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2. Seznam pouzitych zkratek

AFP  Alfa-1-fetoprotein

ASCO American Society of Clinical Oncology - Americké spole¢nosti pro klinickou
onkologii

CA Carbohydrate antigen

CA 19-9 Mucindzni antigen CA 19-9

CAMs Cell adhesion moleculs - cytoadheziny

CEA  Karcinoembryondlni antigen

CK Cytokeratin

CLM  Colorectal liver metastases — jaterni metastaticky proces kolorektalniho karcinomu
8 Computed tomography — vypo&etni tomografie
DFI Disease free interval — bezpiiznakové pieziti

EGF  Epidermal growth factor

EIA Enzyme immunoassay

ELISA Enzyme-linked immunosorbent assay

ERCP Endoskopické retrogradni cholangiopankreatigrafie
FGF  Fibroblast growth factor

GMT Gama - glutamyltransferaza

G-CSF Granulocyte colony stimulating factor

HCC  Hepatoceluldrni karcinom

HGF  Hepatocyte growth factor

IGF-I Inzulin like growth factor — I

IL-6 | Interleukin 6

KRCa Kolorektalni karcinom



LH
LL
MMP
MR
MRCP
0OS
PDGF
PET
PH
PVE
RFA

ROC

AF
TIMP
TGF-a
TGF-p
TNF-a
TPA
TPS
TK
USG

VEGF

Levostranna hepatektomie

Levostranna lobektomie

Matrixové metalloproteinazy

Magneticka rezonance

Cholangiopankreatikografie pii magnetické rezonanci
Overal survival — celkové preziti

Platelet derived growth factor — rstovy faktor z trombocyti
Positronova emisni tomografie

Pravostranna hepatektomie

Portal vein embolization- embolizace portalni Zily
Radiofrekvenc¢ni ablace

Receiving operative curves

Roz3ifena pravostrannd hepatektomie

Tumour angiogeneses factors - faktory asociované s angiogenezi v tumoru
Tissue inhibitor of metalloproteinases- tkafiovy inhibitor metaloproteinaz
Transforming growth factor alpha

Transforming growth factor beta

Tumor necrosis factor apha

Tkanovy polypeptidovy antigen

Tkénovy specificky polypeptidovy antigen
Thymidinkinaza

Ultrasonografie

Vascular endothelial growth factor



3.Uvod

Kolorektalni karcinom (KRCa) je ve svété na ptednich mistech v incidenci a mortalité
mezi malignimi onemocnénimi (86). Incidence karcinomu rekta je dlouhodobé v Ceské
republice jedna z nejvysSich mezi malignimi onemocnénimi. Metastatickym procesem jater
je uonemocnéni kolorektalnim karcinomem postizeno 40-60% nemocnych. Synchronni
metastdzy KRCa jsou diagnostikovany v 15-30% béhem primarni operace kolorekta.
Metachronni metastdzy zptsobuji recidivu zakladniho onemocnéni v 15-30% v nasledujicich
tfech letech po primarni operaci (35). Zavaznost jaternich metastaz kolorektalniho karcinomu
(CLM — colorectal liver metastases) spociva v jejich potencialné nizké resekabilité (10-20%)
(1). Zbytku nemocnych je poskytovéna jen paliativni 1é€ba. V posledni dobé je moZno se
nejprve pokusit vhodné zvolenou neoadjuvantni chemoterapii o ¢aste¢nou remisi procesu
(downstaging) a poté uskuteénit radikalni resekéni 1é&bu. MoZnosti téZ ziistavaji etapové
vykony, které umozni postupné provedeni resekéniho vykonu s vyuZitim kompenzatorni
hypertrofie jaterniho parenchymu mezi jednotlivymi operacemi.

Problémem jaterni chirurgie zlstava viak vysoké procento ¢asnych recidiv po provedeni
radikalni operace.Ta mé za nésledek zkraceni celkového (OS — overal survival) i
bezptiznakového pieziti (DFI — disease free interval) u operovanych.

Vzhledem k ¢asté recidivé CLM po resekci (ve vice nez 60% piipadii) (4) byly v posledni
dob& mnoha autory zkoumany nezavislé prognostické faktory z piedoperaéniho obdobi, které
by mohly ovlivnit ¢asnou diagnostiku recidivy CLM. Pod pojmem ¢asna recivida rozumime
z hlediska onkochirurgie takovou recidivu maligniho onemocnéni, ktera po radikalni 1é¢bé
onemocnéni prind$i jen kratké bezpiiznakové pieZiti a zdsadnim zplisobem neprodluzuje
celkové preziti pacienta ve srovnani s jinou, zpravidla onkologickou lé€bou. Predikce éasné

recidivy by umoznila v€asné provedeni reoperace a prodlouzila tak celkové preziti pacienta.



Dal$i moZnosti je zafazeni adjuvantni ¢i neoadjuvatni 1é¢by (downstaging metastatického
procesu), kterd by zdsadnim zplsobem prodlouZila DFI po operaci CLM €i viibec umozZnila
provedeni této operace. Tyto faktory mohou ovlivnit i rozhodovani operatéra o strategii
operace, pouZiti mozZnych operaénich metod a pripadné rozloZeni vykonu do nékolika etap
tak, aby byly minimalizovany moZné komplikace, které mohou byt taktéZ prognostickymi

faktory Casné recidivy.
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4. Piehled dosavadnich znalosti

4.1. Metastaticky proces KRCa

Kolorektalni karcinom se vyznacuje agresivni biologickou aktivitou spojenou s ¢asnym
zakladanim vzdalenych metastaz. Biologicka aktivita primarniho tumoru je kli¢ova pro
stanoveni etiopatogeneze nadoru jako celkového onemocnéni postihujiciho nejen
kolorektum, ale cely organismus vzhledem k obecné povaze pokro€ilych malignich procest
vyskytovat se v celém organismu. Metastaticky proces jater v piipadé KRCa je nejen
znamkou vysoké biologické aktivity primarniho tumoru a jeho vysokého proliferaéniho
potencialu, ale hlavné znamkou schopnosti tumoru vytvofit vzdalené metastatické lozZisko.

Trendem soucasného vyzkumu je nejen snaha o komplexni charakteristiku pfi¢in vzniku
nadorového bujeni, ale pfedevsim podrobna charakteristika mnohastuptiové kaskady
metastatického procesu. Vy€erpdvajici popis efektorovych genti a jejich proteinovych
produkti, které ovliviiuji jednotlivé pochody metastatické kaskady ma velky vyznam jak pro
véasnou diagnostiku mozné invaze nadoru do okoli tak pro tvorbu metastaz, ale pfedevsim
pro vyvoj novych terapeutickych postupti. Ty v budoucnu umozni piechod od 1ééebnych
postupti vedoucich k pouhému zastaveni bunééného déleni ¢i bunééného ristu, k ovlivnéni
jednotlivych fazi nadorového vyvoje (primarné korekce genetického defektu lidského
organismu ¢i sekundarné u nddorovych bunék, inhibice metastatické kaskdady, inhibice
angiogeneze, inhibice tvorby nadorového stromatu jako nosného substratu tumoru, upravu
alterovaného imunitniho systému, ktery neni schopen odstranit vlastni nadorové struktury ¢i
cirkulujici nddorové buiiky)(89).

