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Uvod

Lécba KRCa je komplexem pfedoperac¢niho stagingu, adekvatni radikality pii operaci s cilem dosdhnout kurativniho vyko-
nu, adjuvantni a neoadjuvantni terapie a v neposledni fadé dlouhodobého sledovani (follow-up) s 1é¢bou symptomatického i asymp-
tomatického relapsu.

Precizni pfedoperacni staging je zdkladem pro strategii chirurgického vykonu, nekompletni staging vede k nekompletni 16¢-
bé a Spatnym vysledkiim. Aktivni poopera¢ni dispenzarizace pomaha zlepsit resekabilitu pfipadného relapsu. K upfesnéni sta-
gingu, prognozy a jako soucast dispenzarnich programi se vyuZzivaji biomarkery.

EGTM (European Group on Tumour Markers) doporucuje pouZiti CEA k monitoraci pacienti s verifikovanym KRC. Pro dia-
gndzu relapsu kolorektalniho karcinomu ma CEA uddvéanu senzitivitu kolem 80% (rozpéti 17-89%) a specificitu cca 70% (roz-
péti 34-91%). Studie ukazuji Ze pravidelné méfeni CEA muZe detekovat relaps 4-10 mésict pfed jeho klinickymi projevy. Inter-
val mezi jednotlivymi méfenimi nebyl jednoznacné stanoven, nejcastéji je prvni 2 roky po diagnéze KRC CEA méfeno kazdé 3
mésice. Zatimco pouZiti CEA je obligatorni, dal$i markery jako CA 19-9, CA 242 a cytokeratiny (TPA, TPS) jsou ve stadiu zkou-
mani.

European Society for Medical Oncology (ESMO) ve svych doporu¢enich ohledné sledovani nemocnych po operaci pro kar-
cinom rekta Zddné markery nedoporucuje. Po operacich pro karcinom tra¢niku ESMO doporucuje z markert sledovat pouze CEA.

Americ¢an Society for Clinical Oncology (ASCO) doporucuje sledovat pouze pravidelné CEA, u ostatnich biomarker( neni
dostatek podkladt pro jejich rutinni pouZiti.

Cil studie
Zjistit vyznam vybranych biomarkerd (CEA, CA 19-9, CA 242, TK, TPS, TPA, ICAM-1, VCAM-1, IGF-1, adiponektin, lep-
tin) u pacientil sledovanych po radikdlni operaci pro kolorektilni karcinom.

Material a metody

Do studie bylo zahrnuto 158 pacientil, vékové rozmezi 35 — 89 let.

Pacienti po radikdlni operaci dle standardniho protokolu — viz niZe. Pfifazeni byli také pacienti odeslani k operaci recidivy
onemocnéni po primarni operaci v jinych zafizenich. U téchto byl proveden kompletni restaging dle naSeho protokolu. Vzorky
periferni krve byly odebirany b&hem follow-up spolu se standardn€ odebiranymi vzorky k vySetfeni CEA a CA 19-9.

n
Muzi 93 pacientti
Zeny 65 pacientil
Karcinom kolon 84 pacientl . o
Karcinom sigmatu a rekta | 74 pacientd Tabulka €. 1 Charakteristika souboru

Radikdlni operace s kurativnim zdmérem:

Pacienti byli operovani na zdklad¢ standardi Chirurgické kliniky 1. LF UK a FTN - radikalni operace s lymfadenektomii
jdouci ke kofeni vyZivujici arterie postiZzeného tseku stfeva. U nddort dolniho rekta byla provedena totilni mezoraktdlni excize,
u nador stfedniho a horniho rekta subtotdlni mezorektalni excize kterd by méla byt 5 cm pod dolnim okrajem tumoru. Distalni
linie resekce u nadori rekta by neméla byt mensi neZ 1 cm od dolniho okraje tumoru. Lokalné pokrocily karcinom s invazi do
okolnich struktur resekovan enbloc multiorgdnovou resekci véetné pelvické exenterace. Perioperacni ultrasonografie jater je pova-
Zovéana za obligatorni, synchronni jaterni metastazy, pokud jsou resekabilni, jsou vét§inou operovany synchronné s primarni resek-
ci. Plicni metasazy jsou operovany ve druhé dobé.

Histologické vysetieni bylo provadéno na Patologickém oddéleni FTN, lymfatické uzliny byly odebirany z nativniho prepa-
ratu chirurgem.

Staging byl provadén dle UICC TNM Kklasifikace, ke stanoveni N stadia pouZito minimalné 12 vySetfenych uzlin, jinak hod-
noceno jako NX. Protokol pfedopera¢ni vySetieni zahrnuje totdlni koloskopii (event. irrigografii), biopsii tumoru, UZ bficha,
PET/CT (neslo-li o akutni vykon), CT bficha a panve (nebylo-li provedeno PET/CT), RTG S+P, odbér na CEA a CA 19-9.

Follow-up byl provadén dle niZe popsaného protokolu.
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Mésice po operaci
3612|1824 |30(36|42|48|54|60| 728496, | 108,
120 | 144,
166
Anamnéza (X | X | X (X (X X [X X [X |[X X |[X X X X
Klinické XXX X X X |X | X | X|X|X|X|X|X X
vy$etieni
CEA, XXX X X | X|X|X | X|X|X|X|X|X X
CA19-9
SONO XXX X X |X|X | X | X|X|X X |X|X X
bFicha
CT X X X X XX X |X X
Koloskopie X X X X X [X X X X
RTG S+P X X X X
PET, Pokud jsou elevovany markery a ostatni vySetfeni negativni anebo
PET/CT pied indikaci k reoperaci

Tabulka ¢. 2 Protokol follow-up

Relaps byl prokdzan u 11 pacientil resekei lokalni recidivy ¢i metastdz, u 7 biopsii bez operace, u 5 pomoci PET/CT

au 2 pomoci CT.

