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2. Seznam použitých zkratek 

AFP Alfa-l-fetoprotein 

ASCO American Society of Clinical Oncology - Americké společnosti pro klinickou 

onkologii 

CA Carbohydrate antigen 

CA 19-9 Mucinózní antigen CA 19-9 

CAMs Cell adhesion moleculs - cytoadheziny 

CEA Karcinoembryonální antigen 

CK Cytokeratin 

CLM Colorectalliver metastases - jaterní metastatický proces kolorektálního karcinomu 

CT Compllted tomography - výpočetní tomografie 

DFI Disease free interval- bezpříznakové přežití 

EGF Epidennal growth factor 

EIA Enzyme immllnoassay 

ELISA Enzyme-linked immllnosorbent assay 

ERCP Endoskopická retrográdní cholangiopankreatigrafie 

FGF Fibroblast growth factor 

GMT Gama - gllltamyltransferáza 

G-CSF Granulocyte colony stimulating factor 

HCC Hepatocelulární karcinom 

HGF Hepatocyte growth factor 

IGF-I Inzulin like growth factor - I 

IL-6 Interleukin 6 

KRCa Kolorektální karcinom 
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LH Levostranná hepatektomie 

LL Levostranná lobektomie 

MMP Matrixové metalloproteinázy 

MR Magnetická rezonance 

MRCP Cholangiopankreatikografie při magnetické rezonanci 

OS Overal survival - celkové přežití 

pnGF Platelet derived growth factor - růstový faktor z trombocytů 

PET Positronová emisní tomografie 

PH Pravostranná hepatektomie 

PVE Portal vein embolization- embolizace portálnÍ žíly 

RFA RadiofrekvenčnÍ ablace 

ROC Receiving operative curves 

RPH Rozšířená pravostraIU1á hepatektomie 

AF Tumour angiogeneses factors - faktory asociované s angiogenezÍ v tumoru 

TlMP Tissue inhibitor of metalloproteinases- tkáňový inhibitor metaloproteináz 

TGF-a Transforming growth factor alpha 

TGF-p Transforming growth factor beta 

TNF -a Tumor necrosis factor ap ha 

TPA Tkáňový polypeptidový antigen 

TPS Tkáňový specifický polypeptidový antigen 

TK Thymidinkináza 

USG Ultrasonografie 

VEGF Vascular endothelial growth factor 
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3.Úvod 

Kolorektální karcinom (KRCa) je ve světě na předních místech v incidenci a mortalitě 

mezi maligními onemocněními (86). Incidence karcinomu rektaje dlouhodobě v České 

republice jedna z nejvyšších mezi maligními onemocněními. Metastatickým procesem jater 

je u onemocnění kolorektálním karcinomem postiženo 40-60% nemocných. Synchronní 

metastázy KRCa jsou diagnostikovány v 15-30% během primární operace kolorekta. 

MetachrOlmí metastázy způsobují recidivu základního onemocnění v 15-30% v následujících 

třech letech po primární operaci (35). Závažnost jaterních metastáz kolorektálního karcinomu 

(CLM - colorectalliver metastases) spočívá v jejich potenciálně nízké resekabilitě (10-20%) 

(I). Zbytku nemocných je poskytována jen paliativní léčba. V poslední doběje možno se 

nejprve pokusit vhodně zvolenou neoadjuvantní chemoterapií o částečnou remisi procesu 

(downstaging) a poté uskutečnit radikální resekční léčbu. Možností též zůstávají etapové 

výkony, které umožní postupné provedení resekčniho výkonu s využitím kompenzatorllÍ 

hypertrofie jaterního parenchymu mezi jednotlivými operacemi. 

Problémem jaterní chirurgie zůstává však vysoké procento časných recidiv po provedení 

radikální operace. Ta má za následek zkrácení celkového (OS - overal survival) i 

bezpříznakového přežití (OFl - disease free interval) u operovaných. 

Vzhledem k časté recidivě CLM po resekci (ve více než 60% případů) (4) byly v poslední 

době mnoha autory zkoumány nezávislé prognostické faktory z před operačního období, které 

by mohly ovlivnit časnou diagnostiku recidivy CLM. Pod pojmem časná recivida rozumíme 

z hlediska onkochirurgie takovou recidivu maligního onemocnění, která po radikální léčbě 

onemocnění přináší jen krátké bezpříznakové přežití a zásadním zpi'lsobem neprodlužuje 

celkové přežití pacienta ve srovnání s jinou, zpravidla onkologickou léčbou . Predikce časné 

recidivy by umožnila včasné provedení reoperace a prodloužila tak celkové přežití pacienta. 
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Další možností je zařazení adjuvantní či neoadjuvatní léčby (downstaging metastatického 

procesu), která by zásadním způsobem prodloužila OFl po operaci CLM či vůbec umožnila 

provedení této operace. Tyto faktory mohou ovlivnit i rozhodování operatéra o strategii 

operace, použití možných operačních metod a případně rozložení výkonu do několika etap 

tak, aby byly minimalizovány možné komplikace, které mohou být taktéž prognostickými 

faktory časné recidivy. 
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4. Přehled dosavadních znalostí 

4.1. Metastatický pl'oces KRCa 

Kolorektální karcinom se vyznačuje agresivní biologickou aktivitou spojenou s časným 

zakládáním vzdálených metastáz. Biologická aktivita primárního tumoru je klíčová pro 

stanovení etiopatogeneze nádoru jako celkového onemocnění postihujícího nejen 

kolorektum, ale celý organismus vzhledem k obecné povaze pokročilých maligních procesů 

vyskytovat se v celém organismu. Metastatický proces jater v případě KRCa je nejen 

známkou vysoké biologické aktivity primárního tumoru a jeho vysokého proliferačního 

potenciálu, ale hlavně známkou schopnosti tumoru vytvořit vzdálené meta statické ložisko. 

Trendem současného výzkumu je nejen snaha o komplexní charakteristiku příčin vzniku 

nádorového bujení, ale především podrobná charakteristika mnohastupIlové kaskády 

metastatického procesu. Vyčerpávající popis efektorových genů ajejich proteinových 

produkti'l, které ovlivfíují jednotlivé pochody metastatické kaskády má velký význam jak pro 

včasnou diagnostiku možné invaze nádoru do okolí tak pro tvorbu metastáz, ale především 

pro vývoj nových terapeutických postupů. Ty v budoucnu umožní přechod od léčebných 

postupů vedoucích k pouhému zastavení buněčného dělení či buněčného růstu, k ovlivnění 

jednotlivých fází nádorového vývoje (primárně korekce genetického defektu lidského 

organismu či sekundárně u nádorových buněk, inhibice metastatické kaskády, inhibice 

angiogeneze, inhibice tvorby nádorového stromatu jako nosného substrátu tumoru, úpravu 

alterovaného imunitního systému, který není schopen odstranit vlastní nádorové struktury či 

cirkulující nádorové bufíky)(89). 

Vznik nádoru je v úzké souvislosti se vznikem první maligně transformované buňky 

v terénu zdravé tkáně . Tento iniciační proces je v současné době často zpochybIlován a je 
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poukazováno na fakt, že tumor vzniká často v terénu clu'onické iritace tkáně či trvalé 

proproliferativní stimulace, kterou nelze ztotožnit s termínem zdravé tkáně. Proto zde 

chápejme termín zdravé tkáně ve smyslu tkáně, která neobsahuje žádné maligní transformace 

jak genotypového tak fenotypového charakteru, přestože tato nemaligní tkáJ'í může být de 

facto prekancerózou. Příkladem je například ulcerózní kolitida, v jejímž terénu může 

vzniknout ložisko kolorektálního karcinomu. Tato malignizace neprobíhá v terénu čistě 

zdravé tkáně, ale v terénu tkáně chronicky drážděné zánětem a sv)'m způsobem tímto 

zánětem transformované (14). Dalším nesporným příkladem je malignizace polypu u 

familiární adenomatózní polypózy. Taktéž okolní polyp nemůže být považován za zdravou 

tkáň, přestože jednotlivá butlka mikroskopické známky této "zdravé" bUllky vykazuje. Celá 

struktura polypu má zcela nepochybně alterovanou schopnost adekvátního růstu a nemůžeme 

nepochybovat o nepoškozené zpětné vazbě, která koriguje proliferaci slizničních buněk 

polypu. Je proto nesporné, že malignizace nemůže být považována zajednostuptlový proces, 

ale je zcela určitě podmíněna řadou genotypových a fenotypových změn, které postupně 

vedou k malignizaci buňky a vzniku maligního procesu, který j iž vykazuje veškeré vlastnosti 

maligního růstu. Tento proces popisuje klasický Vogel steinův model karcinogeneze 

(Obrázek I) (118, 121). 
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Normální epitel 

1 <- mutace APC genu 

Pl'oliferační změny a adenomy 

1 <- hypometylace DNA 

Časný adenom 

1 <- mutace K ras genu 

Adenom 

1 <- ztráta DCC genu 

Pokročilý adenom 

1 <- ztráta p53 genu 

Ka"cinom 

1 <- delece p raménka J. chromozomu 

Metastázy 

Obrázek I: Vogelsteinův model karcinogeneze. 

Vlastní malignizace vzniká v důsledku mutace nebo strukturálních změn genomu 

alterované buňky. Výsledkem je nekontrolovatelná aktivita onkogenů a porucha regulačního 

vlivu tumor supresorových genů. Tak dochází ke klonální proliferaci; kdy z jedné nádorové 

buňky vzniká nádorové ložisko. Pokud nádorové buI'íky nemají schopnost invazivního růstu a 

metastazování, pak vede klonální proliferace primárně transformované buňky ke vzniku 

benigního nádoru.Teprve genetické a fenotypické změny, které dále mění vlastnosti již 

existujících a množících se nádorových buněk tak, že jsou schopné invazi vně prorůstat do 

okolní tkáně či přestupovat do cévního řečistě, a to krevního i lymfatického, umožní vznik 

skutečného maligního tumoru (13). 
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4.1.1. l'atofyziologie mctastatického pl'ocesu 

Ve většině případů je metastazování složitý mnohastupfíový proces, probíhající ve 

čtyřech základních etapách (99, I 00): 

J. Invaze nádoru do okolí a intravazace do cévních struktur 

II. Transport nádorových buněk 

III. Extravazace a nidace nádorových buněk - jejich opětovný průnik do tkáně 

IV. Růst metastáz v nové tkáni 

Skupinu IV. můžeme dále ještě rozlišit na IVA, kdy se jedná o vznik mikrometastázy, 

která ovšem nemá vlastní cévní zásobení a nevytváří vlastní strom a, a skupinu IVB, kdy 

meta statické ložisko je vlastně de facto novým tumorem se všemi jeho vlastnostmi. Takto 

vzniklé metastatické ložisko má vlastní cévní zásobení (angioneogeneze), vlastní stroma, 

které zajišťuje možnost větší expanze tumoru aje schopné invaze do okolí či dokonce má 

možnost vytvářet další metastatický proces (22,55). 

4.1.1.1. Invaze nádoru do okolí a intravazacc do cévních struktur 

Předpokladem invaze nádoru do okolních struktur je průnik nádorových buněk bazální 

membránou extracelulární matrix, kdy po porušení její integrity dojde k invazi nádorových 

buněk do okolí mechanickou cestou při zvýšeném hydrostatickém tlaku uvnitř rostoucího 

nádoru. Na disrupci bazální membrány se podílejí především proteolytické enzymy 

matrixové metaloproteinázy (MMP). Ty jsou v lidském organismu normálně přítomny za 

fyziologických pochodů (vznik tkání, přestavba extracelulární matrix, hojení. .. ). Jej ich 

aktivita je však za fyziologických podmínek řízena tkállovými inhibitory matrixových 

metaloproteináz (Tissue inhibitor ofmetalloproteinases - TIMP). V případě malignity je však 
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rovnováha mezi MMP a TIMP porušena či může dojít ke změně profilu produkovaných 

metaloproteináz či jej ich tkáJ'íových inhibitorů. 

MMP pllsobí svým proteolytickým účinkem nejen na bazální membránu sliznice, ale i na 

bazální membránu endotelu, čímž usnadiíují angiogenezi (novotvorbu cév), která je 

nezbytným faktorem expanze a invaze primárního nádorového ložiska (79). Současně 

umožiíuj í prlmik nádorových buněk do lymfatických či krevních cév přes poškozenou 

endoteliální bariéru. 

4.1.1.2. Transport nádorových buněk 

Transpot1nádorových buněk lymfatickou či krevní cestou je uskutečňován formou 

pasivního transportu. Průnik nádorových buněk do cirkulace nemusí nutně znamenat vznik 

metastáz, protože nádorové bllllk.y se ocitají v nepříznivém prostředí, ve kterém přežije cca 

0, I % zjejich pllvodně extravazovaného počtu . Za eliminaci nádorových buněk v cirkulaci 

zodpovídají různé mechanismy. Jde především o nespecifickou destrukci (makrofágy a 

granulocyty), imunologické mechanismy (celu lární imunitní mechanismy), mechanické 

faktory (turbulence krevního proudu) a tzv. kyslíkový efekt (zvýšená tenze kyslíku 

v at1eriální krvi a plicních kapilárách). I v případě přežití všech těchto ochralUlých 

mechanismů,jimiž si zdravý lidský brganismus zajišťuje odstranění nádorových buněk, 

nemůže být nádorová buiíka ztotožněna s nově vznikajícím metastatickým ložiskem. Musí 

být natolik pozměněn její genotyp a fenotyp, aby byla schopna extravazace a tím zpětného 

proniknutí do tkáně. 
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4.1.1.3. Extravazace a nidace nádo l'ových buněk - jejich opětovný průnik do tkáně 

Extravazace a nidace nádorových buněk a tedy jejich zpětný průnik do tkáně se 

uskutečiíuje nejčastěji na úrovni kapilární sítě parenchymatózních orgánů (17). V cirkulaci 

dochází k tvorbě agregát II nádorov)'ch buněk s krevními destičkami, k adhezi destiček 

k endotelu kapilár a k uvolnění různých aktivních látek. Adheze destiček a nádorov)'ch buněk 

k endotelu, stejně jako vzájemné kontakty buněk jsou vázány na přítomnost speciálních 

adhezních molekul tzv. cytoadhezinů (CAMs - cell adhesion moleculs) (55). 

V současné době je známo 5 základních skupin adhezivních molekul, mezi něž lze zařadit 

Integriny (~I - ~8), Selektiny (E-selektin, P-selektin, L-selektin), Imunoglobuliny (ICAM-I, 

ICAM-2, ICAM-3, PECAM-I, VCAM-I), Kadheriny (E-kadherin, P-kadherin, N-kadherin) 

a rodinu molekul CD44. Adhezivní molekuly mají výlučné postavení nejen v celé řadě 

fyziologick)'ch procesll (embryogeneze, imunitní reakce, reparace poškozených tkání ... ), ale 

uplall'íují se i v celé řadě procesů patologických (73). Při adhezi krevních destiček 

s nádorovými buiíkami a tedy při vzniku agregátú nádorových buněk se uplatiíují zejména 

selektin E, imunoglobuliny ICAMI, ICAM2 a VCAMI , které se v interakci s cytokiny 

podílejí na aktivaci endotelu a následné adhezi agregátů destiček a metastatických 

nádorových buněk k endotelu (12, 40,73,120). 

V souvi~losti s metastatickým procesem kolorektálního karcinomu v játrech připisují 

některé experimentální práce významnou úlohu onkofetálnímu antigenu CEA -

carcinoembryonální antigen. Ten je schopen vazby na receptory Kupfferových buněk 

v játrech, čímž stimuluje produkci vybraných cytokinů, především IL-I~, IL-6 a TNF-u 

(104), které vyvolají aktivaci endotelujaterních sinusoid a aktivaci adhezivních molekul 

(selektin E, VCAMI, ICAMI, ICAM2) a tím i vlastní adhezi agregátů krevních destiček a 

metastických nádorových buněk k jaternímu endotelu (40, 85). 
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Některé studie uvádějí přímou souvislost elevace sérových hodnot uvedených 

adhezivních molekul s patologickými hodnotami CEA a metastatickým procesem jater (12, 

40, 120). V kombinaci s CEA se mohou proto jevit jako faktory včasného záchytu jaterních 

metastáz u pacientú s kolorektálním karcinomem (103,120). 

Z adherovaného agregátu krevních destiček a metastatick)'ch buněk se uvoliíuje 

tromboxan A (obsažen v krevních destičkách). Tenje zodpovědný za ireverzibilní agregaci. 

Tímto mechanismem je pak mikrotrombus s nádorovými buľíkami definitivně fixován na 

cévní stěnu. Poté následuje pochod podobný první etapě metastatické kaskády. Dochází 

k interakci matrixových metaloproteináz, proteinov)'ch fakton1 angiogeneze a dalších 

tkáiíových púsobkú a tím k narušení stěny cévy. Významná úloha se zde připisuje 

trombocytovému růstovému faktoru (PDGF), který stimuluje proliferaci buněk vznikající 

mikrometastázy. Větší odolnost mikroembolu je zajištěna i tím, že se mikroembolus záhy 

obaluje fibrinem . Ten vzniká jako fyziologický produkt plazmatické koagulace aktivované 

při agregaci destiček a indukované tromboplastickými substancemi z nádorových buněk. 

Fibrinový obal chrání buňky mikrometastáz proti mechanické traumatizaci a maskuje 

nádorové buňky před imunokompetentními lymfocyty. 

4.1.1.4. Růst metastáz v nové tkáni 

Rúst metastáz v novém prostředí neprobíhá uniformě. Výjimečně se buňky v metastáze 

mohou diferencovat, jindy mohou zústat dlouhou dobu v klidovém stavu, aniž ztratí svúj 

proliferační potenciál. Proliferace buněk v metastáze je závislá na přítomnosti rozmanitých 

růstových (proliferačních) faktorú ajejich vzájemném poměru s faktory, které proliferaci 

inhibují. Rovněž in11ibice apoptózy (programové buněčné smrti) má za následek intenzivnější 

proliferaci. 
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Mikromctastázaje schopna produkovat kromě zmíněného POGF ještě další humorální 

faktory, které podporují její vlastní proliferační aktivitu (autokrinní stimulace). UplatIiují se 

zde zejména růstové faktory FGF (Fibroblast growth factor), TGFCt (Transfonning growth 

factor alpha) a EGF (Epidermal growth factor). Tyto extracelulární faktory pti sobí přes 

produkty intracelulárních onkogenů a to zejména c-myc, c-erb ac-sis (70). 

Předpokladem rústu mikrometastázy, a tedy její proměny v klasicky chápanou metastázu, 

je též trvalý přísun živin a zejména kyslíku. Proto je pro tento růst klíčová novotvorba cév

angiogeneze. Angiogeneze probíhá v podpúrné matrix tvořené fibrinem, který produkují 

buiíky metastázy (55). 

4.1.1.5. Angiogcneze 

Pro rúst nádoľU a jeho metastáz má zásadní význam novotvorba cév, protože rostoucí 

nádorové ložisko mtlže bez cévního zásobení dosáhnout nejvýše velikosti 1-2mm3 (83). Při 

této velikosti se rllst maligního ložiska zpomaluje, jelikož přívod živin a kyslíku 

uskutečliovaný prostou difúzí přestává stačit pro výživu buněk ajejich další poměrně 

energeticky náročnou proliferaci (88). Nádor zústává vitální, proliferace je určitou dobu 

v rovnováze s apoptózou. Hypoxický nádor je však velmi geneticky nestabilní. Mohou 

vznikat nové mutace. To se projeví změnou fenotypu nádoľU. Vzrůstá produkce VEGF 

(Vascular endothelial growth factor) a dalších angiogenních faktorů (tzv. TAF - tu mour 

angiogeneses factors). Tento proces, který zahájí angiogenezi, je označován jako angiogerUlí 

switch (81). V populaci nádoru vznikne angiogerUlí klon, jehož bmiky zpravidla zůstávají 

angiogenní i v metastázách. Migraci endotelií směrem k nádorovému ložisku indukují 

humorální podněty z nádorových angiogenních buněk (90). Zde je nesporný podíl již 

zmiliovaného VEGF. Nádorové bmiky však produkují i proteolytické enzymy. Jedná se 

18 



v prvé řadě o matrixové metaloproteinázy. Ty rozrušují bazální membránu cévy, z níž má být 

iniciována angiogeneze. Tuto membránu dezintegrují také kolagenáza, aktivátor 

plazminogenu a stromelysin, které jsou produkovány endoteliemi a stromálními buňkami 

metastázy (115). Rozrušení bazální membrány usnadiíuje migraci endotelií, ale také další 

migraci nádorových buněk a jej ich metastazování. 

Porušenou cévní membránou uniká z lumina cév fibrinogen a plazminogen. Účinkem 

tkáiíových aktivátorů pak vznikají extravaskulární depozita fibrinu. Ta vytvářejí podpůrnou 

matrix pro růst novotvořené cévy. Morfogenezi kapilár podporují ještě další humorální 

plisobky (např . adhezivní molekuly ze skupiny selektim1). 

Vaskularizace nádorového ložiska umožní perfúzi nádoru či metastázy ajeho další 

exponenciální růst. Jakmile dosálU1ou cévy k nádorovémuložisku, uplatní se v dalších 

interakcích též parakrilU1í mechanismy, jimiž se obě populace (nádorové buiíky a endotelie) 

vzájenU1ě ovliviíují. Endoteliální mitogeny (FGF, IGF-I (Inzulin like growth factor -I), G

SCF, PDGF) stimulují proliferaci endotelií. Mezi další faktory podporujíCÍ angiogenezi 

v tumorózní tkáni patří angiogenin, angiopoetin, TNF-a, TGF-a, EGF, HGF (Hepatocyte 

growth factor), lL-I, lL-6, lL-8, Prostaglandin El a E2. 

Kromě faktori'l, které angiogenezi podporují, existqjí i faktory s antiangiogenními účinky. 

Mezi nejvýznamnější patří trombospondin, angiostatin, endostatin, TGF-p (Transforming 

growth factor:beta), lL-12, lL-18, T1MP (55) . 

Z výše uvedeného je naprosto zřetelné, že existuje velmi úzký vztah mezi angiogenezí a 

tvorbou metastáz, které již mají definovatelný rozměr, stabilní růst a mají tedy klinický 

význam. Mikrometastázy naproti tomu zastavují svůj růst v určité velikosti. To ovšem 

neznamená, že by ztrácely svůj proliferační potenciál, který může být ovšem kdykoliv využit. 
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Čím je angiogeneze inten zivněj š í, tím je riziko metastáz větší a prognóza nádorového 

onemocnění horší. I v případě kolorektálního karcinomu bylo prokázáno, že intenzita 

angiogeneze v marginální zóně nádoru koreluje s prognózou nádorového onemocnění (10). 

Z výše uveden)'ch angiogenních faktorů je nejintenzivněji prostudován VEGF. Je známo, 

že sérové hladiny VEGF korelují u pacientů s KRCa s nepříznivou prognózou a tato korelace 

byla nezávislá na výskytu vzdálených metastáz (24). 

4.2. Nádol'ové markery 

4.2.1. Obecná charakteristika nádorových markerů 

Nádorové markery jsou látky produkované maligními blll1kami či organismem 

postiženým nádorovým bujením jako odpověď na nádorové bujení. Od látek produkovaných 

normálními bUI1kami za fYziologick)'ch podmínek se li ší buď kvalitativně - jsou tedy 

nádorově specifické a normální bUI1ky je neprodukují - nebo kvantitativně - s nádory je 

asociované jen zv)'šené nmožství látky, přítomné i u normálních buněk, ale jen ve 

fyziologické koncentraci. Patologická hodnota zpravidla mnohonásobně převyšuje 

fyziologickou hodnotu, Může se jednat o antigeny lokalizované na povrchu buněčných 

membrán, enzymy metabolick)'ch drah či fragmenty cytoplazmatických struktur, které j sou 

uvolňované do okolí při zániku buněk. Nádorové markery lze detekovat jednak 

imunohistochemicky na povrchu buněčné membrány či v cytozolu nádorové bui\ky a pak se 

jedná o celulární nádorové markery nebo imunoanalytickými metodami, pokud cirkulují 

v krvi či jiné tělní tekutině, Tyto nazýváme humorálními nádorovými markery (32, 66, 80). 

Přítomnost nádorových markerů v tělních tekutinách a tím možnost jejich 

imunoanalytického stanovení je závislá na celé řadě faktorů: Nádorové markery jsou 
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zpravidla produkovány proliferujícími nádorovými bui\kami . Spektrum jejich produkce je 

závislé na stupni diferenciace těchto buněk. Málo diferencované bulíky vytvářejí vzhledem 

k vysokému stupni alterace syntetického aparátu a změnám v biochemickém chování 

nádorové bulíky pouze chemicky jednoduché sloučeniny. Zpravidla se jedná o látky, které 

jsou zcela nezbytné pro fungování buMy. Jsou to látky, které jsou součástí buněčného 

skeletu (cytokeratininy, tkáJ'íový polypeptidový antigen (TPA) nebo tkái\ový specifický 

polypeptidový antigen (TPS» nebo jsou nezbytným enzymatickým vybavením každé bllllky, 

bez nichž by bllllka nemohla existovat např. thymidinkináza (TK). Většinou autorů jsou tyto 

markery označovány jako markery proliferace. Většina dalších nádorových markerll obsahuje 

ve své molekule proteiny, glycidy, mucin nebo podobné látky, které musí být vytvořeny 

složitým buněčným enzymatickým aparátem. Toho je zpravidla schopna jen vysoce 

diferencovaná nádorová blllika, u které neproběhly příliš velké genotypové a fenotypové 

změny, které by poznamenaly metabolické a syntetické možnosti této bllllky. Další 

podmínkou pro stanovení nádorových markerů pomoCÍ imunoanalytických metod v tělních 

tekutinách je vysoký stupeli vaskularizace tumoru. Avaskulární nádor může sice nádorový 

marker produkovat, ale při jeho stanovení v tělních tekutinách jej nemáme možnost prokázat, 

jelikož není do cirkulace vyplavován. Stupeli vaskularizace tumoru tedy klíčovým zpllsobem 

ovlivlíuje přítomnost nádorových markerů v tě lních tekutinách. 

Klinická diagnóza bývá zpravidla určena u nádorů, které obsahují minimálně 109 a více 

nádorových buněk . Přestože diagnostický práh nádorových markerů umoži\uje v příznivých 

případech odhalit již nádor o ImlOtnosti Img (106 maligních buněk), neexistuje dosud 

vzhledem k širokému spektru nádorových onemocnění nádorový marker, který by byl 

schopen spolehlivě tohoto teoretického diagnostického prahu dosáhnout. Je to dáno hlavně 

nedostatečnou senzitivitou (správný záchyt nemocných) i přes dosažení dostatečné 

specificity (správná negativita u lidí bez nádorového onemo.cnění). 
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Ideální nádorový marker by měl splllovat následující kriteria: 

I. Produkován jen u maligních onemocnění 

ll . Je orgánově specifický 

III. Vyskytuje se ve vysokých koncentracích v tělních tekutinách 

IV. Koreluje s velikostí tumoru 

V. Koreluje se stádiem onemocnění 

VI. Koreluje s prognózou 

Vll . Jeho dynamika koreluje s účinností terapie 

Vzhledem k tomu, že žádný z nádorových markerll, které jsou v současné době v klinické 

praxi používány, tato kriteria ve skutečnosti nespllluje, je nutné si vždy uvědomit indikace a 

současně i limitace vyšetření jednotlivých nádorových markerů a to s ohledem na typ 

nádorového markeru, typ a rozsah onemocnění a prodělanou terapii. Správně indikované 

vyšetření nádorových marke rit mitže příspět především ke včasnému záchytu recidivy 

onemocnění. To mllže vést ke změně následné terapie a prodloužit přežití nemocného. 

Orgánová specifita při vyšetřování každého jednotlivého nádorového markeru je poměrně 

nízká. Je zvyšována především při použití kombinací nádorových markerů. V průběhu 

dispenzarizace nemocných po chirurgické léčbě či v průběhu onkologické léčby je nutné 

provádět vyšetření nádorových markerů v pravidelných intervalech tak, aby bylo možno 

zachytit dynamiku nádorového markeru. Změna hladiny nádorového markeru nás upozonluje 

na možnost recidivy onemocnění v případě chirurgického odstranění tumoru nebo progrese 

onemocnění či neúčilllosti onkologické léčby v případě paliativní onkologické léčby. 

Z jednotlivého vyšetření provedeného náhodně nelze dělat diagnostický závěr a to i přes to, 

když se v tomto případě jedná o patologickou hodnotu nádorového markeru. V souvislosti 

s chirurgickou léčbou je důležité neopomíjet předoperační s.tanovení hodnot nádorových 
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markerů, které může přispět ke stanovení prognózy vývoje nádorového onemocnění a je 

nezbytným předpokladem pro kontrolu efektu terapie. 

V současnosti je diskutována i možnost stanovení časné pooperační sérové hladiny 

nádorového markeru a to s ohledem na vývoj dynamiky vzhledem k předoperačnímu 

vyšetřenÍ. Zdá se, že z charakteru vývoje, tedy z dynamiky tohoto porovnání lze získat cenné 

informace pro další chování tumoru tedy např. časnou recidivu po radikálním odstranění 

tumoru. Zde je však otázkou diskuze, do jaké míry může být tato dynamika ovlivněna 

poločasem jednotlivých nádorov)'ch markerů a ty zase změnou fyziologického chování 

lidského organismu po provedení zatěžujícího výkonu. Lze předpokládat, že změny 

v metabolismu vázané na vysokou zátěž organismu spojenou s operačním výkonem, 

katabolická fáze organismu, změna distribuce tkáJ'íových tekutin či změna ve spektru 

fyziologicky produkovaných proteim\ budou spojeny s vysokým stupněm variability mezi 

jednotlivými pacienty právě v závislosti na stupni postižení organismu provedeným 

operačním výkonem a na schopnosti se s ním vypořádat. Jistou roli zde hrají taktéž 

fyziologické rezervy organismu, s nimiž může organismus v prllběhu této zátěže disponovat. 

Je proto nutné vždy tyto dynamické změny v perioperačním období individualizovat 

s ohledem na jednotlivého pacienta. 

23 



4.2.2. Rozdčlení nádorov)'ch marl<erů 

Nejčastěji užívané nádorové markery lze proto rozdělit dle původu a kvalitativních 

rozdílů : 

A. HUlllorální nádol·ové markel)': 

J. Onkofetální antigeny: 

AFP - Alfa-I-fetoprotein 

CEA - Karcinoembryonální antigen 

hCG - Lidský choriový gonadotropin 

II. Hybridomem definované nádorové markery CA typu (Carbohydrate antigen) 

CA 15-3 

III. Enzymy 

CA 19-9 

CA 72-4 

CA 125 

CA 195 

CA 242 

CA50 

LDH - Laktát dehydrogenáza 

NSE - Neuron specifická enoláza 

PAP - Kyselá prostatická fosfatáza 

PSA - Prostatický specifický antigen 

TK - Thymidinkináza 
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IV. Hormony 

V. Cytokeratiny 

VI. Ostatní 

TS - Thymidylátsyntáza 

ACTH - Adrenokortikotropní hormon 

ADH - Antidiuretický hormon 

CT - Calcitonin 

PTH - Parathormon 

PRL - Prolaktin 

CYFRA 21-1- Cytokeratinový fragment 21.1 

SCCA - Antigen skvamózních buněk 

TPA - TkáI'íový polypeptidický antigen 

TPS - Tkáiíový specifický polypetidický antigen 

Ferritin 

Beta-2 mikroglobulin 

Imunoglobuliny 

Thyreoglobulin 

B. Celulární nádol'ové markery 

MMP- Matrixové metaloproteinázy 

TlMP - TkMíové inhibitory matrixových metaloproteináz 

Steroidní receptory 

Receptory růstových faktorů 

Onkoproteiny 

Produkty supresorov)'ch genů 
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4.2.3. Nádorové markery u mctastatického pt'ocesu kolorcktálního karcinomu v 

játrech 

V případě metastatického procesu kolorektálního karcinomu vycházíme ve většině 

případů ze zkušeností či znalostí chování nádorových markerů u vlastního kolorektálního 

karcinomu a to i vzhledem k tomu, že je tato nosologická jednotka klinicky i patologicky 

fakticky nedělitelná.V současnosti je málo známo o chování nádorových markerů 

v souvislosti s izolovaným CLM (metachrolUlí metastatický proces). 

