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ÚVOD
Kolorektální karcinom není z molekulárnû-genetického a ani
z klinického hlediska jednotn˘m onemocnûním. Nezávisle na
jeho heterogenitû je v‰ak hlavní a nezpochybÀovanou léãeb-
nou metodou u nemetastatick˘ch forem chirurgická resekce,
alespoÀ podle dne‰ních poznatkÛ. Naproti tomu adjuvantní léã-
ba ãi algoritmus dispenzarizaãních vy‰etfiení není u v‰ech paci-
entÛ stejn˘. Klinická rozvaha vychází z individuálních cha-
rakteristik onemocnûní oznaãovan˘ch jako prediktivní
a prognostické faktory. Pod vlivem narÛstajícího mnoÏství
informací o rozdíln˘ch vlastnostech karcinomÛ na molekulár-
ní úrovni se zdá, Ïe není daleko doba, kdy budeme charakte-
ristiku nádoru urãovat pfiedev‰ím molekulárnû-genetick˘mi
testy. V souãasné dobû je v‰ak klinická v˘znamnost moleku-
lárních parametrÛ stále ve fázi ovûfiování. A tak nám zatím
nezb˘vá, neÏ spoléhat se na základní, pfiedev‰ím klinicko-
histopatologické znaky, jejichÏ prognostická v˘znamnost byla
prokázána.
V prvních dvou tabulkách jsou shrnuty dosavadní literární
poznatky o v˘znamnosti nejãastûji diskutovan˘ch prognostic-
k˘ch a prediktivních faktorÛ (PF) po kurativní resekci kolo-
rektálního karcinomu (tab. 1 [1] a tab. 2 [2]).
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Souhrn: Úvod: NejdÛleÏitûj‰ím prognostick˘m a prediktivním faktorem u kolorektálního karcinomu po kurativní resekci je
stav regionálních mízních uzlin. Pro jeho urãení podle pravidel TNM klasifikace má histologické vy‰etfiení vzorkÛ z regionál-
ní lymfadenektomie standardnû zahrnovat 12 a více uzlin. Kromû toho mají b˘t vy‰etfiovány i nûkteré dal‰í faktory s prokáza-
n˘m prognostick˘m v˘znamem. Cíl a metodika: Na dvou tuzemsk˘ch pracovi‰tích jsme z údajÛ v operaãních protokolech a ve
zprávách o histopatologickém vy‰etfiení resekátÛ kolorektálních karcinomÛ retrospektivnû zji‰Èovali, jak jsou vy‰etfiovány regi-
onální mízní uzliny a jaké dal‰í prognostické faktory má klinik k dispozici pfii rozhodování o adjuvantní léãbû a dispenzari-
zaãním plánu. V˘sledky: Na pracovi‰ti A nebyly ve 43,8 % ze 121 pfiípadÛ uzliny vy‰etfieny dostateãnû, na pracovi‰ti B dokon-
ce ani jedenkrát ze 162 pfiípadÛ nebylo vy‰etfieno alespoÀ 12 uzlin. Dále ãasto nebyly k dispozici údaje o mikroskopickém
vy‰etfiení resekãního okraje, gradingu ãi angioinvazi. Závûr: ÚroveÀ urãování nejdÛleÏitûj‰ích prognostick˘ch faktorÛ u kolo-
rektálního karcinomu v praxi je nedostateãná. Je tfieba zamûfiit se na zlep‰ení této situace a na hledání nov˘ch charakteristik
nádoru, které by jednoduch˘m zpÛsobem umoÏnily stratifikovat pacienty pro individuálnû optimální léãebnû-dispenzarizaãní
postup.
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Summary: Background: Lymph node status is the most important prognostic and predictive factor in curatively resected
colorectal cancer. According to TNM staging system, a minimum number of 12 regional lymph nodes is to be examined for
the correct staging. In addition to the status of lymph nodes other important prognostic factors should be reported by the
pathologist. Methods: A retrospective study was performed to analyze how many of regional lymph nodes were examined in
colorectal cancer specimens in two hospitals (Czech Republic) during the last few years. Availability of other prognostic factors
important for the management of the disease after surgery was always investigated. Results: In the hospital „A“, the
examination of lymph nodes were not sufficient in 43,8% of 121 cases analyzed, in the hospital „B“, the number of examined
lymph nodes was less than a minimum of 12 in all 162 cases. There were often no data available regarding to a histological
examination of resection margins, grading and angioinvasion. Conclusion: Reporting of the standard and most important
prognostic factors in colorectal cancer was not sufficient in two selected hospitals and it may not be much better in others.
Search for the new prognostic and predictive factors, that would help us to stratify the patients for the optimal tailored therapy
is surely needed, but the standard staging parameters, as are the lymph node involvement, resection margins, grading and
angioinvasion, must not be forgotten as occured to be in many cases of our study.
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Tab. 1: Nezávislé prognostické faktory u kolorektálního karcinomu
podle Hermaneka et al.

PF spojené PF spojené PF spojené
s nádorem s pacientem s léãbou

Jisté pTNM, grading, venózní – operující
invaze chirurg

Pravdû- lokalizace, obstrukce ãi perfo- pohlaví, hladina technika
podobné race, lymfatická a perineurální CEA v séru operace

invaze, histologick˘ obraz
okraje nádoru, lymfocyty nebo
lymfoidní agregáty v okolí
nádoru

