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Souhrn: Pfitomnost metastdz je podstatny faktor, ktery ovliviiuje progndézu pacient se solidnimi nadory. Vysoké procento relapst
choroby se objevuje také u velké skupiny pacientil, kde po primarni, nejcastéji chirurgické 16¢bé, nebylo béznymi diagnostickymi meto-
dami prokdzano zbytkové onemocnéni. Déje se tak diky ¢asné diseminaci nddorovych bunék, které nejsou pfi standardnim stagingu
zachyceny. K tomuto rozsevu nddorovych bunék muselo dojit jiZ pfed operaci nebo teoreticky pfi resekci primédrniho nddoru. Tyto jed-
notlivé butiky mohou byt detekovany riiznymi imunohistochemickymi nebo molekuldrnimi metodami. Doposud nevyfeSenym pro-
blémem ziistava skute¢ny prognosticky vyznam zachytu volnych nadorovych bunék a neorganoidnich mikrometastiz u kolorektalni-
ho karcinomu a jeho védha pfi rozhodovéni o indikaci adjuvantni terapie.
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Summary: The presence of metastases is one of the important prognostic determinants in patients with solid tumours. Despite
obtaining a potentially curative primary treatment (mostly resection), many patients do develop recurrent disease. The residual disease,
however, is not found by routine diagnostic methods. Tumour progression can be caused by early tumour cell dissemination,
undetectable by current standard techniques of clinical staging. Obviously, such tumour cell dissemination must have occurred prior
to, or, theoretically, at the time of surgical manipulation. Tumour cells can be detected by various immunohistochemical methods or
molecular techniques. The real prognostic significance of the detection of isolated tumour cells and micrometastases in colorectal
carcinoma and its importance for indication of adjuvant therapy still remains a question.
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Uvod

VétSina pacientl s karcinomem tlustého stfeva a kone¢niku
ma v pripad€ kompletni resekce primarniho nadoru s histolo-
gicky negativnimi uzlinami ( stadium Dukes’ A nebo B) rela-
tivn€ dobrou prognézu. Pét let po resekci karcinomu kolorek-
ta vSak preZziva pfiblizné jen 85 -95 % pacientl stadia Dukes’
A a 60 - 70 % pacientl stadia Dukes’ B. U 5 — 40% pacientQ
se tedy objevuje béhem 5 let lokdlni recidiva onemocnéni nebo
vzdalené metastizy (1, 2, 3). Prospéch adjuvantni chemotera-
pie nebyl u této skupiny nemocnych prokdzan, podle soucas-
nych kriterii tedy neni indikovédna. Relaps onemocnéni po
potencidln€ kurativnim resekénim vykonu lze vysvétlit
v naprosté vétSiné piipadli pouze hematogenni nebo lymfo-
genni diseminaci nddorovych bunék jesté pfed resekci, even-
tudlné teoreticky moZnym peropera¢nim rozsevem. BéZnymi
stagingovymi metodami nejsou tyto buiiky a mikroskopické
Castecky nadorové tkané zachyceny. Pravé na takovéto mini-
malni zbytkové onemocnéni je cilena adjuvantni terapie, nyni
bé&Zné indikovana aZ pfi histologickém pritkazu naddorovych
bunék v lymfatickych uzlinach (stadium Dukes’ C s pétiletym
prezivanim 30 — 50%). Detekce diseminovanych nadorovych
bunék v ¢asnych stadiich kolorektalniho karcinomu tedy miiZze
pomoci identifikovat rizikovou skupinu pacientd, kterd bude
mit prospéch z adjuvatni 1é¢by (4). Problémem zlstava urcit
kdy pfitomnost jednotlivych izolovanych naddorovych bunék
v krvi, kostni dfeni a v dalSich orgdnech znamena skute¢né
¢asnou formu vzdédleného metastazovani a tedy vlastné kli-
nické stadium I'V. akdy jde pouze o migrujici buiiky bez metas-
tatického potencialu.

