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1 Uvod

Béhem poslednich 10 let doSlo kvyraznému pokroku v diagnostice a zejména
|éCebnych moZnostech nadorovych onemocnéni. PrestoZze incidence ndadorovych
onemocnéni stoupd meziro¢né v primérd o 4%, u nékterych lokalizaci se Uspésnost |éCby
promitd do setrvalého poklesu umrtnosti. Typickym prikladem je kolorektalni karcinom.
Podle dat z Narodniho onkologického registru (NOR) bylo v roce 2004 hlaseno 8064 novych
onemocnéni. V roce 2014 to bylo jiz 8160 novych onemocnéni, ale pokud srovname
mortalitu ve stejnych letech, doslo k poklesu umrtnosti z 4556 na 3434 pfipad(. Zaroven
doslo k prodlouzeni celkového preziti u metastatické nemoci z10 na 30 mésicl [Ferlay,
2015]. Zcela jedine¢nou kapitolou jsou nemocni s izolovanym jaternim postizenim, kde neni
vyjimkou i trvalé vylé€eni. Uspé&3nost lécby by jisté byla lepdi, pokud bychom dokazali
diagnostikovat vice pfipad( v nizsich klinickych stadiich, které jsou vyléciteIné bez nutnosti
onkologické lé¢by. Jind situace je u druhého sledovaného onemocnéni, karcinomu Zaludku.
V roce 2004 bylo v NOR hldseno 1696 nadoru Zaludku. V roce 2014 to bylo 1454. Je zfejmé,
Ze dochazi k postupnému poklesu incidence, nicméné mortalita je i naddle vysoka, ve
sledovanych letech zemfelo 1409 resp. 1099 nemocnych. Jedna se o nadory s nepfiznivym
biologickym chovanim, které jsou jiz vdobé diagnézy lokdlné pokrocilé, nebo
generalizované. 5 leté preziti v zavislosti na stadiu: St.I 70%, St.ll 32%, St.lll 10%, St.IV 3%
[Wagner, 2010].

Nadorové markery dnes patfi ke standardnim diagnostickym prostfedkim. Uplatiuji se
predevsim v monitorovani pribéhu onemocnéni a ke kontrole Uspésnosti IéCby. Ve snaze
zvysit sensitivitu soucasné pouzivanych nddorovych markerl se c¢asto analyzuje panel
nékolika markerd soucasné. Markery jsou kontrolovdny opakované a sleduje se jejich
dynamika. Posledni dobou se setkavame s fadou diagnostickych algoritm(, kdy se za pomoci
statistickych metod navrhuji algoritmy vypoctl odhadu rizika pritomnosti nadoru
v organismu, Ci rizika progrese nadorového onemocnéni. Identifikace biomarkeru ¢asného
relapsu miiZe vést k prodlouzZeni preziti nemocnych. Prace je ¢lenéna na ndasledujici ¢asti:

Prehled soucasnych znalosti o dané problematice

Cile prace

Metodicka Cast

Vysledky a diskuze



Zaveéry pro praxi

Perspektivy

V pfehledu soucasnych znalosti jsem se podrobné vénoval klicovym diagndézam této
prace: kolorektalnimu karcinomu a karcinomu Zaludku. Zpracoval jsem zde epidemiologii,
rizikové faktory, histologické i molekuldrni charakteristiky obou nadort a aktualni Ié¢ebnou
strategii jednotlivych stadii nemoci na zakladé mych klinickych zkusenosti.

V souladu s cili prace je i ¢clenéni metodiky, vysledkové ¢asti a zavéry. V kazdé Casti jsem
hodnotil odliSnou skupinu nemocnych. V prvni ¢asti se vénuji zhodnoceni nemocnych
s karcinomem Zaludku. Ve druhé casti jsem se vénoval souboru nemocnych s metastazami
kolorektdlniho karcinomu do jater. Ve tfeti ¢asti, vyhodnoceni pilotni studie vyuziti FGF23
v diagnostice kolorektalniho karcinomu. Zavér prace je vénovan zhodnoceni vcetné

perspektiv vyuZziti vysledkd vyzkumu v klinické praxi.

2 Prehled soucasnych znalosti o dané problematice

Incidence nadorovych onemocnéni celosvétové vzrista, a to zvlasté ve vyspélych
zemich. V Ceské republice je situace podobnd, u nékterych typ(i nddorovych onemocnéni
jsou statisticka cisla alarmujici. Nddorova onemocnéni gastrointestinalniho traktu (GIT) tvofri

celou étvrtinu viech nador( v Ceské republice.

2.1  Epidemiologie nador Zaludku a kolorekta

Karcinom Zaludku je celosvétové onemocnénim s mirné klesajici incidenci, je vSak
patym nejcastéjsim nadorovym onemocnénim. Jsou rozliSovany dvé lokalizace; kardidlni a
nekardialni, které se od sebe liSi nejen lokalizaci, ale predevsim epidemiologicky, rizikovymi
faktory a klinickym obrazem. U evropské populace se vyskytuje nejc¢astéji forma kardidlni
[Ferlay, 2015] s pfevahou vyskytu u muzd. V centralni Asii rovnéZz prevazuje nador kardie
[Kamangar, 2006], ale v jihovychodni Asii dominuje nekardialni lokalizace karcinomu Zaludku
[Ang, 2014]. V nékterych zemich, naptiklad v Australii, USA a Velké Britanii, nachazime
srovnatelnou incidenci obou typ( nadort [Colquhoun, 2012]. V Ceské republice se nejéastéji,
obdobné jako ve vétsiné Evropy, vyskytuje karcinom Zaludku v kardidlni lokalizaci. Incidence

karcinomu Zaludku byla v roce 2014 16,27 muz(/11,45 Zen na 100 000 obyvatel. To je
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v absolutnich &islech 1454 nové diagnostikovanych nadord [UZIS CR, 2016]. Prehled

nejdllezitéjsich rizikovych faktord pro kardidlni i nekardidlni lokalizaci je uveden v Tabulce 1.

