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1. SOUHRN 

Cíl:  Vztah mezi hladinami krevních buněk a systémovou zánětlivou odpovědí je nesporný  

a velmi dobře popsaný. Předléčebné krevní parametry mohou předpovědět celkový klinický výstup 

pro mnoho typů rakoviny. Tato práce se zaměřuje na systematické zhodnocení vztahu mezi 

vstupními hodnotami krevních buněk a léčebnou odpovědí u pacientů s rektálním karcinomem 

léčených neoadjuvantní chemoradioterapií. 

 

Pacienti a metody: Od roku 2009 do 2015 bylo do studie dohromady zařazeno a retrospektivně 

analyzováno 173 pacientů s lokálně pokročilým karcinomem rekta. Vstupní krevní obraz byl 

zaznamenán u všech pacientů jeden týden před zahájením chemoradioterapie. Nádorová odpověď 

byla hodnocena dle patologického nálezu. Hladiny krevních buněk, zahrnující RBC (erytrocyty), 

Hb (hemoglobin), PLT (krevní destičky), počet neutrofilů, WBC (bílé krvinky), NLR (poměru 

neutrofilů-k-lymfocytům), a PLR (poměr destiček-k-lymfocytům), byly analyzovány ve vztahu  

k nádorovému downstagingu, pCR (patologické kompletní odpovědi), OS (celkovému přežití)  

a DSF (přežití bez nemoci). 

 

Výsledky:  Hladiny hemoglobinu byly spojeny s odpovědí v Logistické regresní analýze:  

pCR (p=0.05; OR 1.04, 95%CI 1.00-1.07); T-downstaging (p=0.006; OR 1.03, 95%CI 1.01-1.05);  

N-downstaging (p=0.09; OR 1.02, 95%CI 1.00-1.04); T nebo N-downstaging (p=0.007; OR 1.04, 

95%CI 1.01-1.07); T a N-downstaging (p=0.02; OR 1.02, 95%CI 1.00-1.04); Hemoglobin a RBC 

byli  nejvýznamnějšími parametry ovlivňujícími OS; Počet destiček byl negativní prognostický 

faktor pro OS a DFS (p=0.008 pro OS); NLR hodnota 2.8 byla spojena s  největší významností  

pro OS (p=0.03) a downstaging primárního tumoru (p=0.02). 

 

Závěr:  Znalost předléčebných krevních parametrů je významným prognostickým faktorem 

ovlivňujícím nádorovou odpověď i prognózu pacientů s karcinomem konečníku léčených 

neoadjuvantní chemoradioterapií s následnou operací typu totální mezorektální excize. 

2. SUMMARY 

Baseline Hematologic Parameters Influencing Outcomes in Patients with Locally Advanced 

Rectal Cancer 

 

Aim of the study: The link between the blood count and a systemic inflammatory response 

(SIR) is indisputable and well described. Pretreatment hematological parameters may predict  

the overall clinical outcomes in many types of cancer. Thus, this study aims to systematically 

evaluate the relationship between baseline blood count levels and treatment response in rectal 

cancer patients treated with neoadjuvant chemoradiotherapy. 

 

Patients and methods: From 2009–2015, 173 patients with locally advanced rectal cancer 

were retrospectively enrolled in the study and analyzed. The baseline blood count was recorded  

in all patients 1 week before chemoradiation. Tumor response was evaluated through pathologic 

findings. Blood count levels which included RBC (red blood cells), Hb (hemoglobin), PLT (platelet 

count), neutrophil count, WBC (white blood cells), NLR (neutrophil-to-lymphocyte ratio), and PLR 
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(platelet-to-lymphocyte ratio) were analyzed in relation to tumor downstaging, pCR (pathologic 

complete response), OS (overall survival), and DFS (disease-free survival). 

 

Results: Hb levels were associated with a response in logistic regression analysis: pCR  

(p = 0.05; OR 1.04, 95% CI 1.00–1.07); T downstaging (p = 0.006; OR 1.03, 95% CI 1.01–1.05);  

N downstaging (p = 0.09; OR 1.02, 95% CI 1.00–1.04); T or N downstaging (p = 0.007; OR 1.04, 

95% CI 1.01–1.07); T and N downstaging (p = 0.02; OR 1.02, 95% CI 1.00–1.04); Hb and RBC 

were the most significant parameters influencing OS; PLT was a negative prognostic factor  

for OS and DFS (p = 0.008 for OS); an NLR value of 2.8 was associated with the greatest 

significance for OS (p = 0.03) and primary tumor downstaging (p = 0.02). 

 

Conclusion: Knowledge of pretreatment hematological parameters appears to be an important 

predictive factor influencing tumor response and prognosis of patients with rectal cancer treated 

primary with neoadjuvant chemoradiotherapy followed by total mesorectal excision. 

3. ÚVOD DO PROBLEMATIKY A LITERÁRNÍ PŘEHLED  

Vzájemný vztah mezi zánětlivou odpovědí a nádorovým růstem je zkoumán již více než sto let. 

V současné době jsou poměrně dobře popsány mechanismy, které ovlivňují vzájemné působení 

těchto dvou procesů na molekulární a buněčné úrovni. Vzájemné interakce se uplatňují  

již při procesu kancerogeneze, kdy na jedné straně zánětlivá odpověď slouží v rámci 

imunologického dohledu k eliminaci počínajícího rakovinného bujení, ale na straně druhé může 

chronicky probíhající zánět jakékoli etiologie zvyšovat riziko vzniku rakovinného bujení.  

Ve fázi rozvinutého nádorového bujení rozhoduje „nastavení“ imunitního systému o rychlosti 

lokálního růstu tumoru i o rychlosti a intenzitě jeho metastazování. I zde probíhají oboustranné 

interakce, kdy na jedné straně patologicky probíhající zánětlivá reakce utváří vhodné 

mikroprostředí pro další nádorový růst a naopak nádor svým přímým i nepřímým působením  

na imunitní systém postupně uniká z imunologického dohledu hostitelova těla. 

Tyto procesy jsou provázeny intenzivní komunikací nádorových a imunitních buněk. Komunikace 

probíhá na podkladě produkce celé palety chemokinů, cytokinů, růstových faktorů, angiogenních 

faktorů, a také zvýšené experese, nebo naopak downregulace receptorů a jejich ligandů. Takto 

vytvořená komunikační síť nejenže ovlivňuje pochody v měřítku nádorového mikroprostředí,  

ale může mít vliv i na celkovou zánětlivou odpověď a může tedy působit na fyziologické procesy 

v celém hostitelově těle. 

Jedním z projevů probíhající systémové zánětlivé odpovědi jsou i změny v počtu krevních buněk. 

Tyto změny koncentrací absolutních hodnot krevních elementů nebo jejich vzájemných poměrů lze 

úspěšně využít jako nezávislý prediktivní faktor pro nádorovou odpověď na aplikovanou 

cytotoxickou léčbu nebo jako prognostický faktor pro celkovou léčebnou odpověď a přežití 

pacientů. Předléčebná hodnota krevního obrazu včetně diferenciálního rozpočtu leukocytů je velmi 

jednoduchý, rychlý a levný diagnostický test, který nám poskytuje cennou informaci o aktuálním 

stavu systémové zánětlivé odpovědi. Z jednotlivých podskupin krevních parametrů ve vztahu 

k onkologickým chorobám je v současné době nejlépe prozkoumán poměr absolutního počtu 

lymfocytů k absolutnímu počtu neutrofilních granulocytů, dále také koncentrace hemoglobinu  

a koncentrace krevních destiček. V této práci budou ozřejměny jednotlivé pochody na buněčné  

i molekulární úrovni, které vedou ke změnám v periferním krevním obraze. Dále budou vysvětleny 

jednotlivé mechanismy, kterými tumor ovlivňuje imunitní systém ve svůj prospěch, budou také 

posouzeny možnosti, jak tyto nepříznivé jevy zvrátit, nebo alespoň jejich znalost využít 

k intenzifikaci terapeutického postupu s ohledem na využití nejmodernější onkologické terapie. 
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3.1 Historický vývoj léčby 

Dlouhá léta byla zlatým standardem terapie rektálního karcinomu abdominoperineální resekce 

popsaná Ernstem Milesem již v roce 1930, tuto pozici si udržela až do 60. let, kdy Dixonova dolní 

přední resekce umožnila svěrače zachovávající léčbu u karcinomů lokalizovaných v proximální 

třetině rekta. Od poloviny 70. let se v chirurgické léčbě začínají prosazovat staplery,  

tato technologie zdokonalila možnosti provedení kolorektálních či koloanálních anastomóz  

a odstranila u početné skupiny pacientů potřebu abdominoperineální resekce. Tyto postupy vedly 

k výrazně lepší kvalitě života pacientů po operační terapii, protože umožnily provádět vyšší počet 

svěrač zachovávajících operací, nicméně incidence lokálních recidiv po kurativní resekci rektálního 

karcinomu se příliš nezměnila. U klinických stádií I a II (tedy cT1-2N0) činila asi 10%, u cT3N0 

tumorů 15-30%,u cT3N1 35-50%, u cT3-4N+ tumorů asi 60%. Výrazné zlepšení výsledků 

chirurgické léčby přinesla až implementace techniky totální mesorektální excize (TME),  

ta byla zavedena do klinické praxe v 80. letech minulého století a zdokonalována v letech 

následujících. Jde se o techniku kompletního a precizního chirurgického odstranění mesorekta pod 

přímou zrakovou kontrolou se zachováním hypogastrického plexu [1-3]. 