Hlavním stanovovaným nádorovým markerem u CLM, je stejně jako u kolorektálního 

karcinomu karcinoembryonální antigen (CEA) (8,9,27,66). Nádorový marker druhé volby je 

dle doporučení Americké společnosti pro klinickou onkologiii a Evropské skupiny pro 

nádorové markery (AS CO - American Society of Clinical oncology, ESMO - European 

Group ofTumor Markers) CA 19-9 (8,9,25,26). Jako optimální se jeví kombinace těchto 

dvou nádorových markerů (32,66). K dalšímnádorovým markeriuTI, které jsou studovány 

v souvislosti s kolorektálním karcinomem a CLM patří CA 72-4, dále některé nádorové 

markery CA typu (CA 242, CA 195) proliferační markery (TK, TPA, TPS) a řada dalších. 

V následujím textu jsou charakterizovány jednotlivé nádorové markery, které byly 

předmětem dizertační práce. 

Význam jednotlivých nádorových marker i, pro screening, primární diagnostiku, 

prognózu, kontrolu terapie a včasnou diagnostiku recidívy nebo progrese onemocnění je 

podrobně analyzován v dalších kapitolách (Výsledky, Diskuze). 
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4.2.3.1. CEA - Karcinocmbl')'onální antigen 

CEA je glykovaný protein s molekulovou hmotností 180kDa. 55% tvoří glykovaná 

složka a 45% vlastní protein. Vysoká heterogenita tohoto glykoproteinu je dána značnou 

heterogenitou glykované složky. Proteinová složka je konstantní. CEA je kódováno tzv. 

CEA skupinou genů, která obsahuje 14 dosud identifikovaných genů (25,27,123). 

CEA je onkofetální bílkovina, kterou lze prokázat v epitelových bui\kách 

gastrointestinálniho a respiračního traktu v období embryogeneze. V prvním trimestru je 

obsažen v cytoplazmě . V pozdějších obdobích vývoje plodu je již detekovatelný na povrchu 

buněčných membrán. U dospěl)'ch jedinci! je za fyziologických podmínek produkován ve 

velice omezené míře epiteliálními bUlikami bronchů, prsní žlázy a trávicího ústrojí. 

V minimálním množství se vyskytuje v krvi, pleurálním výpotku, ascitu a mozkomíšním 

moku. Nejvyšší koncentrace jsou ve slinných žlázach ajejich vývodech. CEAje odbouráván 

v játrech (68, 107,119). Jeho fyziologická funkce není u plodu ani u dospělých jasná. 

Biologický poločas je 12-14 dní. 

Zvýšené hodnoty tohoto onkofetálního proteinu mohou být v případě benigních 

onemocnění u kuřáků jako důsledek chronické bronchitidy. Dále se vyskytují při chronické 

renální insuficienci, chronických onemocněních jater jako di!sledek jeho sníženého 

odbourávání, chronické hepatitidě, chronické pankreatitidě, ulcerózní kolitidě, CrolUlově 

chorobě, bronchopneumonii, tuberkulóze, mukoviscidóze, při některých autoimunitních 

chorobách, v benigních cystách prsu a vaječníku a kloubní tekutině u chronické revmatoidní 

artritidy. Funkce CEA je u většiny těchto onemocnění nejistá. 

Zvýšené hodnoty CEA prokazujeme jako paramaligní projev obzvláště u KRCa, 

karcinom žaludku, pankreatu, žlučových cest, plic, prsu, ovárií, dělohy, prostaty, štítné žlázy 

a také v případě metastáz uvedených adenokarcinomů do jater. 
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Je využíván standardně u většiny výše uveden)'ch malignit k pravidelnému sledování 

během follow up pacientů po provedení nejen radikální resekce, ale i ke kontrole efektu 

paliativní onkologické terapie. 

Jeho stanovení lze provádět jednak ze séra či plazmy, ale též z hrudního výpotku, ascitu, 

buněčného cytosolu, kloubního výpotku a cystické tekutiny prsu či ovarií. Za normální 

hodnoty lze považovat při standardním sledování 0-5ng/mI.Hraniční hodnota (5-8ng/ml) již 

vyžaduje větší obezřetnost a buďto kombinaci se stanovením dopli'íkového nádorového 

markeru či doplnění dalších vyšetření (zobrazovací metody). Nesporně patologické hodnoty 

jsou od 8 ng/ml výše v případě pacientt\ kteří netrpí žádným z uvedených benigních 

onemocnění spojovaných se zvýšenou produkcí CEA (47). 

Hladina sérového CEA je taktéž častým kofaktorem časné recidivy CLM. Někteří autoři 

hodnotí předoperační hodnoty (61,65,67,69), jiní časné pooperační (38, 54, 108,113). 

Většina studií si stanovuje vlastní kritické hodnoty, nejčastěji je však považována za hraniční 

hodnotu pro zvýšené riziko výskytu recidivy CLM hodnota CEA = 200 ng/ml. 

4.2.3.2. CA 19-9 

CA 19-9 je mucin-sialo-glykolipid s molekulovou lU110tností více než 500 kDa 

definovaný pomocí monoklonální protilátky. Patří stějně jako CEA mezi onkofetální 

nádorové markery. Výskyt CA 19-9 úzce souvisí s Lewis (a) determinantou krevní skupiny. 

5-10% populace s determinantou krevní skupiny Lewis .- a Lewis b· nejsou schopni CA 19-9 

syntetizovat, protože jim pro syntézu chybí enzym fukozyl-transferáza. U plodu se vyskytuje 

v epitelových buiíkách trávicího ústrojí a parenchymatózních orgánll z něj odvozených Uátra, 

slinivka břišní). Za fyziologických podmínek je u dospělých jedincll produkován ve velmi 

omezeném množství epiteliemi bronchiálního stromu a gastrointestinálního traktu. 

28 



V minimálních koncentracích se vyskytuje v krvi, pleurálním výpotku, ascitu a 

mozkomíšním moku. CA 19-9 se eliminuje výhradně žlučí. Jeho fyziologická funkce není 

známa ani v embryonálním ani postnatálním věku . Biologický poločas je 5 dní (25,123). 

Zvýšené hodnoty mllžeme zaznamenat při následujících benigních onemocněních : jaterní 

cirhóza, primární biliární cirhóza, akutní i chronická hepatitida, toxická hepatitida, 

cholecystitida, cholangoitida, choledocholitiáza, benigní onemocnění žaludku a střeva to 

především zánětlivá, akutní i chronická pankreatitida. V případě onemocnění žlučových cest 

může elevace tohoto nádorového markeru souviset s alterací jeho exkrece. 

Zvýšené hladiny CA 19-9 je možno detekovat u následuj ících maligních onemocnění: 

KRCa, CLM, karcinom žlučníku , žlučových cest, pankreatu, žaludku, prsu, ovarií (hlavně 

malignity obsahující mucinózní složku) a dělohy. StupeIl produkce CA 19-9 je nepřímo 

úměrný stupni diferenciace karcinomu, tzn. u dediferencovaných karcinomů se prudce 

snižuje jeho produkce a u anaplastických karcinomů zcela chybí. 

CA 19-9 se používá ke sledování po operaci či v prúběhu paliativní onkologické léčby u 

pacientů s KRCa včetně CLM, karcinomem pankreatu, žlučníku a žlučových cest. A to 

zpravidla v kombinaci s CEA. Jeho stanovení lze provést ze séra či plazmy, hrudního 

výpotku či ascitu . Za fyziologické hodnoty lze považovat 0-30 IUlml. Hraniční hodnota 30-

40 IUlml nás nutí k doplnění dalších vyšetření stejně jako u CEA. Patologické hodnoty nad 

40 lV/ml nás již musí alarmovat a uvažovat o recidivě onemocnění po radikálním odstranění 

malignity či progresi v případě paliativní onkologické léčby (123). 
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4.2.3.3. CA 72-4 

CA 72-4 je glykoprotein obsahující mucinovou složku s molekulovou hmotností okolo 

400 kDa. Je definován pomocí monoklonální protilátky. Patří taktéž mezi onkofetální 

nádorové markery. Za fyziologických podmínek je produkován povrchovými epiteliemi 

jícnu, žaludku a pankreatu vyvíjejícího se plodu. V téže lokalizaci, ale ve velmi omezené 

míře, jej lze detekovat i v dospělosti. Jeho fyziologická funkce je zcela neznámá. Biologický 

poločas je 5-7 dní (19,20,25,123). 

Zvýšené hodnoty můžeme zaznamenat u následujících benigních onemocnění: jaterní 

cirhóza, akutní pankreatitida, chronická bronchitida, bronchopneumonie, vředová choroba 

žaludku, některá zánětlivá onemocnění trávicího traktu. 

Zvýšení hladiny Ca 72-4 jsou stanovovány u KRCa, CLM, karcinomu jícnu, žaludku, 

pankreatu, žlučových cest, jater, ovarií (převážně pokud obsahuj í mucín), děložního krčku a 

endometria, prsu a bronchogenního karcinomu. Standarně je CA 72-4 užíván k monitorování 

prilběhu terapie či dispenzarizace u karcinomu žaludku a ovarií. U ostatních maligni! 

gastroin!estinálního traktu slouží jako doplI'íkový nádorový marker. Lze jej stanovit ze séra či 

plazmy, hrudního výpotku a ascitu. Za normální hodnoty je považována sérová hladina 0-3 

lV/mI. Hraniční hodnota je 3-6 IUlml. Hodnotu nad 6 IUlml považujeme za patologickou 

(20). Tento mailer vhodně doplI'íuje sledování nemocných s nádory GIT, kteří mají krevní 

skupinu Lewis a· a Lewis h', a kteří neprodukují CA 19-9. 
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4.2.3.4. TK - Thymidinkináza 

Thymidinkináza je součástí skupiny enzymů podílejících se na syntéze DNA. Proto je 

také její elevace charakteristická pro jakoukoliv proliferační aktivitu. V určitých nízkých 

fyziologických hodnotách je TK detekovatelná v prenatálním období i dospělosti. 

Za patologických podmínek se nachází v rychle proliferujících tkáních, mezi něž patří i 

maligní tumory. Z těchto tkání je uvolňována do cirkulace. Intenzivní produkce je 

pozorována především u pokročil)'ch onemocnění s vysokým mitotickým obratem a u 

hematologických maligni!. Z benigních onemocnění je zvýšená produkce TK typická rovněž 

pro některá virová, zánětlivá a revmatická onemocnění. Biologický poločas je asi dva dny. 

Za normální hodnoty lze považovat sérové hladiny do 6 lUl!. Zvýšené hodnoty nad tuto 

hranici lze považovat za patologické. TK je používán jako nádorový marker u 

hematologických malignit a ke sledování efektu paliativlú chemoterapie u nádorů 

gastrointestinálního traktu (123). 

4.2.3.5. Skupína TPA - Tkáňový polypeptidický antigen a TPS - Tkállový specifický 

polypeptidický antigen 

Jedná se o skupinu proliferačních markerů a to společně s TK, a to proto, že jsou 

uvohlovány do tělních tekutin v průběhu proliferace. Jejich hladinaje proto úměrná 

nádorovému růstu. Z biochemického hlediska jsou TPS a TP A společně s CYFRA 21 -1 

fragmenty filamentózních proteinů -cytokeratinů. Cytokeratinů je v současně době známo 20 

a jsou charakterizované dle své molekulární IUllotnosti a izoelektrického bodu. TPA je směs 

nízko molekulárních cytokeratinů asociovaných s epiteliemi a to především cytokeratinu 

(CK) 8, 18, 19. CYFRA 21-1 a TPS jsou charakterizovány a identifikovány pomocí 
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monoklonální protilátky. TPS současně reprezentuje specifickou část TPA v séru, tedy jejejí 

přesně definovanou podskupinou. TPS a CYFRA21-1 jsou vzhledem k charakterizovanému 

epitopu - použití monoklonální protilátky - na rozdíl od TPA, která je směsí epitopů, vysoce 

specifické a nemají tendenci ke zkřížené reakci v tak vysoké míře jako TPA(l23). 

Původní stanovení TP A, které je založeno na detekci cytokeratini'l 8,18 a 19 bylo 

v poslední době doplněné soupravami s monoklonálními protilátkami (např. TPA-M). 

Fragmenty cytokeratinů 8 a 18 jsou detekovány soupravou pro stanovení TPS (specifický 

TPA), rovněž s monoklonální protilátkou. Odlišnou specificitu těchto protilátek 

v diagnostick)'ch soupravách je třeba respektovat při klinickém hodnocení. 

Elevace sérových hladin TPA se vyskytuje bez maligního pozadí při velkém spektru 

zánětlivých onemocnění a během gravidity. Zvýšené hodnoty TPA lze nalézt u následujících 

malignit: KRCa, karcinom prsu, plic, karcinomy urologické a gynekologické etiologie, 

primární nádory jater zejména cholangiocelulární karcinom, další karcinomy 

gastrointestinálního traktu. Fakticky se jedná o všechny epiteliální malignity. TPA může být 

v kombinaci s CEA použit jako nádorový marker pro dispenzarizaci či monitoraci pacientů 

s karcinomem prsu, KRCa, ovariálním karcinomem, karcinomem močového měchýře a plic. 

Stanovení TPA je také dopliíkovým vyšetřením v diferenciální diagnostice primárních 

malignit jater. Zatímco u cholangiocelulárního karcinomu je zvýšen, u HCC není 

detekován(6, 123). 

TPS je v případě karcinomu prsu lepším nádorovým markerem než CEA nebo CA 15-3 a 

to díky velmi vysoké specificitě a senzitivitě. TPS je elevováno při malobuněčném 

karcinomu plic. 

Některými autory byla prokázána korelace předoperačních hodnot TPA se stadiem 

onemocnění a přežíváním pacientů a to v případě KRCa (51). Kombinované určování hladin 

CEA a TPS je dle některých autorů vhodnou kombinací prq včasnou diagnostiku recidiv 
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kolorektálního karcinomu se senzitivitou kolem 70-90% (6,87). TrS se jeví jako vhodný 

marker především pro časný záchyt relapsu onemocnění a kontrolu paliativní onkologické 

terapie (72).Za patologickou sérovou hodnotu TrA lze považovat zvýšení nad IlO lUl!. 

V případě TPS lze považovat zvýšení sérové hladiny nad 90 IUII za nefyziologický projev. 

4.2.3.6. Význam stanovení dalších nádorov}'ch markerů u CLM 

Kromě výše zmíněných nádorov)'ch markerů bylo publikováno mnoho prací týkajících se 

použití dalších nádorových markerll u pacientů s KRCa a CLM. U nich lze předpokládat 

stejný efekt u CLM jako u KRCa a to vzhledem ke generalizaci základního onemocnění 

v případě CLM. Všeclmy výsledky jsou však jen extrapolované. Výsledky jsou v dostupné 

literatuře předkládány spíše jako pilotní studie než rozsáhlé studie. I tak je vhodné zde jejich 

souhrn prezentovat. 

Stanovení některých nádorových markerů bylo navrženo nejen jako součást 

dispenzarizace po radikální resekci či při sledování efektu paliativní onkologické léčby, ale i 

např. jako součást diferenciální diagnostiky v případě ložiskových procesů jater. Zde 

můžeme uvést Alfa-I-fetoprotein (AFP), jehož sérová hladina je značně elevována při 

onemocnění hepatocelulárním karcinomem (HCC). V případě CLM je však hladina 

normální. Z dalších nádorových markerll, které byly sledovány v souvislosti s KRCa lze 

uvést CA 243, CA 50, CA 195, CA 125 (6,41,44). Žádný z těchto navržených markerů 

nedosahoval v porovnání s CEA a CA 19-9 lepších výsledků ani v případě předoperačních 

hodnot, ani v případě stanovení těchto markerů v průběhu dispenzarizace. 

Lise uvádí, že hladina_gama - glutamyltransferázy (GMT) v séru předoperačně ovliviíuje 

prognózu CLM po radikální operaci (62). 

33 



4.3. S)'m(ltomatologic jaterního mctastatického (lr·occsu KRCa 

Většina onemocnění CLM je as)'mptomatická. Nutí nás na ní pomyslet předchozí 

operace kolorekta pro karcinom. I proto je důležitá důsledná a pravidelná dispenzarizace na 

onkologických a chirurgických pracovištích. 

Z nespecifických projevů mohou dominovat pocity dyskomfortu v pravém podžebří, kde 

může být i hmatná rezistence. Při rozsáhlejším postižením jater CLM může bolest vystřelovat 

podél žeberního oblouku až do zad. Ztráta chuti kjídlu a ztráta lunotnosti se vyskytuje až při 

CLM, které v)'raznÝIll Zpllsobelll alteruje funkční kapacitu jater. 

V tomto stádiu se lze setkat i s projevy jako je ascites, otoky dolních končetin při 

hypoalbunemii, petechie či hematomy při poruše syntézy koagulačních faktorů. Zřídkavě pak 

s projevy portální hypertenze při útlaku jaterních žil či portální žíly. lkterus jako projev 

nedosatečné eliminace bilirubinu se vyskytuje také spíše v pokročilých stadiích. 

Pokud dochází k nekrotickélllu rozpadu pokročilého CLM, pak bývají zpravidla 

paralllaligním projevem febrilní špičky v pravidelnou denní dobu doprovázené zimnicí nebo 

třesavkou. Pokročilý metastatický proces podléhající nekróze se mlrže též sekundárně 

infikovat a dochází k rozvoji symptomatologie totožné s abscesem jater. V tomto případě je 

třeba vždy při indikaci léčebného postupu u abscesu jater, zvláště multilokulárního či 

atypického pomyslet na paramaligní projev. V případě útlaku žlučových cest se může CLM 

manifestovat i prostřednictvím cholangoitidy tedy klasickou Charcotovou trias - horečkou, 

ikterem, bolestmi v pravém podžebří. Zobrazovacími metodami pak detekujeme dilataci 

některé části žlučových cest. 

Při nálezu extrahepatálního metastatického procesu KRCa či v případě ložiska 

suspektního z malignity v extrahepatální lokalizaci (plíce, lokální recidiva KRCa .. . ) je třeba 

vždy vyloučit postižení jater. 
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4.4. Diagnostika jatcl'llího mctastického proccsu KRCa 

Snahou všech diagnostických vyšetření by mělo být diagnostikovat CLM v počátečních 

stadiích onemocnění. I proto nemá fyzikální vyšetření větší význam, jelikož je možno j ím 

detekovat rezistenci v pravém podžebří či nerovnost povrchu jater až v pozdějších stadiích 

onemocnění. 

4.4.1. Anamnéza 

Vzhledem k tomu, že 40-60% pacientů po operaci pro kolorektální karcinom je 

postiženo CLM (synchrormí metastázy diagnostikovány v 15-30% během primární operace 

kolorekta, metachronní metastázy se vyskytnou u dalších 15-30% pacientů v následujících 

třech letech po primární operaci) je třeba dtlsledně dbát na jakýkoliv údaj o operaci kolorekta 

a to nejen pro KRCa, ale i malignizovaný polyp, adenom s vysokým stupněm dysplazie či 

další prekancerózu (35,48). Taktéž je třeba sledovat pacienty, kteří podstoupili operaci 

kolorekta pro ulcerózní kolitidu a to obzvláště, pokud byly histologicky nalezeny 

dysplastické změny a nebyla provedena proktokolektomie a to z důvodu možného maligního 

zvratu v oblasti distálního rekta. 

Anamnéza je pro nás také důležitá při diferenciální diagnostice maligních ložiskových 

procesú jater. V případě primárních nádorů jater a obzvláště HCC je to údaj o prodělání 

infekční hepatitidy BaC. Dále cirhotické změny jater a to nejen posthepatické ale i toxické 

(převážně etylické) etiologie nás upoznonlují na možnost výskytu malignity. Jakákoliv 

difúzní změna parenchymu jater (cirhóza, steatofibróza) je taktéž závažným údajem 

nezbytným pro hodnocení vyšetření zobrazovacími metodami . 
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Pro diferenciální diagnostiku vzhledem k benigním onemocněním jater (především 

fokální nodulární hyperplazie a hepatální adenom) je důležitý údaj o užívání hormonální 

substituce či perorální antikoncepce. 

2.4.2. Laboratorní vyšetření 

Bývá zpravidla detekována elevace bilirubínu a jaterních testl! - alaninaminotransferáza 

a aspartylaminotransferáza - při postižení parenchymu, gamaglutamyltransferáza a alkalická 

fosfatáza při útlaku žlučových cest a to i v případě jen útlaku segmentálního intrahepatálního 

žlučovodu. Současně se miIže vyskytnout koagulační porucha. Všechny tyto funkční změny 

jsou projevem spíše pokročilého CLM ajsou vysoce nespecifické, jelikož se mohou 

vyskytnout i při jiných nesouvisejících onemocněních. Změna jaterních funkcí může být i 

sekundární a to v případě předchozí onkologické léčby. 

Ze specifických vyšetření připadá v úvahu nádorový marker alfa-fetoprotein. Zde je 

uveden vzhledem k tomu, že je dnes již pravidelnou součástí biochemických jaterních 

vyšetřenÍ. Slouží k diferenciální diagnostice hepatocelulárnímu karcinomu od sekundárních 

malignit jater, u nichž zpravidla není elevován. Ostatní nádorové markery jsou blíže uvedeny 

v kapitole 4.2.3. Nádorové markery u metastatického procesu kolorektálního karcinomu 

v játrech. 

4.4.3. Zobrazovací metody 

Zobrazovací metody bývají zpravidla z hlediska zachycení ložiskového procesu jater a 

jeho diferenciální diagnostiky klíčové. S jejich pomocí lze většinou definitivně 

diagnostikovat CLM pro jejich vysokou senzitivitu a specificitu. I přes ni se však můžeme 
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setkat s učitým procentem falešně negativních výsledků. I proto by mělo platit pravidlo 

opakovat tato vyšetření v pravidelných intervalech zvláště pokud u pacienta pomýšlíme na 

možnost metastatického procesu. 

Základním vyšetřením je pro svou nenáročnost, nízké finační náklady a žádnou radiační 

zátěž ultrasonografické vyšetření (USG). USG jater je pravidelnou součástí vyšetření 

dispenzarizovaných pacientů po operaci pro KRCa i CLM. PomoCÍ USG bývají zastiženy i 

jiné ložiskové procesy jater zpravidla asymptomatické. Vyšetření pomocí USG je 

v porovnání s ostatními uvedenými vyšetřeními nedostatečné a určitě nemůže být použito 

k definitivní diagnostice. Jeho přínos při pravidelném sledování je však nepopiratelný. 

Peroperačn í ultrasonografie je taktéž používána k určení rozsahu postižení jater a upřesnění 

anatomických poměrů během operace pro jaterní ložiskový proces. 

K přesnější diagnostice jaterních ložiskových procesů je standardně využívána výpočetní 

tomografie (CT). V případě jater je to vícefázové CT, které zachytí nápli\ kontrastní látkou 

v průběhu jednotliv)'ch fází v jaterní tepně, portální žíle i jaterních žílách a CT volumetrie 

nám umožl'\uje též spočítat objem resekované části jater a zbytkovového parenchymu, který 

bude zajišťovat veškeré jaterní funkce po operaci. Pokud by byl menší než 25%, pak musíme 

od resekce ustoupit či nejprve provést embolizaci portální žíly (PVE) - viz dále. CT 

angioportografie je metoda používaná k přesnému stanovení vztahu tumoru a jeho cévního 

zásobení k hlavním cévním strukturám. 

Pokud chceme snížit zátěž pacienta nebo při nesnášenlivosti kontrastní látky připadá 

v úvahu provedení magnetické rezonance (MR). Její nepochybný přínos je u atypických lézí, 

zvláště hemangiomů či lézí v terénu difuzního postižení jater (HCC). 

Pozitronová emisní tomografie (PET) někdy v kombinaci s CT vyšetřením (PET/CT) je 

užívána k detekci metabolismu patologických lézÍ. Vysoká kumulace izotopem značeného 

metabolitu je vysoce podezřelá z maligní etiologie tohoto procesu. PET/CT vyšetření je 
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zvláště vhodné k diferenciální diagnostice např. jizevnatých ložisek či ložisek po provedení 

radiofrekvenční ablace (RF A), u nichž nelze zcela vyloučit viabilitu ošetřeného ložiska. 

Další výhodou je i možnost provedení tohoto vyšetření jako celo tělového scanu k vyloučení 

i dalších extrahepatálních ložisek KRCa (lokální recidiva, plicní metastázy). 

4.4.4. Vyloučení cxtrahepatálního mctastatického procesu 

V případě diagnostiky CLM je nezbytně nutné před přistoupením k jakékoliv chirurgické 

i onkologické léčbě stanovit rozsah metastatického postižení v celém organismu - provést 

staging onemocněnÍ. V případě operabilních CLM je taktéž nutné vyloučit extrahepatální 

postiženÍ. Při jejich pn"Ikazu zpravidla ustupujeme od operace, jelikož ztrácí svůj kurativní 

význam a vlastní "debulking" meta statického procesu jater nemá vliv na celkové přežití 

nemocného, naopak ho zatěžuje operačním výkonem a jeho možnými komplikacemi a 

současně zpožďuje podání paliativní onkologické léčby. Vy jímkou jsou resekabilní 

metastázy KRCa v plicích, které mohou být v druhé době odstraněny. Dále lze zvážit 

provedení resekce jaterních metastáz KRCa v druhé době po odstranění lokální recidivy 

zpravidla v anastomóze po primární operaci KRCa (43). Někteří zahraniční autoři se 

přiklánějí k provedení Iymfadenektomie ligamentum hepatoduodenale v případě nálezu 

ojedinělé uzliny postižené metastatickým procesem KRCa současně s resekcí CLM (29,34). 

Tento postup není dosud standardní a v jeho případě není dosud znám jednoznačný profit 

pacientů . 

K vyloučení extrahepatálního onemocnění slouží CT či PET/CT vyšetření, které vyloučí 

postižení hrudníku, lokální recidivu KRCa i další ložiska v dutině břišnÍ. V případě sporného 

nálezu lze doplnit MR. Čerstvé kolonoskopické vyšetření je požadováno před každou resekcí 

jater pro CLM. Jako doplňkové vyšetření slouží endoskopická retrográdní 
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cholangiopankreatikografie (ERCP) a to k ozřejmení poměrů ve žlučových cestách při 

podezření na útlak. Toto vyšetření je možno nahradit MR cholangiopankreatikografií 

(MRCP). Provedení peroperačního usa vyšetření nás také informuje o rozsahu postižení 

jater CLM, jeho vztahu k cévním a žlučovým strukturám a na jeho základě je tedy možno 

definitivně rozhodnout o resekabilitě CLM. 

4.4.5. Histologie 

Histologické vyšetřeni resekátu je prováděno vždy vzhledem k nutnosti ověření 

diagnózy. Současně nás zajímá rozsah resekce ve vztahu k resekčnímu okraji. RO resekce 

předpokládá nejen resekční okraj bez postižení metastatickým procesem ale taktéž dostatečný 

lem zdravé tkáně. Jako standard je přij imáma vzdálenost tumoru alespoIl 10 mm od resekční 

linie. V literatuře je však možno nalézt i jiné údaje a to v rozpětí od 2 do 20 mm. V případě 

postižení resekční linie metastatick)'m procesem (Rl resekce) nelze výkon považovat za 

radikální a prognóza pacientů je podstatným způsobem zhoršena. Histologie také slouží při 

rozhodování o indikaci adjuvantní onkologické léčby. 

Histologicky je možno ověřit i neresekabilní jaterní ložiska a to nejen CLM či potvrdit 

podezření na benigní onemocnění (fokální nodulární hyperplazie, adenom). Odběr biopsie 

provádíme buďto pod usa či CT kontrolou. V žádném případě neprovádíme tato 

diagnostická vyšetření při podezření na malignitu, která by byla dle provedených 

zobrazovacích metod indikací k radikální chirurgické léčbě . Je prokázáno, že tímto postupem 

zvyšujeme riziko recidivy onemocnění po resekci. Současně je možnost diseminace 

onemocnění do punkčního kanálu. 
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4.5. Léčba 

4.5.1. Chirurgická léčba 

V zásadě platí, že jedinou kurativní léčbou nejen u CLM ale i všech ostatních malignit 

jater je radikální odstranění - tedy chirurgická resekce - a to s dostatečným lemem zdravé 

tkáně v resekční linii. Většina neléčených pacientů s CLM nepřežívá déle než 12 měsíců od 

stanovení diagnózy(3). Možnost resekce vždy závisí na rozsahu nádorového postižení 

(odstranitelnost nádoru), celkovém stavu, interních komorbiditách nemocného a funkční 

rezervě jaterního parenchymu (117). Funkční rezervou rozumíme ponechání dostatečného 

množství zbytkového parenchymu po resekci, které zajistí dostatečné fungoválú jaterních 

funkcí v pooperačním období. Tento parenchym musí být také schopen zajistit regeneraci 

jaterního parenchymu po resekci. V případě chronických zánětlivých onemocnění jater 

(hepatitida B, C), dalších onemocněních postihujících difuzně jaterní parenchym (cirhóza 

jaterní, steatofibróza .... ) či při toxickém postižení parenchymu předchozí chemoterapií 

musíme mít na zřeteli, že množství ponechaného zbytkového parenchymu musí být větší než 

u zdravého jedince se zachovalými fyziologickými funkcemi jaterního parenchymu. Zde 

postačuje ponechat 25% z celkového objemu jaterního parenchymu (16). V případě postižení 

jaterního parenchymu můžeme odhadnout stupeií postižení parenchymu orientačně ze 

základních laboratorních vyšetření, která nám upřesní syntetické a exkreční schopnosti jater 

(albumin, prealbumin, fibrinogen, cholinesteráza, obecně hemokoagulační vyšetření, jaterní 

testy ... ). Pro přesné stanovení funkční rezervy jater se používá větší množství testů např. test 

vylučování indocyaninové zeleně či lidokainový test. V případě většího postižení funkce jater 

je vhodnější od rozsáhlého výkonu ustoupit úplně nebo se spokojit s resekcí segmentu, 

neanatomickou resekcí či metastazektomií než vystavit nemocného riziku pooperačního 
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jaterního selhání často s fatálním koncem (114). Je vhodné taktéž zvážit provedení menších 

resekcí laparoskopicky (53). Dále je vhodné u těchto pacientů zvážit použití ablačních metod 

(RFA) a to i miniinvazivně laparoskopicky či pod CT kontrolou (109,110,111). 

V případě malé funkční rezervy jater lze, pokud je postižen metastatickým procesem jen 

jeden lalok, provést embolizaci portální žíly (PVE), při níž je radiointervenčně embolizována 

větev portální žíly zpravidla pro pravý lalok. V případě teclmického neúspěchu je možno 

tento výkon provést přes ileokolickou žílu ze střídavého řezu. Lalok s okludovanou portální 

žilou podléhá atrofii, kontralaterální lalok naopak hypertrofuje. Tímto způsobem lze zvětšit 

zbytkový parechymjater o 10-14% celkového funkčního parenchymu jater v období od 2 do 

4 týdnů. Poté následuje kontrolní CT volumometrie. V případě polvrzelú dostečné 

hypertrofie je možno přistoupit k resekci postiženého laloku bez rizika pooperačního 

akutního jaterního selhání (58,64, III ,112). 

