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Abstrakt

Uvod: Plicni karcinom je nejéastéji se vyskytujici malignitou v dosp&lé populaci
ve vyspélych zemich. Zvoleni idedlni strategie 1éCby plicniho karcinomu je zavislé na véasné
diagnostice tohoto onemocnéni, jelikoz pteziti a progndéza onemocnéni jsou siln¢ ovlivnény
klinickym stadiem, ve kterém je 1é¢ba zahdjena. Vedle konvencnich diagnostickych metod Ize
diagnostiku doplnit a zpiesnit stanovenim imunochemickych markert.

Cil: Zadny z biomarkeri zatim nebyl vyhodnocen jako dostatedné specificky pouze
pro jeden typ nadoru. V nasi praci jsme se pokusili sestavit panel nékolika markert, které by
svou specificnosti mohly byt uzite¢né jak ke zhodnoceni prognozy, tak i k diagnostice nadort,
zejména v situacich, kdy nelze odebrat validni histologicky vzorek. Dale jsme stanovovali
souvislost mezi klinicko-patologickymi parametry plicntho karcinomu a hladinou
imunochemickych markerti a vliv hladiny imunochemickych markerii na prognozu pacientt.

Metodika: Do nasi studie bylo zatfazeno 109 pacientii s plicnim karcinomem a 109
osob snegativni onkologickou anamnézou v kontrolni skupin€. Pacienti s plicnim
karcinomem byli operovani na Chirurgické klinice FN a LF UK v Plzni mezi 17. dubnem
2018 a 26. srpnem 2020. U kazdého pacienta byla stanovena hladina CEA, NSE, CYFRA 21-
1, MonoTotal, IGF-1, proGRP a TPS. Nabéry u pacienti s plicnim karcinomem byly
realizovany v den operace, tyden po operaci a pak po 90 a 365 dnech. Poté byla hladina
jednotlivych  markerl statisticky analyzovana v souvislosti s vybranymi klinicko-
patologickymi faktory plicniho karcinomu a s prognézou pacienta.

Vysledky: Hladina kazdého imunochemického markeru kromé TPS stanovaného
v na$i studii u pacientl s primarnim plicnim karcinomem byla statisticky signifikantné vyssi
nez u pacientd z kontrolni skupiny. V univaria¢ni analyze byly vytvofeny ROC kiivky
pro jednotlivé markery. Kfivky vSech markeri vyjma TPS byly statisticky signifikantni.
Do multivariacniho modelu pak byly zvoleny a zahrnuty ROC kiivky markert CYFRA 21-1,
CEA a IGF-1. Tento model poskytl plochu pod kiivkou AUC=0.7730. Dale jsme zjistili, Ze
hladina CYFRA 21-1 a markeru MonoTotal signifikantn¢ vzristad s klinickym stadiem
1 velikosti tumoru. Ve vztahu k prognoze byla zastiZzena statisticka signifikance NSE, ktera
vzrustala pred Umrtim, a hladiny CYFRA 21-1 a CEA, jez obé vzrustaly
pted recidivou/progresi  onemocnéni. Epidermoidni plicni karcinom byl spojen
se signifikantné vyS$§i hladinou CYFRA 21-1, plicni adenokarcinom naopak vykazoval
statisticky signifikantn¢ vys$i hladinu CEA. Souvislost mezi s hladinou imunochemickych
markeri a stavem lymfatickych uzlin nebyla v nasi studii prokazéana.

Zavér: VnaSi studii se podafilo stanovit panel tfi imunochemickych markeri
(CYFRA 21-1, CEA a IGF-1), jehoz ROC kiivka poskytuje AUC=0.7730. Hodnoty hladin
imunochemickych marker v zavislosti na klinicko-patologickych faktorech plicniho
karcinomu se shoduji s literarnimi 0daji. Pouze hladina imunochemickych markerQ
v zé&vislosti na uzlinovém postiZzeni shodu s dostupnou literaturou neprokézala.



Summary:

Introduction: Lung cancer is the most common malignancy in adults in western
countries. The ideal strategy of treatment depends on early diagnosis because the clinical
stage strongly impacts the prognosis. Among conventional diagnostic methods, we can
analyse immunochemical markers to make the diagnosis more precise.

