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1. SOUHRN

Cil:  Vztah mezi hladinami krevnich bun¢k a systémovou zanétlivou odpovédi je nesporny
a velmi dobfe popsany. Predlécebné krevni parametry mohou predpovédét celkovy klinicky vystup
pro mnoho typi rakoviny. Tato prace se zaméfuje na systematické zhodnoceni vztahu mezi
vstupnimi hodnotami krevnich bun¢k a Iécebnou odpoveédi u pacientli s rektalnim karcinomem
1é¢enych neoadjuvantni chemoradioterapii.

Pacienti a metody: Od roku 2009 do 2015 bylo do studie dohromady zafazeno a retrospektivné
analyzovano 173 pacientll s lokaln¢ pokrocilym karcinomem rekta. Vstupni krevni obraz byl
zaznamenan u vSech pacientii jeden tyden pfed zahdjenim chemoradioterapie. Nadorova odpoveéd’
byla hodnocena dle patologického nalezu. Hladiny krevnich bun¢k, zahrnujici RBC (erytrocyty),
Hb (hemoglobin), PLT (krevni desticky), pocet neutrofili,, WBC (bilé krvinky), NLR (poméru
neutrofilii-k-lymfocytim), a PLR (pomér desti¢ek-k-lymfocytim), byly analyzovany ve vztahu
k naddorovému downstagingu, pCR (patologické kompletni odpovédi), OS (celkovému pfteziti)
a DSF (pfeziti bez nemoci).

Vysledky: Hladiny hemoglobinu byly spojeny s odpovédi v Logistické regresni analyze:
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 nejvyznamnéj$imi parametry ovliviiujicimi OS; Pocet desti¢ek byl negativni prognosticky
faktor pro OS a DFS (p=0.008 pro OS); NLR hodnota 2.8 byla spojena s nejvétsi vyznamnosti
pro OS (p=0.03) a downstaging primarniho tumoru (p=0.02).

Zaver: Znalost ptedlécebnych krevnich parametril je vyznamnym prognostickym faktorem
ovliviiujicim nadorovou odpovéd 1 progndézu pacienti s karcinomem konecniku Ilécenych
neoadjuvantni chemoradioterapii s naslednou operaci typu totalni mezorektalni excize.

2. SUMMARY

Baseline Hematologic Parameters Influencing Qutcomes 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. UVOD DO PROBLEMATIKY A LITERARNI PREHLED

Vzajemny vztah mezi zanétlivou odpovédi a nddorovym rlstem je zkouman jiz vice nez sto let.
V soucasné dob¢ jsou pomérné dobfe popsany mechanismy, které ovliviiuji vzdjemné plisobeni
téchto dvou procesi na molekularni a bunééné Urovni. Vzdjemné interakce se uplatiuji
Jjiz pii procesu kancerogeneze, kdy na jedné strané zanétlivdA odpovéd slouzi v rdmci
imunologického dohledu k eliminaci pocinajiciho rakovinného bujeni, ale na strané druhé mize
chronicky probihajici zanét jakékoli etiologie zvySovat riziko vzniku rakovinného bujeni.

Ve fazi rozvinutého nadorového bujeni rozhoduje ,,nastaveni® imunitniho systému o rychlosti
lokalniho rdstu tumoru 1 o rychlosti a intenzité jeho metastazovani. 1 zde probihaji oboustranné
interakce, kdy na jedné stran¢ patologicky probihajici zanétliva reakce utvaii vhodné
mikroprostfedi pro dal§i naddorovy rlst a naopak nador svym piimym i nepfimym plsobenim
na imunitni systém postupné unikd z imunologického dohledu hostitelova téla.

Tyto procesy jsou provazeny intenzivni komunikaci nddorovych a imunitnich bunék. Komunikace
probihé na podkladé produkce celé palety chemokinti, cytokint, rastovych faktord, angiogennich
faktorii, a také zvySené experese, nebo naopak downregulace receptori a jejich ligandii. Takto
vytvofend komunikaéni sit’ nejenze ovliviiuje pochody v méfitku nddorového mikroprostiedi,
ale mize mit vliv i na celkovou zanétlivou odpovéd’ a miize tedy pusobit na fyziologické procesy
v celém hostitelove téle.

Jednim z projevi probihajici systémové zanétlivé odpovédi jsou i zmeény v poctu krevnich bunék.
Tyto zmény koncentraci absolutnich hodnot krevnich elementti nebo jejich vzajemnych pomért 1ze
uspésné vyuzit jako nezavisly prediktivni faktor pro nadorovou odpovéd na aplikovanou
cytotoxickou 1écbu nebo jako prognosticky faktor pro celkovou lécebnou odpoveéd a preziti
pacientl. Pfedlécebna hodnota krevniho obrazu vcetné diferencidlniho rozpoctu leukocytt je velmi
jednoduchy, rychly a levny diagnosticky test, ktery ndm poskytuje cennou informaci o aktualnim
stavu systémové zanétlivé odpovédi. Z jednotlivych podskupin krevnich parametri ve vztahu
k onkologickym chorobdm je v soucasné dobé nejlépe prozkouman pomér absolutniho poctu
lymfocytl k absolutnimu poctu neutrofilnich granulocytil, déale také koncentrace hemoglobinu
a koncentrace krevnich desticek. V této praci budou oziejmény jednotlivé pochody na bunécné
i molekularni Grovni, které vedou ke zménam v perifernim krevnim obraze. Déle budou vysvétleny
jednotlivé mechanismy, kterymi tumor ovliviiuje imunitni systém ve svij prospéch, budou také
posouzeny moznosti, jak tyto nepiiznivé jevy zvratit, nebo alespont jejich znalost vyuzit
k intenzifikaci terapeutického postupu s ohledem na vyuziti nejmoderné;si onkologické terapie.

[4]



3.1 Historicky vyvoj lécby

Dlouhd 1éta byla zlatym standardem terapie rektalniho karcinomu abdominoperineédlni resekce
popsana Ernstem Milesem jiz v roce 1930, tuto pozici si udrzela az do 60. let, kdy Dixonova dolni
predni resekce umoznila svérace zachovavajici 1é€bu u karcinomi lokalizovanych v proximalni
tretiné rekta. Od poloviny 70. let se v chirurgické 1écbé zacinaji prosazovat staplery,
tato technologie zdokonalila moznosti provedeni kolorektdlnich ¢i koloandlnich anastomoéz
a odstranila u pocetné skupiny pacientli potfebu abdominoperinealni resekce. Tyto postupy vedly
k vyrazné lepsi kvalité zivota pacientli po operacni terapii, protoze umoznily provadéet vyssi pocet
svéra¢ zachovavajicich operaci, nicmén¢ incidence lokalnich recidiv po kurativni resekci rektalniho
karcinomu se pfili§ nezménila. U klinickych stadii I a II (tedy ¢T1-2NO) €inila asi 10%, u ¢T3NO
tumort 15-30%,u cT3N1 35-50%, u cT3-4N+ tumord asi 60%. Vyrazné zlepSeni vysledkl
chirurgické 1éCby pfinesla az implementace techniky totalni mesorektalni excize (TME),
ta byla zavedena do klinické¢ praxe v 80. letech minulého stoleti a zdokonalovana v letech
nasledujicich. Jde se o techniku kompletniho a precizniho chirurgického odstranéni mesorekta pod
pfimou zrakovou kontrolou se zachovanim hypogastrického plexu [1-3].

I pfes tento nezpochybnitelny pokrok operativy, zistavalo procento panevnich recidiv po konvenc¢ni
chirurgické 1¢¢b¢ nadale vysoké a byl zde tedy stale prostor pro zlepsSeni klinickych vysledki.
To vedlo k zatazeni radioterapie do 1écebného schématu v kombinaci s chirurgickym vykonem.
Byl prokazan jasny pokles rizika lokalni recidivy zhruba o 50% u pacientt, ktefi byli adjuvantné
ozatovani [4]. Studie s pfedoperacni a pooperacni radioterapii dale prokazaly redukci rizika lokalni
recidivy u pacientli s tumorem penetrujicim sténu rekta nebo postizenim regiondlnich miznich uzlin.
Pokles rizika byl pozorovan o 15 -25%, ale bez jakéhokoli vlivu na celkové pieZiti. Jedinou svétlou
vyjimku v tomto ohledu tvotila Stockholmska studie [5]. Holandskou skupinou bylo déle prokézano
signifikantni sniZeni rizika recidiv po probéhlé pfedoperaéni radioterapii i u pacientli operovanych
technikou TME [6]. Tento ,,TME trial* prokazal zlepseni 5 let¢ého OS z 56% na 65% [7], benefit
v pfeziti povazovan za vyznamny piispévek radioterapie.

Pokrok v adjuvantnich pooperacnich rezimech integrujici systémovou 1é¢bu, radioterapii
a soucasné kontinudlni zdokonalovani obou modalit vedl k celé fadé klinickych studii, které
potvrdily superioritu kombinované multimodélni terapie, prokazaly zlepSeni lokalni kontroly
a z n¢kterych dat nejednoznacné vyplynulo 1 mozné prodlouZzeni DFS a OS, které se v§ak dodnes
diskutuje a je pfedmétem dalSiho zkoumani [8-10]. Studie v Mayo Clinic prokézala 10% zlepSeni
celkového pfeziti s pouzitim kontinudlni intraven6zni aplikace S5-fluorouracilu v porovnani
s bolusovym podédvanim cytostatika béhem adjuvantni radioterapie [11]. Pooperacni
chemoradioterapie se proto stala v 90. letech soucasti celosvétové uznavanych doporucenych
postupt terapie pro lokaln¢ pokrocily karcinom konecniku [12].