Modifikaci tohoto postupu lze použít u nemocných s postižením obou jaterních laloki!. 

Nejprve je zpravidla odstraněna léze z levého laloku jater. Poté následuje PVE a s odstupem 

resekce druhostranné léze v druhé době. Tyto etapové výkony (stage surgery) umoži\ují 

zv)'šit celkové bezpříznakové přežití u pacientů, kterým bylo dříve možno nabídnout jen 

paliativní onkologickou léčbu (21,96,97, I 09). 

Pokud není nemocný únosný k resekčnímu řešení či nález není technicky řešitelný lze 

zvolit z několika typů ablačních metod. Nejznámější z nichje radiofrekvenční ablace (RFA), 

při nížje ložisko destruováno teplem vznikajícím při průchodu vln o vlnové délce 460kHz, 

které vytváří radio frekvenční sonda. Dle typu sondy lze destruovat různě velká ložiska až do 

velikosti 5cm. Celkové přežití pacientů , kteří podstoupili RF A ložiska do velikosti 3cm je 

srovnatelné s přežitím pacientů podstupujících klasickou resekčí léčbu. U větších ložisek je 

prognóza nemocných po RF A horší (43) . Z dalších ablačních metod možno jmenovat ještě 

laserovou ablaci nebo kryoablaci (98,111). 
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4.5.2. Onkologická léčba 

Onkologickou léčbu CLM lze rozdělit z hlediska požadovaného výsledku na léčbu 

adjuvantní, dále neoadjuvantní (downstaging) a paliativní. V případě adjuvatní terapie se 

jedná o doplnění radikální chirurgické léčby podáním chemoterapie za účelem snížení rizika 

recidivy onemocnění. Předpokládá se, že se tímto eliminují možná ložiska mikrometastáz, 

která jsou klinicky neidentifikovatelná. Neoadjuvantní léčba naopak předchází radikální 

chirurgický výkon. Jejím smyslem je zmenšit velikosti metastatických ložisek, která jsou 

primárně neresekabilní. Podání maximálně šesti cyklů kombinací nových, vysoce účinných 

chemoterapeutik (FOLFOX, FOLFIRI v kombinaci s biologickou léčbou Bevacizumabem či 

Cetuximabem) snižuje postižení jaterního parenychymu toxickou steatohepatitidou s fibrózou 

často spojenou s protrahovaným podáváním chemoterapie (33,116). Excesivní podávání 

chemoterapie je také spojeno se vznikem vaskulárních komplikací manifestujících se 

obstrukcí sinusoid (5). Kombinace steatohepatitidy s obstrukcí sinusoid výrazným zplhobem 

zvyšuje riziko prerioperačního krvácení (91). Toto krvácení je zvýšené hlavně bezprostředně 

po ukončení podávání chemoterapie. Poté následují klinická vyšetření s opětovným 

stagingem onemocnění (restaging). V případě regrese nálezu je možno přistoupit 

k radikálnímu odstranění metastáz. Operace jater musí optimálně následovat ihned jakmile se 

CLM stane operabilní. Pacient je operován v terapeutickém okně účinné chemoterapie -

maximálně 6-8 týdnů po vysazení (93). Operace musí následovat co nejdříve po vysazení 

chemoterapie tak, aby nedošlo opět k progresi CLM (3). Tímto způsobem lze zvýšit počet 

pacientů s CLM, kteří podstupují chirurgickou léčbu. 

Paliativní léčbaje léčbou, od které neočekáváme žádný kurativní účinek. Jejím podáním 

prodlužujeme kvalitu života a celkové přežití pacientů s neresekabilním CLM. 
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Chemoterapie je podávána v různých režimech obvykle v kombinaci základních 

chemoterapeutik (5-fluorouracyl, Oxaliplatina, Irinotekan, Raltitrexed, Capecitabin, 

Doxorubicin, Mitomycin). Z novějších chemoterapeutik s biologickým účinkem možno 

jmenovat Bevacizumab a Cetuximab (71). Slibné výsledky přináší i imunoterapie nádorů 

(45,46) . Tato je však na úrovni klinických studií a zdaleka ji nelze považovat za standardní 

léčbu. 

Chemoteľapii lze podávat systémově či lokoregionálně. V případě lokoľegionální 

aplikace je nejprve chirurgicky nebo radiologicky zaveden katetľ cestou a. gastľoduodenalis 

do a. hepatica propria, který umožiíuje opakované podání chemoterapie přímo do jater. 

Významlokoľegionální chemoterapie spočívá v elíminací toxických účinků chemoterapie na 

celý oľganismus v případě podání chemoterapeutika s vysokým záchytem v játrech. Současně 

je možno podat toto farmakum ve vyšší dávce. Předpokládá se také vyšší účirU10st na CLM. 

Podávání lokoregionální chemoterapie je vyhrazeno jen pro pacienty s CLM bez průkazu 

extrahepatálního meta statického procesu. Nová chemoteľapeutika s nižším záchytem 

v játrech snižují význam této léčebné metody ve srovnání s celkovým podáním chemoterapie. 

Další možností je chemoembolizace jaterní malignity. Tato metoda se provádí při 

selektivní angiogľafii . Je nejprve provedena celiakografie s nálezem tepny zásobující maligní 

ložisko jater. Do této tepny je aplikována zpravidla koloidní látka (Histoacryl) nebo 

fibrinová dľť, která uzavře tuto tepnu. Ke zvýšení efektu se embolizační látka obohacuje o 

chemoterapeutikum (Doxorubicin, Mitomycin), které tímto způsobem může pľoniknout 

účinně k nádorovým buňkám (2,114). 
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4.6. Dispenzární péče 

Hlavním důvodem k pravidelné dispenzarizaci nemocn)'chje možnost opakovaných 

výkonů na játrech pro recidivující CLM, které se vyvine po operaci jater pro CLM u 60% 

nemocn)'ch (4). Zvláštní pozornost si zasluhqjí pacienti s vysok)'m rizikem recidivy CLM. 

V pravidelných intervalech je proto vhodné provádět vyšetření jater zobrazovacími 

metodami - zpravidla CT a USG. V prvním roce je zapotřebí provádět tyto kontroly každé tři 

měsíce, v dalších letech se šestiměsíčním odstupem. Nedílnou součástí je i sledování 

ostatních orgál1l"!, které mají dispozice k vytvoření metastáz KRCa. Jedná se hlavně o plíce. 

Zde by měly b)1 prováděny taktéž pravidelné kontroly pomocí rentgenového snímkování plic 

popřípadě CT vyšetření. K vyloučení lokální recidivy KRCa slouží kolonoskopie prováděné 

v ročních odstupech. Doplněním těchto vyšetření by mělo být pravidelné sledování 

nádorových markerů ajejich dynamiky. V případě podezření z recidivy metastatického 

procesu KRCa v jakékoliv i nezvyklé lokalizaci je nutné doplnit další vyšetření. Musíme mít 

trvale na paměti vysokou pravděpodobnost recidivy meta statického procesu KRCa a to nejen 

v jaterní lokalizaci. Časně zachycená recidiva má větší šanci být léčitelná než recidiva 

zachycená v pozdějším stádiu. 
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4.7. Klinické prognostické faktol)' 

4.7.1. Klinické prognostické faktory recidivy CLM spojené s primární operací 

KRCa 

Posti žení uzlin při primární operaci je považováno za jeden z klíčových faktor II časné 

rekurence CLM. (7,38,39,54,62,67,69,76,124) Současně je spojováno s extrahepatální 

recidivou KRCa po hepatektomiích (125). Infiltrace serózy kolorektálním karcinomem či 

vyšší stupně Oukesovy klasifikace jsou považovány taktéž za nezávislý prognostický faktor 

časné recidivy CLM (54,63,76). Totéž platí o Invazi kolorektálního karcinomu do ži lního 

řečiště (106,113,125) a hi stologickém průkazu postižení lymfatických cév kolorekta (124). 

Pro prognózu nemocných po operaci CLM je zásadní taktéž grading KRCa. Špatně 

diferencované adenokarcinomy či obecně mucinózni karcinomy jsou pokládány za 

nepříznivý faktor recidivy CLM (54,63,76). Adjuvantní chemoterapie je považována 

některými autory za faktor časné rekurence onemocnění. Toto však může být spojeno s méně 

příznivým stagingem primárního onemocnění, který je pravidelně indikací k adjuvantní léčbě 

(7). Krátký časový odstup mezi primární operací a operací jater vypovídá o vysoké 

proliferační schopnosti maligních buněk a tendenci karcinomu k diseminaci či o 

nepříznivém stagingu v době primární operace (124). Fong uvádí, že OFl po primární operaci 

kratší než 12 měsíců je spojeno s vyšším rizikem recidivy CLM (38). I autoři dalších studií 

dokazují vliv krátkého OFl, neshodují se však na intervalu dvanácti měsíců (37,49,69). 
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4.7.2. Klinické prognostické faktor")' recidivy CLM sJlojené s operací jater 

Počet metastáz v jaterním parenchymu je v současné době pokládán za hlavní 

prognostický faktor časné recidivy CLM. Některé studie uváděj í pouze vyšší počet metastáz 

jako nepři znivý prognostický znak (60,62,69,76). Choti se spoluautory statisticky prokazuje 

jako hraniční pro špatnou prognózu vět š í počet metastáz než tři. (50). Naproti tomu Kato 

zvolil jako hraniční 4 a více metastáz v jaterním parenchymu (54). Fong hodnotí jako 

nepříznivé již více než jednu metastázu (38). Bilaterální posti žení jater CLM je spojeno 

s vyšší pravděpodobností časné recidivy po jaterní resekci (11,63, I 06, 124). Velikost 

jednotlivých metastáz je taktéž obecně považována za nepříznivý faktor (18,69,76, I 08, 127). 

Fong uvádí jako luanici pro špatnou prognózu největší metastázu větší než 5cm (38). Jiní 

autoři se přikláněj i spiše k větším metastázám a shledávají jako luaniční hodnotu (cut oft) 

průměr metastázy větší než 10cm (37). Vzhledem k tomu, že za prlmlěr metastázy je 

zpravidla při nepravidelnosti tvaru metastázy považován největš í naměřený rozměr, zabývají 

se některé studie kvantifikací vlastního metastatického procesu. Ercolani se spolupracovníky 

vypočítává objem postiženého jaterniho parenchymu. Uvádí, že nemocní s mnohočetnými 

metastázami jater, pokud jej ich objem nepřevyšuje 125cm3 mají lepší prognózu než nemocní 

s jednotlivou metastázou, která zauj ímá v jaterním parenchymu větší objem než 380cm3(30). 

Většina autorl1 do svých skórovacích systéml1 začler1uje charakter resekční linie. Všiclmi 

se shodují na tom, že RO resekce, kdy není postižena resekčni linie metastatickým procesem, 

je nezbytná pro důkladné provedení radikální operace. Wray uvádí, že vzdálenost 

metastatického procesu menší než I Omm je spojena s vyšším rizikem nejen lokální ale i 

extrahepatální recidivy (122). Za dos tačující pro dobrou prognózu onemocnění pokládá 

vzdálenost větší než 10mm. Oponuje mu však Pawlik, který dokazuje, že RO resekce je 

zásadním prognostickým faktorem časné recidivy, ale vzdálenost maligních buněk 
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V histologickém preparátu od resekční linie neovliviíuje celkové přežití, riziko recidivy nebo 

místo recidivy procesu, a nemá b)'t proto používán jako kriterium při rozhodování o 

provedení operace (84). Kokudo se spolupracovníky dokazují, že vzdálenost malignity od 

resekční linie 2nullje dostačující minimum, kdy ještě není zvýšené riziko recidivy 

onemocnění (57). Za hlavní predikční faktor pro špatnou prognózu nemocného a časnou 

recidivu onemocnění je pokládán záchyt maligních buněk metastatického procesu v resekční 

linii (7,11,38,50,54,63,65,67,76). Dlivodem k diskuzi o vzdálenosti malignity od resekční 

linie jsou mikrometastázv, které Nanko detekuje v 56% zkoumaných případů. Lokalizuje je 

do portálních žil, centrálních žil, sinusoid i žlučovodll. Největší naměřená vzdálenost 

mikrometastázy od hlavní klinicky zřetelné metastázy byla 38,2mm! (78). Topal zkoumá 

výskyt satelitních mikrometastáz kolem klinicky patrné metastázy - tuto vlastnost hlavní 

metastázy nazývá satelitóza a prokazuje, že je faktorem spojeným se špatnou prognózou 

onemocnění (108). Koch detekoval hematogelmí rozsev maligních buněk během manipulace 

s jaterním parenchymem při resekci CLM. Přítomnost těchto buněk je považována za 

nepříznivý faktor časné recidivy a nutí autory k individualizaci adjuvantní terapie (56). 

Postižení lymfatických uzlin v ligamentum hepatoduodenale je dle autorli, kteří provádějí 

disekci těchto uzlin standardně jako součást resekce CLM, prokazováno v 15% případů, aje 

spojeno se špatnou prognózou onemocnění a vysokým rizikem časné recidivy (56,61,127). 

Z patologicko anatomických faktorů, které negativně ovliviíují časnou recidivu, je nutno ještě 

jmenovat přítomnost mikroskopické fibrózní pseudokapsule mezi metastázou a přilehlým 

jaterním parenchymem, která byla detekována u 28% pacient li sledovaného souboru (7). 

Taktéž infiltrativní růst CLM je pokládán za nezávislý faktor časné recidivy CLM, speciálně 

ve zbytkovém jaterním parenchymu (61). Invaze CLM do intrahepatických lymfatických cév 

byla prokázána za rizikový faktor časné rekurence onemocnění (126). Extrahepatální recidiva 
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KRCa (i resekabilní) s výjimkou resekabilní lokální recidivy ve spojce (92) je považována za 

rizikový faktor jaterní recidivy (37,38,54,76). 

Významným klinickým rizikovým faktorem je čas potřebný ke zdvojnásobení objemu 

metastázy (doubling time). Tenje stanovován za použítí zobrazovacích metod 

(CT,MR,USG) při provedení minimálně dvou měření. Tento reflektuje charakter CLM, 

odráží jeho agresivitu a schopnost pacienta bránit se metastatickému procesu. Nízká hodnota 

tohoto času je rizikovým faktorem časné recidivy a obecně špatné prognózy onemocnění po 

eventuelní resekci CLM. Problémem hodnocení tohoto faktoru Zll stává množství 

provedených zobrazovacích vyšetření a nutný předpoklad linearity ri'!stu CLM. (104,105). 

Morbidita po resekci jater pro CLM je spojena s kratším bezpříznakovým přežitím a tedy 

s časnějš í recidivou onemocnění (60,61). Typ jaterní resekce je taktéž někter)'mi autory 

uváděn jako faktor ovl ivl'íuj ící časnou recidivu CLM (62). Velké jaterní resekce mají 

paradoxně lepší prognózu časné recidivy oproti limitované resekci CLM (52). 

4.7.3. Skól'ovacÍ systemy 

Jednotlivé prognostické faktory jsou využívány jako součást ucelenějších skórovacích 

systémi'!. Ty slouží k vyhodnocení pravděpodobnosti časné recidivy eventuálně ke 

zhodnocení výhledu na celkové přežití. Mají ovlivňovat při rozhodování o rozsahu resekce, 

charakteru a typu léčby. 

Fong (38) pracuje se skórovacím systémem, který využívá sedm rizikových faktoru časné 

recidivy a špatné prognózy onemocnění, které jsou multivariační analýzou hodnoceny jako 

nezávislé (pozitivita resekční linie, přítomnost extrahepatálního maligního onemocnění, 

pozitivita uzlin při kolorektální resekci, bezpříznakové přežití po primární operaci kratší než 

12 měsíci'!, počet metastáz vyšší než jedna, velikost největší jaterní metastázy větší než 5cm, 
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hladina CEA vyšší než 200ng/ml). Pacienti, kteří mají pozitivní více než tři kritéria, jsou po 

resekci CLM indikováni k adjuvantní léčbě. 

Mann (69) hodnotí pět nezávislých prognostick)'ch faktoril (postižení uzlin při primární 

operaci, bezpříznakové přežití po primární operaci, počet metastáz v jaterním parenchymu, 

velikost největší metastázy a hodnotu CEA před operačně) a zahrnuje je do svého 

skórovacího systemu, který využívá ke zhodnocení prospěchu z resekční léčby jater. 

Nagashima (76) na základě multivariační analýzy předkládá nezávislé prognostické 

faktory časné recidivy (invazivita primárního tumoru, posti žení uzlin při primární operaci, 

stádium Dukes C, vícečetné metastázy jater, velikost největší jaterní metastázy v prilll1ěru 

nad Scm, resekabilní extrahepatální metastatický proces), které zah.rnuje do společného 

hodnotícího schématu sloužícího k odhadnutí špatné prognózy nemocného. 

Schindl (94) uvádí taktéž nezávislé prognostické faktory (Dukesova klasifikace KRCa, 

počet metastáz, sérovou hladinu CEA a dále výše hladiny alkalické fosfatázy a albuminu), 

které používá ve svém skórovacím schématu ke zhodnocení prognózy onemocnění. Pacienti 

se špatnou prognózou nejsou indikováni k resekční léčbě, ale je rozhodnuto o kombinované 

multimodální léčbě (RF A, onkologická léčba atd.). 

Tanaka (106) do svého skórovacího schématu zahrnuje přítomnost špatně 

diferencovaného adenokarcinomu či mucinózního karcinomu obecně, dále prokázanou invazi 

primárního tumoru do cévního řečiště, bilaterální postižení jaterního parenchymu CLM a 

krátký čas potřebný ke zdvojnásobení objemu CLM. Tyto ukazatele j sou rizikovými faktory 

časné recidivy a špatné prognózy onemocnění. 
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4.7.4. Využití skórovaCÍch systemů a klinick)'cll pl'Ognostick)'ch faktorů 

K práci na skórovacích systémech, které slouží k prognóze onemocnění po resekční léčbě 

CLM, nutí neuspokojivé výsledky této léčby, příliš časná recidiva onemocnění, 

nezanedbatelná pooperační morbitida některých skupin pacientl't s CLM a nízké dlouhodobé 

přežití těchto nemocných. Proto je nezbytné zvažovat individuálně přínos resekční léčby 

CLM a v případě špatné progózy onemocnění ustoupit od radikálního v)'konu a zahájit 

alteľllativní léčbu (radiofrekvenční oblace, chemoterapie lokoregionální, systémová, 

kombinace léčebných postupů atd .) eventuálně přistoupit nejprve k neoadjuvantní léčbě a 

downstagingu onemocnění s následnou radikální resekcí jater. 
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5. Cíle disertační práce 

I. Zhodnocení dostupných klinických prognostických faktorů z období primární operace 

kolorekta pro KRCa a operace jater pro CLM a posouzení jejich vztahu k prognóze časné 

recidivy CLM po radikální operaci. 

II. Stanovelú sérové hladiny proliferačních (TK, TP A a TPS) a klasických (CEA, CA 19-

9, CA 72-4) nádorových markerů u nemocných, kteří podstoupili explorativní 1aparotomii 

pro malignitu jater. Posouzení vztahu těchto nádorových markerů k celkovému přežití 

nemocných. Zhodnocení jejich vztahu k indikaci další paliativní (onkologické) léčby. 

III. Stanovení předoperační a poooperační sérové hladiny proliferačních (TK, TPA a 

TPS) a klasických (CEA, CA 19-9, CA 72-4) nádorových markerů u pacientů, kteří 

podstoupili radikální operaci jater pro CLM. Posouzení vztahu těchto markerů 

k bezpříznakovému a celkovému přežití a zhodnocení jejich vlivu na prognózu časné 

recidivy CLM po radikální operaci CLM. 

IV. Stanovení před operačních a po operačních (časně pooperační do 30 dnll po operaci, 

po šesti a dvanácti měsících od operace) sérové hladiny proliferační (TK, TPA a TPS) a 

klasických (CEA, CA 19-9, CA 72-4) nádorových markerů u pacientů, kteří podstoupili 

radikální operaci jater pro CLM. Posouzení poměru - dynamiky - těchto markerů 

k bezpříznakovému přežití. Zhodnocení vlivu této dynamiky ve vývoji studovaných 

nádorových markerů k prognóze časné recidivy onemocnění. 
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6. Metodika 

Předmětem zkoumání vlivu různých klinických faktorů ajejich významu pro 

prognózu nemocných s CLM a klasických a proliferačních nádorových markerů bylo 

stanovení těch, které mají statistický význam ke stanovení časné recidivy CLM po operaci 

jater. Proto byl soubor námi sledovaných probandů rozčleněn do několika skupin tak, aby 

bylo možné tyto soubory vhodněji analyzovat a zkoumat. Je studován nejen statistický 

význam nádorových markerů pro prognózu časné recidivy, ale i jejich dynamika. Pro lepší 

představu o skutečném fungování nádorových markeri't bez jejich ovlivnění léčbou nejen 

chirurgickou ale i farmakologickou byly analyzovány i nádorové markery u skupiny 

pacient ll, kteří podstoupili explorativní laparotomii. 

6.1. Metodika statistické anali'zy klinických pl'ognostických faktoJ'ů 

Od září 1999 do prosince 2003 bylo na Chirurgické klinice FN Plzei'! operováno 78 

nemocných pro metastatický proces kolorektálního karcinomu v játrech (CLM). Radikální 

výkon v rozsahu segmentektomie až rozšířené pravostranné hepatektomie byl proveden u 58 

nemocných (74,4%), paliativní u 20 nemocných (RFA)(25,6%). Opakovaná operace byla 

provedena u 13 pacienti't (16,3%). CLM byl minimálně jednou ošetřen pomocí 

radio frekvenční ablace (RFA) v 27 případech (33.8%). U 35 pacientů byla ošetřena jedna 

metastáza (46,1 %),2 metastázy u 18 pacienti't (23,7%), 3 ložiska u II pacientů (14,5%), 4 u 

5 pacienti't (6,6%), 5 u 4 pacientů (5,3%), 6 u dvou nemocni'ch (2,6%), jeden nemocný 

(1,3%) byl operován pro 7 metastáz CLM (histogram I). Oba dva jaterní laloky byly 

post iženy metastatickým procesem u 28 nemocných (35,4%). Recidiva onemocnění byla 

zaznamenána u 53 nemocn)'ch (71,6%). 
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Multifaktoriální analýzou byly zkoumány následující klinické faktory: věk, pohlaví, 

lokalizace primárního tumoru, Dukesova klasifikace (histogram 2), grading (histogram 3), 

staging (histogram 4) a histologick)' nález u primárního karcinomu, postižení resekční linie 

maligními buňkami, chemoterapie (histogram 5) či radioterapie po operaci kolorekta, typ 

jaterního výkonu (histogram 6), komplikace po jaterní operaci, radikální nebo paliativní 

jaterní výkon, lateralita meta statického procesu, počet metastáz, krevní převody během 

jaterní operace, opakovaný jaterní výkon. Dukesova klasifikace a grading kolorektálního 

karcinomu byly pro potřeby naší statistické analýzy modifikovány: 

Dukesova klasifinace KRCa: Modifikovaná Dukesova klasifikace: 

A: tumor neprorůstá muscularis propria I. (A+B) lokalizované onemocnění 

B: Tumor prorůstá muscularis propria 

C: Postižení regionálních lymfatických uzlin II. (C+D) pokročilé onemocnění 

D: Vzdálené metastázy 

Grading KRCa: Modifikovaný grading KRCa: 

G I dobře diferencovaný tumor 

G2 středně diferencovaný tumor 

G3 málo diferencovaný tumor 

G4 nediferencovaný tumor 

I. (G I +G2) vysoký stupěn diferenciace 

II. (G3+4) nizký stupeň diferenciace 

Pro zhodnocení celkového přežití a DFl byla použita Kaplan-Meierové metoda. 

Zhodnocení statistické význanmosti sledovaných parametrů bylo provedeno Log-rank testem 

a Wilcoxonovým testem. K statistické analýze dat byl použit program S.A.S. version 6.12 
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(Statistical Analysis Software, Inc.). Za objem metastázy byl považován součin dvou jejích 

největších rozměrll. Při vyšším počtu metastáz byly brány v úvahu jen tři největší. Výpočet 

byl proveden dle vzorce V=AlxA2+BlxB2+ClxC2 (AI - C2 = rozměry metastáz, V = 

předpokládaný objelllmetastáz). Rozměr metastáz byl stanoven pomocí perioperační 

ultrasonografie. Byla vyhodnocena senzitivita a specificita pro stanovení optimální cut off. 

Výsledky byly prezentovány pomocí ROC křivek (receiving operative curves). 

HISTOGRAM 
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Histogram I.: Frekvence počtu jaterních metastáz. 
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HISTOGRAM 
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Histogram 2.: Frekvence Dukesovy klasifikace kolorektálního karcinomu ve studovém 

souboru. 
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Histogram 3.: Frekvence gradingu ko lorektálního karcinomu ve sludovém souboru . 
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HISTOGRAM 
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Histogram 4.: Frekvence stagingu kolorektálního karcinomu ve studovém souboru. 
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Histogram 5.: Frekvence adjuvantní chemoterapie po operaci kolorekta (A- provedena, 

N- neprovedena .. 
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Histogram 6.: Frekvence provedených operačních výkonú pro CLM. 
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LH - levostranná hemihepatektomie, LL - levostranná lobektomie, PH - pravostranná hemihepatektomie, 

RF A - radiofrekvenčni ablace, RLH - rozšířená levostranná hemihepatektomie RPH - rozšířená pravostranná 

hemihepatektomie, cent res - centrální resekce, res S - segmentektomie, res s RF A - kombinace resekce s RF A. 

6.2. Metody ímunoanalytícl,ého stanovení nádol'ových mal'kerll 

Pro slanovení nádorových marken1 byla použita žiltú krev získaná odběrem z kubitální 

žíly a to vždy mezi 7. a 9. hodinou rarmí vzhledem k cirkadiánímu chování studovaných 

markerll. Sérum získalmé centrifugací bylo uloženo do doby laboratorní analýzy při teplotě -

20°C. 

Nádorové markery byly stanoveny pomocí metody ELISA (Enzyme-Linked 

ImmunoSorbent Assay) někdy také označované jako EIA (Enzyme Inullunoassay). Jedná se 

o jednu z nejpoužívanějších imunologických metod sloužících k detekci protilátek nebo 

antigenll. ELlSAvyllžívá dvou základlúch vlastností ill1unoglobilinú. Za prvé se jedná o 

schopnost proteinú, tedy i imllnoglobulinú, se vázat na povrch umělých lunot a v druhé řadě 
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pak schopnost vázat enzymy na Fc fragment imunoglobulinu.V dalších krocích se zachycuje 

na jednu nebo více vrstev pevné fáze vytvořený imunitní komplex, a nenavázané částice se 

opět efektivně vymyjí. Zachycený enzym pak reaguje se substrátem, což poskytuje základ 

pro vyhodnocení signálu. Přidání substrátu, v obvyklé formě testu, má za následek barevnou 

změnu. Reakce může být zastavena ve vhodné fázi a barevný signál stanovený vizuálním 

porovnáním se standardy nebo měřením absorbance (59) . 

Nádorové markery byly stanoveny za použití komerčních kitů ve shodě s doporučeními 

výrobce na Oddělení nukleární medicíny, Úsek imunoanalýzy. K imunoanalytickéI11u 

stanovení byly použity následující kity: Carcinoembryonic antigen- CEA- UA, Beckman 

(ng/mL), Carbohydrate antigen- CA 19-9- UA, Beckman (kIUlL); a Cancer antigen- CA 72-

4- IRMA, Cis Biolnternational France (klUlL); Tissue polypeptide antigen- TPA- IRMA, 

Beki (klU/L); Tissue polypeptide-specific antigen- TPS- IRMA, lOL (kIUlL); TK- REA, 

Immunotech (kIUlL). Kontrola stanovení byla prováděna pomocí kitového kontrolního séra, 

kontrolních sér pro dlouhodobou stabilitu metodiky a na základě mezi laboratorní kontroly 

Onkocek Lyon, France a SEKK, ČR. 

6.3. Metodika statistické analýzy nádorových markerů po provedení cxplorativní 

laparotomie pl'O CLM 

Bylo studováno 51 pacientů s CLM, kteří podstoupili explorativní laparotomii nebo 

laparoskopii bez jakékoliv chirurgické léčby mezi zářím 1999 a červnem 2005 na 

Chirurgické klinice FN Plzeň. 20 pacientů bylo indikováno k reoperaci již po prodělání 

předchozí úspěšné operace jater pro recidivu onemocnění. 

58 



Statistická analýza byla provedena s ohledem na klasické nádorové markery: CEA, CA 

19-9, CA 72-4 a proliferační nádorové markery (TK, TPS a TPA) za použití programu S.A.S. 

version 8.02 (Statistical Analysis Software, Inc.). 

Cut off (hraniční hodnota) bylo nejprve definováno jako medián studovaných 

nádorových markerů v prezentované skupině pacientů a později optimální cut offvypočteno 

pro každý nádorový marker tak, aby bylo dosaženo maximálního rozdílu v celkovém přežití 

skupiny pacientů v regresi proti skupině pacientů v progresi onemocnění. Pro tento výpočet 

byl použit Coxův regresní model. 

6.4. Metodika statistické analýzy nádorových markerů u pacientů radikálně 

operovaných pro CLM 

Do této studie bylo zařazeno 144 pacientů, kteří podstoupili radikální operaci jater pro 

CLM na Chirurgické klinice FN Plzeií od září 1999 do listopadu 2005. Byla stanovena 

sérová hladina klasických (CEA, CA 19-9, CA 72-4) a proliferačních (TK, TPA, TPS) 

nádorových markerů v před operačním odbobí (maximálně dva týdny před dnem operace) a 

v časném pooperačním období (maximálně měsíc po operaci).Nádorové markery byly 

studovány s ohledem na pochopení vztahu jejich dvou jednorázových náběrů 

k bezpříznakovému a celkovému přežití nemocných. 

Pro zhodnocení celkového přežití a bezpříznakového přežití byla použita Kaplan

Meierové metoda. Zhodnocení statistické významnosti sledovaných parametrů bylo 

provedeno Log-rank testem a Wilcoxonovým testem. K statistické analýze dat byl použit 

program S.A.S. version 8.02 (Statistical Analysis Software, Inc.). 
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6.5. Mctodika statistické analýzy mídorových marl(crů u pacicntů po radikální 

operaci pro CLM - dynamická studie 

82 pacientů, kteří podstoupili radikální operaci jater pro CLM na Chirurgické klinice FN 

Plzeií od září 1999 do listopadu 2005, z předchozího souboru sledování perioperačních 

hodnot nádorových marker ll, a u kterých byl zajištěn odběr séra ke stanovení sérové hladiny 

studovaných markerů v období jednoho roku po provedené operaci, bylo zařazeno do této 

dynamické studie. Úkolem této studie bylo sledovat dynamické změny nádorových markerů 

klasických (CEA, CA 19-9, CA 72-4) a proliferačních (TK, TPA, TPS) v perioperačním 

období a v následujícím prvním roce po provedené operaci. Byl zkoumán vztah těchto 

poměrů k bezpříznakovému a celkovému přežití. 

Nádorové markery byly stanoveny ze séra odebraného pacientl1m v předoperačním 

odbobí (maximálně dva týdny před dnem operace), v časném pooperačním období 

(maximálně měsíc po operaci, obvykle v den propuštění z hospitalizace na Chirurgické 

klinice FN Plzeií), šest měsíců po operaci (+/- I měsíc) a dvanáct měsícl1 po operaci (+/- I 

měsíc). 