Tabulka 1. Prehled rizikovych faktord pro karcinom Zaludku [Kamiri, 2014]

Kardialni lokalizace

Nekardialni lokalizace

Veék

Muzské pohlavi

Koureni

Rasa

Rodinna zatéz

Nedostatek fyzické aktivity

Malé mnozstvi vlakniny ve stravé

Ozarfovani v anamnéze

Veék

Muzské pohlavi

Koureni

Rasa

Rodinna zatéz

Nedostatek fyzické aktivity

Malé mnozstvi vlakniny ve stravé

Ozarfovani v anamnéze

Alkohol
Obezita Helicobacter Pylori
Gastroesofagealni reflux Nizky socioekonomicky status

Vysoky pfijem slaného a uzeného jidla

Nizky pFijem ovoce a zeleniny

K faktordm spojenym se zvySenym rizikem rozvoje karcinomu Zaludku se dale radi:
prodélané infekce virem Epstein-Barrové [Takada, 2000; Cho, 2016], krevni skupina A [Crew,
2004], perniciosni anémie [Vannella, 2013] a predchazejici chirurgické vykony na Zaludku pro
jina, benigni onemocnéni [Fischer, 1983]. Dulezitym faktorem jsou chronické zanétlivé
zmény Zaludecni sliznice s naslednou slizni¢ni metaplazii a dysplazii a déle trvajici infekce
Helicobacterem pylori [Parsonnet, 1991]. Diskutovan je ¢asto i vliv piti alkoholu na zvyseni
rizika rakoviny Zaludku. Statisticky vyznamny vliv na vznik karcinomu Zaludku byl vsak pouze
prokazan u tzv. tézkych pijant [Tramacere, 2012].

Zatimco vétsina nadorU Zaludku vznikd sporadicky, odhaduje se, Zze 5 az 10% muze
mit familidarni komponentu a 3 aZ 5% nador( vznikd na zakladé vrozenych predispozi¢nich
syndrom [Lindor, 2008].

Kolorektdlni karcinom (KRK) je treti nejcastéjsi nador mezi muzi a druhy mezi Zenami,
coz prestavuje 10% vsech nador( po celém svété [Siegel, 2011]. KRK je jednou z nejcastéjsich
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onkologickych diagnéz a ve viech vyspélych statech jeho incidence setrvale naristd. Ceska
republika navic obsazuje pfedni mista v mezinarodnim srovnani. Podle nejnovéjsich dat
GLOBOCAN z roku 2012 [Ferlay, 2013], stoji ¢eska populace muzli v evropském prehledu na
3. misté za Slovenskem a Madarskem, u Zen potom obsazujeme 10. nejvyssi pozici v Evropé.
Incidence je vy33i 1,4x u muzd nez u Zen. V roce 2014 byla incidence KRK v CR 79,09/100 000
obyvatel a mortalita 38,15/ 100 000 obyvatel. V absolutnich &islech bylo v roce 2014
diagnostikovano 8160 novych nemocnych. Ackoliv incidence mirné stoupa, mortalita
pozvolna klesa [UZIS CR, 2016]. Riziko vzniku rakoviny tlustého stfeva zavisi na rdznych
faktorech, které lze rozdélit na vlivy Zivotniho stylu (ovlivnitelné) a faktory genetické

(neovlivnitelné). Relativni riziko nejdllezitéjSich rizikovych faktor( je uvedeno v Tabulce 2.

Tabulka 2. Relativni riziko nejbéznéjsich rizikovych faktora [Johnson, 2013]

Rizikové faktory

Hodnocené parametry

RR(95% Cl)

BMI 30 vs 22kg/m2 1.10 (1.08-1.12)

Fyzicka aktivita (FA) Zvyseni FA o 2 stupné dle 0.88 (0.86-0.91)
stupnice

Koureni 5 vs. 0 krabicek/rok 1.06 (1.03-1.08)

30 vs. 0 krabicek/rok 1.26 (1.17-1.36)

Alkohol 5 vs. 0 ndpoju tydné 1.06 (0.91-1.23)

20 vs. 0 napojli tydné

1.26 (0.68-2.32)

KRK v rodinné anamnéze Anovs. Ne 1.80(1.61-2.02)
Zanétlivé strevni nemoci Ano vs. Ne 2.93 (1.79-4.81)
HRT soucasna 5vs.0let 0.65 (0.26-1.68)

10 vs. O let 0.61 (0.10-3.96)
HRT v minulosti 5vs. 0 let 0.96 (0.91-1.02)

10 vs.0 let 0.84 (0.70-1.02)
Aspirin/NSAR 5vs.0let 0.76 (0.50-1.15)

Uzené/zpracované maso

5 vs. 0 porci tydné

1.09 (0.93-1.25)

Cervené maso

5 vs. 0 porci tydné

1.13 (1.09-1.16)

Ovoce

3 vs. 0 porci tydné

0.84 (0.75-0.96)

Zelenina

5 vs.0 porci tydné

0.86 (0.78-0.94)

Veék je povazovan za hlavni neménny rizikovy faktor pro nejcastéjsi, sporadicky KRK.
Témér 70% pacientl s karcinomem tlustého streva jsou starsi nez 65 let, naproti tomu pred
40 rokem je toto onemocnéni vzdcné [Davis, 2011]. Pfiblizné 20% ptipadl KRK je spojeno
srodinou zatéZzi v pokrevnim pfibuzenstvu 1. stupné, tedy u rodic¢l, sourozencli a déti

[Quintero, 2016].
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Dalsim predispozicnim faktorem ke vzniku KRC jsou idiopatické stfevni zanéty:
ulcerézni kolitita a Crohnova nemoc. Ve vysSim riziku gastrointestinalnich malignit a
predevsim KRK jsou pacienti po prodélané radioterapii na oblast dutiny bfisni pro malignitu v
détském véku. V dospélosti se zvySuje riziko karcinomu rekta po radioterapii pro karcinom
prostaty [Rapiti, 2008].

Na zakladé mezindrodnich doporuceni byla, podle pfitomnosti zminénych rizikovych
faktor(, definovana skupina osob se zvySenym rizikem vzniku KRK a tyto osoby byly pak
zarazeny do pravidelného skrininkového programu. Patfi sem skupiny nemocnych, u kterych
jsou popsany: adenomové polypy v osobni anamnéze, kolorektalni karcinom v osobni
anamnéze, zanétlivé onemocnéni stfev, rodinnd anamnéza KRK nebo polypli, dédi¢né
syndromy [Balmaia, 2013].

Asi 10% ptipadu KRK jsou hereditdrné podminéné.