I přes tento nezpochybnitelný pokrok operativy, zůstávalo procento pánevních recidiv po konvenční 

chirurgické léčbě nadále vysoké a byl zde tedy stále prostor pro zlepšení klinických výsledků.  

To vedlo k zařazení radioterapie do léčebného schématu v kombinaci s chirurgickým výkonem.  

Byl prokázán jasný pokles rizika lokální recidivy zhruba o 50% u pacientů, kteří byli adjuvantně 

ozařovaní [4]. Studie s předoperační a pooperační radioterapií dále prokázaly redukci rizika lokální 

recidivy u pacientů s tumorem penetrujícím stěnu rekta nebo postižením regionálních mízních uzlin. 

Pokles rizika byl pozorován o 15 -25%, ale bez jakéhokoli vlivu na celkové přežití. Jedinou světlou 

výjimku v tomto ohledu tvořila Stockholmská studie [5]. Holandskou skupinou bylo dále prokázáno 

signifikantní snížení rizika recidiv po proběhlé předoperační radioterapii i u pacientů operovaných 

technikou TME [6]. Tento „TME trial“ prokázal zlepšení 5 letého OS z 56% na 65% [7],  benefit 

v přežití považován za významný příspěvek radioterapie. 

Pokrok v adjuvantních pooperačních režimech integrující systémovou léčbu, radioterapii  

a současné kontinuální zdokonalování obou modalit vedl k celé řadě klinických studií, které 

potvrdily superioritu kombinované multimodální terapie, prokázaly zlepšení lokální kontroly  

a z některých dat nejednoznačně vyplynulo i možné prodloužení DFS a OS, které se však dodnes 

diskutuje a je předmětem dalšího zkoumání [8-10]. Studie v Mayo Clinic prokázala 10% zlepšení 

celkového přežití s použitím kontinuální intravenózní aplikace 5-fluorouracilu v porovnání 

s bolusovým podáváním cytostatika během adjuvantní radioterapie [11]. Pooperační 

chemoradioterapie se proto stala v 90. letech součástí celosvětově uznávaných doporučených 

postupů terapie pro lokálně pokročilý karcinom konečníku [12].  

Poslední nedořešenou otázkou ohledně radioterapie zůstalo její načasování, tedy zda ji využít 

v předoperační nebo pooperační indikaci. Na toto se snažila odpovědět celá série studií zkoumající 

efekt předoperační radioterapie samostatně nebo v kombinaci s konkomitantní  

chemoterapií [13, 14].  U lokálně pokročilých karcinomů byl navržen koncept předoperační 

radioterapie potencované kontinuálním podáváním chemoterapie, tak zvaná neoadjuvantní 

chemoradioterapie. Tento přístup umožnil u pacientů s karcinomem distálního rekta vysoké 

procento sfinkter šetřících operací. Takto zvolená léčebná strategie poskytuje lokální kontrolu 

srovnatelnou s radikálnější operací a pooperační chemoradioterapií [15-23]. Předoperační 

chemoradioterapie má navíc signifikantně méně negativních účinků na anorektální funkci  

a gastrointestinální trakt celkově v porovnání s pooperační radioterapií [24].  V rámci zachování 

objektivity je však nutno dodat, že někteří autoři tyto výsledky i nadále zpochybňují [25]. 

Současná předoperační radioterapie je spojena s asi 5% výskytem akutní toxicity stupně 3-4  

(dle kritérií RTOG). Toto procento stoupá na 20-30% pokud je použita konkomitantní 

chemoterapie. Při použití dávkového boostu 5-9 Gy k aplikovaným 45 Gy ve 25 frakcích je akutní 

morbidita až 35% [26]. Nejčastějším typem akutní toxicity je dysfunkce střevní motility,  
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přičemž převažují známky proktitidy nad známkami enteritidy. Závažné perioperační komplikace  

po předoperační radioterapii nejsou častější v porovnání s chirurgickou léčbou samotnou [27]. 

Pozdní komplikace stupně 3-4 (dle RTOG) zahrnují poruchy močového měchýře, rekta, měkkých 

tkání, neuropatie a poškození tenkého střeva. Týkají se asi 10% pacientů, což je srovnatelné  

se samostatnou operační terapií. Po předoperační konkomitantní chemoradioterapii může být 

zvýšena incidence rektální dysfunkce stupně 1-2 [28].   

Několik studií demonstrovalo závislost lokální kontroly na dávce z předoperační radioterapie. 

Fortier se svým kolektivem pozoroval redukci lokálních recidiv z 33% na 9%, pokud se dávka 

předoperační radioterapie zvýšila ze 40Gy na 50Gy [29]. Další práce popsala snížení rizika 

lokálních recidivu z 20% na 8% při zvýšení dávky radioterapie ze 45 Gy na 55 Gy [30]. Zvýšení 

dávky představovalo benefit obzvláště u nádorů distálního rekta (méně než 6 cm od anorektálního 

spojení) a u fixovaných karcinomů. Protože význam downstagingu nádoru pro zlepšení resekability 

fixovaných karcinomů rekta je kritický, obdržení kompletní patologické odpovědi se jeví být 

potentním prediktorem přežití. Ahmed udává, že u pacientů, kde byla předoperační radioterapií 

dosažena kompletní patologická odpověď, bylo 10 leté přežití až 100% [30]. Běžné režimy 

s radioterapií do dávek 45-50 Gy s konkomitantně podávaným 5-fluorouracilem dosahují 

patologické kompletní odpovědi v 11-30%, přičemž lokální recidivy se vyskytují v 9-14%. 

Výsledky randomizovaných studií porovnávajících předoperační a pooperační chemoradioterapii 

prokazují vyšší počet sfinkter šetřících operačních výkonů v rameni s předoperační 

chemoradioterapií (44% vs. 34%) [19, 31]. Dávková eskalace je velmi limitována přítomností 

rizikových orgánů v malé pánvi, proto je i nadále diskutována a je zkoumána i možnost využití 

endoluminální brachyterapie [32, 33]. 

Předoperační chemoradioterapie je poměrně dobře prozkoumána a je obecně akceptována napříč 

medicínskými obory, pravým opakem je samostatná adjuvantní chemoterapie. Tato léčba  

je založena na aplikaci cytostatika 5-fluorouracil v kombinaci s dalšími cytostatiky  

(oxaliplatina, irinotekan). Myšlenka byla extrapolována z léčebných postupů pro karcinom volného 

tlustého střeva, i když se nádory konečníku a tlustého střeva histologicky neliší, pro své biologické 

chování na ně nahlížíme jako na dvě odlišné choroby. Prozatím nebyl prokázán jasný benefit 

adjuvantní chemoterapie u rektálního karcinomu, světlou výjimku tvoří skupina pacientů s tumorem 

lokalizovaným v oblasti 10-15 cm od análního svěrače a zároveň velmi dobře odpovídajícím  

na předoperační chemoradioterapii (ve smyslu T i N downstagingu). Tato oblast zůstává předmětem 

dalšího zkoumání [34]. 

 

3.2 Vzájemný vztah zánětu a nádorového růstu 

Spojení mezi zánětem a zhoubným nádorovým procesem je zkoumáno více než 140 let. Již v roce 

1876 byla Rudolfem Virchowem popsána přítomnost leukocytů v nádorové tkáni a byl rozpoznán 

silný vliv systémové zánětlivé odpovědi (SIR) na progresi tumoru [35].  V současnosti jsme schopni 

velmi dobře charakterizovat tento vzájemný vztah, na první pohled dvou nesourodých procesů 

v lidském těle. Zdá se, že zkoumání samotné podstaty SIR a jejího vlivu na nádorové bujení může 

vést i k pochopení dějů uvnitř nádorové tkáně a otevřít cestu k novým možnostem léčebného 

ovlivnění tumoru. Obecně jsou popisovány oboustranné vzájemné interakce, kdy přítomnost SIR 

v těle může podněcovat utváření vhodného protumorogenního mikroprostředí. A naopak nádorové 

bujení skrze nejrůznější cytokiny a růstové faktory ovlivňuje celkové imunologické procesy v těle. 

Rakovinou indukovaná zánětlivá odpověď poté ovlivňuje základní charakteristiky maligního růstu, 

kterými jsou proliferace, přežívání buněk, migrace, invaze a metastazování [36].   

Pochopení těchto procesů a rozpoznání aktuálního stavu zánětlivé odpovědi ještě před zahájením 

protinádorové terapie může být velmi důležitý prognostický a prediktivní faktor nádorové 

odpovědi, respektive celkového klinického výstupu léčby. Dle dostupných literárních dat víme,  

že SIR je spojeno se signifikantním ovlivněním výsledků terapie u nejrůznějších druhů malignit 
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[37]. Aktivně probíhající zánět v těle ovlivňuje nejrůznější měřitelné parametry vnitřního prostředí, 

v první řadě se jedná hlavně o parametry krevního obrazu (absolutní i relativní počty krevních 

buněk). Tento diagnostický test je velmi snadno dostupný a může být využit k monitoraci akutní  

i chronické zánětlivé odpovědi [38]. 

