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stav regiondlnich miznich uzlin. Pro jeho urceni podle pravidel TNM klasifikace ma histologické vySetfeni vzorki z regional-
ni lymfadenektomie standardné zahrnovat 12 a vice uzlin. Kromé toho maji byt vySetfovany i nékteré dalsi faktory s prokdza-
nym prognostickym vyznamem. Cil a metodika: Na dvou tuzemskych pracovistich jsme z Gidaji v opera¢nich protokolech a ve
zpravach o histopatologickém vySetfeni resekatl kolorektdlnich karcinomt retrospektivné zjistovali, jak jsou vySetfovany regi-
onalni mizni uzliny a jaké dalsi prognostické faktory ma klinik k dispozici pfi rozhodovéni o adjuvantni 1écbé a dispenzari-
za¢nim planu. Vysledky: Na pracovisti A nebyly ve 43,8 % ze 121 piipadl uzliny vySetfeny dostate¢né, na pracovisti B dokon-
ce ani jedenkrat ze 162 piipadil nebylo vySetfeno alesponi 12 uzlin. Déle Casto nebyly k dispozici tdaje o mikroskopickém
vysetieni resek¢niho okraje, gradingu ¢i angioinvazi. Zdvér: Urovein ur€ovani nejdileZitéjSich prognostickych faktorti u kolo-
rektalniho karcinomu v praxi je nedostatecna. Je tfeba zaméfit se na zlepSeni této situace a na hledani novych charakteristik
nadoru, které by jednoduchym zpiisobem umoznily stratifikovat pacienty pro individudlné optimalni lécebné-dispenzariza¢ni
postup.

Klicova slova: kolorektalni karcinom — lymfatické uzliny — sentinelové uzlina — staging — pN — TNM klasifikace — prognos-
tické faktory — prediktivni faktory

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.

Key words: colorectal cancer — lymph nodes — sentinel node — staging — pN — TNM system — prognostic factors — predictive
factors

UvVOD

Kolorektdlni karcinom nenf z molekularné-genetického a ani
z klinického hlediska jednotnym onemocnénim. Nezévisle na
jeho heterogenité je v§ak hlavni a nezpochybiiovanou 1é¢eb-
nou metodou u nemetastatickych forem chirurgickéa resekce,
alesponi podle dneSnich poznatki. Naproti tomu adjuvantni 1é¢-
ba ¢i algoritmus dispenzarizacnich vySetfeni neni u v§ech paci-
enti stejny. Klinickd rozvaha vychdzi z individudlnich cha-
rakteristik onemocnéni oznaCovanych jako prediktivni
a prognostické faktory. Pod vlivem nartistajiciho mnoZstvi
informaci o rozdilnych vlastnostech karcinomi na molekular-
ni drovni se zd4, Ze neni daleko doba, kdy budeme charakte-
ristiku nddoru urCovat pfedevsim molekularné-genetickymi
testy. V soucasné dobé je vSak klinickd vyznamnost moleku-
larnich parametra stle ve fazi ovéfovani. A tak ndm zatim
nezbyva, neZ spoléhat se na zakladni, pfedevsim klinicko-
histopatologické znaky, jejichZ prognosticka vyznamnost byla
prokazéna.

V prvnich dvou tabulkich jsou shrnuty dosavadni literarni
poznatky o vyznamnosti nejcastéji diskutovanych prognostic-
kych a prediktivnich faktorti (PF) po kurativni resekci kolo-
rektalniho karcinomu (tab. 1 [1] a tab. 2 [2]).

V praxi bychom méli mit vZdy k dispozici alespoti zékladni
udaje jako je pT, pN, R, angioinvaze, pfipadné dalsi. Za viibec
nejvyznamnéjsi prognosticky faktor je jiZ od dob Dukesovych
povaZovan stav regiondlnich lymfatickych uzlin. Je soucasné
i nejvyznamnéj$im prediktivnim faktorem, protoZe identifi-
kuje pacienty potencidlné profitujici z adjuvantni chemotera-
pie. Zachyt metastaz v regiondlnich miznich uzlinich (pN1
nebo pN2) vymezuje stadium III (Dukes C). U tohoto stadia
je, narozdil od nékterych pripadu stadia II, indikace adjuvantni

Tab. 1: Nezavislé prognostické faktory u kolorektilniho karcinomu
podle Hermaneka et al.

PF spojené PF spojené PF spojené

s nddorem S pacientem s lécbou
Jisté pTNM, grading, vendzni - operujici

invaze chirurg
Pravde- | lokalizace, obstrukce ¢i perfo- | pohlavi, hladina | technika
podobné | race, lymfatickd a perineurdlni | CEA v séru operace

invaze, histologicky obraz

okraje nddoru, lymfocyty nebo

lymfoidni agregaty v okoli

nidoru
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Tab. 2: Prognostické faktory u kolorektilniho karcinomu podle

Comptona et al.

