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Materiál a metodika
Autofii sledovali biologickou aktivitu nádoru pomocí stanovení nádorov˘ch markerÛ, adhezivních molekul, adiponektinu, lep-

tinu a vybran˘ch cytokinÛ a to pfied operací a v prÛbûhu minimálnû 2 letého follow up u 300 nemocn˘ch s nádory prsu, kolorek-

ta a plic. Kontrolní skupinu tvofiili nemocní s rÛzn˘m rozsahem chirurgického zákroku (minimální zákrok – o‰etfiení úrazu, mal˘

chirurgick˘ v˘kon – k˘ly, apendicitidy, rozsáhl˘ chirurgick˘ v˘kon pro benigní pfiíãinu – resekce hemangiomÛ, resekce nezhoub-

n˘ch nádorÛ).

V˘sledky
Prokázali jsme, Ïe pfiedoperaãní senzitivita nádorov˘ch markerÛ je nízká, i kdyÏ jsou, stejnû jako ostatní v˘‰e uvedené para-

metry biologické aktivity nádoru, pfiedoperaãnû signifikantnû. Senzitivita se v˘raznû zvy‰uje pfii kombinaci klasick˘ch nádoro-

v˘ch markerÛ s markery proliferaãními a solubilními cytokeratininov˘mi fragmenty. BohuÏel senzitivita mezi 75-90% existuje

prakticky pouze pokroãilého nádorového onemocnûní. Prokázali jsme, Ïe pfiedoperaãní hodnoty cytokeratininÛ korelují s bez-

pfiíznakov˘m obdobím (DFI) a celkov˘m pfieÏitím (OS). Ze v‰ech parametrÛ biologické aktivity nádoru korelovaly s efektem

operace vÏdy pouze „základní“ nádorové markery pro dané onemocnûní, to znamená, Ïe signifikantnû klesaly. U nádorÛ kolo-

rekta a jater se jednalo o CEA, u nádorÛ prsu marker CA 15-3 a u nádorÛ plic CYFRA 21-1. TK a TPS se u maligních nádorÛ po

operaci v˘raznû zvy‰ovaly, ale zcela stejn˘ typ vzestupu nádorov˘ch markerÛ jsme prokázali i u nemocn˘ch s rozsáhl˘m chi-

rurgick˘m v˘konem pro benigní pfiíãinu, coÏ jednoznaãnû potvrdilo na‰i hypotézu, Ïe tyto zmûny jsou dÛsledkem pooperaãní

bunûãné proliferace pfii reparativních zmûnách a nejsou mûfiítkem efektu chirurgického zákroku. Ostatní markery biologické akti-

vity nevykazovaly signifikantní zmûny a chovaly se nestandardnû. Pfii follow up nádoru jsme prokázali, Ïe pokud základní nádo-

rov˘ marker byl zv˘‰en pfied operací, byl pfii follow up v pfiípadû progrese zv˘‰en v 85-95%. Naproti tomu, pokud pfiedoperaãnû

nebyl nádorov˘ marker zv˘‰en, pak pfii progresi se jeho hodnoty mûnily pouze u 30-40% nemocn˘ch. Thymidinkináza a TPS se

u v‰ech námi sledovan˘ch maligních onemocnûní zvy‰ovaly 3-6 mûsícÛ pfied klinickou manifestací progrese a to pfiibliÏnû u polo-

viny nemocn˘ch. Pfii interpretaci tûchto dvou markerÛ je v‰ak vÏdy nutno mít na zfieteli, Ïe se mohou nespecificky zvy‰ovat

v dÛsledku zánûtliv˘ch a autoimunitních onemocnûní. Adhezivní molekuly se v˘raznû zvy‰ovaly pfii follow up pfiedev‰ím u distanã-

ních metastáz a tudíÏ v˘raznû zvy‰ovaly senzitivitu ostatních sledovan˘ch markerÛ. V̆ sledky jsou konfrontovány se souãasn˘m

stavem interpretace nádorov˘ch markerÛ ve svûtû a to pfiedev‰ím s doporuãen˘mi postupy ASCO, NACB a EGTM. 

Závûr
Autofii prokázali, Ïe nádorové markery je nutno hodnotit komplexnû s biologick˘m v˘vojem nádorového onemocnûní, opti-

mální je vyuÏívání kombinací rÛzn˘ch parametrÛ biologické aktivity v závislosti na cílech, které tímto vy‰etfiením sledujeme. Pro

prognózu jsou to cytokeratininy, pro invazivitu nádoru pfiedev‰ím proliferaãní marker thymidinkináza a pro hodnocení efektu chi-

rurgického zákroku základní marker daného nádorového onemocnûní. Pfii follow up je situace otevfiena a nepochybnû kromû bûÏ-

nû uÏívan˘ch markerÛ budou v budoucnosti vyuÏity i jiné kombinace parametrÛ biologické aktivity nádoru, neÏ dosud. 