2.1.1 Dédi¢né podminéné onemocnéni

Hereditarni difuzni karcinom Zaludku (HDGC) je autozomalné dominantné dédicny
nadorovy syndrom s vysokym celoZivotnim rizikem karcinomu Zaludku difuzniho typu,
zvysené je i riziko nadorl prsu, predevsim lobularniho typu. Mnoho rodin s HDGC (cca 50%)
ma prokdzanou germinalni mutaci tumor supresorového genu CDH1 pro adhezni protein E-
cadherin. Odhadované celozZivotni riziko rozvoje karcinomu Zaludku do 80 let je u muzl 67%
a u Zen 83%. Nosi¢i maji soucasné i zvySené riziko karcinomu prsu (42%). Primérny vék
manifestace HDGC je 37 let, s rozpétim 14-69 let [Fitzgerald, 2010]. Z dalSich rizikovych
genld uvadim CTNNA1 gen (alpha-catenin) [Peltomaki, 2004]. HDGC je charakterizovan
pozdni diagndézou a Spatnou progndzou. Profylakticka gastrektomie (bez D2 lymfadenek-
tomie) se doporucuje mezi 18 a 40 rokem pro asymptomatické nosice zarode¢né mutace
CDH1. Profylakticka gastrektomie pred 18. rokem véku neni doporucena, ale Ize o ni
uvazovat u nékterych pacient(l, zvlasté vrodinach s diagndzou rakoviny Zaludku pted 25
rokem Zivota [Hebbard, 2009]. Tyto preventivni operace se v CR a v Evropé provadéji velice
zfidka. Zeny s CDH1 mutaci maji zvy$ené riziko rakoviny prsu a je tfeba dodriovat podobné
sledovani jako u nosi¢ek mutace BRCA1 / BRCA2 [Fitzgerald, 2004].

Lynchiiv syndrom (HNPCC) - dédi¢ny nepolypdzni kolorektalni karcinom je autozomalné
dominantné dédi¢ny nadorovy syndrom charakterizovany ¢asnym ndastupem kolorektalniho
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karcinomu, nadorl délozni sliznice, jakoz i dalSich typld nadord, véetné nadorl zZaludku.
Lynch(iv syndrom vznikd ze zarodecné mutace nékterého ze ¢tyf reparacnich gen(i DNA tzv.
Mismatch repair genes (MMR geny: MLH1, MSH2, MSH6 a PMS2). V posledni dobé se
delece genu pro epitelidini bunénou adhezni molekulu (EPCAM) povaZuje za soucast
Lynchova syndromu [Gayther, 1998]. Pfedstavuje 2 - 4% vsech kolorektdlnich nddora [Lynch,
2003]. Nadory zaludku jsou druhym nejcastéjsim extrakolonickym nadorem (po karcinomu
endometria) s rizikem 1% az 13%, a jednad se prevdiné o nadory intestinalniho typu.
Vzhledem k nizsimu ocekavanému riziku karcinomu Zaludku u nosi¢e mutace MSH6a a PMS2
se skrinink doporucuje pouze nosicim mutace MLH1, MSH2 a EPCAM.

Syndrom juvenilni polypdzy (JPS) je vzacny autozomalné dominantni syndrom charakterizo-
vany pfitomnosti vice stopkatych polypl sobsahem primitivni vazivové tkané podél
gastrointestinalniho traktu a je spojen se zvySenym rizikem vzniku Gl nadori [Howe, 1998].
Ve vétsiné pripadl jsou polypy solitarni s nejcastéjsi lokalizaci v rektosigmatu, vzacnéji v
tenkém stfevé nebo Zaludku. Generalizovana juvenilni polypdza vsak postihuje cely prabéh
travici trubice. JPS vznika ze zdrodecnych mutaci v Smad4 nebo BMPR1A genu. CeloZivotni
riziko vzniku nadoru u nemocnych s JPS se pohybuje od 9% do 50% a méni se podle typu
mutace [Hennink, 2015]. U pacient( s Zalude¢nimi polypy, JPS nese celoZivotni riziko 21%
pro vzniku nadoru Zaludku.

Familiarni adenomatosni polypéza (FAP) je autozomalné dominantni onemocnéni s vysokou
penetranci zplsobené vrozenou mutaci tumor-supresorového genu APC (Adenomatous
Polyposis Coli) na dlouhém raménku 5. chromozomu (5qg21). Jeho produkt fyziologicky
degraduje transkripcni faktor B-katenin, ktery stimuluje bunécnou proliferaci. Mutace genu
vede nejcastéji ke vzniku dysfunkéniho zkraceného proteinu ,truncated APC protein“.
V pfipadé FAP kazda bunka obsahuje jednu mutovanou alelu. Pokud nasleduje poSkozeni
druhé alely, dojde k Uplnému vyrazeni tumor-supresorového efektu APC proteinu a ke vzniku
mnohocetnych adenomu. Sporadické adenomy vznikaji obdobné naslednymi mutacemi
obou alel APC genu v jednotlivych somatickych burikdch. Mutace v N-termindlni ¢asti APC
genu mohou zpUsobit atenuovanou formu FAP (AFAP = Attenuated Familial Adenomatous
Polyposis) s opozdénym nastupem vzniku mensiho mnoizstvi polypu (<100) s prevahou
vyskytu v pravé ¢asti tracniku. Asi tfetina pacient( s klinickou diagndézou AFAP vsak vykazuje
intaktni APC gen a bialelickou mutaci MYH (Myosin Heavy Chains) genu [Pezzi, 2009; Claes,

2011]. Az 75% nemocnych s FAP udava vyskyt polypl nebo ndador( tlustého stfeva u
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pfibuznych pred 40. rokem Zivota [Lynch, 2010]. Polypy v horni &asti zaZivaciho traktu;
v Zaludku, dvanactniku a periampularni jsou nejcastéjSim extrakolonickym projevem FAP.
Vétsina (pfiblizné 90%) Zaludecnich polypl je neadenomatdznich (benignich), zatimco
Zaludecni adenomatdzni polypy predstavuji jen 10% polypu, které mohou vést k malignizaci.
Prevalence se odhaduje na 1:10 000. FAP je odpovédna asi za 1% vyskytu KRK. Postizeni
obou pohlavi je stejné. Vzhledem k prakticky 100% riziku maligniho zvratu nékterého z
adenomd je nelécend FAP prognosticky velmi zdvazné onemocnéni [Hirota, 2006]

Gardneriv syndrom je autozomalné dominantni dédi¢nd choroba charakterizovana
vyskytem mnohocetnych kozZnich infundibuldrnich (epidermoidnich) cyst a typickymi
povrchovymi mékkotkanovymi lézemi, tzv. fibromy nuchalniho typu. Jedna se o fenotypickou
variantu familidrni adenomatdzni polypdzy, pri které se vyskytuji desitky az stovky
adenomatdznich polypl v tlustém stfevé a konecniku. Molekuldrné genetickd podstata je
zarodecna mutace v genu APC, ktera vede k produkci zkraceného (nefunkéniho) proteinu.
Tento abnormalni protein nemzZe tlumit aktivitu B-cateninu, dochazi k porucham
bunécéného cyklu prostfednictvim deregulace Wnt/Wingless signalni drahy [Aoki, 2007].
Prevalence neni znama.