Mikrometastazy a volné nadorové buriky, definice a otaz-
ka klasifikace

Prokaz volnych nddorovych bun€k (VNB) je nutné jedno-
znacné odlisit od diagnostiky mikrometastdz. Mikrometast4-
zy jsou loZiska nddorovych bunék mensi neZ 2mm, vzdalena
od primarniho nadoru. Dochézi zde k implantaci nddorovych
bunék do postiZzeného organu, priniku cévni st€énou nebo sté-
nou lymfatickych sinusi, velmi asto je patrnd stromdalni reak-
ce hostitelské tkan€. Extravaskularn€ nebo extrasinusoiddlng
dochézi k proliferaci nddorovych bunék (5). Je tedy patrné, Ze
mikrometastdzy lze prokdzat pouze histologickym vySetfenim.
Zasadni biologickou charakteristikou, kterd je odliSuje od mak-
roskopickych metastaz, je nepritomnost cévniho zdsobeni téch-
to ttvarl. Buriky mikrometastdz jsou plné zavislé na pasivni
difazi kysliku a Zivin, coZ omezuje jejich rast pfiblizné na 2
mm. K dalsi progresi dochézi aZ nastartovanim angiogenni
kaskady s novotvorbou cév v metastatické tkdni. — mikrome-
tastdza se méni v klasickou makroskopickou metastiazu (6,7).
Naproti tomu VNB jsou jednotlivé cirkulujici butiky nebo
maximdlné shluky nékolika bunék mimo tkanovy svazek, kte-
ré neproliferuji a nevyvoldvaji reakci stromatu hostitelské tka-
né. VEétsina téchto bunék je v Go fazi bunécného cyklu. Pou-
ze velmi malé procento (0,05%) z nich preziva a stava se
zarodkem skute¢ného metastatického loZiska (8).

V poslednich letech doslo k velkému rozvoji metod pouZi-
vanych v diagnostice VNB. VNB lze diagnostikovat morfo-
logickymi metodami (imunohistochemie, flow cytometrie),
jednak nemorfologickymi molekuldrnimi metodami (poly-
merazova etézova reakce).
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Vzhledem k velmi rozpornym vysledkim studii, které sledu-
ji prognosticky vyznam detekce minimalniho onemocnéni je
nezbytné pro jejich porovnavani pouZzivat jednotnou klasifi-
kaci mikrometdz a VNB. Priikaz mikrometastdz a VNB nelze
jednoduse zatadit do soucasné TNM Kklasifikace a napf. pri-
kaz VNB v uzlin€ popsat jako pN1. Pfesun nékterych pacien-
tl do vy$Sich stadii onemocnéni by znemoZnil porovnavat
1éCebné vysledky. Vedlo by to k nartistu poctu pacientli ve vys-
Sich stadiich a zaroveti k obrovské nehomogenité soubort paci-
entll (9). Na druhé strané€ je nutné vysledky vySetfeni VNB
popisovat jednotné. Hermanek (5) navrhuje velmi dobry
systém klasifikace rozsifujici TNM systém. V pfipad¢, Ze je
histologické vySetfeni lymfatické uzliny negativni a je patra-
no morfologickymi metodami po VNB, pouZije se symbol ,,i
v zévorce za pNO, pokud je pouZita néktera nemorfologicka -
molekularni metoda, objevi se ,,mol* (tbl 1)

Tabulka 1: Navrh klasifikace VNB v lymfatickych uzlinach (Herma-
nek P).

pNO Histologicky nezachycena uzlinova metastdza,
nebylo patrano po VNB
pNO(i-) Histologicky nezachycena uzlinova metastdza,
negativni vysledek morfologického vySetfeni na VNB
pNO(i+) Histologicky nezachycena uzlinova metastdza,
pozitivni vysledek morfologického vysSetfeni na VNB
pNO(mol-) | Histologicky nezachycena uzlinova metastiza,
negativni vysledek nemorfologického vySetienina VNB
pNO(mol+) | Histologicky nezachycena uzlinova metastiza,
pozitivni vysledek nemorfologického vySetfeni na VNB

V piipadé, Ze se jedna o sentinelovou uzlinu, pouZije se symbol ,,(sn)*
(napf. pNO (i+)(sn).

Obdobné je popisovan ndlez VNB v kostni dfeni, krvi nebo
jinych organech se specifikaci vySetfované tkané (napf.
MO(i+,liver), MO(mol—, blood).

Karcinom prsu jiz m4 v TNM klasifikaci zakotven popis mik-
rometastdzy v uzlin€ (pN1a). Pro ostatni nddory a lokalizace
mikrometastiz je navrzen symbol ,,(mi)* (napf. pN1(mi),
pM1(mi)). Je vhodné znovu zdlraznit, Ze mikrometastazy lze
diagnostikovat pouze histologicky.