Vznik nadoru je v uzké souvislosti se vznikem prvni maligné transformované buiiky

v terénu zdravé tkané. Tento iniciaéni proces je v souc¢asné dobé ¢asto zpochybiiovén a je
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poukazovéano na fakt, Ze tumor vznika ¢asto v terénu chronické iritace tkané ¢i trvalé
proproliferativni stimulace, kterou nelze ztotoZnit s terminem zdravé tkdné. Proto zde
chapejme termin zdravé tkané ve smyslu tkang, ktera neobsahuje Zadné maligni transformace
jak genotypového tak fenotypového charakteru, piestoZe tato nemaligni tkan mtze byt de
facto prekancerdzou. Prikladem je napfiklad ulcerézni kolitida, v jejimZ terénu muiiZe
vzniknout loZisko kolorektalniho karcinomu. Tato malignizace neprobihd v terénu ¢isté
zdravé tkané, ale v terénu tkdné chronicky draZdéné zanétem a svym zptisobem timto
zéan&tem transformované (14). Dal§im nespornym piikladem je malignizace polypu u
familidrni adenomatdzni polypozy. TaktéZ okolni polyp nemiZe byt povaZovan za zdravou
tkan, piestoZe jednotliva burika mikroskopické znamky této ,,zdravé* buiiky vykazuje. Cela
struktura polypu méa zcela nepochybné alterovanou schopnost adekvatniho ristu a nemi‘iieme
nepochybovat o neposkozené zpétné vazbé, ktera koriguje proliferaci slizni¢nich bun¢k
polypu. Je proto nesporné, Ze malignizace nemuZe byt povaZzovana za jednostupiiovy proces,
ale je zcela urcité podminéna fadou genotypovych a fenotypovych zmén, které postupné
vedou k malignizaci buiiky a vzniku maligniho procesu, ktery jiz vykazuje veskeré vlastnosti
maligniho riistu. Tento proces popisuje klasicky Vogelsteintiv model karcinogeneze

(Obrazek 1) (118, 121).
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Obrézek 1: Vogelsteiniiv model karcinogeneze.

Vlastni malignizace vznika v disledku mutace nebo strukturalnich zmén genomu
alterované buriky. Vysledkem je nekontrolovatelnd aktivita onkogenti a porucha regulaéniho
vlivu tumor supresorovych geni. Tak dochazi ke klonalni proliferaci: kdy z jedné nadorové
buiiky vznika nddorové loZisko. Pokud nadorové buiiky nemaji schopnost invazivniho ristu a
metastazovani, pak vede klonalni proliferace primarné transformované buiiky ke vzniku
benigniho nadoru.Teprve genetické a fenotypické zmény, které dale méni vlastnosti jiZ
existujicich a mnozZicich se nadorovych bunék tak, Ze jsou schopné invazivné prortistat do
okolni tkang ¢i pfestupovat do cévniho fedisté, a to krevniho i lymfatického, umoZzni vznik

skute¢ného maligniho tumoru (13).
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4.1.1. Patofyziologie metastatického procesu

Ve vétsiné piipadi je metastazovani sloZity mnohastupiiovy proces, probihajici ve
Etyfech zékladnich etapach (99,100):

I.  Invaze nadoru do okoli a intravazace do cévnich struktur

II.  Transport nadorovych bunék

III. Extravazace a nidace naddorovych bunék - jejich opétovny prinik do tkané :

IV. Rist metastdz v nové tkdni

Skupinu IV. mizeme dale jesté rozlisit na IVA, kdy se jednd o vznik mikrometastazy,
ktera oviem nema vlastni cévni zdsobeni a nevytvaii vlastni stroma, a skupinu IVB, kdy
metastatické loZisko je vlastné de facto novym tumorem se viemi jeho vlastnostmi. Takto
vzniklé metastatické loZisko ma vlastni cévni zasobeni (angioneogeneze), vlastni stroma,
které zajiSt'uje mozZnost vetsi expanze tumoru a je schopné invaze do okoli ¢i dokonce ma

moznost vytvaret dal§i metastaticky proces (22,55).

4.1.1.1. Invaze nadoru do okoli a intravazace do cévnich struktur

Predpokladem invaze nadoru do okolnich struktur je prinik nadorovych bunék bazalni
membranou extraceluldrni matrix, kdy po poruseni jeji integrity dojde k invazi nadorovych
bunék do okoli mechanickou cestou pfi zvy$eném hydrostatickém tlaku uvnit¥ rostouciho
néadoru. Na disrupci bazalni membrany se podileji pfedeviim proteolytické enzymy —
matrixové metaloproteindzy (MMP). Ty jsou v lidském organismu normélné pfitomny za
fyziologickych pochodi (vznik tkéni, pfestavba extracelularni matrix, hojeni...). Jejich
aktivita je vSak za fyziologickych podminek fizena tkdrfiovymi inhibitory matrixovych

metaloproteindz (Tissue inhibitor of metalloproteinases - TIMP). V piipad€ malignity je viak
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rovnovdha mezi MMP a TIMP poruSena ¢i mtZe dojit ke zméné profilu produkovanych
metaloproteindz ¢&i jejich tkariovych inhibitord.

MMP plisobi svym proteolytickym G¢inkem nejen na bazalni membranu sliznice, ale i na
bazalni membranu endotelu, &imz usnadiiuji angiogenezi (novotvorbu cév), ktera je
nezbytnym faktorem expanze a invaze primarniho nadorového loZiska (79). Souc¢asné
umoziiuji prinik naddorovych bunék do lymfatickych &i krevnich cév pies poskozenou

endotelidlni bariéru.

4.1.1.2. Transport nadorovych bunék

Transport nadorovych bunék lymfatickou ¢i krevni cestou je uskute¢iiovan formou
pasivniho transportu. Prinik nddorovych bunék do cirkulace nemusi nutné znamenat vznik
metastaz, protoze nadorové buiiky se ocitaji v nepiiznivém prostiedi, ve kterém pfeZije cca
0,1% z jejich plivodné extravazovaného poétu. Za eliminaci nadorovych bunék v cirkulaci
zodpovidaji rizné mechanismy. Jde predeviim o nespecifickou destrukei (makrofagy a
granulocyty), imunologické mechanismy (celularni imunitni mechanismy), mechanické
faktory (turbulence krevniho proudu) a tzv. kyslikovy efekt (zvySena tenze kysliku
v arterialni krvi a plicnich kapilarach). I v piipadé preziti viech téchto ochrannych
mechanismd, jimiZ si zdravy lidsky organismus zaji$t'uje odstranéni nadorovych bunék,
nemuzZe byt nadorova buiika ztotoZnéna s nové vznikajicim metastatickym loziskem. Musi
byt natolik pozménén jeji genotyp a fenotyp, aby byla schopna extravazace a tim zpétného

proniknuti do tkané.
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4.1.1.3. Extravazace a nidace nadorovych bunék - jejich opétovny prinik do tkané

Extravazace a nidace nddorovych bunék a tedy jejich zpétny priinik do tkédné se
uskuteéiiuje nejéastéji na urovni kapilarni sit€ parenchymatéznich organt (17). V cirkulaci
dochazi k tvorbé agregétli nddorovych bunék s krevnimi desti¢kami, k adhezi desticek
k endotelu kapilar a k uvolnéni riznych aktivnich latek. Adheze desti¢ek a nadorovych bunék
k endotelu, stejné jako vzdjemné kontakty bunék jsou vazany na pfitomnost specidlnich
adheznich molekul tzv. cytoadhezini (CAMs — cell adhesion moleculs) (55).

V soucasné dobé je znamo 5 zdkladnich skupin adhezivnich molekul, mezi néz lze zatadit
Integriny (B1 - B8), Selektiny (E-selektin, P-selektin, L-selektin), Imunoglobuliny (ICAM-1,
ICAM-2, ICAM-3, PECAM-1, VCAM-1), Kadheriny (E-kadherin, P-kadherin, N-kadherin)
a rodinu molekul CD44. Adhezivni molekuly maji vyluéné postaveni nejen v celé fadé
fyziologickych procesti (embryogeneze, imunitni reakce, reparace poskozenych tkéni...), ale
uplatiiuji se i v celé fadé procest patologickych (73). Pti adhezi krevnich desticek
s nadorovymi buitkami a tedy pii vzniku agregat nadorovych bunék se uplatiiuji zejména
selektin E, imunoglobuliny ICAM1, ICAM2 a VCAMI, které se v interakci s cytokiny
podileji na aktivaci endotelu a nésledné adhezi agregatli desti¢ek a metastatickych
nadorovych bunék k endotelu (12, 40, 73, 120).