Aim: None of the biomarkers has been evaluated sufficiently specific for one type
of tumour. In our work, we tried to find a panel of immunochemical markers, which could be
useful as well for the assessment of prognosis as for diagnosis. Especially in situations when
taking a biopsy is impossible. The next aim of our study was to evaluate the context between
clinical-pathological factors and the level of immunochemical markers and their influence on
prognosis.

Methods: In our study, we classified 109 patients with lung carcinoma. In the control
group were also 109 persons. All 109 patients with NSCLC underwent lung resection at
the Department of Surgery of University hospital in Pilsen between 17th April 2018 and 26th
August 2020. Blood samples were realized on the day of operation, one week after
the operation and then on day 90 and day 365. Serum level of CEA, NSE, CYFRA 21-1,
MonoTotal, IGF-1, proGRP and TPS were measured in each blood sample. Statistical analysis
was carried out in the context of clinical-pathologic factors and prognosis of patients.

Results: The serum level of each immunochemical marker except TPS was
statistically significantly higher in the experimental group than in the control group. ROC
curves were created for each marker in the univariate analysis. ROC curves of each marker
except TPS showed statistical significance. Markers CYFRA 21-1, CEA and IGF-1 were
included in the multivariate model. This model provided AUC=0.7730. We ascertained that
serum level of CYFRA 21-1 and MonoTotal were statistically significantly increased by
clinical-stage and the size of the tumour. We found the statical significance of the increasing
level of NSE according to overall survival and level of CYFRA 21-1 and CEA to progression-
free survival. Epidermoid carcinoma related to a statistically significantly higher level of
CYFRA 21-1. On the contrary, lung adenocarcinoma showed a statistically significantly
higher level of CEA. We did not prove the relation between immunochemical markers and
nodal status in our study.

Conclusion: In our study, we proved the array of three immunochemical markers
(CYFRA 21-1, CEA, IGF-1) of which the ROC curve provided AUC=0.7730.
The dependency of the immunochemical markers on clinical-pathological factors conformed
with data in the literature. Out of keeping with the available literature, we did not prove any
dependency between the level of immunochemical markers and nodal status only.



1 Uvod

Plicni karcinom je podle nejnovéjSich studii nejcastéji se vyskytujici nador
v zapadnich zemich, ktery neni pohlavné specificky. Plicni karcinom se pohybuje na prvnim
mistd i ve statistice mortality [1, 2]. Ceské republika se podle tdaji studie GLOBOCAN 2008
drzi na 12. misté ve vyskyty plicniho karcinomu. Zapadocesky a severoCesky region pak plati
v ramci nasi republiky za misto s nejvyssi incidenci této malignity [3].

Prognéza a vysledky 1écby vsSak silné zavisi na klinickém stadiu, v némz je plicni
karcinom diagnostikovan. U nemalobunééného plicniho karcinomu (NSCLC) se pétileté
preziti pohybuje kolem 61 % ve stadiu I a II, kolem 35 % ve stadiu III a ve stadiu IV dosahuje
6 %. V piipad¢ malobunééného plicniho karcinomu je to pak 31 % ve stadiu I, 19 % ve stadiu
II, 8 % ve stadiu III a 2 % v poslednim — IV. — klinickém stadiu [4]. V posledni dob¢ je
bohuzel vétSina pacientl diagnostikovana ve IV. Klinickém stadiu, kdy jsou indikace
chirurgické 1é¢by velmi omezeny a rezervovany pouze pro uzké spektrum pacientli, podle
dostupnych dat je tento fakt zplisoben zptesnénim diagnostiky, kdy do IV. stadia jsou nyni
zatazeni prevazné pacienti, ktefi diive neméli stadium specifikovano [5]. Nutno podotknout,
ze chirurgické resekce s dodrzenim podminek onkologické radikality je dosud jedina modalita
lécby s kurativnim potencidlem. Tim se rozumi provedeni minimalné lobektomie se
systematickou disekci mediastinalnich uzlin. Pouze v ptipad¢ 1éze opacity mlééného skla a
léze charakteru adenocarcinoma in situ mé anatomickd segmentektomie ekvivalentni
vysledky jako lobektomie [6, 7].