PF definitivné ovérené ve vel-
kych studiich

pT, pN, invaze do krevnich ¢i lymfatic-
kych cév, R (pfipadné nidorové rezi-
duum po resekci), hladina CEA pred
operaci

PF s opakované ovéfenou
platnosti, které maji byt rutin-
né vysetiovdny, ale jejich
vyznam musi byt jesté ovéren
v robustnich studiich

grading, piipadnd infiltrace ,,radidlni-
ho* resek¢niho okraje (u neperitoneali-
zovanych tkani), ypTNM stadium (u
predlécenych nadori)

PF slibné, neni vSak k dispo-
zici dostatek dat pro zarazeni
do predchozich skupin

histologicky typ nadoru, histologické
vlastnosti spojené s mikrosatelitovou
instabilitou (MSI) (lymfaticka odpovéd
hostitele, medularni nebo mucinézni
typ), vysoky stupeii MSI, ztrata hetero-
zygozity na 18q, konfigurace okraje
nadoru

PF zatim nedostatecné studo-
vané, aby mohl byt kvantifi-
kovdn jejich vyznam

vSechny molekuldrni markery kromé
shora uvedenych, obsah DNA, perine-
urdlni invaze, hustota kapilar, proteiny

nebo sacharidy asociované s nadorovy-
mi burnikami, fibréza v okoli nadoru,
zanétlivd odpovéd v okoli néadoru,
fokalni neuroendokrinni diferenciace,
centra organizujici nukleoly (NOR),
proliferace

PF dobre prozkoumané,
o nichZ bylo zjisténo, Ze nema-
Jji Zddnou prognostickou hod-
notu

velikost a makroskopickd konfigurace
nadoru

terapie po kurativni resekci v§eobecné akceptovana a doporu-
covana.

Z hlediska validity ur¢eni pN byl opakované ovéfovan vyznam
poctu patologem vySetfenych uzlin. VySetfeni Sesti nebo méné
uzlin je naprosto nedostate¢né [3] a bylo prokazéno, Ze paci-
enti ve stadiu II (pNO, Dukes B) diagnostikovaném na zakla-
dé vySetfeni tak malého poctu uzlin maji horsi prognézu, nez
pacienti ve stejném stadiu, u nichZ bylo vySetfeno uzlin vice
[4]. Cetné price se zabyvaji minimalnim po¢tem uzlin, které
je nutno vysetfit, aby posouzeni pN bylo validni. Pfedpokla-
dése, Ze s vySetfenim dalSich uzlin nad tento pocet se jiZ zachyt
metastatického uzlinového postiZeni nezvySuje. ,,Minimdlni*
pocet se podle riznych prament 1i8i a pohybuje se od 7 uzlin
[5] vySe. Nékteré prace vSak podporuji nazor, Ze Zadny tako-
vy ,,minimalni* pocet uzlin neexistuje a je vZdy nutno vySet-
fit vSechny uzliny, v¢etné malych o velikosti 1 — 2 mm [6].
Malé uzliny vSak Casto pfi béZném histopatologickém vySet-
feni zistdvaji prehlédnuty. Podle platné TNM Kklasifikace ma
histologické vySetieni vzorkd z regiondlni lymfadenektomie
standardné zahrnovat 12 a vice miznich uzlin [7]. K moZnos-
ti posouzeni spravnosti histopatologického vySetfeni ma byt
pocet vySetfenych uzlin vZdy uveden.

CIL PRACE A METODIKA

Cilem na$i prace bylo zjistit, miZeme-li tuzemské postupy kla-
sifikace kolorektdlnich karcinomt povaZovat za standardni.
Nadvou pracovistich jsme retrospektivng provedli analyzu pfi-
padii kolorektalnich karcinomi stadia cMO, kurativné reseko-
vanych béhem nékolika poslednich let. Zajimalo nés, jaké ida-
je jsou k dispozici pro pooperacni stratifikaci dalSiho
lécebné-dispenzarizacniho postupu ve vztahu k ddajim, kte-
ré by ,, lege artis “ k dispozici mély byt. Data jsme Cerpali z ope-
ra¢nich protokoll a ze zprav o vysledku histopatologického
vySetfeni. ProtoZe béhem sledovaného obdobi doslo ke zmé-
né v pravidlech pN klasifikace (zruSeni statutu perivaskular-
nich a peritumorélnich uzlin a zruSeni kategorie pN3), zamé-
fili jsme se zejména na zakladni rozliSeni pNO (regionalni
lymfatické uzliny nepostiZeny) a pN+ (minimalné 1 regional-
ni lymfaticka uzlina postiZena).
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Vzhledem k retrospektivnimu charakteru sbéru idaj byla ana-
lyza dat studie provedena pfedev§im za deskriptivnim tcelem.
Cilem prezentovanych graft je vizualizace zdkladnich dat, ve
studii nebyla provedena 7Zaddna analyza srovnévajici udaje
z obou pracovi$t. Srovnani poctu vySetfenych uzlin podle loka-
lizace nddoru a podle provedeni neoadjuvantni terapie u nado-
i kone¢niku bylo provedeno Mann-Whitney U testem. Data
byla hodnocena na hladiné vyznamnosti a. =5 %.

VYSLEDKY

PRACOVISTE A
Celkem jsme analyzovali 123 pifpadii zobdobi let 1998 —2001.

Urcovani stadia pT

pTbylo vyslovné uvedeno ve 119 ptipadech. U 3 ptipadii neby-
lo pT vyslovné uvedeno, ale z popisit mikroskopického vyset-
feni bylo moZzné stadium urcit. Jednou (tj. v 0,8 %) nebylo sta-
dium pT urceno vitbec.