V praxi bychom mûli mít vÏdy k dispozici alespoÀ základní
údaje jako je pT, pN, R, angioinvaze, pfiípadnû dal‰í. Za vÛbec
nejv˘znamnûj‰í prognostick˘ faktor je jiÏ od dob Dukesov˘ch
povaÏován stav regionálních lymfatick˘ch uzlin. Je souãasnû
i nejv˘znamnûj‰ím prediktivním faktorem, protoÏe identifi-
kuje pacienty potenciálnû profitující z adjuvantní chemotera-
pie. Záchyt metastáz v regionálních mízních uzlinách (pN1
nebo pN2) vymezuje stadium III (Dukes C). U tohoto stadia
je, na rozdíl od nûkter˘ch pfiípadÛ stadia II, indikace adjuvantní
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terapie po kurativní resekci v‰eobecnû akceptována a doporu-
ãována.
Z hlediska validity urãení pN byl opakovanû ovûfiován v˘znam
poãtu patologem vy‰etfien˘ch uzlin. Vy‰etfiení ‰esti nebo ménû
uzlin je naprosto nedostateãné [3] a bylo prokázáno, Ïe paci-
enti ve stadiu II (pN0, Dukes B) diagnostikovaném na zákla-
dû vy‰etfiení tak malého poãtu uzlin mají hor‰í prognózu, neÏ
pacienti ve stejném stadiu, u nichÏ bylo vy‰etfieno uzlin více
[4]. âetné práce se zab˘vají minimálním poãtem uzlin, které
je nutno vy‰etfiit, aby posouzení pN bylo validní. Pfiedpoklá-
dá se, Ïe s vy‰etfiením dal‰ích uzlin nad tento poãet se jiÏ záchyt
metastatického uzlinového postiÏení nezvy‰uje. „Minimální“
poãet se podle rÛzn˘ch pramenÛ li‰í a pohybuje se od 7 uzlin
[5] v˘‰e. Nûkteré práce v‰ak podporují názor, Ïe Ïádn˘ tako-
v˘ „minimální“ poãet uzlin neexistuje a je vÏdy nutno vy‰et-
fiit v‰echny uzliny, vãetnû mal˘ch o velikosti 1 – 2 mm [6].
Malé uzliny v‰ak ãasto pfii bûÏném histopatologickém vy‰et-
fiení zÛstávají pfiehlédnuty. Podle platné TNM klasifikace má
histologické vy‰etfiení vzorkÛ z regionální lymfadenektomie
standardnû zahrnovat 12 a více mízních uzlin [7]. K moÏnos-
ti posouzení správnosti histopatologického vy‰etfiení má b˘t
poãet vy‰etfien˘ch uzlin vÏdy uveden.

CÍL PRÁCE A METODIKA
Cílem na‰í práce bylo zjistit, mÛÏeme-li tuzemské postupy kla-
sifikace kolorektálních karcinomÛ povaÏovat za standardní.
Na dvou pracovi‰tích jsme retrospektivnû provedli anal˘zu pfií-
padÛ kolorektálních karcinomÛ stadia cM0, kurativnû reseko-
van˘ch bûhem nûkolika posledních let. Zajímalo nás, jaké úda-
je jsou k dispozici pro pooperaãní stratifikaci dal‰ího
léãebnû-dispenzarizaãního postupu ve vztahu k údajÛm, kte-
ré by „lege artis“ k dispozici mûly b˘t. Data jsme ãerpali z ope-
raãních protokolÛ a ze zpráv o v˘sledku histopatologického
vy‰etfiení. ProtoÏe bûhem sledovaného období do‰lo ke zmû-
nû v pravidlech pN klasifikace (zru‰ení statutu perivaskulár-
ních a peritumorálních uzlin a zru‰ení kategorie pN3), zamû-
fiili jsme se zejména na základní rozli‰ení pN0 (regionální
lymfatické uzliny nepostiÏeny) a pN+ (minimálnû 1 regionál-
ní lymfatická uzlina postiÏena).

Vzhledem k retrospektivnímu charakteru sbûru údajÛ byla ana-
l˘za dat studie provedena pfiedev‰ím za deskriptivním úãelem.
Cílem prezentovan˘ch grafÛ je vizualizace základních dat, ve
studii nebyla provedena Ïádná anal˘za srovnávající údaje
z obou pracovi‰È. Srovnání poãtu vy‰etfien˘ch uzlin podle loka-
lizace nádoru a podle provedení neoadjuvantní terapie u nádo-
rÛ koneãníku bylo provedeno Mann-Whitney U testem. Data
byla hodnocena na hladinû v˘znamnosti α = 5 %.

V¯SLEDKY

PRACOVI·Tù A
Celkem jsme analyzovali 123 pfiípadÛ zobdobí let 1998 – 2001.

Urãování stadia pT
pT bylo v˘slovnû uvedeno ve 119 pfiípadech. U3 pfiípadÛ neby-
lo pT v˘slovnû uvedeno, ale z popisÛ mikroskopického vy‰et-
fiení bylo moÏné stadium urãit. Jednou (tj. v 0,8 %) nebylo sta-
dium pT urãeno vÛbec.

Urãování stadia pN a poãet vy‰etfien˘ch uzlin
Stadium pN bylo urãeno ve v‰ech pfiípadech.
Z anal˘zy poãtu vy‰etfien˘ch uzlin byly vyjmuty dva resekáty
totálních kolektomií se 61 (pN0) a 97 (pN+) vy‰etfien˘mi uzli-
nami. Celkem jsme tedy hodnotili 121 pfiípadÛ (73 pfiípady
pN0 a 48 pfiípadÛ pN+). V˘sledky jsou shrnuty v tabulce (tab.
3). V 6 pfiípadech nebyl poãet vy‰etfien˘ch uzlin uveden, ale
z popisu bylo evidentní, Ïe uzliny byly vy‰etfiovány. V pfiípa-
dech s uveden˘m poãtem vy‰etfien˘ch uzlin bylo vy‰etfieno 1
– 62 uzlin, typicky 13 uzlin (medián), prÛmûrnû 15,8 uzliny.
Vztah mezi poãtem vy‰etfien˘ch uzlin a poãtem metastaticky

Tab. 2: Prognostické faktory u kolorektálního karcinomu podle
Comptona et al.