Turcotliv syndrom je vzacné autozomalné dominantni onemocnéni charakterizované
tvorbou mnohocetnych adenomovych polypt v tlustém stfevé a zvySenym vyskytem nador(
mozku, glioblastomu a meduloblastomu. Byl definovan ve 2 formach. Lynchové syndromu
podobny s mutaci MLH1 a PMS2 genu a FAP podobny s mutaci APC genu [Hennink, 2015].
Peutz-Jegherseniv syndrom (PJS) je autosomalné dominantni syndrom zplsobeny zarodec-
nymi mutacemi v STK11 / LKB1 tumor supresorového genu, které byly prokazany u 30% az
80% pacientd [Hemminki, 1998]. Onemocnéni je asi desetindsobné méné casté nez FAP.
Tento syndrom je charakterizovany kombinaci mukokutannich melaninovych pigmentaci a
gastrointestinalni hamartomatézni polypdzy. Cetné pigmentové skvrny velikosti do 5 mm
(lentigines) jsou pfitomny u 95% pacientd a byvaji v typickych lokalizacich — na bukalni
sliznici, ¢erveni rtli, perioralné, na nosnich kfidlech, vickach, dlanich, ploskach nohou a v
anogenitdlni oblasti [Viktorinova, 2005]. Zatimco koZni skvrny v obdobi puberty blednou a
mohou zcela vymizet, nalez na bukalni sliznici pretrvava do dospélosti. Rlizné velké polypy se
mohou nachdzet v prabéhu celé travici trubice (dominantné v tenkém a tlustém strevé) a
vzacnéji i v jinych orgdnech (nosni sliznice, bronchidlni strom, mocovy méchyt¥, Zluénik).

Castou komplikaci byvaji obstrukce tenkého stieva provazené kolikovitymi bolestmi bFicha,
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enteroragii a chronickou anemizaci. Malignizace samotnych polypu je relativné vzacna.
Nemocni vSak maji vyrazné zvysené riziko jinych neoplazii (jicnu, Zaludku, tenkého a tlustého
stfeva, pankreatu, prsu, vajecniku, délohy, varlat, stitné Zlazy, plic a kGize). CelozZivotni riziko
asociovaného nadorového onemocnéni je pres 90%, celozivotni riziko vzniku nadoru Zaludku
je 29%. Pacienti v prGbéhu Zivota obvykle podstupuji cetné chirurgické zdkroky pro
intestinalni komplikace a jiné nadory.

Li-Fraumeni syndrom (LFS) je vzacny autozomalné dominantné dédic¢ny syndrom s vysokou
predispozici k casnym mnohocetnym nadorim, ktery je zplsoben zarode¢nou mutaci tumor
supresorovém genu TP53. LFS byl klinicky popsan jiz v 60. letech minulého stoleti a je spojen
se sarkomy kosti a mékkych tkani, karcinomy nadledvin, nddory mozku, ¢asnymi nadory
prsu, leukemiemi a lymfomy [Masciari, 2011].

Kromé vyse popsanych i hereditarni nadory jinych orgdnu maji uzkou souvislost s nadory GIT.
Jednd se predeviim o Hereditarni nadory prsu a vajecnikii. Jde se o autozomalné
dominantni syndrom zplsobeny zarode¢nou mutaci BRCA 1/2 genu. Vztah zdrodecné
mutace BRCA1/2 (BReast CAncer susceptibility gene 1/2) s vyvojem nadoru prsu a nadoru
vajecnikd byl Siroce zkouman a rozpoznan. Je zndmo, Ze tyto geny funguji na vice mistech v
téle. Bylo prokdzano spojeni BRCA 1/2 mutaci s nadory v jinych lokalizacich jako prostata,
slinivka brisni a Zaludek. Riziko vzniku nadoru Zaludku je popsano 4x vyssi u nosicd BRCA1
mutace a 2x vySSi u nosich BRCA2 mutace. Onemocnéni zacinaji v casném véku,
predominantné u muzl a maji agresivnéjsi pribéh [Jakubowska, 2002; Cavanagh, 2015;

Merch, 2015].

Tabulka 3. Souhrn familidrnich typt nador( GIT

Nadorova
Nazev Genetickd mutace manifestace v | Nadorovd manifestace mino
GIT GIT
Hereditarni
difazni CDH1 Zaludek prs
karcinom
zaludku
Lynchav MLH1, MLH2, MSHS6, Tlusté strevo, Déloha, vaje¢niky, mocovy
syndrom PMS2 zaludek, tenké trakt, mozek
stfevo, jatra
Juvenilni Smad4, BMPR1A Zaludek, tenké
polypdza stfevo, rektum -
Familiarni Tlusté strevo, Papildrni nador stitné Zlazy,
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adenomova APC zaludek, tenké adrenalni nadory,
polypdza stfevo, jatra, meduloblastom
(FAP) pankreas
GardnerQv APC Tlusté strevo, Osteomy, Stitna Zlaza,
syndrom jatra ledvina
Turcotlv MLH1, PMS2, APC Tlusté stfevo Glioblastom,
syndrom meduloblastom
Peutz- Zaludek, jicen,
Jegherslv STK11/LKB1 tlusté i tenké Prs, vaje¢niky, déloha,
syndrom stfevo, varlata, $titna Zlaza, plice
pankreas
Li-Fraumeni Zaludek, tlusté Sarkomy mékkych tkani,
TP53 stfevo, jicen, adrenalni nadory, prs,
pankreas leukémie, plice
Hereditarni Zaludek,
nadory prsu a BRCA1/2 pankreas Prs, vajecniky, prostata
vajecniku