Urcovani stadia pN a pocet vySetienych uzlin

Stadium pN bylo uréeno ve vSech piipadech.

Z analyzy poctu vySetienych uzlin byly vyjmuty dva resekaty
totdlnich kolektomii se 61 (pNO) a 97 (pN+) vySetfenymi uzli-
nami. Celkem jsme tedy hodnotili 121 pripada (73 ptipady
pNO a 48 ptipadd pN+). Vysledky jsou shrnuty v tabulce (tab.
3). V 6 piipadech nebyl pocet vySetfenych uzlin uveden, ale
z popisu bylo evidentni, Ze uzliny byly vySetfovany. V piipa-
dech s uvedenym poctem vySetfenych uzlin bylo vySetieno 1
— 62 uzlin, typicky 13 uzlin (mediin), primérné 15,8 uzliny.
Vztah mezi poctem vySetfenych uzlin a poctem metastaticky

Tab. 3: Analyza poctu vySetfenych uzlin (pracovisté A)

Pocet vySetfenych Pocet Pocet ptipadi Metastaticka
uzlin pripadii pN+ incidence!

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 %
4145 2 1 (50,0 %) 1,1 %
46-50 - - -
51-55 - -
56-60 0 (0,0 %) 0,0 %
61-65 1 (100,0 %) 12,9 %
Celkem 121 48 (39,7 %) 10,7 %

! Metastatick4 incidence: poet metastaticky postizenych uzlin / pocet
vySetfenych uzlin

Obr. 1: Vztah mezi poctem vysetienych uzlin a po¢tem metastaticky
postiZenych uzlin u jednotlivych pfipada (pracovisté A)
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postiZenych uzlin u jednotlivych ptipadu je zakreslen na obréz-
ku (obr. 1).

Na dalSich obrazcich je graficky znazornén vztah mezi podi-
lem pN+ ptipad a po¢tem vySetfenych uzlin (obr. 2a, obr. 2b).
Z obrazku 2a vidime, Ze v 68 ptipadech (56,2%) bylo vySet-
feno alesponl 12 uzlin. V ostatnich 53 pripadech (tj. 43,8 %)
bylo vySetfeno méné neZ 12 uzlin, anebo pocet vySetfenych
uzlin nebyl uveden. To znamend, Ze téméf polovina resekatl
nebyla standardné vySetfena! Déle je patrné vyrazné navyse-
ni pravdépodobnosti zidchytu metastatického postiZeni pfi
vySetfeni minimalné 7 uzlin, toto nase pozorovani je ve shodé
s publikovanymi vysledky [4].

Obr. 2a: Podil p¥ipadi pN+ podle po¢tu vySetfenych uzlin (pracovisté A)
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Obr. 2b: Podil piipadi pN+ podle poctu vySetienych uzlin (pracovisté A)
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Otazkaregresniho vztahu mezi celkovym poctem vySetienych
uzlin a pravdépodobnosti zichytu metastaticky postiZené uzli-
ny, predev§im pak mezni hranice poc¢tu vySetfenych uzlin, od
které jiz pravdépodobnost zichytu metastatického postiZzeni
roste jen nevyznamné, je i v soucasnosti predmétem diskusi
v odborném tisku, jak jsme jizZ zminili v ivodu. NaSe vysled-
ky naznacuji trend existence této hranice priblizné pfi poctu
11 —20 vySetfenych uzlin (obr. 2b).

Analyzarozdilu mezi poc¢tem vySetfenych uzlin u nddort trac-
niku a kone¢niku prokézala trend vy$$iho poctu vySetienych
uzlin u nddor tra¢niku, rozdil je hodnocen jako statisticky sig-
nifikantni (tab. 4, obr. 3).

Potencidlni rozdil mezi poCtem vySetfenych uzlin u pacient
s radioterapii (RT) a u pacientll bez radioterapie v neoadju-
vanci byl hodnocen u celkem 69 ptipadd niddoru konecniku

Tab. 4: Rozdily v poctu vySetfenych uzlin u karcinomu tra¢niku
a kone¢niku (pracovisté A)

Lokalizace| Pocet Pocet vySetfenych uzlin

nadoru | piipadil by (D) [ Median | Min/Max |P-hodnota
Tra¢nik 46 20,4 (13,1) 18,5 3/62 0,001
Koneénik 69 12,5 (7,7) 12,0 1/32

Obr. 3: Pocet vySetienych uzlin podle lokalizace nadoru (pracovisté A)
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s uvedenym poctem vySetfenych uzlin v dokumentaci. Rozdil
v poctu vySetfenych uzlin mezi uvedenymi skupinami paci-
entll nebyl signifikantni (tab. 5, obr. 4).

Pokud jde o zavislost pN na pT, zjistili jsme v naSem soubo-
ru, Ze u dvou pfipadt pTis nebyly regiondlni lymfatické uzli-
ny postiZeny, ale jiZ u karcinomu stadia pT1 k lymfatickému
postiZeni dochazelo.