pT, pN, invaze do krevních ãi lymfatic-
k˘ch cév, R (pfiípadné nádorové rezi-
duum po resekci), hladina CEA pfied
operací

grading, pfiípadná infiltrace „radiální-
ho“ resekãního okraje (u neperitoneali-
zovan˘ch tkání), ypTNM stadium (u
pfiedléãen˘ch nádorÛ)

histologick˘ typ nádoru, histologické
vlastnosti spojené s mikrosatelitovou
instabilitou (MSI) (lymfatická odpovûì
hostitele, medulární nebo mucinózní
typ), vysok˘ stupeÀ MSI, ztráta hetero-
zygozity na 18q, konfigurace okraje
nádoru

v‰echny molekulární markery kromû
shora uveden˘ch, obsah DNA, perine-
urální invaze, hustota kapilár, proteiny
nebo sacharidy asociované s nádorov˘-
mi buÀkami, fibróza v okolí nádoru,
zánûtlivá odpovûì v okolí nádoru,
fokální neuroendokrinní diferenciace,
centra organizující nukleoly (NOR),
proliferace

velikost a makroskopická konfigurace
nádoru

Tab. 3: Anal˘za poãtu vy‰etfien˘ch uzlin (pracovi‰tû A)

Poãet vy‰etfien˘ch Poãet Poãet pfiípadÛ Metastatická
uzlin pfiípadÛ pN+ incidence1

Neuveden 6 1 (16,7 %) –
1–5 18 5 (27,8 %) 17,5 %
6–10 20 8 (40,0 %) 19,6 %

11–15 31 12 (38,7 %) 9,8 %
16–20 14 8 (57,1 %) 13,4 %
21–25 14 7 (50,0 %) 12,1 %
26–30 9 3 (33,3 %) 8,0 %
31–35 3 2 (66,7 %) 11,7 %
36–40 2 0 (0,0 %) 0,0 %
41–45 2 1 (50,0 %) 1,1 %
46–50 – – –
51–55 – – –
56–60 1 0 (0,0 %) 0,0 %
61–65 1 1 (100,0 %) 12,9 %

Celkem 121 48 (39,7 %) 10,7 %

1 Metastatická incidence: poãet metastaticky postiÏen˘ch uzlin / poãet
vy‰etfien˘ch uzlin

Obr. 1: Vztah mezi poãtem vy‰etfien˘ch uzlin a poãtem metastaticky
postiÏen˘ch uzlin u jednotliv˘ch pfiípadÛ (pracovi‰tû A)
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PF definitivnû ovûfiené ve vel-
k˘ch studiích

PF s opakovanû ovûfienou
platností, které mají b˘t rutin-
nû vy‰etfiovány, ale jejich
v˘znam musí b˘t je‰tû ovûfien
v robustních studiích

PF slibné, není v‰ak k dispo-
zici dostatek dat pro zafiazení
do pfiedchozích skupin

PF zatím nedostateãnû studo-
vané, aby mohl b˘t kvantifi-
kován jejich v˘znam

PF dobfie prozkoumané,
o nichÏ bylo zji‰tûno, Ïe nema-
jí Ïádnou prognostickou hod-
notu
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postiÏen˘ch uzlin u jednotliv˘ch pfiípadÛ je zakreslen na obráz-
ku (obr. 1).
Na dal‰ích obrázcích je graficky znázornûn vztah mezi podí-
lem pN+ pfiípadÛ a poãtem vy‰etfien˘ch uzlin (obr. 2a, obr. 2b).
Z obrázku 2a vidíme, Ïe v 68 pfiípadech (56,2%) bylo vy‰et-
fieno alespoÀ 12 uzlin. V ostatních 53 pfiípadech (tj. 43,8 %)
bylo vy‰etfieno ménû neÏ 12 uzlin, anebo poãet vy‰etfien˘ch
uzlin nebyl uveden. To znamená, Ïe témûfi polovina resekátÛ
nebyla standardnû vy‰etfiena! Dále je patrné v˘razné nav˘‰e-
ní pravdûpodobnosti záchytu metastatického postiÏení pfii
vy‰etfiení minimálnû 7 uzlin, toto na‰e pozorování je ve shodû
s publikovan˘mi v˘sledky [4].

s uveden˘m poãtem vy‰etfien˘ch uzlin v dokumentaci. Rozdíl
v poãtu vy‰etfien˘ch uzlin mezi uveden˘mi skupinami paci-
entÛ nebyl signifikantní (tab. 5, obr. 4).
Pokud jde o závislost pN na pT, zjistili jsme v na‰em soubo-
ru, Ïe u dvou pfiípadÛ pTis nebyly regionální lymfatické uzli-
ny postiÏeny, ale jiÏ u karcinomÛ stadia pT1 k lymfatickému
postiÏení docházelo.

Otázka regresního vztahu mezi celkov˘m poãtem vy‰etfien˘ch
uzlin a pravdûpodobností záchytu metastaticky postiÏené uzli-
ny, pfiedev‰ím pak mezní hranice poãtu vy‰etfien˘ch uzlin, od
které jiÏ pravdûpodobnost záchytu metastatického postiÏení
roste jen nev˘znamnû, je i v souãasnosti pfiedmûtem diskusí
v odborném tisku, jak jsme jiÏ zmínili v úvodu. Na‰e v˘sled-
ky naznaãují trend existence této hranice pfiibliÏnû pfii poãtu
11 – 20 vy‰etfien˘ch uzlin (obr. 2b).
Anal˘za rozdílu mezi poãtem vy‰etfien˘ch uzlin u nádorÛ traã-
níku a koneãníku prokázala trend vy‰‰ího poãtu vy‰etfien˘ch
uzlin u nádorÛ traãníku, rozdíl je hodnocen jako statisticky sig-
nifikantní (tab. 4, obr. 3).
Potenciální rozdíl mezi poãtem vy‰etfien˘ch uzlin u pacientÛ
s radioterapií (RT) a u pacientÛ bez radioterapie v neoadju-
vanci byl hodnocen u celkem 69 pfiípadÛ nádoru koneãníku
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Obr. 2a: Podíl pfiípadÛ pN+ podle poãtu vy‰etfien˘ch uzlin (pracovi‰tû A)
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Obr. 2b: Podíl pfiípadÛ pN+ podle poãtu vy‰etfien˘ch uzlin (pracovi‰tû A)