2.2  Histologicka charakteristika karcinomu zaludku

Histologicky vykazuje karcinom Zaludku vyraznou heterogenitu jak v architektonické
urovni, tak i cytologické drovni, Casto s koexistenci nékolika histologickych prvk(. V priibéhu
uplynulého pllstoleti byla histologickd klasifikace karcinomu Zaludku zaloZena na
Laurenovych kritériich, ve kterych byly stfevni (intestindlni) typ a difdzni typ
adenokarcinomu povazovany za dva hlavni histologické podtypy, plus neobvyklé varianty
(neurcity typ) [Hwang, 2010]. Relativni frekvence jsou pfiblizné 54% pro stievni typ, 32% v
pfipadé difuzniho typu a 15% pro neurcity typ [Polkowski, 1999]. Existuji naznaky, ze
karcinom Zaludku difuzniho typu je castéji vidét u Zen a mladych jedincl [Lauren, 1965;
Caldas, 1999], zatimco stfevni typ adenokarcinomu je vice spojovan se stfevni metaplazii a
infekci Helicobacterem pylori [Kaneko, 2001; Parsonnet, 1991]. V roce 2010 WHO klasifikace
stanovila ¢tyti hlavni histologické typy karcinomd Zaludku: tubuldrni, papildrni, mucindzni a
difuzni (v€etné karcinomu z bunék pecetniho prstenu), plus neobvyklé histologické varianty
[Lauwers, 2010]. Tato klasifikace je zaloZena na prevladajicim histologickém typu karcinomu,
ktery ¢asto koexistuje s méné dominantnimi rysy jinych histologickych typu.

Tubularni adenokarcinom je nejbéznéjsi histologicky typ ¢asného karcinomu zaludku. Ma

tendenci tvofit polypoidni nebo houbovité masy, histologicky charakterizované
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nepravidelnymi nafouklymi, kondenzovanymi nebo r(izné rozvétvenymi tubuly. Ty jsou
rdznych velikosti, ¢asto s intralumindinim hlenem, jadernymi a zanétlivymi ulomky.

Papilarni adenokarcinom je dalsi bézna histologicka varianta, ktera je casto vidét u ¢asného
karcinomu Zaludku. Obvykle postihuje starsi nemocné, vyskytuje se v proximalni casti
zaludku, a je Casto spojen s jaternim postizenim a vyssi mirou postizeni lymfatickych uzlin.
Histologicky je charakterizovan epitelialnimi vystupky s centralnimi fibrovaskularnimi jadry.
Mucinézni adenokarcinom predstavuje 10% karcinom( Zaludku. Histologicky je
charakterizovan extraceluldrnimi prostory s jezirky mucindzniho hlenu, které tvofi alespon
50% objemu nadoru. Nadorové buriky mohou tvofit ZzIldzovou architekturu s nepravidelnymi
shluky bunék, ve kterych mohou byt rozptyleny buriky typu pecetniho prstenu.

Difuzni infiltrujici adenokarcinom vcetné karcinomu bunék pecetniho prstenu je tvoren
mixem bunék bez vzajemné soudrznosti. Naddorové buriky se mohou podobat lymfocytim,
histiocytdm a plazmatickym burikam. Distribuce bunék je obvykle difuzni, mohou tvotit malé
skupiny s okrsky Zlazovych struktur a ndpadnou desmoplastickou reakci stromatu. Casto je v
kombinaci s tubuldarnim nebo mikropapildrnim typem nddorové tkané. Kromé vyse
uvedenych ¢tyf hlavnich histologickych podtypu, klasifikace WHO rovnéZz podporuje dalsi

neobvyklé histologické varianty [Hu, 2012]. Viz Tabulka 4.

Tabulka 4. Klasifika¢ni systém adenokarcinomu Zaludku

WHO (2010) Lauren (1965)

Papilarni karcinom
Stfevni (intestindlni)
Tubuldrni karcinom

V. Typ
Mucindzni karcinom
Karcinom z bunék tvaru pecetniho prstene a jemu podobné Difuzni typ
Adenosquamoézni karcinom
Skvamdzni karcinom
Hepatoidni adenokarcinom
Neurcity typ

Karcinom s lymphoidnim stromatem (medularni)
Choriokarcinom
Karcinosarkom

Karcinom z parietdlnich bunék
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WHO (2010) Lauren (1965)

Maligni rhabdoidni nador
Mukoepidermoidni karcinom

Karcinom z Panethovych bunék
Nediferencovany karcinom

SmiSeny adeno-neuroendokrinni karcinom
Nador z endodermalniho sinu
Embryonalni karcinom

Cisty nador ze zloutkového vacku

Onkocytarni adenokarcinom

2.3 Histologicka charakteristika kolorektalniho karcinomu

Zakladni morfologickou zménou pfi vzniku karcinomu je dysplasticka léze epitelu
tlustého stfeva (aberantni kryptovy fokus, plochy, polypdzni adenom, neadenomovy polyp
jakékoli etiologie). Riziko jejich malignizace zavisi na histologické stavbé a velikosti léze.
Histologicky vice nez 90% kolorektdlnich karcinomd jsou adenokarcinomy pochazejici z
epitelovych bunék sliznice tlustého stfeva [Hamilton, 2010]. Jiné vzacné druhy kolorektdlnich
karcinomU zahrnuji neuroendokrinni, z dlaZdicovych bunék, adenoskvamézni, vieteno-
bunécény a nediferencovany. Konvencéni adenokarcinom se vyznacuje pfitomnosti Zlazovych
struktur, které jsou zakladem pro stanoveni nadorového gradingu [Fleming, 2012]. U dobfe
diferencovaného adenokarcinomu ma vice nez 95% nadoru pfitomnou Zlazovou strukturu.
Stfedn& diferencovany adenokarcinom vykazuje 50-95% 7ldzové struktury. Spatné
diferencovany adenokarcinom obsahuje vétSinou méné nez 50% Zlazové struktury. V praxi je
priblizné 70% kolorektalnich adenokarcinomd diagnostikovano jako stredné diferenco-
vanych. Dobre a Spatné diferencované karcinomy tvofi 10% a 20%, respektive. Je zfejmé, ze
stanoveni gradingu nadoru je subjektivni zalezitosti. Mnohé studie prokazaly, Ze 2 stupnovy
tridici systém, ktery v sobé spojuje dobre a stfedné diferencovany adenokarcinom do
nizkého stupné (50% Zlazy) a definuje Spatné diferencovany adenokarcinom jako vysokého
stupné (méné nez 50% Zlazy), snizuje observacni variaci a zlepSuje prognosticky vyznam

[Compton, 2000]. Ackoliv je grading nadoru obecné povazovan za stadium nezavislou
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prognostickou proménnou, nadory s vysokym gradingem a Spatné diferencované histologie
jsou spojeny se Spatnym prezitim pacientl [Blenkinsopp, 1981; Jass, 1986; Comptom, 1999].
Je tfeba zdUraznit, Ze uvedené histologické tfidéni, se vztahuje pouze na konvencni
adenokarcinom. Nékteré z histologickych variant, mohou vykazovat vysoky stupen gradingu,

ale budou se chovat jako low grade nadory, v zavislosti na jejich mikrosatelitnim stavu.