Tab. 5: Rozdily v po¢tu vySetfenych uzlin u pfedozarenych a nepied-
ozarenych nadoru kone¢niku (pracovisté A)

Pocet vySetfenych uzlin
NeOadeVantni Pocet Pramér ., .
RT piipadi (SD) Medidn | Min/Max | P-hodnota
Ne (nebo
nezjisténo) 25 13,6 (7,8) 12,0 1/31 0,369
Ano 44 11,8 (7,7) 12,0 1/32

Obr. 4: Pocet vySetienych uzlin podle aplikace neoadjuvantni radio-
terapie (pracovisté A)
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Urcovani ostatnich prognostickych faktori

Grading nebyl stanoven u 44 pfipadt karcinomu resekova-
nych po neoadjuvantni terapii. U karcinomi bez neoadjuvantni
1é¢by (79 pripadil) byl grading popisovan prevazné slovnimi
formulacemi, ¢iselny parametr G byl uveden pouze ve 28 pii-
padech (35,5 %). Ve 2 ze zminénych 79 ptipadl (2,5 %) tida-
je o gradingu zcela chybély.

Angioinvaze ¢i propagace nadorovych bunék. Z analyzo-
vanych 123 pfipadt byla zminka o angioinvazi 5, lymfangi-
oinvazi 3x, angioinvazi i lymfangioinvazi 1x, perivaskuldrni
propagaci 5x, lymfogenni propagaci 1x, perineuralni propa-
gaci 3%, perivaskularni a perineurdlni propagaci 4x.
Mikroskopické vysetieni resekénich linii. Udaje o mikro-
skopickém vySetieni alespoii jednoho (distalniho ¢i proximal-
niho) resek¢niho okraje byly pfitomny v 68 ptipadech. V 55
ptipadech (tj. 44,7 %) nebyla mikroskopie resek¢niho okraje
zminéna. Vysledek mikroskopického vySetieni ,,radidlniho*
resek¢niho okraje nebyl uveden nikdy.
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Soulad klinické a histopatologické Kklasifikace T (cT / pT)
Hodnotili jsme jen pfipady, kdy operatér do opera¢niho proto-
kolu nebo do Zddanky k histopatologickému vySetfeni uvedl cT
klasifikaci nddoru. Vysledky jsou patrné z obrazku (obr. 5).

Obr. 5: Soulad klinické a histopatologické klasifikace (pracovisté A)
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Celkem jsme analyzovali 162 piipadii zobdobi let 1995 —2000.

Urcovani stadia pT

pT bylo vyslovné uvedeno ve 155 pripadech. U 2 piipadl neby-
lo pT vyslovné uvedeno, ale z popisti mikroskopického vyset-
feni bylo mozné stadium urc€it. Ve 4 piipadech byl nador popsan
jako ,,malignizovany polyp s invazi do spodiny*. Jednou (tj.
0,6 %) nebylo pT stadium urceno vitbec s odvolanim na nepre-
hledny preparat.

Urcovani stadia pN a pocet vySetienych uzlin

Stadium pN bylo vyslovné uvedeno ve 145 ptipadech. V 17
pfipadech nebylo uvedeno vyslovné, ale z popisu mikrosko-
pického vySetieni bylo ziejmé, Ze 9x §lo o piipady NO. 8x neby-
la v popisu zminka o mikroskopickém vySetieni uzlin, tedy pN
nebylo urceno v 8 pripadech (4,9%).

Z dalSich analyz poctu vySetfenych uzlin byly vyjmuty dvarese-
kéty totalnich kolektomii. U té€chto dvou piipadi nebyla v popi-
su histopatologického vySetieni resekdtu zminka o mikrosko-
pickém vySetfeni uzlin — jeden piipad byl oznacen jako pNO
a u druhého nebyla klasifikace pN uddna. Celkem jsme tedy
hodnotili 160 ptipadu (94 pripadt pNO, 59 ptipadt pN+ a 7 pri-
padt pNX). Vysledky jsou shrnuty v tabulce (tab. 6). Ve 104
pfipadech s udanym poctem vySetienych uzlin bylo vySetfeno
0 — 11 uzlin, typicky 5 uzlin (medidn), primérng 4,8 uzliny.
Vztah mezi poctem vySetfenych uzlin a po¢tem metastaticky
postiZenych uzlin u jednotlivych pfipadil na pracovisti B je
zakreslen na obrazku 6 (obr. 6).

Tab. 6: Analyza poctu vySetfenych uzlin (pracovisté B)

Pocet vySetfenych Pocet Pocet pfipadi Metastaticka
uzlin pripadt pN+ incidence!