Lokalizace Poãet Poãet vy‰etfien˘ch uzlin
nádoru pfiípadÛ

PrÛmûr (SD) Medián Min/Max P-hodnota

Traãník 46 20,4 (13,1) 18,5 3/62 0,001
Koneãník 69 12,5 (7,7) 12,0 1/32

Tab. 4: Rozdíly v poãtu vy‰etfien˘ch uzlin u karcinomÛ traãníku
a koneãníku (pracovi‰tû A)

Obr. 3: Poãet vy‰etfien˘ch uzlin podle lokalizace nádoru (pracovi‰tû A)
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Obr. 4: Poãet vy‰etfien˘ch uzlin podle aplikace neoadjuvantní radio-
terapie (pracovi‰tû A)
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Urãování ostatních prognostick˘ch faktorÛ
Grading nebyl stanoven u 44 pfiípadÛ karcinomÛ resekova-
n˘ch po neoadjuvantní terapii. U karcinomÛ bez neoadjuvantní
léãby (79 pfiípadÛ) byl grading popisován pfieváÏnû slovními
formulacemi, ãíseln˘ parametr G byl uveden pouze ve 28 pfií-
padech (35,5 %). Ve 2 ze zmínûn˘ch 79 pfiípadÛ (2,5 %) úda-
je o gradingu zcela chybûly.
Angioinvaze ãi propagace nádorov˘ch bunûk. Z analyzo-
van˘ch 123 pfiípadÛ byla zmínka o angioinvazi 5×, lymfangi-
oinvazi 3×, angioinvazi i lymfangioinvazi 1×, perivaskulární
propagaci 5×, lymfogenní propagaci 1×, perineurální propa-
gaci 3×, perivaskulární a perineurální propagaci 4×.
Mikroskopické vy‰etfiení resekãních linií. Údaje o mikro-
skopickém vy‰etfiení alespoÀ jednoho (distálního ãi proximál-
ního) resekãního okraje byly pfiítomny v 68 pfiípadech. V 55
pfiípadech (tj. 44,7 %) nebyla mikroskopie resekãního okraje
zmínûna. V˘sledek mikroskopického vy‰etfiení „radiálního“
resekãního okraje nebyl uveden nikdy.

Tab. 5: Rozdíly v poãtu vy‰etfien˘ch uzlin u pfiedozáfien˘ch a nepfied-
ozáfien˘ch nádorÛ koneãníku (pracovi‰tû A)

Poãet vy‰etfien˘ch uzlin

Neoadjuvantní Poãet PrÛmûr Medián Min/Max P-hodnotaRT pfiípadÛ (SD)

Ne (nebo
nezji‰tûno) 25 13,6 (7,8) 12,0 1/31 0,369

Ano 44 11,8 (7,7) 12,0 1/32

N = 115; P < 0,001
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Soulad klinické a histopatologické klasifikace T (cT / pT)
Hodnotili jsme jen pfiípady, kdy operatér do operaãního proto-
kolu nebo do Ïádanky khistopatologickému vy‰etfiení uvedl cT
klasifikaci nádoru. V˘sledky jsou patrné z obrázku (obr. 5).

Na dal‰ích obrázcích je graficky znázornûn vztah mezi podí-
lem pN+ pfiípadÛ a poãtem vy‰etfien˘ch uzlin (obr. 7a, obr. 7b).
Ze 104 pfiípadÛ s udan˘m poãtem vy‰etfien˘ch uzlin nebylo
nikdy vy‰etfieno alespoÀ 12 uzlin (obr. 7a). To znamená, Ïe
Ïádn˘ resekát nebyl vy‰etfien standardním zpÛsobem!
Vzhledem k extrémnímu poãtu pfiípadÛ s neuveden˘m poãtem
vy‰etfien˘ch uzlin v dokumentaci (56 pfiípadÛ) a maximální-
mu poãtu 11 vy‰etfien˘ch uzlin nebylo z údajÛ na pracovi‰ti
B moÏné podrobnûji analyzovat vztah mezi poãtem vy‰etfie-
n˘ch uzlin a pravdûpodobností nálezu alespoÀ jedné metasta-
ticky postiÏené uzliny. Z obrázku 7b je patrn˘ pomûrnû vyso-
k˘ podíl pN+ pfiípadÛ pfii vy‰etfiení 1 – 2 uzlin. MoÏné dÛvody
tohoto jevu zmíníme v diskusi.

PRACOVI·Tù B
Celkem jsme analyzovali 162 pfiípadÛ zobdobí let 1995 – 2000.

Urãování stadia pT

pT bylo v˘slovnû uvedeno ve 155 pfiípadech. U2 pfiípadÛ neby-
lo pT v˘slovnû uvedeno, ale z popisÛ mikroskopického vy‰et-
fiení bylo moÏné stadium urãit. Ve 4 pfiípadech byl nádor popsán
jako „malignizovan˘ polyp s invazí do spodiny“. Jednou (tj.
0,6 %) nebylo pT stadium urãeno vÛbec s odvoláním na nepfie-
hledn˘ preparát.

Urãování stadia pN a poãet vy‰etfien˘ch uzlin
Stadium pN bylo v˘slovnû uvedeno ve 145 pfiípadech. V 17
pfiípadech nebylo uvedeno v˘slovnû, ale z popisu mikrosko-
pického vy‰etfiení bylo zfiejmé, Ïe 9× ‰lo o pfiípady N0. 8× neby-
la v popisu zmínka o mikroskopickém vy‰etfiení uzlin, tedy pN
nebylo urãeno v 8 pfiípadech (4,9%).
Z dal‰ích anal˘z poãtu vy‰etfien˘ch uzlin byly vyjmuty dva rese-
káty totálních kolektomií. U tûchto dvou pfiípadÛ nebyla v popi-
su histopatologického vy‰etfiení resekátu zmínka o mikrosko-
pickém vy‰etfiení uzlin – jeden pfiípad byl oznaãen jako pN0
a u druhého nebyla klasifikace pN udána. Celkem jsme tedy
hodnotili 160 pfiípadÛ (94 pfiípadÛ pN0, 59 pfiípadÛ pN+ a 7 pfií-
padÛ pNX). V˘sledky jsou shrnuty v tabulce (tab. 6). Ve 104
pfiípadech s udan˘m poãtem vy‰etfien˘ch uzlin bylo vy‰etfieno
0 – 11 uzlin, typicky 5 uzlin (medián), prÛmûrnû 4,8 uzliny.
Vztah mezi poãtem vy‰etfien˘ch uzlin a poãtem metastaticky
postiÏen˘ch uzlin u jednotliv˘ch pfiípadÛ na pracovi‰ti B je
zakreslen na obrázku 6 (obr. 6).