2.3.1 Imunohistochemicka fenotypizace

NejrozsifenéjSi imunohistochemické markery pro kolorektdlni adenokarcinom jsou
cytokeratiny (CK) 20, CK7 a CDX2. Nejbéznéjsi imunofenotyp kolorektalniho adenokarcinomu
je pozitivita CK20 a negativita CK7, coz je relativné specificky vysledek barveni kolorektalniho
puvodu [Chu, 2002]. Avsak az 20% nadorl mulzZe vykazovat CK7-pozitivni / negativni CK20
nebo CK7-negativni / CK20-negativni vysledek barveni. Bylo zjisténo, Ze sniZzend, nebo
chybéjici exprese CK20 u kolorektdlniho karcinomu je spojena s MSI-H [McGregor, 2004].
CDX2 je markerem enterické diferenciace a je pozitivni u vice nez 90% kolorektdlnich
adenokarcinomt [Werling, 2003; Kaimaktchiev, 2004]. Nicméné, CDX2 muze byt pozitivni v
kazdém karcinomu, ktery vykazuje enterickou diferenciaci, a tak neni zcela entero-specificky.

Je zajimavé, Zze medularni karcinomy kolorekta jsou ¢asto CK20-negativni a CDX2-negativni.

2.3.2 Patogeneticka a molekularni charakteristika

Kolorektalni karcinom je heterogenni skupina onemocnéni s vyraznym genetickym a
epigenetickym pozadim [Ogino, 2008]. Jiz v roce 1980 bylo zjisténo, Ze nadory vznikajici v
proximalnim traéniku a distalni ¢asti tlustého stfeva mohou vznikat rlznymi genetickymi
mechanismy [Bufill, 1990; Beart, 1983]. Diky rychlému pokroku v chapani vzniku
kolorektalnich nador( a jejich farmakogenetiky, je vyZzadovano stéle vice molekularnich a
genetickych testl slouzicich k optimalnimu navrhnuti individudlni terapie pro jednotlivé
pacienty a zaroven l|épe predpovidat jejich progndzu. V soucasné dobé jsou nejcastéji

provadéné testy v patologickych laboratofich MSI, KRAS a BRAF [Lanza, 2011].
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Stanoveni MSI

Mikrosatelitné nestabilni nddory (MSI) tvori méné nez 10% kolorektdlnich adenokarcinoma.
Tyto nddory maji tendenci vykazovat specifické klinické vlastnosti. Zasadni je, Ze maji lepsi
progndzu v zavislosti na stadiu ve srovnani s nadory mikrosatelitné stabilnimi (MSS). Tyto
nadory jsou obvykle rezistentni na lé¢bu 5-fluorouracilem [Sinicrope, 2012]. Mikrosatelity
jsou opakujici se sekvence DNA, které jsou nachylné k chybdm béhem replikace DNA, v
pfipadé, ze systém MMR je vadny. MSI je definovana jako zména v délce mikrosatelitnich
sekvenci. Nador je klasifikovan jako MSI-H (vysoké urovné), pokud dva nebo vice (> 40%) z
péti mikrosatelitnich markerd ukazuji nestabilitu, MSI-L (nizké Urovné), pokud pouze jeden
marker oznacuje nestabilitu a MSI-S (stabilni), jestlize Zddny z marker( neukazuji nestabilitu.
Klinicky pfinos MSI-L zlistdva nejasny [Schneider, 2012]. Specificnost MSI testu je pfiblizné
90% a to jak imunohistochemicky (IHC) tak stanovenim PCR-MSI testem. Idedlné vSak obéma
technikami [Weissman, 2012].

Stanoveni KRAS

Mutace KRAS (Kirsten rat sarkom virového onkogenu) genu vede k expresi konstitucné
aktivovaného KRAS proteinu, kterd je detekovana pfiblizné u 40% kolorektdlnich karcinom(
[Brink, 2003]. Vysledkem je stimulace bunky k proliferaci a odolnost na cilenou terapii proti
epidermalnimu rGstovému faktoru (EGFR) [Wang, 2010; Liévre, 2006; Khambata-Ford, 2007,
Amado, 2008]. V dusledku toho Americka spolecnost klinické onkologie (ASCO) a National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) doporucily analyzu mutaci KRAS genu pro pacienty,
ktefi obdrzi anti-EGFR terapii [Allegra, 2012; NCCN, 2009]. Vice nez 95% z KRAS mutaci se
vyskytuji v kodonech 12 a 13 v exonu 2 [Brink, 2003; Boss, 1989; Pritchard, 2010]. Z tohoto
dlvodu je metodika na bazi PCR primarné urcéena k detekci pro tyto mutace. Vzacnéji exon 3
v kodonech 59,60,61 a exon 4 kodony 117 a 146 [Ellis, 2000; Loupakis, 2009]. KRAS mutace
je povazovana za negativni prognosticky faktor. Nemutovany typ nddoru oznaCujememe jako
divoky (wild type) WT-KRAS.