Metody zjiStovani mikrometastiz a volnych nadorovych
bunék

Histopatologie

Pritomnost nddorovych bunék v krvi byla popséna jiz v 19. sto-
leti (10). V poloving 20. stoleti se objevuji tvahy o mikrome-
tastdzéch u karcinomu prsu. Tato diagnéza patii svym charak-
terem mezi systémové nemoci (11), metastickd kaskada je
nastarovéna jiz v ¢asném stadiu, kdy je primarni nador mini-
malni velikosti. Jedinou moZnosti, jak prokdzat nddorové posti-
Zeni v uzlindch, které byly pfi standardnim vySetfeni negativni,
tehdy bylo seriové profezani uzlin. V roce 1948 byla v Casopi-
su Cancer publikovana prace autort Saphira a Amromina (12),
ktefi kazdy blok materidlu s axilarnimi uzlinami rozfezali vice
nez 300x. Touto metodou byly zachyceny metastazy u 33% paci-
entek, které mély pivodné negativni nélez. Klasické barveni
preparatll hematoxylinem a eosinem bylo dominantni metodou
do pocatku osmdesatych let. V fadé publikovanych studii z té
doby bylo demonstrovano, Ze mnohocetné protfezani preparati
barvenych timto zpisobem zvySuje pocet zachytil metastatic-
kého postiZzeni uzlin az 0 20 — 30% (13,14). Vysledek vySetie-
ni samoziejmé podstatnym zpiisobem ovliviiuje pocet naleze-
nych lymfatickych uzlin v opera¢nim preparatu. Vy$§iho poctu
nalezenych uzlin v resekétu lze dosdhnout pouZitim metodik
projasnéni tukové tkané. Tyto metody barevné a konzistenci
odlisuji lymfatické uzliny od okolni tkdnég, coz je duleZité pro
zachyt velmi drobnych uzlin (15).
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Imunohistochemie

Imunohistochemické metody citlivost zachytu bunék epiteli-
alnich nadort déle zvysily asio 15% (16,17,18,19). Zakladem
tohoto vySetieni je stabilni pfitomnost cytokeratinti nebo jinych
antigent v epitelidlni nddorové burtice a naopak jejich absen-
ce v normdlni vySetfované tkani. U riznych typt epitelidlnich
nador( Ize detekovat napf. epitelidlni membranové antigeny
(EMA), specifické epitelidlni glykopeptidy, CEA, Ca 19-9
a s menS$i specifitou i estrogenové a progesteronové receptory
nebo PSA (7). Pomoci monoklondlnich protilatek napf. proti
cytokeratiniim Ize detekovat 1 nidorovou buiiku mezi 10°
mezenchymalnimi butikami kostni diené (20). Casto neni pou-
Zivana monoklondlni protildtka proti jednomu cytokeratinu ale
smés protilatek proti nékolika cytokeratinim. Do praxe se
metoda nejdfive dostala u karcinomu prsu. Podle typu pouzi-
té protilatky se objevuji 1 —3% fale$né pozitivnich nlezii (21).
VétSina publikovanych studii neprokdzala prognosticky
vyznam imunohistochemické detekce nddorovych bunék
u pacient s kolorektdlnim karcinomem stadia Dukes’
A a Dukes’ B (tbl. 2). OvSem napt. von Greenson takovouto
zavislost popsal (22). 6 ze 14 pacientl s imunihistochemicky
prokdzanymi uzlinovymi metastizami zemfelo béhem 66
mésicl, naproti tomu jen 1z 38 pacientd, ktefi méli toto vySet-
feni negativni. Isaka (23) na svém souboru pacientll prokazu-
je signifikantné hor$i prognozu pacientt s karcinomem rekta
v ptipad€ imunohistochemicky prokdzaného postiZeni uzlin.
Je ovlivnéno pétileté piezivani pacientd, v pfipadé€ desetileté-
ho prezivani jiz rozdil zachycen nebyl.

Tabulka 2: Detekce VNB v lymfatickych uzlinach u pacienti s kolo-
rektalnim nadorem stadia Dukes’ A a Dukes’ B imunohistochemicky.

autor antigen® pocet uzlin® pocet prognosticky
pacientil® vyznam
Adell (24) cytokeratin 81/467,17,3% | 39/100, 39% ne
Broll (25) cytokeratin neuvedeno 6/32, 19% ne
Oberg ?2) cytokeratin 771609, 11,6% | 47/147,32% ne
Greenson (22) | TAG 72, 33/568, 5,8% 14/50, 28% ano
cytokeratin
Isaka (23) cytokeratin 8,18 | 19/644, 2,9% 9/42,21,4% ano
Nakanishi (26) | cytokeratin, 127/1633, 8% 30/44, 68% ne
p53 13/522,2,5% 8/18, 44% ne