Vedle klasickych diagnostickych metod jako je odebrani anamnézy a nynéjSiho
onemocnéni, provedeni grafickych vySetteni a v indikovanych ptipadech i1 bronchologickych
vySetiovacich metod s odebranim biopsie miizeme diagnosticky proces doplnit o laboratorni
vySetfeni imunochemickych markert.

Imunochemické markery jsou definovany jako molekuly, které jsou detekovatelné
v organismu Vv souvislosti s malignitou. V nas$i praci jsme se vénovali tzv. solubilnim
markeriim, které lze analyzovat z krve pacienta. Pro doplnéni — dalsi skupinou markera jsou
tzv. tkanové, jez se vyskytuji v buiikach ¢i na jejich povrchu. Idedlni nadorovy marker by mél
byt produkovan pouze malignimi buitkami, byt tkanové specificky a mél by se vyskytovat ve
vysokych koncentracich v biologickych tekutindch. Takovy marker dosud nebyl objeven,
jelikoz hladina fady markerti je zvySena i pfi benignich onemocnénich, traumatech ¢i pfi
jaterni nebo renalni insuficienci [8§—15]. Pro docileni maximalni vytéZznosti imunochemickych
markerd je potfeba drZet se nésledujicich indikaci:

e pooperacni follow-up,

e podezieni na recidivu nemoci,

e volba onkologické 1é€by (biologicka terapie)
e posouzeni efektivity 1écby.

Jako vhodné se jevi sestavit panel markerti, které by svou specificnosti mohly byt
zitecné jak ke zhodnoceni prognozy, tak 1 ke zpfesnéni diagnostiky nadorti zejména
v ptipadech, kdy neni mozné odebrat validni vzorek [8, 16—18].



2 Hypotézy a cile

Prvnim cilem nasi priace bylo zjistit, zda se li§i hladina nami vybranych
imunochemickych markerii mezi skupinou pacientli s plicnim karcinomem a skupinou
s negativni onkologickou anamnézou.

Druhym cilem bylo stanovit jakd kombinace imunochemickych markerG z naseho
vybéru poskytuje nejlepsi senzitivitu a specificitu vyjadienou jako AUC (plocha pod
kiivkou).

Tretim cilem bylo zjistit vztah mezi hladinou konkrétniho imunochemického markeru
a klinicko-patologickym faktorem (velikost tumoru, uzlinové postizeni, stadium tumoru).

Ctvrtym cilem bylo prokazat, zda maji jednotlivé markery prediktivni hodnotu ve
vztahu k celkovému (OS — overall survival) ¢i bezptiznakovému pieziti (DFS — disease-free
survival).

Patym cilem bylo najit vztah mezi pohlavim pacienta a hladinou markeru.

Sestym cilem nasi prace bylo zjistit, zda histologicky typ plicniho karcinomu ma vliv
na hladinu imunochemickych markert.

3 Material a metodika

Do studie bylo zafazeno 109 pacientt, ktefi byli operovani na Chirurgické klinice
Fakultni nemocnice v Plzni mezi 17. dubnem 2018 a 26. srpnem 2020 pro plicni karcinom. Po
seznameni pacienta s podrobnostmi studie a podepsani informovaného souhlasu byl
realizovany odbéry krevnich vzorki pied operaci, poté po tydnu od operace a dale 90. den a
365. den od operace.

Krevni vzorky byly zpracovany v laboratofi Oddéleni imunochemické diagnostiky
Fakultni nemocnice v Plzni. V nésledujicim seznamu jsou uvedeny konkrétni zvolené
markery a metodika jejich stanoveni:

e proGRP — elektro-chemiluminiscen¢ni metoda,
CEA — chemiluminiscen¢ni metoda,
CYFRA 21-1 — radioimunometricka metoda,
MonoTotal — radioimunometrickd metoda,
IGF-1 — radioimunometricka metoda,
NSE — chemiluminiscenéni metoda,
TPS — radioimunometrickd metoda.