V této dynamické studii byly porovnávány poměry mezi předoperační (Den -14. - O.) a 

pooperačními (I. den I. - 30., II. po 6 měsících (+/-1 měsíc), III. po 12 měsících (+/-1 měsíc) 

sérovými hladinami nádorových markerů. Tento poměr byl vztálumt k DFI jako faktoru 

časné recidivy CLM. Všechny odchylky v odběrech byly zohledněny při statistické ananlýze 

souboru. I proto bylo do tohoto souboru zařazeno méně pacientů než do předchozí analýzy 

peroperačního chování nádorov)'ch markerů. Pacienti, kteří se nedostavili k opakovanému 

odběru nebo odběr nebyl proveden dle výše uvedeného harmonogramu byli vyřazeni z této 

studie. 
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Statistická analýza dynamické studie nádorových markerll v perioperačníll1 období a 

v obodobí jeden rok po provedení radikální operace pro CLM byla provedena za použití 

programu S.A.S. version 8.02 (Statistical Analysis Software, Inc.). Analýza celkového přežití 

a DFI byla provedena metodou Kaplan-Meierové křivek. Zhodnocení statistické 

významnosti sledovaných parametrů bylo provedeno Log-rank testem a Wilcoxonovým 

testem. Cut oťť nádorových markerll bylo stanoven pomocí quartilového systému. 

61 



7. Výsledky 

7.1. Výsledky statistické analýzy klinických prognostických faktorů 

7.1.1. Bezpříznakové přežití a celkové přežití nemocných 

Medián DF! pacientů, kteří podstoupili radikální výkon byl 18 měsíců (graf3). Medián 

celkového přežití pro všechny pacienty byl 30 měsíců (graf I). Medián celkového přežití u 

radikálně operovaných pac i entů byl 32 měsíců, zatímco u pacientú po radiofrekvenčni ablaci 

CLM byl jen 29 měsíců. Medián celkového přežití, počítáno od primární operace kolorekta, 

byl 58 měsícú (6-102). 4-leté celkové přežití po operaci jater u všech pacienll1 bylo 37%, po 

radikálním výkonu 43%, po provedení radiofrekvenční ablace 0%. 5-leté přežití po radikální 

operaci CLM bylo 40%, po RFA 0%(graf2). 
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Graf I .: Celkové přežití pacientú po provedení radikální i paliativní operace CLM. 
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Graf2.: Celkové přežití - porovnání radikálního vs. paliativního výkonu (RFA, 

implantace port-a-cathu). 

7.1.2, Klinicl<é prognostické faktol'y bezpříznakového přežití (DFI) 

Popsanými statistickými metodami byla provedena multifaktoriální analýza všech 

zkoumaných fakton1 . Jako statisticky v)'znamné prognostické factory, které měly vztah k 

OFl (p<0,05), byly prokázány: bilateralita metastatického procesu (p pro Log-rank test = 

0.0403), resekčlú linie neposti žená metastatickým procesem (p proLog-rank test = 0.0307) 

radikální operace versus RFA (p pro Log-rank test = 0.0148, graf3), unilateralita 

metastatického procesu (p pro Log-rank test = 0.0403, graf 4). 

Vizuálně zajímavé s delším OFl bylo hodnocení pomocí Kaplan-Meierové křivky pro 

Oukesovu klasifikaci primárního tumoru (graf 5), grading (graf 6) a staging KRCa (graf 7), 

typ a rozsah chirurgického výkonu. Tyto bohužel nebyly stati sticky význanl.l1é či byly na 

luanici stati stické v)'znanl.l1osti (p proLog-rank test = 0.051 - 0.08). Zkoumána byla i 
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závislost OFl na modifikované Dukesově klasifikaci nádoru kolorekta, pokročilý primární 

tumor (C+D, postižení regionálních uzlin nebo metastitický proces) versus lokalizované 

(A+B, intramurální) onemocnění. I zde jsme prokázána statistickou významnost (graf 8). 

Stejně jsme postupovali i u gradingu kolorektálního karcinomu. Ani tato modifikace - vysoký 

stupeň dediferenciace či anaplazie tumoru kolorekta (C+D) versus vysoký stupeň 

diferenciace kolorektálního karcinomu (A+B) - nebyla prokázána jako statisticky významná 

pro OFl (graf 9). Ani modifikace stagingu nádoru kolorekta - lokalizované (I+ll) versus 

pokročilé (III+IV) onemocnění - nebyla statisticky signifikantní ve vztahu k OFl po jaterní 

operaci pro CLM (graf 10). 

Počet metastáz je pravděpodobně důležitý pro prognózu OFl, ale samotné OFl klesá 

velmi pomalu s rostoucím počtem metastáz. Klíčovým problémem zůstává cut off. Námi 

zvolené cut off I metastáza nebylo statisticky významné(graf 12). Analýza počtu metastáz 

Log-ranl< testem asociací nenašla v našem souboru vhodné cut off s přijatelnou hladinou 

statistické významnosti (graf II). 

Taktéž analýza objemu metastáz neprokázala její statistický význam pro predikci OFl (p 

pro Log-rank test ofassociation = 0.1698). Byla provedena analýza pomocí ROC křivek, 

která nestanovila žádnou vhodnou cut off (graf 13). Nejpřijatelněji se jevil cut off při objemu 

metastáz 1520 cm3, při němž bylo možno pracovat se specifitou 83,3% a senzitivitou 

61,1%. 
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Graf 3.: Závislost OFl na provedeném radikálním versus paliativním výkonu (RF A) . 

V případě RFA se jedná o záchyt progrese onemocněnÍ. 
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Kaplan - Meier survival analysis, disease- free dle DUKESE 
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Graf 5.: Závislost OFl na Oukesově klasifikaci nádoru kolorekta. 
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Graf 6.: Závislost OFl na gradingu nádoru kolorekta. 
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Kaplan-Meier survival analysis, disease-free dle STAGING 
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Graf 7.: Závislost DFI na stagingu nádoru kolorekta. 
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Graf 8.: Závislost DFI na modifikované Dukesově klasifikaci nádoru kolorekta. Pokročilý 

primární tumor (C+D, postižení regionálních uzlin nebo metastitický proces) versus 

lokalizované (A+B, intramurální) onemocnění. 
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Kaplan-Meier survival analysis, disease-free dle GRA.DING 
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Graf9 .: Závislost DF! na modifikovaném gradingu nádoru ko!orekta. Vysok)' stupeií 

dediferenciace či anaplazie tumoru kolorekta (C+D) versus vysoký stupeIl diferenciace 

kolorektálního karcinomu (A+B). 
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Graf! O.: Závislost DF!na modifikovaném stagingu nádoru kolorekta . Lokalizované 

(I+I1) versus pokročilé (IIT+JV) onemocnění. 
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Graf 11.: Závislost DFI na počtu metastáz. 
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Graf 13 .: ROC analýza velikosti meta statického procesu jater. Nejpřijatelnější cut offpři 

objemu metastáz 1520 cm3, při němž bylo možno pracovat se specifitou 83,3% a 

senzitivitou 61,1%. 

7.1.3. Klinicl,é prognostické faldory celkového přeži tí 

Multifaktoriální analýzou byla prokázána statistická významnost následujících 

prognostických faktorll vzhledem k celkovému přežití : grading kolorektálního karcinomu CP 

pro Log-rank test = 0.0454(graf 14» , věk pacientú CP pro Log-rank test = 0.0116, při cut off 

60 let (median věku) , p pro Log-rank test asociací = 0.0028 (graf 15» . Hralúční statistická 

významnost byla pozorována u Dukesovy klasifikace (graf 16), u malých resekcí 

(segmentektomie) versus pravostranné hepatektomie či větší resekční výkony (graf 17), 

modifikovaného stagingu kolorektáhúho karcinomu (graf 18 a 19) a radikální operace versus 
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RF A (graf20). Ostatní studované parametry nebyly statisticky významné pro prognózu 

celkového přežítí po operaci CLM. 
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Graf 14.: Závislost celkového přežití nemocných po operaci jater pro CLM na gradingu 
primárního kolo rektálního karcinomu. 
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Graf 15.: Závislost celkového přežití na věku nemocných podstupujících operaci pro 
CLM. 
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Graf 16. : Závislost celkového přežití nemocných po operaci pro CLM na Dukesově 
klasifikaci primárního kolorektálního karcinomu. 
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Kaplan-Meier survival analysis, survival dle jaterniho vykonu 1b 
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Graf 17.: Závislost celkového přežilí nemocných po operaci pro CLM na rozsahu 
provedeného operačního výkonu. Segmenlektomie versus hemihepatektomie. 
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Graf 18.: Závislost celkového přežití nemocných po operaci pro CLM na stagingu 
primárního kolorektálního karcinomu. 
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Kaplan - Meier survival analysis, survival dle STAGING 
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Graf 19.: Závislost celkového přežití nemocných po operaci pro CLM na modifikovaném 

stagingu nádoru kolorekta. Lokalizované (1+11) versus pokročilé (lTI+JV) onemocněnÍ. 
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Graf 20.: Závislost celkového přežití nemocných po operaci pro CLM - radikální versus 

paliativní chirurgický v)'kon (RFA). 
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7.2. Nádol'ové markery a cxplorativní laparotomie 

Celkové přežití pacientů bylo 41,7% jeden rok po explorativní laparotomii, 17,9% 2 roky 

po operaci, 3 roky 3,6%, 4 roky nepřežil žádný pacient (graf21). 

Medián sérových hodnot CA 19-9 (56,7 lU/I) nebyl prokázán statistickou analýzou za 

signifikantní. Pomocí Coxova regresního modelu bylo spočítáno cut off 420 1U/1, které bylo 

statisticky signifikantní ve vztahu k prognóze celkového přežití pacientll (p pro Log-rank test 

i Wilcoxonův test <0.05, graf 22). 

Cut offodhadnuté na základě mediánu pro CA 72-4 (3,1 lU/I) nebylo prokázáno 

jako statisticky signifikantní. Spočtené cut off (12 IU/I) bylo již statisticky signifikantní a 

odpovídalo předpokládanému přežití pacientll (p pro oba testy <0,001, graf23). 

Cut offpro sérovou hladinu CEA odhadnuté na základě mediánu hodnot (9,2 

ng/ml) nebylo statisticky signifikantní. Spočtené cut off (9,5 ng/ml) odpovídalo svou 

statistickou významností studované prognóze celkového přežití (p pro Log-rank test i 

Wilcoxonův test <0.05, (graf 24). 

Pacienti se sérovou hodnotou CEA, CA 19-9 a CA 72-4 vyšší než spočtené cut off 

měli riziko časné smrti vyjádřené pomocí hazard ratio 3x, 5x a 9x vyšší než pacienti se 

sérovou hodnotou studovaného markeru nižší než spočtené cut off. 

Předoperační sérové hladiny proliferativních nádorových markerů (TK, TPA a TPS) 

byly analyzovány ve vztahu k celkovému přežití nemocných. Tyto hodnoty nebyly statisticky 

signifikantní pro prognózu časné smrti nemocných. Cut off stanovené jako medián hodnot 

nádorových markerů nebylo statisticky signifikantní pro všechny uvedené proliferační 

nádorové markery (9.75 IV/ml, 150.5 IV/ml, 190 IV/ml, p > 0,05). Výpočet cut offpomocí 

Coxova regresního modelu neprokázalo žádné statisticky významné výsledky, které by byly 

přijatelné pro prognózu časné smrti dle studovaných proliferativních nádorových markent 
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Graf21.: Celkové přežití pacientil po provedení explorativní laparotomie pro malignitu 

jater. 
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7.3. Nádorové markery a radikální operace 

Prokázali jsme, že celkové přežití nemocných po radikální operaci CLM je závislé 

na předoperačních sérových hodnotách proliferačních nádorových markerů TPS a PTA 

(p<0,05 pro Wilcoxonllv i Log Rank test, graf 25) a klasických nádorových markerů CA 19-9 

a CA 72-4 (p pro Log-rank test i Wilcoxonův test <0.05, graf 26). Před operační sérové 

hladiny nádorových markerů CEA a TK byly lu-aničně významné pro prognózu celkového 

přežití nemocných (p pro Log-rank test i Wilcoxonův test >0.05). 

Celkové přežití nemocných bylo statisticky významně závislé na po operační sérové 

hladině (den 1.-30. po operaci) klasického nádorového markeru CEA (p pro Log-rank test i 

Wilcoxonův test <0.05) a proliferačního nádorového markeru TPA (p pro Log-rank test i 

Wilcoxonův test <0.05). Pooperační sérová hladina ostatních studovaných nádorových 

markerů nebyla statisticky významná pro prognózu celkového přežití nemocných. 

Provedená studie prokázala statisticky významnou závislost OFl na předoperační 

sérové hladině proliferačního nádorového markeru TPS (p pro Log-rallk test i Wilcoxonův 

test <0.05) a klasického nádorového markeru CA 72-4 CP pro Log-rank test i Wilcoxonův test 

<0.05) . Pro prognózu OFl je také statisticky význmná sérová hladina pooperační hodnoty 

(den 1.-30. po operaci) CEA (p pro Log-rank test i Wilcoxonův test <0.05). 
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7.4. Nádorové markery a radikální operace - dynamická studie 

Statistická analýza dynamiky sérových hladin studovan)'ch proliferačních i 

klasických nádorových markerll prokázala, že poměr mezi předoperační a po operační 

sérovou hladinou CA 19-9 a CEA je stati st icky signifikantní pro prognózu časné recidivy 

onemocnění (p pro Log-rank test i Wilcoxonúv test <0.05, graf 27 a 28). Poměry 

předoperační a pooperační sérové hladiny ostatních studovaných nádorových markerú 

(CA72-4, TPS, TK, TPA) nebyly prokázány jako statisticky signifikantní pro prognózu časné 

recidivy onemocněnÍ. Statistická anal)'za ostatních poměrú (předoperačníl po 6 a 12 

měsících) všech studovaných nádorových markerll nebyla prokázána jako statisticky 

významný faktor časné recidivy CLM. Statistická analýza neprokázala význam 

proliferačních nádorových markerll pro stanovení prognózy časné recidivy CLM. 
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faktor časné recidivy po operaci pro CLM (cut off 1,5). 
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8. Diskuse 

Provedli jsme multifaktoriální statistickou analýzu klinických prognostický faktorů u 

nemocných po operaci jater pro CLM. Současně byla provedena analýza statistických a 

dynamických parametrů nádorov)'ch markerll a to klasických (CEA, CA 19-9, CA 72-4) i 

proliferativních (TK, TP A, TPS). Pro posouzení přirozeného chování nádorových markerů 

bez jejich ovlivnění následnou chirurgickou nebo onkologickou léčbou jsme provedli analýzu 

týchž nádorových markerů u skupiny pacientů, kteří podstoupili explorativní laparotomii pro 

inoperabilní malignitu jater. 

Předkládaný soubor statistické analýzy klinických prognostických fak.torůje srovnatelný 

s obdobnými studiemi v dostupné odborné literatuře. Fong et al (1997) udává 5-leté celkové 

přežití po radikální operaci jater 37% (37), průměrné celkové přežití 46 měsíců; Choti et al. 

(1999) 5- leté celkové přežití od 25% do 46% (50); Kato et al. (2003) 5 leté celkové přežití 

pro pacienty, kteří podstoupili hepatektomii 32.9% zatímco pro pacienty, kteří nebyli léčeni 

resekční léčbou jen 3.4% (54); Liu et al. (2003) 5-leté celkové přežití po provedené 

hepatektomii 31.9%, průměrné OFl 18,5 měsícll, medián celkového přežití 30,8 měsíců (65); 

Mala et al. (2002) 5 leté celkové přežití 29%, pnul1ěrné celkové přeži tí 37 měsíců (67); 

Oshowo et al. (2003) průměrné celkové přežití 41 měsíců při 3-letém celkovém přežití 55,4% 

(82). Námi dosažené OFl i celkové přežití odpovídá vhodně zvolenému léčebnému postupu. 

8.1. Dískuze - klinické prognostické faktory 

Z předložené multifaktoriální studie vyplývá, že prognóza OFl je ovlivněna se 

statistickou významností unilateralitou meta statického procesu a resekční linii s histologicky 

nezastiženými maligními buiíkami . Ofl také významně prodlužuje radikalita operačního 
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výkonu. Je nepochybné, že radikální resekce bez postižení resekční linie má výrazně lepší 

prognózu nejen DFI, ale i celkového přežití než paliativní výkon - v našem případě RFA, 

kdy nelze zaručit destrukci celého ložiska a není možno vyloučit viabilni nádorové buňky 

v místě non-ablace. Celkové přežití je naproti tomu závislé na gradingu kolorektálního 

karcinomu a věku pacientů. Faktory (Dukesova klasifikace primárního tumoru a staging 

KRCa), které mají hraniční statistickou významnost, mohou být ovlivněny velikostí souboru. 

Proto je nezbytné je nadále zkoumat na rozšířeném souboru. K tomu vybízí i literární zdroje, 

které u nich statistickou významnost prokazují (38,62,124). Objem metastáz ani počet 

metastáz nebyl se statistickou významností určen za prognostický faktor celkového přežití či 

DFI vzhledem k obtížnému stanovení cut off. V rozporu s naším zjištěním Ercolani se 

spolupracovníky považují objem metastáz za faktor prognózy časné recidivy po operaci jater 

pro CLM (30) . 

Problém hodnocení metastatického procesu jater spočívá v obtížném kvantifikování 

tumorem postižené jaterní tkáně. Počet metastáz zdaleka neupřesňuje rozsah postiženého 

parenchymu, nevyjadřuje se k funkčnímu zbytkovému parenchymu, který Zll stane po 

provedení jaterní resekce. Určitou pomůckou nám může být bilateralita onemocnění. Vlastní 

kvantifikace tumoróZlú ImlOty je zatížena chybou spojenou s technickou náročností. Totéž 

platí dvojnásob o všech prognostických faktorech vycházejících z odhadu objemu metastáz 

(doubling time) (105, I 06). Tento parametr také nemůže být použit u nemocných 

s resekabilnímmetachronním CLM, jelikož není možno čekat na provedení druhého měření. 

U pacientů, kteří jsou před resekční operací indikováni k neoadjuvantní chemoterapii, 

nedochází vzhledem k potlačení proliferace k očekávanému nárůstu objemu CLM. Připadaj í 

tedy v úvahu jen pacienti se synchronním CLM, který nemohl být řešen při primární operaci 

kolorekta, a u nichž může být provedeno další vyšetření vhodnou zobrazovací metodou. 
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Bez diskuze ovšem zůstává, že větší a objemnější metastáza má horší prognózu než 

menší. Tyto faktory bude třeba kombinovat s lateralitou metastatického procesu tak, aby bylo 

možno lépe stanovit hranice pro predikci časné recidivy. 

Faktory, které vycházejí z klinických dat primární operace jsou z větší části údaje o 

pokročilosti primárního onemocnění (postižení uzlin, Dukesova klasifikace, postižení cév, 

Iymfatik apod.), dokonce i faktor adjuvantní chemoterapie odpovídá vyššímu stagingu 

primárního onemocnění. K posouzení stupně malignity nám slouží grading primárního 

karcinomu, který nás upozonluje na možnou tendenci k rozsevu onemocnění. 

Problém nepostižené resekční linie je fakticky vyřešeným problémem, většina autorů se 

shoduje na klíčové úloze tohoto prognostického faktoru pro predikci časné recidivy. Není 

však zcela jasno v otázce vzdálenosti resekční linie od metastatického procesu. Odborná 

veřejnost je rozdělena na dva tábory - zastánce jen čisté resekční linie a ostatní, kteří obhajují 

rilzné nezbytné vzdálenosti(7, II ,38,50,54,63,65,67,76). Vše je založeno na průkazu 

mikrometastáz, které můžeme nacházet kolem hlavní, klinicky detekovatelné metastázy (78). 

ejich původ je však nejasný. Mohou být znakem šíření metastatického procesu z hlavní 

metastázy (satelitóza) a pak vypovídají o vysoké invazivitě a agresivitě onemocnění (108). 

Mohou být však také původem z primárního tumoru. Jejich agresivita je tudíž menší a 

invazivita sporná. O to složitější je pak hodnocení rozsahu postižení jaterní tkáně těmito 

mikrometastázami z primárního zdroje. Totéž platí o přítomnosti maligních buněk v krvi 

během manipulace s jaterním parenchymem při resekci. Buňky mohou být sice vyplavovány, 

ale nelze se vyjádřit kjejich schopnosti extravazace a vzniku další metastázy buďto 

v jaterním parenchymu či vzdálené mimo jaterní parenchym. 

Pacienti s tendenCÍ k časné recidivě CLM mohou profitovat zjejí predikce. Vzhledem 

k tomu, že část prognostických faktorů je z období primární operace, můžeme vstupovat 

s údajem o větší agresivitě nádorového onemocnění a předpokládat tendenci k časné recidivě 
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již při indik~ci kjaterní operaci. To nás může vést ke změně indikace a rozsahu výkonu, 

eventuálně zvolit víceetapový výkon, který umožní provést výkon na hranici fyziologických 

možností jaterního parenchymu s využitím kompenzatorní hypertrofie jaterního parenchymu 

po provedení resekce jaterního parenchymu či al1eficiálně po embolizaci větve portální žíly. 

Celou léčbu pak miIžeme vhodně doplnit neoadjuvantní či adjuvantní chemoterapií a tak 

ještě snížit riziko časné recidivy. Tito rizikoví pacienti také zasluhují důkladnější a častější 

dispenzarizaci tak, aby eventuální recidiva byla odhalena v době, kdy je ji možno ještě 

radikálně ošetřit. K vytypování pacientů s tendencí k časné recidivě používají četní autoři 

takzvané skórovací systémy, v nichžje vždy kombinováno několik významných nezávislých 

prognostických faktorů (38,69,76,94). 

Použití skórovacích systémů k vyhodnocování prospěchu pacienta z plánované operace 

je zatíženo volbou vhodných vstupních faktorll a dále nastavením parametrů, které mají být 

použity k vyhodnocení získaných dat a ke zvolení dané individuální léčby. Volba léčby by 

měla vždy vycházet z prospěchu nemocného. Tyto skórovací systémy jsou však systémy 

prognostické, které musí s pomocí již známých klinických faktorů určit prognózu 

nemocného. Taje důležitá pro volbu vlastní léčby, zařazení nemocného do některého 

z léčebných postupů, které jsou ne vždy mezi sebou prostupné, a rozhodnutí nám umožní 

dělat jen před započetím léčby. Není možné použít další klinická data, která získáme 

v průběhu léčby. Statistické systémy vycházející ze zevšeobedíování tak nemohou činit 

s ideální přesností. Měly by udávat pouze rozpětí, ve kterém se bude pacient s největší 

pravděpodobností nalézat po provedení resekčního výkonu. Kvalita uvedených skórovacích 

systémů proto musí být určována podle přesnosti provedených predikcí a to retrospektivně. 

V tomto ohledu je jistě třeba jednotlivé systémy ještě klinicky důkladně přezkoušet tak, aby 

odpovídaly námi uvedeným požadavkům. Velmi vhodné se jeví použití predikčních 

skoróvacích systémů k doplnění resekční léčby chemoterapií. Zde dané systémy pomáhají 
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zvýšit profit nemocného prostřednictvím prodloužení bezpříznakového či celkového přežití a 

oddálením či eradikací potenciální časné recidivy metastatického procesu. Uvedené 

prognostické systémy mohou být také s velkým úspěchem použity pro zařazení rizikových 

pacientů do vhodnějších dispenzarizačních programů, které umožní časnější odhalení 

eventuální recidivy ještě ve stádiu, kdy je chirurgicky řešitelná a je možno provést případný 

opakovaný resekční výkon. 

8.2. Diskuzc - nádorové markcry po provedení explorativní laparotomic pro CLM 

Přestože je chirurgická léčba metastatického CLM jedinou skutečně účinou a kurativní 

léčbou, často je provedena jen explorativní laparotomie vzhledem k peroperačnímu 

inoperabilnímu nálezu. Až u třetiny pacientů je diagnostikována inoperabilní CLM teprve 

během explorativní laparotomie (102). U těchto pacientů je možná již jen onkologická 

paliativní léčba (74). Úkolem této paliativní chemoterapie je prodloužÍ! celkové přežití 

pacienta, eliminovat symptomy malignity a zvýšit kvalitu života nemocných (28). Je ovšem 

zapotřebí odhadnout prognózu těchto pacientů tak, aby byla chemoterapie indikována 

smysluplně a splnila SVllj účel. V případě inoperabilních nádorůjsou právě možnosti 

chemoterapie velmi omezené a to hlavně u nemocných se špatnou proglÍ.ozou, předpokladem 

brzkého úmrtí při téměř vyčerpané rezervě jaterního parenchylnu, který je spotřebován 

maligním procesem. Toto omezuje i možnosti indikace paliativní chemoterapie vzhledem 

k její hepatotoxicitě a možným vedejšÍm účinkům. 

Klasicky vychází onkolog ze stagingu onemocnění, histologického ověření tumoru, 

interních komorbidit a celkového stavu pacienta (23) . V případě, že chceme prognózu 

stanovit důkladněji a přesněji s ohledem na nejvyšší možný prospěch pacienta, je nutno 

zohlednit i další prognostické faktory, mezi něž spadají nádorové markery. Jejich klinický 
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význam byl popsán pro prognózu primárního onemocnění v případě paliativní onkologické 

léčby (25,26,36,95). Většina prací ovšem definuje klinick)' významnádorových markerll při 

sledování nemocn)'ch po primární operaci bez prokázaného reziduálního tumoru. Reoperace 

indikovaná v případě elevace CEA (36) nachází v 90% recidivu, která je resekabi lní jen v 7-

43% připadů. V tomto případě je velkým problémem stanovení dispenzarizačních period tak, 

aby odpovídaly požadavkúm na včasnou diagnostiku recidivy v období, kdy lze ještě provést 

úspěšnou reoperaci (36,95). Přesto může být CEA dobrým prognostickýmnádorovým 

markerem. Elevace CEA v časném pooperačním období po provedení primární operace je 

známkou špatné prognózy nemocného (26,95). CEA byl prokázán jako nezávislý 

prognostický faktor recidivy proti klasickým prognostickým systémllln recidivy primárního 

tumoru založeným na stagingu onemocnění (9). 

CEA a CA19-9 patří v současnosti mezi nádorové markery, které jsou akceptovány ve 

vztahu k primární malignitě gastrointestinálního traktu. Jejich před operační hodnota nám 

může sloužit jako nezávislý prognostický faktor speciálně u nemocných s KRCa (77,95) . CA 

72-4 má horší prognostický potenciál u nádorll trávicího ústrojí s vy jímkou žaludku než CEA 

nebo CA19-9 (15,31). 

TPA, který stanovuje fragmenty cytokeratinu 8, 18 a 19 a TPS, který detekuje fragmenty 

cytokeratinu 18, mají taktéž svůj význam při hodnocení nádorů gastrointestinálního traktu. 

Ten je ve srovnání s CEA a CA19-9 omezen. Vzhledem k nižší senzitivitě a specificitě je 

nelze doporučit k diagnostice gastrointestinálních nádorů. Tyto markery jsou zpravidla 

asociovány s vysokým stupněm agresivity tumoru a špatnou prognózou onemocněnÍ. Tyto 

ovšem nepřináší zpravidla pokud jsou současně prováděna vyšetření klasických nádorových 

markerů nezávislé prognostické informace. Lze je použít hlavně ke zjištění předpokládané 

rychlosti progrese onemocnění (\ 5,31, I O I). 
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Výsledky naší studie předpokládají význam nádorových markerů pro prognózu krátkého 

celkového přežití pacientů, kteří podstoupili explorativní laparotomii s nálezem inoperabilní 

malignity jater. Z naších výsledkit vyplývá, že klasické nádorové markery (CEA, CAI9-9, 

CA 72-4) jsou vhodným doplněním klasických klinických, laboratorních a radiologických 

parametrů, které jsou používány při rozhodování o podání paliativní chemoterapie. Jejich 

stanovení může být použito při rozhodování o paliativní onkologické léčbě u nemocných 

s inoperabilním CLM, s ohledem najejich předpokládané celkové přežití, eliminaci projevů 

malignity a zkvalitnění života pacientů. Nebyl prokázán vztah mezi časným úmrtím a 

nárůstem proliferační aktivity (elevace proliferačních nádorových markerů) v předoperačním 

období. Předpokládáme, že prognóza paci entit s inoperabilním CLM je více závislá na 

pokročilosti onemocnění, které odpovídá klasickým nádorovým markerům, než na 

proliferační aktivitě maligních buněk, kteráje úměrná hodnotě proliferačních nádorových 

markerl't. A to z toho důvodu, že vitální rezervy organismu jsou paradoxně ovlivněny hlavně 

rozsahem postižení jednotlivých orgánit a pokročilostí onemocnění. V terminálním stadiu 

onemocnění může být proliferační aktivita malignity také zpomalena s ohledem na 

nedostatek funkčních rezerv organismu. 

8.3. Diskuze - nádorové markery jako prognostické faktory časné recidivy CLM po 

radikální operaci - jednotlivé náběry versus dynamická studie 

Vzhledem k propojení dané problematiky v rámci obou provedených studií -

analýza nádorových markerll u pacientů radikálně operovaných pro CLM a dynamické 

studie nádorových markerů ve vztahu k časné recidivě CLM považuji za vhodné spojení 

diskuzí k oběma analyzovaným souborům. 
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Prokázali jsme, že zatímco celkové přežití nemocných s chirurgicky neléčeným CLM 

závisí na objemu tumoru a je přímo úměrné jeho velikosti a stupni postižení jaterního 

parenchymu meta statickým procesem, celkové přežití a DFI pacientů, kteří podstoupili 

radikální operaci pro CLM, je závislé nejen na předoperačním objemu metastatického 

procesu ale i proliferační aktivitě tumoru. 

Předkládaná studie prokázala statistický význam proliferačních nádorov)'ch markerů 

TPS, TP A a klasických nádorových markerll CA 19-9 a CA 72-4 pro prognózu celkového 

přežití. DFI je závislý na před operačních sérových hodnotách TPS a CA 72-4. Statistická 

analýza opakovaných měření sérov)'ch hodnot CA 19-9 a CEA v definovan)'ch časových 

intervalech prokázala význam těchto nádorových markerll pro prognózu časné recidivy 

CLM. 

Dynamická studie sérových hodnot klasických nádorových markerů je prokázala jako 

vhodný prognostický faktor časné recidivy CLM po radikální operaci. Pro dynamiku 

proliferačních nádorových markerů nebyla statisticky prokázána významnost při prognóze 

časné recidivy CLM. 

Provedená studie dále prokázala, že časné pooperační sérové hodnoty studovaných 

nádorových markerlt nejsou natolik důležité ani vhodné pro stanovení prognózy recidivy 

onemocnění a to vzhledem ke kolísání sérového poločasu jednotlivých nádorových markerlt. 

Zpravidla se jedná o prodloužení poločasu degradace. Ten může být v časném postoperačním 

období ovlivněn změnou charakteru metabolismu, zvýšenou zátěží organismu provedeným 

výkonem, akcelerací regeneračních mechanismů resekovaného jaterního parenchymu, 

potřebou kompenzace funkcí jaterního parenchymu a postupn)'m obnovením jaterních 

funkcí. Tento proces je realizován mechanismem proliferace. Některé ze studovaných 

proliferačních nádorových markerů jsou v těchto regeneračních procesech zapojeny (TK). 
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Jelikožjsme neprokázali statistický význam změny sérových hodnot studovaných 

proliferačních nádorových marken\ může toto reflektovat jej ich skutečné chování po operaci 

pro CLM a v rámci fyziologických procesů regenerace jaterního parenchymu a obnovení 

fyziologických funkcí jaterního parenchymu. 