Existuje několik prognostických skórovacích systémů založených na zkoumání zánětlivé odpovědi 

u onkologicky nemocných pacientů. Široce akceptovaný je hlavně Glasgowský skórovací systém 

(GPS), který využívá zvýšenou koncentraci cirkulujícího C-reaktivního proteinu a sníženou 

koncentraci albuminu. U tohoto systému již byla potvrzena jeho účinnost jako nezávislého 

prognostického ukazatele u pacientů s rakovinou [39, 40]. Nevýhodou systému je, že krevní 

parametry, na nichž je založen, nejsou většinou rutinně zkoumány před zahájením protinádorové 

terapie. Toto se naopak netýká odběrů krevního obrazu a diferenciálního rozpočtu leukocytů [41]. 

Nejdůležitější krevní parametry s ohledem na jejich vliv na předoperační léčbu u lokálně 

pokročilého karcinomu konečníku jsou koncentrace hemoglobinu v krvi [42], poměr mezi absolutní 

hodnotou cirkulujících neutrofilních granulocytů a leukocytů (NLR – neutrophile to leukocyte ratio) 

[43] a koncentrace krevních destiček. Vliv těchto parametrů byl většinou zkoumán  

samostatně [44, 45] a byl demonstrován jejich dopad na dlouhodobé přežití u pacientů po radikální 

onkologické léčbě [46].  

V obecném pohledu je role neutrofilních granulocytů v rámci SIR, respektive jejich zvýšená 

koncentrace v periferní krvi, chápána jako protumorogenní. Zdá se, že tyto krevní elementy jsou 

zodpovědné za uvolňování chemokinů, které formují mikroprostředí ve prospěch nádorového růstu 

a tudíž podporují růst a šíření nádoru [47]. Naopak lymfocyty reprezentují protinádorový efekt  

a jsou zodpovědné za zprostředkování protinádorové imunitní odpovědi [48].  

Předpokládá se, že zvýšená hladina cirkulujících lymfocytů může korelovat se zvýšenou hladinou 

tumor infiltrujících lymfocytů, tedy lymfocytů lokalizovaných přímo v nádorové tkáni. [49]. 

Výhodou stanovení počtu lymfocytů (potažmo NLR) z periferní krve je snadná dostupnost a nízká 

cena tohoto testu, což se nedá říci o stanovení koncentrace TIL. V následujících podkapitolách jsou 

charakterizovány jednotlivé elementární pochody a stěžejní protagonisté ambivalentního vztahu 

tumor – zánět. 

3.3 Vliv zánětu na vznik rakovinného bujení 

Vliv chronického zánětu na vznik nádorového bujení je historicky poměrně dobře zdokumentován. 

Je všeobecně známo, že chronická zánětlivá onemocnění výrazně zvyšují dlouhodobé riziko 

propuknutí rakoviny v místě probíhajícího zánětu, tento fakt byl popsán u celé řady malignit.  

Odhaduje se, že zhruba 20% úmrtí způsobených rakovinou (celosvětově) je v důsledku infekčního 

onemocnění a jím vyvolané chronické zánětlivé odpovědi, kdy tyto dva mechanismy jsou vlastním 

iniciátorem celého zhoubného procesu  [50]. Nicméně celkový podíl zánětu na vzniku rakoviny  

je predikován u daleko vyššího procenta chorob (ne-li u 100%). Zánětlivou odpověď  

na úrovni mikroprostředí totiž vyvolávají i neinfekční karcinogenní faktory. Až u 30%  

onkologických onemocnění se uvádí podíl inhalování tabákového kouře a ostatních znečišťujících 

látek, hlavně azbestu a křemíkového prachu, u další 35% onemocnění můžeme přisuzovat vliv 

dietárních faktorů (hlavně obezity a stravy bohaté na tuky a masné bílkoviny) [51]. U kuřáků tabáku 

(mimo přímý mutagenní vliv některých látek) dochází k ukládání mikročástic z kouře v oblasti plic 

a bronchiálního stromu, tím dochází k usnadnění rozvoje chronické obstrukční plicní nemoci  

(opět související se zánětlivou odpovědí), což je jedna z podmínek zvyšující riziko bronchogenního 

karcinomu [52]. Obdobný efekt byl pozorován u azbestových částic, které samy nemají přímý 

mutagenní potenciál, jejich přítomnost v tkáni však vede k tvorbě chronického zánětlivého 

mikroprostředí a tím i ke zvýšené tvorbě volných kyslíkových radikálů, které již mutagenní 

potenciál mají [53]. Obdobný efekt lze najít i v případě obezity, velmi dobře je například 

zdokumentován vznik hepatocelulárního karcinomu na podkladě steatohepatitidy [54].  



[8] 
 

Typickým znakem pro zánět asociovaný s nádorovým bujením je přítomnost zánětlivých buněk  

a zánětlivých mediátorů (cytokinů a chemokinů) v tumorózní tkáni, tento stav je podobný zánětu 

v rámci hojení a vede k remodelaci a mohutné neoangiogenezi. Dle Mantovaniho vzniká zánětlivé 

protumorogenní mikroprostředí za současného působení dvou nezávislých drah. Podstatou vnější 

aktivační dráhy je chronický zánět tkáně nejrůznějšího původu, který skrze aktivaci buněk 

imunitního systému zvyšuje riziko maligní transformace buněk tkáně postižené právě chronickým 

zánětem. Naopak podstatou vnitřní dráhy je vlastní alterace genetického kódu buněk tkáně (mutace, 

chromozomální aberace), která následně cestou aktivace transkripčních faktorů (RET, RAS-RAF, 

MYC) vytváří zánětlivé mikroprostředí vhodné pro další mutace a iniciaci a progresi 

kancerogeneze. Všeobecně lze tyto jevy vysvětlit jako odpověď hostitele na poškození  

a to na úrovni tkání až buněk, kdy je primární snahou organismu navození hojení tkání. Dochází  

k tvorbě a udržování poměrně složité chemické signální sítě za využití mnoha druhů chemokinů, 

cytokinů, parakrinní i autokrinních působků. Toto vyvolává přímou migraci leukocytů (neutrofily, 

eosinofily, monocyty) z krevního řečiště do místa zánětu a aktivaci dalších buněk vrozené i získané 

imunity. Běžný léčebný zánět však podléhá přísné autoregulaci (současná produkce zánět 

podporujících i zánět tlumících látek) a spontánně v čase regreduje, pokud je tento proces 

patologicky udržován dlouhodobě nebo selže mechanismus regulace, může to vést až k tvorbě 

protumorogenního mikroprostředí, které usnadňuje vznik zhoubného bujení [55]. 

Prvními rekrutovanými buňkami akutní fáze zánětu bývají neutrofilní granulocyty, okamžitě 

následované monocyty. Monocyty jsou chemotaktickými faktory zánětu aktivovány a diferencují 

se v makrofágy, jednou aktivované makrofágy jsou obrovskou zásobárnou růstových faktorů a další 

cytokinů, pomocí nichž ovlivňují děje v zánětlivém mikroprostředí [47]. 

Nádorové buňky, obdobně jako zánět, produkují celou řadu chemotaktických látek, jež přitahují 

leukocyty z krevního oběhu, proto v nádorovém mikroprostředí nalézáme poměrně silnou  

a heterogenní infiltraci těmito buňkami. Jmenovitě se jedná o neutrofilní granulocyty, dendritické 

buňky a jejich prekursory, makrofágy a jejich prekursory, eozinofilní granulocyty, mastocyty  

a lymfocyty. Všechny jmenované buňky mají v rámci zánětlivé reakce své specifické funkce  

a produkují soubor chemických látek (mediátorů i aktivních látek), kterými indukují další genetické 

poškození maligních buněk (vysoce reaktivní formy kyslíkových radikálů, serinové a cysteinové 

proteázy), stejně tak látky indukující přímou buněčnou smrt (interferony, tumor nekrotizující 

faktory) [56]. 

Již několik desetiletí je zkoumán i koncept tzv. immunosurveillance, tedy imunologického dohledu 

a případné aktivace efektorových funkcí imunity k eliminaci rakovinného bujení ještě před jeho 

klinickou manifestací. Právě tento koncept popisuje vzájemné vztahy mezi imunitním systémem, 

zánětlivou odpovědí, nádorovým mikroprostředím, zhoubným bujením a cesty, kterými je tumor 

schopen uniknou imunologickému dohledu hostitelova imunitního systému [57]. 

3.4 Hematologické parametry – prediktor léčebné odpovědi 

3.4.1 Anémie 

Rozvoj chirurgických technik  v léčbě CRC je doprovázen paralelním rozvojem technik 

radioterapie, na počátku nového tisíciletí se chemoradioterapie stává nedílnou součástí předoperační 

léčby. Je popsáno, že u zhruba 20 % nemocných dochází po neoadjuvantní chemoradioterapii 

k navození pCR. Tato skupina pacientů má dlouhodobě výrazně lepší prognózu. Začínají se proto 

objevovat odborné publikace, které se snaží nalézt prediktivní faktor pro pCR. Vzhledem ke znalosti 

potřeby dobré oxygenace tkání pro účinnost radioterapie, se jako nejlépe dostupným parametrem 

jeví vstupní hladina hemoglobinu. Tento princip je extrapolován z jiných onkologických diagnóz. 

V roce 2005 vychází Boxeho práce zkoumající vliv vstupní hladiny hemoglobinu u 100 pacientů 

léčených pro rektální karcinom neoadjuvantní chemoradioterapií. Výsledkem je, že neanemičtí 

pacienti mají popsanou výrazně lepší nádorovou odpověď než pacienti s přítomnou anémií.  
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Ve skupině anemických pacientů je výrazně vyšší zastoupení pokročilých klinických stádií tumoru, 

stejně tak mají neanemičtí menší riziko lokální recidivy a signifikantně delší OS [58]. V roce 2007 

následuje korejská studie, v této práci je zahrnut větší počet zkoumaných subjektů (351 pacientů), 

a zabývá se různým dalšími prediktivními faktory (hladina CEA,  TNM staging, hemoglobin).  