0 2 0 (0,0 %) -

Neuveden 56 11 (19,6 %) -

1-5 65 29 (44,6 %) 25,6 %
6-10 36 18 (50,0 %) 253 %
11 1 1 (100,0 %) 72,7 %
Celkem 160 59 (36,9 %) 26,5 %

! Metastatick4 incidence: po¢et metastaticky postiZzenych uzlin / pocet
vySetfenych uzlin
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Obr. 6: Vztah mezi poctem vySeti‘enych uzlin a po¢tem metastaticky
postizenych uzlin u jednotlivych pripadi (pracovisté B)
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Na dalSich obrazcich je graficky znidzornén vztah mezi podi-
lem pN+ piipadt a poctem vySetfenych uzlin (obr. 7a, obr. 7b).
Ze 104 pripadt s udanym poctem vySetfenych uzlin nebylo
nikdy vySetieno alespofi 12 uzlin (obr. 7a). To znamen4, Ze
Zadny resekat nebyl vySetien standardnim zptisobem!
Vzhledem k extrémnimu poctu pfipadii s neuvedenym poctem
vySetienych uzlin v dokumentaci (56 pfipadil) a maximéalni-
mu poctu 11 vySetfenych uzlin nebylo z tidajii na pracovisti
B moZné podrobnéji analyzovat vztah mezi poctem vySetie-
nych uzlin a pravdépodobnosti ndlezu alesponi jedné metasta-
ticky postiZené uzliny. Z obrézku 7b je patrny pomérné vyso-
ky podil pN+ pripadu pri vySetfeni 1 — 2 uzlin. Mozné diivody
tohoto jevu zminime v diskusi.

Obr. 7a: Podil pfipadi pN+ podle poctu vySetienych uzlin (pracovisté B)
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Obr. 7b: Podil pripadi pN+ podle poctu vysetfenych uzlin (pracovisté B)
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Podrobnéji jsme se zaméfili na pfipady s neuvedenym poctem
vySetfenych uzlin klasifikované patologem jako pNO. Ve 32
pripadech nebyly podle popisu regionélni uzliny patrn€ vitbec
mikroskopicky vySetfeny, a tedy mély byt ptfipady oznaceny
pNX. Pricteme-li k tomu je$té 7 ptipadd patologem vécné
spravné oznacenych jako pNX a dva vySe zminéné pripady
totdlni kolektomie, nebyly ve 41 piipadech ze 162, tedy vice
nez v 1/4 ptipadt regiondlni lymfatické uzliny viibec mikro-
skopicky vySetfeny!

Z popist vySetfeni preparatll vyplynula fada nepiesnosti.
Napfiklad jednou bylo misto regiondlnich lymfatickych uzlin
v mezokolon vySetfeno pouze nékolik nepostizenych uzlin
z omenta, nebo bylo mikroskopicky vySetfeno méné uzlin nez
bylo makroskopicky nalezeno, anebo byly nékteré pripady kla-
sifikovany jako pN2 (tzn. 4 a vice postiZenych uzlin), ackoli
bylo popsédno vySetieni jen 3 nebo méné uzlin.

V resekatech karcinomil tra¢niku bylo vySetfeno relativné vice
uzlin nez v resekatech karcinomi kone¢niku, rozdil v§ak nebyl
statisticky vyznamny (tab. 7, obr. 8).

Tab. 7: Rozdily v poctu vySetfenych uzlin u karcinomu tra¢niku
a kone¢niku (pracovisté B)

Lokalizace| Pocet Pocet vySetienych uzlin

nadoru piipad Primér (SD) | Median | Min/Max | P-hodnota
Tra¢nik 63 4,8(24) 5,0 0/10 0,653
Konec¢nik 41 4,7 (2,6) 4,0 1/11

Obr. 8: Pocet vySetienych uzlin podle lokalizace nadoru (pracovisté B)
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Tab. 8: Rozdily v poc¢tu vySetienych uzlin u predozarenych a nepred-
ozarenych nadoru kone¢niku (pracovisté B)

Pocet vySetfenych uzlin
Neoadjuvantni | p,xey Priimér B ]
RT pfipadé (SD) Median | Min/Max | P-hodnota
Ne (nebo
nezjisténo) 26 4,6 (1,9) 5,0 1/9 0,797
Ano 15 4,9 (3,5) 4,0 1/11

Obr. 9: Pocet vySetienych uzlin podle aplikace neoadjuvantni radio-
terapie (pracovisté B)
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Ani analyza na pracovisti B neprokézala rozdil v poCtu vySet-
fenych uzlin v resekétech po neoadjuvantni terapii v porovna-
ni s resekdty, kde naddory nebyly pred resekci ozafeny (tab. §,
obr. 9).

Urcovani ostatnich prognostickych faktorta

Grading byl popisovan pievaZzné slovnimi formulacemi.
U karcinomil po neoadjuvantni radioterapii byl grading ve vét-
$in€ ze 31 pfipadd uveden, pouze v 5 ptipadech (tj. 16,1 %)
uveden nebyl. U karcinomt bez pfedchozi neoadjuvantni 1é¢-
by nebyl grading uveden v 5 ze 131 pfipadu (tj. 3,8 %), z toho
4x byl naddor popsan jako malignizovany adenomatdzni polyp.
Ciselny parametr G v§ak byl uveden celkové pouze v 8 p¥ipa-
dech (4,9 %).

Angioinvaze ¢i propagace nadorovych bunék. Z analyzo-
vanych 162 ptipadil byla zminka o angioinvazi 8x, lymfatic-
ké propagaci Ix, perineuralni a lymfatické propagaci 1x.
Mikroskopické vySetieni resekénich linii. Udaje o mikro-
skopickém vySetieni alespoii jednoho (distalniho ¢i proximal-
niho) resek¢éniho okraje byly pfitomny v 69 pfipadech. V 93
ptipadech (tj. 57,4 %) nebyla mikroskopie resekéniho okraje
zminéna. Vysledek mikroskopického vySetieni ,,radidlniho*
resek¢éniho nebyl uveden nikdy.