Otázkou zůstává, proč nebyl prokázán vliv poměru předoperačních a pozdních (6. a 12. 

měsíc po operaci) pooperačních sérových hladin zkoumaných nádorových markerů a tyto 

nebyly určeny za vhodné prognostické faktory časné recidivy onemocnění, přestože u většiny 

těchto nemocných s prokázanou časnou recidivou CLM je prokázán zjevný nárůst u těchto 

nádorových markerů 6. i 12. měsíc po operaci. Toto může souviset s malou skupinou 

pacientll, kteří byli v těchto časových intervalech ve zjevné a prokázané klinické recidivě 

onemocnění a současně s vysokým procentem pacient ll, kteří se právě pro časnou recidivu 

nedostavili k plánovaným náběrům krve pro imunoanalytické vyšetření. Tím mohl b)'1 

zkreslen poměr pacíentů s časnou recidivou a pacientů v remisi onemocnění. 

Použití nádorových markerů pro stanovení prognózy DFI a celkového přežití může být 

ovlivněno v klinické praxi taktéž skutečným klinickým stavem nemocného ajeho předchozí 

osobní anamnézou ve vztahu k proběhlé či probíhající léčbě (31,36,95). Skutečné zhodnocení 

a klinický prllkaz vzniklé recidivy onemocnění v daném okamžiku, pro který je stanovována 

sérová hladina jednotlivého nádorového markeru, je taktéž velmi důležitý pro vlastní 

stanovení validity provedených měření. Toto může při správném klinickém zhodnocení 

sérových hodnot nádorov)'ch markerů umožnit pacientlull profitovat zjejich pravidelného 

stanovování. Interpretace nádorových markerů závisí taktéž na způsobu zpracování vzorku. 

Ten může být také ovlivněn nevhodným požadavkem klinika například náběrem v období, 

kdy je organismus zatížen některým zánětlivým procesem, který nespecificky může elevovat 

hladiny sledovaných nádorových markerů - viz. kapitola 4.2.3 . (15) . Porozumění chování 
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nádorových markerů během "follow up" po operaci pro CLM je nejdůležitějším faktorem pro 

výběr strategie tohoto sledování. 

Nádorové markery mohou být na základě této studie použity jako prognostické faktory v 

rozsáhlých "follow up" doporučeních pro detekci pacientú se zvýšen)'m rizikem časné 

recidivy CLM. Jejich klinická relevance mlIže umožnit zvýšení počtu včasně 

diagnostikovaných časných recidiva zvýšení počtu reresekcí či reoperací pro recidivu CLM, 

což bude mít nepochybně význam pro prodloužení celkového přežití nemocných s CLM. 
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9. Závěry 

I. 

Multifaktoriální statistická analýza souboru pacientů po operaci jater pro CLM ukázala, 

že DFI je závislé na unilateralitě metastatického procesu a postižení resekční linie 

metastatickými buiíkami. Krátké DFI vyjadřuje tendenci k časné recidivě metastatického 

procesu. Celkové přežití je oproti tomu závislé na gradingu kolorektálního karcinomu a věku 

pacientů. Několik klinick)'ch parametrů s hraniční statistickou významností bude potřeba 

znovu prověřit na větším souboru pacientů a rozhodnout tak o jejich eventuálním použití jako 

prognostických faktorú nebo je vyřadit . 

Časná recidiva CLM je častým jevem po provedení úspěšné radikální operace jater. Její 

prognóza nám umožiíuje vhodně zvolit indikaci adekvátní kombinované chirurgické a 

onkologické léčby tak, abychom jej í riziko snížili. Pacienti s tendencí k časné recidivě by 

měli být důkladněj i dispenzarizováni tak , abychom případnou recidivu odhalili včas a byla 

tak ještě možnost jejího chirurgického řešení. 

II. 

Výsledky naší studie předpokládají význam nádorových markerů pro predikci krátkého 

celkového přežití pacientú, kteří podstoupili explorativní laparotomii s nálezem inoperabilní 

CLM. Z naších výsledků vyplývá, že klasické nádorové markery (CEA, CAI9-9, CA72-4) 

jsou vhodným doplněním klinických, laboratorních a radiologických parametru, které jsou 

využívány při rozhodování o podání paliativní chemoterapie. Jejich použití múže být využito 

při rozhodování o paliativní onkologické léčbě u nemocných s inoperabilním CLM, 

s ohledem najejich předpokládané celkové přežití, eliminaci projevů malignity a zkvalitnění 

jejich života. Neprokázali jsme vztah mezi časnou smrtí a nárústem proliferační aktivity 
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(elevace proliferačních nádorových markerů) v předoperačním období. Předpokládáme, že 

prognóza pacientll s inoperabilním CLM je více závislá na pokročilosti onemocnění, které 

odpovídá klasickým nádorov)'mmarkerkllm, než na proliferační aktivitě maligních buněk, 

která je úměrná hodnotě proliferačních nádorových markerů. Předpokládáme, že vitální 

rezervy organismu jsou paradoxně ovlivněny hlavně rozsahem postižení jednotlivých orgánů 

a pokročilostí onemocnění. V terminálním stadiu onemocnění může být proliferační aktivita 

malignity také zpomalena s ohledem na nedostatek funkčních rezerv organismu. 

III. 

Předkládaná studie prokázala statistický význam proliferačních nádorových markerů 

TPS, TP A a klasických nádorových markerů CA 19-9 a CA 72-4 pro prognózu celkového 

přežití. DFI je závislé na předoperačních sérových hodnotách TPS a CA 72-4. Statistická 

analýza opakovaných měření sérových hodnot CA 19-9 a CEA v definovaných časových 

intervalech prokázala význam těchto nádorových markerů pro prognózu časné recidivy 

CLM. 

Tyto závěry mohou být použity k zlepšení strategie dispenzarizací nemocn)'ch a úpravě 

doporučených postupů , a tak usnadnit včasnou disgnostiku časné recidivy CLM. To pak 

může umožnit více nemocným podstupit opakovaný chirurgický výkon pro CLM, a tak 

docílit stejného celkového přežití jaké odpovídá nemocným jen s jednou operací jater pro 

CLM. Lze proto také závěry této práce považovat za rozšíření znalostí chování nádorových 

markerů při onemocnění CLM. 
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Tumor Markers as Useful Predictors of Survival Rate after 
Exploratory Laparotomy for Liver Malignancies 

V. L1SKA1, L. HOLUDEC2.J, V. TRESKA!, T. SKALICKyl, A. SUTNAR1, 
O. TOPOLCAN1• S. KORMUNDA3 Ind J. FINEK2 

DtportmenlS O/'SlIrgUY, 'Oncology and JCtn trallsolopic lAbora(ory, Unil'tnity Hospitol in PilJtn, 
Charles Unil'us;ry in Progut, Cucli Rtpublic 

AbslraCI. 8aclc.gtollnd: Tumor markuj ore wed for Ihe 
prtdiction ol ,tlapu ond in dtltunining ,ht elfu , ol 
pcmopuo/il't ar posr-oncologico/ 1I1uopy os fl standord 
compontnl ol [oIlol'o'·lIp. Me/flslalic prOCtsses ol'he lil'u ond 

primo')' moliglloncit..1 ol the liI'u and goll blodde, (Ut \ 'try 

(ammat! in Iht EUTOptOI1 popu/o/ion. Tht oim ol thi, study 
~'a.J (O dtmOrU/fale lhe behodour ol mofignoncy ln politll" 
who hOI't not IlfIdergone su'};icollhtropy DM 10 study stnm' 
In'eb 0/ the moniroltd rumol mor/uIs in rtlorion 10 Iht lift 
v:puroncy of Ihut pantn/s_ Politn/s DM }.ftthods: 1M Log
IOnk lUl ond WiIcClJon lUl K'trt UJtd lor slolisticol t\'tlluo/ion. 
SUI\;llJ l K'OJ compultd wil1g Iht Knplon.Mt.itt mtlhod. &nt.1II 

Itl'tls ol Ilit tumol mOlkers com'tnrionolfy uud in c/;'Ifco/ 
proctiu VI polknu 'IIt;/1I ga.mointtsnnal tumors (CEA, CA 19·9, 
C7Uj ond Iht morktrs ol /ht proliltlOlion oCfil'jry in 
molignoncy (1K. TPA. TPSj Wttt sr/lditd. RtJ/l/ls: Ont 
lIu.ndrtd ond nint potitnl.J K'ho undtf'l't'tnl Up/OlotOry 
lopalO/omy wirhoUl ony JUIgica/ thuapy ÚfK-ttfl Stpltlllbtr 
1999 ond JUllt 2005 Wtrt: J/uditd. For po/itnu »;/h o Jtmlll 
/n·tI o[ CEA, CA19-9 and CA 71--1 lhal »'os hightl Ihon tht 
ro/cu/oud Cul-olf, ~lold la/lol ol tarly tka/h wtrt rtspu/;w}y 
J-, j- DM 9Jold hightr t~n lor pot/'tnlS wi/h stnun {tl'tis of 
Iht sanit tu.mor malktrs bt/oK' tht calcu/a/td cut·olf. 
Prtopt,atil~ strum Itl'tls ol proUltra/j"t tumor ma,ktrs (TJ{, 
TPA ond TPSj Wtlt nOI Jro/urkolfy significonl l Ol Iht 
prtdiclion ol tally dta/h. ConcfUJion: Tht IUll/IJ ol Iht pilol 
JlIldy suggts/ Iht impartaMt ol tumor marktlJ for Iht 
pruJlc/jon oj Iht short-/trm Jun'h'ol rOlt. Thtse rnolktrs C01l1d 

Ú wtd 10 Jupp/tmtnt cfa.sJjc c1jnico~ /obonJ/ory ond 
rodiodiagnoJlřc /xJtomtltrs. It .... ,ould bt I·try htlplullor Iht 

COmJpoMmrt 10: Lubo, Holubce, tHplrtlncnl ar Oncology, 
Unřveuity HOlpitllln Pilsell. E. Ik/leloe ll, 30S 99 Piben, P"guc, 
Cz«h Republk. Tel: +42<1177 ISl 142. fu: +420 177 Ul 222, 
c·mlil: holubec:(iloplun.cz 

Kq WOI'dI: Uver rnaJitnJ!pcy. UplolltOry I.lpuololny. pledicllon, 
Iwnor Inlrtert. 

025().700S!2007 $2.00+.40 

planlling ol pallio,..,·t oncological thcropy for pati~nUI't;rh NI·tI 
maligrronckJ .... ·ho connol M rrta/td by su1);ico/thtrapj. 

Melaslalie proce.sses of Ihe livu and primary mllignlncies 
of Ihe Ii\'er Ind gaJl bladder are very com ma n disuses in 
the European population (1). Tumor marke-u are uscd for 
the prediction of relapse and io delermining Ihe díecl of 
posloperative or posl,ol1cologica l therapy Ind AS a 
Ita ndard component ol follow.up for monitoring the 
couue ol the disease (2). An important use of tumo r 
markcrs i$ also in determining thc progno!is of cerlain 
tumors, patllcularly those ln whlch Imowletlge uf thc. 
prognosis innuences thc choice of therapy (3), Thc 
authou' aim WAS to demonslnlc thc reat behaviour of 
mllignancy in paticnts who do nOI undergo surgical 
therapy and 10 Mudy serum levels ol the monito red lumor 
markcrs in rela tion 10 Iheir lire e:cpeclancy. 

Patlents And Methods 

The .Iutho" ttudicd 109 pl liclIlI ,,'ba ul\dc\"ft'eol uplor.llory 
laplfotoll'ly ";lhoul IDy surpcaJ Ibellp)' betv.cen Scptembcr 1999 
.I~ Junc 200S (16 pllicnlJ "ith hcpatocellulll cucinolDa, S "ilh 
choJan,iocellull1 ClJCinoulI, 2S .... ·hh &.111 bllddcr uldnom.l, SI 
with roJoleell1 liver melulu«, 6 ... itb Inetutasu of mamm.ry 
,IUld ureinorn.l, 2 " 'ilh mclut.lloeS of mcllllObll$toml, I .... ·lth 
metutuu of , tomlch nrcinom.l .Il1d nrcinoid Ind 2 ";Ih 
mclulUCS of .In undeu origin). \Ve perlorlned 100 UplOlllOry 
l.lpAlolomles Ind 9 llplroscopic opelllions_ """'cnty p.ltlCDh h.ld 
undcrlone seJDe olhcr Ilver Opel.l lion bdoJe IIId wne .ImOlll thc 
p.lti.cnIJ ... ·ho h.ld been indic.llcd (or Ic-operuion {or 1 rcl.lpH; of 
tbe discue. In the 't.l lillinl anal)'Sls of tumol m.lrkel't. ,,'C 
included only Ihose p.llienIJ " 'hose rnaJi,n.nc:y wu ront idcred 
likely 10 produce lpecific tumor nIarke,. (eucinocmbryonic 
.Il1tigen-CEA, Cllboh)'dt.lte ant ilens CA 19-9 Ind CA 72-4) .Ind 
proli!elllivc lumor rn.lrtcu jlhymidine mase (TK), and Ihc 
cytoku.ltins ti" ue pol)'ptplide-lpccirlC .Inlígcn (!'PS), .od ti"uc 
poIypťplide IlIli&cn (TPA)]: paticn" with ,ullointutill.llumort 
("";th cololccl.ll Jlvcr melutucs, cholllllioc.cllul.ir C&rCŮlOm. IlId 
UOD'I.Ich nrdnaml). AII palic nu wilh Uly m.lign.ncy Ihu is ~ 
cornmoruy upcctcd 10 producc any IpceirlC tumor mlltcr were 
urludcd trom IhiJ pl.ldcvlar ItltUtiC.! .In.ll)1is. 
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Tbe LoJ"'&l1k Ind WitcOlOD luu lor s'''>stinl c ... aIu.tion 
(S.A.S., Slllinlc.1 And)"5il Soflwlre, rclcue 8.02) '..-cre uKd. 1lIe 
lurvi ... 1 period ... " eomputed ulin, lun'j"11 anll)'$il ... jlh IlIe 
Klplan.Meier melhod (Figure 1). 

f O' lhe Iumor muku a.sseumcnl, ,·tnow blood rrom lhe tubilaJ 
"cin ' .... 5 llmpkd under lilandard condillOnl bt"-'ecn 7 a.nd 9 I.m. 
Tbe .cnlln .cquircd througll C"CnuituBltion "'"u slofed II I 
tcmpcralurc ol-20'C unlill.WoIllOf)' Inlly)~ Tumm mukerl "'-cle 
asscsud UILA' commucill Ilboralory 'litl in accordancc .... ilh the 
mUl-U1actulCfl' recomrmooltm. 'The rauo,.,in, f\ImOl muker, ..... cre 
lSsu.sed: clfcinocmbryonic Inl;,cn (CEA; IRMA, lmmunotecb, 
Dech Republk), cuboh)'dr'le lntlltnl CA 19-9 and CA 72·" 
(IRMA, CIS Dio TnternllionaJ, Funu), TPA (IRMA, Diawfin, 
Italy), TPS (IRMA. lOl., S..-edcn). 

Cul-orr "'lluu ... erc ddincd fint II thc mediu or tbe ptcscnled 
rumor mutu le\'tlln the oohon bcJna I\udied and lutnequenlly 
optimll cul·orr .... 1un ",cre nlcul.ted for plnicular tumor 
markeR, .... 1Krc the mwmal diUuCDCC in suni"aJ period bctwetn 
lht compartd cohorts ""U lCh.iC\'«i. For ukulllion Dr Ihe optlm.1 
cut-ofh,'e uud lhc Co. rCp"e"'o~ model. 

Ruulls 

For thc statistka! analysis or CA 19·9 the prcoperali\'e 
serum Je\'e! o f 52 paticots was used. Thc serum le\'e! of 
CA19·9 with an estimated cut·oU of 56.7 IUIL (median ol 
the serum !e"els) was nol staHuically significanl. Usiog the 
Cox regreulon mode!, we c.alculated an optimal cul·oU al 
420 IUIL (p:CO.OS, Figurc 2). For thc Ullinical an l l)'Sis ol 
CA72-4, thc prcoperali"e serum le,'e! of 42 palienls wn 
obllined. Tbe eSlimated eut·off of 3.1 IUIL (median or 

1888 

I<:rUUl le\'ch) wn nolltaliuically . ignifiCllnt, For thc strum 

leye! of CA72·4, a cut·oU o f 12 lU/L (p<O,OOl, Figurc 3) 
\lIas calculalcd as statistical1y signific.anl. Tbe e.stimalcd CUl· 
oft of 3.1 1 UlL was nol prOl'ed. For thc siatislical analysis 
of CEA. the preoperalh'c serum leyeb of 38 paticnu \lIere 
used. A serum levet oC CEA higher Iban thc estimlled CUI
orr (9.2 ngfml, median of serum !e,'e!5) was not stalislica")' 
significanl whibllhal above c.lcul.led cul-oft ot 9.5 ngfmL 
was statlstically significanl (p<O,OS, Figure 4). For patienlS 
\\;th a Strum le,'cI of CEA, CAI9·9, ar CA72-4 higher than 
thc respecti\'e ca1culatcd cut.olf, the hazard ratio a r carly 
dulh WIS J.. 5- and 9-fold hightr rtspectivcly Ihan for 
patie"ts with I strum leycl oC the ume tumor m.rkeu 
below tbe calculatcd cut-olf. 

Preope rati"e serum levels of the proliferaliye tumor 
markers (TJ<. TPA and TPS) werc nOl511tislically signirK".8nl 
for the prediclion ol carly death, For slalislical .nalysif, Ihc 
serum !e\'els ol 42, 42 .. nd 43 patients, respecliYely, were 
accepled. The estimated cut-olf, as the median of serum 
le,'(Is, \10"35 nol statistkally significa.nt (9.75, JSO.S, )90 IUIL. 
p<0.05 (or .11). Tbe Cox regre ssion model did nol show any 
olher statistical signulCance (a r the preoperative serum leyds 
ol the prolifcrali\'c lumor mlrkers lhal we 5ludicd. 

Dlscusslon 

Ahhough surgcry is tbe mOSI ef/ecti ... e the.apeulic method in 
patients ..... ith a tumor diseasc of the gasIIOlnle5linallIacl, tbe 
5urgcry is vcry oflen performed 81 a 51age when tbe lumor is 
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inoperable and only exploralory laparolomy is pouible. Up 
10 one Ihird of palienl5 are al an ioopcrable slage al the time 
of sU1gery (4). ln Ihese palients, Ihere is anolher variant o f 
oncological Irealmenl, moU often palliatr.·c ehemolhcrapy 
(5). Tho main aims of eheroolherapy in palienl! with an 
advanced tumor disease are to prolong surviyal, conlrol 
symploms and 10 iroprove Ihdr quality of life (6). II is, 
hoY.·t\·er, oeuuaT)' 10 be able 10 give al lust an approxirnale 
prognosi! for tbe palieel in order 10 permit Ihe oplimal 
choke of cbcmolhenpy. In inope'8blc lumors, Ihc 
pouibililies are "ery limited. We ca.n procced ham Ihe 
adv8J\Ce of the tumor disease, bislolog.ical ycrification of Ihc 
l\Jmor (if l\Jcb has bun performed) and the patic o!', stalus 
performance (1). 10 order to mde Ihe progooiis more 
a((\lrate, it js ne«MAl)' to look (ar olher prognoslic (aelon. 

The use of l\Jmo, markel'5 sec nu to be approprialc. The 
prognoslk: releyance of tumor roukers hu oflen beeo 
desc:ribed (8·10). Howe"er, Ihis rders mostly to primary 
lurgery, when a lumor is oomplelely remO't'ed, io relalion to 
asymptomatlc and (Werall sunT.'3..I. Seoood ·look: s\Jrgery ba!.cd 
salcly on a Ji5mg CEA leycl has been recommended by 
severa.! m\·C5tigalon (8). Jn more Iban 90% of lbeu palients, 
a relldual tumor has beec fou cd, bUl Ihis was rcsectable in 
ooly 1·43% of tbe patients. The problcm of usicg CEA in 
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seeond·lool.; surgery is tbc tirne that cllpses berwceo thc 
observalion of thc rising CEA litru and the d~cisioc 10 
proceed wilh $Ulgery (8, 10). Neverthcless CEA can be a 
progn05tie indicator. Se\'cralstudiC$ ha\'c demonstraled lhal 
ga.slroinle~linallract canccr palicnlS with higb preoperalh'e 
le\'e!s of CEA ha\'e a wone prognosis Iban thoJe wilh low 
le\'e!s (9, 10). Furthermore, in many of these reporU thc 
prognoslic impaCl of CEA was ťound to be indepeodent of 
the tlldilional staging systems (11). After CEA, CA 19·9 js 

the most wíde!y in\·('.Sligated gaslrointC$linal (GIT) lumor 
marker. The puoperalive le\'cls of CA 19·9 may also provide 
indepemlent prognostic íorormalion, especiaUy in palienlS 
wlth rolorcetal eare-iooml (10, 12). CA 12·4 tumor markcr 
bu, with Ihe cxceplioo of Slomach cucinoma, • smaller 
prog,nostie significancc: than CEA .nd CA 19·9 (9, 13). TPA, 
which meuures h.gmeou of t)'Iokerltin 8, 18 Ind 19, and 
11'S, which deleets fragments of tytokeratm 18, hlye . Iso 
becn 5ubjeeted 10 only limitcd CYalullion in GIT canecu. 
&cause of tbc lack of unsilivity and specificity, neilher TPA 
nor TPS can be recomrnended for Ihe detection of GIT 
cancers. In some sludiu it hu been shov,," that high 1c\'Cls of 
C)1oker.tins werc as.socialed Yr'Ílh aggre.uiye disea..se and poor 
progoosis, bul C)1okcratioJ did not provide independenl 
prognostlc Information (3, 9, 13). 
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Tht rcsulu of our pilot study 5UggCSt tbc importanec of 
tumor marktn for prcdiet;on ol lhc shor1-tcrm surviva! rate 
oC pat;cnts ..... ho have undcrgolle cxploratory laparolomy 
be(ause ol an inopeuble GIT tumor. We cal) concJude lhal 
we can use Ihe clusk: tumor markcrs (CEA, CA19·9, CA72· 
4) as a 5uitable supp!cmenl 10 clusic cJinical, laboralory and 
radiodiagnoSl;c parameters. II could be \'cry helpful in Ihe 
planning oC pallial;"c oncologieal Ihcupy for palients wilh 
li"c! malig.nancies whieh cannol be opera led on, We did not 
show any correlal;on betv.·ccn carly dcalb and inereased 
prolifcrative acthity of Jh'cr ffialignancy io tbe prcoptutive 
period. We suppose lhal thc prognosis of palicbls wilh an 
inoperablc Ii."er maligoancy is more depcndent upan Ihc 
advanced slagc of thc disease Ihan upon Ihe pro!ifcralivc 
aCIMly nf malignant ce Us, 
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Dynamics of Se rum Levels of Tumour Markers 
and Prognosis of Recurrence and Survival after 
Liver Surgery for Colorectlll Liver Metastases 

, 

r 
V. LlSKA', L. HOLUBEC JR.''', V. TRESKA', T. SKALlCKY', A. SUTNAR', 

S. KORMUNDA', M. PESTA', J. FINEK', M. ROUSAROVA' .nd O. TOPOLCAN' 

! DepartmenLr ollSurguy, 20ncology mld JCentrol Isotopie Lnborolory, 
Uni"ers;ty Hospi/al Pilsm, Charles Unil'ersity Prague, Pilsen, Czech Republic 

AbstrscL BocJwcxmd: 1k awhors prťSenl a stotistiaJl Qfl(llySls 
ol w d)'namiťJ ol lunlOlU lnorl:Rrs ond ccmpaf'e these will! single 
stnun k'I'els in poritlllS lNfolt OM aftu lilY:r 5W'#}tf)' for colorectol 
m'D' mllastasu (CLM). Pa~nJ.s ond MethodJ: nit JMUn Ie\'tls 
oftwnor nuuken colU't'l1IionalJy used in clinical proc/jet (CA 19-9, 
CF.A. C.A72..4) mld nlll1'kns infonning oj w proJiluotion acn\#y 
o{ molignancy (TK, TPA, TPS) M'tl'C' stotisticolJy orw6'Sed. 111t 
QuJ/u:Jn mul~d ).1.4 pa~nts who undefK.'tnl Iil'tT surguy for 
coIorectallAoer mttaJtaJt.s bt.rween &premoo 1999 ond JIlM 2005. 
Strum /c.ttls oJ flunor motlrers beforr; sWfItry (maxinwlJy tK'O wt'tkr 
140ft 1M optrorian), a/ter nugery (nuuimalJ)' OIlt nUHI/h aftu ,ht 
optrorion - lIS/Ulily 011 1M duy o[ dismi.ssion), m months (± one 
1'nIJIUh) and hwh't monlhs aftu the surgery (± ont montll) K'm' 

tktomintd. The Log Ronk test aM tlll: IVdcawn !esll\Y't'e mM for 
.stotiJrical el'Oluorion. 1M sltniml rolt aM diJtQJt·jret ;nltn'ťJŮ 

(DFI) Wtn rompuud using the Knplan·}.{t.iu metlJOd. &sullJ: TlII: 
stotisticol 01UJ1ysu of twnour ma~r d)'namic aftu tirtT SlUfpy 

(spad ond po'n'tl' o{ r«1UTf1JU) supporttd lM dy,.amics ol CA lf}.. 
9 ond CEA aJ uctlktlf prognosric {aclOn o{ tady rtCIUTt-nct o{ 
CUf in controst to proIiferaril't tumor marl«rs. Cone/usion: 1"M 
mulJs of 1M study SUggtJl W ;mpor1anu of nU11Qur marlun for 
1M prtdiction of a short survn'Ol role Dr DFl T11i.r opproach 'n'ould 
bt mJ' "'lpful for úo< p/Dnning of pal1iDá,. oncologicallm1ln"'" 
fM paM.nlS with lj~'tr malignancits lhal carl1l()! bt trenttd by 
swgicaI t1tuapy. ClurenJ potknts with a high kndmcy of f"tXurrenct 
of CLM aftu li • ., nUfl'ry ,h",Jd bt folioK.J ''I' nIC« úwrou8h!y 
10 incrou< Úl< possibiIil)' of suca.sJfiJ rropemtio" 

COTTtspondmce 10: V.d .... Lisk., MO, Dep.rtment of Surgery, 
University Hospitl! Pilsen, Charles Uni ... ersity Prague, Alej 
l\'Obody 50, 323 00 Pilscn, Clecb Republic. Tel: +420377 104 271, 
+420 732 160 287, e·mlil: Vena .liska@seznam,Cl I Liskav@ 
IDplun.c:z 

K9 !Vordt-: Colorectal canur, liver meta.sta.sis, liver lu rgery, tumor 
markers, progoosu. 
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The radical reseclabilily of ooloreclalliver metastases (CLM) 
i.s only about 15% and trus proporlion is furthcl dccrcascd 
aflel radical surgical thcrapy by early recurrcnce of thc 
melastalic pracess (1) Ihat is ralely identified in tUne. Jt is a 
(acl thal repeated Hver resections (or CLM are associaled 
..... ith as goog a su~ival fate as single reseclions, hence il is 
importanl, lhal prompt diagnosis o( early Iivee metastases 
recurrence is made. Dne way to dislinguish patienls with a 
tcndency for carly recurrence is the use o( tumour markers. 
Uoder early rccurrence of ma\ignancy, rclapse:after radical 
surgical therapy can be determined by (ollowing lumour 
marker levels earlier Ihan supposcd (rom the státistical time 
dilference between radical and paliati\'e Iherapy. This 
meBns that patients are burdened with opcratíons wilhoul 
any distinc't survival benefit. 

Tumor markers sbould nol only be us~d as slatic 
prognostic Icvcls with many single serum le~els and any 
level of cul-off, but their dynamics should also be studied in 
order 10 understand thele physiological or pattiological role 
in the disease process. Patienls with a lendeney for a short 
di.sease·free inlerval (OFl) could tben be' iden'tified swiflly, 
improving their prognosis and hel ping in the developmenl 
of appropriale (ollow-up strategies, Routine tumour 
markers (CEA, CA19-9, CA72·4) and proliferative tumour 
ruark:els (TK., TPS, TPA) are commonly expressed not only 
by the plimary (umour mass bul also in metastatic tissues 
(2, 3). In previous studies, the importanu of the statistical 
analysis of these (umour markers was demonstrated for a 
prediclive prognosis of disease, ma{nly for the predielion of 
relapse of malignancy during the follow·up period. 
P,oJi(erative tu mour markcrs express the proJiferative 
aClivhy of a lumoue and can renee! the aggressivencss of a 
lumour. The serum level of oonventional tumour markers, 
however, depends on tumour mass (4, 5). 

Some scoring systems (or prediclion of carly recurrence 
o( thc CLM process afler surgical therapy u~e tumour 
rnarkers as one of tbe predielive factors (6·8). The lurnour 
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marker most ofteo used is CEA (9). Tbc authors presen! a 
statislical analysis of the dynamics of lumOUI markers aod 
compare them wilh single se rum lc\'e1s in patients arter li\'er 
surgery for colorectalliver melaslases 

Pottents and Metbods 

Dne hundrcd and Corty·four lH paticnts, who underv.'cnt radictJ 
surgtcaJ Iherapy for coloreclalli'o'er mell$lases ~h\'un Seplcmber 
1999 and NO\'cmbcr 2005 wcre rclrospeclh'cly inc1uded ioto Ihis 
study, From this group patknts ..... etc chosen, from ..... hom marker 
scrum 1C\'cls .... ~rc acquired during a posloperalr.oe period of ODe )'ur: 
Le. 82 paticnls wilh CLM who wcrc oprratcd nn betv.uo &plcmber 
1999 and Junc 2005, The purpose was 10 study Ihe dynamics of 
tumour markcn aÍlcr radicaJ rurgcry and dctermine any association 
with lurvr.'al rate and the disea.se·(rce intcnoal The strum levcls of 
rouline !Umour markeR (CEA, CA 19-9, CA 72-4) and proli(erati\'e 
turnou r marken (TPS, TPA, 11<) wcrc detennincd from blood 
umples coU«ted befole the operation (ma:omum two weeb before 
the ope raUoe), aftu the operation (maximum one mODtb aftt r the 
opcrltion - usualJy on the day of ce/ease), ud ,lx (±l month) ud 
tv.~h·e months after thc operat ion (±l montb). In the dynamia I!Udy 
Ihc ratios or preoperatr.'e (D 14-0) and posloperati\'e (I. 01-30, II. 
after 6±1 monlh, IU. after 12±! month) strum IC\'els of the n&med 
!Umour marken werc compared. AlI the lime deviations werc takeo 
mlo account dUMg the stalistkal analyses. 

The !Umor markeu were monilored wing tbc following 
immunoanalytical melbods: carcinoembryonic: antigen (CEA): IRMA 
(immuno-radiometric a.uay), ImmuDOIe<:h, Czecb Republic: (nghnL); 
c.arboh)'d rate antigen (CA 19.9): Shering.CIS, France (k.IUIL); 
carbohydrafe antigen (CA 72-4): IRMA. Shering-ClS, France 
(klU/L); l issue pol)'peptide antigen (nA): IRMA. DlASORlN 
(k.IU/L); t is.sue specilic poIypeptide antigen (TPs): IRMA, mL. 
s-,..·eden (UUIL); thymidine kin&.\C (TK): REA. Immunotecb (kIUlL). 
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Tbe stalistkal analysis o f both cohoru of patients was prOCts.sed 
using S,AS, wuion 8.02 (Statistical Analysis Software, Inc.) using 
Kaplan·Maiu curves. Tht ste,tiuicaJ significance was determincd 
wing the Log-rank and Ihe Wilcoxon lests. The cut-of! of tumour 
markers was cstirnated using the quutile ,)'Stem. 