Z multivariační analýzy poté vyplývá, že vstupní hladina hemoglobinu (hraniční hodnota 12.5 g/dL) 

je nezávislý prediktivní faktor pro downstaging nádoru [59]. Další publikace na dané téma na sebe 

nenechávají dlouho čekat, následuje německá studie na 94 pacientech, která prokazuje negativní 

dopad nižších hladin hemoglobinu (hraniční hodnota 12 g/dL) na medián OS a lokální kontrolu 

[60]. Další vědeckou prací, která definitivně potvrzuje domněnku, že přítomnost anémie má 

významný vliv na nádorovou odpověď, je Leeova práce z roku 2009, která se opírá o robustní 

soubor 490 pacientů. U skupiny pacientů s iniciální hladinou hemoglobinu pod 9 g/dL je 

pozorována výrazně horší odpověď tumoru na chemoradioterapii. Jako druhotný výstup tato 

vědecká práce uvádí, že korekce anémie pomocí krevních transfuzí před nebo v průběhu vlastní 

terapie, žádným významným způsobem neovlivní nádorovou odpověď [42]. K obdobným závěrům 

postupně docházejí i další autoři [61-65] a anémie se tak postupně zařazuje mezi významné 

negativní prediktivní faktory pro nádorovou odpověď po aplikované chemoradioterapii. 

 

3.4.2 Trombocytóza 

O vlivu trombocytózy na léčebný výstup po neoadjuvantní chemoradioterapii karcinomu rekta lze 

v literatuře nalézt pouze velmi málo referencí. Tato oblast je poměrně dobře prozkoumána u jiných 

onkologických onemocnění. Aktuálně je známo, že trombocytóza negativně ovlivňuje prognózu  

u pacientů s nádory horní části gastrointestinálního traktu [66, 67], s malignitou vycházející 

z gynekologických orgánů [68-70], pacientů s plicními tumory [71] a mnohých dalších [72, 73]. 

V rámci kolorektálního karcinomu, byl tradičně jako první zkoumán vztah hladiny krevních 

destiček a léčebného výstupu u primárně operovaných pacientů. Tímto tématem se zabývala 

mexická práce publikovaná v roce 2012, skupina autorů zde na souboru 163 pacientů prokázala,  

že zvýšená hladina trombocytů (hraniční hodnota 350 x 109/l) je spojena se signifikantně kratším 

OS. Tento fakt byl nezávisle popsán při předoperačním i pooperačním výskytu trombocytózy. Závěr 

autorů je, že hladinu krevních destiček je nutno chápat jako výrazný a při tom snadno dostupný 

prognostický faktor u pacientů s karcinomem konečníku [74]. Studie byla následně v rámci stejného 

periodika kritizována pro jistou metodologickou nesoudržnost, nicméně ukázala směr výzkumu. 

V následujícím roce vychází vědecká publikace japonských autorů, která se již zabývá předoperační 

chemoradioterapií ve vztahu k hladině trombocytů. Tato studie na vzorku 101 pacientů prokazuje, 

že iniciální hladina PLT silně koreluje s nádorovou odpovědí na předoperační léčbu, s četností 

výskytu pCR a co více, pacienti s iniciální trombocytózou (nad 365 x 109/l) mají signifikantně kratší 

interval přežití bez lokální recidivy. OS nebyl překvapivě trombocytózou ovlivněn, vysvětlením 

může být poměrně krátký medián sledování (22.5 měsíců) v době vydání publikace [75]. Prozatím 

posledním vědeckým počinem na dané téma je studie Kimova vědeckého týmu. Tato práce se opírá 

o robustní kohortu zkoumaných subjektů (314 pacientů), kteří byly postupně zařazování  

v letech 2003 až 2011. U 22 % pacientů byla zaznamenána iniciální trombocytóza (hraniční  

hodnota 370 x 109/l). V multivariační analýze byla poté prokázána jako negativní, nezávislý 

prediktivní faktor pro navození pCR. Dále pacienti s předléčebnou trombocytózou měli kratší 3 letý 

DFS a hlavně kratší OS v porovnání s pacienty s normálním počtem krevních destiček [76].  

Výše popsané ukazuje, že trombocytóza významně ovlivňuje jak odpověď tumoru na předoperační 

chemoradioterapii, tak i dlouhodobou prognózu přežití pacientů.   
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3.4.3 Vzájemný poměr neutrofilních granulocytů – lymfocytů (NLR) 

Historie intenzivního výzkumu vlivu NLR na léčebnou odpověď u kolorektálního karcinomu začíná 

v roce 2005, kdy se začínají objevovat první práce potvrzující prognostický význam. Výzkum 

v oblasti kolorektálního karcinomu není zaměřen pouze na jednu léčebnou modalitu, postupně  

je popsán signifikantní vliv vstupních hodnot NLR na léčebný výstup u primární operační léčby, 

paliativní chemoterapie [77], resekce jaterních metastáz [78] a v neposlední řadě i u neoadjuvantní 

chemoradioterapie. V současné době je NLR široce akceptován a jsou vedeny diskuze primárně  

o velikosti hraniční hodnoty, která určuje lepší nebo horší prognózu subjektu. Konzervativní studie 

nalézají hraniční hodnotu NLR v rozmezí 4-5, radikálnější studie poté v rozmezí 2-3 (nejčastěji  

je zmiňována hodnota 2.8) [79].  

Nejprve v roce 2005 Walsh se svou skupinou prokazuje signifikantně horší přezívání pacientů  

po primární resekci kolorektálního karcinomu hodnoty NLR nad 5 [80]. Obdobné výsledky  

u primárně operovaných pacientů byly v následujících letech potvrzeny čínskou studií, tato studie 

však pracovala s výrazně nižší hraniční hodnotou NLR (konkrétně 2) [81]. Následně v roce 2012 

taiwanskou studií, která byla robustnější do počtu zařazených pacientů, neprokázala sice vliv 

vyšších hodnot NLR na celkové přežívání, ale zdokumentovala vliv hodnoty nad 3 na horší 5 leté 

DFS, tento vliv byl výraznější u karcinomu tračníku, než u karcinomu konečníku [82]. Další studie 

z roku 2012 zabývající se opět primárně resekovanými pacienty, prokázala korelaci hodnoty NLR 

nad 5 se zvýšeným rizikem jak pro lokoregionální recidivu, tak i systémovou diseminaci [83]. 

V následujících letech byly publikovány další práce prokazující prognostickou hodnotu parametru 

NLR na výstupy primární operační léčby kolorektálního karcinomu. Byl prokázán pozitivní vliv 

nízkých hodnot NLR na prodloužení OS [84-87]. 

Pro tuto práci jsou však podstatnější studie zkoumající vliv NLR na léčebnou odpověď  

po předoperační chemoradioterapii a to z pohledu intervalů přežití (OS, DFS), tak i z pohledu 

odpovědi tumoru na terapii (pCR). První prací na toto téma je Kitayamaova publikace z roku 2011, 

studie se nezabývá se přímo zkoumáním NLR, ale absolutním i relativním zastoupením lymfocytů 

v periferní krvi před zahájením chemoradioterapie, zvýšená hladina lymfocytů je poté asociována 

s vyšší četností navození pCR, delším OS i DFS [88]. Další vědecká práce sice již posuzovala přímý 

vliv NLR na OS, DSF a čas do lokální recidivy, tento nezávislý vliv potvrdila, nezabývala se však 

dopadem na vlastní nádorovou odpověď (downstaging) [43]. Efekt nízkých hladina NLR  

na downstaging byl nakonec potvrzen v izraelské studii na 140 pacientech, kdy bylo prokázáno,  

že hladina NLR pod 5 signifikantně zlepšuje nádorovou odpověď na neoadjuvantní léčbu a zároveň 

zvyšuje pravděpodobnost navození pCR [89]. Výrazné prodloužení OS i DFS bylo v následujících 

letech potvrzeno i dalšími autory. Nejprve Shen a jeho kolektiv popsal negativní prognostický vliv 

hladin NLR nad 2.8 na intervaly přežívání, neprokázal však signifikantní dopad na vlastní 

nádorovou odpověď [90]. Poté k obdobným závěrům dospěl Kimům autorský tým [91]. Jedinou 

studií s pouze negativním výsledkem, kdy se nepodařilo prokázat prediktivní význam zvýšené 

hodnoty NLR na nádorovou odpověď ani na přežití pacientů, zůstává brazilská studie z roku 2015. 

Nedostatkem této práce je relativně nízký počet zkoumaných pacientů [92].  