Posledni nedofeSenou otazkou ohledné radioterapie zlstalo jeji nacasovani, tedy zda ji vyuzit
v pfedoperacni nebo pooperacni indikaci. Na toto se snazila odpovedét cela série studii zkoumajici
efekt  pfedoperatni  radioterapie = samostatné nebo v kombinaci s konkomitantni
chemoterapii [13, 14]. U lokalné pokrocilych karcinomi byl navrZzen koncept ptfedoperaéni
radioterapie potencované kontinudlnim poddvanim chemoterapie, tak zvand neoadjuvantni
chemoradioterapie. Tento pfistup umoznil u pacientl s karcinomem distalniho rekta vysoké
procento sfinkter Setticich operaci. Takto zvolena 1éCebna strategie poskytuje lokalni kontrolu
srovnatelnou s radikéaIngj§i operaci a pooperacni chemoradioterapii [15-23]. Ptfedoperacni
chemoradioterapie méa navic signifikantné méné negativnich U€inkli na anorektalni funkci
a gastrointestinalni trakt celkové v porovnani s pooperacni radioterapii [24]. V rdmci zachovani
objektivity je vSak nutno dodat, Ze n€ktefi autofi tyto vysledky i nadéale zpochybnuji [25].
Soucasna predoperacni radioterapie je spojena s asi 5% vyskytem akutni toxicity stupné 3-4
(dle kritérii RTOG). Toto procento stoupa na 20-30% pokud je pouzita konkomitantni
chemoterapie. Pii pouziti davkového boostu 5-9 Gy k aplikovanym 45 Gy ve 25 frakcich je akutni
morbidita az 35% [26]. Nejcastéjsim typem akutni toxicity je dysfunkce stfevni motility,
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pricemz pievazuji znamky proktitidy nad zndmkami enteritidy. Zavazné perioperacni komplikace
po predoperacni radioterapii nejsou castéj$i v porovnani s chirurgickou 1écbou samotnou [27].
Pozdni komplikace stupné 3-4 (dle RTOG) zahrnuji poruchy moc¢ového méchyte, rekta, mekkych
tkani, neuropatie a poskozeni tenkého stieva. Tykaji se asi 10% pacientli, coz je srovnatelné
se samostatnou operacni terapii. Po pfedoperacni konkomitantni chemoradioterapii miize byt
zvySena incidence rektalni dysfunkce stupné 1-2 [28].

N¢kolik studii demonstrovalo zévislost lokalni kontroly na davce z pfedoperacni radioterapie.
Fortier se svym kolektivem pozoroval redukci lokdlnich recidiv z 33% na 9%, pokud se davka
piedoperacni radioterapie zvysila ze 40Gy na 50Gy [29]. Dalsi prace popsala snizeni rizika
lokalnich recidivu z 20% na 8% pfi zvySeni davky radioterapie ze 45 Gy na 55 Gy [30]. Zvyseni
davky predstavovalo benefit obzvlasté u nadort distalniho rekta (méné nez 6 cm od anorektalniho
spojeni) a u fixovanych karcinomt. Protoze vyznam downstagingu nadoru pro zlepSeni resekability
fixovanych karcinomu rekta je kriticky, obdrzeni kompletni patologické odpovédi se jevi byt
potentnim prediktorem preziti. Ahmed udava, ze u pacientt, kde byla pfedoperacni radioterapii
dosazena kompletni patologicka odpoveéd, bylo 10 leté preziti az 100% [30]. Bézné rezimy
s radioterapii do davek 45-50 Gy s konkomitantné podavanym S-fluorouracilem dosahuji
patologické kompletni odpovédi v 11-30%, piicemz lokalni recidivy se vyskytuji v 9-14%.
Vysledky randomizovanych studii porovnavajicich predoperacni a pooperacni chemoradioterapii
prokazuji vyS$i pocet sfinkter Setficich opera¢nich vykoni v rameni s predoperacni
chemoradioterapii (44% vs. 34%) [19, 31]. Davkova eskalace je velmi limitovana pfitomnosti
rizikovych orgdnl v malé panvi, proto je 1 nadale diskutovdna a je zkouména i moznost vyuziti
endoluminalni brachyterapie [32, 33].

Ptedoperacni chemoradioterapie je pomérn€ dobie prozkoumana a je obecné akceptovana napfic
medicinskymi obory, pravym opakem je samostatnd adjuvantni chemoterapie. Tato lécba
je zaloZzena na aplikaci cytostatika 5-fluorouracil v kombinaci s dalSimi cytostatiky
(oxaliplatina, irinotekan). Myslenka byla extrapolovana z 1é¢ebnych postupt pro karcinom volného
tlustého stfeva, 1 kdyz se nadory konecniku a tlustého stfeva histologicky nelisi, pro své biologické
chovani na né¢ nahlizime jako na dvé odliSné choroby. Prozatim nebyl prokazan jasny benefit
adjuvantni chemoterapie u rektalniho karcinomu, svétlou vyjimku tvoii skupina pacientli s tumorem
lokalizovanym v oblasti 10-15 cm od andlniho svérae a zaroven velmi dobie odpovidajicim
na pfedoperacni chemoradioterapii (ve smyslu T 1 N downstagingu). Tato oblast ziistdva pfedmétem
dalsiho zkoumani [34].

3.2 Vzdjemny vztah zanétu a nddorového ristu

Spojeni mezi zanétem a zhoubnym nadorovym procesem je zkouméno vice nez 140 let. Jiz v roce
1876 byla Rudolfem Virchowem popséana piitomnost leukocytii v nddorové tkani a byl rozpoznan
silny vliv systémové zanétlivé odpoveédi (SIR) na progresi tumoru [35]. V soucasnosti jsme schopni
velmi dobfe charakterizovat tento vzajemny vztah, na prvni pohled dvou nesourodych procest
v lidském téle. Zda se, Ze zkoumani samotné podstaty SIR a jejiho vlivu na nadorové bujeni miize
vést 1 k pochopeni d&ji uvnitt nddorové tkdné a otevfit cestu k novym moznostem lé¢ebného
ovlivnéni tumoru. Obecné jsou popisovany oboustranné vzajemné interakce, kdy pfitomnost SIR
v téle mize podnécovat utvareni vhodného protumorogenniho mikroprostiedi. A naopak nadorové
bujeni skrze nejriznéjsi cytokiny a rastové faktory ovliviiuje celkové imunologické procesy v téle.
Rakovinou indukovand zanétliva odpoveéd poté ovliviiuje zdkladni charakteristiky maligniho ristu,
kterymi jsou proliferace, prezivani bunék, migrace, invaze a metastazovani [36].

protinadorové terapie muze byt velmi dulezity prognosticky a prediktivni faktor nadorové
odpovédi, respektive celkového klinického vystupu 1é€by. Dle dostupnych literarnich dat vime,
ze SIR je spojeno se signifikantnim ovlivnénim vysledki terapie u nejriznéjSich druhti malignit
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[37]. Aktivné probihajici zanét v téle ovliviiuje nejrizné;$i méfitelné parametry vnitiniho prostredi,
v prvni fadé se jednd hlavné o parametry krevniho obrazu (absolutni i relativni pocéty krevnich
bun¢k). Tento diagnosticky test je velmi snadno dostupny a mize byt vyuzit k monitoraci akutni
i chronické zanétlivé odpovédi [38].

Existuje n¢kolik prognostickych skorovacich systémi zalozenych na zkoumani zanétlivé odpovédi
u onkologicky nemocnych pacientii. Siroce akceptovany je hlavné Glasgowsky skorovaci systém
(GPS), ktery vyuziva zvySenou koncentraci cirkulujiciho C-reaktivniho proteinu a sniZzenou
koncentraci albuminu. U tohoto systému jiz byla potvrzena jeho uc¢innost jako nezavislého
prognostického ukazatele u pacienti s rakovinou [39, 40]. Nevyhodou systému je, ze krevni
parametry, na nichz je zalozen, nejsou vétSinou rutinné zkoumany pred zahdjenim protinadorové
terapie. Toto se naopak netyka odbérii krevniho obrazu a diferencialniho rozpoctu leukocytt [41].
pokrocilého karcinomu konecniku jsou koncentrace hemoglobinu v krvi [42], pomér mezi absolutni
hodnotou cirkulujicich neutrofilnich granulocytii a leukocytti (NLR — neutrophile to leukocyte ratio)
[43] a koncentrace krevnich desticek. VIliv téchto parametri byl vétSinou zkouman
samostatné [44, 45] a byl demonstrovan jejich dopad na dlouhodobé preziti u pacientti po radikalni
onkologické 1écbe [46].

V obecném pohledu je role neutrofilnich granulocytii v rdmci SIR, respektive jejich zvySena
koncentrace v periferni krvi, chdpana jako protumorogenni. Zda se, ze tyto krevni elementy jsou
zodpovédné za uvoliovani chemokint, které formuji mikroprosttedi ve prospéch nadorového ristu
a tudiz podporuji rast a Sifeni nadoru [47]. Naopak lymfocyty reprezentuji protinddorovy efekt
a jsou zodpoveédné za zprostiedkovani protinddorové imunitni odpovédi [48].

Ptedpoklada se, Ze zvySena hladina cirkulujicich lymfocytl miize korelovat se zvySenou hladinou
tumor infiltrujicich lymfocytt, tedy lymfocytt lokalizovanych piimo v nadorové tkani. [49].
Vyhodou stanoveni poctu lymfocytli (potazmo NLR) z periferni krve je snadna dostupnost a nizka
cena tohoto testu, coz se neda fici o stanoveni koncentrace TIL. V nésledujicich podkapitolach jsou
charakterizovany jednotlivé elementarni pochody a stéZejni protagonisté ambivalentniho vztahu
tumor — zanét.