Stanoveni NRAS

Neuroblastoma RAS viral (v-ras) oncogene homolog (NRAS) je lokalizovan v chromozomadlnim
regionu 1p13.2. Je soucdsti rodiny RAS gent, které koduji proteiny zapojené do pfenosu
signdll v bunkach a podili se naregulaci bunééného rdstu. Hraje uUstfedni roli v MAPK
signdini draze. Bodové mutace genu NRAS byly nalezeny u rlGznych druhl nador(, napf.

u melanomu (13-25%), kolorektdlniho karcinomu (1-6%), karcinomu plic (1%), hepatocelu-

20



larniho karcinomu (10%), karcinomu Stitné Zzlazy (7%). Vysetfeni genu NRAS provadime
se zamérenim na detekci aktiva¢nich mutaci v exonu 2 (kodony 12, 13), exonu 3 (kodony 59,
60, 61) a exonu 4 (kodon 146) [Vaughn, 2011]. Mutovany NRAS je podobné jako mutovany
KRAS prediktoren rezistence k anti-EGFR terapii a nositelem horsi progndzy [Schirripa, 2015].
Stanoveni BRAF

BRAF (v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1) genova mutace byla popsdna
priblizné u 10% kolorektalnich karcinomi [Samowitz, 2005; Ogino, 2012; Davies, 2002]. O
BRAF mutaci tlustého stfeva a konecniku existuje nékolik zajimavych faktd. Aktivaéni mutace
BRAF a KRAS se témér vidy vzajemné vyluCuji [Rajogopalan, 2002; Koimuna, 2004], a tim i
testovani mutace genu BRAF by mélp byt zvazovano az po negativni analyze KRAS mutace.
Témér vSechny BRAF mutace jsou identické - V60OE bodova mutace [Davies, 2002]. BRAF
mutace je identifikovana témér vyhradné u ojedinélych nador(i MSI [Weisenberger, 2006].
Pfesnéji feceno, aktivujici mutace genu BRAF je spojena s vysokou urovni globalniho
methylace DNA a epigenetickym potlaéenim genu MLH1, nalezeny u 70-90% sporadickych
kolorektdlnich nador(i s mikrosatelitni nestabilnim fenotypem [Cunningham, 1998; Koimuna,
2004]. Proto dalsi testovani BRAF mutace v nddoru MSI, pomuzZe objasnit sporadicky nebo
syndromovy pUvod nadoru [Lagerstedt Robinson, 2007]. Vliv BRAF mutace na progndzu se
zdd byt MSI-zavisly. MiZzeme konstatovat, Ze BRAF divokého typu u MSI-H nadoru je spojen s
vyznamné lepsi prognézou nez BRAF-mutované nadory s MSS fenotypem. BRAF-mutovany
MSI-H nador a BRAF divokého typu MSS nadoru jsou intermedialni, pokud jde o prognézu
[Samowitz, 2005; Ogino, 2012]. Z toho vyplyva, Ze testovani MMR abnormalit stejné jako a

mutace genu BRAF nabizi dalsi prognostickou informaci [De Rock, 2010].

Tabulka 5. Molekularni charakteristika KRK

Biomarker VyuZziti Metoda stanoveni Vyskyt v populaci
MSI prognostické IHC, PCR* MSI-H 10%
prediktivni
KRAS prediktivni PCR Mutace v 30-50%
prognostické
NRAS prediktivni PCR Mutace v 3-5%
BRAF prediktivni PCR Mutace v 10%
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prognosticky

* PCR- polymerazova retézova reakce

Patologické a molekularni urceni nadoru nam poskytuje souhrnné informace o
nadorovém procesu. Standardizovana zprava by méla obsahovat informaci o velikosti
nadoru, vzdalenosti nadoru od resekénich okrajii a také miru postizeni nenddorové tkané
jater po chemoterapii. Stav resekénich okraji jako zndamky radikality operace (RO). Za
minimalni dostacujici lem je povazovan 1 mm. Dalsi dlleZitou Ulohou patologa je posoudit
odpovéd nadoru na predoperacni 1é¢bu. Pomoci hodnoceni stupné regrese tumoru a / nebo
patologické odpovédi. V neposledni radé molekularni hodnoceni primarniho nadoru resp.

metastdz ma vyznamnou ulohu pro zahdjeni optimalni terapie i na odhad progndzy.

2.4. Diagnostika nadorl Zaludku a kolorekta

2.4.1 Endoskopické metody

Endoskopie je zdkladni diagnostickou metodou s nejvy$si mirou spolehlivosti.
Umoznuje prfimé zobrazeni patologického ndlezu, jeho lokalizaci, stanoveni velikosti,
ohraniceni a dalSi parametry (exulceraci, nekrotizaci nebo krvaceni povrchu, obstrukci
prusvitu). Poskytuje moZnost biopsie tkané k histologickému vySetreni.
Ezofagogastroduodenoskopie je endoskopické vysSetfeni horni ¢asti gastrointestinalniho
traktu s nejvyssi senzitivitou a specificitu (senzitivita u ¢asnych stadii okolo 70-80 %).
Chromoendoskopie (kombinace endoskopie s barvenim ¢asnych slizni¢nich Iézi), NBI (Narrow
Band Imaging), ,, zoom“ endoskopie a endoskopie s vysokym rozlisenim s cilem identifikace
Casnych slizni¢nich zmén se stale ¢astéji uplatnuji v bézné endoskopické praxi nejen v zemich
s vysokou incidenci tohoto onemocnéni. Tato vysetfeni jsou pfinosnd v identifikaci a v
rozhodovani o zplGsobu feSeni c¢asného karcinomu pred eventudlnim kurativnim
endoskopickym vykonem: endoskopickou polypektomii, endoskopickou submukdzni resekci
(EMR) nebo endoskopickou submukézni disekci (ESD).
Endosonografické vySetieni (EUS) je soucdsti diagnostiky a stagingu nddorovych lézi Zaludku.
Upfesni hloubku invaze a postizeni regiondlnich lymfatickych uzlin (pro stanoveni TNM
klasifikace). Toto vySetfeni ma vétsi vyznam u méné pokrocilych nador(, kde posouzeni

hloubky infiltrace stény Zaludku pomaha v rozhodnuti o metodé IéCby. Zcela zasadni roli
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hraje v rozhodovani o moznosti endoskopického feseni u ¢asnych karcinomud [Hwang, 2010].
EUS rekta upresni hloubku invaze a postizeni regionalnich lymfatickych uzlin (pro stanoveni
TNM klasifikace). Toto vySetieni ma vétsi vyznam u méné pokrocilych naddoru, kde posouzeni
hloubky infiltrace stény rekta pomaha v rozhodnuti o metodé [éCby.

Kolonoskopické vySetreni je diagnosticka metoda slouzici k diagnostice patologickych Iézi na
tlustém strevé. MuzZe byt u KRK provedena bud’ pouze sigmoideoskopie (vice nez 35% nador(
se nachazi do rektosigmoidedlniho spojeni), nebo (preferencné) celkovd kolonoskopie. U
nador( v oblasti rekta mizZe byt indikovana pouze rektoskopie. Kolonokospie jako |é¢ebna

metoda se pouZiva k endoskopické polypektomii.