V neposlední řadě byla oblast zkoumání NLR u kolorektálního karcinomu podrobena  

i meta-analytickému rozboru. Doposud byly publikovány dvě meta-analýzy na toto téma,  

kdy do zkoumání byly zařazeny různorodé studie. Vždy se jednalo o pacienty s nádorem tlustého 

střeva (tračník nebo konečník), léčebný záměr byl však rozdílný (primární operace, chemoterapie, 

chemoradioterapie). Závěr těchto meta-analýz je, že vstupně zvýšená hladina NLR představuje 

nezávislý negativní prediktivní faktor pro OS i PFS (DFS) [79, 93]. Z výše popsaného vyplívá,  

že aktuálně máme dostatečně silné důkazy k zařazení parametru NLR mezi vstupní prediktivní 

faktory OS a PFS u kolorektálního karcinomu, bez ohledu na primární léčebný záměr. Zvýšená 

hladina NLR negativně ovlivňuje délku přežívání pacientů. Co prozatím zůstává nezodpovězeno, 

je vliv NLR na nádorovou odpověď po neoadjuvantní chemoradioterapii, z publikovaných studií 

máme protazím rozporuplné informace o korelaci hladin NLR i intenzitě downstagingu.   
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4. CÍLE DISERTAČNÍ PRÁCE 

Cílem disertační práce bylo zhodnotit vztah vstupních krevních parametrů a léčebné odpovědi  

u vybrané skupiny pacientů. Cílovou skupinou byli zvoleni pacienti s lokálně pokročilým 

karcinomem konečníku bez známek systémové diseminace onemocnění. Tito pacienti byli primárně 

léčeni neoadjuvantní chemoradioterapií s následnou resekcí konečníku typu totální mezorektální 

excize.  Před zahájením neoadjuvantní terapie bylo provedeno vyšetření krevního obrazu včetně 

diferenciálního rozpočtu leukocytů, zaznamenány elementární parametry a dále určeny poměry 

jednotlivých krvinek.  

Tyto nálezy byly analyzovány  ve vztahu k míře nádorové odpovědi na předoperační léčbu (míra 

downstagingu, kompletní patologické odpověď), ale i k celkovému léčebnému výstupu (interval 

přežití bez nemoci, celkové přežití). Hlavním cílem byl zhodnotit prediktivní  a prognostický vliv 

předléčebných krevních parametrů a možnosti jeho využití v rámci terapie lokálně pokročilého 

karcinomu konečníku. Důraz byl kladen na možnost aplikace poznatků do běžné klinické praxe  

a zařazení zhodnocení stavu systémové zánětlivé odpovědi mezi vstupních stagingová vyšetření.  

 

5. METODY A SOUBOR NEMOCNÝCH 

5.1 Charakteristiky souboru pacientů 

Nábor pacientů do této studie probíhal mezi lednem 2009 a lednem 2015, celkově bylo zařazeno 

173 pacientů s lokálně pokročilým karcinomem konečníku, jednalo se o 120 mužů a 53 žen. U všech 

pacientů byl typ nádoru ověřen histopatologickým vyšetřením, vždy se jednalo o adenokarcinom 

konečníku s různým stupněm diferenciace (dle WHO morfologické klasifikace 8140/3). Pacienti 

byli vždy léčeni v plném souladu s aktuálně platným doporučeným postupem terapie užívaným 

v rámci Fakultní nemocnice Hradec Králové pro komplexní léčbu karcinomu konečníku,  

tedy primární neoadjuvantní chemoradioterapií, následným operačním výkonem  typu TME a 

případnou adjuvantní chemoterapií. Doporučený léčebný postup pro chemoradioterapii vychází 

vždy z platných Národních radiologických standardů a doporučení evropské (ESTRO) a americké 

(ASTRO) společnosti pro radiační onkologii. Statistická analýza souboru a zpracování získaných 

dat bylo provedeno k cílovému datu 26. 7. 2015. 

Všichni zařazení pacienti byli v dobrém celkovém stavu hodnoceným dle PS WHO (PS 0-1),  

věk pacientů se pohyboval v rozmezí 35-80 let (průměr 62.8 let, medián 63.5 let +/- standardní 

odchylka 8.84), u všech pacientů byla souborem standardních stagingových vyšetření vyloučena 

přítomnost vzdálených metastáz. Předléčebný diagnostický proces k určení klinického stádia 

choroby (cT stádium, cN stádium), byl založen na fyzikálním klinickém vyšetření per rektum, 

endoskopickém vyšetření s histopatologickým rozborem tumorózní tkáně, endosonografickém 

transtrektálním vyšetření, vyšetření pánve magnetickou rezonancí (MRI) a vyšetření trupu 

počítačovou tomografií (CT). U některých pacientů, zvláště v prvních letech náboru, bylo CT 

hrudníku nahrazeno prostým zadopředním rentgenovým snímkem. Obyčejný rentgenový snímek 

však může být insuficientní v detekci drobnoložiskového metastatického postižení plic,  

proto je v současné době plně nahrazen CT vyšetřením. 

Zastoupení klinických T-stádií v souboru bylo pozorováno v poměru cT1 0x (0%), cT2 4x (2.3%), 

cT3 143x (82.7%), cT4 26x (15.0%). Klinická N-stádia byla v souboru zastoupena v poměru  

cN0 15x (8.7%), cN1 49x (28.3%), cN2 109x (63.0%).  Poměr zastoupení plně odpovídá klinické 

praxi, kdy jsou k předoperační chemoradioterapii indikování pacienti s tumorem stádia cT3 a výše 

nebo pacienti s detekovaným uzlinovým postižením. Hodnocení gradingu (z diagnostické biopsie) 

tumoru odpovídalo 13x (7.6%) grade 1, 129x (75.0%) grade 2 a 30x (17.4%) grade 3. Nádor byl 
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nejčastěji lokalizován v oblasti distálního konečníku 77x (44.8%), méně v oblasti středního 

konečníku 64x (37.2%) a nejméně často v proximálního konečníku 31x (18.0%).  

U všech pacientů byly zaznamenány vstupní hodnoty krevních parametrů, jednalo se o odběr 

krevního obrazu a diferenciální rozpočet leukocytů (automatický analyzátor). Hodnota NLR byla 

vypočtena jako poměr absolutní hodnoty koncentrace neutrofilních granulocytů k absolutní hodnotě 

koncentrace lymfocytů z daného krevního odběru. Hodnota PLR byla vypočítána jako poměr 

absolutní hodnoty koncentrace trombocytů k absolutní hodnotě koncentrace lymfocytů z daného 

krevního odběru. Odběry byly prováděny vždy v časovém intervalu maximálně sedmi dnů  

před zahájením neoadjuvantní chemoradioterapie. 

5.2 Léčba 

Předoperační chemoradioterapie se zakládala na radioterapii zevním svazkem záření, požadovaná 

ložisková dávka 45Gy na objem pánve (CTV 1) byla aplikována ve 25 frakcích (dávka záření  

na jednu frakci 1.8Gy). Léčba proběhla v průběhu pěti týdnů, ozařování se provádělo vždy  

od pondělí až pátku s víkendovými přestávkami. Po ukončení radioterapie na oblast pánve byla 

navýšena ložisková dávka na oblast nádoru (CTV 2) technikou zmenšování polí o 5.4Gy  

ve 3 frakcích. Celkově tedy všichni pacienti obdrželi ložiskovou dávku 50.4Gy ve 28 frakcích. 

U všech pacientů byla užita jedna ze dvou technik ozařování, buď trojrozměrná konformní 

radioterapie (3D-CRT) nebo radioterapie s modulovanou intenzitou svazku (IMRT). 3D-CRT 

technika obnášela využití tří (dvě bočné, jedno zadopřední) nebo čtyř ozařovacích polí  

(BOX technika - dvě bočné, jedno zadopřední, jedno předozadní). 

Při IMRT technice bylo standardně užito 5-7 ozařovacích polí, počet polí se řídil výslednou 

dávkovou distribucí. Vždy bylo požadováno dosažení dávkové maxima uvnitř objemu PTV1 

respektive PTV2 a zároveň 95% cílového objemu muselo být pokryto alespoň 95% předepsané 

ložiskové dávky. Dávkové maximum u IMRT techniky bylo na hranici 107% předepsané ložiskové 

dávky u 3D-CRT techniky na hranici 110%. K vlastnímu ozáření byl užit megavoltážní fotonový 

svazek (6 nebo 8 MeV) z lineárního urychlovače (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA, USA). 

V průběhu radioterapie probíhala konkomitantní chemoterapie formou kontinuální infuze  

5-fluorouracilu v dávce 200mg/m2/24 hodin. Infuze probíhala po celou dobu radioterapie,  

tedy nepřetržitě po dobu 28 ozařovacích dnů.  

V mezidobí mezi ukončením chemoradioterapie a operací všichni pacienti podstoupili klinický 

restaging formou MRI pánve a CT trupu. Frekvence zaznamenaných  radiologických odpovědí byla 

následující, nalezli jsme 71 (41.0%) parciálních regresí, 71 (41.0%) stabilizací choroby, 8x (4.7%) 

byla popsána progrese choroby a ve 23 (13.3%) případech nebylo možno odpověď z nejrůznějších 

příčin určit. Hodnocení léčebné odpovědi se řídilo aktuálně platnými RECIST kritérii. 