V nésledujici tabulce 1 je v pfehledu uvedena skladba naseho souboru.



Tabulka 1.: Deskripce souboru

> Relativni

Cetnost potet (%)
Muz 66 60,55
Zena 43 39,45
Celkem 109 100,00
Adenokarcinom 54 49,54
Skvamoézni karcinom 40 36,70
Ostatni 15 13,76
Celkem 109 100,00
Lobektomie 94 86,24
Bi-lobektomie 9 8,26
Pneumonektomie 5 4,59
Segmentektomie 1 0,92
Celkem 109 100,00

IA1 6 5,50
1A2 29 26,61
IA3 16 14,68
IB 13 11,93
ITA 6 5,50
11B 18 16,51
IITA 18 16,51
111B 3 2,75
Celkem 109 100,00

primérny pocet

odebranych uzlin 12

NO 84 77,06
N1 13 11,93
N2 4 3,67
N1+N2 8 7,34
Celkem 109 100,00




4 Vysledky

V grafu 1 uvadime piehled vékové rozvrstveni pacienti s plicnim karcinomem
a kontrolni skupiny. Rozdil mezi obéma skupinami neni vyznamny (p=0.9829). Proto ob¢
skupiny mizeme srovnavat. V tabulce 2 je poté rozdéleni pacientli v experimentalni, resp.
v kontrolni skupiné podle pohlavi. I v tomto ptipad¢ lze ob¢ skupiny srovnavat, nebot’ rozdil

neni statisticky signifikantni.

V dal$im textu uvadime pouze vysledky, které byly statisticky signifikantni.
Kompletni vysledky, jejichz uvedeni by nékolikanasobné piesdhlo ramec autoreferatu, jsou

v disertacni praci.
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Graf 1.: Srovnani skupin podle véku

Tabulka 2.: Srovnani skupin podle pohlavi

Muzi Zeny Celkem
Karcinom plic 66 43 109
Kontrolni sk. 68 41 109
p-hodnota 0.7808

4.1 Hladina markert mezi experimentalni a kontrolni skupinou

Vna$i studii jsme prokazali statisticky vyznamné rozdily mezi experimentalni

a kontrolni skupinou u vSech stanovovanych markerd kromé TPS. Sefazené hodnoty
statistické vyznamnosti pro jednotlivé markery jsou nasledujici:

1.

AN

CYFRA 21-1 p<0.0001;

CEA p<0.0001;
IGF-1 p=0.0020;

MonoTotal p=0.0065;

proGRP p=0.0232;

NSE p=0.0447.

Znéazornéni vysledkl s hodnotami p je uvedeno v grafech 2 az 7.
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4.2 ROC krivky pro jednotlivé markery

ROC kiivky pro jednotlivé markery znazornuji grafy 8 az 13. Statistickou signifikanci
mezi hypotetickou kfivkou s AUC=0.5000 a kiivkou daného markeru jsme prokézali opét

u v§ech markeria mimo TPS.

Setfazeni markerd podle AUC kiivky:

CYFRA 21-1 p<0.0001;
CEA p<0.0001;

IGF-1 p=0.0006;
MonoTotal p=0.0195;
NSE p=0.0225;
proGRP p=0.0461.
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4.3 ROC kfivka — multivaria¢ni analyza

K markerim CEA a CYFRA 21-1, které me¢li nejmensi p-hodnotu (p<0.0001),
a jejichz ROC kiivky tedy byly statisticky nevice signifikantni oproti hypotetické kiivce
s AUC=0.5000, jsme do multiparametrického modelu zahrnuli jest¢ IGF-1, kteréhoz
ROC kiivka se statisticky vyznamné liSila hypotetické kiivky na hladin¢ vyznamnosti
p=0.0006. Tento marker byl k CEA a CYFRA 21-1 vybran i proto, Ze byl na ostatnich
markerech nejméné zavisly podle Spearmannova korela¢niho koeficientu.