Obr. 5: Soulad klinické a histopatologické klasifikace (pracovi‰tû A)

Tab. 6: Anal˘za poãtu vy‰etfien˘ch uzlin (pracovi‰tû B)

Poãet vy‰etfien˘ch Poãet Poãet pfiípadÛ Metastatická
uzlin pfiípadÛ pN+ incidence1

0 2 0 (0,0 %) –
Neuveden 56 11 (19,6 %) –

1–5 65 29 (44,6 %) 25,6 %

6–10 36 18 (50,0 %) 25,3 %

11 1 1 (100,0 %) 72,7 %

Celkem 160 59 (36,9 %) 26,5 %

1 Metastatická incidence: poãet metastaticky postiÏen˘ch uzlin / poãet
vy‰etfien˘ch uzlin

Obr. 6: Vztah mezi poãtem vy‰etfien˘ch uzlin a poãtem metastaticky
postiÏen˘ch uzlin u jednotliv˘ch pfiípadÛ (pracovi‰tû B)
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Obr. 7a: Podíl pfiípadÛ pN+ podle poãtu vy‰etfien˘ch uzlin (pracovi‰tû B)
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Obr. 7b: Podíl pfiípadÛ pN+ podle poãtu vy‰etfien˘ch uzlin (pracovi‰tû B)
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Podrobnûji jsme se zamûfiili na pfiípady s neuveden˘m poãtem
vy‰etfien˘ch uzlin klasifikované patologem jako pN0. Ve 32
pfiípadech nebyly podle popisu regionální uzliny patrnû vÛbec
mikroskopicky vy‰etfieny, a tedy mûly b˘t pfiípady oznaãeny
pNX. Pfiiãteme-li k tomu je‰tû 7 pfiípadÛ patologem vûcnû
správnû oznaãen˘ch jako pNX a dva v˘‰e zmínûné pfiípady
totální kolektomie, nebyly ve 41 pfiípadech ze 162, tedy více
neÏ v 1/4 pfiípadÛ regionální lymfatické uzliny vÛbec mikro-
skopicky vy‰etfieny!
Z popisÛ vy‰etfiení preparátÛ vyplynula fiada nepfiesností.
Napfiíklad jednou bylo místo regionálních lymfatick˘ch uzlin
v mezokolon vy‰etfieno pouze nûkolik nepostiÏen˘ch uzlin
z omenta, nebo bylo mikroskopicky vy‰etfieno ménû uzlin neÏ
bylo makroskopicky nalezeno, anebo byly nûkteré pfiípady kla-
sifikovány jako pN2 (tzn. 4 a více postiÏen˘ch uzlin), aãkoli
bylo popsáno vy‰etfiení jen 3 nebo ménû uzlin.
V resekátech karcinomÛ traãníku bylo vy‰etfieno relativnû více
uzlin neÏ v resekátech karcinomÛ koneãníku, rozdíl v‰ak nebyl
statisticky v˘znamn˘ (tab. 7, obr. 8).

Ani anal˘za na pracovi‰ti B neprokázala rozdíl v poãtu vy‰et-
fien˘ch uzlin v resekátech po neoadjuvantní terapii v porovná-
ní s resekáty, kde nádory nebyly pfied resekcí ozáfieny (tab. 8,
obr. 9).

Urãování ostatních prognostick˘ch faktorÛ
Grading byl popisován pfieváÏnû slovními formulacemi.
U karcinomÛ po neoadjuvantní radioterapii byl grading ve vût-
‰inû ze 31 pfiípadÛ uveden, pouze v 5 pfiípadech (tj. 16,1 %)
uveden nebyl. U karcinomÛ bez pfiedchozí neoadjuvantní léã-
by nebyl grading uveden v 5 ze 131 pfiípadÛ (tj. 3,8 %), z toho
4× byl nádor popsán jako malignizovan˘ adenomatózní polyp.
âíseln˘ parametr G v‰ak byl uveden celkovû pouze v 8 pfiípa-
dech (4,9 %).
Angioinvaze ãi propagace nádorov˘ch bunûk. Z analyzo-
van˘ch 162 pfiípadÛ byla zmínka o angioinvazi 8×, lymfatic-
ké propagaci 1×, perineurální a lymfatické propagaci 1×.
Mikroskopické vy‰etfiení resekãních linií. Údaje o mikro-
skopickém vy‰etfiení alespoÀ jednoho (distálního ãi proximál-
ního) resekãního okraje byly pfiítomny v 69 pfiípadech. V 93
pfiípadech (tj. 57,4 %) nebyla mikroskopie resekãního okraje
zmínûna. V˘sledek mikroskopického vy‰etfiení „radiálního“
resekãního nebyl uveden nikdy.

Soulad klinické a histopatologické klasifikace T (cT / pT)
Hodnotili jsme jen pfiípady, kdy operatér do operaãního pro-
tokolu nebo do Ïádanky k histopatologickému vy‰etfiení uve-
dl cT klasifikaci nádoru. V˘sledky jsou patrné z obrázku
(obr. 10).