4 vétSinou neni pouzita monoklondlni protildtka specificka proti jedno-
mu cytokeratinu ale proti vice cytokeratinim (AE1/AE3, KI-1, CAMS5.2,
Ber-EP4 a dalsi)

b pozitivni uzliny/celkovy podet vySetfenych uzlin

¢ pacienti s pozitivnimi uzlinami/celkovy pocet vySetienych pacienti sta-
dia Dukes’ A a Dukes’ B

Flow cytometrie

VNB nejsou v jednotlivych tkdnich roztrouSeny rovnomérné.
MiizZe to vést k faleSné negativité vySetieni. K detekci VNB
v kostni dfeni Ize pouZit flow cytometrické vySetieni. Imuno-
cytochemicky oznacené nadorové buriky jsou touto metodou
rychle stanoveny a na rozdil od klasické imunohistochemie in
situ je moZna také jejich presnéj$i kvantifikace. Senzitivita
vySetfeni je vysoka, 1ze zachytit deset nebo méné bunék mezi
105 buiikami kostni diené (47).

Molekuldrné-biologické metody

Pocatkem devadesatych let se objevuje metoda polymerazo-
vé fetézové reakce (PCR). PCR umoZiuje detekovat pfitom-
nost i naprosto minimalniho mnoZzstvi urcitého fragmentu
DNA v zédplavé ostatni DNA. Déje se tak diky mnohonésob-
né specifické amplifikaci hledaného tseku DNA. Proti imu-
nohistochemickym metoddm méa PCR vys3i senzitivitu a spe-
cifitu, v optimdlnim pfipad€ umoziiuje detekovat 1 nddorovou
buiiku mezi 107 buiikami zdravé nepostiZzené tkang (21). Vel-
kou vyhodou je ¢4ste¢nd automatizace vySetfeni. Limitujici je



naopak, kromé PCR in situ, chybéjici moznost morfologické-
ho posouzeni detekovanych nddorovych bunék. Technika PCR
in situ v§ak zmenSuje objem vySetfeného vzorku. Jsou v zésa-
dé 3 pfistupy k detekci VNB pomoci PCR.

a) detekce nddorové specifickych chromozomdlnich aberact
Tuto metodu 1ze pouZzit v diagnostice hematologickych malig-
nit nebo nékterych sarkomu (27). Doposud nebyla nalezena
chromozomalni aberace specifickd pro kolorektdlni karcinom,
u této diagndzy tedy zatim nema4 toto vySetfeni pouZiti.
b)detekce nddorové specifickych mutaci DNA (mutant allele
specific amplification method ,, MASA*)

V ptipadé kolorektilniho karcinomu se jedna napiiklad o muta-
ce K-ras (kodon 12 nebo 13) nebo mutace p53. Metodu lze
pouzit pouze v ptipadé jednoznacné prokdzané pritomnosti
mutace v primarnim nadoru. Mutace k-ras nebo p53 1ze dete-
kovat u 60-80% kolorektalnich karcinoma. DalSim omezuji-
cim faktorem je moZnost faleSné pozitivity vySetfeni v piipa-
dé detekce volné nadorové DNA, ktera se miiZze uvoliovat
z nekrotickych rozpadlych nadorovych bunék (28). I pfi téch-
to limitech metody byly publikovany pozoruhodné vysledky.
Pii pouZziti MASA techniky je v ¢asnych stadiich kolorektal-
niho karcinomu prokazovéana pritomnost niddorovych bunék
u 52-64% pacientll. Hayashi (29) retrospektivné vySsettil 120
pacientli Dukes’ A nebo B. 71 pacientti mélo mutaci K-ras resp.
p53. Z téchto 71 pacientil mélo 37 pozitivni nilez v lymfatic-
kych uzlinich. Z téchto 37 pacienti mélo 27 recidivu one-
mocnéni do 5 let od diagndzy. 34 z 71 pacienttt mélo negativ-
ni vySetfeni uzlin a ani u jednoho nedoSlo béhem 5 let
k recidivé. Tyto vysledky jist€ bude nutno ovéfit prospektiv-
ni studii.

c) detekce exprese genii charakteristickych pro nddorové buri-
ky pomoci RT — PCR