V souvislosti s metastatickym procesem kolorektalniho karcinomu v jatrech pfipisuji
nékteré experimentalni prace vyznamnou ulohu onkofetdlnimu antigenu CEA —
carcinoembryonélni antigen. Ten je schopen vazby na receptory Kupfferovych bunék
v jatrech, ¢imz stimuluje produkci vybranych cytokini, predevsim IL-1pB, IL-6 a TNF-a
(104), které vyvolaji aktivaci endotelu jaternich sinusoid a aktivaci adhezivnich molekul
(selektin E, VCAMI1, ICAMI, ICAM2) a tim i vlastni adhezi agregétti krevnich desti¢ek a

metastickych nddorovych bunék k jaternimu endotelu (40, 85).
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Neékteré studie uvadéji pfimou souvislost elevace sérovych hodnot uvedenych
adhezivnich molekul s patologickymi hodnotami CEA a metastatickym procesem jater (12,
40, 120). V kombinaci s CEA se mohou proto jevit jako faktory v€asného zachytu jaternich
metastaz u pacientu s kolorektalnim karcinomem (103, 120).

Z adherovaného agregéatu krevnich desti¢ek a metastatickych bunék se uvoliiuje
tromboxan A (obsaZen v krevnich destickach). Ten je zodpovédny za ireverzibilni agregaci.
Timto mechanismem je pak mikrotrombus s nddorovymi buiikami definitivné fixovan na
cévni st€nu. Poté nasleduje pochod podobny prvni etapé metastatické kaskady. Dochazi
k interakci matrixovych metaloproteindz, proteinovych faktorti angiogeneze a dalSich
tkanovych pasobki a tim k naruseni stény cévy. Vyznamna tloha se zde pfipisuje
trombocytovému ristovému faktoru (PDGF), ktery stimuluje proliferaci bunék vznikajici
mikrometastazy. V&tsi odolnost mikroembolu je zajisténa i tim, Ze se mikroembolus zéhy
obaluje fibrinem. Ten vznika jako fyziologicky produkt plazmatické koagulace aktivované
pii agregaci desti¢ek a indukované tromboplastickymi substancemi z nddorovych buné&k.
Fibrinovy obal chrani buiiky mikrometastdz proti mechanické traumatizaci a maskuje

nadorové buriky pfed imunokompetentnimi lymfocyty.

4.1.1.4. Rist metastdz v nové tkani

Riist metastdz v novém prostiedi neprobihd uniformé. Vyjimeéné se buiky v metastaze
mohou diferencovat, jindy mohou ztistat dlouhou dobu v klidovém stavu, aniZ ztrati sviij
proliferagni potencial. Proliferace bunék v metastaze je zavisla na pfitomnosti rozmanitych
rustovych (prolifera¢nich) faktorti a jejich vzajemném poméru s faktory, které proliferaci
inhibuji. Rovnéz inhibice apoptdzy (programové bunééné smrti) ma za nasledek intenzivnéjsi

proliferaci.
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Mikrometastéza je schopna produkovat kromé zminéného PDGF jesté dalsi humoralni
faktory, které podporuji jeji vlastni proliferaéni aktivitu (autokrinni stimulace). Uplatiiuji se
zde zejména riistové faktory FGF (Fibroblast growth factor), TGFa (Transforming growth
factor alpha) a EGF (Epidermal growth factor). Tyto extraceluldrni faktory piisobi pies
produkty intraceluldrnich onkogenti a to zejména c-myc, c-erb a c-sis (70).

Piedpokladem riistu mikrometastazy, a tedy jeji promény v klasicky chdpanou metastézu,
je téZ trvaly pfisun Zivin a zejména kysliku. Proto je pro tento rist kliova novotvorba cév —
angiogeneze. Angiogeneze probiha v podplrné matrix tvoiené fibrinem, ktery produkuji

buriky metastazy (55).

4.1.1.5. Angiogeneze

Pro rtist nddoru a jeho metastdaz ma zasadni vyznam novotvorba cév, protoZe rostouci
nadorové lozisko miiZze bez cévniho zasobeni dosahnout nejvyse velikosti 1-2mm? (83). Pii
této velikosti se riist maligniho loziska zpomaluje, jelikoZ pfivod Zivin a kysliku
uskuteciiovany prostou difiizi piestava stadit pro vyZivu bunék a jejich dalsi pomérné
energeticky naro€nou proliferaci (88). Nador zlistava vitalni, proliferace je uréitou dobu
v rovnovaze s apoptézou. Hypoxicky nador je v8ak velmi geneticky nestabilni. Mohou
vznikat nové mutace. To se projevi zménou fenotypu nadoru. Vzriista produkce VEGF
(Vascular endothelial growth factor) a dal$ich angiogennich faktorti (tzv. TAF — tumour
angiogeneses factors). Tento proces, ktery zahdji angiogenezi, je oznadovén jako angiogenni
switch (81). V populaci nadoru vznikne angiogenni klon, jehoZ buiiky zpravidla ziistévaji
angiogenni i v metastdzach. Migraci endotelii smérem k nddorovému lozisku indukuji
humorélni podnéty z nadorovych angiogennich bunék (90). Zde je nesporny podil jiz

zmifiovaného VEGF. Nadorové buriky viak produkuji i prott_eolytické enzymy. Jedna se
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v prvé fadé o matrixové metaloproteinazy. Ty rozrusuji bazalni membranu cévy, z niZ ma byt
iniciovana angiogeneze. Tuto membréanu dezintegruji také kolagendza, aktivator
plazminogenu a stromelysin, které jsou produkovany endoteliemi a stromalnimi burikami
metastazy (115). RozruSeni bazalni membrany usnadiiuje migraci endotelii, ale také dalsi
migraci nddorovych buné¢k a jejich metastazovani.

Porusenou cévni membréanou uniké z lumina cév fibrinogen a plazminogen. Uginkem
tkanovych aktivatorti pak vznikaji extravaskularni depozita fibrinu. Ta vytvareji podptirnou
matrix pro rist novotvorené cévy. Morfogenezi kapilar podporuji jesté dal$i humoralni
piisobky (napi. adhezivni molekuly ze skupiny selektini).

Vaskularizace nadorového loZiska umozni perfiizi nadoru ¢i metastazy a jeho dalsi
exponencidlni rist. Jakmile dosahnou cévy k nadorovému loZisku, uplatni se v dalsich
interakcich téz parakrinni mechanismy, jimiZ se obé populace (nadorové buiiky a endotelie)
vzdjemné ovliviiuji. Endotelialni mitogeny (FGF, IGF-I (Inzulin like growth factor —I), G- .
SCF, PDGF) stimuluji proliferaci endotelii. Mezi dalsi faktory podporujici angiogenezi
v tumordzni tkdni patii angiogenin, angiopoetin, TNF-a, TGF-a, EGF, HGF (Hepatocyte
growth factor), IL-1, IL-6, IL-8, Prostaglandin E1 a E2.

Kromé faktorti, které angiogenezi podporuji, existuji i faktory s antiangiogennimi G¢inky.
Mezi nejvyznamnéjsi patii trombospondin, angiostatin, endostatin, TGF-f (Transforming
growth factor-beta) , IL-12, IL-18, TIMP (55).

Z vy3e uvedeného je naprosto zietelné, Ze existuje velmi tizky vztah mezi angiogenezi a
tvorbou metastdz, které jiz maji definovatelny rozmér, stabilni rist a maji tedy klinicky
vyznam. Mikrometastdzy naproti tomu zastavuji sviij riist v ur¢ité velikosti. To oviem

neznamena, Ze by ztracely sviij proliferaéni potencial, ktery mtze byt ovem kdykoliv vyuzZit.
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Cim je angiogeneze intenzivngjsi, tim je riziko metastéz v&tsi a prognéza nadorového
onemocnéni horsi. I v piipadé kolorektdlniho karcinomu bylo prokazano, Ze intenzita
angiogeneze v margindlni zoné€ nadoru koreluje s prognézou nadorového onemocnéni (10).