Results 

The $urvival rale (or patienls after radical surgical therapy of 
CLM was (ound to bc depeodenl on the preoperalive serum 
leve! o f Ihe proliferative tu mour markers TPS and TPA 
(p<O.05) and the classical tumou r markers CA19-9 and 
CA 72-4 (p<O.05) (Figures 1 aod 2) . The survival rate was 
dependent on the posloperative (day I-3D) serum level of 
TPA and CEA (bolh p<O.OS). The DFI in the same group 
was (ound 10 be dependent on the prepoperative serum level 
of the proliferativc tumour marker TPS and CA72·4 (both 
p<O.05). The DFI was also dependent on tbc posloperalive 
serum level (day 1-30) of CCA (p-value <0.05). Postoperati\'e 
serum levels of tumour markers can be innuenced by Ihc 
half-1ife of the se rum tu mour marker (10). The s talistical 
Bnalysis of repealed serum leve ls of namc;d tumour markers 
demonstarted thal thc ratio of preoperalive Bnd 
posloperative serum levels of CA19-9 and CM were 
slat istically significant for thc prediction of early recurrcnce 
(p<0.05). The dynamics study (again inereased ar deereased 
serum Jevel) showed that dynamic changes o( CA19-9 and 
CEA were excellenl prognostic (aelors of thc DFl o( CLM in 
oontrasl 10 the prolirerative tumour markers (Figurc 3). The 
statistkal analysis did not demonstrate proliferstive tumOUJ 
markers as prognost ic (setou (or carly recurrence. The 
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slallslical analysu oC tbe ratio oC preoperative aod late (6 and 
12 months) postoperative serum levels of both groups oC 
(u mour markers were not statistically signifieanl for thc: 
predietion of Ihe DFI or survival rale. 

Discusslon 

The survival rale oC palients wilh surgically untrealed 
malignancy of Ihe liver depends on tumour mau and whether 
the Iiver parenchyma is aCfecle-d by maJignancy. The sUMval 

rale Bnd DFI ol paticnls afler surgery (or CLM also depeod 
00 the preoper'ative tumour m3SS and the proliferative aetivity 
ol Ihe tumour. Early postoperalive levels of tu mour markers 
in patients who under""ent surgery for CLM were not 50 

important Cor the predktion oC recurrenee or survival. The 
dynamics (increase) af the serum !evel oC classicaltumour 
markc.rs bas bun sho'ň'D here 10 be a prognostic factor for the 
carly recurrence of CLM aftcr surgery. The dynamics of 
prolireralive tu mour markcrs has not been shown as a 
progooslic factor of carly recunence. The postoperative strum 
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levels found in thc carly posloperativc period (maximum 30 
days after operation) may have been distorted by thc longer 
half life of tumour markers. During thc posloperative period, 
thc regeneration and hyperllophy of Liver parenchyma 
commences as a consequence of surgical reseclion and thc 
necessity for compensation of thc parenchymal functional 
c.apacity. This process is realised Ihrough proliferation. Some 
ofthe named proHlerath'c lumour markers are involved in Ihis 
proliferation process. \Ve did not find any statistically 
significant changes in serum Icve ls af the promerali"c (urnour 
markers in thc perioperative period that could renect the 
behaviour of CLM after cadical swgicallherapy. 

The queslion of thc significance of thc Tatíc of preoperative 
and late posloperative strum leve!s of turnour matkers for the 
predielioo of early recurrence rcmains partially unanSVo·ered. 
'This may have hecn influenced by the small fraction of patients 
with early recurrence in aur patients' cohorl a r il was not 
possible to dislinguish bctv.·een early and late recurrence.The 
use of tumour markers for the prediction of surviva! rate or Ule 
OFl of patients witb CLM in c1inical practice should be 
influene«l by the actua! clinical situation and individual patient 
history (11-13). Recognition of lhe dinkal situat ion for which 
the lumour markers are assessed is cruda! for the validity of 
the results and to enahle patients 10 profit from tumour 
marker measurement. The ioterpretation of tumour markers 
depends on the art of pracessing, whlch should be choseo wilh 
regard to "the c1inica.J que.stion asked" (14). Undcrstanding Ihe 
behaviour of tmnoU! markers during the follow up period after 
surgery for li\'er malignancy is the most important factor in 
selecting tbe follow up strategy. Tumour markers could be 
used safely as prognoslie faetors in e}(lended foUow-up 
guidelines for patients with an iocreased risk ratio of early 
recurrence of CLM. Their clinical relevance will make it 
possible to incre.ase the numher of timely detected recurrences 
and Ihe number of repealed reseclions, and Ihis "ill increase 
the ovcrall sUrvlval rate in CLM. 

Conclusion 

ln Ibis study, we demonstrated lhal the preopcrative se rum 
level of tbe proliferative lumour markers TPS, TPA and Ibe 
con\'entional {umour markers CA 19-9, CA72-4 was as 
statislically significant for the prediction of the survivaI rate. 
The DFl was dependent on the prepoperative serum leve! of 
Ihe proliferati\'e TPS and CA72-4. lbe statistical analysis of 
repeated serum levels of na med tumour markers 
demo05trated tbe ralio of preoperative to postoperative serum 
levels of CA19-9 and CEA as Slalistically sign ificant for the 
predietíon of early recurrence. We could use Ihese facts to 
improve our follow-up guidelines 10 achicve carly deteclion of 
recurrence. This could raise the numher of patieots who, with 
repealed surgical therapy, could achievc tbc same surviva! rale 
as palieots having had a single surgical operation. 
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ADSTIlACT 
DuckgroundlALms: 'I'he uuthom c\lIrullled thc sig
IIifklulce of ,'lllioua fat.1orljYCglllding thc l'CCUm'noe 
oI'rolorednllh-er met.asta!les ~Cl..'f) nfier lio.llrTe3C!C
HOD or rudiofrcquellC)' nblauon. 
Me lhodology: 82 potienls were operated on for 
CU1 Il~ our dcpnrtmcnl bctWl.'ell 1998 And 2003. 
Jtndical ~urgury W1UI perrnrml..od in 68 patienl" 
(74..1.'1), all pelliath'e 5Urgery in 20 (25.6%). Rccur
rence or Iho disease vms reoontcd in 53 po.timlS 
(71.6%), 21 {2.8.4%} wcre witho\lt nny Iiign otrocur
rt'nce. Thc fftcton\ cxamlnoo in Ihc multifactoriaJ 
aoalysis ..... ero: 1Ib'é Ilnd aex.locallmUon oftho prima-
1)' cnrcinom.B, Dukes dassificat.ion, gr&ding. fůslOl· 
ogy, mkrosropically fn..e rClied:ion lioo, chcmotbcnl· 
py and l"6diothempy eJ\er coIorcctal a r Ih'l'r surge.ry, 
differeut Iypes uf lher ~II., rudkallJU:!/U JXŮ' 
liall\-e Ih'er SUl'g\'I'Y, complication afl.er liver surcetY, 

IN'lltoDUCTION 
ColorcctaJ carcillOma is one of Ihl! most OOlnlllon 

hunun rnnOC'r$ wilh IIpprolrimule!y half a million 
dtalhlJ ood 1II0re th.a.n. 700,000 new cases d~t 

'A'Ilrldl'lioo roch year (1). The (,'zech Republic has Ihe 
hiSh<'St incidente of colorcctal rorciOómu in Iho workl 
(75/ 100000 inhabitanl.s o yror). OWlng to lhe ract Ihnl 
oW'r 50% or newl)' dctcctro colorl.'(:taJ cm'\--tnoffil\:l are 
in thc Dukes slUG'-'S C nnd D, the mortnlity is also Ihl! 
highl!St in Ihe world (63OQ' IO,3 mil. inhabilanta II 
}'\XIr). Aboul 8O'l. of palicnlS IIUrrl'r ftOm metachro
nous or synchronous IhU' mc l.astases (2). It is gelU~r

ruly ftCC('ploo that a Ii\W wrgcry for oolorectaJ roncer 
mctas1.n3C8 i!l (mly II nadiml Ihcmpy. 

Aim of sluůy: 'I'he mm of Ihia sludy .... 'lLS 10 cyalu
alc Ihe aigniflOllioe of \'uriO\15 periOJ)t'mti\'c foclo ra 
(cycn clinicnl, pathologicnl, nntl demOl,"mphie) for 
recurrence of oolorectalliYer mclUSIIl..<e6 (CLM) nncr 
li\'('r resection or mdiofrequency nblntirm (HIo'A). 

l\U:."11-10DOLOG\' 
1:12 puticnls wero npcrntcd on for CLM lit aur 

department hct ..... t'en 1998 ond 2003. Two palicnts 
weroexdmlcd ol the bl'ginning of Iho st udy bec8USC of 
duplici ty uf I..'oloroclnl (ancer 81ld hcp..11~llular ron
IIfp.1lo-GNlromlJ'ro';,;G· 2007; &$ · 1741·l1~-'---
() lU: E. Uplll .. MI'<I;""'I'IJMish;"'IC sA, A' .......... <;t»U"'"t 

latemUty or mctAstatic PI"OOCSW, ~Ulnber of 1IleWr
tMea, blood Lmnsfusión, stsging, Tepootcd H,'(!l' 
s urgety. Lo~-rank nnd WiJOOlr.on test wero ua.'tI for 
lho stnlist.ital evaluation. 
ResuIl8: Tho factors statlFticaJly signjfjcnnt for cJis. 
ct\3C-free interval aIlcr Ji\'u Q,1rgt.'r)' Wl.'ro: IInilaler
wily cf mctastsllc procMiJ., micrOKOpically froo Te8éC
tion line, rodicáI ~~nlU palliaLr.-e surg:icallrrolment, 
'n e t!Un.;vall"'AteA nR('r I~ surgoery flnd IIft1!r the 
primruy operation wero dependent on gmdi~, &ge, 

mdh,:nl IJeNUiJ pallílltivc reseq.ion, Dllkifl clt&rifica.
I'ion aod st.aging. 
Colldwňons: Thefle fsdonl ('(lIJ.]d p1ay an imponant 
role 63 predictews of coJOroctnl cancer 1'1.'Cll1TCnce ill 

pnlH.-rillj' follow-up period nfier lirer wrge.ry for 
CI .•• \L 

~ 

rer or breost CilnC\!r. 'lne ayl.'~ lig\! of pntil"nts y,"fIS 

60.3 )'rars (29-79 )'eanI), {Ind lhc ro(IO of mon to 
women wos 3 : I . Prima,ry cotort!ť'l.al carcinoma w.as 
lootlized in Ihe rectum (23 patil"ll ls, 28.8%), r;igmoid 
n~wre (30 IXllients, 37.5'.{.), and olher pW'ta of I,ho 
oolon (27 p.1tiell~, 3,'t8o;t). Dukcs clas;irlCDlion did nol 
ahow primary noopJasia in (, patiE'nls (6.7%), Dukcs 
stttge A wos Gtl!.led in 2 palient8 t2.7 f,o. n in 12 
potionts (l6.0%), C ln 26 palients (33.lVk', II ln 31 
patienl<i (4 1.3%), Drn! (, patients weO'! omitted. 

'I'hc clinlml sll/gine of primary nooplasio lTNM 
syslem) wns: Tl - in 2 poticnts (2.9',(,), '1'1 - in 11 
palicnl.s(l5.i %), T'J - in 26 pationls {37. 1'1-), '1'4 - in 31 
paticnls (44 .3%). ft nd Ihe c1 iniCil I sla!.t\ng was 
unkllQv .... will. 10 pulienta Thc hil;tologK:al grnding of 
t.hc colorectal ~nl'E'r wa~: G I in 6 palient6 10.0%), C2 
in a4 p. 160.8%), G3 in 26 p. (37.3%), G.' in 2 p. (3.0%), 
und il WiLil uukoown in thc case of 13 paticnts. Len 
hep6tectomy wa.'1 perfor moo I\S the fin;t Ih'i: r opem
tion in 3 poti(>nts (3.9'h), Icfl lobectomy in 7 (9.0%), 
riSht hCpatectOlllY in 22 (28.2%), HfA io 12 (l6A'k), 
extended Icn. hep.1tectOOlY in 1 (1.3'1-), extended righl 
hepalectom)' in 4 (ú.2'".t.I, centro1 rcsection in 1 (1 .3%), 
scgmMtectomy in 20 t2.5.6%), and 6E'fllllcnh.'Clomy in 
oombinution .... ;Ih nFA in J {1.3%)and 2 patient."IwI'TC 

o 
~. 
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ucludcd. The tumor demuction &fter RFA WII8 

cbecked by oornputer Wmograpby in 3-6 dayII af\.cr 
opel'll.tion. The rlldical reeectioo wu perion:ned on 58 
patient. (7U%), and palliative proeedure (RFA) on 20 
petient. (26.6%). Repee1cd operaOOnll were perf'ormed 
in 13 patient. (16.3%). RFA WM performed .t 1eost 
OIlCe in 27 PIltieflt. (33.8%). <>oe metastasia lI'U Pf&" 
Bent in 55 pat.ient. (46.1%), ll: in 8 pa.tieot. (23.'7'lt). 3 
in II (lU%)" in5 (6.6%), 5 in .. (5.3%), 6in 2 (2.6'%). 
&Od 7 in 1 pa.tient (1.3%). Both liYa' lobe. ln!I'e affect,.. 

• ed by IIWlt.Mtatic pruoees in 28 patienta (36.4~). Pro
gresaioo ol lhe discaae p: ce: dI6iot, iDduding dealb 
WM registenodln 63 petient. (71 .6'lo), and 21 opented 
pMiente (28.4%) ebo,..-ed DO.sign ofprooell& rtICl1l'l'ftIOe 

In nrult.iIad.oria aoaJ,.ytU _ ~ the age aod 

IIl!X cl patie.nta, localiz.atioo ol ook:nd.al mrc:inorna, 
Dulo. daaai6catioa, ,gradin& ol ooIOl'OCtAl e:arw:er, hle
tology cL oo'lored.al ca.ooer, ~ &ee reeec
tioo line, ~ aJ\er c:oIorecta.I <r !Mr opera
tion, ntdiotherapy aft.er oolon!ct.al Dr' liver openUoo, 
typM olliver reeection, nrdic:a1 lNer ~ LlrrrUl 
RFA and Unpla.ntatioo. ol' port--a-cath, c:omplication 
after liver 1UI"ger)', laterality ol metastatic proooee, • 
number ol metMt.a!leI, bIood tr-anduĎOn, IItaging. 
repMted liver NJ"i'M)', aod YOlume ol tnetaataeeI for 
evaluatioo ol t.heU-1Ii.gni&aooe in m.e-.&ee interval 
aft.er liver~. the.urvival me after prinwy col
ond.al opention, And 6nalIy the 8urvj .... l me af\er 
liver 1IUl'1,'eI')'. The IIWVival di8tributioo fun.c:tiooJ we:re 
IlMeMOd hr mNnI ol t.be Kaplan-Mrier method. Sur
vival fuoetionI Mn COlIIpued ~ aod with 
regard to ~ (adon w:ilb the belp ollq.raok 
test &Ild W"ůo:non teet. Soroe CadonI (age, cumulatcd 
'o"Ohlme ol met&sta&es) were aeaeaaed throo.Igh the raok 
teN of aaaoc:iaUon. The perioperative mortality (one 
month Ilft.er operatioa) __ induded. 1M volume ol 

met.&at.a8tlII WM evaluated 611 • multip&aJ:ion ol lbe 
hro lar&est ertenmonI ofthe lbmJ biggest ~ 
Bol m.u:imum (V "" Alx2 + BhB2 + Cln::3). The men
eionJ w-ere e:umiDOd by periopentive uJtn&ooogr&-

""". Tho '"_ <akuatod !ho .".aErity ..... 
aen.litivtly for the optim&I cut ol! ~t. The 
roau1tI ....-en preeented graphical1y by HOC (receiving 
operati...., CUI'VIlII). The etaWtic:a.I a.naJ"u ol the dat. 
wu perfonned wilb the 5..AS. ~ wn:ion 6.12 
(Sta.ti.stic:al Ana.Iyů Software, loe.). 

RESULTS 
Tbe' media.n d.i.&ea&&-free internl a1\.er liver 
~ wu 16 lDOfIths for aI1 the PIltient. (rangre O-M 
mantru). Tbe medium di.eet.ee-free interval for 
patiente after radicaI Ik1rg'erJ WM 18 monthL The 
medium IIW'Vival time after liver ~ for all the 
petie:Dt. _ SO moothl (ran.goe 1~7 moat.hl), far 
pe.tient. af'ta J'1IdK:al .urgery ft lna 32 montha, anod 
for p.timta afte!' palliati"" I\.I.f'&'efY tbe medium di&
__ &-ee interval ..... 29 monJ.hI ~ 5-.:30 moo.I.IwI). 
Tbe 4-year lW'\ival nte after liver I'.1l"pf)' W1II b the 
wbo~ group ol pe.UeDt. 81%. aft.er ra.cUcaJ liver 
~ jt.,.. 43"lo, and after p.Iliativoe ~ it MI 

0% (F'f8ure 1). 12% ol aU pat.ieut. af\e- OVft' IWgery 

,-..-. .... ..,,,--- ...... '--,' Ir-C---------------------, 

f :: ... . " I •• 
I .. 
JO) 

::1 II --. ...... 
tf u " U II II n li ., " 10 '- .. __ --

AGI.AE 1 Sl.rwMI,.. ft ...... IU\*Y. ~ bnwI rňII 
rod~RI'IJI"Y. 

did not ahow an1 recwTeDO!I ol the disea8e in thůJ 
.tudy (18%) aft« radicallll11'gel)', 0% af\e-. ~ 
operation) (F1cure S). 

nae-free Interval after Uge:r Su:raery 
'The fac:tonl that were 1taWtiaůb' Iignfficaot for a 

di8ee.ee &ee interval aft« lM:r 8Ufger)' were (u level 
ol .ignificaoc:e .. 0.1)5): bilaterality ol metastatic 
pruoees ~value for lA:lc-1'1!I.D.k teat '" 0.0.00), the 
DŮO"OeO;)pi.cally free reeec:tion line (p-value fcr log
raok tMt - 0.03(1) -1!Iee FijUl'e S, radical t.II"J1.UI p!lI-
liative rurgical b'ea1meDt fp-vaJue for lq-raok 1M -
0.01-'8), uoi.laterality ofmetMtatic prooe8III fp-vaJue for 
log·rank ttet - 0.(403). The viBwlly interesting 
(W'\I'(ljJ with Ionger diaoMe-froe period (a1thou,gh Dat 
at.e.ti"tiailly aigni6caot) were preeeat.ed for Dukea da&
si6catioo (p-vaJue for Loa:.11Illk teet .. 0.+3S1), ~ 
ol colond.al c:aDOer fp-varu. for Lct:-raok teet "" 
0.3768), ~ ol calorectal canoer fp-vaJue for log
rank teet .. 0.4676). type 0/ aurgKal treatment fp
vaNe for log-nok teet '" 0.1521). The number oť 
metNteaea wu importaot for tbe d.i.!le68e-free inter
val Howewr. ou. dea-eMed ~ aJo....ly wilb the 
numbe.- ol metMt.a.eeI and lM key problem y to IiI tbe 
cut.-ofI'vatue .. 1 fp-value for log.rank test = 0.5718). 
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AS(ft I ~ ol d:sea.sH1II peri:xI rIWs "" kIverY on 
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I I ' =: ". -- " --R8U1'14 St.r.Wra "~~ l1"l:I b~on 
0Jz:s c!&ssh;.II:ion ol cd.:ncUI ca'ti"!cma ~nloe ID" ~.,.. • 

.""'~ 
1M nwnber of~ with tho d..i8eMe-free i..ct.er. 
va) WU aI.8o anaJ,yud by InOlUUI ol the Lor-n.nk tNt eX 
UI!Odatioo f.t>value .. 0.1110). Tbe 8la1..i5tica1 li.gnlfi· 
caDOe ol the volumfl o! ~ (p-value far Log
rank test ol aaeociaUon .. 0.1698) .... not prowd in 
lM .tudy. CoocBnin.g t.be. volume of ~ the 
authon cala.ůat.ed the IIp<<ificity ancI IlellBitjvity f« 
the ~tolt.be optimalcu.klO'. Tbe ~ pro
aeat.atioD. with ROO C\llV'e did not Itate 8111 optim.aI 
cut.-olJ"; the apecificity (or the rut oll" ~t a1 
lli2Ocm' .... 83,3'1. &Dd the I!IeIl.!Iitivity"IIrU 61.1'l>. 

8arv1va! after lJftII" Surrm7 
'Ibe authorl demonatnt.ed the .w.utical ~. 

alDOe olllWVival aft« liv.-1UI'iU)' (at t.he ~ 0.(5) 
(or t.he fol.knri.ng oovariata: grading ol coIoreda.I am
OU (p-vaJue for Wi-I""&llk test ... O.04S4), the lIBl' o! 
patiente (p-vtJue (cr Log-n.nk telit "'" 0.0116· far cut
olfin CMeolSO yeanollli" (medium age), the~"aNe 
tor tbe Lor-ran.k te.t rL &IIIIOdatioo .. 0.00(8). No JU.
ti5tka1 ~ ,.. pn:noed tor: Dukel daasi6ca
t»t:a (p-Yalue for Lor·re.nk test .. 0M20), ana1lc:r 
reeect.ioDI (aegmentedomy) um1U rigbt hepaLec:t.om.J 
I..'I:1"IUI otber Iarger tue:tiooa f.t>value tor Lce-rank 
te.t .. 0.(896), IItagi..ng rL cdorect.a] can::inoma f.t> 
vaIue for Lor-nnk tM; .. 0.3546), &Od radX:al reeeo
~ l.IinlU ~ openbon (p-va1ue for lq-r..nk 
... 0.(929). 

....,..cu __ " (2OOn 

Bu:rvtn.I af'ter Coloreetal OperaUOD 
The racton lhal WU'e I!tatistically tignWc:anl rot 

IU1"'oiva.I after co1orectal opcraUon were Cat the ~ ol 
~ .. 0.(6); DuUc c1aMifkat.ion (p-vahIe fOl' 
Log·rank test - OJl()Ofi: Ftfure 4', st.e.ging ol co1oftlo. 
tal canoer (p-value rot Log-rank u.st '" 0,0006), the qe 
of pe.Ueotl (p-vaJu.e for Log-rank test ol ~ -
0,0120). and radica1l>enUl pelli.ative I'I.lfie!Y (p-vaJue 
for Log-mnk teet .. O.OO9fii Ficure 6). 

DlSCUSSION 
1M diaee..fJ&.free period and survival Rte. after 

liver rurgery wcre, wilh the pup af petiect. 
obeerved, oompanbJe with dat. in the literature Fang 
t'l aL, 1997 (Sl reported that 6-yeer N1"Viv.:J rwte &fter 
rr.dioa1 lMr tu.rger)' wu 37% &Od medium IlUNival 
rate _ 46 IOODtha. ClW cl oJ.: 1999 (4) report.ed 6-
)Ul' 8W'Viva1 ntel 0/ betwoen 2&h and 46%: Kalo ft 
aJ., 2003 (6) nportOO 6-year .urvival nte far pe.tieDUI 
treated .nth bep&tedomy (32.9"1» and tOOIe not 
underrolng bepatectomy (3.4%); Liu ti aJ., 2003 (6); 6-
ye.ar aurvřvaI ra1.e aft.er hepe.tedomy "'II 31.9%, lM 
med.ia.n di&eMo-free iDtenral_ 18,6 months, median 
cumulative 1IUJ'Vi....I nIote wu 30.8 montha; Mala d aJ., 
2002 (1): 6-)UU' IIW"'iival ~ ol29'l> _ (medium 37 

mnnUv!); ()rIIhoo.Jm ft aJ., 2003 (8): Medium 1IW'Viva1 
afl.er liver reeocSion '\11'801141 mootha wilh. 3-year 1Ul'

vival nte ol 66.4%). 
Rorulta rX our .tudy Ihow !.hal lM ru--free 

interval. 11 .taWtical.l)' ai.gnilicant for ~ 
Iiw reeection line (the 8IUJl8 referetlONJ: 6,9,lO,ll,lIOt 
pr'O'I'ed by 12,13) And unilaten.lity ol metutat.lc 
proca!IIJ (the Mme ref~ 14, not provecI by 10).lt 
wu aleo confumed that ndical IIUJ"IIX:a1 tn..t::meflt 
lcedI to. better w-I'ree intava..I and erlends the 
period ~ liver II\l1gery And deeth ol petWontl 
(recorded aleo by 16, not pl't\'Y\'.Id by 8), Tbe IIW"Yival 
Rte aIter liV'n' ~ ia Wo ~1 aigniflCllDt 
rc.- rokll'ect.al carcinoma grw:I.inc. and the • ol 
patienta (not proved by 10,13). The IUl'Vival Rte after 
coklnd&l operation waII depeDdcot on the Dukee dM
IIillc:atioa, primAry ('aDOI'!r IUgi.ng (Dat proved by 
12,16), and radicality olliver.utgef1. In rotItrftdktioa 
'l'rith other authots (5,10,16) '" did Dat oonfirm type 
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Thmour markers aod progoosis of recurreoce aod survlval 
after IIver surgery for mallgoaocy - a study of dynam1cs 
LU!o Y,', Hohll>« L j,.u. TřeJJ.a Y,', Skolický T.', SII(rJQT A.', Kormullda S.', Find J.'. ROI/.JtJIfJWJ M.' and 
Topolfan O,, 

'Dcpt.nmenl ol Swpy, UAivmi!y HO$pi1l.l filM1\, t'barle. UIlIYenify Pre~ 

'OcpIt1nIcat oIODco!otY UllIvmify HOIIpit&l Pn-. CbuIct UlŮV .... tty Prap; 
'Ccotn.II-*'S'W: lAbonllXy,lhůvcnily tbpitall'iJMa, Owlet UIŮvm1ty Prap 

Ab.tnet 

ObJKtfvt aod blc:k&rtI .. d: Tbe lulhol'l 
pre&ent SUltisticaJ llDalyai. of tbc dynami~ or tumoor mark
CA aod coatpt.rC tumour mad:en and their dynamics io 
plti~tt with Ol' withoutliver lUI'Ilery. 

Mttbo~h: We uaod the LogRank: test and tbc 
Wilooxoo kel for statistk:al evaluation. SuMval nic Ol' di .. 
ea.se ticc Íllt.crval (Ofl) wa.s oomputcd by tbc Kaplan-Meier 
mclhod. Wc analyscd Ihc aenun leveb of tumor mukel'l 
COIlvCDtioo.a.\ly uac:d in clinic&l practioe (CAI9-9, CEA, 
CA72-4) aod muken Wormina Ul &boul tbc proliferation 
activity of malignancy (lX. TPA, TPS). Thc IUtbon .tudied 
109 ~tic:ntl wbo uOOcrweot exploretive laparocomy Dr 
lapal'06OOpY withoul &n)' lUl&ica1 tberapy for primary O('oe
oodary malignancy of tbc liver and 82 p.tients who uOOer
WCDI llvét NliCf)' for oolOC'Oct&l IiVCt mewt&sel (CLM) 
betwOCll Septcrobcr 1999 and Ju.oc 2005. 

Ralllt.: Tbc mtistieaI anaJysiJ supportcd con
vtfItiooaI tw:noW' mmen u progno.stic facIcn of swvival 
nU: for peomts aftcr cxplontive Iaparotomy ~wJuc<O.OS). 
TbclWVivaJ filC doet not dc:peod OD tbc proliren.tive k1ivily 
of maligna.ocy, Tbe .tatiatical ana.I)'IUI of tbc dyn&mic llSC of 
tumoor nwUn aftcr Hvcr IUJiCIY (tpocd and pov.'U' of f1l(U'

reooc) IUpponcd lbedyn&mict o(CA 19-9 aod CEA as ootl
lent propostic fDcton of carly I'CCW'I'rocc of CLM in contn.5t 
to prolifcndvc tumor nlatcn. 

Conc:1u.kI.: Tbc mults of lbe ,tudy ,ugscst 
tbc importance o(tumor marktn (or lhe prcdictioo ofa ,bOO 
1W'Viva\ mc Ol' DFl, II IOCrDI kl be very bclpful for tbc pian
nIna: of p&lli.tive ooco1ogica1 tben:py for patic:ots witb l.ivn 
maliJnanc:iCl tbal oould not be tre&tcd by SWJica1 thenpy. 
Onmt Jltltienta wilh a IUgh tendmcy to RICl.IrfeOCC ofCLM 
úIc:r liver.uraery tboukI be foIJowcd up more tboroughly to 
ÍlK1'eUo the po&IibiJity of succea.tful rcopem.ioo.. 

Kry wonb: CoIoroctaJ livQ' met&staseI, Uver 
1UfJCfY, Twnour m.a.n:era. Euly ~ Prognostic fac
Ion, CAI9-9. CEA. CA72-4. lX,1l'A, 71'S 

rh 
'"' 

Introdlldion 

Tbc radical tc$()Ctability o( cok>rectaI IIva 
mtWWes (CLM) il on1y &bout 15% aod this number I, hu· 
tber decreued by eatIy rectD'1"U'iOC oflbc: met&ltaric procc:&I 

.tlerrM.ical 'wx1callherapy'. Too.y 'Ne know lhat rcpeated 
liver n::::sccrions for CLM are 1.SIOC;.ted with tbc ume sur
viva1 rate u lingle ra.octiOOl. II Islmportanl to ;ncl'el$(; the 
numbcf of tepaled rcsoctioru by carly dÍlgno.i. of rapid 
rccurrmces of tbc di5e&5C. The ooc way to diJlinguLsb 
patiCOll wilh a trodcncy to carly rccum:occ iI lhe wc of 
tumour marten. We sboukJ not only we tbem u ltalic prog
DO.tiC levd. witb lT\I.ny .ingle 5erUDllevels &Od any levcl of 
cul olf, bol wc sbould 1110 Iludy tbcir dynamics 10 under
It&nd Ibcir pb)"iological or pathologicaJ role in tbe dis.usc 
proceM. We eouId thcn recogniz.c palienb witb alendency 10 
• sbort distf.st frce interval (DFl). Thil coukl improve tbeit 
prognosis and eouId belp in foUow up atnt.egiCl. 

ClusicaJ tumour marXm (CEA, CA 19·9, 
CA12"",,) Ind proliCetative tumour rn.arkcn (TK. TPS, TPA) 
are comrnonJy expressed by tumour mas.s.l,', ln prcvious 
studics tbc importancc wu demoo!tntcd of tbe .tawlical 
analy.t. of tbe6c tumout nwten (or • prcdk:tive pn>gnoIi. 
ofdiac:uc, main1y Cor tbc pn:djction ofre1.p6C ofmaUgn.an
ty during tbc rollow up period. Prolifentive tumouI markcn 
expres.! tbc proliferativc activity of. rumour and oou1d be 
explaincd u a CaclOr ofthc aggrt..ulvene.sa oca twnour, Tbc 
serum Icvel of cI&ssicallumour mukers, bowcver, dtpeodl 
on tumout ma.sa" ' . 

Some ororina I)'JkmI fo< pmIktioo of <Orly 
m:urn:occ or tbc CLM prooc:$I aJ\er IUJiical tbenpy use 
twnout ro.l"bn &S ODe of tbc pred)ctive flCton u,. Tbc 
marker most oftc:o ~ is CEA (~lDoombtyonic antigen)'. 

Tbc .ulhon preK1lt attati.tical an&Iy.ÍI oftba 
dynamk:I or lwnour mart:ers aod ~ rumour m.an:en 
aod tbeir dytwnics in palÍeotJ with or without liver lWJery. 
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Mdbods 

Group I. The fint 109 palicnll 10 be antly.cd 
uoderwcnl uplorat1vc laperolomy wilhoullll)' surgical thet· 
ap)' bctwccn Septetnber 1999 and lW'IC 2005. Out aim wu 
10 ItUdy tbc real "behaviour" of tumour man::m without lily 
innucooc of t.betapy. Wc foUowod tbc dynamica or tumoul 

muken durini tbc pe.tboJogicaJ prooeu. 