Lokalizace Poãet Poãet vy‰etfien˘ch uzlin
nádoru pfiípadÛ

PrÛmûr (SD) Medián Min/Max P-hodnota

Traãník 63 4,8 (2,4) 5,0 0/10 0,653
Koneãník 41 4,7 (2,6) 4,0 1/11

Tab. 7: Rozdíly v poãtu vy‰etfien˘ch uzlin u karcinomÛ traãníku
a koneãníku (pracovi‰tû B)

Obr. 8: Poãet vy‰etfien˘ch uzlin podle lokalizace nádoru (pracovi‰tû B)

Lokalizace nádoru

P
o
ãe

t 
v
y
‰e

tfi
en

˘
ch

 u
zl

in

N = 104; P = 0,653

Tab. 8: Rozdíly v poãtu vy‰etfien˘ch uzlin u pfiedozáfien˘ch a nepfied-
ozáfien˘ch nádorÛ koneãníku (pracovi‰tû B)

Poãet vy‰etfien˘ch uzlin

Neoadjuvantní Poãet PrÛmûr Medián Min/Max P-hodnotaRT pfiípadÛ (SD)

Ne (nebo
nezji‰tûno) 26 4,6 (1,9) 5,0 1/9 0,797

Ano 15 4,9 (3,5) 4,0 1/11

Obr. 9: Poãet vy‰etfien˘ch uzlin podle aplikace neoadjuvantní radio-
terapie (pracovi‰tû B)
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Obr. 10: Soulad klinické a histopatologické klasifikace (pracovi‰tû B)

DISKUSE
Riziko malého poãtu vy‰etfien˘ch uzlin tkví pfiedev‰ím v moÏ-
nosti fale‰nû negativního posouzení uzlinov˘ch metastáz (tzv.
„understaging“). ProtoÏe postiÏení regionálních mízních uzlin
je hlavním indikaãním kritériem pro adjuvantní léãbu, nejsou
v takovém pfiípadû léãeni nûktefií pacienti, ktefií by z léãby moh-
li mít prospûch. Je tedy Ïádoucí, aby zejména u pfiípadÛ pN0
bylo histopatologicky vy‰etfiováno alespoÀ 12 uzlin, jak dopo-
ruãují pravidla TNM klasifikace. I z na‰ich v˘sledkÛ z praco-
vi‰tû A vypl˘vá, Ïe procentuální podíl pfiípadÛ pN+ stoupá
s poãtem vy‰etfien˘ch uzlin (obr. 2b).
Poãet vy‰etfien˘ch uzlin závisí na tfiech hlavních faktorech.
Chirurg jej mÛÏe ovlivnit objemem resekovaného mezokolon
(mezorekta), konstituãní faktory pacienta ovlivÀují skuteãn˘
poãet uzlin vyskytujících se v tomto objemu. Rozhodující
v˘znam má pak zpÛsob vy‰etfiení resekátu patologem. Sahá od
prosté „manuální metody“ vyhledávání uzlin vnativním ãi bûÏ-
n˘m zpÛsobem fixovaném preparátu, pfies fixaci po napnutí
stfievního závûsu na korkovou podloÏku aÏ po pouÏívání spe-
ciálních projasÀovacích fixaãních metod, které usnadní vyhle-
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dání zvlá‰tû men‰ích uzlin [8] a vedou k vy‰‰ímu záchytu uzli-
nov˘ch metastáz [8, 9].
Principiálnû ponûkud odli‰n˘m pfiístupem je snaha o zv˘‰ení
záchytu uzlinov˘ch metastáz nikoli na podkladû vy‰etfiení co
nejvíce uzlin, ale na podkladû citlivûj‰ích metod schopn˘ch
detekovat mikrometastázy. BûÏnû se z kaÏdé makroskopicky
nalezené uzliny mikroskopicky vy‰etfiuje jeden ãi dva fiezy pfie-
hlednû barvené hematoxylinem a eozinem. Citlivûj‰í metody
spoãívají buì v prohlédnutí více fiezÛ z jedné uzliny, pfiehled-
né barvení je moÏno doplnit imunohistochemick˘m vy‰etfie-
ním, pfiípadnû lze detekovat nádorové nukleové kyselilny
metodou PCR. Je ãasovû i finanãnû nároãné provádût tyto
metody na v‰ech nalezen˘ch uzlinách, proto se v posledních
letech vûnuje úsilí aplikaci tûchto metod jen na sentinelovou
uzlinu. Nález mikrometastáz u pfiípadÛ, které by pfii bûÏném
vy‰etfiení byly hodnoceny jako pN0, je oznaãován jako „upsta-
ging“. Podle literatury k nûmu dochází s rÛznou ãetností, dle
v˘sledkÛ Sahy a spol. pfiibliÏnû v 15 % pfiípadÛ (14 %) [10].
Na pfiípady s pouh˘mi mikrometastázami v‰ak není moÏno
nahlíÏet stejnû jako na pfiípady s metastázami detekovan˘mi
bûÏnou metodou. Klinick˘ v˘znam mikrometastáz totiÏ není
zcela jasn˘. Pfiehledov˘ ãlánek Lina a kol. [11] shrnul dosa-
vadní literární poznatky. Vypl˘vá z nûj, Ïe v nûkter˘ch sesta-
vách byla frekvence rekurencí bûhem pûti let statisticky
v˘znamnû vy‰‰í u pacientÛ s mikrometastázami oproti paci-
entÛm bez mikrometastáz, fiada prací ale prognostick˘ v˘znam
mikrometastáz nepotvrdila. Stejnû tak není jasn˘ jejich pre-
diktivní v˘znam, tzn. jestli pacientÛm s mikrometastázami pfii-
ná‰í prospûch adjuvantní chemoterapie.
MoÏnost redukovat vy‰etfiení uzlin u kolorektálního karcino-
mu na pouhou sentinelovou uzlinu je sice lákavá, ale naráÏí na
problém fale‰né negativity. V minul˘ch letech se v˘skyt „skip
metastáz“ udával jen do 3 %, ale novû pomocí PCR byly dete-
kovány aÏ u témûfi 20 % pacientÛ [12]. V souboru Joostena
byla fale‰ná negativita sentinelové uzliny dokonce 60 % [13].
NepostiÏená sentinelová uzlina u kolorektálního karcinomu
tedy nemÛÏe slouÏit jako indikátor negativity spádov˘ch uzlin
a vÏdy musejí b˘t resekovány a vy‰etfieny i ostatní regionální
mízní uzliny.
Z obrázku 7b je vidût, Ïe na pracovi‰ti B byl pomûrnû vysok˘
procentuální podíl záchytu pfiípadÛ pN+ (55,6 %) pfii vy‰etfie-
ní pouhé 1 nebo 2 uzlin. MÛÏeme se jen domnívat, Ïe ‰lo pfie-
váÏnû o pfiípady s makroskopicky patrn˘mi metastázami, pfii
kter˘ch se patolog spokojil s odbûrem jen jedné aÏ dvou evi-
dentnû metastatick˘ch uzlin. Takov˘ postup v‰ak nelze obha-
jovat uÏ proto, Ïe v literatufie je dobfie dokumentován rozdíl-
n˘ prognostick˘ v˘znam stadií pN1 (maximálnû 3 postiÏené
uzliny) a pN2 (4 a více postiÏen˘ch uzlin) [14]. V pfiípadû
vy‰etfiení ménû neÏ 4 uzlin tak ani teoreticky nemÛÏe b˘t dia-
gnostikováno prognosticky hor‰í stadium pN2.
Omluvou pro nedostateãné vy‰etfiování uzlin nemohou b˘t ani
ãasné pfiípady karcinomu (pT1). Jakmile nádor penetruje do
submukózy obsahující lymfatické cévy, mohou b˘t uzlinové
metastázy pfiítomny [15], coÏ se potvrdilo i v na‰í anal˘ze.
Musíme upozornit i na smûrodatnost mikroskopického vy‰et-
fiování uzlin. Makroskopicky popisované uzliny nemohou b˘t
brány v úvahu, dokladem budiÏ i námi pozorovan˘ poznatek,
Ïe ne v‰echny struktury povaÏované makroskopicky za lym-
fatickou uzlinu skuteãnû uzlinou jsou.
Nemáme jednoznaãné vysvûtlení pro mal˘ rozdíl v celkovém
podílu pfiípadÛ pN+ mezi obûma pracovi‰ti (39,8 % respekti-
ve 36,4 %), neÏ jak˘ by odpovídal znaãnû rozdíln˘m poãtÛm
vy‰etfien˘ch uzlin (na pracovi‰ti A bylo popisováno v˘raznû
více vy‰etfien˘ch uzlin – medián 13 – neÏ na pracovi‰ti B –
medián 5). Odpovûdí by mohl b˘t rozdíl spí‰e vpeãlivosti popi-
su neÏ rozdíl v peãlivosti vy‰etfiování, ale dÛkazy chybí.
Na na‰ich pracovi‰tích (A a B) byl tedy celkov˘ podíl pfiípa-
dÛ pN+ ze v‰ech kurativnû resekovan˘ch kolorektálních kar-
cinomÛ 39,8 % resp. 36,4 %. Srovnávali jsme tento podíl
s údaji ve svûtové literatufie. Ve velk˘ch souborech pfii pou-