V intervalu 6-8 týdnů od ukončení chemoradioterapie proběhl plánovaný operační výkon,  

kdy primárně byla snaha o provedení operace typu totální mezorektální excize.  Z celkového počtu 

pacientů jich 89 (51.4%) podstoupilo laparoskopický typ operace, klasickou otevřenou operaci  

55 pacientů (31.8%), 28x bylo nutné laparoskopický výkon konvertovat na otevřený (16.2%)  

a 1x (0.6%) se zvolil hybridní operační postup. Resekovaná tkáň byla zhodnocena zkušeným 

patologem, který učil patologický staging choroby (pT stádium, pN stádium, respektive  

ypT a ypN).  Radikality resekce typu R0 bylo dosaženo u 152 (87.9%) případů, mikroskopicky 

pozitivní resekční okraje R1 byly zaznamenány v 19 (11.0%) patologických nálezech a u dvou 

pacientů (1.1%) se jednalo pouze o paliativní resekci R2 s makroskopickým reziduem tumoru 

v operační ráně. Totální mezorektální excize byla uskutečněna 138x (79.8%), kvalitu excize  

popsal patolog jako ME I 71x (41.0%), IIA 25x (14.4%), IIB 11x (6.4%), IIIA 38x (22.0%),  

IIIB 28x (16.2%). Kompletní patologickou odpověď jsme definovali jako nález ypT0ypN0,  

kdy v resekátu nebyly zaznamenány žádné viabilní nádorové buňky. Pooperační patologický nález 

při hodnocení ypT-stádia odpovídal ypT0 22x (12.7%), ypT1 18x (10.4%), ypT2 65x (37.6%), 
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ypT3 56x (32.4%), ypT4 12x (6.9%). Hodnocení ypN-stádia vypadalo následovně ypN0 117x 

(67.6%), ypN1 40x (23.1%), ypN2 16x (9.3%). 

Adjuvantní (pooperační) chemoterapii jsme aplikovali celkově u 141 (83.4%) pacientů,  

24 (14.8%) pacientů neobdrželo žádnou pooperační chemoterapii, zbývající tři pacienti krátce  

po operaci zahájili paliativní léčbu, pro časnou diseminaci choroby. Při rozhodování o indikaci  

a složení pooperační chemoterapie jsme zohlednili faktory jako vstupní klinické stádium, 

patologická odpověď na předoperační léčbu (Dworak), případné pooperační komplikace a hlavě 

aktuální celkový stav pacienta (PS WHO). 

 

6. VÝSLEDKY 

Při mediánu sledování 35 měsíců (rozsah 5.6-76.9 měsíců) 22 (12.7%) pacientů zemřelo a u dalších 

34 (19.7%) byla zaznamenána progrese onkologické choroby. Četnost lokálních pánevních recidiv 

byla na úrovni 7.5%, četnost vzniku jaterních metastáz byla 9.3%. Nutné je zmínit, že prozatím 

k datu analýzy nebyl dosažen medián trvání OS ani DFS. Tříletý OS byl pozorován v 84.9% (95%CI 

78.7%-91.1%), pětiletý OS v 81.7% (95%CI 74.3%-89.1%). Tříletý DFS byl zaznamenán u 76.6% 

(95%CI 69.3%-83.9%), pětiletý DFS poté u 75.1% (95%CI 67.4%-82.9%).  

V následující retrospektivní analýze byl zkoumán vliv jednotlivých vstupních parametrů krevního 

obrazu na OS a DFS. Hodnoty byly analyzovány z pohledu kontinuálních proměnných i jako široké 

spektru jednotlivých prahových hodnot a jejich spojitost s celkovou léčebnou odpovědí. 

V souladu s  očekáváním jsme nalezli mnoho předléčebných parametrů krevního obrazu,  

které představovaly signifikantně významný prognostický faktor pro OS i DFS. Jednalo se o tyto 

parametry, řazeny  jsou dle sestupné síly signifikance, absolutní počet červených krvinek (RBC), 

hladina hemoglobinu, absolutní počet neutrofilních granulocytů, absolutní počet bílých krvinek 

(WBC), NLR a v neposlední i hodnota PLR.  

V logistické regresní analýze byla pouze hladina hemoglobinu, jakožto spojitá proměnná, 

signifikantně asociována se zvýšenou frekvencí patologických odpovědí nádorového onemocnění 

(downstagingu) na předoperační chemoradioterapii. Konkrétně se jednalo o nálezy u kompletní 

patologické odpovědí pCR (p=0.05; OR 1.04, 95%CI 1.00-1.07); T-downstagingu (p=0.006;  

OR 1.03, 95%CI 1.01-1.05); N-downstagingu (p=0.09; OR 1.02, 95%CI 1.00-1.04);  

T nebo N-downstagingu (p=0.007; OR 1.04, 95%CI 1.01-1.07); T a N-downstagingu (p=0.02;  

OR 1.02, 95%CI 1.00-1.04), výrazný signifikantní vliv vyšších hladin hemoglobinu se objevoval  

u všech typů odpovědí. Ostatní krevní parametry nevyšly v logistické regresní analýze statisticky 

signifikantní pro predikci léčebné odpovědi ve smyslu regrese tumoru po předoperační 

chemoradioterapii. Tento nález byl v rozporu s neparametrickou analýzou jejich konkrétních 

prahových hodnot. 

Hladina hemoglobinu a červených krvinek byla statisticky nejsignifikantnější parametr ovlivňující 

přežití bez ohledu na proměnlivost prahových hodnot. Nejvýraznější statisticky významný rozdíl 

v OS jsme nalezli mezi pacienty s normální hladinou hemoglobinu a anemickými pacienty 

(p=0.0007), definice anémie představovala pokles Hb pod 135 g/l u mužů a méně než 120g/l u žen.  

Anémie tedy byla identifikována  jako negativní predikční faktor pro celkovou léčebnou odpověď, 

nicméně vyšší hladiny hemoglobinu a erytrocytů měly dopad na četnost pCR i odpověď primárního 

tumoru a to na vyšší hladině významnosti. 

Absolutní počet krevních destiček byl rozpoznán jako negativní prognostický faktor pro OS a DFS, 

statisticky signifikantní obzvláště v hladinách mezi 250-300x109/l. Avšak hladina trombocytů sama 

o sobě nepředstavovala signifikantní veličinu pro odpověď tumoru na proběhlou chemoradioterapii. 

Výjimkou představovala pouze vyšší četnosti patologických kompletních odpovědí na hraniční 

hodnotě PLT 150x109/l (p=0.02).  

Obdobně jako u krevních koncentrací trombocytů, bylo i u PLR zjištěno, že je významným 

prognostickým faktorem pro DFS i OS, přičemž nejlepší výsledky přežití jsme prokázali u pacientů  
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s PLR v rozmezí od 100 do 175 (p = 0.03). Na druhou stranu parametr PLR nepředstavuje dobrý 

prediktor odpovědi tumoru na léčbu,  jedinou výjimku tvoří výrazně vyšší četnost pCR  

u hladiny PLR 175 (p = 0.03). Všechny ostatní charakteristiky odpovědi na léčbu lze považovat  

za  zanedbatelné a nesignifikantní ve všech hladinách PLR. 

Elevace vstupní koncentrací absolutního počtu neutrofilních granulocytů vedla ke zhoršení  

OS (avšak ne s DFS), nejvýraznější rozdíly byly zaznamenány na hladinách od 6.0x109/l (p = 0,009) 

do 7,0x109/l (p = 0,003); ostatní prahové hodnoty se jevily jako statisticky nesignifikantní.  Důležité 

je i zmínit, že absolutní počet neutrofilů samotný nebyl dobrým ukazatelem léčebné odpovědi 

tumoru, na rozdíl od NLR. 

Absolutní počet lymfocytů jsme neshledali statisticky významným pro predikci OS ani DFS, jakož 

i pro predikci odpovědi na chemoradioterapii, což kontrastovalo s NLR. Hodnota NLR byla 

signifikantně asociována jak s přežitím (OS, DFS) tak i s odpovědí tumoru na léčbu. Tento fakt 

jsme pozorovali při různých prahových hodnotách. Pacienti s NLR v rozmezí hodnot od 2.2 až 2.8 

měli významně lepší OS a vyšší četnost i kvalitu odpovědi primárního nádoru. Zejména hodnota  

NLR 2.8 byla spojena s největší statistickou významností pro OS (p = 0.03), downstaging 

primárního tumoru (p = 0.02). Četnost pCR nebyla u zkoumaných pacientů významně závislá  

na vstupní hladině NLR. 

Počty eosinofilní nebo bazofilních granulocytů ani monocytů nepředstavovaly statisticky významné 

prediktory pro přežití (OS ani DFS), ani pro nádorovou odpověď.  

 

7. DISKUZE 

V disertační práci je prezentována kohorta pacientů, na které byl prokázán signifikantní vliv 

vstupních hematologických parametrů na nádorovou odpověď i dlouhodobé přežití. Jedná  

se pacienty s lokálně pokročilým karcinom rekta, kteří byli radikálně léčeni předoperační 

chemoradioterapií s následnou resekcí typu TME. Jde o jeden z nejrozsáhlejších  

a nejkoherentnějších souborů na dané téma, zabývající se komplexně předléčebnými krevními 

hodnotami a jejich  dopadem na klinický výstup. Doposud publikované studie (zmíněné v této práci) 

se převážně zabývaly vlivem pouze jednoho konkrétního krevního parameteru na downstaging 

nádoru nebo intervaly přežití. V této práci je nabízen ucelený pohled na danou problematiku. 

Spojovatelem jednotlivých kapitol je zánětlivá odpověď a imunitní reakce, která se jako červená nit 

táhne celým procesem karcinogeneze.  

Výsledky publikované v této disertační práci májí být dokladem, že předléčebné krevní hodnoty 

jsou odrazem aktuálního stavu imunitního systému a probíhající SIR, kdy vše je důsledkem 

vzájemných interakcí mezi maligním nádorem a imunitou hostitele. Jak bylo popsáno v předešlých 

kapitolách, jsou agresivní tumory schopny modifikovat imunitní odpověď ve svůj prospěch, 

uniknout tím imunologickému dohledu, lokálně i systémově vyvolat imunosupresi a dokonce  

i rozvinou systém jakéhosi nádorového mimikry a stát se neviditelnými pro cytotoxické buňky. 