Vysledna kiivka naseho multiparametrického modelu je znazornéna v grafu 14. Plocha
pod kiivkou je AUC=0.7730.
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4.4 Distribuce markert podle velikosti tumoru — pT (podrobné)

Ve vztahu k velikosti tumoru podle 8. edice TNM klasifikace poskytoval v nasi studii
statistickou signifikanci pouze markery CYFRA 21-1 a MonoTotal (p=0.0002, resp.

p=0.0236). Jejich hladina stoupa v zavislosti na velikosti tumoru, ilustrace této zavislosti je
uvedena v grafech 15 a 16.
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4.5 Distribuce markeru podle velikosti — pT (stru¢né déleni)

Pokud jsme ale pouzili stru¢né déleni podle velikosti tumoru ve smyslu T1, T2, T3
a T4, vysel statisticky signifikantni k obéma vyse zminénym markerim jest¢ TPS. Grafy 17,

18 a 19 znazoriuji zavislost hladiny markeru CYFRA 21-1, MonoTotal a TPS na stru¢ném
déleni podle velikosti tumoru.

Distribution of Cyfra_m1 Distribution of Mono_mi1 Distribution of TPS_m1

2 ’ o = o
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200 g ° o
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: %l %
== = ol o o
" I ™ B B © I B 71 I T
ot

Graf 17.: CYFRA 21-1 Graf 18.: MonoTotal Graf 19.: TPS
p<0.0001 p=0.0062 p=0.0148

4.6 Distribuce markeru podle klinického stadia

Pokud jde o zavislost hladiny markeru na klinickém stadiu plicniho karcinomu, nasli
jsme statistickou zavislost pouze v ptipadé¢ markeri CYFRA 21-1 a MonoTotal (p<0.0001,
resp. p=0.0063). Tato skutecnost je ilustrovdna v grafech 20 a 21.
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Graf 20.: CYFRA 21-1

p<0.0001

Graf 21.: MonoTotal

p=0.0063

4.7 Vztah markert a celkového, resp. bezpriznakového preziti — OS

K vyhodnoceni vztahu celkového, resp. bezptiznakového preziti byl pouzit Coxlv
regresni model s ¢asové zavislymi kovaridtami. Podle tohoto modelu méla pro celkové pieziti
statistickou signifikanci pouze NSE, ktera pfed smrti vzriistala. V ptipadé bezptiznakového
preziti pak pfed progresi statisticky signifikantné stoupaly markery CEA a CYFRA 21-1.
Udaje jsou zaznamenany v tabulkich 3 a 4. V naem souboru jsme viak zaznamenali pouze
6 umrti a 26 progresi (tabulka 5 a 6).

Parameter _hodnota Parameter _value
Estimate P Estimate P
TPS 0.2980 0.5450 TPS -0.1110 0.6385
MonoTotal 0.8360 0.1639 MonoTotal 0.2427 0.3827
IGF-1 -2.0865 0.0541 IGF-1 -0.4750 0.3793
CYFRA 21-1 6.5091 0.1299 CYFRA 21-1 4.0521 0.0453
NSE 2.4112 0.0125 NSE 0.7320 0.2884
CEA 2.2113 0.1159 CEA 2.1546 0.0082
proGRP -0.1098 0.8938 proGRP 0.4733 0.1163
Tabulka 3.: Cox@v regresni model — celkové preziti Tabulka 4.: Coxuv regresni model - bezpfiznakové
preziti
Potet RelaEivni Potet Relafivni
pocet pocet
Preziti 103 94.5 % Bezpriznakové 0
Umrti 6 5.5 % preziti 83 76.15%
Tabulka 5.: Tabulka celkového preziti Progrese 26 23.85 %

Tabulka 6.: Tabulka bezpfiznakového pieziti
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4.8 Distribuce markeru podle pohlavi (M vs. Z)

Pti srovnani hladiny jednotlivych markert podle pohlavi pacienta jsme nasli statisticky
signifikantni rozdily v pfipadé markera:
e CYFRA 21-1 p=0.0051;
e TPSp=0.0137;
e MonoTotal p=0.0290;
e IGF-1p=0.0137.
Znézornéni hladin je v grafech 22 az 25.
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Graf 22.: CYFRA 21-1 Graf 23.: IGF-1
p=0.0051 p=0.0464
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Graf 24.: MonoTotal