3.3 Vliv zanétu na vznik rakovinného bujeni

Vliv chronického zanétu na vznik nadorového bujeni je historicky pomérné dobfe zdokumentovan.
Je vSeobecn& znamo, Ze chronickd zanétlivd onemocnéni vyrazné zvysuji dlouhodobé riziko
propuknuti rakoviny v misté probihajiciho zanétu, tento fakt byl popsan u celé fady malignit.
Odhaduje se, ze zhruba 20% umrti zptasobenych rakovinou (celosvétove) je v dusledku infekéniho
onemocnéni a jim vyvolané chronické zanétlivé odpovédi, kdy tyto dva mechanismy jsou vlastnim
inicidtorem celého zhoubného procesu [50]. Nicméné celkovy podil zdnétu na vzniku rakoviny
je predikovan u daleko vyssiho procenta chorob (ne-li u 100%). Zanétlivou odpoveéd
na urovni mikroprostfedi totiZ vyvoldvaji 1 neinfek¢éni karcinogenni faktory. Az u 30%
onkologickych onemocnéni se uvadi podil inhalovani tabakového koufe a ostatnich znecistujicich
latek, hlavné azbestu a kifemikového prachu, u dalsi 35% onemocnéni miizeme piisuzovat vliv
dietarnich faktort (hlavné obezity a stravy bohaté na tuky a masné bilkoviny) [51]. U kutéki tabaku
(mimo pfimy mutagenni vliv nékterych latek) dochazi k ukladani mikroc¢éstic z koute v oblasti plic
a bronchidlniho stromu, tim dochazi k usnadnéni rozvoje chronické obstrukéni plicni nemoci
(opét souvisejici se zanétlivou odpovédi), coz je jedna z podminek zvySujici riziko bronchogenniho
karcinomu [52]. Obdobny efekt byl pozorovan u azbestovych ¢€astic, které samy nemaji ptimy
mutagenni potencial, jejich pfitomnost v tkédni vSak vede k tvorbé chronického zanétlivého
mikroprostfedi a tim i ke zvySené tvorbé volnych kyslikovych radikalii, které jiz mutagenni
potencial maji [53]. Obdobny efekt lze najit i v pfipadé obezity, velmi dobte je naptiklad
zdokumentovan vznik hepatocelularniho karcinomu na podklad¢ steatohepatitidy [54].
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Typickym znakem pro zanét asociovany s nadorovym bujenim je pifitomnost zanétlivych bunck
a zénétlivych mediatorti (cytokinti a chemokini) v tumordzni tkani, tento stav je podobny zanétu
v ramci hojeni a vede k remodelaci a mohutné neoangiogenezi. Dle Mantovaniho vznika zanétlivé
protumorogenni mikroprostiedi za soucasného plsobeni dvou nezavislych drah. Podstatou vnégjsi
aktivacni dradhy je chronicky zanét tkané nejrtiznéjSiho ptvodu, ktery skrze aktivaci bunck
imunitniho systému zvySuje riziko maligni transformace bun¢k tkané postizené pravé chronickym
zanétem. Naopak podstatou vnitini drahy je vlastni alterace genetického kodu bunék tkané (mutace,
chromozomalni aberace), ktera nasledné cestou aktivace transkripénich faktori (RET, RAS-RAF,
MYC) vytvaii zanétlivé mikroprostiedi vhodné pro dal§i mutace a iniciaci a progresi
kancerogeneze. VSeobecné lze tyto jevy vysvétlit jako odpovéd hostitele na poskozeni
a to na urovni tkani az bun¢€k, kdy je priméarni snahou organismu navozeni hojeni tkani. Dochézi
k tvorbé a udrzovani pomérné slozité chemické signalni sité za vyuziti mnoha druhti chemokind,
cytokint, parakrinni i autokrinnich pasobkul. Toto vyvolava pfimou migraci leukocytl (neutrofily,
eosinofily, monocyty) z krevniho fecisté¢ do mista zanétu a aktivaci dal§ich bun¢k vrozené i ziskané
imunity. Bézny léCebny zanét vSak podléhd piisné autoregulaci (soucasna produkce zanét
podporujicich i zanét tlumicich latek) a spontanné v Case regreduje, pokud je tento proces
patologicky udrzovén dlouhodobé nebo selze mechanismus regulace, mlze to vést az k tvorbé
protumorogenniho mikroprostiedi, které usnadituje vznik zhoubného bujeni [55].

Prvnimi rekrutovanymi bunikami akutni faze zdnétu byvaji neutrofilni granulocyty, okamzité
nasledované monocyty. Monocyty jsou chemotaktickymi faktory zdnétu aktivovany a diferencuji
se v makrofagy, jednou aktivované makrofagy jsou obrovskou zédsobarnou rustovych faktort a dalsi
cytokinli, pomoci nichz ovliviyji déje v zanétlivém mikroprostiedi [47].

Nédorové bunky, obdobné jako zanét, produkuji celou fadu chemotaktickych latek, jez ptitahuji
leukocyty z krevniho obéhu, proto v nadorovém mikroprostiedi nalézdme pomérné silnou
a heterogenni infiltraci témito bunikami. Jmenovité se jedna o neutrofilni granulocyty, dendritické
buiiky a jejich prekursory, makrofagy a jejich prekursory, eozinofilni granulocyty, mastocyty
a lymfocyty. VSechny jmenované builkky maji v rdmci zanétlivé reakce své specifické funkce
a produkuji soubor chemickych latek (mediatorti 1 aktivnich latek), kterymi induku;ji dalsi genetické
poskozeni malignich bunék (vysoce reaktivni formy kyslikovych radikall, serinové a cysteinové
proteazy), stejné tak latky indukujici pfimou bunécnou smrt (interferony, tumor nekrotizujici
faktory) [56].

JiZ n€ékolik desetileti je zkouman 1 koncept tzv. immunosurveillance, tedy imunologického dohledu
a pfipadné aktivace efektorovych funkci imunity k eliminaci rakovinného bujeni jesté pred jeho
klinickou manifestaci. Pravé tento koncept popisuje vzajemné vztahy mezi imunitnim systémem,
zanétlivou odpovédi, nadorovym mikroprostfedim, zhoubnym bujenim a cesty, kterymi je tumor
schopen uniknou imunologickému dohledu hostitelova imunitniho systému [57].

3.4 Hematologické parametry - prediktor lécebné odpovédi

3.4.1 Anémie

Rozvoj chirurgickych technik v 1écbé CRC je doprovazen paralelnim rozvojem technik
radioterapie, na po¢atku nového tisicileti se chemoradioterapie stava nedilnou soucasti pfedoperacni
1é¢by. Je popsano, ze u zhruba 20 % nemocnych dochdzi po neoadjuvantni chemoradioterapii
k navozeni pCR. Tato skupina pacientti ma dlouhodobé¢ vyrazné lepsi prognézu. Zacinaji se proto
objevovat odborné publikace, které se snazi nalézt prediktivni faktor pro pCR. Vzhledem ke znalosti
potieby dobré oxygenace tkani pro ucinnost radioterapie, se jako nejlépe dostupnym parametrem
jevi vstupni hladina hemoglobinu. Tento princip je extrapolovan z jinych onkologickych diagnoz.
V roce 2005 vychdzi Boxeho prace zkoumajici vliv vstupni hladiny hemoglobinu u 100 pacientt
1é¢enych pro rektalni karcinom neoadjuvantni chemoradioterapii. Vysledkem je, Ze neanemicti
pacienti maji popsanou vyrazné lepsi nadorovou odpovéd’ nez pacienti s pfitomnou anémii.
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Ve skupin¢ anemickych pacienti je vyrazné vyssi zastoupeni pokrocilych klinickych stadii tumoru,
stejné tak maji neanemicti mensi riziko lokélni recidivy a signifikantné delsi OS [58]. V roce 2007
nasleduje korejska studie, v této praci je zahrnut vétsi pocet zkoumanych subjektti (351 pacienttt),
a zabyva se riznym dal§imi prediktivnimi faktory (hladina CEA, TNM staging, hemoglobin).
Z multivariacni analyzy poté vyplyva, ze vstupni hladina hemoglobinu (hrani¢ni hodnota 12.5 g/dL)
je nezavisly prediktivni faktor pro downstaging nadoru [59]. Dalsi publikace na dané téma na sebe
nenechavaji dlouho ¢ekat, nasleduje némecka studie na 94 pacientech, ktera prokazuje negativni
dopad nizsich hladin hemoglobinu (hrani¢ni hodnota 12 g/dL) na medidn OS a lokalni kontrolu
[60]. Dalsi védeckou praci, ktera definitivné potvrzuje domnénku, ze pfitomnost anémie ma
vyznamny vliv na nadorovou odpovéd, je Leeova prace z roku 2009, kterd se opird o robustni
soubor 490 pacientii. U skupiny pacientii s inicidlni hladinou hemoglobinu pod 9 g/dL je
pozorovana vyrazné hor$i odpovéd’ tumoru na chemoradioterapii. Jako druhotny vystup tato
veédecka prace uvadi, ze korekce anémie pomoci krevnich transfuzi pted nebo v pribé¢hu vlastni
terapie, zadnym vyznamnym zptisobem neovlivni nadorovou odpovéd’ [42]. K obdobnym zavérim
postupné dochdzeji i dalsi autofi [61-65] a anémie se tak postupné zatazuje mezi vyznamné
negativni prediktivni faktory pro nadorovou odpoveéd’ po aplikované chemoradioterapii.