Ïití standardní manuální metody detekce uzlin se podíl pN+
pfiípadÛ pohybuje vût‰inou v rozmezí 30 – 50 % [8,15-17],
ale pfii peãlivûj‰ím vy‰etfiení s pouÏitím projasÀovacích tech-
nik, nebo pfii selekci pfiípadÛ s vysok˘m poãtem vy‰etfien˘ch
uzlin se podíl zvy‰uje aÏ na cca 60 % [8] ãi dokonce 85 %
(u pT3 stadií) [6]. Vezmeme-li dále v úvahu mikrometastá-
zy nedetekované pfii bûÏném mikroskopickém vy‰etfiení,
nabízí se odváÏná domnûnka, Ïe u podstatné vût‰iny (ne-li
u v‰ech) pfiípadÛ kolorektálního karcinomu jsou regionální
uzliny nádorov˘mi buÀkami v rÛzné mífie infiltrovány a zále-
Ïí jen na podrobnosti vy‰etfiení, kolik z tûchto pfiípadÛ dia-
gnostikujeme. Potom by souãasná kategorická klasifikace
pN0 / pN+ (pN1, pN2) neodpovídala skuteãnému stavu: uzli-
ny nepostiÏeny / postiÏeny, ale pouze rozdûlovala kontinu-
um postiÏení uzlin od ojedinûl˘ch karcinomov˘ch bunûk,
pfies mikrometastázy, aÏ po makroskopicky patrné uzlinové
metastázy, pfiiãemÏ hranice mezi jednotliv˘mi kategoriemi
pN by závisely na podrobnosti vy‰etfiení uzlin v tom kterém
pfiípadû. Obecnû pfiijatelné kritérium indikace adjuvantní tera-
pie by tak bylo moÏné stanovit jen na podkladû velmi pfies-
né kvantitativní a vysoce reprodukovatelné metody. Spí‰e
v‰ak lze vyvodit, Ïe cesta zpfiesÀování indikací adjuvantní
terapie jen na základû stavu regionálních mízních uzlin je
v podstatû slepou uliãkou a je tfieba hledat a ovûfiovat v˘znam
dal‰ích prediktorÛ biologické agresivity (prognostické fak-
tory) a odpovûdi na jednotlivé zpÛsoby protinádorové léãby
(prediktivní faktory).
Námi zji‰tûn˘ vy‰‰í poãet vy‰etfiovan˘ch uzlin u karcinomÛ
traãníku neÏ u karcinomÛ koneãníku se mÛÏe odvíjet od ana-
tomick˘ch faktorÛ objemovû vût‰ího mezokolon v porovná-
ní s mezorektem. Snad hraje roli i fakt chirurgem ne vÏdy
dÛslednû dodrÏované zásady totální mezorektální excize.
Navíc hranice mezi traãníkem a koneãníkem b˘vá pojímána
nejednotnû.
Pfiedoperaãní ozáfiení mezorekta by teoreticky mohlo vést k fib-
róze nûkter˘ch uzlin, coÏ mÛÏe jejich vyhledávání znesnadnit.
Na‰e v˘sledky v‰ak nepodporují domnûnku, Ïe by radiotera-
pie negativnû ovlivÀovala úspû‰nost detekce uzlin pfii histo-
patologickém vy‰etfiení.
Pro klasifikaci R by se údaje o mikroskopickém vy‰etfiení
resekãní linie v nûkter˘ch jednoznaãn˘ch pfiípadech mohly
zdát jako postradatelné. V‰eobecnû je totiÏ známo, Ïe mikro-
skopická infiltrace stfievní stûny kolorektálním karcinomem
nesahá dále neÏ nûkolik málo milimetrÛ za makroskopicky
patrn˘ okraj nádoru. Ov‰em mimo stfievní stûnu – zejména
v mezorektu – se nûkdy vyskytují nádorové satelity, které
mohou pfiesahovat hranici vlastního nádoru aÏ o nûkolik cen-
timetrÛ aborálním smûrem a zejména se ‰ífií radiálnû. Z toho
dÛvodu je pfiijíman˘m chirurgick˘m standardem totální mezo-
rektální excize. Z ãasto citované anal˘zy 190 resekovan˘ch
karcinomÛ rekta vy‰lo najevo, Ïe u 25 % domnûl˘ch kurativ-
ních resekcí byl radiální resekãní okraj postiÏen nádorem.
Nádorová infiltrace okraje byla v˘znamnû spojena s ãetností
lokálních recidiv (78 % oproti 10 % pfii R0 resekci) a s pfieÏi-
tím. [18] I z toho dÛvodu je mikroskopické vy‰etfiení resekã-
ních okrajÛ naprosto nezbytné pro správnou klasifikaci R a na‰e
anal˘za odhaluje v tomto smûru pomûrnû zásadní nedostatky
na pracovi‰tích A i B.
Soulad, respektive nesoulad cT a pT klasifikace v nûkter˘ch
pfiípadech má b˘t jen dokladem obtíÏného odhadu rozsahu
nádoru pouze na základû klinického, paraklinického a pero-
peraãnû-chirurgického vy‰etfiení. Klinické hodnocení úrovnû
penetrace stfievní stûnou má v˘znam hlavnû u karcinomÛ
koneãníku (transrektální ultrasonografie, CT), aÈ uÏ z hledis-
ka indikace neoadjuvantních postupÛ, nebo eventuality ‰etr-
n˘ch zadních ãi transrektálních resekãních pfiístupÛ.
Nároãnost sbûru dat ve studii formou podrobného prohledá-
vání chorobopisÛ pacientÛ hodnocen˘ch pracovi‰È poukázala
na jeden dal‰í nepfiízniv˘ trend a to celkovû nevyhovující for-
mu zdravotnické dokumentace pro vedení parametrického záz-
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namu pacientÛ. Dohledávání dat pro retrospektivní hodnoce-
ní je ãasovû extrémnû nároãné a v podstatû neumoÏÀuje kom-
pletaci údajÛ ve formû vyhovující poÏadavkÛm na kvalitní
retrospektivní studie.