Z vy3e uvedenych angiogennich faktord je nejintenzivnéji prostudovan VEGF. Je zndmo,
ze sérové hladiny VEGF koreluji u pacienti s KRCa s nepfiznivou prognézou a tato korelace

byla nezavisld na vyskytu vzdéalenych metastaz (24).
4.2. Nadorové markery

4.2.1. Obecna charakteristika nadorovych markeri

Nadorové markery jsou latky produkované malignimi buitkami &i organismem
postizenym nadorovym bujenim jako odpovéd’ na nddorové bujeni. Od latek produkovanych
normalnimi buiikami za fyziologickych podminek se lisi bud’ kvalitativné - jsou tedy
nadoroveé specifické a normalni buiiky je neprodukuji - nebo kvantitativné - s nadory je
asociované jen zvySené mnozstvi latky, pfitomné i u normalnich bunék, ale jen ve
fyziologické koncentraci. Patologickd hodnota zpravidla mnohondsobné pievysuje
fyziologickou hodnotu. MiiZe se jednat o antigeny lokalizované na povrchu bunéénych
membran, enzymy metabolickych drah ¢i fragmenty cytopIazmatick}’m:h struktur, které jsou
uvolriované do okoli pfi zdniku bunék. Nadorové markery lze detekovat jednak
imunohistochemicky na povrchu bunééné membrany ¢i v cytozolu nadorové buriky a pak se
jedna o celuldrni nddorové markery nebo imunoanalytickymi metodami, pokud cirkuluji
v krvi ¢&i jiné téIni tekuting. Tyto nazyvame humordlnimi nddorovymi markery (32, 66, 80).

Pitomnost naddorovych markeri v télnich tekutindch a tim moznost jejich

imunoanalytického stanoveni je zavisla na celé fadé faktord. Nadorové markery jsou
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zpravidla produkovény proliferujicimi nadorovymi burikami. Spektrum jejich produkce je
zévislé na stupni diferenciace téchto bungk. Mélo diferencované buiiky vytvaieji vzhledem
k vysokému stupni alterace syntetického aparatu a zménam v biochemickém chovani
nadorové buiiky pouze chemicky jednoduché sloudeniny. Zpravidla se jedna o latky, které
jsou zcela nezbytné pro fungovani buiiky. Jsou to latky, které jsou soucasti bunééného
skeletu (cytokeratininy, tkariovy polypeptidovy antigen (TPA) nebo tkéaiovy specificky
polypeptidovy antigen (TPS)) nebo jsou nezbytnym enzymatickym vybavenim kazdé buriky,
bez nichZ by buiika nemohla existovat napf. thymidinkindza (TK). VétSinou autori jsou tyto
markery oznaCovany jako markery proliferace. Vétina dal$ich nadorovych markerii obsahuje
ve své molekule proteiny, glycidy, mucin nebo podobné latky, které musi byt vytvofeny
slozitym bunéénym enzymatickym aparatem. Toho je zpravidla schopna jen vysoce
diferencovana nadorové buiika, u které neprobéhly pfili§ velké genotypové a fenotypové
zmény, které by poznamenaly metabolické a syntetické moZnosti této bunky. Dalsi
podminkou pro stanoveni nadorovych marker pomoci imunoanalytickych metod v télnich
tekutinach je vysoky stupeii vaskularizace tumoru. Avaskularni nddor mizZe sice nadorovy
marker produkovat, ale pfi jeho stanoveni v télnich tekutinich jej nemadme mozZnost prokézat,
jelikoZ neni do cirkulace vyplavovan. Stuperi vaskularizace tumoru tedy klicovym zpiisobem
ovliviluje piitomnost nddorovych markert v télnich tekutinach.

Klinicka diagnéza byva zpravidla urena u nadori, které obsahuji minimalng 10° a vice
nadorovych bunék. PrestoZe diagnosticky prah nddorovych markerti umoziiuje v pfiznivych
piipadech odhalit jiZ nador o hmotnosti 1mg (10° malignich bunék), neexistuje dosud
vzhledem k Sirokému spektru nddorovych onemocnéni nddorovy marker, ktery by byl
schopen spolehlivé tohoto teoretického diagnostického prahu dosdhnout. Je to ddno hlavng
nedostateénou senzitivitou (spravny zédchyt nemocnych) i pies dosaZeni dostateéné

specificity (spravnd negativita u lidi bez nddorového onemocnéni).
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Idedlni nddorovy marker by mél spliiovat nasledujici kriteria:

I.  Produkovén jen u malignich onemocnéni

II.  Je orgénové specificky

III.  Vyskytuje se ve vysokych koncentracich v télnich tekutinach
IV. Koreluje s velikosti tumoru

V. Koreluje se stddiem onemocnéni

VI. Koreluje s prognézou

VII. Jeho dynamika koreluje s G¢innosti terapie

Vzhledem k tomu, Ze Zadny z nadorovych markerd, které jsou v sou¢asné dobé v klinické
praxi pouzivany, tato kriteria ve skute¢nosti nespliiuje, je nutné si vzdy uvédomit indikace a
sou¢asné i limitace vySetfeni jednotlivych nddorovych markeri a to s ohledem na typ
nadorového markeru, typ a rozsah onemocnéni a prodélanou terapii. Spravné iﬁdikovaué
vy$etieni nadorovych marker miize piispét pfedevsim ke v€asnému zachytu recidivy
onemocnéni. To miZe vést ke zmeéné nasledné terapie a prodlouZit pieZiti nemocného.
Orgénova specifita pii vySetfovani kazdého jednotlivého nadorového markeru je pomérmné
nizka. Je zvySovéana predevsim pfi pouZiti kombinaci nadorovych markert. V prab&hu
dispenzarizace nemocnych po chirurgické 1é¢bé &i v pritbéhu onkologické 1é¢by je nutné
provadét vysetieni nddorovych markeri v pravidelﬁ)”ch intervalech tak, aby bylo mozno
zachytit dynamiku nadorového markeru. Zména hladiny nddorového markeru nds upozoriiuje
na moznost recidivy onemocnéni v piipadé chirurgického odstranéni tumoru nebo progrese
onemocnéni ¢i nedcinnosti onkologické 1é¢by v piipadé paliativni onkologické 1é¢by.

Z jednotlivého vy3etfeni provedeného nahodné nelze délat diagnosticky zavér a to i pfes to,

kdyZ se v tomto piipadé jedné o patologickou hodnotu nadorového markeru. V souvislosti

s chirurgickou lé¢bou je diileZité neopomijet pfedoperaéni stanoveni hodnot nadorovych
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markert, které miZe pfispét ke stanoveni prognozy vyvoje nadorového onemocnéni a je
nezbytnym piedpokladem pro kontrolu efektu terapie.

V soucasnosti je diskutovana i moZnost stanoveni ¢asné poopera¢ni sérové hladiny
nadorového markeru a to s ohledem na vyvoj dynamiky vzhledem k predoperaénimu
vySetieni. Zda se, Ze z charakteru vyvoje, tedy z dynamiky tohoto porovnani lze ziskat cenné
informace pro dalsi chovani tumoru tedy napf. ¢asnou recidivu po radikalnim odstranéni
tumoru. Zde je v8ak otazkou diskuze, do jaké miry mtize byt tato dynamika ovlivnéna
polo¢asem jednotlivych nadorovych markert a ty zase zménou fyziologického chovani
lidského organismu po provedeni zatézujiciho vykonu. Lze predpokladat, Ze zmény
v metabolismu vazané na vysokou zatéZ organismu spojenou s operaénim vykonem,
katabolické faze organismu, zména distribuce tkariovych tekutin &i zména ve spektru
fyziologicky produkovanych proteinti, budou spojeny s vysokym stupném variability mezi
jednotlivymi pacienty praveé v zévislosti na stupni postiZeni organismu provedenym
operaénim vykonem a na schopnosti se s nim vypofadat. Jistou roli zde hraji taktéz
fyziologické rezervy organismu, s nimiz mizZe organismus v prub&hu této zitéZe disponovat.
Je proto nutné vZdy tyto dynamické zmény v perioperaénim obdobi individualizovat

s ohledem na jednotlivého pacienta.
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4.2.2. Rozdéleni niadorovych markeri

Nejéastéji uzivané nadorové markery lze proto rozdélit dle ptivodu a kvalitativnich

rozdilu:

A. Humoralni nadorové markery:

I. Onkofetalni antigeny:
AFP — Alfa-1-fetoprotein
CEA — Karcinoembryonalni antigen
hCG - Lidsky choriovy gonadotropin
II. Hybridomem definované nddorové markery CA typu (Carbohydrate antigen)
CA 15-3
CA 199
CA 724
CA 125
CA 195
CA 242
CA 50
I11. Enzymy
LDH — Laktat dehydrogendza
NSE — Neuron specifické enolaza
PAP — Kysela prostaticka fosfatdza
PSA - Prostaticky specificky antigen

TK — Thymidinkinaza
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TS — Thymidylatsyntaza
IV. Hormony
ACTH - Adrenokortikotropni hormon
ADH - Antidiureticky hormon
CT - Calcitonin
PTH - Parathormon
PRL - Prolaktin
V. Cytokeratiny
CYFRA 21-1 - Cytokeratinovy fragment 21.1
SCCA - Antigen skvamdznich bunék
TPA - Tkaiovy polypeptidicky antigen
TPS — Tkarovy specificky polypetidicky antigen
VI. Ostatni
Ferritin
Beta-2 mikroglobulin
Imunoglobuliny

Thyreoglobulin

B. Celuldrni niddorové markery
MMP- Matrixové metaloproteinazy
TIMP — Tkériové inhibitory matrixovych metaloproteindz
Steroidni receptory
Receptory ristovych faktori
Onkoproteiny

Produkty supresorovych geni
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4.2.3. Nadorové markery u metastatického procesu kolorektalniho karcinomu v

jatrech

V piipadé metastatického procesu kolorektalniho karcinomu vychazime ve véting
piipadi ze zkudenosti ¢i znalosti chovani nddorovych markert u vlastniho kolorektalniho
karcinomu a to i vzhledem k tomu, Ze je tato nosologicka jednotka klinicky i patologicky
fakticky nedélitelnd.V soudasnosti je mélo znamo o chovani nadorovych markert
v souvislosti s izolovanym CLM (metachronni metastaticky proces).

Hlavnim stanovovanym nadorovym markerem u CLM, je stejné jako u kolorektalniho
karcinomu karcinoembryonélni antigen (CEA) (8,9,27,66). Nadorovy marker druhé volby je
dle doporu¢eni Americké spole¢nosti pro klinickou onkologiii a Evropské skupiny pro
nadorové markery (ASCO - American Society of Clinical oncology, ESMO - European
Group of Tumor Markers) CA 19-9 (8,9,25,26). Jako optimalni se jevi kombinace téchto
dvou nadorovych markert (32,66). K dal§im nadorovym markertim, které jsou studovany
v souvislosti s kolorektalnim karcinomem a CLM patii CA 72-4, déle n&které nadorové
markery CA typu (CA 242, CA 195) proliferaéni markery (TK, TPA, TPS) a fada dal3ich.
V nésledujim textu jsou charakterizovany jednotlivé nadorové markery, které byly
predmétem dizertaéni prace.

Vyznam jednotlivych nddorovych marker( pro screening, primarni diagnostiku,
prognézu, kontrolu terapie a véasnou diagnostiku recidivy nebo progrese onemocnéni je

podrobné analyzovan v dalsich kapitolach (Vysledky, Diskuze).
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4.2.3.1. CEA - Karcinoembryonalni antigen

CEA je glykovany protein s molekulovou hmotnosti 180kDa. 55% tvofi glykovana
slozka a 45% vlastni protein. Vysoka heterogenita tohoto glykoproteinu je dana zna¢nou
heterogenitou glykované slozky. Proteinova slozka je konstantni. CEA je kédovéno tzv.
CEA skupinou gent, kterd obsahuje 14 dosud identifikovanych gent (25,27,123).

CEA je onkofetdlni bilkovina, kterou lze prokazat v epitelovych buitkach
gastrointestinalniho a respiraéniho traktu v obdobi embryogeneze. V prvnim trimestru je
obsazen v cytoplazmé. V pozdéjSich obdobich vyvoje plodu je jiz detekovatelny na povrchu
bunéénych membran. U dospélych jedincii je za fyziologickych podminek produkovan ve
velice omezené mife epitelidlnimi buitkami broncht, prsni Zlazy a traviciho tstroji.

V minimalnim mnoZstvi se vyskytuje v krvi, pleuralnim vypotku, ascitu a mozkomiZnim
moku. Nejvyssi koncentrace jsou ve slinnych Zlazach a jejich vyvodech. CEA je odbouravan
v jatrech (68, 107,119). Jeho fyziologicka funkce neni u plodu ani u dospélych jasna.
Biologicky polocas je 12-14 dni.

Zvy3$ené hodnoty tohoto onkofetdlniho proteinu mohou byt v piipadé benignich
onemocnéni u kufaki jako disledek chronické bronchitidy. Dale se vyskytuji pfi chronické
rendlni insuficienci, chronickych onemocnénich jater jako dusledek jeho sniZeného
odbouravani, chronické hepatitidé, chronické pankreatitidé, ulcerézni kolitidé, Crohnové
chorobé, bronchopneumonii, tuberkuléze, mukoviscidéze, pii nékterych autoimunitnich
chorobdch, v benignich cystach prsu a vaje¢niku a kloubni tekuting€ u chronické revmatoidni
artritidy. Funkce CEA je u vét3iny téchto onemocnéni nejista.

Zvysené hodnoty CEA prokazujeme jako paramaligni projev obzvlasté u KRCa,
karcinom zaludku, pankreatu, Zlu¢ovych cest, plic, prsu, ovarii, délohy, prostaty, $titné zlazy

a také v piipadé metastdz uvedenych adenokarcinomi do jater.
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Je vyuzivan standardné u vétSiny vySe uvedenych malignit k pravidelnému sledovani
b&hem follow up pacientii po provedeni nejen radikalni resekce, ale i ke kontrole efektu
paliativni onkologické terapie.

Jeho stanoveni lze provadét jednak ze séra ¢i plazmy, ale téZ z hrudniho vypotku, ascitu,
bunééného cytosolu, kloubniho vypotku a cystické tekutiny prsu ¢i ovarii. Za normélni
hodnoty lze povazovat pfi standardnim sledovani 0-5Sng/ml.Hraniéni hodnota (5-8ng/ml) jiz
vyzaduje vétdi obezietnost a bud'to kombinaci se stanovenim dopliikového nadorového
markeru ¢i doplnéni dal$ich vySetieni (zobrazovaci metody). Nesporné patologické hodnoty
jsou od 8 ng/ml vyse v piipadé pacienti, ktefi netrpi Zddnym z uvedenych benignich
onemocnéni spojovanych se zvySenou produkci CEA (47).

Hladina sérového CEA je taktéZ ¢astym kofaktorem ¢asné recidivy CLM. Néktefi autofi
hodnoti predoperaéni hodnoty (61,65,67,69), jini ¢asné pooperaéni (38, 54, 108,113).
Vétsina studii si stanovuje vlastni kritické hodnoty, nej¢astéji je vSak povaZovana za hraniéni

hodnotu pro zvysené riziko vyskytu recidivy CLM hodnota CEA = 200 ng/ml.

4.2.3.2. CA 199

CA 19-9 je mucin-sialo-glykolipid s molekulovou hmotnosti vice nez 500 kDa
definovany pomoci monoklondlni protilatky. Patii st€jné jako CEA mezi onkofetadlni
nadorové markery. Vyskyt CA 19-9 tizce souvisi s Lewis (a) determinantou krevni skupiny.
5-10% populace s determinantou krevni skupiny Lewis * a Lewis > nejsou schopni CA 19-9
syntetizovat, protoze jim pro syntézu chybi enzym fukozyl-transferdza. U plodu se vyskytuje
v epitelovych buiikéch traviciho tstroji a parenchymatéznich organti z néj odvozenych (jatra,
slinivka bfisni). Za fyziologickych podminek je u dospélych jedincl produkovén ve velmi

omezeném mnoZstvi epiteliemi bronchidlniho stromu a gastrointestinalniho traktu.
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V minimélnich koncentracich se vyskytuje v krvi, pleurdlnim vypotku, ascitu a
mozkomisnim moku. CA 19-9 se eliminuje vyhradng Zlu¢i. Jeho fyziologickd funkce neni
znama ani v embryonalnim ani postnatalnim véku. Biologicky poloéas je 5 dni (25,123).