3.4.2 Trombocytoza

O vlivu trombocytdzy na 1écebny vystup po neoadjuvantni chemoradioterapii karcinomu rekta Ize
v literatuie nalézt pouze velmi malo referenci. Tato oblast je pomérné dobie prozkouména u jinych
onkologickych onemocnéni. Aktudlné je zndmo, Ze trombocytdza negativné ovliviiuje progndézu
u pacientll s naddory horni ¢asti gastrointestinalniho traktu [66, 67], s malignitou vychazejici
z gynekologickych organti [68-70], pacientl s plicnimi tumory [71] a mnohych dalSich [72, 73].
V ramci kolorektalniho karcinomu, byl tradicné jako prvni zkoumén vztah hladiny krevnich
desticek a lécebného vystupu u primarn€ operovanych pacientd. Timto tématem se zabyvala
mexicka prace publikovana v roce 2012, skupina autor zde na souboru 163 pacientli prokazala,
7e zvysena hladina trombocytii (hrani¢ni hodnota 350 x 10%/1) je spojena se signifikantng kratsim
OS. Tento fakt byl nezavisle popsan pii predoperacnim i poopera¢nim vyskytu trombocytdzy. Zaver
autort je, Zze hladinu krevnich desticek je nutno chépat jako vyrazny a pifi tom snadno dostupny
prognosticky faktor u pacientii s karcinomem kone¢niku [74]. Studie byla nésledné v ramci stejného
periodika kritizovana pro jistou metodologickou nesoudrznost, nicméné ukazala smér vyzkumu.
V nasledujicim roce vychazi védecka publikace japonskych autor, ktera se jiz zabyvéa predoperacni
chemoradioterapii ve vztahu k hladin¢ trombocyti. Tato studie na vzorku 101 pacientl prokazuje,
ze inicidlni hladina PLT siln€ koreluje s nadorovou odpovédi na ptedoperacni 1écbu, s Cetnosti
vyskytu pCR a co vice, pacienti s inicialni trombocytoézou (nad 365 x 10%/1) maji signifikantné kratsi
interval pieziti bez lokalni recidivy. OS nebyl ptekvapivé trombocytdzou ovlivnén, vysvétlenim
muze byt pomérn¢ kratky medidn sledovani (22.5 mésictl) v dobé vydani publikace [75]. Prozatim
poslednim védeckym poc¢inem na dané téma je studie Kimova védeckého tymu. Tato prace se opira
o robustni kohortu zkoumanych subjektli (314 pacientll), kteti byly postupné zatrazovani
v letech 2003 az 2011. U 22 % pacientll byla zaznamenana inicidlni trombocytdza (hrani¢ni
hodnota 370 x 10°1). V multivaria¢ni analyze byla poté prokdzana jako negativni, nezavisly
prediktivni faktor pro navozeni pCR. Dale pacienti s pfedlécebnou trombocytdézou méli kratsi 3 lety
DFS a hlavné krat§i OS v porovnani s pacienty s normalnim poctem krevnich desticek [76].
Vyse popsané ukazuje, ze trombocytdza vyznamné ovlivituje jak odpoveéd’ tumoru na predoperacni
chemoradioterapii, tak i dlouhodobou prognézu pieziti pacientd.
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3.4.3 Vzdjemny pomér neutrofilnich granulocytii - lymfocytii (NLR)

Historie intenzivniho vyzkumu vlivu NLR na lé¢ebnou odpovéd’ u kolorektalniho karcinomu zac¢ina
v roce 2005, kdy se zacinaji objevovat prvni prace potvrzujici prognosticky vyznam. Vyzkum
v oblasti kolorektdlniho karcinomu neni zaméfen pouze na jednu lééebnou modalitu, postupné
je popsan signifikantni vliv vstupnich hodnot NLR na lécebny vystup u primarni operacni 1éCby,
paliativni chemoterapie [77], resekce jaternich metastaz [78] a v neposledni fad¢€ i u neoadjuvantni
chemoradioterapie. V soucasné dob¢ je NLR Siroce akceptovan a jsou vedeny diskuze primarné
o velikosti hrani¢ni hodnoty, kterd urcuje lepsi nebo horsi prognézu subjektu. Konzervativni studie
nalézaji hrani¢ni hodnotu NLR v rozmezi 4-5, radikéaIngjsi studie poté v rozmezi 2-3 (nejcastéji
je zminovana hodnota 2.8) [79].

Nejprve v roce 2005 Walsh se svou skupinou prokazuje signifikantn¢ horsi piezivani pacient
po primarni resekci kolorektdlniho karcinomu hodnoty NLR nad 5 [80]. Obdobné vysledky
u primarné operovanych pacientll byly v nésledujicich letech potvrzeny ¢inskou studii, tato studie
vSak pracovala s vyrazné nizsi hrani¢ni hodnotou NLR (konkrétné 2) [81]. Nasledné v roce 2012
taiwanskou studii, ktera byla robustnéj$i do poctu zatazenych pacientdl, neprokazala sice vliv
vyssich hodnot NLR na celkové pfezivani, ale zdokumentovala vliv hodnoty nad 3 na horsi 5 leté
DFS, tento vliv byl vyrazné;si u karcinomu tra¢niku, nez u karcinomu kone¢niku [82]. Dalsi studie
z roku 2012 zabyvajici se opét primarné resekovanymi pacienty, prokazala korelaci hodnoty NLR
nad 5 se zvySenym rizikem jak pro lokoregiondlni recidivu, tak i systémovou diseminaci [83].
V nasledujicich letech byly publikovany dalsi prace prokazujici prognostickou hodnotu parametru
NLR na vystupy primarni operacni 1é€by kolorektalniho karcinomu. Byl prokazan pozitivni vliv
nizkych hodnot NLR na prodlouzeni OS [84-87].

Pro tuto préaci jsou vSak podstatnéjsi studie zkoumajici vliv NLR na lé¢ebnou odpovéd
po predoperacni chemoradioterapii a to z pohledu intervalti pteziti (OS, DFS), tak i z pohledu
odpovédi tumoru na terapii (pCR). Prvni praci na toto téma je Kitayamaova publikace z roku 2011,
studie se nezabyva se pfimo zkoumanim NLR, ale absolutnim i relativnim zastoupenim lymfocytt
v periferni krvi pied zahdjenim chemoradioterapie, zvySend hladina lymfocytl je poté asociovana
s vyS$i Cetnosti navozeni pCR, delSim OS 1 DFS [88]. Dalsi védecka prace sice jiz posuzovala piimy
vliv NLR na OS, DSF a ¢as do lokalni recidivy, tento nezavisly vliv potvrdila, nezabyvala se vSak
dopadem na vlastni nadorovou odpovéd (downstaging) [43]. Efekt nizkych hladina NLR
na downstaging byl nakonec potvrzen v izraelské studii na 140 pacientech, kdy bylo prokazano,
ze hladina NLR pod 5 signifikantné zlepSuje nddorovou odpoveéd’ na neoadjuvantni lécbu a zaroven
zvySuje pravdépodobnost navozeni pCR [89]. Vyrazné prodlouzeni OS 1 DFS bylo v nésledujicich
letech potvrzeno i1 dalSimi autory. Nejprve Shen a jeho kolektiv popsal negativni prognosticky vliv
hladin NLR nad 2.8 na intervaly piezivani, neprokdzal vSak signifikantni dopad na vlastni
nadorovou odpovéd [90]. Poté k obdobnym zavérim dospél Kimiim autorsky tym [91]. Jedinou
studii s pouze negativnim vysledkem, kdy se nepodafilo prokazat prediktivni vyznam zvySené
hodnoty NLR na nadorovou odpovéd’ ani na pteziti pacientt, ziistava brazilska studie z roku 2015.
Nedostatkem této prace je relativné nizky pocet zkoumanych pacientt [92].

V neposledni tadé byla oblast zkoumani NLR u kolorektdlniho karcinomu podrobena
1 meta-analytickému rozboru. Doposud byly publikovany dv€ meta-analyzy na toto téma,
kdy do zkoumani byly zatazeny rliznorodé studie. Vzdy se jednalo o pacienty s nadorem tlustého
stieva (traénik nebo konecnik), 1é¢ebny zamér byl vSak rozdilny (priméarni operace, chemoterapie,
chemoradioterapie). Zaver téchto meta-analyz je, Ze vstupné zvysena hladina NLR piedstavuje
nezavisly negativni prediktivni faktor pro OS i PFS (DFS) [79, 93]. Z vySe popsaného vypliva,
ze aktudlné mame dostatecné silné diikazy k zatazeni parametru NLR mezi vstupni prediktivni
faktory OS a PFS u kolorektalniho karcinomu, bez ohledu na primarni léCebny zamér. ZvySena
hladina NLR negativné ovliviiuje délku piezivani pacienti. Co prozatim zlstdva nezodpovézeno,
je vliv NLR na nadorovou odpovéd’ po neoadjuvantni chemoradioterapii, z publikovanych studii
mame protazim rozporuplné informace o korelaci hladin NLR 1 intenzité downstagingu.
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4. CILE DISERTACNI PRACE

Cilem disertac¢ni prace bylo zhodnotit vztah vstupnich krevnich parametri a 1é¢ebné odpovédi
u vybrané skupiny pacientd. Cilovou skupinou byli zvoleni pacienti s lokdln¢ pokro¢ilym
karcinomem konecniku bez znamek systémové diseminace onemocnéni. Tito pacienti byli primarné
léceni neoadjuvantni chemoradioterapii s naslednou resekci kone¢niku typu totalni mezorektalni
excize. Pfed zahajenim neoadjuvantni terapie bylo provedeno vysetfeni krevniho obrazu vcéetné
diferencialniho rozpoctu leukocytli, zaznamenany elementarni parametry a dale uréeny pomeéry
jednotlivych krvinek.

Tyto ndlezy byly analyzovany ve vztahu k mife nddorové odpovédi na predoperacni 1écbu (mira
downstagingu, kompletni patologické odpovéd’), ale i1 k celkovému [éCebnému vystupu (interval
preziti bez nemoci, celkové preziti). Hlavnim cilem byl zhodnotit prediktivni a prognosticky vliv
ptedlécebnych krevnich parametrti a moZnosti jeho vyuziti v rdmci terapie lokalné pokrocilého
karcinomu kone¢niku. Diraz byl kladen na moznost aplikace poznatki do bézné klinické praxe
a zafazeni zhodnoceni stavu systémové zanétlivé odpoveédi mezi vstupnich stagingova vysetieni.