Graf 25.: TPS
p=0.0290 p=0.0137
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4.9 Typ nadoru a stadium nadoru podle pohlavi

V nasledujicich tabulkach 7 a 8 je uvedeno rozvrstveni

histologického typu a podle klinického stadia.

muzii a zen podle

Stadium Muzi Zeny Soucet Typ Muzi Zeny Soucet
24 27 26 28
1A 52.94 51 AC TR15% [ 5185% | OF
47.06 % o
/o ACC 1 0 1
9 4 100 % 0%
1B 30.77 13 2 0
69.23 9
By, DDC 50%  0% 2
20 4 32 7
M [0 | 1667 24 EC 05 % [ 1795% | 0
' % 1 0
3 3 EC ATC 100 % 0% 1
111 38.10 21 0 1
61.90 %
) o, SCLC 0% 100 % 1
Soudet 66 43 109 4 7
p-hodnota e 36.36 % | 63.64 % 1
Chi-kvadrat . == == 2
0.0230 Soudet 66 43 109
Tabulka 7.: Rozdéleni pohlavi podle klinického -
stadia Chi-kvadrat P (')“(’)‘(‘)‘6“6’”

4.10 Distribuce markert podle histologického typu nadoru

Tabulka 8.: Rozdéleni pohlavi podle histologického
typu

Pfi analyze distribuce markerii podle histologického typu jsme v naSem souboru nasli
statisticky signifikantni zvySeni hladiny CEA pro plicni adenokarcinom (graf 26) a hladiny
CYFRA 21-1 pro plicni epidermoidni karcinom (graf 27).
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Graf 26.: CEA

p=0.0213

Graf 27.: CYFRA 21-1

p<0.0001
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5 Diskuse

V nasi praci jsme se zaméfili na hladinu jednotlivych imunochemickych markera
pfitomnych v krvi pacientd s plicnim karcinomem. Ve studii bylo zafazeno celkem
109 pacientii s plicnim karcinomem, jejichz hladiny imunochemickych markerd byly
srovnavany s hladinami markera pacienti v kontrolni skupin€é. Podle Wilcoxonova
dvouvybérového testu se experimentalni a kontrolni skupina nelisila ani podle véku ani podle
pohlavi — rozdily nebyly vyznamné. Obé¢ skupiny tedy mizeme vzdjemné porovndvat. Pro
uplnost je nutné uvést, ze z provoznich diivoda laboratote bylo proGRP stanoveno pouze u 95
pacientl z experimentalni skupiny a u 88 pacientii z kontrolni skupiny. V ptipadé NSE byla
analyza vzorka provedena u 93 pacientll z experimentalni skupiny a 104 pacientti z kontrolni
skupiny. Ostatni markery pak jiz byly stanoveny u vSech 109 pacientl jak z experimentalni
skupiny, tak z kontrolni skupiny.

Pti porovnavani pfedoperacni hladiny vSech imunochemickych markerd kromé mezi
experimentalni a kontrolni skupinou kromé TPS byly podle Wilcoxonova dvouvybé&rového
testu zjiStény statisticky vyznamné rozdily. Muzeme tedy fict, ze hladina kazdého
imunochemického markeru mimo TPS u pacientd s primarnim plicnim karcinomem byla
statisticky signifikantné vyssi nez u pacientd z kontrolni skupiny. Tento vysledek byl ve
shodé¢ s jiz provedenymi studiemi [8, 19-26].

K vykresleni ROC kiivek a vypocteni plochy pod kifivkou (AUC) byl pouzit
Mann-Whitney test. V univariani analyze vySly opét kiivky pro téméf vSechny markery
statisticky vyznamné. Pouze TPS neposkytl statistickou vyznamnost. Vyznamnost klesala od
v nasledujici fadé: CYFRA 21-1 > CEA > IGF-1 > MonoTotal > NSE > proGRP. Nejlepsi
vysledky poskytuji CYFRA 21-1 a CEA. Plocha pod kfivkou je u CYFRA 21-1 mirn¢ vyssi
nez u CEA, avsak v klinicky nejzajimavéjsi oblasti kolem 90-95% specificity poskytuje podle
ROC ktivky lepsi vysledky CEA.