Zvysené hodnoty miizeme zaznamenat pii nasledujicich benignich onemocnénich: jaterni
cirhdza, primarni bilidrni cirhdza, akutni i chronicka hepatitida, toxicka hepatitida,
cholecystitida, cholangoitida, choledocholitidza, benigni onemocnéni Zaludku a stiev a to
pfedevsim zanétliva, akutni i chronické pankreatitida. V pfipad€ onemocnéni Zlu€ovych cest
miiZe elevace tohoto naddorového markeru souviset s alteraci jeho exkrece.

Zvysené hladiny CA 19-9 je moZno detekovat u nasledujicich malignich onemocnéni:
KRCa, CLM, karcinom Zlu¢niku, Zlu¢ovych cest, pankreatu, Zaludku, prsu, ovarii (hlavné
malignity obsahujici mucinézni slozku) a délohy. Stuperi produkce CA 19-9 je neptimo
umérny stupni diferenciace karcinomu, tzn. u dediferencovanych karcinomi se prudce
sniZzuje jeho produkce a u anaplastickych karcinomi zcela chybi.

CA 19-9 se pouziva ke sledovani po operaci ¢i v pribéhu paliativni onkologické 1écby u
pacientl s KRCa véetné CLM, karcinomem pankreatu, Zlu¢niku a Zlu¢ovych cest. A to
zpravidla v kombinaci s CEA. Jeho stanoveni lze provést ze séra ¢i plazmy, hrudniho
vypotku &i ascitu. Za fyziologické hodnoty lze povazovat 0-30 IU/ml. Hrani¢ni hodnota 30-
40 IU/ml nds nuti k doplnéni dalsich vySetieni stejné jako u CEA. Patologické hodnoty nad
40 IU/ml nds jiz musi alarmovat a uvazovat o recidivé onemocnéni po radikélnim odstranéni

malignity ¢&i progresi v pfipadé paliativni onkologické 1é¢by (123).
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4.2.3.3. CA 72-4

CA 72-4 je glykoprotein obsahujici mucinovou slozku s molekulovou hmotnosti okolo
400 kDa. Je definovan pomoci monoklonalni protildtky. Patfi taktéZz mezi onkofetélni
nadorové markery. Za fyziologickych podminek je produkovan povrchovymi epiteliemi
jicnu, Zaludku a pankreatu vyvijejiciho se plodu. V téZe lokalizaci, ale ve velmi omezené
mife, jej 1ze detekovat i v dospélosti. Jeho fyziologicka funkce je zcela nezndama. Biologicky
polodas je 5-7 dni (19,20,25,123).

Zvysené hodnoty miZeme zaznamenat u nasledujicich benignich onemocnéni: jaterni
cirhéza, akutni pankreatitida, chronické bronchitida, bronchopneumonie, viedova choroba
zaludku, néktera zanétliva onemocnéni traviciho traktu.

ZvySeni hladiny Ca 72-4 jsou stanovovany u KRCa, CLM, karcinomu jicnu, Zaludku,
pankreatu, Zlu€ovych cest, jater, ovarii (pfevazné pokud obsahuji mucin), déloZniho kréku a
endometria, prsu a bronchogenniho karcinomu. Standarné je CA 72-4 uzivan k monitorovéni
pritbéhu terapie ¢i dispenzarizace u karcinomu Zaludku a ovarii. U ostatnich malignit
gastrointestindlniho traktu slouzi jako dopliikovy nadorovy marker. Lze jej stanovit ze séra ¢i
plazmy, hrudniho vypotku a ascitu. Za normalni hodnoty je povaZzovéna sérova hladina 0-3
IU/ml. Hraniéni hodnota je 3-6 IU/ml. Hodnotu nad 6 IU/m] povaZujeme za patologickou
(20). Tento marker vhodné dopliiuje sledovani nemocnych s nadory GIT, ktefi maji krevni

skupinu Lewis * a Lewis b a ktefi neprodukuji CA 19-9.
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4.2.3.4. TK — Thymidinkindza

Thymidinkindza je soucasti skupiny enzymu podilejicich se na syntéze DNA. Proto je
také jeji elevace charakteristickd pro jakoukoliv proliferaéni aktivitu. V uréitych nizkych
fyziologickych hodnotach je TK detekovatelna v prenatalnim obdobi i dospélosti.

Za patologickych podminek se nachazi v rychle proliferujicich tkanich, mezi néz patii i
maligni tumory. Z téchto tkéni je uvoliiovana do cirkulace. Intenzivni produkce je
pozorovana piedevsim u pokrocilych onemocnéni s vysokym mitotickym obratem a u
hematologickych malignit. Z benignich onemocnéni je zvySena produkce TK typicka rovnéz
pro nékterd virova, zanétliva a revmaticka onemocnéni. Biologicky polocas je asi dva dny.
Za normalni hodnoty lze povaZovat sérové hladiny do 6 IU/l. ZvySené hodnoty.nad tuto
hranici 1ze povaZovat za patologické. TK je pouZivan jako nadorovy marker u
hematologickych malignit a ke sledovani efektu paliativni chemoterapie u nadori

gastrointestinalniho traktu (123).

4.2.3.5. Skupina TPA - Tkanovy polypeptidicky antigen a TPS - Tkatiovy specificky

polypeptidicky antigen

Jedna se o skupinu proliferaénich markert a to spoleéné s TK, a to proto, Ze jsou
uvoliiovany do télnich tekutin v priib&hu proliferace. Jejich hladina je proto imérna
nadorovému ristu. Z biochemického hlediska jsou TPS a TPA spole¢né s CYFRA 21-1
fragmenty filament6znich proteint -cytokeratinti. Cytokeratini je v souc¢asné dobé zndmo 20
a jsou charakterizované dle své molekuldarni hmotnosti a izoelektrického bodu. TPA je smés
nizko molekuldrnich cytokeratint asociovanych s epiteliemi a to pfedev§im cytokeratinu

(CK) 8, 18, 19. CYFRA 21-1 a TPS jsou charakterizovany a identifikovany pomoci
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monoklonélni protilatky. TPS souc¢asné reprezentuje specifickou ¢ast TPA v séru, tedy je jeji
presné definovanou podskupinou. TPS a CYFRA21-1 jsou vzhledem k charakterizovanému
epitopu — pouziti monoklondlni protilatky — na rozdil od TPA, ktera je smési epitopii, vysoce
specifické a nemaji tendenci ke zkiiZené reakci v tak vysoké mire jako TPA(123).

Pivodni stanoveni TPA, které je zaloZeno na detekci cytokeratinti 8,18 al9 bylo
v posledni dob& doplnéné soupravami s monoklonalnimi protilatkami (napi. TPA-M).
Fragmenty cytokeratinti 8 a 18 jsou detekovany soupravou pro stanoveni TPS (specificky
TPA), rovnéZ s monoklonalni protilatkou. Odlisnou specificitu téchto protilatek
v diagnostickych soupravéch je tieba respektovat pii klinickém hodnoceni.

Elevace sérovych hladin TPA se vyskytuje bez maligniho pozadi pfi velkém spektru
zanétlivych onemocnéni a béhem gravidity. ZvySené hodnoty TPA lze nalézt u.nésiedujicich
malignit: KRCa, karcinom prsu, plic, karcinomy urologické a gynekologické etiologie,
primarni nadory jater zejména cholangiocelularni karcinom, dalsi karcinomy
gastrointestindlniho traktu. Fakticky se jedna o v8echny epitelidlni malignity. TPA mutZe byt
v kombinaci s CEA pouzit jako nadorovy marker pro dispenzarizaci €i monitoraci pacient
s karcinomem prsu, KRCa, ovarialnim karcinomem, karcinomem mo¢ového méchyie a plic.
Stanoveni TPA je také doplitkovym vySetienim v diferencialni diagnostice primérnich
malignit jater. Zatimco u cholangiocelularniho karcinomu je zvy3en, u HCC neni
detekovén(6,123). ‘

TPS je v piipadé karcinomu prsu lep§im nadorovym markerem nezZ CEA nebo CA 15-3 a
to diky velmi vysoké specificité a senzitivité. TPS je elevovano pfi malobunééném
karcinomu plic.