5. METODY A SOUBOR NEMOCNYCH

5.1 Charakteristiky souboru pacientii

Nabor pacientll do této studie probihal mezi lednem 2009 a lednem 2015, celkové bylo zarazeno
173 pacientt s lokaln€ pokrocilym karcinomem konec¢niku, jednalo se 0 120 muzti a 53 Zen. U vSech
pacientl byl typ nddoru ovéien histopatologickym vySetfenim, vzdy se jednalo o adenokarcinom
konec¢niku s riznym stupném diferenciace (dle WHO morfologické klasifikace 8140/3). Pacienti
byli vzdy 1éCeni v plném souladu s aktudln€ platnym doporuenym postupem terapie uzZivanym
vramci Fakultni nemocnice Hradec Kralové pro komplexni 1écbu karcinomu koneéniku,
tedy primarni neoadjuvantni chemoradioterapii, naslednym operacnim vykonem typu TME a
pfipadnou adjuvantni chemoterapii. Doporuceny lécebny postup pro chemoradioterapii vychazi
vzdy z platnych Narodnich radiologickych standarda a doporuceni evropské (ESTRO) a americké
(ASTRO) spolecnosti pro radiani onkologii. Statisticka analyza souboru a zpracovani ziskanych
dat bylo provedeno k cilovému datu 26. 7. 2015.

VSichni zatfazeni pacienti byli v dobrém celkovém stavu hodnocenym dle PS WHO (PS 0-1),
vek pacientll se pohyboval v rozmezi 35-80 let (praimér 62.8 let, median 63.5 let +/- standardni
odchylka 8.84), u vSech pacientll byla souborem standardnich stagingovych vySetfeni vyloucena
pritomnost vzdalenych metastaz. Piedlécebny diagnosticky proces k ureni klinického stadia
choroby (cT stadium, cN stddium), byl zaloZen na fyzikélnim klinickém vySetfeni per rektum,
endoskopickém vySetieni s histopatologickym rozborem tumordzni tkané, endosonografickém
transtrektalnim vySetfeni, vySetfeni panve magnetickou rezonanci (MRI) a vySetfeni trupu
pocitacovou tomografii (CT). U nékterych pacientii, zvlasté v prvnich letech naboru, bylo CT
hrudniku nahrazeno prostym zadopiednim rentgenovym snimkem. Obycejny rentgenovy snimek
vSak milze byt insuficientni v detekci drobnoloZiskového metastatického postizeni plic,
proto je v soucasné dobé pln€ nahrazen CT vySetienim.

Zastoupeni klinickych T-stadii v souboru bylo pozorovano v poméru ¢T1 0x (0%), cT2 4x (2.3%),
cT3 143x (82.7%), cT4 26x (15.0%). Klinicka N-stadia byla v souboru zastoupena v pomeéru
cNO 15x (8.7%), cN1 49x (28.3%), cN2 109x (63.0%). Pomér zastoupeni pln¢ odpovida klinické
praxi, kdy jsou k pifedoperacni chemoradioterapii indikovani pacienti s tumorem stadia ¢T3 a vySe
nebo pacienti s detekovanym uzlinovym postizenim. Hodnoceni gradingu (z diagnostické biopsie)
tumoru odpovidalo 13x (7.6%) grade 1, 129x (75.0%) grade 2 a 30x (17.4%) grade 3. Nador byl
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nejcastcji lokalizovan v oblasti distdlniho konecniku 77x (44.8%), méné v oblasti stfedniho
konec¢niku 64x (37.2%) a nejméné Casto v proximalniho kone¢niku 31x (18.0%).

U vsech pacienti byly zaznamenany vstupni hodnoty krevnich parametrti, jednalo se o odbér
krevniho obrazu a diferencidlni rozpocet leukocytil (automaticky analyzator). Hodnota NLR byla
vypoctena jako pomér absolutni hodnoty koncentrace neutrofilnich granulocytti k absolutni hodnoté
koncentrace lymfocytli z daného krevniho odbéru. Hodnota PLR byla vypocitdna jako pomér
absolutni hodnoty koncentrace trombocytl k absolutni hodnoté koncentrace lymfocytl z daného
krevniho odbéru. Odbéry byly provadény vzdy v Casovém intervalu maximalné¢ sedmi dnti
pied zahajenim neoadjuvantni chemoradioterapie.

5.2 Lécha

Predoperacni chemoradioterapie se zakladala na radioterapii zevnim svazkem zareni, pozadovana
loziskova davka 45Gy na objem panve (CTV 1) byla aplikovéna ve 25 frakcich (davka zatreni
na jednu frakci 1.8Gy). Lécba probé&hla v pribéhu péti tydnl, ozafovani se provadélo vzdy
od pondéli az patku s vikendovymi pirestdvkami. Po ukonceni radioterapie na oblast panve byla
navysena loziskova davka na oblast nddoru (CTV 2) technikou zmensSovani poli o 5.4Gy
ve 3 frakcich. Celkové tedy vSichni pacienti obdrZeli loZiskovou davku 50.4Gy ve 28 frakcich.

U vsech pacientli byla uzita jedna ze dvou technik ozafovéani, bud’ trojrozmérna konformni
radioterapie (3D-CRT) nebo radioterapie s modulovanou intenzitou svazku (IMRT). 3D-CRT
technika obnaSela vyuziti tfi (dvé boc¢né, jedno zadopiedni) nebo ¢ty ozafovacich poli
(BOX technika - dvé bo¢né, jedno zadoptedni, jedno pfedozadni).

Pti IMRT technice bylo standardné uzito 5-7 ozatovacich poli, pocet poli se fidil vyslednou
davkovou distribuci. Vzdy bylo poZadovano dosaZzeni davkové maxima uvniti objemu PTV1
respektive PTV2 a zéarovent 95% cilového objemu muselo byt pokryto alespont 95% piedepsané
loziskové davky. Davkové maximum u IMRT techniky bylo na hranici 107% piedepsané loZiskové
davky u 3D-CRT techniky na hranici 110%. K vlastnimu ozafeni byl uzit megavoltazni fotonovy
svazek (6 nebo 8 MeV) z linedrniho urychlovace (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA, USA).
V pribéhu radioterapie probihala konkomitantni chemoterapie formou kontinualni infuze
5-fluorouracilu v davee 200mg/m?/24 hodin. Infuze probihala po celou dobu radioterapie,
tedy nepfetrzité¢ po dobu 28 ozatovacich dnt.

V mezidobi mezi ukon¢enim chemoradioterapie a operaci vSichni pacienti podstoupili klinicky
restaging formou MRI panve a CT trupu. Frekvence zaznamenanych radiologickych odpovédi byla
nasledujici, nalezli jsme 71 (41.0%) parcialnich regresi, 71 (41.0%) stabilizaci choroby, 8x (4.7%)
byla popsana progrese choroby a ve 23 (13.3%) ptipadech nebylo mozno odpovéd’ z nejriznéjSich
pficin urcit. Hodnoceni 1é¢ebné odpovédi se fidilo aktualné platnymi RECIST kritérii.

Vintervalu 6-8 tydnli od ukonceni chemoradioterapie prob&hl planovany operacni vykon,
kdy primarné byla snaha o provedeni operace typu totalni mezorektalni excize. Z celkového poctu
pacientl jich 89 (51.4%) podstoupilo laparoskopicky typ operace, klasickou otevienou operaci
55 pacient (31.8%), 28x bylo nutné laparoskopicky vykon konvertovat na otevieny (16.2%)
a Ix (0.6%) se zvolil hybridni operacni postup. Resekovana tkan byla zhodnocena zkuSenym
patologem, ktery ucil patologicky staging choroby (pT stddium, pN stadium, respektive
ypT a ypN). Radikality resekce typu RO bylo dosazeno u 152 (87.9%) ptipadi, mikroskopicky
pozitivni resekéni okraje R1 byly zaznamendny v 19 (11.0%) patologickych nélezech a u dvou
pacientll (1.1%) se jednalo pouze o paliativni resekci R2 s makroskopickym reziduem tumoru
v operacni rané. Totalni mezorektalni excize byla uskute¢néna 138x (79.8%), kvalitu excize
popsal patolog jako ME I 71x (41.0%), ITA 25x (14.4%), 1IB 11x (6.4%), IIIA 38x (22.0%),
B 28x (16.2%). Kompletni patologickou odpovéd jsme definovali jako nalez ypTOypNO,
kdy v resekatu nebyly zaznamenany zadné viabilni nadorové bunky. Pooperacni patologicky nalez
pfi hodnoceni ypT-stadia odpovidal ypTO 22x (12.7%), ypT1 18x (10.4%), ypT2 65x (37.6%),
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ypT3 56x (32.4%), ypT4 12x (6.9%). Hodnoceni ypN-stadia vypadalo néasledovné ypNO 117x
(67.6%), ypN1 40x (23.1%), ypN2 16x (9.3%).

Adjuvantni (pooperacni) chemoterapii jsme aplikovali celkové u 141 (83.4%) pacientd,
24 (14.8%) pacientli neobdrzelo zadnou pooperacni chemoterapii, zbyvajici tfi pacienti kratce
po operaci zahdjili paliativni 1éCbu, pro ¢asnou diseminaci choroby. Pfi rozhodovéni o indikaci
a slozeni pooperacni chemoterapie jsme zohlednili faktory jako vstupni klinické stadium,
patologickd odpovéd’ na piedoperacni 1écbu (Dworak), ptipadné pooperacni komplikace a hlave
aktualni celkovy stav pacienta (PS WHO).