Karcinomové butiky exprimuji urcité ,,markerové® geny. Zjis-
ténim této exprese (m-RNA) lze karcinomové butiky deteko-
vat. Pfedpokladem samoziejmé je, Ze nejsou exprimovany buii-
kami normélné pfitomnymi ve vySetfované tkdni. Metoda
polymerdzové fetézové reakce reverzni transkriptizy (RT
PCR) umoziiuje amplifikaci a tedy detekci mRNA cytokera-
tinu (CK) 18,19, 20, CEA, matrilysinu nebo guanyly-cyklasy
C (33,34,35) eventudlné jinych bilkovin. Ndlez m-RNA odpo-
vid4 pfitomnosti Zivych bunék, protoZe volnd RNA z nekro-
tickych bungk je velmi rychle rozloZena (36). Proti imunohis-
tochemii nabizi tato metoda vySSi senzitivitu. V optimalnim
pfipadé Ize zachytit 1 nddorovou buiiku mezi 107 nenddorovy-
mi buiikami (37). Tak vysoka senzitivita ov§em muiZe nega-
tivné ovlivnit specifitu metody. K fale$n€ pozitivnim vysled-
kiim miiZe dojit kontaminaci préb pfi jejich zpracovani,
amplifikaci pseudogent nebo nelegitimni expresi zkoumané-
ho genu. Nelegitimni exprese znamend nepatrnou minimalni
expresi tkdnovéspecifického genu jinou tkéni (38). VEtSina
autorti udava vzhledem k uvedenym skutecnostem senzitivitu
niz§i (1:10% a% 1:100). P¥i ditkladném odzkouseni metody s vel-
kym poctem odpovidajicich negativnich kontrol s nenddoro-
vou tkani je také specifita vysoka.

Pomoci RT-PCR v riiznych modifikacich 1ze detekovat nddo-
rové butiky v lymfatickych uzlindch podle riiznych autortiu 16
— 100% pacientl stadia Dukes’ A nebo Dukes’ B (tbl 3). Lie-
fers (39) ve svém souboru 26 pacientl popsal signifikantng
hors$i prognézu pacientil s pozitivnimi uzlinami. K detekci
VND pouzil CEA — RT-PCR. Vysledky této studie jsou vSak
kontroverzni, protoZe bylo vySetfeno primérné jen 7 uzlin na
pacienta a autori pouZzily maly pocet negativnich kontrol. Navic
je nedostate¢nd specifita CEA — RT-PCR, byla zachycena
exprese CEA také v uzlindch pacient bez nddorového one-
mocnéni (40,41). Futamura (42) kombinoval detekci CEA
acytokeratinu 20 pomoci RT-PCR u 13 pacientt stadia Dukes’
A nebo B. Pfekvapivé u vSech pacientii byly VNB zachyceny.
Pomoci CK 20 — RT —PCR detekoval Weitz nddorové buiiky
u 87% pacientti stadia Dukes’ A a Dukes’ B (43). Zachyt VNB
v lymfatickych uzlindch je mnohem vySSi neZ zndmé procen-

to relapsti odpovidajici ¢asnym stadiim kolorektdlniho karci-
nomu. Pii stratifikaci souboru (16 pacientll) podle lokalizace
postiZzenych uzlin se ukézalo, Ze v 8 ptipadech (50%) byly
postiZzeny pouze uzliny kolem velkych cév, ve 2 (12%) pouze
parakolické uzliny. Tyto uzliny jsou pfi lymfadenektomii
odstranény a nemaji tedy asi Zadny prognosticky vyznam. U 6
pacientil (38%) vSak byla pozitivni tzv. apikdlni uzlina. Api-
kélni uzlina je v tomto smyslu posledni spidova uzlina niddo-
ru pied resek¢ni linii. Opakované bylo prokdzano, Ze histopa-
tologicky prokdzané meta v apikdlni uzliné zhorSuji prognézu
pacienta (45,46). U 30 — 40 % pacientii Dukes’ A a Dukes’
B dochazi k relapsu onemocnéni. Nabizi se tedy hypotéza, Ze
prokdzané VNB v apikalni uzlin€ prokazuji diseminaci nddo-
rovych bunék za hranice resek¢ni linie. Tito nemocni by moh-
li mit prospéch s adjuvantni terapie. Nyni probihd follow up
tohoto souboru pacientll, vysledky by mohly podpofit pro-
gnosticky vyznam vySetieni apikdlni uzliny na VNB pomoci
detekce CK 20 — RT- PCR.