Nékterymi autory byla prokézana korelace predoperaénich hodnot TPA se stadiem
onemocnéni a pfezivanim pacientti a to v piipadé KRCa (51). Kombinované urovani hladin

CEA a TPS je dle nékterych autorii vhodnou kombinaci pro v€asnou diagnostiku recidiv
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kolorektalniho karcinomu se senzitivitou kolem 70-90% (6,87). TPS se jevi jako vhodny
marker pfedevsim pro &asny zachyt relapsu onemocnéni a kontrolu paliativni onkologické
terapie (72).Za patologickou sérovou hodnotu TPA lze povazovat zvySeni nad 110 IU/I.

V piipadé TPS lze povaZovat zvy3eni sérové hladiny nad 90 IU/I za nefyziologicky projev.
4.2.3.6. Vyznam stanoveni dalSich nadorovych markeri u CLM

Kromé vyse zminénych nadorovych markerii bylo publikovdno mnoho praci tykajicich se
pouziti dal$ich nadorovych marker( u pacientii s KRCa a CLM. U nich Ize piedpokladat
stejny efekt u CLM jako u KRCa a to vzhledem ke generalizaci zakladniho onemocnéni
v piipadé CLM. Vsechny vysledky jsou v8ak jen extrapolované. V)’/sledkyjsc)u-v dostupné
literatuie piedkladény spiSe jako pilotni studie neZ rozsahlé studie. I tak je vhodné zde jejich
souhrn prezentovat.

Stanoveni nékterych nadorovych markerti bylo navrZzeno nejen jako soucdést
dispenzarizace po radikalni resekci ¢i pii sledovéni efektu paliativni onkologické 1é¢by, ale i
napi. jako souéast diferencidlni diagnostiky v piipadé loZiskovych procest jater. Zde
muzZeme uvést Alfa-1-fetoprotein (AFP), jehoZ sérova hladina je zna¢né elevovéna pri
onemocnéni hepatocelularnim karcinomem (HCC). V piipadé CLM je v3ak hladina
normalni. Z dalSich nadorovych markert, které Eyly sledovény v souvislosti s KRCa lze
uvést CA 243, CA 50, CA 195, CA 125 (6,41,44). Z4adny z téchto navrzenych markert
nedosahoval v porovnani s CEA a CA 19-9 lep$ich vysledk ani v piipadé pfedoperaénich
hodnot, ani v pfipadé stanoveni téchto markert v pribéhu dispenzarizace.

Lise uvadi, Ze hladina_gama - glutamyltransferazy (GMT) v séru pfedoperaéné ovliviiuje

prognézu CLM po radikélni operaci (62).
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4.3. Symptomatologie jaterniho metastatického procesu KRCa

Vétsina onemocnéni CLM je asymptomatickd. Nuti nds na ni pomyslet piedchozi
operace kolorekta pro karcinom. I proto je dileZita disledna a pravidelna dispenzarizace na
onkologickych a chirurgickych pracovistich.

Z nespecifickych projevii mohou dominovat pocity dyskomfortu v pravém podzebii, kde
mitiZe byt i hmatna rezistence. Pii rozsahlej$im postiZenim jater CLM miiZe bolest vystielovat
podél Zeberniho oblouku az do zad. Ztrata chuti k jidlu a ztrata hmotnosti se vyskytuje aZ pfi
CLM, které vyraznym zpusobem alteruje funkéni kapacitu jater.

V tomto stadiu se lze setkat i s projevy jako je ascites, otoky dolnich koné&etin pii
hypoalbunemii, petechie ¢i hematomy pii poruse syntézy koagula¢nich faktort. Ziidkavé pak
s projevy portalni hypertenze pfi utlaku jaternich Zil i portalni Zily. lkterus jako projev
nedosate¢né eliminace bilirubinu se vyskytuje také spiSe v pokroéilych stadiich.

Pokud dochézi k nekrotickému rozpadu pokrocilého CLM, pak byvaji zpravidla
paramalignim projevem febrilni $pi¢ky v pravidelnou denni dobu doprovazené zimnici nebo
tfesavkou. Pokrodily metastaticky proces podléhajici nekréze se miiZe téz sekundarné
infikovat a dochazi k rozvoji symptomatologie totoZné s abscesem jater. V tomto piipadé je
tieba vzdy pii indikaci lé¢ebného postupu u abscesu jater, zvlasté multilokuldrniho ¢i
atypického pomyslet na paramaligni projev. V piipadé atlaku Zlu¢ovych cest se mize CLM
manifestovat i prosttednictvim cholangoitidy tedy klasickou Charcotovou trias — hore¢kou,
ikterem, bolestmi v pravém podZebii. Zobrazovacimi metodami pak detekujeme dilataci
nekteré ¢asti zlucovych cest.

Pii nalezu extrahepatélniho metastatického procesu KRCa ¢&i v piipadé loZiska
suspektniho z malignity v extrahepatélni lokalizaci (plice, lokalni recidiva KRCa...) je tieba

vzdy vylougit postiZeni jater.
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4.4. Diagnostika jaterniho metastického procesu KRCa

Snahou v3ech diagnostickych vy3etieni by mélo byt diagnostikovat CLM v poéate¢nich
stadiich onemocnéni. I proto nema fyzikalni vysetieni vétsi vyznam, jelikoZ je mozno jim
detekovat rezistenci v pravém podZebii ¢i nerovnost povrchu jater az v pozdé&jsich stadiich

onemocneéni.

4.4.1. Anamnéza

Vzhledem k tomu, Ze 40-60% pacientii po operaci pro kolorektélni karcinom je
postizeno CLM (synchronni metastézy diagnostikovany v 15-30% b&hem primérni operace
kolorekta, metachronni metastdzy se vyskytnou u dal$ich 15-30% pacientt v nasledujicich
tfech letech po primérni operaci) je tieba disledné dbat na jakykoliv (idaj o operaci kolorekta
a to nejen pro KRCa, ale i malignizovany polyp, adenom s vysokym stupném dysplazie ¢i
dal3i prekancerozu (35,48). Taktéz je tieba sledovat pacienty, ktefi podstoupili operaci
kolorekta pro ulcerézni kolitidu a to obzvlasté, pokud byly histologicky nalezeny
dysplastické zmény a nebyla provedena proktokolektomie a to z diivodu mozného maligniho
zvratu v oblasti distalniho rekta.

Anamnéza je pro nds také dulezita pii diferencialni diagnostice malignich loZiskovych
procesti jater. V piipadé primarnich nadorti jater a obzvlasté HCC je to tidaj o prodélani
infekéni hepatitidy B a C. Dale cirhotické zmény jater a to nejen posthepatické ale i toxické
(pfevaing etylické) etiologie nds upoznoriuji na mozZnost vyskytu malignity. Jakdkoliv
difiizni zména parenchymu jater (cirhéza, steatofibréza) je taktéZ zdvaznym tdajem

nezbytnym pro hodnoceni vy3etfeni zobrazovacimi metodami.
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Pro diferencialni diagnostiku vzhledem k benignim onemocnénim jater (pfedevsim
fokalni noduldrni hyperplazie a hepatdlni adenom) je dileZity idaj o uZivani hormonalni

substituce ¢i peroralni antikoncepce.

