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Úvod
Léãba KRCa je komplexem pfiedoperaãního stagingu, adekvátní radikality pfii operaci s cílem dosáhnout kurativního v˘ko-

nu, adjuvantní a neoadjuvantní terapie a v neposlední fiadû dlouhodobého sledování (follow-up) s léãbou symptomatického i asymp-

tomatického relapsu.

Precizní pfiedoperaãní staging je základem pro strategii chirurgického v˘konu, nekompletní staging vede k nekompletní léã-

bû a ‰patn˘m v˘sledkÛm. Aktivní pooperaãní dispenzarizace pomáhá zlep‰it resekabilitu pfiípadného relapsu. K upfiesnûní sta-

gingu, prognozy a jako souãást dispenzárních programÛ se vyuÏívají biomarkery.

EGTM (European Group on Tumour Markers) doporuãuje pouÏití CEA k monitoraci pacientÛ s verifikovan˘m KRC. Pro dia-

gnózu relapsu kolorektálního karcinomu má CEA udávánu senzitivitu kolem 80% (rozpûtí 17-89%) a specificitu cca 70% (roz-

pûtí 34-91%). Studie ukazují Ïe pravidelné mûfiení CEA mÛÏe detekovat relaps 4-10 mûsícÛ pfied jeho klinick˘mi projevy. Inter-

val mezi jednotliv˘mi mûfieními nebyl jednoznaãnû stanoven, nejãastûji je první 2 roky po diagnóze KRC CEA mûfieno kaÏdé 3

mûsíce. Zatímco pouÏití CEA je obligatorní, dal‰í markery jako CA 19-9, CA 242 a cytokeratiny (TPA, TPS) jsou ve stadiu zkou-

mání.

European Society for Medical Oncology (ESMO) ve sv˘ch doporuãeních ohlednû sledování nemocn˘ch po operaci pro kar-

cinom rekta Ïádné markery nedoporuãuje. Po operacích pro karcinom traãníku ESMO doporuãuje z markerÛ sledovat pouze CEA.

Ameriãan Society for Clinical Oncology (ASCO) doporuãuje sledovat pouze pravidelnû CEA, u ostatních biomarkerÛ není

dostatek podkladÛ pro jejich rutinní pouÏití.

Cíl studie
Zjistit v˘znam vybran˘ch biomarkerÛ (CEA, CA 19-9, CA 242, TK, TPS, TPA, ICAM-1, VCAM-1, IGF-1, adiponektin, lep-

tin) u pacientÛ sledovan˘ch po radikální operaci pro kolorektální karcinom.

Materiál a metody
Do studie bylo zahrnuto 158 pacientÛ, vûkové rozmezí 35 – 89 let.

Pacienti po radikální operaci dle standardního protokolu – viz níÏe. Pfiifiazeni byli také pacienti odeslaní k operaci recidivy

onemocnûní po primární operaci v jin˘ch zafiízeních. U tûchto byl proveden kompletní restaging dle na‰eho protokolu. Vzorky

periferní krve byly odebírány bûhem follow-up spolu se standardnû odebíran˘mi vzorky k vy‰etfiení CEA a CA 19-9.

Tabulka ã. 1 Charakteristika souboru

Radikální operace s kurativním zámûrem:
Pacienti byli operováni na základû standardÛ Chirurgické kliniky 1. LF UK a FTN – radikální operace s lymfadenektomií

jdoucí ke kofieni vyÏivující arterie postiÏeného úseku stfieva. U nádorÛ dolního rekta byla provedena totální mezoraktální excize,

u nádorÛ stfiedního a horního rekta subtotální mezorektální excize která by mûla b˘t 5 cm pod dolním okrajem tumoru. Distální

linie resekce u nádorÛ rekta by nemûla b˘t men‰í neÏ 1 cm od dolního okraje tumoru. Lokálnû pokroãil˘ karcinom s invazí do

okolních struktur resekován enbloc multiorgánovou resekcí vãetnû pelvické exenterace. Perioperaãní ultrasonografie jater je pova-

Ïována za obligatorní, synchronní jaterní metastázy, pokud jsou resekabilní, jsou vût‰inou operovány synchronnû s primární resek-

cí. Plicní metasázy jsou operovány ve druhé dobû.

Histologické vy‰etfiení bylo provádûno na Patologickém oddûlení FTN, lymfatické uzliny byly odebírány z nativního prepa-

rátu chirurgem.

Staging byl provádûn dle UICC TNM klasifikace, ke stanovení N stadia pouÏito minimálnû 12 vy‰etfien˘ch uzlin, jinak hod-

noceno jako NX. Protokol pfiedoperaãní vy‰etfiení zahrnuje totální koloskopii (event. irrigografii), biopsii tumoru, UZ bfiicha,

PET/CT (ne‰lo-li o akutní v˘kon), CT bfiicha a pánve (nebylo-li provedeno PET/CT), RTG S+P, odbûr na CEA a CA 19-9.

Follow-up byl provádûn dle níÏe popsaného protokolu.
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Tabulka ã. 2 Protokol follow-up

Relaps byl prokázán u 11 pacientÛ resekcí lokální recidivy ãi metastáz, u 7 biopsií bez operace, u 5 pomocí PET/CT

a u 2 pomocí CT.

Anal˘za vzorkÛ
Byla odebírána periferní krev z kubitální Ïíly, po centrifugaci bylo sérum zamraÏeno na -70 st C. Markery byly stanovovány

v Imunohistochemické laboratofii Fakultní nemocnice PlzeÀ za pouÏití komerãních kitÛ:

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 pouÏití multiplexové anal˘zy (LUMINEX, Linco Research), Adipo-

nectin, Leptin a IGF-1 pomocí isotopick˘ch metod.

Statistická anal˘za
Statistická anal˘za byla provedena pomocí programu S.A.S, verze 6.12 a programu Statistica. Porovnání skupin podle krite-

rií bylo provedeno pomocí Wilcoxonova testu. Jako signifikatní byly povaÏovány hodnoty rovny ãi men‰í neÏ 0.05. Data byla

také analyzována pouÏitím Spearmanova korelaãního koeficientu.

V˘sledky:

Tabulka ã. 3: Hodnoty sledovan˘ch markerÛ u stádia relaps
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Tabulka ã. 4: Hodnoty sledovan˘ch markerÛ u stádia remise Tabulka ã. 5:
Porovnání stádia relaps a remise

Tabulka ã. 6
Spearman Correlation Coefficients 

u stádia relaps

Tabulka ã. 7: 

Spearman Correlation Coefficients 

u stádia remise

Statisticky signifikantní rozdíly hladin markerÛ byly prokázány mezi stadii remise a relapsu u CEA, CA19-9, CA242, TPA

a TPS.

Diskuze
UÏití CEA a CA 19-9 je u KRC v‰eobecnû uznáváno a v˘sledky na‰í studie jejich pouÏívání v dispensarizaci toto potvrzují.

Ve follow-up se ukazují tfii nezávislé skupiny biomarkerÛ 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 vysoká statistická korelace a proto mohou b˘t zamûÀovány.

Závûr
Pro follow-up se zdá b˘t optimální uÏití CEA a CA19-9 nebo CA242 a TPS nebo TPA.