6. VYSLEDKY

Pfi medianu sledovani 35 mésict (rozsah 5.6-76.9 mésictt) 22 (12.7%) pacientti zemielo a u dalSich
34 (19.7%) byla zaznamenana progrese onkologické choroby. Cetnost lokalnich panevnich recidiv
byla na urovni 7.5%, Cetnost vzniku jaternich metastaz byla 9.3%. Nutné je zminit, Ze prozatim
k datu analyzy nebyl dosazen median trvani OS ani DFS. Ttilety OS byl pozorovan v 84.9% (95%CI
78.7%-91.1%), pétilety OS v 81.7% (95%CI 74.3%-89.1%). Ttilety DFS byl zaznamenan u 76.6%
(95%CI 69.3%-83.9%), pétilety DFS poté u 75.1% (95%CI 67.4%-82.9%).

V nésledujici retrospektivni analyze byl zkouman vliv jednotlivych vstupnich parametra krevniho
obrazu na OS a DFS. Hodnoty byly analyzovany z pohledu kontinuélnich proménnych i jako Siroké
spektru jednotlivych prahovych hodnot a jejich spojitost s celkovou 1é¢ebnou odpovedi.

V souladu s ocekavanim jsme nalezli mnoho ptedlécebnych parametri krevniho obrazu,
které predstavovaly signifikantné vyznamny prognosticky faktor pro OS i DFS. Jednalo se o tyto
parametry, fazeny jsou dle sestupné sily signifikance, absolutni pocet ¢ervenych krvinek (RBC),
hladina hemoglobinu, absolutni poc¢et neutrofilnich granulocytli, absolutni pocet bilych krvinek
(WBC), NLR a v neposledni i hodnota PLR.

V logistické regresni analyze byla pouze hladina hemoglobinu, jakoZto spojitd promeénna,
signifikantné asociovédna se zvysenou frekvenci patologickych odpovédi nddorového onemocnéni
(downstagingu) na pfedoperacni chemoradioterapii. Konkrétné se jednalo o néalezy u kompletni
patologické odpovédi 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), vyrazny signifikantni vliv vysSich hladin hemoglobinu se objevoval
u vSech typll odpovédi. Ostatni krevni parametry nevysly v logistické regresni analyze statisticky
signifikantni pro predikci 1écebné odpoveédi ve smyslu regrese tumoru po piedoperacni
chemoradioterapii. Tento néalez byl v rozporu s neparametrickou analyzou jejich konkrétnich
prahovych hodnot.

Hladina hemoglobinu a ¢ervenych krvinek byla statisticky nejsignifikantnéjs$i parametr ovlivitujici
pieziti bez ohledu na proménlivost prahovych hodnot. Nejvyraznéjsi statisticky vyznamny rozdil
v OS jsme nalezli mezi pacienty snormdlni hladinou hemoglobinu a anemickymi pacienty
(p=0.0007), definice anémie predstavovala pokles Hb pod 135 g/l u muzi a méné nez 120g/1 u zen.
Anémie tedy byla identifikovana jako negativni predikéni faktor pro celkovou lécebnou odpovéd’,
nicmén¢ vyssi hladiny hemoglobinu a erytrocytti mély dopad na ¢etnost pCR 1 odpoveéd’ primarniho
tumoru a to na vyS$$i hladiné vyznamnosti.

Absolutni pocet krevnich desti¢ek byl rozpoznan jako negativni prognosticky faktor pro OS a DFS,
statisticky signifikantni obzvlasté v hladinach mezi 250-300x10°%/1. Avsak hladina trombocytii sama
o0 sob¢ nepiedstavovala signifikantni veli¢inu pro odpovéd’ tumoru na probéhlou chemoradioterapii.
Vyjimkou predstavovala pouze vyssi Cetnosti patologickych kompletnich odpovédi na hrani¢ni
hodnoté PLT 150x10%/1 (p=0.02).

Obdobn¢ jako u krevnich koncentraci trombocytl, bylo i u PLR zjisténo, Ze je vyznamnym
prognostickym faktorem pro DFS 1 OS, piicemz nejlepsi vysledky pieziti jsme prokazali u pacientii
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s PLR v rozmezi od 100 do 175 (p = 0.03). Na druhou stranu parametr PLR nepiedstavuje dobry
prediktor odpovédi tumoru na lé¢bu, jedinou vyjimku tvofi vyrazné¢ vyssi cCetnost pCR
u hladiny PLR 175 (p = 0.03). VSechny ostatni charakteristiky odpovédi na 1écbu lze povazovat
za zanedbatelné a nesignifikantni ve vSech hladinach PLR.

Elevace vstupni koncentraci absolutniho poctu neutrofilnich granulocytii vedla ke zhorSeni
OS (avsak ne s DFS), nejvyraznéjsi rozdily byly zaznamenany na hladinach od 6.0x10%/1 (p = 0,009)
do 7,0x10%/1 (p = 0,003); ostatni prahové hodnoty se jevily jako statisticky nesignifikantni. Dilezité
je 1 zminit, ze absolutni pocet neutrofili samotny nebyl dobrym ukazatelem lécebné odpovedi
tumoru, na rozdil od NLR.

Absolutni pocet lymfocytii jsme neshledali statisticky vyznamnym pro predikci OS ani DFS, jakoz
1 pro predikci odpovédi na chemoradioterapii, coz kontrastovalo s NLR. Hodnota NLR byla
signifikantné asociovana jak s ptezitim (OS, DFS) tak i s odpovédi tumoru na 1é¢bu. Tento fakt
jsme pozorovali pii riznych prahovych hodnotach. Pacienti s NLR v rozmezi hodnot od 2.2 a7 2.8
méli vyznamné lepsi OS a vyssi Cetnost 1 kvalitu odpovédi primarniho nadoru. Zejména hodnota
NLR 2.8 byla spojena s nejvétsi statistickou vyznamnosti pro OS (p = 0.03), downstaging
primarniho tumoru (p = 0.02). Cetnost pCR nebyla u zkoumanych pacientd vyznamné zavisla
na vstupni hladiné NLR.

Pocty eosinofilni nebo bazofilnich granulocyt ani monocytl neptedstavovaly statisticky vyznamné
prediktory pro pteziti (OS ani DFS), ani pro nddorovou odpovéd.

7. DISKUZE

V disertacni praci je prezentovana kohorta pacientll, na které byl prokazan signifikantni vliv
vstupnich hematologickych parametri na nadorovou odpovéd i dlouhodobé pieziti. Jedna
se pacienty s lokdln¢ pokrocilym karcinom rekta, ktefi byli radikaln€ léceni predoperacni
chemoradioterapii s naslednou resekci typu TME. Jde o jeden znejrozsahlejSich
a nejkoherentngjSich souborli na dané téma, zabyvajici se komplexné predléCebnymi krevnimi
hodnotami a jejich dopadem na klinicky vystup. Doposud publikované studie (zminén€ v této praci)
se pfevazné zabyvaly vlivem pouze jednoho konkrétniho krevniho parameteru na downstaging
nadoru nebo intervaly preziti. V této praci je nabizen uceleny pohled na danou problematiku.
Spojovatelem jednotlivych kapitol je zanétliva odpovéd’ a imunitni reakce, ktera se jako cervena nit
tahne celym procesem karcinogeneze.

Vysledky publikované v této disertacni praci maji byt dokladem, ze pfedlécebné krevni hodnoty
jsou odrazem aktudlniho stavu imunitniho systému a probihajici SIR, kdy vSe je disledkem
vzajemnych interakci mezi malignim nddorem a imunitou hostitele. Jak bylo popséano v piedeslych
kapitolach, jsou agresivni tumory schopny modifikovat imunitni odpovéd ve sviij prospéch,
uniknout tim imunologickému dohledu, lokdlné i systémoveé vyvolat imunosupresi a dokonce
1 rozvinou systém jakéhosi nddorového mimikry a stat se neviditelnymi pro cytotoxické bunky.
Vziajemné interakce tumor-imunita probihaji pfevdzné na Urovni nadorového mikroprostiedi,
ale diky prostupnosti bun¢k a cytokini mezi mikroprostiedim a krevni cirkulaci, dochazi
u nemalého poctu agresivnich tumori k rozvoji SIR, ta se poté stdva negativnim prognostickym
faktorem pro vlastni nddorovou odpovéd’ 1 dlouhodobou prognézu pacientii po terapii. Nespornou
vyhodou predstavuje fakt, ze jeji posouzeni je snadno dostupné pomoci jednoduchého krevniho
testu.

Klinické vystupy této prace jsou v souladu s doposud publikovanymi védeckymi daty a plné
v mé praci, tak jak bylo pfedpokladano, byla koncentrace hemoglobinu respektive absolutni pocet
erytrocyti. Anémie, pifed zahajenim terapie nebo v prubéhu 1écby, je popisovana u celé fady
malignit a je prokdzan jeji negativni vliv na OS i DFS . Nejlépe je jeji dopad zmapovan
u dlazdicobunécnych karcinomt, obzvlasté u karcinomt hlavy a krku [94] nebo hrdla délozniho
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[95]. Také u CRC je anémie identifikovana jako prediktor nadorové odpovédi, OS a rizika lokalni
rekurence onemocnéni [42, 64], podobné je to 1 u ostatnich tumora travici trubice [96, 97]. Dikazy
vSak existuji 1 u dalSich druhti malignit [98].