Soulad Klinické a histopatologické klasifikace T (cT / pT)
Hodnotili jsme jen pfipady, kdy operatér do operacniho pro-
tokolu nebo do Zadanky k histopatologickému vySetfeni uve-
dl cT klasifikaci naddoru. Vysledky jsou patrné z obrazku
(obr. 10).

Obr. 10: Soulad klinické a histopatologické klasifikace (pracovisté B)
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Riziko malého poctu vySetfenych uzlin tkvi pfedev§im v moz-
nosti fale$n€ negativniho posouzeni uzlinovych metastaz (tzv.
,understaging®). ProtoZe postiZeni regiondlnich miznich uzlin
je hlavnim indikacnim kritériem pro adjuvantni 1écbu, nejsou
v takovém pripadé lé¢eni nekteti pacienti, ktefi by z1é¢by moh-
li mit prospéch. Je tedy Zadouci, aby zejména u piipadtt pNO
bylo histopatologicky vySetfovano alespoii 12 uzlin, jak dopo-
rucuji pravidla TNM Kklasifikace. I z naSich vysledku z praco-
viSté A vyplyvé, Ze procentudlni podil pfipadt pN+ stoupa
s poctem vySetfenych uzlin (obr. 2b).

Pocet vySetfenych uzlin zavisi na tfech hlavnich faktorech.
Chirurg jej miZe ovlivnit objemem resekovaného mezokolon
(mezorekta), konstitu¢ni faktory pacienta ovliviiuji skutecny
pocet uzlin vyskytujicich se v tomto objemu. Rozhodujici
vyznam ma pak zplsob vySetfeni resekatu patologem. Sahé od
prosté ,,manudlni metody* vyhled4dvani uzlin v nativnim ¢i béz-
nym zpusobem fixovaném preparatu, ptes fixaci po napnuti
sttevniho zdvésu na korkovou podlozku azZ po pouZivéni spe-
cidlnich projastiovacich fixa¢nich metod, které usnadni vyhle-
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dani zv148t€ menSich uzlin [8] a vedou k vy$§imu zdchytu uzli-
novych metastaz [8, 9].

Principidlné ponékud odliSnym pfistupem je snaha o zvySeni
zachytu uzlinovych metastdz nikoli na podkladé vySetieni co
nejvice uzlin, ale na podkladé citliv€jsich metod schopnych
detekovat mikrometastizy. B€Zn€ se z kaZdé makroskopicky
nalezené uzliny mikroskopicky vySetfuje jeden ¢idvafezy pie-
hledné barvené hematoxylinem a eozinem. Citlivéj$i metody
spocivaji bud v prohlédnuti vice fezii z jedné uzliny, prehled-
né barveni je mozZno doplnit imunohistochemickym vySetie-
nim, pifipadné Ize detekovat nddorové nukleové kyselilny
metodou PCR. Je ¢asové€ i finan¢n€ ndrocné provadét tyto
metody na vSech nalezenych uzlindch, proto se v poslednich
letech vénuje usili aplikaci téchto metod jen na sentinelovou
uzlinu. Nalez mikrometastdz u ptipadu, které by pti béZném
vySetfeni byly hodnoceny jako pNO, je oznaCovan jako ,,upsta-
ging*. Podle literatury k n€ému dochdzi s riiznou cetnosti, dle
vysledkl Sahy a spol. priblizné v 15 % pripadi (14 %) [10].
Na pripady s pouhymi mikrometastdzami v§ak neni moZno
nahliZet stejné jako na pfipady s metastdzami detekovanymi
béZnou metodou. Klinicky vyznam mikrometastiz totiZ neni
zcela jasny. Prehledovy ¢lanek Lina a kol. [11] shrnul dosa-
vadni literarni poznatky. Vyplyva z néj, Ze v nékterych sesta-
vach byla frekvence rekurenci béhem péti let statisticky
vyznamné vysSi u pacientl s mikrometastdzami oproti paci-
entim bez mikrometastdz, fada praci ale prognosticky vyznam
mikrometastidz nepotvrdila. Stejné tak neni jasny jejich pre-
diktivni vyznam, tzn. jestli pacientim s mikrometastazami pfi-
nési prospéch adjuvantni chemoterapie.

Moznost redukovat vySetieni uzlin u kolorektalniho karcino-
mu na pouhou sentinelovou uzlinu je sice ldkava, ale nardZi na
problém fale$né negativity. V minulych letech se vyskyt ,,skip
metastdz* udaval jen do 3 %, ale nove pomoci PCR byly dete-
kovény az u téméf 20 % pacienttl [12]. V souboru Joostena
byla fale$na negativita sentinelové uzliny dokonce 60 % [13].
NepostiZzend sentinelova uzlina u kolorektdlniho karcinomu
tedy nemuiZe slouZit jako indikator negativity spaddovych uzlin
a vzdy museji byt resekovany a vySetfeny i ostatni regionalni
mizni uzliny.