2.4.2. Laboratorni vySetfeni

Byva zpravidla detekovédna elevace bilirubinu a jaternich testii — alaninaminotransferaza
a aspartylaminotransferaza - pii postiZeni parenchymu, gamaglutamyltransferaza a alkalicka
fosfataza pii utlaku Zlu¢ovych cest a to i v piipadé€ jen utlaku segmentélniho intrahepatalniho
zluCovodu. Soucasné se mize vyskytnout koagulaéni porucha. Viechny tyto funkéni zmény
jsou projevem spise pokroc¢ilého CLM a jsou vysoce nespecifické, jelikoZ se mohou
vyskytnout i pii jinych nesouvisejicich onemocnénich. Zmeéna jaternich funkci miiZe byt i
sekundarni a to v piipadé pfedchozi onkologické 1é¢by.

Ze specifickych vy3etieni ptipada v uvahu nddorovy marker alfa-fetoprotein. Zde je
uveden vzhledem k tomu, Ze je dnes jiZ pravidelnou soucasti biochemickych jaternich
vySetieni. Slouzi k diferencidlni diagnostice hepatocelularnimu karcinomu od sekundarnich
malignit jater, u nichZ zpravidla neni elevovan. Ostatni nadorové markery jsou bliZze uvedeny
v kapitole 4.2.3. Nadorové markery u metastatického procesu kolorektalniho karcinomu

v jatrech.

4.4.3. Zobrazovaci metody

Zobrazovaci metody byvaji zpravidla z hlediska zachyceni loZiskového procesu jater a

jeho diferencidlni diagnostiky kli¢ové. S jejich pomoci lze vétsinou definitivné

diagnostikovat CLM pro jejich vysokou senzitivitu a specificitu. I pfes ni se v§ak miZeme
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setkat s u¢itym procentem fale$né& negativnich vysledka. I proto by mélo platit pravidlo
opakovat tato vy$etieni v pravidelnych intervalech zvIasté€ pokud u pacienta pomyslime na
mozZnost metastatického procesu.

Zikladnim vyS$etfenim je pro svou nenédroé¢nost, nizké fina¢ni ndklady a Zddnou radia¢ni
z4t€z ultrasonografické vysetieni (USG). USG jater je pravidelnou soucasti vy3etieni
dispenzarizovanych pacientii po operaci pro KRCa i CLM. Pomoci USG byvaji zastiZeny i
jiné loZiskové procesy jater zpravidla asymptomatické. Vysetieni pomoci USG je
v porovnani s ostatnimi uvedenymi vySetienimi nedostateéné a urcit€ nemiize byt pouzito
k definitivni diagnostice. Jeho pfinos pii pravidelném sledovani je viak nepopiratelny.
Peroperacni ultrasonografie je taktéZ pouZivana k uréeni rozsahu postiZeni jater a upfesnéni
anatomickych poméri béhem operace pro jaterni loZiskovy proces.

K presnéjsi diagnostice jaternich loZiskovych procesi je standardné vyuZivana vypocetni
tomografie (CT). V pfipadé jater je to vicefazové CT, které zachyti naplii kontrastni latkou
v pribéhu jednotlivych fazi v jaterni tepné, portalni Zile i jaternich Zildch a CT volumetrie
nam umoziiuje téZ spocitat objem resekované ¢asti jater a zbytkovového parenchymu, ktery
bude zajistovat veskeré jaterni funkce po operaci. Pokud by byl mensi nez 25%, pak musime
od resekce ustoupit ¢i nejprve provést embolizaci portdlni Zily (PVE) — viz déle. CT
angioportografie je metoda pouZzivana k piesnému stanoveni vztahu tumoru a jeho cévniho
zasobeni k hlavnim cévnim strukturam.

Pokud chceme sniZit zatéZ pacienta nebo pii nesnasenlivosti kontrastni latky pfipada
v tivahu provedeni magnetické rezonance (MR). Jeji nepochybny piinos je u atypickych lézi,
zv1asté hemangiom &i 1€zi v terénu difuzniho postiZeni jater (HCC).

Pozitronova emisni tomografie (PET) nékdy v kombinaci s CT vysettenim (PET/CT) je
uzivéana k detekci metabolismu patologickych lézi. Vysoka kumulace izotopem znaéeného

metabolitu je vysoce podezield z maligni etiologie tohoto procesu. PET/CT vy3etieni je
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zvI43t€ vhodné k diferencidlni diagnostice napi. jizevnatych loZisek ¢i loZisek po provedeni
radiofrekvenéni ablace (RFA), u nichZ nelze zcela vyloudit viabilitu o3etfeného loZiska.
Dalsi vyhodou je i moZnost provedeni tohoto vySetieni jako celotélového scanu k vylouceni

i dalich extrahepatélnich lozisek KRCa (lokalni recidiva, plicni metastazy).

4.4.4. Vyloudeni extrahepatilniho metastatického procesu

V piipadé diagnostiky CLM je nezbytné nutné pied piistoupenim k jakékoliv chirurgické
i onkologické 1é¢bé stanovit rozsah metastatického postizeni v celém organismu — provést
staging onemocnéni. V piipadé operabilnich CLM je taktéZ nutné vyloucit extrahepatalni
postiZeni. Pii jejich prikazu zpravidla ustupujeme od operace, jelikoZ ztraci sviij kurativni
vyznam a vlastni ,,debulking® metastatického procesu jater nema vliv na celkové preZiti
nemocného, naopak ho zatéZuje operaénim vykonem a jeho moZznymi komplikacemi a
soucasné zpozd'uje podani paliativni onkologické 1é¢by. Vyjimkou jsou resekabilni
metastazy KRCa v plicich, které mohou byt v druhé dobé odstranény. Déle lze zvazit
provedeni resekce jaternich metastdz KRCa v druhé dobé po odstranéni lokélni recidivy
zpravidla v anastoméze po primarni operaci KRCa (43). Nékteti zahrani¢ni autoii se
piiklangji k provedeni lymfadenektomie ligamentum hepatoduodenale v piipadé nélezu
ojedinélé uzliny postizené metastatickym procesem KRCa soucasné s resekci CLM (29,34).
Tento postup neni dosud standardni a v jeho pfipadé neni dosud znam jednoznaény profit
pacientd.

K vyloueni extrahepatalniho onemocnéni slouzi CT ¢i PET/CT vy3etieni, které vylou¢i
postiZzeni hrudniku, lokdlni recidivu KRCa i dalsi loZiska v dutiné bfidni. V piipadé sporného
nalezu lze doplnit MR. Cerstvé kolonoskopické vy3etieni je poZadovano pred kazdou resekei

jater pro CLM. Jako dopliitkové vySetieni slouzi endoskopicka retrogradni
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cholangiopankreatikografie (ERCP) a to k oziejmeni poméra ve Zlu¢ovych cestich pfi
podezieni na utlak. Toto vySetieni je moZno nahradit MR cholangiopankreatikografii
(MRCP). Provedeni peroperaniho USG vyS3etieni nas také informuje o rozsahu postiZeni
jater CLM, jeho vztahu k cévnim a zlu¢ovym strukturdm a na jeho zdkladé je tedy mozno

definitivné rozhodnout o resekabilité CLM.

4.4.5. Histologie

Histologické vysetieni resekétu je provadéno vzdy vzhledem k nutnosti ovéieni
diagnézy. Soucasné nds zajima rozsah resekce ve vztahu k resekénimu okraji. R0 resekce
piedpoklada nejen resekéni okraj bez postiZeni metastatickym procesem ale taktéZ dostateény
lem zdravé tkané. Jako standard je piijimama vzdalenost tumoru alespori 10 mm od resekéni
linie. V literatufe je v8ak moZno nalézt i jiné tidaje a to v rozpéti od 2 do 20 mm. V pfipadé
postiZeni resekéni linie metastatickym procesem (R1 resekce) nelze vykon povaZovat za
radikdlni a prognoéza pacientii je podstatnym zptisobem zhor§ena. Histologie také slouzi pri
rozhodovéani o indikaci adjuvantni onkologické 1é¢by.

Histologicky je moZno ovéfit i neresekabilni jaterni loZiska a to nejen CLM ¢&i potvrdit
podezieni na benigni onemocnéni (fokalni noduldrni hyperplazie, adenom). Odbér biopsie
provadime bud’to pod USG ¢&i CT kontrolou. V zddném piipadé neprovadime tato
diagnostické vySetfeni pfi podezieni