Do multivariaéniho modelu byly pak vybrany tfi nejlépe vychéazejici markery v potadi:
CYFRA 21-1 > CEA > IGF-1. IGF-1 byl vybran mimo jiné proto, ze s Zadnym s ostatnich
markert nekoreloval statisticky vyznamné (podle Spearmannova korelacniho koeficientu). Po
vymodelovani ROC kiivky v multivariacni analyze pro vySe uvedené markery byla plocha
pod kiivkou 0.7730. To znamena, ze pii kombinaci téchto tii markeri spravné zachytime 77,3
% pacientl s nemalobunécnym plicnim karcinomem. Dale z ROC kiivky plyne, ze kolem 90-
95% specificity se senzitivita blizi ke 100 %. Kombinaci téchto tii markeri se ndm podatilo
navrhnout panel markerd vhodny jako doplnujici vySetieni pifi diagnostice NSCLC. Tato
kombinace zatim nebyla v literatuie popséana.

Pro zjisténi distribuce markerd podle velikosti tumoru byli pacienti rozifazeni
do skupin podle parametru T. Bylo pouZito jednak podrobné déleni podle nejnovéjsi t.
8. edice TNM Kklasifikace a jednak také stru¢néj$i déleni ve smyslu T1, T2, T3 a T4.
V piipadé€ podrobného déleni jsou rozdily v hladinach markeru mezi jednotlivymi kategoriemi
velikosti tumoru statisticky signifikantni pouze u CYFRA 21-1 (p=0.0002) a u MonoTotal
(p=0.0236). Ocekéavané hladiny markeru rostou s velikosti tumoru. Ke hlading statistické
signifikance se blizi TPS (p=0.0526), nicméné¢ nedosahuje ji. Pokud vSak vezmeme v potaz
struéné déleni pouze na 4 kategorie, vychazi rozdily mezi jednotlivymi skupinami statisticky
signifikantné nejen u CYFRA 21-1 (p<0.0001) a u MonoTotal (p=0.0062), nybrz i u TPS
(p=0.0148). Nase vysledky se tedy shoduji s vysledky studii uvedenych v dostupnych
publikacich [20-22, 26].

V nasi studii se nepodaftilo prokazat vztah hladiny imunochemického markeru a stavu
lymfatickych uzlin ve smyslu NO, N1 a N2 ani v jednom piipadé. Nejvice se statistické
vyznamnosti blizil marker NSE (p=0.0583), avSak nedosahl ji. V dostupnych studiich
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tykajicich se uzlinového stavu u pacientli s plicnim karcinomem vSak vychézela statisticky
signifikantné¢ CYFRA 21-1 [20, 21].

Podle publikovanych praci je hladina markerd CYFRA 21-1 a MonoTotal zavisla na
klinickém stadiu [18, 20—22]. V nasi studii jsme tento fakt potvrdili, jelikoz hladina markerii
CYFRA 21-1 a MonoTotal statisticky signifikantn¢ vzristala v zavislosti na klinickém stadiu
(p<0.0001, resp. 0.0063). Pti prezentovani téchto vysledkd je ale nutné vzit v ivahu, ze
klinické stadium je mimo metastatického rozsevu (parametr M) hodnoceno jesté podle
velikosti tumoru (parametr T) a postizeni uzlin (parametr N), kterézto parametry jsme
analyzovali zvlast. Dale je potifeba pocitat s tim, ze v nasem souboru se nevyskytovali
pacienti ve IV. klinickém stadiu, nebot’ tito pacienti nebyli indikovani k chirurgické 1é¢bé.

Pro testovani zavislosti hladiny markeru na celkovém pteziti (OS) jsme pouzili Coxtiv
regresni model s ¢asoveé zavislymi kovaridtami, kde kovaridtou je nddorovy marker
opakovan¢ méfeny v Case. Testovali jsme, zda urCity marker stoupal ¢i klesal pred amrtim.
Podle tohoto testu statisticky signifikantné ptfed umrtim stoupal pouze NSE (p=0.0125).
K hladiné statistické signifikance se pak blizil jest¢ IGF-1 (p=0.0541). K t€émto vysledkim
vSak je nutné pristupovat s urcitou rezervou, nebot’ umrti bylo v naSem souboru pouze 6.