Tato práce byla podpofiena granty IGA NR 8301-3, IGA NR 9343-3 a v˘zkumn˘m zámûrem VZ MSM 0021620819.

Solubilní cytokeratininové markery a jejich v˘znam pro prognózu 
chirurgického fie‰ení jaterních metastáz.
Holubec L. jr, Tfie‰ka V., Topolãan O., Sutnar A., Li‰ka V., Svobodová ·., ·pi‰áková M., PraÏáková M., 
âásová M., Rou‰arová M., Fínek J.
Fakultní nemocnice PlzeÀ a Lékafiská fakulta v Plzni, Univerzita Karlova v Praze

Úvod
Jedinou radikální léãbou u nemocn˘ch s primárním ãi sekundárním nádorem jater je resekãní v˘kon. Radikální jaterní resek-

ci (LR) lze v dobû stanovení diagnózy provést pouze u 15-20% pacientÛ Dal‰í metodou volby u pacientÛ, kde nelze provést radi-

kální chirurgick˘ v˘kon je provedení radiofrekvenãní ablace (RFA), která v‰ak má ve srovnání s radikální resekcí hor‰í léãebné

v˘sledky a recidivu lze oãekávat u 40-80% takto léãen˘ch pacientÛ. Cílem práce bylo zhodnotit v˘znam stanovení nádorov˘ch

markerÛ pro prognózu metastatického procesu do jater.

Metodika
Soubor nemocn˘ch tvofiilo 46 nemocn˘ch (medián vûku 62 let, min.-max. 48-82 let), ktefií byly operováni na chirurgické kli-

nice Fakultní nemocnice pro metastatické postiÏení jater. U 34 pacientÛ (71%) se jednalo o metastázy kolorektálního karcinomu,

u 12 pacientÛ (29%) se jednalo o metastázy jin˘ch nádorov˘ch lokalizací (prs, pankreas, Ïluãník). U 27 pacientÛ byla provede-

na radikální resekce jater (liver resection= LR), u 19 pacientÛ byla provedena radiofrekvenãní ablace (RFA), která je povaÏová-

na za v˘kon paliativní.
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U v‰ech nemocn˘ch byly vybrány následující nádorové markery jako typiãtí zástupci jednotliv˘ch typÛ nádorov˘ch marke-

rÛ: onkofetální nádorov˘ marker karcinoembryonálního antigenu (CEA), mucinové nádorové markery glykoproteinového anti-

genu mucinosního typu 19-9 (CA19-9), glykoproteinového antigenu mucinosního typu 72-4 (CA 72-4), cytokeratininové frag-

menty: tkáÀového polypeptidového antigenu (TPA) a tkáÀového polypeptidového specifického antigenu (TPS) a proliferaãní

nádorové markery thymidinkináza (TK). Nádorové markery u sledované skupiny nemocn˘ch byly stanoveny souãasnû a to jed-

nak pfied operací (interval 2 t˘dny aÏ 1 den pfied operací), dále pak po operaci (interval 1-3 t˘dny po operaci), dle doporuãení

EGTM.

Statistická anal˘za byla provedena s uÏitím software S.A.S. (Statistical Analysis Software) release 8.02.

V˘sledky
Pfiedoperaãnû byly nejãastûji zv˘‰ené sérové hladiny CEA a TK av‰ak ani ve frekvenci ani v ostatních sledovan˘ch paramet-

rech nebyl zaznamenám statisticky v˘znamn˘ rozdíl mezi skupinou LR a RFA. U pfiedoperaãních hodnot byl u jaterních resekcí

nalezen v˘znamn˘ korelaãní koeficient (r= 0.79 ; p<0.0001) mezi obûma sledovan˘mi cytokeratininov˘mi fragmenty (TPA

vs.TPS), a dále u jsme prokázali v˘znamnou korelaci mezi CEA a TPS (r=0.60; p<0.0009) a mezi CEA a TPA (r=0.61 ; p<0.0007).

U RFA jsme u pfiedoperaãních hodnot zaznamenali v˘znamnou korelaci opût mezi cytokeratininov˘mi fragmenty TPA a TPS

(r=0.65; p<0.0021).