Vzájemné interakce tumor-imunita probíhají převážně na úrovni nádorového mikroprostředí,  

ale díky prostupnosti buněk a cytokinů mezi mikroprostředím a krevní cirkulací, dochází  

u nemalého počtu agresivních tumorů k rozvoji SIR, ta se poté stává negativním prognostickým 

faktorem pro vlastní nádorovou odpověď i dlouhodobou prognózu pacientů po terapii. Nespornou 

výhodou představuje fakt, že její posouzení je snadno dostupné pomocí jednoduchého krevního 

testu.  

Klinické výstupy této práce jsou v souladu s doposud publikovanými vědeckými daty a plně 

zapadají do kontextu vztahů zánět-tumor. Nezpochybnitelně nejdůležitějším krevním parametrem 

v mé práci, tak jak bylo předpokládáno, byla koncentrace hemoglobinu respektive absolutní počet 

erytrocytů.  Anémie, před zahájením terapie nebo v průběhu léčby, je popisována u celé řady 

malignit a je prokázán její negativní vliv na OS i DFS . Nejlépe je její dopad zmapován  

u dlaždicobuněčných  karcinomů, obzvláště u karcinomů hlavy a krku [94] nebo hrdla děložního 
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[95]. Také u CRC je anémie identifikována jako prediktor nádorové odpovědi, OS a rizika lokální 

rekurence onemocnění [42, 64], podobné je to i u ostatních tumorů trávicí trubice [96, 97]. Důkazy 

však existují i u dalších druhů malignit [98].  

Naopak relativně vyšší hladiny Hb a RCB reprezentují signifikantní prediktor pro větší intenzitu 

patologické odpovědi na aplikovanou neoadjuvantní chemoradioterapii. U anemických pacientů  

se historicky předpokládá nižší účinnost radioterapie v důsledku nižší oxygenace nádorových tkání. 

Kyslík a jeho volné radikály jsou velmi důležité pro sekundární interakce ionizujícího záření 

v tkáni. Hypoxická tkáň proto vykazuje vyšší míru radiorezistence než tkáň adekvátně kyslíkem 

zásobená [99]. Dalším projevem hypoxické tkáně je zvýšená neoangiogeneze, která usnadňuje 

progresi a metastazování tumoru a navíc skrze působení angiogenních faktorů může mít lokální 

imunosupresivní efekt [100, 101]. 

O příčinách vzniku anémie při rozvinutém CRC se stále vedou odborné diskuze. Z celé řady 

možností se jako nejlogičtější jeví tři. Zaprvé může anemizace vznikat chronicky,  

při dlouhodobých ztrátách krve z tumoru do gastrointestinálního traktu, toto však nevysvětluje 

přítomnost nízkých hladin hemoglobinu u pacientů, kde není diagnostikována přítomnost krve  

ve stolici. Druhou možností je, že se jedná o maligní epifenomén nebo jistou formou 

paraneoplastického příznaku, kdy přítomnost aktivní onkologické choroby v těle vyvolává řadu  

ne zcela logicky souvisejících symptomů [102]. Třetí a z mého pohledu nejpodstatnější příčinou  

je působení nádoru skrze cytokiny na imunitní systém hostitele, toto působení se projevuje jako 

změny v periferním krevním obraze (viz. kapitola 5). A stejně jako dochází k rozvoji trombocytózy 

nebo vysokého NLR, je i rozvoj anémie součástí těchto změn. Nepřímé důkazy k potvrzení tohoto 

předpokladu můžeme hledat v neúspěšných snahách  různých vědeckých skupin, které se pokoušeli 

pomocí krevních transfuzí [103, 104] nebo derivátů erytropoetinu normalizovat hladiny Hb a tím 

ovlivnit klinický výstup terapie a prognózu pacientů, data jsou však extrapolována z jiných 

onkologických diagnóz, proto je nutno brát je při přejímání na CRC s rezervou a nadhledem.  

Do léků stimulujících erytropoézu (erytropoetin, darbepoetin) byly po jejich zavedení do klinické 

praxe vkládány velké naděje obzvláště u onkologických pacientů. Nadšení však postupně opadlo, 

jak byly předkládány jednotlivé vědecké důkazy, že tyto preparáty sice velmi dobře fungují v rámci 

léčby anémie, ale prognózu onkologicky nemocných nezlepšují, ba naopak jejich použití  

je signifikantně spojeno s kratším OS. Předpokládá se, že erytropoetinové receptory mohou být 

exprimovány také nádorovými buňkami a jejich stimulace působí jako růstový faktor podporující 

nádorový růst [105, 106].  Dalším výzkumem byl identifikován i antiapoptotický účinek a také 

výrazný angiogenní vliv erytropoetinu. Rozhodující slovo a ukončení debat mělo až provedení 

Cochranova systematického přehledu a meta-analýzy na dané téma v roce 2009. Na datech 

z celkového počtu 13933 onkologických nemocných  (53 vědeckých studií) bylo zaznamenáno 

signifikantní zvýšení mortality a zkrácení celkového přežití v důsledku používání preparátů 

stimulujících erytropoézu [107, 108].  

Obdobné přecenění vlivu nacházíme i při použití krevních transfuzí podávaných s cílem 

normalizovat hladiny hemoglobinu a tím ovlivnit prognózu pacienta. I zde po fázi velkého nadšení 

nastává fáze rychlého vědeckého vystřízlivění. Opakovaně se nepodařilo prokázat benefit 

aplikovaných transfuzí na ovlivnění nádorové odpovědi ani na přežívání pacientů, nejrobustnější 

data nalézáme u cervikálního karcinomu a nádorů hlavy a krku léčených primární 

chemoradioterapií [103, 104].  

Při znalosti těchto poznatků se nabízí myšlenka, zda vliv anemie na účinnost radioterapie není 

dlouhodobě nadhodnocen. Přítomnost anemie i nadále zůstává silným a nezávislým prognostickým 

faktorem u řady onkologickým onemocnění, ale nízká hladina hemoglobinu se z pohledu 

radioterapie zdá být nevýznamná a její korekce nevede ke zlepšení odpovědi nádoru. Z tohoto faktu 

vyplývá, že anémie je spíše znakem větší agresivity tumoru, jeho větší provázanosti 

s fyziologickými pochody organismu se silným vlivem na modulaci systémové zánětlivé odpovědi. 

Přítomnost agresivnějších typů nádorů logicky negativně ovlivňuje léčebný výstup a samozřejmě  

zhoršuje i prognózu pacientů.  
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Jak jsme si ukázali, je tedy snaha o korigování anemie z hlediska ovlivnění prognózy onemocnění 

slepou uličkou.  Daleko širší možnosti naskýtá cílený zásah do pochodů řídících počty bílých 

krvinek a jejích vzájemných poměrů v periferní krvi. Aktuální stav systémové zánětlivé odpovědi, 

který je reprezentován především veličinou NLR, představuje dle dostupných dat, zcela zásadní 

prognostický faktor u CRC. Zde prezentovaný soubor pacientů jeví obdobné znaky jako soubory 

v dříve publikovaných studiích. I v mém souboru se podařilo prokázat signifikantní negativní vliv 

zvýšené hodnoty NLR na DSF, OS i nádorovou odpověď. Hraniční hodnota byla rozpoznána  

na úrovni 2.8, některé publikace nalézají totožnou hodnotu, jiné pracují i s daleko vyššími 

hodnotami NLR 4-5 [45]. Tuto jistou diskrepanci si vykládám faktem, že většina klinických 

zkoumání byla prováděna na úrovni jedné vědecké instituce a analyzována retrospektivně, mohlo 

tak docházet k selekci pacientů se specifickými charakteristikami, které  následně ovlivňují 

prahovou hodnotu NLR. Hodnota NLR není specifická pro nádorová onemocnění,  

ale být ovlivněna celou řadou patofyziologický procesů [109]. Další příčinu lze hledat v rozdílné 

metodice v určování diferenciálního rozpočtu leukocytů (např. automatická vs. manuální). 

Moderní onkologická terapie je stále častěji založena na imunoterapii, tedy na postupech,  

kdy aplikovaná léčba nepůsobí přímo na nádorové buňky, ale významně ovlivňuje funkci a činnost 

výkonných nebo pomocných buněk imunitního systému a ty poté zajištují vlastní likvidaci 

nádorového onemocnění. Největší pokroků bylo prozatím dosaženo v terapii maligního melanomu 

a karcinomů plic [110].   

U diagnózy CRC se v svislosti s radioterapií stále častěji hovoří o takzvané imunogenické buněčné 

smrti a abskopálním efektu léčby. Imunogenická smrt je ve své podstatě vedlejším efektem 

cytotoxické léčby a tato schopnost byla pozorována u mnoha druhů protinádorové  

terapie [111-113]. Protinádorová léčba (cytotoxické působení) vede u části buněk nádoru 

k přímému poškození a zániku, tím se do nádorového (zánětlivého) mikroprostředí masivně 

uvolňuje řada antigenních struktur, které jsou poté skrze antigen prezentující buňky (převážně 

dendritické buňky) nabízeny cytotoxickým T-lymfocytům. Aktivované cytotoxické T-lymfocyty 

poté zajištují imunogenickou likvidací těch nádorových buněk, které nebyly poškozeny z vnějšku 

aplikovanou protinádorovou léčbou [111, 113]. Abskopální efekt je naopak charakteristický  

pro léčbu radioterapií. U některých maligních onemocnění byl popsán jev, kdy po paliativním 

ozáření symptomatického  nádorového ložiska, došlo ke grafické regresi i ložisek ležících mimo  

ozařované pole. Tento jev byl umocněn aplikací preparátu modifikujících imunitní  

odpověď [114, 115]. 