Naopak relativné vyssi hladiny Hb a RCB reprezentuji signifikantni prediktor pro vétsi intenzitu
patologické odpovédi na aplikovanou neoadjuvantni chemoradioterapii. U anemickych pacientli
se historicky predpoklada nizsi ucinnost radioterapie v duisledku nizsi oxygenace nadorovych tkani.
Kyslik a jeho volné radikaly jsou velmi dulezité pro sekundarni interakce ionizujiciho zéafeni
v tkani. Hypoxicka tkan proto vykazuje vyssi miru radiorezistence nez tkan adekvatné kyslikem
zéasobena [99]. Dalsim projevem hypoxické tkané je zvySend neoangiogeneze, ktera usnadnuje
progresi a metastazovani tumoru a navic skrze pisobeni angiogennich faktori mize mit lokalni
imunosupresivni efekt [100, 101].

wrw e
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moznosti se jako nejlogictéjsi jevi tfi. Zaprvé mulze anemizace vznikat chronicky,
pfi dlouhodobych ztratich krve z tumoru do gastrointestindlniho traktu, toto vSak nevysvétluje
ptitomnost nizkych hladin hemoglobinu u pacientli, kde neni diagnostikovana pfitomnost krve
ve stolici. Druhou moznosti je, ze se jednd o maligni epifenomén nebo jistou formou
paraneoplastického ptiznaku, kdy ptitomnost aktivni onkologické choroby v téle vyvoldva fadu
ne zcela logicky souvisejicich symptomu [102]. Tteti a z mého pohledu nejpodstatnéjsi pti¢inou
je pusobeni nadoru skrze cytokiny na imunitni systém hostitele, toto plisobeni se projevuje jako
zmeény v perifernim krevnim obraze (viz. kapitola 5). A stejné jako dochazi k rozvoji trombocytdzy
nebo vysokého NLR, je i rozvoj anémie soucasti téchto zmén. Nepiimé dikazy k potvrzeni tohoto
predpokladu mizeme hledat v netispéSnych snahach rtiznych védeckych skupin, které se pokouseli
pomoci krevnich transfuzi [103, 104] nebo derivati erytropoetinu normalizovat hladiny Hb a tim
ovlivnit klinicky vystup terapie a progndzu pacientdl, data jsou vSak extrapolovana z jinych
onkologickych diagndz, proto je nutno brat je pii pfejimani na CRC s rezervou a nadhledem.

Do 1€ki stimulujicich erytropoézu (erytropoetin, darbepoetin) byly po jejich zavedeni do klinické
praxe vkladany velké nadéje obzvlasté u onkologickych pacientl. NadSeni vSak postupné opadlo,
jak byly pfedkladany jednotlivé védecké ditkazy, Ze tyto preparaty sice velmi dobie funguji v ramci
lécby anémie, ale prognézu onkologicky nemocnych nezlepSuji, ba naopak jejich pouZiti
je signifikantné spojeno s krat§Sim OS. Predpoklada se, Ze erytropoetinové receptory mohou byt
exprimovany také nadorovymi bunikami a jejich stimulace piisobi jako rlstovy faktor podporujici
nadorovy rust [105, 106]. DalSim vyzkumem byl identifikovan 1 antiapoptoticky ucinek a také
vyrazny angiogenni vliv erytropoetinu. Rozhodujici slovo a ukonéeni debat mélo aZ provedeni
Cochranova systematického piehledu a meta-analyzy na dané téma v roce 2009. Na datech
z celkového poctu 13933 onkologickych nemocnych (53 védeckych studii) bylo zaznamenano
signifikantni zvySeni mortality a zkraceni celkového pieziti v disledku pouZzivani preparati
stimulujicich erytropoézu [107, 108].

Obdobné piecenéni vlivu nachazime i pii pouziti krevnich transfuzi podavanych s cilem
normalizovat hladiny hemoglobinu a tim ovlivnit progn6zu pacienta. I zde po fazi velkého nadSeni
nastava faze rychlého védeckého vysttizlivéni. Opakované se nepodafilo prokézat benefit
aplikovanych transfuzi na ovlivnéni nddorové odpovédi ani na preZzivani pacientd, nejrobustné;si
data nalézdme u cervikdlniho karcinomu a nadorG hlavy a krku lé¢enych primérni
chemoradioterapii [103, 104].

Pti znalosti téchto poznatkd se nabizi mySlenka, zda vliv anemie na U¢innost radioterapie neni
dlouhodobé nadhodnocen. Pfitomnost anemie i nadale ziistava silnym a nezavislym prognostickym
faktorem u fady onkologickym onemocnéni, ale nizkd hladina hemoglobinu se z pohledu
radioterapie zda byt nevyznamna a jeji korekce nevede ke zlepSeni odpovédi nddoru. Z tohoto faktu
vyplyvd, Ze anémie je spiSe znakem vEtSi agresivity tumoru, jeho vétsi provazanosti
s fyziologickymi pochody organismu se silnym vlivem na modulaci systémové zanétlivé odpoveédi.
Pfitomnost agresivnéjSich typti nadora logicky negativné ovliviiuje 1é¢ebny vystup a samoziejme
zhorSuje 1 progndzu pacientil.
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Jak jsme si ukazali, je tedy snaha o korigovani anemie z hlediska ovlivnéni progn6zy onemocnéni
slepou ulickou. Daleko $ir§i moznosti naskyta cileny zésah do pochodu fidicich pocty bilych
krvinek a jejich vzajemnych pomért v periferni krvi. Aktualni stav systémové zanétlivé odpovedi,
ktery je reprezentovan predevsim veli¢inou NLR, ptfedstavuje dle dostupnych dat, zcela zasadni
prognosticky faktor u CRC. Zde prezentovany soubor pacientii jevi obdobné znaky jako soubory
v dfive publikovanych studiich. I v mém souboru se podafilo prokézat signifikantni negativni vliv
zvysené hodnoty NLR na DSF, OS i nddorovou odpovéd’. Hrani¢ni hodnota byla rozpoznana
na urovni 2.8, nékteré publikace nalézaji totoznou hodnotu, jiné pracuji i s daleko vySSimi
hodnotami NLR 4-5 [45]. Tuto jistou diskrepanci si vykladam faktem, ze vétSina klinickych
zkoumani byla provadéna na tirovni jedné védecké instituce a analyzovéna retrospektivné, mohlo
tak dochdzet k selekci pacientti se specifickymi charakteristikami, které nasledné ovliviiuji
prahovou hodnotu NLR. Hodnota NLR neni specificki pro nadorovd onemocnéni,
ale byt ovlivnéna celou fadou patofyziologicky procest [109]. Dalsi pti¢inu lze hledat v rozdilné
metodice v ur¢ovani diferencidlniho rozpoctu leukocytii (napf. automatické vs. manudlni).
Moderni onkologicka terapie je stdle Castéji zaloZena na imunoterapii, tedy na postupech,
kdy aplikovana 1écba neptisobi pfimo na nddorové buiiky, ale vyznamné ovlivituje funkci a ¢innost
vykonnych nebo pomocnych bunék imunitniho systému a ty poté zajiStuji vlastni likvidaci
nadorového onemocnéni. Nejveétsi pokrokii bylo prozatim dosazeno v terapii maligniho melanomu
a karcinomi plic [110].

U diagnézy CRC se v svislosti s radioterapii stale castéji hovoii o takzvané imunogenické bunééné
smrti a abskopalnim efektu 1é¢by. Imunogenickd smrt je ve své podstaté¢ vedlejSim efektem
cytotoxické 1écby a tato schopnost byla pozorovdna u mnoha druhi protinddorové
terapie [111-113]. Protinadorova lécba (cytotoxické plsobeni) vede u casti bunck nadoru
k ptimému poSkozeni a zéaniku, tim se do nadorového (zanétlivého) mikroprosttedi masivné
uvoliiuje fada antigennich struktur, které jsou poté skrze antigen prezentujici buniky (pfevazné
dendritické bunky) nabizeny cytotoxickym T-lymfocytim. Aktivované cytotoxické T-lymfocyty
poté zajistuji imunogenickou likvidaci téch nadorovych bunck, které nebyly poskozeny z vnéjSku
aplikovanou protinddorovou lé¢bou [111, 113]. Abskopalni efekt je naopak charakteristicky
pro 1é¢bu radioterapii. U nékterych malignich onemocnéni byl popséan jev, kdy po paliativnim
ozareni symptomatického nddorového loZiska, doslo ke grafické regresi 1 loZisek lezicich mimo
ozafované pole. Tento jev byl umocnén aplikaci prepardtu modifikujicich imunitni
odpoveéd’ [114, 115].

Existuje n€kolik moZznosti, jak imunologické procesy v téle ovlivnit. N&které protinadorové léky
prokazuji mimo jiné i schopnost usnadnit maturaci dendritickych buné€k a tim zvysit t€innost jejich
antigen prezentujici funkce [116], jiné naopak zvySuji imunogenicitu vlastnich nadorovych struktur
a d¢laji tim naddorové antigeny pro imunitni systém hostitele vice ,,atraktivnimi* [112].