Stejny model byl pouzit i u hodnoceni bezptiznakového pteziti (DFI). V nasi
experimentalni skupiné jsme zaznamenali 26 pacientl, ktefi po operaci dospéli k progresi
onemocnéni. Jako progrese onemocnéni byly hodnocena recidiva nebo tmrti v souvislosti
s plicnim  karcinomem. Statisticky vyznamné pfed progresi vzrostla hladina CEA
a CYFRA 21-1 (p=0.0082, resp. p=0.0453).

Vysledky celkového a bezptiznakového preziti jsou vsak jisté ovlivnény situaci
spojenou s pandemii COVID-19, jelikoz se nedafilo u vSech pacientl zajistit ndbér v den 90
resp. 365 at’ jiz z divodu uzavieni zdravotnickych zafizeni ¢i strachu z ndkazy pii navstéve
zdravotnického zatizeni za icelem nabéru krve.

Dale byl stanoven vztah jednotlivych imunochemickych markerti a pohlavi pacientd.
Statisticky vyznamny rozdil byl prokdzdn u CYFRA 21-1, IGF-1, MonoTotal a TPS
(p=0.0051, p=0.0464, p=0.0290, resp. p=0.0137), kdy u muzt je vzdy vyssi hladina nez u Zen.
Avsak k rozdilim v hladindch markerti mezi jednotlivymi pohlavimi je nutno pfistupovat
s rezervou, nebot’ u muzu byla v nasi studii statisticky signifikantné ¢astéji prokazovéana vyssi
stadia, a i distribuce rliznych typl nadort se statisticky signifikantng liSila. U muzl byl totiz
vyrazng Castéji nezZ u Zen prokdzan epidermoidni karcinom. Tato statistika je také ovlivnéna
distribuci markerti podle typu nddoru. Statisticky vyznamné pravé vychazi vys$si hladina
CYFRA 21-1 (p<0.0001) u epidermoidniho karcinomu, coz se shoduje s dostupnou
literaturou [20, 21]. Naopak u adenokarcinomi vySla v nasi studii statisticky vyznamné vyssi
hladina CEA (p=0.0213).

6 Zavéry
V nasi studii se podafilo prokazat:

e Hladina kazdého imunochemického markeru kromé& TPS (proGRP, CEA, NSE,
CYFRA 21-1, MonoTotal, IGF-1) stanovaného v nasi studii u pacientl s primarnim
plicnim karcinomem byla statisticky signifikantné vysSi nez u pacientii z kontrolni
skupiny.

¢ AUC pro ROC kivky byla v univaria¢ni analyze statisticky signifikantni pro
CYFRA 21-1 > CEA > IGF-1 > MonoTotal > NSE > proGRP (v tomto potadi).

e V multivariatnim modelu byly pouzity pro modelaci ROC kiivky CYFRA 21-1 >
CEA > IGF-1. Tato kombinace poskytuje AUC=0.7730, ¢imz jsme vytvofili novou
kombinaci markert ke zptesnéni diagnostiky NSCLC.
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eHladina CYFRA 21-1 a MonoTotal statisticky signifikantné vzriistala s velikosti
tumoru podle 8. edice TNM klasifikace.

e Hladina CYFRA 21-1 i MonoTotal vzristala statisticky signifikantné v zavislosti na
klinickém stadium NSCLC.

e Pfed umrtim vzrostla hladina NSE statisticky vyznamné (hodnoceni OS).

eRecidiva byla predznamendna statisticky vyznamnym naristem hladiny CEA
a CYFRA 21-1 (hodnoceni DFI).

e Epidermoidni (skvamozni) plicni karcinom je spojen se statisticky signifikantné
vyss$i hladinou CYFRA 21-1.

e U plicniho adenokarcinomu byla statisticky signifikantné vyssi hladina CEA.

e Souvislost stavu wuzlin selevaci hladiny imunochemického markeru nebyla
prokazana.
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