Gro.p n. 1be 100000 144 pe,tknls, who 
underwenl radical lurgical thcrapy for C(llortetal liver 
mctastueI between Scptember 1999 a.nd November 2005. 
werc .tatUliWly anaJylCd in ordet to undcr1taOO tbc innu
enoe on rurviva.l rate and Ofl of thc &enlJU kVtl. of tumout 

tnl1Ím before and after openlioo, 

Gro.p m. Thc third 10 bc eXAminod were 82 
paticata with CLM wbo wcn: oper.lod 00 bclwetD 
Sqmnber 1999 and Junc: 2005. The J'UI'PO'C wu to ltudy 
tbc dynamica of twnour man:en after radicaJ surgery. 

Tbc ICTWD. levell of (lusietJ tumour marken 

(CI!A. CA 19-9, CA 72 ..... ) and prolifen.tive tumour nwkers 
(!FS. Tl'A, lX) w= dctmnin<d from bIood """,Je. col
Lec:t.od before tbc opcnrioa (awtimally two we>W before thc 
opentioo), after tbc operatioo (ma:ůmalIy one monlh .f\eT 
tbc opcntion). Jix montru a.fter tbc opc:nrion (* one month) 
&Od twclvc monlhs after tbc opentioo (± onc montb). ln tbc 
dynamica ItUdy tbc authon oompare tbc rariOl of prcopcn
tiVCl (D-14-0) and postopc:n.tivc (l. 01.30, n.af\er 6 :I: 1 

month.., m. after 12:!: I monl1u) IICJ'UI11leveb oftho namcd 
tumolD' marken. All tbc time deviations were Iden mlo 
ecoounl during the 1t&riatica1 ao&Iyaes. 

Tbc tumor marka. were monilorcd mina the 
followi.ng imm\lOOl..Dllytic:al metbocb: CEA- LIA. Beclanan 
(nWm!-); CA 19-1>- UA, B«kmao (klUIL); CA 124-

IRMA, Cit Biolntc:n:r.ltiooa.l (kIU1L); TPA- IRMA, neki 
(klUIL); Tl'S-1RMA, lOL (klUIL); lX- REA, Immuooled> 

(klUIL). 

The statirticaJ uWyIiI of aU che pl'UCflted 
ooborta of J*ic:nta wu procc:sacd by SAS. veraion 6.12 

(Statiltical Ana1ysit Software. Inc.) \.ISi.na J(apI&O·Maie:r 
wrve:a. Tbc statistical significaooc wu proved by tbc 
Log.R.a.nk TClllDd tbc Wlk::o.lOD Test. Tbe (Ut off of IWDOUr 

marken wu cstimatcd by using tbc quartile 1)'31em. 

...h 
'" 

'tl' 

Renlb 

Group I . Ufl~at«1 palkfllJ 

The ItatiJtic&1 analysu provcd preopenlivc 
JetUm levels of CODventiooa.l tumou.r marka. (CEA, CAI9-
9, CA72 .... ) u progoostic r.cton ofsurvivaJ. rale in ~ientl 
with surgically untrcated malignancy (p-value < O,OS) fig. l . 
The aamc anaJysis dMI oot prove proIifentive rumour mark
el'1 (lX. US, TPA) u prognoslic factort of swviYll rate 
.nC'f uplonr.tivc laparotomy (p-vall.iC > O,OS). 

Tbc .wvival ratc of patienll v.ith untreatcd 
ClM docs nol depeM on growth activity oftbe tumow; I.be 
length of surviva1 rale it fully depeodent o:n thc mau of tbc 
tumout affectio8 tbe Ijver and healthy IjVtr parenchyma 

"""". 

Group U. Rodicolly tJTofed portenu 

Survival mc i, depeodc:ut on thc prcope,.tivc 
aerum Icvel ofprolifenrivc - TPS, UA (p-value < O,OS) and 
clusicaJ oooomarten - CAI9-9 ,CAn-4 (p-ve.lue < O,OS) 
(Fig. 2, 3). ne aurviva1 rale i. depeodenl OD tbc postopen
tive (day 1-30) ItlWJl Jeve! ofprolifcntive - TPA and clas
.ica1 o:ncomarker - CEA (both p-valuc < O,OS). DFI js 
depcodcul 00 prepopc:n.tive tmIrD kytl of proIifentivc -
TPS aod classieal onoomarku - CA12-4 (bolb p-value < 
O,OS). DFI i.lI depc:ndc"IItoo postopent:ivc &etWR level (day I-
30) of clu.sical oDCOrnan:er - CEA (p-valuc < O,OS). 
Po"topcnlivc SCTUIU Icvcla of tumour muken c:ouId bc 
influeoood by tbc ball·lifc ofthe Krom twnour man:et M. 

.. .. 
~""",~"""lIIltltll ... 

I .. !. 
tJ ~ 

J
:: ...... \ 

J:: \, 
u , .. ~ 

U L ............. \ 

1 
1 .. ' - .. . 

U :Itl • .. - ... . -_.-
FIg. 1. CEA .. prognoetic factor ol ~ rate .tl., e~ 
noWolape""""'" fo< "'"' _ (cul 01/ 9.50(>'11'1) • 
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Flg. 2. PreoperalMl MNm levol cf TPA es proonostlc f&ctor 
ol tIXVIvaI rl1, ,fl« IlMV«Y for ookrectalllver metaltaaet 
(cul 01/ .. IUIL). 

Group /ll. Radicofly truJ/rJ polknu -
oj'nomJc stwdy 

Thc n.lto of preopcrativc and pottopcmive 
&crUm 1evels of CA 19·9 &Od CEA have to bc pnx:essed by 
mtiatica.\ anaIyais u progoostic (letor (p-value < O,OS). Tbe 
dyna.mic. INdy (spin incteaaed or dccreascd tenlm kvel) 
provcd lhal dynamk changcs ofCA 19-9 aod CHA are cxcd
Iml progoostic facton of early teCllJ1't1)Ce (OFl) of CLM in 
contrut to proliferativc tumor rn.&rken (Fig.4). 

DianlllOB 

Tbc .wviva.\ ",Ic of patients with IW'giully 
uctreatcd maliJD&.GC)' of tbc llver depcnd.5 on tumour mau 
&Dd úfoction of tbc livcr pamx:byma by malignancy. 
Surviva1 ra1c and Dfl of púienll aftcr IUlIcry for CLM also 
depend 00 tbc prcopc:ntive tumour ma.ss and Ihe proliCcrt
tiyc ICtivity of tumour. Early postOpcRtivc kvcls of ooco-
marken in patienu wbo myt undergooe IWBcrr for CLM 
are not 10 important for tbc prtdicrioo of rccurrenoe or sut
vivaJ. Thc dynamict (agaln increa.se) or &erum. Leve! of clu
aical tumour ma.tken hu becD provod &s. progoostic factor 
fot carly rccunmoc ofCLM after sutgery. The dynamics or 
proIi.ferativc tumour macken: bu DOC: been proved u • pros
ooetic factor of carly I"CQUT'COCC. 

Thc use of tumour lIWken for tbc predjctioo 

-- ·W --
Ag. 3. Preoperative aerum Ievel ol CA72 .... N prognostlc 
factor af eurvfval ma 1111'1« aurverv for coIoredaI ivflf meteJ.. 
tasM (CUl aft 3,0 IUIL). 

tumour marker rne&.NImtCIlt Tbc interptetation of turoour 
markers depends 00 tbc ut of proces.sing, which sbouJd bc 
cbosen with ~prd 10 "ihe ctiniCll qUCIlioo &Skocr ". 
UnderstAnding tbc bchaviour of tumour matbrt during the 
follow up period aftc:t lurgc:ry for JiVU' m.alignaocy i.J tbc 
most importanl factor in selecting tbe foUow up atnlcgy. 

Twnour markers couId bc uscd ...cely as prog
nostic &clon in extended foUow-up guidelines for pllienu 
with &O incrused ruk. r.tio of carly recuITC1Ice of CLM. 
Tbeir clinicaJ rele .... noe will makc iI pc:wible to increue tbc 
rrumber of timely detccted ~ And tbc nwnber of 
repeatcd resecoona, &Od thls will increuc the ovenll tur

vi .... 1 n.tc in CLM. 

'~~Df'IIII<.ItIIir"'M,1 
Cl.iN: -., .... w..trt*l. . . _~. 

... .. ~ '.' i, ;. 
: . , 

Ul : 

i tJ . : 

J:: . I, .. 
l:~ l ..... . ~ 

... 
.::: UI' -

oflWVivalrateorDFlofpatic:ntswitbCLMinclinioopnlC- ' :" ' . 
tioc &boWd bc influeoced by thc rea.I clirucal situatioa .00 .::' 
tbc reaJ. patient history 1 ~lllI, RccognitiOft ofthe cLinica1.itu

'.~ .;: I. ': .' 

- .. u :- .u 

a1ioa. for whkh we &S$C&S tbc tumout marken is crucial for 
lb<: VIlid.ity of results &Dd to cnablc patitna to profit from 

:': -~ 

FIg . ... Ratio ol preopenltlve aod postopenltiv'8 Mn.IITi IeYeI ot 
CA.19-9 es prognostic fador ol earty rtK1HT'eOO8 liter aurgery 
for ClM (cut 01'/1,5). 

,+, 
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DFI Di.seu &ce interval 
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Souhrn 

LlJka V.,1'fd:kB V" Holubec L. t Skalický T., SUD8r A., Topolčan O., Fínek J.: Progn0i5t1cU rak
tory wnl! rtcldlvy metaslaticktho procl'1iU Jater u kolortkt4lnfho karcinomu .. jejich pouliti 
v kllnlckf prul 

OpcnCnI Ulba }att:m1th meWlllb. koloráUlnlho l:&It"inomu (QJ.f) je \ 'elmJ bilo núltdo"iII. tc<idh'OU Oj)(moc~n '. 
Plcdpcwld Wnt rrcidi"y ClJ,f je dlIkliu pro 1Upt'Jr.ou lUN • dIouht (elko,·" i be!ptfUlů:o\'l pldid. putOu n!m rroolk 
pomoci ve výb!N odpovflb jlcl důrutgld:~ I onkoloakU li:&y. AUloo ptedkUdajf pi'dl\cd woč&Ul;'ch tnIIoslf proposóc\ýth 
hlllri luno! I'tt"idh")' cu.t • jejk h poulitf v prOJllOltiC1.)'dI ů:óronc lcb l»nlm«b. TylO mohou býl vclmi nJ~ v tli· 
růcH prul. 

KlIlDII4 ,.laN: jueml meUilt,úy - toknkt'W Uit"inorn - lUlli I'tt"ldiVl - procnOJtidt ru.IOI')' - prDll'lOSlitH lkOrov.c1 
t)'. lim)' - optI".cc jltu 

Sumruary 

LUka V .. 'Ifdka V., Holub« L., Skalický T" Sunar A .. Topolčan O., Fínt'k J.: Prognosllc 
}"actors of Early Recurnnce or Colorectal Llvtr Melastases and Thelr Usage ln Cllnical 
Praxi.! 

UI'U J\IIIuy for colOJUtaJ livu rnewwu (CUf) h vuy ~n folkJo,o'ed b)' lttUtJe~. The pmiiction or url)' rclipK or 
CL\t iJ import&nl (or I\lCCUlfvl trutmeol,lonJ di$eUC r,te pt"riod IDd for loni !ouvival or p.ttM:nu, b«t\J~ II (()Uk! hclp Ul 
co chcme I.dcq.lIIC lUIlic&l and ooeoJogic-.l trulJnCl'Il . n.e IUtbots prNnllc:otlkmponry o\"ervjew ol 1M Pf'Olnostk factors or 
url)' cu.1 ~urnnt"e Ind thclt PQuiblc UJe in pro&l'I01tic 5COrin,lyw'rru, TbeJe (()Uld be vety belpful ln diftical J!"'CŮee, 

K".-h: I",el D'lCIULUeI _ colorccl&! urrirooma ~ eul)' I't'C\Ul'CIK'e - pro,not.tic rktOI'l - proJtIOIOc K"OriII,I)'lkml 

lr.U IWJery 

Rozhl. Chir. . 1006, rol. 85, f, 4, J. 163-168. 

ÚVOD 
tal!i,'u mewlases) je [~kce jater. kkrá je vbk molná 
jen u 10-20 % nemocných s ClM 131. 

KolorektAlnl kucinom (KRCa)je ve s\'~t! na pfednlch 
místech v incidenci a mortalit! mezi malignJmi onemoc
~nrnů [IJ. V incidenci dokonce 'Uujrrná Ceskll republi
ka ve sv!t! primá!. Jatemf mtlastJ..zy se vyskytnou 
u 40-60 % pacientd s KRC.. SynchroDlll JTletaslny 
KRCaj50U deteko\'ány v 15-30 % ~hem primml ope
race kolorekta. Metachronnt metastázy jsou plltinou 
relapsu zák.ladnlho onemocn!nf v 15-30 % v následujf
cIch třech letech po primml operaci 12), Jedinou radi
Ulnl 16tbou jatemfch metastAz KRC. (CLM - colorec-

Vzhledem k tastt reddj,'! CLM po resekci (ve vice 
nd 60 % pHpadu) byly v poslednl dob! mnoha autory 
rl::oumány nezávislé prognostické faktory z predoperač. 
n{ho obdobf, které by mohly ovlivnit časnou diagnostiku I 
rrcidivy CIJ.f. Pod pojmem časná recidiva rozurrume 
z hlediska onkochirurgie takO\'OU recidivu maJignIho 
oMmocn!nJ, která po radiltlol It!čb! onemocn!nl ptini
II jen krátké bezpHznakové přdjt! (Ofl - disease (rte 
interval) a 2ásadnlm zpósobem neprodluluje celkové 
přeliti pacienta ve srovnánf , jinou létbou, Predikce 
časné rrcidivy by umolnila vt&.S~ pro"edeni reoperace 
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a pnxllouma lak ceU:ov~ prefitl pacienta. DalU mo!nos
tl je "'fazenl adjuvantnlli neoadjuvatnl lUby (downsta
ging metastatického procesu), kttri by zásadním způso
bem prodloužila DH po optraci CLM li vůbec umolnila 
provedeni této opcrace.1)1o faktory mohou ovlivnit i roz.
hodováni operatéra o strategii operace, pouliti možných 
oper~nrch metod a pHpadne roz.loknl výkonu do n~ko
lih elap t&);, aby byly minimaliz.ovány mo!né komplika
ce, kterť mohou být sami o w~ prognostickými faktory 
las~ recidivy. V nbledujldm texru auloli diskuruj! $OU

lasný sta ... poznáni dané problematiky a diskutuji použitJ 
níl.e u .. 'Cdených faktoru a ,kórovackh s~slémů. 

PROGNOSTICKÉ FAKTORY 

Prlm'ml operace 
Polt/ftn( uzlin pii primdm( optroci je po ... ažo ... áno za 

~den z kJllo ... ých faktonllasné rekurence CLM [4, S. 6. 
1.8,9, 10, ll , 12J . Soocasn!: je spojováno s extrahepa
tAlnl recidh'ou KRCa po hepattktomikh (1 3). Infiltrace 
seroz.y kolorekt4lnlm karcinomem li vyUI s tupne 
Oukesovy kJasifikace jsou povafo ... &ny taJné! za nezá ... is
lý prognostický faktor lasné recidivy CLM [10, ll, 14]. 
TOIH pJati o ["wni kolortbdfnlho hlrcinomu do li/nlho 
řdi/rl (4. 15, 16] a histologickém pnikazuposriltn( lym· 
Imick)"ch cf\' kolorekta [4J. Pro progoózu nemocných po 
operaci CLM je wadn! taktéž groding KRCa. Spatne 
difertnco ... ané adenokarcinomy li obecně mucinóznf 

karcinomy jsou pokládány za nepHznivý raktor recidivy 
CLM {II, 14, 11). Adju~'QJltnl ch~mortropi~ je považo
vána n!:kterýnů autory ZA faktor lasné rtkurtnce one
moc~nl. Toto v~&); móŽe býlspojeno s ménl pHzni ... ým 
sr.agingem primámrho onemocnlnl, který je pravidelnl 
indikaci k adjuvantnf lUbe [7). Krdlký lruo\rj ods/up 
mtl.i primdml oJHrocf a oJHrncf jatu vypovfdá o vyso
ké prolifenltnl schopnosti malignlch bunlk 8 tendenci 
karcinomu k diseminaci li o neplfzniv6m slagingu 
v dobl: primáml operace {4J, Fong uvádI, !e DFI po pri
rnAm1 operaci kratl! ne! 12 rmsfců je spo~no s vyUfm 
rizikem recidivy CLM [61, J autofi dafJfch studil doka
zuji vii ... krátkého DA, neshoduji se vlak na interva.lu 
dvanácli mbků [8, 18, 19]. 

Optnct Jiter 
. Pold mtrru/dl. v jaterním parenchymu je v soolasné 

dob! pokládán ta h1avnJ prognostický raktor časné reci
divy CLM. NfkttJé; ,tudie u ... Adljl pouze vyMl pOCet 
mewt4zjako nepHZJŮvý prognostický znak (S, 8, 10,20] . 
Choti se spoluautory statisticky prokazuje jako hraničnI 
pro lpatnou prognózu vf tU pOCtt nd mewtáz ne! tti 
[21]. Naproti tomu Kato 2.\'olil jako hraničnl 4 a vice 
metastáz. v jatemfm parenchymu [II]. Foog hodnotJ jako 
nepHZJŮv6 ji! vke oe! jednu metastázu [6J. BjkJ(trdlnl 
posliltnl jater CLM je spojeno s vyHl pra ... d!podobností 
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l asné rttidivy po jatemf resekci (4, 14, 11. 22]. \~IiLm 
jednotlivých ~rosldz je takt~! obecn!: povaf.ována za 
ncpHznivý raktor 18, 10.23,24,25). Fong u ... ádljako hra
nici pro !patnou prognózu nej\'llll mewtázu "čil i nef.s 
cm (6). }inlauto'; se pfik.lWj! spr~ k .. 'ft.Um metasthám 
a shledJ. ... ajf jalo hraničnl' hodnotu (CUl off) pnimfr 
metastázy \,!gl ne110 cm [191, Vzhledem k tomu, že za 
priJmh melasU.zy je zpravidla pn nepravidelnosti t ... aru 
mewtázy považo ... án nejvml namtfený rolmlr, ubý .... jl 
se ntkterť studie kvantiflkad vlastnlho metastatického 
procesu. Ercolani se spolupracovnfky V)'pOCít!vi objtm 
postil~ntho jat~mlho parrnchymu. Uvádf, že nemocn! 
s mnohočetnými metaslázami jater. pokud jejich objem 
~plevy~uje 125 cm l majl lep~1 prognózu ne! nemocnl 
'jed.notJi ... ou meta.stázou, kteri z.aujlmá v jatemlm paren· 
chymu vltU objem ne! 380 cm l [26J. 

Wllina aulorů do svýc.h sk6rovaclch sy$ltmů zKleňu· 
je charakter rrsdlnllini~. V!ichni se ,hoduji na tom, že 
Ra resáce, kdy nen! postižena resek~nllinie meta.stalic
kým procesem, je nezbytná pro dllkladn6 provedeni rac!j
kálnl operace, Wra'y uvádl, f.e vz.dálenost metastatickťho 

procesu melŮl oe! 10 mm je spojena. vyHfm ritikem 
nejen lok6.lnl ale i extrahe:patiW recidivy (21) . Za dosta· 
lujícf pro dobrou prognózu onemocnlnf pokJádá vzdile
nost \'hU nef 10 mm. Oponuje mu však Pawlik, který 
dokazuje, le RO resekce je úsadnfm prognostickým fak 
torem ~asoé recidivy, ale vzdálenost maligních bo~k 
... histologick~m preparálu 00 reseklnf linie neo ... livňuje 
ceJko\'6 phžitl, riziko recidi ... y nebo mlsto recidivy pr0-

cesu, a nemá být proto pooliván jako kritérium pll rozho· 
do ... áni o provedeni operace 128J. Kokudo se spolupra
covn[ky dokazuji, že vzdá1enQSt malignity od resek~nf 

linie 2 mm je dostXuj{cf minimum, kdy je!t! nenl 2.výk
né riziko rtcidi ... y onemoc~nl 129]. Za hla ... nl prtdiklnl 
faktor pro lpatnou prognózu nemocného a lasnou recidi· 
... u onemocnlnl je pol:Jádán záchyt maJignlch bun!k 
metastatického procesu v reseklnf linii 16, 1. 9. 10, ll, 
14, 19, 21, 22, 30), Důvodem k diskusi o vzd6.lenosti 
maJignity od reseklnf linie jsou mikrol1l~rosrd{)'. kterť 
Nanko detekuje v 56 % zkouman)'ch pHpadll. Lokalizuje 
je do porúWch til, ct:nltáJnkh fil, sinusoid i llučo ... odů . 

Nej"fl.U namHená vzdálenost mikrometastáz.y od hlavni 
klinicky zltlelné mcl8.Stuy byla 38,2 mm! [31). TopaI 
zkoum.á výskyt satelitních mikromc:tastáz. kolem klinicky 
patr'Dt metastúy - Mo ... Iastnost hla ... nl metastázy nuý
vá sa/ditdUJ a prokazuje, fe je raktorem spojeným se 
špatnou prognózou onemocn!nI (24]. Koch deteko ... al 
Mmarognlltl roun> mDlign{ch blmlk blhc:m manipulace 
, jatemfm parenchymem pti resekci CLM. Pfftomnost 
tuhlO buMk je pOva!ována za nepfíznivý faklOf lasné 
recidivy a nuU autory k indi ... idualiz.aci adjuvantnlterapie 
(31]. PoJliltnll)'mfoticklch uzlin v ligCJJnentum htporo
duodtfI{Jt~ je podle autorů, ktdf prová~jl disekci llchlo 
uzlin Slandard~ jako souUst resekce CLM, prokazovino 
... 15 % pl!p;1dů, aje spojeno se špatnou prognózou one
mocn!nJ a vysokým rizikem lasoé recidi ... y {25, 32, 33J. 
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Z patologicko anatomických fakloru, kkrt negati\'n! 
oYlivňoYaly časnou recidivu, je nutno jeJl! jmenont plí
tomnost miboskopickt jibr6l.11( pstudokllpsule mezi 
mewW.oo a přilehlým jatt:mlm parcnch)'~m, která 
byla detd:oyána u 28 % pacientů sledovaněho souboru 
[7). Takl~l inji/l,an\'n( 001 CLM je pokládán za nezávis
lý faklor časn~ recidivy CU-i, speciiln! \'e zbytkov~m 
jatemim parenchymu 120]. Im'Ole CU.l do inlrahepa/ic
">'ch Iymfalick)lch cb' byla prokWna za rizikový faktor 
časn~ rekurence onemoc~nl {34J. Enrohtpoldlll( ,-rcldj· 
va KRea (i re.sd.:abilnr) s výjimkou resd.:abilnl lokáln! 
recidivy ye spojce [3S) je povafová.na ZA rizikový faktor 
jatem( recidivy 16,10, ll, 19). 

Hladina strov~ho karcinotmbryondln(ho antigtnu 
(CEA) je taktH častým kofaktorem časn~ recidivy. 
Nfkteli au toři hodnotí pfrooperačnl hodnOly t8, 9. 30. 331, 
jim časné pooperačnf (6, ll, lS, 24). vttJina srudil si sta
novuje vlastni kritickt hodnOly, Mjčast!ji je ylak poYažo
vána za hraničnl hodnotu CEA = 200 ng/ml. lise uvádl, f.e. 
hl!idina gama·glutamyltrollsftrdlJl (GMT) y séru pl'edope
rOCn! ovlivliuje prognózu onemocněni [S]. Významn)'m 
klinickým rizikovým faktorem je čas pothbný ke zd\'oj
nAsobcnf objemu metastázy (dollbling time), Tenje ~tano
\'ovln II poulitf zobrazovadch metod (ultrasong.rafie. 
počltačovi tomografie, magnetkU reZOfllnClC) pli prove
deni minimA1n! d\'oo mlkni. Tento reflektuje charakter 
CLM, odnW jeho agresivitu a schopnost pacienta bránit.se 
meWtaticklmu procesu. Nfill hodnota (ohOIo času je 
rizikovým faktorem ča..snt recidivy a obocot ~patnt pr0-

gnóz)' onemocn!n! po eventuálnl re.stkci CLM. 
Problémem hodnc:anf tohoto flltoru zů.stává mno~tvl 

provedených l.Obraz.ovaclch vyktltnl a nutný ~dpoklad 
linearity Mtu CLM [16, 17J. Morbidila po resekci jakr 
pro CU.i je spojena s mlUm bezpliznakovým ptdiUm 
a tedy s Či5ntjn rocidh'OO onemoc~nf (20, 33). T>p jatu
nf rrsdct je W:IH n!kterými autory u~n jako faktor 
ovlivňujkl časnou recidivu CLM [5). Velkt jatenú resek· 
ce majl panu:lolJl! lepJI prognózu časnt recidivy oproti 
limitoVllllt resekce CLM [36). 

Sk6rol'ad systémy 
JednOOi\·t prognostick~ faktocy jsou V)'UllYiny jako 

SOUUsI ucelen!j!rch d:6rovac!ch s)'5ttm\!. 1')' slouž{ 
k vyhodnoceni pravdlpodobnosti časot reddh'y 
e\'tntuáln! ke zhodoocenj výhledu na celkové plt!itf. Maji 
ovlivňovat pii rozhodoYánf o roz.sahu resekce, cbarakteru 
a typu Iltby, Uvádíme v ph:h1cdu ~ktert, kurt majl 
vysokou vypovldacl schopnostljsou ve S\~l! uffv,"y jako 
.standard při rozhodovánI o resekčnf ~b! CLM. 

Fong (6) pracuje se skórovac(m sysltmem, který vyu
ffv' sedm rizikových faktoru časn~ recidivy a Ipatnt 
prognózy onemocn!nf, které jsou multivar1Knf analýzou 
hodnoceny jako nezAvislé (pozitivitl resekčni linie, pIi
tomnost exU'8hcpatálnfbo maJigniho onemocntnf, poziti
vita uzlin pli kolorektAlnl resekci, bezpffznakOY~ přelitl 
po primAmi operaci kra!!! ne! 12 m!slctl, počel mel.a.5táz 
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vyU! ne! jedna, velikost nejv!tJ! jateml metastázy vmf 
ncf S cm, hladina CEA vy.m ne! 200 ng/ml). Pacienti, 
kteH majl poziti ... n! vice ne! lh krittria jsou po resekci 
CLM indikováni k adjuvantnf léčbt. 

Mann t8) hodnotf ptt nezávislých prognos.tick)'ch fakto
rů (postif.tnI uzlin pii primáml operaci, bezpliZJla.kovt pk
,jtf po primám! openci. počel metastáz v jatemfrn paren
chymu, velikost ~j\'h\1 melaStizy a hodnotu CEA pfedo
perdČot) a zahrnuje je do s\'ého skórovadho systtmu, kte,rý 
vyu'Jvá k zhc:xInocenr prospi!chu z. rc.<;ckčn1 ~by jater. 

Naga.shi1Tlll [tOJ na základ! multivariocn! analýzy 
pfedkládá neúvi slt prognostick~ faktory časn~ recidivy 
(invazivit.a primámlho tumoru, postif.enr uzlin pli pri
mám(operaci, .stadium Dukes C, vlce«tnt mtt.astázy 
jater, \'elikost nejv!tJf jaterní mewláz.y v pnhnlru nad 
5 cm, re.sekabilnf ex~pat:l.lnr metllStatický proces), 
kter~ z.ahmuje do společného hodnot/clilo schématu, 
);terý sloull k ooharlnutf ~palnt prognózy nemocného. 

Schindl (37) u\'ád! taktfl nezávis l~ prognostickt fak
tory (Dukesoya klasifikace KRCa, počet mctastáz., stro

' 'ou hladinu CEA a dále vý~e hladiny alkalickt fosfalá1.y 
a albuminu), které poulI\'! \'e svtm sl:.Óroyac!m schtma
tu k zhodnocen! prognózy onemocn!n!. Pacienti &e Ipat
nou prognózou nejsou indikováni k resekčnf lUb!, ale je 
rozhodnuto o kombinon1lt multimod!lnf IU~ CRFA, 
onkologickj IUba atd.). 

TanahJ (17) do s\·~ho sk6royoclho schématu z.ahmuje 
plitomtlOSt IpaU'lt diferencovaného adcnok:arcioomu či 

mocin6znlho karcinomu obec~, dále prokA2.anou invazi 
primAmlho Nrnoru do ctvnlho fdi~t!, bilaterálnf postilení 
jatemrho parenchymu CLM a kr.ítký čas podtbný k zdvoj
násobenf objemu CLM. 1)10 ukautele jsou rizikovými 
faktory časné rteidivy a ~patné prognózy onemocnlnl, 

VyulUI ,korovaclc.h 5ys(~mň • prognostkkýtb faktoru 
K práci na skórovaclch systémech, kter~ sloull k pro

gnóze onemocn!nf po resekčn( IU~ CLM, nutf MUSpo
koji\'t výsledky ttlo lUby, pHli! časn! recidiva onemoc· 
D!nf, nez.anedbatelni pooperac!nJ morbitida ntktetých 
.skupin pacient\! s CLM a nlzkt dlouhodobt pfditf t!ch-
10 nemocných, Proto je nezbyln6 z.valovat indiyiduálnl 
pllnos res.ekčnllétby CLM a v pHpadt. ~patnt prognózy 
onemocntni ustoupit od radikálrúho výkonu I zahájit 
a1ternativnt Itčbu (radiolrehenčnf oblace, chemoterapie 
lokOfegionálni. systémová, kombinace Itlebných postu
pů atd.) eventuáln! přistoupit nejprve k neoadjuvantnl 
IUbl a dowostagingu onemocn!nt s oá.slednou radikální 
resekci jater, 

DISKUSE 

Faktory, ktert vyc.há.z.ej! z klinických dat primámi 
opemc.e jsou z \'t!!( části údaje o pokročilosú primámlho 
onernocn!nl (postihni udin, Dukesovl klasifikace, 
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posti1ení cf ... , Iymfatik apod.), dokooce i faktor adju
... anln! chemoterapie odpo ... fdá ... yMlmu 5tagingu primát
nU)Q on~mocnlní. K posouzení ltupnl maJignit)' nám 
slou!! grading primtmfho karcinomu, ktrrý nás upozor
ňuje na možnou tendenci k rOl.Se\'\l ooemocn!ní. 