Dal$i moznosti je pfimé ovlivnéni poctu a funkce efektorovych imunitnich bunék. Slibné€ se v tomto
ohledu jevi mozZnost vyuziti GM-CSF jako soucast primarni protinddorové terapie. GM-CSF
je silnym stimulantem a promotorem zrani dendritickych bunék, vyssi koncentrace zralych DC
v nadorovém mikroprostfedi eskaluje protinadorovy ucinek pfirozené hostitelské protinadorové
imunity, opakem je hromadéni MDSC (prekurzort zralych DC) v mikroprostiedi, které¢ plsobi
imunosupresivné a spiSe podporuje nadorovy rist a umoznuje tumoru uniknout imunologickému
dohledu [117]. Studie tteti faze, italského kolektivu autorti, zkoumajici efekt kombinace GM-CSF,
interleukinu a chemoterapie naznacila mozny efekt kombinované 1écby GOLFIG (GM-CSF,
aldesleukin, gemcitabine, oxaliplatina, leukovorin, 5-fluorouracil) oproti standardné aplikované
chemoterapii FOLFOX (Oxaliplatina, leukovorin, 5-fluorouracil) u pacientt s metastatickym CRC.
Zasadni problém studie vSak byl, ze byla predcasn¢ ukoncena pro nedostateCny nébor pacientt,
probihala totiz v obdobi, kdy do klinické praxe 1é€by CRC vtrhly moderni cilené anti-VEGF
a anti-EGFR preparaty. I pfesto tato studie ukazala cestu, kudy by se mohla imunochemoterapie
ubirat [118].
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Obdobn¢ lez uvazovat o kombinaci GM-CSF s radioterapii, s cilem o navozeni vyssi G¢innosti
radioterapie. Golden a jeho pracovni skupina publikovali v roce 2015 praci, kde popsali, ze aplikace
GM-CSF v prib¢hu radioterapie, zvySuje Sance navozeni abskopalniho efektu. Prozatim se
vSak nejedna o silny védecky diikaz, studie je v prvni fazi védeckého zkoumani a jeji vysledky musi
byt potvrzeny dalSim vyzkumem [119]. Pokud tuto myslenku vSak rozvineme, je otdzkou,
zda by aplikace GM-CSF nenasla uplatnéni v ramci predoperacni chemoradioterapie CRC.
I kdyz je pfi této 1éCbe aplikovana systémova chemoterapie, stale se jedna o terapii lokalni, relativné
mala davka cytostatika nedosahuje vyraznéj$iho systémového ucinku a jeji ukol je potencovat
lokalni efekt radioterapie. Obzvlasté potentni by podani GM-CSF mohlo byt u vysoce rizikovych
pacientii (lokaln¢ pokrocily tumor, cN+, vysoky grading, makroskopicka angioinvaze dle MRI,
lymfangioinvaze), u téchto pacientt je z podstaty choroby vysoké riziko mikroskopické diseminace
mimo oblast panve. Abskopalni efekt by poté mohl zajistit likvidaci choroby i mimo ozafovanou
oblast a zabranit generalizaci choroby, kterou nékdy u téchto pacientli nalézame v ramci restagingu
pted planovanou operaci nebo Casné po ukonceni radikalni komplexni onkologické 1écby.

Princip imunogenické bunécné smrti lze ve své podstaté nazvat jakousi endogenni vakcinaci,
kdy latky (antigenni struktury) modulujici pribéh imunitni reakce nedoddvame z vnéjsiho prostiedi,
ale jsou produkovany zrozpadlych nadorovych bunék. Aplikace GM-CSF tedy ptedstavuje
stimulaci nespecifické nddorové imunity. S vysokou pravdépodobnosti 1ze ve velmi blizké
budoucnosti oc¢ekavat masivnéj$i uplatnéni i modernich preparatii nespecificky modulujicich
imunitni pochody, jedna se pievazné o tzv. ,,Checkpoint inhibitory, konkrétné¢ ipilimumab
a tremelimumab (monoklondlni protilatky k cytotoxickému s T-lymfocyty asociovanému antigenu
4), dale nivolumab a pembrolizumab (monoklondlni protilatky k proteinu programované smrti 1
a jeho ligandu). Tyto latky také posiluji efekt cytotoxickych T-lymfocytid a mohli by najit slibné
uplatnéni v kombinaci s radioterapii. Nad€nou podskupinou se zdaji byt pacienti s poruchou
funkce ,,mismatch repair® genti (MMR), jednd se asi o 15% sporadickych CRC a téméf vSechny
hereditarni nepolypdzni CRC [120]. Vedlejsim efektem této genetické poruchy je masivni
nadprodukce atypickych proteinii, které mohou plnit funkci antigennich nadorovych struktur
a stimulovat protinadorovou imunitni odpoveéd'.

Velmi nadéjné vysledky v tomto sméru ukédzala studie druhé faze s aplikaci pembrolizumabu,
kde pravé MMR podskupina dosahovala vyrazné lepSich vysledki v ¢etnosti objektivnich odpovédi
1 kontroly onemocnéni [121]. Ostatni zkoumané imunologické postupy, jako vakcinace autolognimi
nadorovymi buiikkami, vakcinace dendritickymi buifikami nebo vakcinace aktivovanymi
T-Lymfocyty, nedoséhly prozatim SirSiho klinického uplatnéni hlavné pro sporny efekt, vysokou
cenu procedury a sloZzitost technologického postupu ptipravy vakciny [49].

Moderni onkologie se charakterizuje jako ,,personalizovand®, to znamena, Ze se snazime v populaci
onkologickych pacientll vyselektovat podskupinu s charakteristickymi znaky, které predikuji jeji
benefit z konkrétniho terapeutického postupu. A pravé kombinace imunoterapie a radioterapie
se do budoucna jevi jako postup optimalni. Imunoterapie coby vyznamny modulétor fyziologickych
protinadorovych mechanismi a radioterapie jako masivni zevni impuls vedouci k endogenni
produkeci antigennich struktur.

8. ZAVER

V této védecké praci bylo dosazeno priméarné zvoleného cile, tedy prokazat signifikantni zavislost
mezi predléCebnymi parametry krevniho obrazu, nddorovou odpovédi na aplikovanou
neoadjuvantni chemoradioterapii a celkovou dlouhodobou prognézou. Prognostickym faktorem
pro OS i DFS byla koncentrace cervenych krvinek, hladina hemoglobinu, absolutni pocet
neutrofilnich granulocytli, absolutni pocet bilych krvinek, NLR, PLR. Naopak negativni
prognosticky faktorem byla trombocytéza a elevace hladin neutrofilnich granulocytt. Jako
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prediktor nadorové odpovédi byla identifikovana koncentrace cervenych krvinek a hladina
hemoglobinu.

V praci jsem vychazel ze znalosti ptredesSlych publikaci na obdobné téma, vétSina piedchozich
publikovanych praci se vSak zabyvala problematikou u zcela jinych nadorovych onemocnéni
nez u karcinomu kone¢niku nebo byl zkouman pouze jeden konkrétni krevni parametr, pripadné
lé¢eni pacienti podstupovali primarné jiny druh terapie nez chemoradioterapii. Pti sbéru védeckych
dat jsem cerpal Cisté ze své klinické praxe, kdy naprostd vétSina pacientli zde prezentovaného
souboru prosla osobné¢ mou ambulanci a jako jejich oSetiujici 1€kat jsem zajiStoval spravny pribéh
neoadjuvantni chemoradioterapie, dale i aplikaci pooperacni chemoterapie a naslednou polécebnou
dispenzarni péci.

Vzhledem ktémto faktim je mozno v mé disertatni praci prezentovat jeden z nejvétSich
a nejhomogennéjSich souborli pacientli s karcinomem kone¢niku, na nichz je problematika
zkouméana. Z mého pohledu je dualezitd hlavné komplexnost vysledkii, kdy jsou soucasné
analyzovany vSechny dostupné parametry krevniho obrazu jako celek a vytecné nam tak poskytuji
moznost jednoduSe nahlédnout do imunologickych, tumorem evokovanych d&ji uvnitt téla.
S ohledem na zde uvadéné vysledky jednoznaéné doporucuji posuzovani hodnot krevniho obrazu
s ohledem na predikci nadorové odpovédi a prognézu zatfadit do standardniho diagnostického
schématu pred zahdjenim neoadjuvantni chemoradioterapie karcinomu kone¢niku.
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Konference: 2011 XVIII. JihoCeské onkologické dny; Efekt pfedoperacni chemoradioterapie
u klinicky operabilnich adenokarcinomti distalniho jicnu, gastroesofagedlni junkce
a zaludku - vysledky FN HK; Cislo abstraktu: 21; Autofi: Vosmik Milan; Petera Jifi; Tycova Véra,
Sirak Igor; Lesko Michal; Repak Rudolf; Kopacova Marcela; Rejchrt Stanislav; Dvotak Josef;
Hodek Miroslav; Laco Jan; Melichar Bohuslav; Kabela¢ Karel; Ryska Ales

Konference: 2010 15. rocnik odborného sympozia na téma Onkologie v gynekologii a mammologii;
Kategorie: Zhoubné gynekologické nadory; Téma: IG/IMRT v adjuvantni terapii karcinomu
endometria; Cislo abstraktu: 037; Autofi: Sirédk Igor; Kasaova Linda; Hodek Miroslav; Petera Jifi;
Zoul Zden€k; Vosmik Milan; Neumanova Renata; Paluska Petr

Konference: 2010 XXXIV. Brnénské onkologické dny a XXIV. Konference pro sestry a laboranty;
Kategorie: Radioterapie; Téma: Kombinace IG-IMRT, SIB a respiratory gatingu v radioterapii
nadorti Zlu¢ovych cest: zavadéni nové metody 1éeby do klinické praxe.; Cislo abstraktu: 062;
Autofi: Hodek Miroslav; VoSmik Milan; Petera Jifi; Zouhar Milan; Paluska Petr; KaSaova Linda;
Vaculikova Miloslava; Papik Zden¢k

Konference: 2012  XIX. JihoCeské onkologické dny; Kategorie: Radioterapie;
Téma: Radioterapie + Chemoterapie + Jejich kombinace + Cilena lé¢ba: Strategie 1é€by nadort
hlavy a krku; Cislo abstraktu: 11; Autofi: VoSmik Milan; Hodek Miroslav; Sirdk Igor; Petera Jifi

Konference: 2012 17. ro¢nik sympo6zia Onkologie v gynekologii a mammologii Kategorie:
Zhoubné gynekologické naddory; Téma: Recidivujici karcinom hrdla a téla déloZzniho a varia; TRUS
navadéna intersticidlni HDR brachyterapie karcinomu pahylu wuretry — kasuistika;
Cislo abstraktu: 35; Autofi: Hodek Miroslav; Petera Jifi
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