Z obrazku 7b je vidét, Ze na pracovisti B byl pomérné vysoky
procentudlni podil zachytu ptipadt pN+ (55,6 %) pfi vySetie-
ni pouhé 1 nebo 2 uzlin. MiZeme se jen domnivat, Ze §lo pre-
vazné o pripady s makroskopicky patrnymi metastazami, pfi
kterych se patolog spokojil s odbérem jen jedné az dvou evi-
dentné metastatickych uzlin. Takovy postup vSak nelze obha-
jovat uZ proto, Ze v literatufe je dobfe dokumentovén rozdil-
ny prognosticky vyznam stadii pN1 (maximalné 3 postiZené
uzliny) a pN2 (4 a vice postiZenych uzlin) [14]. V ptfipadé
vySetfeni méné neZ 4 uzlin tak ani teoreticky nemuzZe byt dia-
gnostikovano prognosticky horsi stadium pN2.

Omluvou pro nedostate¢né vySetfovani uzlin nemohou byt ani
Casné pripady karcinomu (pT1). Jakmile nddor penetruje do
submukozy obsahujici lymfatické cévy, mohou byt uzlinové
metastizy pfitomny [15], coZ se potvrdilo i v nasi analyze.
Musime upozornit i na smérodatnost mikroskopického vySet-
fovani uzlin. Makroskopicky popisované uzliny nemohou byt
brany v tvahu, dokladem budiZ i ndmi pozorovany poznatek,
Ze ne vSechny struktury povaZované makroskopicky za lym-
fatickou uzlinu skute¢né uzlinou jsou.

Nemdéme jednozna¢né vysvétleni pro maly rozdil v celkovém
podilu pfipadti pN+ mezi obéma pracovisti (39,8 % respekti-
ve 36,4 %), nez jaky by odpovidal zna¢né rozdilnym poctim
vySetfenych uzlin (na pracovisti A bylo popisovdno vyrazng
vice vySetfenych uzlin — medidn 13 — neZ na pracovi$ti B —
medidn 5). Odpovédi by mohl bytrozdil spiSe v peclivosti popi-
su neZ rozdil v peclivosti vySetfovani, ale diikazy chybi.

Na naSich pracovistich (A a B) byl tedy celkovy podil ptipa-
dt pN+ ze vSech kurativné resekovanych kolorektalnich kar-
cinomu 39,8 % resp. 36,4 %. Srovnavali jsme tento podil
s udaji ve svétové literatufe. Ve velkych souborech pfi pou-
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Ziti standardni manudlni metody detekce uzlin se podil pN+
pripadil pohybuje vétSinou v rozmezi 30 — 50 % [8,15-17],
ale pfi peclivéjSim vySetieni s pouZitim projasiiovacich tech-
nik, nebo pfi selekci pripadd s vysokym poctem vySetfenych
uzlin se podil zvySuje aZ na cca 60 % [8] ¢i dokonce 85 %
(u pT3 stadii) [6]. Vezmeme-li ddle v ivahu mikrometasta-
zy nedetekované pii béZném mikroskopickém vySetieni,
nabizi se odvdZnia domnénka, Ze u podstatné vétSiny (ne-li
u vSech) ptipadt kolorektalniho karcinomu jsou regionalni
uzliny nddorovymi buitkami v rizné mife infiltrovany a zéle-
Zi jen na podrobnosti vySetfeni, kolik z téchto pfipadi dia-
gnostikujeme. Potom by soucasnd kategoricka klasifikace
pNO/pN+ (pN1, pN2) neodpovidala skutecnému stavu: uzli-
ny nepostiZzeny / postiZeny, ale pouze rozdélovala kontinu-
um postiZzeni uzlin od ojedinélych karcinomovych bunék,
pres mikrometastdzy, aZ po makroskopicky patrné uzlinové
metastdzy, pfiCemz hranice mezi jednotlivymi kategoriemi
pN by zdavisely na podrobnosti vySetfeni uzlin v tom kterém
pfipad€. Obecné prijatelné kritérium indikace adjuvantni tera-
pie by tak bylo moZné stanovit jen na podklad€ velmi pfes-
né kvantitativni a vysoce reprodukovatelné metody. SpiSe
v8ak lze vyvodit, Ze cesta zpfesiiovani indikaci adjuvantni
terapie jen na zdkladé stavu regiondlnich miznich uzlin je
v podstaté slepou ulickou a je tfeba hledat a ovéfovat vyznam
dal§ich prediktorti biologické agresivity (prognostické fak-
tory) a odpovédi na jednotlivé zplsoby protinddorové 1écby
(prediktivni faktory).

Némi zjiSt€ny vyssi pocet vySetfovanych uzlin u karcinomt
tra¢niku neZ u karcinomil kone¢niku se miiZe odvijet od ana-
tomickych faktori objemové vét§iho mezokolon v porovna-
ni s mezorektem. Snad hraje roli i fakt chirurgem ne vzdy
dasledné dodrzované zdsady totdlni mezorektilni excize.
Navic hranice mezi tra¢nikem a kone¢nikem byva pojimana
nejednotné.

Predoperacni ozateni mezorekta by teoreticky mohlo véstk fib-
ré6ze nékterych uzlin, coZ miZe jejich vyhledavani znesnadnit.
Nase vysledky vSak nepodporuji domnénku, Ze by radiotera-
pie negativné ovliviiovala ispéSnost detekce uzlin pfi histo-
patologickém vySetieni.