ZÁVùR
Na nûkter˘ch tuzemsk˘ch pracovi‰tích jsou resekáty kolorek-
tálních karcinomÛ vy‰etfiovány zcela nedostateãnû. Na jednom
ze dvou sledovan˘ch pracovi‰È dokonce ani v jednom ze 162
pfiípadÛ nebylo vy‰etfieno standardnû doporuãovan˘ch 12 uzlin
a pfiibliÏnû v jedné ãtvrtinû pfiípadÛ patrnû nebyla mikrosko-
picky vy‰etfiena ani jedna lymfatická uzlina. Tak nikdy nebyl
splnûn základní pfiedpoklad pro správné urãení stadia pN pova-
Ïovaného za nejv˘znamnûj‰í prognostick˘ a prediktivní fak-
tor po kurativní resekci kolorektálního karcinomu. DÛvody je
nutno hledat v nedostateãné radikalitû chirurgick˘ch v˘konÛ
a v nedÛkladnosti histopatologického vy‰etfiení. ZávaÏné nedo-
statky jsme zaznamenali i pfii urãování ostatních prognostic-
k˘ch faktorÛ jako je grading, angioinvaze nebo mikroskopic-
ké vy‰etfiení resekãních okrajÛ nezbytné pro stanovení R.
Z toho vypl˘vá, Ïe nedostateãnost individualizace onkolo-

gické léãby solidních nádorÛ u dospûl˘ch pramení nejen
z málo teoreticky objasnûn˘ch vztahÛ mezi molekulárnû gene-
tick˘mi vlastnostmi nádoru a fenotypov˘mi projevy, ale také
z nedostateãného praktického vyuÏívání jiÏ prokázan˘ch sou-
vislostí.
Do budoucna je na‰im pfiáním stratifikovat pacienty podle indi-
viduálních charakteristik nádoru a odtud pak stanovit indivi-
duální léãebnû-dispenzarizaãní plán. Nezb˘vá neÏ vûfiit, Ïe
zavedení rutinního vy‰etfiování dosud bûÏnû nestanovovan˘ch,
pfiedev‰ím molekulárních prognostick˘ch a prediktivních fak-
torÛ na sebe nenechá dlouho ãekat a bude na‰im vodítkem pro
volbu optimální strategie.
Jakkoli nadûjnû v‰ak mÛÏe pÛsobit odhodlání posouvat dia-
gnostiku k zatím nestandardním postupÛm (napfi. detekce cir-
kulujících nádorov˘ch bunûk, individuální predikce chemo-
rezistence, úroveÀ exprese enzymÛ fluoropyrimidinového
metabolismu), vÏdy si musíme klást otázku, zda správnû kla-
sifikujeme nádory podle zásad dlouhodobû znám˘ch a jiÏ opa-
kovanû prokázan˘ch. MoÏná by nebylo marné zamûfiit se obãas
právû na tento aspekt, abychom se pfii úvahách o „lege artis“
ãi „standardnosti“ nemuseli ãervenat.
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