Existuje několik možností, jak imunologické procesy v těle ovlivnit. Některé protinádorové léky 

prokazují mimo jiné i schopnost usnadnit maturaci dendritických buněk a tím zvýšit účinnost jejich 

antigen prezentující funkce [116], jiné naopak zvyšují imunogenicitu vlastních nádorových struktur 

a dělají tím nádorové antigeny pro imunitní systém hostitele více „atraktivními“ [112].  

Další možností je přímé ovlivnění počtu a funkce efektorových imunitních buněk. Slibně se v tomto 

ohledu jeví možnost využití GM-CSF jako součást primární protinádorové terapie. GM-CSF  

je silným stimulantem a promotorem zrání dendritických buněk, vyšší koncentrace zralých DC 

v nádorovém mikroprostředí eskaluje protinádorový účinek přirozené hostitelské protinádorové 

imunity, opakem je hromadění MDSC (prekurzorů zralých DC) v mikroprostředí, které působí 

imunosupresivně a spíše podporuje nádorový růst a umožnuje tumoru uniknout imunologickému 

dohledu [117]. Studie třetí fáze, italského kolektivu autorů, zkoumající efekt kombinace GM-CSF, 

interleukinu a chemoterapie naznačila možný efekt kombinované léčby GOLFIG (GM-CSF, 

aldesleukin, gemcitabine, oxaliplatina, leukovorin, 5-fluorouracil) oproti standardně aplikované 

chemoterapii FOLFOX (Oxaliplatina, leukovorin, 5-fluorouracil) u pacientů s metastatickým CRC. 

Zásadní problém studie však byl, že byla předčasně ukončena pro nedostatečný nábor pacientů, 

probíhala totiž v období, kdy do klinické praxe léčby CRC vtrhly moderní cílené anti-VEGF 

a anti-EGFR preparáty. I přesto tato studie ukázala cestu, kudy by se mohla imunochemoterapie 

ubírat [118].  
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Obdobně lez uvažovat o kombinaci GM-CSF s radioterapií, s cílem o navození vyšší účinnosti 

radioterapie. Golden a jeho pracovní skupina publikovali v roce 2015 práci, kde popsali, že aplikace 

GM-CSF v průběhu radioterapie, zvyšuje šance navození abskopálního efektu. Prozatím se  

však nejedná o silný vědecký důkaz, studie je v první fázi vědeckého zkoumání a její výsledky musí 

být potvrzeny dalším výzkumem [119]. Pokud tuto myšlenku však rozvineme, je otázkou,  

zda by aplikace GM-CSF nenašla uplatnění v rámci předoperační chemoradioterapie CRC.  

I když je při této léčbě aplikována systémová chemoterapie, stále se jedná o terapii lokální, relativně 

malá dávka cytostatika nedosahuje výraznějšího systémového účinku a její úkol je potencovat 

lokální efekt radioterapie. Obzvláště potentní by podání GM-CSF mohlo být u vysoce rizikových 

pacientů (lokálně pokročilý tumor, cN+, vysoký grading, makroskopická angioinvaze dle MRI, 

lymfangioinvaze), u těchto pacientů je z podstaty choroby vysoké riziko mikroskopické diseminace 

mimo oblast pánve. Abskopální efekt by poté mohl zajistit likvidaci choroby i mimo ozařovanou 

oblast a zabránit generalizaci choroby, kterou někdy u těchto pacientů nalézáme v rámci restagingu 

před plánovanou operací nebo časně po ukončení radikální komplexní onkologické léčby. 

Princip imunogenické buněčné smrti lze ve své podstatě nazvat jakousi endogenní vakcinací,  

kdy látky (antigenní struktury) modulující průběh imunitní reakce nedodáváme z vnějšího prostředí, 

ale jsou produkovány z rozpadlých nádorových buněk.  Aplikace GM-CSF tedy představuje 

stimulaci nespecifické nádorové imunity. S vysokou pravděpodobností lze ve velmi blízké 

budoucnosti očekávat masivnější uplatnění i  moderních preparátů nespecificky modulujících 

imunitní pochody, jedná se převážně o tzv. „Checkpoint inhibitory“, konkrétně ipilimumab  

a tremelimumab (monoklonální protilátky k cytotoxickému s T-lymfocyty asociovanému antigenu 

4), dále nivolumab a pembrolizumab (monoklonální protilátky k proteinu programované smrti 1  

a jeho ligandu). Tyto látky také posilují efekt cytotoxických T-lymfocytů a mohli by najít slibné 

uplatnění v kombinaci s radioterapií. Nadějnou podskupinou se zdají být pacienti s poruchou 

funkce „mismatch repair“ genů (MMR), jedná se asi o 15% sporadických CRC a téměř všechny 

hereditární nepolypózní CRC [120]. Vedlejším efektem této genetické poruchy je masivní 

nadprodukce atypických proteinů, které mohou plnit funkci antigenních nádorových struktur  

a stimulovat protinádorovou imunitní odpověď.  

Velmi nadějné výsledky v tomto směru ukázala studie druhé fáze s aplikací pembrolizumabu,  

kde právě MMR podskupina dosahovala výrazně lepších výsledků v četnosti objektivních odpovědí 

i kontroly onemocnění [121]. Ostatní zkoumané imunologické postupy, jako vakcinace autologními 

nádorovými buňkami, vakcinace dendritickými buňkami nebo vakcinace aktivovanými  

T-Lymfocyty, nedosáhly prozatím širšího klinického uplatnění hlavně pro sporný efekt, vysokou 

cenu procedury a složitost technologického postupu přípravy vakcíny [49]. 

Moderní onkologie se charakterizuje jako „personalizovaná“, to znamená, že se snažíme v populaci 

onkologických pacientů vyselektovat podskupinu s charakteristickými znaky, které predikují její 

benefit z konkrétního terapeutického postupu. A právě kombinace imunoterapie a radioterapie  

se do budoucna jeví jako postup optimální. Imunoterapie coby významný modulátor fyziologických 

protinádorových mechanismů a radioterapie jako masivní zevní impuls vedoucí k endogenní 

produkci antigenních struktur. 

 

8. ZÁVĚR  

V této vědecké práci bylo dosaženo primárně zvoleného cíle, tedy prokázat signifikantní závislost 

mezi předléčebnými parametry krevního obrazu, nádorovou odpovědí na aplikovanou 

neoadjuvantní chemoradioterapii a celkovou dlouhodobou prognózou.  Prognostickým faktorem 

pro OS i DFS byla koncentrace červených krvinek, hladina hemoglobinu, absolutní počet 

neutrofilních granulocytů, absolutní počet bílých krvinek, NLR, PLR. Naopak negativní 

prognostický faktorem byla trombocytóza a elevace hladin neutrofilních granulocytů. Jako 
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prediktor nádorové odpovědi byla identifikována koncentrace červených krvinek a hladina 

hemoglobinu. 

V práci jsem vycházel ze znalostí předešlých publikací na obdobné téma, většina předchozích 

publikovaných prací se však zabývala problematikou u zcela jiných nádorových onemocnění  

než u karcinomu konečníku nebo byl  zkoumán pouze jeden konkrétní krevní parametr, případně 

léčení pacienti podstupovali primárně jiný druh terapie než chemoradioterapii. Při sběru vědeckých 

dat jsem čerpal čistě ze své klinické praxe, kdy naprostá většina pacientů zde prezentovaného 

souboru prošla osobně mou ambulancí a jako jejich ošetřující lékař jsem zajišťoval správný průběh 

neoadjuvantní chemoradioterapie, dále i aplikaci pooperační chemoterapie a následnou poléčebnou 

dispenzární péči.  

Vzhledem k těmto faktům je možno v mé disertační práci prezentovat jeden z největších  

a nejhomogennějších souborů pacientů s karcinomem konečníku, na nichž je problematika 

zkoumána. Z mého pohledu je důležitá hlavně komplexnost výsledků, kdy jsou současně 

analyzovány všechny dostupné parametry krevního obrazu jako celek a výtečně nám tak poskytují 

možnost jednoduše nahlédnout do imunologických, tumorem evokovaných dějů uvnitř těla. 

S ohledem na zde uváděné výsledky jednoznačně doporučuji posuzování hodnot krevního obrazu 

s ohledem na predikci nádorové odpovědi a prognózu zařadit do standardního diagnostického 

schématu před zahájením neoadjuvantní chemoradioterapie karcinomu konečníku. 
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Konference: 2011 XVIII. Jihočeské onkologické dny; Efekt předoperační chemoradioterapie  
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hlavy a krku; Číslo abstraktu: 11; Autoři: Vošmik Milan; Hodek Miroslav; Sirák Igor; Petera Jiří 

 

Konference: 2012 17. ročník sympózia Onkologie v gynekologii a mammologii Kategorie: 

Zhoubné gynekologické nádory; Téma: Recidivující karcinom hrdla a těla děložního a varia; TRUS 

naváděná intersticiální HDR brachyterapie karcinomu pahýlu uretry – kasuistika;  
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