Pro klasifikaci R by se udaje o mikroskopickém vySetieni
resekéni linie v nékterych jednoznaénych pripadech mohly
zdat jako postradatelné. VSeobecné je totiZ zndmo, Ze mikro-
skopickd infiltrace stfevni stény kolorektadlnim karcinomem
nesahd dale neZ nékolik mélo milimetr za makroskopicky
patrny okraj nddoru. Ov§em mimo stfevni sténu — zejména
v mezorektu — se nékdy vyskytuji nddorové satelity, které
mohou presahovat hranici vlastniho naddoru aZ o nékolik cen-
timetrd abordlnim smérem a zejména se $iff radidlng. Z toho
dtvodu je pfijimanym chirurgickym standardem tot4lni mezo-
rektalni excize. Z Casto citované analyzy 190 resekovanych
karcinomu rekta vyslo najevo, Ze u 25 % domnélych kurativ-
nich resekci byl radidlni resek¢ni okraj postizen niddorem.
Nadorova infiltrace okraje byla vyznamné spojena s ¢etnosti
lokdlnich recidiv (78 % oproti 10 % pii RO resekci) a s prezi-
tim. [18] I z toho diivodu je mikroskopické vySetieni resekc-
nich okrajl naprosto nezbytné pro spravnou klasifikaci R anaSe
analyza odhaluje v tomto sméru pomérné zasadni nedostatky
na pracovistich A i B.

Soulad, respektive nesoulad cT a pT klasifikace v n€kterych
pfipadech m4 byt jen dokladem obtiZzného odhadu rozsahu
nadoru pouze na zdkladé¢ klinického, paraklinického a pero-
peracné-chirurgického vySetfeni. Klinické hodnoceni drovné
penetrace stfevni st€énou ma vyznam hlavné u karcinomu
konecniku (transrektdlni ultrasonografie, CT), at uZ z hledis-
ka indikace neoadjuvantnich postupil, nebo eventuality Setr-
nych zadnich ¢i transrektalnich resek&nich pfistupt.
Narocnost sbéru dat ve studii formou podrobného prohleda-
véani chorobopisi pacientll hodnocenych pracovist poukézala
na jeden dalSi nepfiznivy trend a to celkové nevyhovujici for-
mu zdravotnické dokumentace pro vedeni parametrického zaz-



namu pacientl. Dohledavani dat pro retrospektivni hodnoce-
ni je Casové extrémné ndro¢né a v podstaté neumoziuje kom-
pletaci udajii ve formé vyhovujici poZadavkiim na kvalitni
retrospektivni studie.

ZAVER

Na nékterych tuzemskych pracovistich jsou resekéty kolorek-
talnich karcinomt vySetfovany zcela nedostatecné. Na jednom
ze dvou sledovanych pracovist dokonce ani v jednom ze 162
pripadii nebylo vysetfeno standardné doporu¢ovanych 12 uzlin
a pfiblizné v jedné Ctvrtiné piipadl patrné nebyla mikrosko-
picky vySetfena ani jedna lymfaticka uzlina. Tak nikdy nebyl
splnén zékladni pfedpoklad pro spravné urceni stadia pN pova-
Zovaného za nejvyznamnéjsi prognosticky a prediktivni fak-
tor po kurativni resekci kolorektdlniho karcinomu. Diivody je
nutno hledat v nedostate¢né radikalit€ chirurgickych vykont
avnedikladnosti histopatologického vySetfeni. Zavazné nedo-
statky jsme zaznamenali i pfi ur€ovani ostatnich prognostic-
kych faktori jako je grading, angioinvaze nebo mikroskopic-
ké vySetfeni resek¢nich okrajil nezbytné pro stanoveni R.

Z toho vyplyva, Ze nedostatecnost individualizace onkolo-

gické 1écby solidnich nddort u dospélych prameni nejen
zmdlo teoreticky objasnénych vztahit mezi molekularné gene-
tickymi vlastnostmi nddoru a fenotypovymi projevy, ale také
znedostatecného praktického vyuZivani jiz prokdzanych sou-
vislosti.

Do budoucna je na§im pianim stratifikovat pacienty podle indi-
vidudlnich charakteristik nddoru a odtud pak stanovit indivi-
dudlni lécebné-dispenzarizacni plan. Nezbyva neZ véfit, Ze
zavedeni rutinniho vySetfovani dosud béZné nestanovovanych,
predevsim molekuldrnich prognostickych a prediktivnich fak-
torti na sebe nenecha dlouho ¢ekat a bude nasim voditkem pro
volbu optiméln{ strategie.

Jakkoli nadéjné v§ak mize plsobit odhodlani posouvat dia-
gnostiku k zatim nestandardnim postuptim (napft. detekce cir-
kulujicich naddorovych bunék, individudlni predikce chemo-
rezistence, trovenl exprese enzymu fluoropyrimidinového
metabolismu), vZdy si musime klast otdzku, zda spravné kla-
sifikujeme nadory podle zdsad dlouhodob€ zndmych ajiZ opa-
kované prokdzanych. MoZné by nebylo marné zaméfit se obcas
pravé na tento aspekt, abychom se pfi tvahidch o ,,lege artis“
¢i ,, standardnosti“ nemuseli Cervenat.
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