Analyza vzorkii

Byla odebirdna periferni krev z kubitalni Zily, po centrifugaci bylo sérum zamraZeno na -70 st C. Markery byly stanovovany

v Imunohistochemické laboratofi Fakultni nemocnice Plzeii za pouZiti komer¢nich kita:

CEA a CA 19-9 (MEIA, AxSYM Abbott), TPA IRMA, Byk Sangtec), TPS (IRMA, Beki), TK (REA, Immunotech), CA 242
(ELISA, CanAg Diagnostics AB). ICAM-1 a VCAM-1 za pouziti multiplexové analyzy (LUMINEX, Linco Research), Adipo-
nectin, Leptin a IGF-1 pomoci isotopickych metod.

Statistickd analyza
Statistickd analyza byla provedena pomoci programu S.A.S, verze 6.12 a programu Statistica. Porovnani skupin podle krite-
rii bylo provedeno pomoci Wilcoxonova testu. Jako signifikatni byly povazovany hodnoty rovny ¢i mensi nez 0.05. Data byla
také analyzovéna pouZitim Spearmanova korela¢niho koeficientu.

Vysledky:
Marker N |Median |Lower |Upper |Minimum |Maximun
Quartil | Quartil
CEA 25 10,70 4,40 50,50 1,20 466,00
CA 19-9 25 26,80 11,40 106,20 0,60 370,90
CA -242 22 25,00 8,30 60,99 0,30 150,00
TK 19 5,50 3,80 11,00 2,70 101,50
TPA 19] 114,00 49,00 246,00 0,00 1045,00
TPS 19] 133,00 35,00] 268,00 16,00 708,00
ICAM 12| 129,50 114,50 162,50 92,00 259,00
VCAM 12| 1083,50| 522,00| 1293,50 182,00 1523,00
Adiponectin | 18 19,80 12,60 30,00 7,00 52,60
Leptin 18 8,90 6,10 18,30 2,50 28,40
IGF 1 28| 226,30| 202,55| 269,15 106,10 436,60

Tabulka ¢. 3: Hodnoty sledovanych markert u stadia relaps
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Marker N Median Lower Upper Minimum | Maximun Marker Statisticka
Quartil Quartil significance
CEA 114 2,35 1,40 3,30 0,20 17,50 CEA 0,0001
CA 19-9 114 10,85 6.50 21,20 0,60 428,30 CA 19-9 0,0007
CA - 242 52 5,65 2,20 10,50 0,00 22,30 CA -242 0,0003
TK 42 7,30 5,50 9,90 1,80 79,20 TK 0,2204
TPA 42 32,50 16,00 55,00 0,00 111,00 TPA 0,0004
TPS 42 30,50 13,00 66,00 0,00 221,00 TPS 0,0007
ICAM 4 151,50 126,50 186,00 121,00 201,00 ICAM 0,5145
VCAM 4 406,50 317,00 962,50 228,00 1518,00 VCAM 0,2573
Adiponectin 31 30,80 16,80 38,20 9,50 114,30 Adiponectin_| 0,0638
Leptin 31 10,90 6,10 17,90 1,70 75,80 Leptin 0,7807
IGF 1 108 231,95 188,00 292,35 105,80 632,10 IGF 1 0,9550
Tabulka ¢. 4: Hodnoty sledovanych markert u stadia remise Tabulka ¢. 5:
Porovnani stadia relaps a remise
Marker CEA
CA 19-9 0.50231
0.0105 CA 199
CA 242 0.55452 0.92665
0.0074 <.0001 CA 242
TK -0.17244 0.35667 0.22462
0.5231 0.1751 0.4209 TK
TPA 0.33701 -0.02355 0.11300 | -0.17363
0.2018 0.9310 0.6884 | 0.4772 TPA Tabulka ¢. 6
TPS 0.30294 | 0.20000 0.16129 | 0.22134 0.70588 Spearman Correlation Coefficients
0.2541 0.4577 0.5658 0.3625 0.0007 u stadia relaps
Marker CEA
CA19-9 | 0.41739
<.0001 CA 19-9
CA 242 0.29386 0.72705
0.0215 <.0001 CA 242
TK -0.05915 | -0.06359 -0.08386
0.7243 0.7005 0.6118 TK
TPA 0.16830 0.23668 0.15243 0.00409
0.3125 0.1469 0.3542 0.9795 TPA Tabulka ¢. 7:
TPS 0.13852 | 0.38008 0.19623 | -0.04083 | 0.72591 Spearman Correlation Coefficients
0.4069 0.0170 0.2901 0.7974 <.0001 u stadia remise

Statisticky signifikantni rozdily hladin markeri byly prokdzdny mezi stadii remise a relapsu u CEA, CA19-9, CA242, TPA

a TPS.

Diskuze

UZiti CEA a CA 19-9 je u KRC vSeobecné uzniavano a vysledky nasi studie jejich pouZivani v dispensarizaci toto potvrzuji.

Zavér

Ve follow-up se ukazuji tii nezavislé skupiny biomarkerti 1) CEA, 2) CA 19-9 a CA 242, 3) TPA a TPS. Mezi CA 19-9 a CA 242
a mezi TPA a TPS je vysoka statistickd korelace a proto mohou byt zaménovany.

Pro follow-up se zda byt optiméalni uZiti CEA a CA19-9 nebo CA242 a TPS nebo TPA.
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