Tabulka 3: Detekce VNB v lymfatickych uzlinach u pacienti s kolo-
rektalnim nadorem stadia Dukes’ A a Dukes’ B metodou RT-PCR.

autor detekovany gen pocet uzlin® pocet pacientii®
Liefers (39) CEA 36/192, 19% 14/26, 54%
Futamura (42) | CK20, CEA 10/202,50,5% | 13/13, 100%
Weitz (43) CK20 137/269, 50,9% | 14/16, 87,5%
Mori (40) CEA 47/87, 54% 4/7,57%
Dorudi (4) CK20 8/127,6,2% 4/14, 28,6%
Wong (44) CD 44 neudano 1/6, 16%
Waldman (34) | guanylyl cyklasa C | 6/23,26,1% 2/7, 28,6%
Ichikawa (35) | matrilysin 8/60, 13% 2/10, 20%

4 pozitivni uzliny / celkovy pocet vySetfenych uzlin
pacienti s pozitivnimi uzlinami / celkovy pocet vySetfenych pacientll
stadia Dukes’ A a Dukes’ B

Diseminace VNB kolorektalniho karcinomu v krvi a v kost-
ni dieni

Vysoké procento zachytu VNB v regiondlnich lymfatickych
uzlinch ve stadiu Dukes’ A a Dukes’ B podporuje terapeutic-
ky vyznam lymfadenektomie v Casnych stadiich kolorektalni-
ho karcinomu. Je ov§em nutné posoudit také vyznam hemato-
genni cesty nddorové diseminace. Pokud jsou nddorové butiky
prokézény v krvinebo v kostni dfeni, nevede chirurgicky vykon
k uplné eliminaci nddorovych buné€k z organismu. Klinicky
vyznam takovéhoto nélezu zstavé nejasny.

Hematogenni diseminace VNB ¢asnych stadii kolorektalniho
karcinomu detekovand imunocytologicky korelovala s ¢as-
néj$im relapsem a krat$i dobou pteZivani (48). Pacienti s flow
cytometricky detekovanymi VNB v kostni dfeni méli vyssi
pravdépodobnost vzniku vzdéilenych metastiz (49). S vyS$§im
klinickym stadiem stoupd také procento pacientil s nilezem
VNB v kostni diteni (50, 51). Weitz (52) uvadi nasledujici roz-
loZeni Cetnosti postiZeni kostni dfené: Dukes’ A - 9%, Dukes’
B -32%,Dukes’ C-44%,Dukes’ D - 83%. Zachyt VNB v kost-
ni dfeni neznamena vyssi pravdépodobnost relapsu onemoc-
néni v kostech(51). Bylo prokdzano, Ze pfi resekénim vykonu
se zvySuje poCet VNB v krvi (52) a to vice v krvi spddovych
mesenterickych Zil proti vzorkim krve periferni a z centralni
Zily (53). To ukazuje na filtra¢ni funkci jater a dal$ich organi
pro tyto nddorové buiiky. Jaky je skute¢ny metastaticky poten-
cial téchto bun€k a zda to ovliviiuje progndzu pacientt je zatim
nejasné.

Perespektivy detekce VNB

Nélez VNB v lymatickych uzlinich, kostni dfeni, krvi nebo
jinych tkdnich mZe znamenat vyssi riziko metastazovani v bliz-
ké nebo vzdalenéjsi budoucnosti a tedy hor$i prognézu paci-
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enta. VySetfeni VNB muiZe byt uZitecné k selekci rizikovéjSich
pacient(l, kteti by mohli profitovat z dal$i adjuvantni terapie.
VNB, které maji metasticky potencidl ve své vét§iné€ neproli-
feruji, nachézi se v Go fazi buné¢ného cyklu. MoZnosti klasic-
ké adjuvantni chemoterapie, ktera ptisobi jen na proliferujici
buriky, jsou piijejich likvidaci velmi omezené. Perspektivni se
ale v této indikaci jevi terapeutické pouZiti monoklonalnich pro-
tilatek a jejich kombinace s chemoterapii (54). Fenotypizace
VNB a mikrometastdz na pfitomnost cilovych antigenti by
pomohla v cilené indikaci takovéto 1éCby (55).

Pritomnost VNB nelze na zéklad€ soucasnych znalosti hod-
notit jako nezavisly prediktivni faktor. Aby bylo moZno zhod-
notit skute¢ny vyznam VNB, bude nutné standardizovat meto-
diku vysetfeni do studii zatadit velké mnozZstvi pacientl na
vice pracovistich a vysledky zhodnotit multivariacni analyzou
se zahrnutim vSech zndmych a uvaZovanych moZnych pre-
diktivnich faktort.

Prace byla podporena Vyzkumnym zidmérem MZCR &.
00065269705.
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