Pooperaãnû byly nejãastûji zv˘‰eny sérové hladiny TK a TPS. Po operaci docházelo na jedné stranû k v˘raznému vzestupu

hladiny proliferaãního markeru TK a souãasnû na stranû druhé k statisticky v˘znamnému poklesu CEA a to shodnû v obou námi

sledovan˘ch skupinách nemocn˘ch. Naproti tomu vzestup TPS a TPA jsme pozorovali pouze ve skupinû po RFA. Rozdíly v pfied

a po operaãních hodnotách CA 19-9 a CA 72 -4 jsme nenalezli. Vzestup TK a TPS v‰ak není v závislosti na maligním onemoc-

nûní, ale na rozsahu pooperaãních reparativních procesÛ.

U pooperaãních hodnot bylo u jaterních resekcí nejlep‰í korelace opût dosaÏeno u cytokeratininov˘ch nádorov˘ch markerÛ

TPA vs.TPS (r=0.77; p<0.0001), stejnû jako u RFA: TPA vs.TPS (r=0.65; p<0.0021).

U jaterních resekcí jsme prokázali, Ïe pokud je pfiedoperaãnû zv˘‰ena hladina cytokeratininov˘ch nádorov˘ch markerÛ je

6,5x pravdûpodobnûj‰í nepfiíznivé celkové pfieÏití

Naproti tomu prognostick˘ v˘znam Ïádného ze sledovan˘ch markerÛ u nemocn˘ch s RFA jsme neprokázali.

Závûr
Autofii doporuãují u nemocn˘ch s metastatick˘m procesem vy‰etfiovat kromû CEA souãasnû proliferaãní nádorov˘ marker

TK a jeden solubilní cytokeratininov˘ fragment (TPA ãi TPS). Vy‰etfiení cytokeratininového fragmentu umoÏní i odhad prognó-

zy a tím i optimální frekvenci pooperaãního sledování nemocn˘ch. Bezprostfiednû po operaci (do 3 t˘dnÛ) má v˘znam vy‰etfio-

vat pouze CEA jako mûfiítko úspû‰nosti chirurgického v˘konu, sledování ostatních markerÛ v rutinní praxi nepfiiná‰í Ïádnou novou

informaci.

Tato práce byla podpofiena granty IGA NR 8301-3 a v˘zkumn˘m zámûrem VZ MSM 0021620819.

EGFR a CEA jako markery minimální reziduální choroby 
u kolorektálního karcinomu.
Kesselová M.1, Srovnal J.1, Kofiínková G.1, VyslouÏil K.2, Duda M.2, Skalick˘ P.2, Cwiertka K.3, 
·vébi‰ová H.3, Gajová B.3, Hajdúch M.1,3

1) Laboratofi experimentální medicíny pfii Dûtské klinice LF UP a FN Olomouc, Olomouc
2) I. chirurgická klinika LF UP a FN Olomouc, Olomouc
3) Onkologická klinika LF UP a FN Olomouc, Olomouc

Pro detekci minimální reziduální choroby (MRD) u solidních nádorÛ metodou real-time RT-PCR je velmi dÛleÏité nalézt vhod-

n˘ marker cirkulujících nádorov˘ch bunûk. KaÏd˘ marker má v‰ak pro rÛzné typy nádorÛ rÛznou senzitivitu a specificitu. Velmi

ãasto platí pravidlo, Ïe ãím specifiãtûj‰í marker máme, tím men‰í senzitivitu nám poskytuje, a naopak. Av‰ak pro detekci MRD

je senzitivita jedním z nejdÛleÏitûj‰ích poÏadavkÛ. Pro zv˘‰ení senzitivity se proto pouÏívá kombinace rÛzn˘ch markerÛ nádo-

rov˘ch bunûk. Pro detekci MRD u pacientÛ s kolorektálním karcinomem byly v mnoha pracech pouÏity markery jako karcino-

embryonální antigen (CEA), receptor pro epidermální rÛstov˘ faktor (EGFR), cytokeratiny 19 a 20 (CK19, CK 20), telomerázo-

vá reverzní transkriptáza (hTERT) a dal‰í.

Na na‰em pracovi‰ti se dlouhodobû zab˘váme detekcí MRD u kolorektálního karcinomu, jako osvûdãen˘ marker pouÏíváme

CEA. Cílem na‰í studie bylo zjistit vhodnost EGFR jako markeru nádorov˘ch bunûk u kolorektálního karcinomu, porovnat ho

s expresí CEA a s dal‰ími klinickopatologick˘mi charakteristikami onemocnûní.
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