Probltm hodnoceni mctastaticktho procesu jater spo
lid v obLllotm k"'antifikovárú tumorem posti!enfjater
nf lktnl. Pocel metastáz zdaleka n~up'esňuje rozsah 
posti!enfho p8Knchymu, ne ... yjadfuje se k funklnfmu 
zbytko\'fmu parenchymu, kt~rý zůstane po provedeni 
jateml resekce. Urlitou pomůckou nám můle být bilate
ralita onemocn~nf. Vlastni Jc.yantifikace tumor6znl 
hmoty je zatluna technickou nvocnostl. Tolél platl 
d\'ojnhob o vlech prognostických faktofrch vycházejl
clch z odhadu objemu metastáz (doubling ume). Tento 
parametr takt nemůle být poulit u nemocných s reseka· 
bilolm melachronnlm CLM, jelikož nrnf možno lehl 
na provedeni druhfho m!l'tnf. U pacientů. kteN jsou 
pled reseklnl operaci indiko ... áni k neoadjuvantnl che
moterapii, nedocházl vzhledem k pollalen! prol.iferace 
k očekávanému nárůstu objemu CLM. Ptipadajl ted)' 
v ll ... ahu jen pacienti se synchronnlm CLM, který nemo
hl být leJen pti primámJ operaci kolocekta, a u nichl 
mule být provedcno daUf v)'letlenl vhodnou zobrazo ... a
cl melodou. Probltm nepostilené reseklnf linie je fak
ticky vyldeným problémem, vll1ina autoru se shcx:luje 
na kUlo ... é. úloze tohoto prognostického faktoru pro pre· 
dikci časné. recidi ... y. Nen! ... Iak zcela jasno v otb.ce 
vzdilenosti resekčnl linie od metastaticlého procesu. 
Odbom' velejnost j e rozd~lena na d ... a lábory - zastán
ce jen čisté. resek~nl linie a ostatnl, kteH obhajuji ruzné 
nezbytné. vzdálenosti. Vk je ·zaloleno na průkazu mik
rometastá.z, které. můume nacházet kolem hla ... nl, kli
nicky deteko ... ateLnt metastázy. Jejich původ je vJak 
nejasný. Mohou být znakem lItenl metastatickfho pro
cesu z hlavni metastázy (satelilóz.a) a pak vypovldajl 
o vysoké. in ... azi ... it! a agresi ... itl onemocnEnf. Mohou být 
... Jak takt původem z pnmámlho tumoru. Jejich agresi
vita je tudl! menU a invazi ... ita sporná. O to slolit~jJf je 
pale hcx:lnocenf rozsahu postiunl jatemJ tkán! tlnůto 
mikrometaslá.zami z primimího zdroje. Tott! plalf 
o pHlomnosti malignfch bun!k v krvi blhem manipula
ce s jaterním parenchym~m při resekci. Bul\ky mohou 
být sice vyplavovány, ale nelu se vyjldfit k jejich 
schopnosti e~tlavazace a ... zniku dam metastázy budto 
v jaltrnfm parenchymu li Yzdále~ mimo jateml paren
chym. Poufilf tumoróznfch markeru k hodnocen! pro. 
gnózy onemocn!nl je n)'nl ve sl1edu zájmu onkologů 
a chirurgů. Klasický marker zde uYedený (CEA) VYl»' 
v!dá O mno!stvl tumorozn' tkW, která ho vyt ... á1f. 
Nevyjadfuje se vbk k proliferačnf schopnosti tumoru. 
Proto bude nezbytnf zhodnotit diagnosticlcý pHnos pro
liferačnfch onkomarkeru (napf. cytokeraůninů TPA , 
TPS a proHfer&Čniho markeru thymidink.inázy). 

Pouliti skórovacfch systémll k yyhodnocováni pro
splehu pacient. z pláno ... ane operace je zatl uno ... o lbou 
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vhodných ... stupnfch faktoru a diUe naslavenlm para
metru, které. majl být použity k vyhodnoceni zlskaných 
dal a ke zvoleni dané. indi\'iduálnllfčby. Volba léčby by 
m~la ... ždy vycházet t prosplchu nemocntbo. Tyto sk6-
rovacl systémy jsou ... hk sysltmy predikční. kter! musf 
s pomoci ji! známých kJinických faktoru urtit prognó
zu nemocntho. Ta je důldit! pro volbu vla.stnf lUby, 
wazenl nemoc nt ho do nlktertho z Itčebných postupů, 

které. jsou ne vždy mezi sebou prostupné. a rozhodnuti 
nám umolnl d!lat jen pfed zapoc!cUm lUby. Nenl 
matné. pouti! daHl klinická data. ktel' zlskáme v pců
blhu léčby. Statistické sy~ltmy vychizejlcl u ze ... ~eo
becňo ... ánl tak nemohou linii s ideálnl pfesnoslf. M!ly 
by udávat pouze rozpl:L1, ve klertm se bude pacient 
s nejvllU pravd/!:podobnosti nalézat po provedeni 
resekčnIoperace. Kvalita uvedených skórovacfch syslé. 
mu proto musf být urto ... ána podle plesnosli proyede
ných predikci a to retrospektivnl. V tomlO ohledu je 
jist! Ueba jednotli ... é. systémy jdtl kJinicky důkladnl: 
pfezkouJet tak, aby odpovldaJy nimi undeným pota
davkům. Velmi vhodné. se jevl použiti prediklnfch sko
róvaclch 5ysté.mli k doplnln! resek~nlléčby chemotera
piI. Zde dané. systémy pomihajll.Yýlit profi t nemocné
ho prosUcdnict ... lm prodlouženi bezpHznakovtho či 

celkovtho pfelitl a oddálením či eradikaci polenciální 
časné recidi ... y metaslatického procesu. U\'edené pro
gnostické. systfmy mohou být takt s velkým Ilspkhem 
použity pro zařazeni rizikových pacientů do ... hodn!j
Uch dispenzarizalnfch programu. které umoln! lasn!j
Ji odhalenI evenruálnl recidi ... y jeJll: \'e stadiu. kdy je 
chirurgicky fditelná a je molno provtst pfipadný opa· 
koyaný resek<!n! výkon. 

ZÁV~R 

Poulili prognostických faktoru la.snt recidivy můle 
býl \'hodnou pomllckou k rozhodo ... ánl o ... olb! vhodné
ho I~ebntho postupu pti terapii CLM či pfi rozhodoYá
ni o adjuvantnl či neoadjuY&ntnl chemotcrape:utickf 
Itll>!. Ke zhodnoceni pledpokJlklané agresi ... ity, invazi ... j
ly a tendence k časné. recidi ... l: metastatického procesu 
sloulf uvedent skórovanl systtmy, kled kombinuji rizi
kové. faktory z ruznýcb obdob! l éčby. Prognostickt systf
my jsou takf dobrou pomOckou k ... ytipo ... ání pacientů 
s vyUlm rizikem časné recidivy. Ti mohou být z.a1az.eni 
do ... hodn!jUch dispenzarizalnlch programů, ktert 
umo!n! časnl:j~' zachyceni recidivy onemocnlnl a Lim 
zvýll molnost pNpadnt reresekce CL\f. Kdiskusi zůs!.é
vá pouliLi sk6rovadch systtmů pti roz.hodován1 o cha
rakteru l~by - rotdikáJnl resckčnf ... ýkon versus paliati .... 
nf RFA, podáni lokoregionálnf li systtmové chemotera-
pie. Je ... ,ů; t1eba OÚI ... Idy na parolli, fe výsJed.k)I jater· 
nich resekci majl nesro ... nateln! lepll prognózu nd OSlal-
nf léčba CLM. 
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Seznam poullti'ch zkratek 
CEA - Karcinoembryonálnf antigen 
CLM - Colorectalliver melastases - metastatický proces 
kolorekláJnfbo karcinomu jater 
DFI - Disease rree interval - bczpfiznakové pld.itJ 

- GMT - Gama-glutamyhransferáza 
KRC. - Kolord:.tálnl karcinom 
RFA - Radiofrd:\'enlnl ablace 
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SARS • Syndrom akutního respiračního selhání 

Romem Pr)'mflla, Miroslav Spliňo 

Publikace prinMI ucelené a kvalltnl zpracovánI mlmorádně aktu
álnlho tématu - průběhu pandemie 21. stoleU. Zárove~ dává důle
žité Informace o hrozbě SAAS v kombinaci s rizikem bloteroriz
mu, hrozlcl pandemII chripky čl ptačl chripky ... Určeno nejen epi
demiologům, mikrobiolog um ft Infekcionlstum - ale I ~Iroké zdra
votnlckó vo'ejnosU, která v nr najde poučenr i informace, jak 
postupoval a jak se chránil pll pandemii nejen SARS. 

Vydala Grada Publishing v roce 2005. ISBN 80·247-1550-3, kol. 
lů/o J062./orl1ldt 15x2/. brolowmd WJz.ba, /44 slran, cena 195 Kl, 
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e-mail: nts@ds.cz 

SRDECNt ARYTMIE V KAZUISTIKÁCH 
Postupy podle léčebných standardů 

Jan LukJ 

Tato publikace je prvnl svého druhu na českém tmu. Vyc/1ázl z roz
boru jednotlivých prrpadů nemocných se srdečnlml arytmiemi, na 
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nejméně vhodné postupy a kroky v rozhodovaclm algorijmu. Hla",,1 
důraz je kladen na prvnl kapitolu o ma/Ignlch srdečnlch arytmilch, 
kde se nejčastěji setkáváme s chybnými postupy, které mohou 
vážně ohrozit prognózu nemocného. Kniha je určena hlavně prak
tickým lékarům, Intemistům a prnktickým kardiologům. V$lchni tilo 
lékaR mohou participovat na diagnostice. Clená" by po plačlenl 
publikace mohli korigovat některé chybné postupy, které jsou vždy 
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Časná recidiva metastatického procesu kolorektállllno 
karcinomu po operaci jater - multifaktoriálnÍ studie 

LUka V,I, TřeJkll V.I, Holub« L. Jr.l, SkaUcký T.I. Sulnar A,I, Topolčan 0,1, Finek J,l 

'Chirurgická klinika FN Plzeň. pfednosla prof. MUDr. V. Thlka, DrSc. 
'CenlnUn! izotopová laboratof lF UK Plui"t, přednosta prof. MUDr. O. Topolčan, CSC. 
3Radiolerapeutickt odd~lenr FN Plzeň, přednosta doc. MUDr. J. Anek. Ph.O. 
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Souhrn 

LlJka V' J Tftlka V" Holub« L. jr., Skalický T., Sulnar A" Topolhn O,. FInek J.: Casná tt<' ldl· 
' -8 melastatlckého procesu kolorekŮlnfho karcinomu po optracl jater - muluraklorlálnl studie 

V obdob! 11/ 1999 _ 612003 b),kt n. OUruflickt Uink~ Fů;uhnl ncm«nkc P!u" opcroviM 18 ncmocn)'"h pro II'I(Wt.I· 
tiáj Pf1X'Cs kolordl'lnibo urciDOmU v j ' lItth. V mul tihlloti ' lnf lIIaltu b)'ly hodt\oc(ny nule.iujlfj lI inkkt ~Imdl)': 
' ·lk. pohl,,·I.lohliucc: primtrnll'lo hlrnotU. Dl>kuo\":I l!ul(llxc:.,radin,. 511,;nl' hiuoJoa:klj nilu u primimll'lo Wclno
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\"Od)' bUKmjl\cmlllPC'rKe. opuo"anj Jl1Cmf \/)'koo I obj<:m rncWtú. Pro zhodnounl celkO\'tho phUtl1 belplfll'll .... O\'tho 
pklill (Ofl) b)'1I pooIluo KI"boou.·Mciuovt metoda. 2hod..oc:cnl .ut i llkk~ \lý~nMll.loMnnni·ch pulrnctN b)'1o pro' 
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tkli flktoq. klen! mlly vztah k Df1 byly proUUIl)': bil~l(nlill mdu!Jticktl"lo proc~lI. rudčD[ linit ntposl;uni mc~.· 
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ÚVOD 

Metastatickým procesem jater je u onemocnlnl kolo
rek tál nim ka~cinomem (KRCa) postiženo 40-60 % 
Mmocných. Synchronnl metastázy KRCa jsou diagnos· 
tikovány v 15--30 % bthem primáml operace kolorekta. 
Metachronnl metastázy způsobuji recidivu z.ákladnlho 
onemocněn! v 15--30 % v následuj/cích tfech letech po 
primám! operaci (I}. Závrlnostjateml metastázy KRCa 
spočívá v jejich poIenciáln! n!zké resekabilitě (10-
20 %). Zbytku nemocných je možno poskytl1outjen pali· 
ativnllé~bu, V poslednf době je možno se nejprve poku
sil vhodně zvolenou neoadjuvantnl chemoterapii 
o zmen~ení nádorové ltze (downmging) a poté uskutet
nit radikálnl resekčnf lél:bu. Mo!nostl té! zůstávají eta
pové výkony, které umožní postupné provedeni resekčnl
ho výkonu s využit/m kompen1.atnl hypertrofie jaternlho 
parenchymu mezi jednotlivými operacemi. 

Problémemjateml chirurgie však zůstává vysoké pro
cento časných recidiv po provedeni radikálnl operace. Ta 
má za následek zkrácení celko\'ého i bezpHznakovtho 
přelitI (OFl - disease frec interval) u operovan)'ch. 
Wasná diagnostika recidivy je nezbytnou podlTÚnkou, 
která nám umožní pro\'ést e\'cntuálnf reoperacl. Pacleml 
s vylllm rizikem časnt recidivy mohou být důkladněji 
dispenzarizováni či jim můle být nabldnuta matnost 
adjuvantnlléčby, klerá signifikantně snižuje riziko vlast· 
ni recidivy. 

SOUBOR NEMOCNýCH 
A METODIKA 

V obdoblllll999 až 612003 bylo na Chirurgické kli· 
nice FN Plzeň operováno 78 nemocných pro metaslatic· 
ký proces kolorektálnlho karcinomu v játrech (CLM). 
Radikáln! výkon byl proveden u 58 nemocn)'ch (74.4 %), 
paliativnl u 20 nemocných (25,6 %), Opakovaná operace 
byla pro\'edena u 13 pacientů (16,3 %). CLM byl mini· 
málně jednou oJell'en pomoci radiofrekvenčnl ablací 
(RFA) u 27 pacient\) (33,8 %), U 35 pacientu byla ošel
fena jedna metastáza (46,1 %),2 metastáz.y u 18 pacien
tů (23,7 %), 3 ložiska u II pacientů (14,5 %), 4 u 5 paci
entů (6,6 %), S u 4 pacientll (5,3 %), 6 u dvou nemoc
ni'ch (2,6 %), jeden nemocný (1,3 %) byl operován pro 7 
melaslb CL\1. Oba d\'a jatemf laloky byly posti'.eny 
mewtatickým procesem u 28 nemocnS'ch (35,4 %). 
Recidiva onemocn~nJ byla zaznamenána u 53 nemoc
ni'ch (71.6 %). 

Multifaktori"nl analýzou byly ů:oumány ná.sledujlcí 
klinické faktory: \'lk, pohlav/, lokalizace primámího 
tumoru, Dukesova klasifikace, grading, staging a histolo
gický nález u primAmího karcinomu, posliienl resekčn! 
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linie maJignlmi bufiJcami, chemoterapie či radioterapie 
po operaci kolorekta, typ jateml resekce. komplikace po 
j:Hemf operaci, radikálnf nebo palialh'nf j3teml výkon, 
lateralita metastalického procesu, pOCet metasláz, kIevnl 
převody ~hem jatcrnl operace, opakovaný jaternl 
"ýkon. Pro zhodnocenf celkového přežitI a DR byla pou· 
žita Kaplano\'a-MeierO\'é metoda, Zhodnocenf staLisLic
kč vj'znamnosti sledovaných paramelIŮ bylo provedeno 
Log-rank testcm a WiJcoxonovým testem. Ke statistické 
analýze dat byl poul.it program S.A.S. version 6.12 
(Statistical AnaJysis Software, Inc.), Za objem metaslázy 
byl považován součin d\'oujejkh nejvltJfch rozměru, Pri 
vyWm ~tu melasláz byly brány v ůvahu jen tři nej\'~l
~I (V=AlxA2 + BlxB2 + ClxC2). Roz~r metasth byl 
stanoven pomocI periopcračni ultrasonografie. Byla 
vyhodno«na sen2.ilivita a speci licita pro stanoveni opti. 
máln! cut afT. Výsledky byly pre1..enI0\'ány pomocí ROC 
křivek (receiving operalive cun'es). 

VÝSLEDKY 

Medián DFI pro v!echny pacienty byl 16 mt5fcó (roz
pětí Q...55 měskil) , Medián nR pacientů, ktefi podstou
pili radikálnl výkon byl 18 ffiků. Medián celko,'ého 
ptdiLi pro vJechny pacienty byl 30 mlsků (1-057). 
Medián celkového prditf u rndikálnt operovaných paci
entu byl 32 mlsků, z.atimco u pacientu s paliativnfm 
vi'konem byl jen 29 mlsků. Medián cclkovtho přežit[ 
počítáno od primární operace (kolorckta) byl 58 m!sku 
(6-102). Ctyřleté plelitl po operaci jater u v~h pacien
tů bylo 37 %, po radikálnlm \ikonu 43 %. poJ paliativ. 
ním výkonu O %, P.!tileté prežiU po radikální operaci 
CLM bylo 40 '.ll, po paliativnf O 'h. Pětileté p!'elitI počl. 
táno od primáml operace bylo 37 %. 

Duprunakovl pfežur (DFij 
Popsanými statistickými metodami byla provedena 

multifaktoriálnf analýza vkch zkoumaných faktorů . 

Jako statisticky významné prognostické faktory, klw! 
INly V1.tah k OFl (na hladině významnosti 0,05), byly 
prokáú.ny: bi1atualila melastatického procesu (p.value 
pro Log·rank leSI = 0,(403), resekčn! linie nepostif.cná 
metastatid.:ým procesem (p-valuc proLog· r.rnk test = 
0,0307, Graf I) radikálnf operace versus RFA Cp-valuc 
pro Log-rank test = 0,0148), uni1atera)ila metastatického 
procesu (p-value pro Log-rank test = 0,(403). Vizuálně 
l.lIjfmavé s deBlm DFI bylo hi>dno«nf pomoci Kaplan· 
Meierové grafů pro Oukesovu kJasifikaci primámlho 
tumour, grading a slaging KRCa, typ a tOlSah chirurgic
kého výkonu. 'fYto bohulel nebyly statisticky významné 
~i byly na hranici statistické významnosti. Počet 

metastáz je pravdtpodob~ důldjtý pro prognózu DFI, 
ale samotné DFI klesá \'elmi pomalu s rostoucIm ~tem 
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metastáz. Klílovým problémem zústává hranil ní hodno

la pOCtu metasláz. (CUl oft). Námi z\'olená cut oft I 
metas{jza nebyla statisticky významná. Analýza pOCtu 

metastáz Log-rank testem asociaci nen~la v nakm sou· 
boru vhodnou cut off se signifikantnl hladinou statistické 
významnosti. Taktéž analýza objemu metastáz. neproH
zala jej! statistickou významnost (p.value pro Log-rank 
test of association '" 0,1698), Byla provedena analýza 
pomoci ROC Ui\'ek, která neustanovila tMnou vhodnou 
cut · off, Nejptijateln~ji se jevila CUl off pn objemu 
metastáz 1520 cm}, pti němž bylo molno pracovat se 
specifitou 8?,3 % a senzitivitou 61,1 ch. 

Celko\'~ přd.it( 

Multifaktoriálnl analýzou byla prokázána statistická 
výl.llamnost násl«lujfckh prognostických faktoru vzhle
dem k celkovému pfelit!: grading kolordtálniho karci
nomu (p-,'alue pro Log-rank tesl = O,~54), věk pacien
tů (p-value pro Log-rank test = 0,0116, pti cut off60 let 

(median věku), p-va1ue pro Log-rank lesl asociací = 
0,0028). Hraniln! statislÍck..á významnost byla pozorová
na u Dukesovy klasifikace (Graf 2), u malých res.ekci 
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(segmentektomie) versus pravostranné hepatektomie li 
včLU resekčn! výkony, staging kolorektálnlho karcinomu 
a radikálnl operace \'ersus RFA. 

DISKUSE 

Pfedkládaný soubor je srovnatelný s obdobnými stu
diemi v dostupném odborném plsemnictv! ve .sv~I~. 

Fong (2] udává pětileté celkové přežiti po radikálnl 
operaci jater 37 'll, průměrné celkové pr~lil! 46 mlsfců; 
Choti (3J pětileté celkové pfe1.iU od 25 % do 46 %; 
KalO (4] pětileté celkové pleliti pro pacienty, kldl pod
stoupili hepatektomii 32,9 % -zat!mco pro pacienty, 
kleň nebyli léčeni reseklnllttbou jen 3,4 %; Uu [51 
udává pětileté celkové přežití po pro\'e<kné hepaldao
mii 31,9 %, průměrné DFI 18,5 m~(cu, medián celko
vého přežiti 30,8 ml':slců; Mala (6J pělilett ccJko\'č pfe
žit! 29 %, pruměrné celkové pfežitl 37 měslců; Oshowo 
17] průměrné celkové přežiti 41 mhíců pn tlíletém cel
kovém přežiti 55,4 %. Dosažené OFl i celkové pfežill 
odpovldá vhodně z.volenému léčebnému poSlUpU. 

Z předložené multifakloriálnf sludie 
vyplývá, že prognót.a OFl je ovlivněna na 
signifikantnf hladině statistické význam
nosti unilaleralitou melaSlatického proce
~u a resekčnl1ini! 5 nezastiženými malig
nimi bul\kami. DFI také významně pro
dlužuje radikalita operačního výkonu. 
Celko\'é pfelitl je naproti lomu závislé na 
gradingu kolorektálniho karcinomu 
a věku pacientů. Faktory, které mají hra-

_ 110 niln! statistickou významnost, mohou býl 

,,~I --cc---cc--c;--:~~cc--CC--:7--~--CCC-~ 
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.. III ovlivněny velikosti .souboru. Proto je 
fU nezbytné tylO sporné úvěry prospektivně 

ověřit na rOI.meném souboru pacientů. 

K tomu vyblzi i literáml zdroje, které 
u nich statistickou významnost proka.z.ujl 

Tme c,.. .... ! 

Graf I. Z',islost Dn na postlfenl resekl'" linie .metastallckým procnem 
Graph I, Ofl ('datioD on lhe metastatle spread Into the resKlfon line 
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Graf 1. zj\'lslost celkO\'~ho pfdiU n.I Dukeso\'l klulf'ikKI prlmárnl kolo
rdr.táIDJ"bo klrdnomu 
Grapb 2. TotaJ suninl rates related 10 Ibc Dukes dassltkallon ol lhe pn
mat")' colort<tal carclnoma 
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(2, 8, 9). Objem ani počet metastáz nebyl 
se statiSlickou významnost! urten za pro· 
gnostický faletor celkového pleli I! li DFI 
vzbledem Ir: obtlfnému stano\'enf cut off. 
V rozporu s nslfm zjištěním Eteolani se 
spolupracovnlky (IOJ po\'afujl objem 
metastáz za faktor prognózy bsné recidi
vy po operaci jater pro CLM. Bez diskuse 
ov~em zllslává. fe \'~U! a objemnějU 
melastáza má horU prognózu ne! menJi. 
Tyto faktory bude Lteba kombinovat.s late
ralitou me tastatického procesu tak, aby 
bylo možno lépe stanovil hranice pro pre
dikci lasné recidivy, 

Pacienti s tendenci k ~as~ recidivě CLM 
mohou profiloval z jej! pcedikce. V:t.Medem 
k tomu, že část prognmtických faktorů je 
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z obdob! prim:'iml operace, můžeme vSlupova l s úda
jem o \'!tU agresiv itě nádorového onemocnčnl Ol pfed
pokUdat tendenci k časné reddi\'č již pfi indikaci 
k jaternl operaci. To nás múže Vé~ l ke zm!n! indikace 
a rozsahu výkonu, evenluáln! zvolit , 'ícee lapový 
" ýkon, kletý umožni provést výkon na hranici fyziolo
gických možnOSl1 jalemlho parenchymu s \'yužilim 
kompcnzatornf hyperofie jate rnlho parenchymu po 
provedeni resekce jaternlho parenchymu či artificiálnl! 
po embolizaci vétve porlálnl žily, Celou léčbu pak 
mClfeme vhodné doplnit neoadjuvantnl ti adjuvantni 
chemoterapii a lak jdi! snížit riziko tasné recidi,'Y, 
TilO rizikovl pacienti laJ.:é zasluhuji důkladn!j~1 a čas
lčj~i dispenzarizaci lal.:, aby evenluá lnl recidi\'a byla 
odha lena v dob!, kdy je ji možno jdt! radikálně ošet
fit , K vylipováni pacienli .. s lendencf k ča.~né recidiv! 
použivaji čelnf autoři takzvané skórovanl systémy, 
\' nichž je vldy kombinováno nlkalil.: významných 
nezávislých prognostických faktoru [ll, 12, 13, 141. 
Ty jsou pak použfvány k "olbě nejen chirurgické léčby, 
ale hlavn~ k vhodnému z\'olenf onkologické terapie, 
která tUIO potenchUnl recidivu minimalizuje. 

ZAV~R 

Mullifalaoriálnf SlatiSlicU anal)~za souboru pacienlů 

po operaci jaler pro ClM ukazuje, že Ofl je zá\'islé na 
unitaleralitě melaslatického procesu a postiženi resekčnl 

linie metastalickými buňkami. Krátké OFl de f3CIO 

vyjadtuje tendenci k časné recidiv/!. me last:llického pro· 
ce~u, Celkové prcžilf je oproti tomu závislé na gradingu 

kolorektálnlho karcinomu a v~ku pacientu. N~kolik klj

nid:ých parametrů s hraniční Ha\islickou "ýzn:unnostf 

bude potřeba znovu pro\'ěfit na větším souboru pacientů 

a roz.hodnoul lak o jejich evenluálnfm použili jako pro

gnoslických fal\loru nebo je vyladil. 

Casn! recidiva CLM je častým jevem po pro\'edenl 

úspUné radiká.Jnf operacej3ter. Jej! prognóza nlÍ-m umol
ňuje jil pr-i indikaci vhodné chirurgické I~čby jejf ůpra\' u 

lak, abychomjejl riziko snížily, pnpadn! doplnili chirur

gickou I~čbu léčbou onkologickou. Pacienli s tendencí 

k časné recídiv! by m!li být důkJadnlji dispenzarováni 
lak, abychom pnpadnou recidivu oc.lhalili včas a byla tak 

jdt! mo!nO$1 jejího chirurgického o!et1enf. 
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13. Souhrn 

V dizertační práci Prognostické/aktOlY časné recidivy metastatického procesu 
kolorektálního karcinomu v játrech po jeho chirurgické léčbě autor řeší následující 
problematiku: 

1. v literál'llím přehledu charakterizuje: epidemiologii, diagnostiku a léčbu 
metastatického procesu kolorektálního karcinomu v játrech (CLM) ve vztahu k biologické 
aktivitě nádOl·u a možnostem jejího určení. Současně je podáno seznámení s nádorovými 
markery charakterizuj ícími toto onemocnění a s klinickými prognostickými faktory CLM. 

2. V metodické části jsou charakterizovány: 
SOl/bOly nemocných: 
• skupina 78 nemocných s CLM - hodnocení klinických prognostických faktorů 
• skupina 51 nemocných, kteří podstoupili explorativní laparotomii pro inoperabilní 

CLM. 
• skupina 144 nemocných CLM, kteří podstoupili radikální chirurgickou léčbu -

hodnocení vlivu nádorových markeril na celkové a bezpříznakové přežití (OFl). 
• skupina 82 nemocných CLM, kteří podstoupili radikální chirurgickou léčbu

hodnocení vlivu dynamiky nádorov)'ch markerů na časnou recidivu onemocnění. 
Metody stanoveníjednotliv)ích nádorových markenl - proliferačních (TK

tymidinkináza, TPA - tkái\ový poloyp~ptidový antigen, TPS tkáňový specifický 
polypeptidový antigen) a klasických (CEA - karcinoembryonální antigen, CA 19-9 a 72-4 
Carbohydrate antigen). 

Použité statistické metody. 
3. Ve výsledkové části autor prokázal, že: 
• OFl je závislé na unilateralitě CLM a postižení resekční linie metastatickými buľíkami. 

Krátké OFl de fakto vyjadřuje tendenci k časné recidivě metastatického procesu. Celkové 
přežití je oproti tomu závislé na gradingu kolorektálního karcinomu a věku pacientů. 

• Klasické nádorové markery (CEA, CAI9-9, CA 72-4) jsou vhodným doplněním 
klasických klinických, laboratorních a radiologických parametrů, které jsou používány při 
rozhodování o podání paliativní chemoterapie. Proliferativní nádorové markery nemají vztah 
k celkovému přežití těchto pacientů. 

• Byl prokázán statistický význam proliferačních nádorových markerů TPS, TPA a 
klasick)'ch nádorových markeril CA 19-9 a CA 72-4 pro prognózu celkového přežití u 
radikálně operovaných nemocných. OFl je závislý na před operačních sérových hodnotách 
TPS a CA 72-4. Statistická analýza opakovaných měření sérových hodnot CA 19-9 a CEA v 
definovaných časových intervalech prokázala význam těchto nádorových markerů pro 
prognózu časné recidivy CLM. 

4. Závěr: Tyto závěry mohou b)1 použity k zlepšení našich follow up strategií a 
doporučených postupů a tak usnadnit včasnou diagnostiku časné recidivy CLM. Toto může 
zvýšit množství nemocných podstupujících opakovaný chirurgický výkon pro CLM a 
umožnit těmto nemocným docílit stejného celkového přežití jako nemocní jen s jednou 
operací jater pro CLM. 

5. Součástí práce je literární přehled obsahující 127 literárních citací a přehled 
publikovaných prací autora. Práce vztažené k tématu dizertace jsou doložené v kopiích. 

Klíčová slova: jaterní metastatický proces kolorektálního karcinomu, nádorové markery, 
TK, TPA, TPS, CEA, CA 19-9, CA 72-4, prognostické faktory, časná recidiva, Celkové 
přežití, bezpříznakové přežití. 
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14. Summary 

In thi s thesis Prognoslic jČlclors ol eO/'ly recllrrence ol coloreclalliver lIIelaslases after 
sllrgicallherapy the author deals with following issues: 

1. III thc Iiteraturc ovel'view: the author characterizes the epidemiology, diagnostics and 
treatment of colorecalliver metastases (CLM) in relation to biological activity of tumour and 
the possibilities of detennination. Contemporary the aut hor introduces to problematics of 
tumour markers, which determine CLM and to c1inical prognostic factors of CLM. 

2. Thc mcthodological sectioll charactcrizes following. 
Groups ol palienls: : 
• 78 patients with CLM - evaluation of c1inical prognostic factors 
• 51 patients that underwent explorative laparotomy for inoperable CLM. 
• 144 patients with CLM that underwent radical surgical therapy - evaluation of 

influence of tumour markers on overal survival and disease free interval (OFl). 
• 82 patients with CLM that underwent radical surgical therapy - evaluation of 

dynamics oftumour markers and their impact on early recurrence ofCLM. 
Melhods, Ihalll'ere usedlor asseslllenl 011111110111' lIIarkers - proliferalive (TK

thymidinkinase, TPA - tissue ppolypeptide antigen, TPS ti ssue specific polypetide antigen) 
and c1assical (CEA - carcinoembryonic antigen, CA 19-9 a 72-4 Carbohydrate antigen). 

Slalislicallllelhods usedlor analysis. 
3. Jil thc linal scction the author dcmollstl'ates that: 
• OFl is dependent on unilaterality of CLM and infiltration of resection margin by 

metastatical cells. Short OFl expresses tendency to early recurrence of CLM. Overal survival 
is dependent on grading of colorectal cancer and age of patients. 

• Classical tumour markers (CEA, CAI9-9, CA 72-4) are suitable for completion of 
c1inical, laboratory and radiological parametres, that are used in indication of palliative 
chemotherapy. Proliferative tumour markers have no relation to overal survival ofpatients. 

• Thc statistical significancy ofproliferative (TPS and TPA) and c1assical (Ca 19-9 and 
CA 72-4) tumour markers for prognosis of overal surviva l ofpatients with CLM after radical 
surgical therapy was proved. OFl is dependent upon preoperative serum levels of TPS and 
CA 72-4. Statistical analysis of repeated meassurments of serumlevels of CA 19-9 and CEA 
in defined period s proved their importance for prognosis of ealry recurrence of CLM. 

4. COllclusioll: These results could be used for improvement offollow up strategie s and 
guidelines and so make easy early diagnostics of relaps of CLM. It could increases the 
amount of patients, that could undergo repeat surgical therapy for recurrence of CLM. The 
overal survival of these patients is the same as of the patients with only one liver surgery for 
CLM. 

5. The thesis provides and overview of relevant literature which includes 127 sources and 
overview of authors OWII publications. The publications with relation to thesi s are attached in 
copies. 

Key wOl'ds: colorectalliver metastases, tumour markers, TK, TPA, TPS, CEA, CA 19-9, 
CA 72-4, prognostic factors, early recurrence. 
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