2.4.2 Zobrazovaci metody

Pocitacova tomografie (CT) je zdkladni stagingovd metoda. Méla by byt provedena
jak s intravendznim, tak s perordlnim kontrastem [Labianca, 2013] a nejlépe v rozsahu trupu
(hrudnik, bficho, panev). U KRK mlze CT hrudniku identifikovat plicni metastazy. V dobé
primarni diagndzy se vyskytuji u pfiblizné 4% az 9% pacientl [Choi, 2010; Grossmann, 2010;
Qui, 2015]. Modifikaci CT je virtudlni kolonoskopie nebo CT kolonografie. Tyto medoty
nejsou standardnimi nicméné v indikovanych pripadech jsou cennymi ndstroji pro presné
uréeni umisténi nddoru. Mohou také pomoci pfi zjiStovani synchronnich lézi nebo polypd.
Touto medodou nelze provadét odbér tkané ani polypektomie.

Magneticka rezonance (MRI) je specialni diagnostickou metodou pfinosnou v indikovanych
pripadech (jatra, panev) nebo pokud je CT bficha a panve nedostate¢né. DalSim divodem je
kontraindikace CT. U karcinomu rekta je ekvivalentni s endosonografii. Problém vsak byva
v jeji dostupnosti a interpretaci.

Pozitronova emisni tomografie (PET) je pfinosnd medoda k prikazu vzdalenych metastdz u
kolorektdlniho karcinomu. Neni standardné doporucovana jako stagingova metoda. Pokud se
vSak na CT nebo MRI vysetfeni objevi abnormality, které jsou povazovany za podezrelé, ale
nekonkrétni pro metastazy, mGze byt vySetfeni PET / CT povaZovano za dalsi diagnostickou
moznost. U karcinomu Zaludku ma senzitivitu velmi nizkou. Ztohoto divodu obvykle

neslouzi ke stagingu, ale k detekci recidivujictho onemocnéni [Cayvarli, 2014].
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Vysetieni horniho GIT kontrastni latkou je indikovano u pooperacnich stavlli v diagnostice
pooperacnich komplikaci (dehiscence a insuficience anastomdz) a poruch pasaze. V
predoperacnim obdobi mlze snimek bficha odhalit gastrektazii, ale také sub/iledzni stav pfi
poruse pasaze v pfipadé pokrocilého onemocnéni nebo pfi onemocnéni s karcinomatdzou
peritonea.

Sonografické vysetieni (USG) bficha ma vyznam pfi diagnostice loZiskového postizeni
parenchymovych orgdnd, zejména pfi diagnostice: metastatické infiltrace jater, obstrukéniho
ikteru pfi infiltraci malého omenta a hilu jaterniho, lymfadenopatie nitrobfisni ¢i ascitu.
Prokaze také stagnaci tekutého obsahu v Zaludku. Eventualni nalez ztlustélé stény Zaludku je

podnétem k dalSimu vysetreni.

2.4.3 Laboratorni diagnostika

Biomarkery

Nadorové markery jsou definovany jako molekuly prevdiné proteinového charakteru, které
jsou pfitomny v organizmu v dlsledku vzniku a vyvoje maligniho procesu. Jejich vyskyt ve
tkani zhoubného ndadoru a v télnich tekutinach souvisi s rGstem nddoru. Jsou produkovany
bud samotnym nadorem nebo jinymi tkdanémi jako odpovéd na maligni proces v organizmu

[Nekulova, 1994].

Rozdéleni nadorovych markert

Rozdéleni nadorovych markerli midzeme provadét z riznych pohled(. Nejcastéji se rozdéluji
podle tkanového plvodu nebo podle funkce.

Podle tkanového pivodu mlizeme rozdélit nadorové markery na:

Onkofetalni antigeny jsou latky, které vytvari organismus ve fetdlnim obdobi. Jsou rovnéz
produkovany placentou po narozeni. V dospélosti se jiz netvofi a jejich produkce je tak
spojena s objevenim se nadorového onemocnéni v organismu. Antigeny se objevuji ¢asné

béhem ontogeneze a postnatalné jsou typické pro maligni nadory.
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Tkanové a organové specifické antigeny jsou bézné pritomny ve zdravé tkani nebo organu a
pouze v malém mnozstvi pronikaji mimo né. V okamziku vzniku nadorového bujeni, zanétu i
jiného patologického jevu, dojde k intenzivnéjSimu uvolfovani téchto latek.

Nespecifické antigeny, enzymy a hormony jsou produkovany nadory z organd, které je
normalné neprodukuji. Nadorové markery, které hodnotime v této praci jsou pak popsany

v nasledujici kapitole. Rozdéleni podle funkce uvadi Tabulka 6.

Tabulka 6. Rozdéleni nadorovych marker( podle funkce

Karcinoembryonalni antigen
Alfa-1-fetoprotein
Onkofetalni antigeny Lidsky choriovy gonadotropin
Antigeny CA typu: CA 125, CA 15-3, CA 19-9, CA 50,
CA72-4

Kysela prostaticka fosfataza
Laktatdehydrogenaza
Enzymy Neuronspecificka enolaza
Prostaticky specificky antigen
Thymidinkindza

Adrenokortikotropni hormon
Antidiureticky hormon

Hormony Calcitonin
Parathormon
Prolaktin
Receptory Estrogenové, progesteronové, androgenni

Tkanovy polypeptidicky antigen
Solubilni cytokerainové fragmenty |Tkanovy polypeptidicky specificky antigen
CYFRA 21-1

Metaloproteinazy (MMP) MM

Stanoveni nadorovych markerd neni metodou vedouci k diagnéze ani skrininkovou
metodou. Neni znam marker dostatecné specificky a senzitivni pro karcinom Zaludku, je vSak
standardni soucasti sledovani pribéhu onemocnéni a efektu Iécby. U KRK je postaveni
marker( dullezitéjsi. ZvySené predoperacni hladiny CEA jsou negativnim prognostickym

markerem [Fong, 1997].
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2.5 Lééba nadora Zaludku a kolorekta

2.5.1 Lécba operabilnich stadii

Zakladem spravného stanoveni |éCebného postupu je multidisciplinarni pfristup.
Prestoze se jedna o zcela odlisné jednotky, mizZzeme zde naleznout shodné algoritmy. U
karcinomu Zaludku stejné jako u KRK je radikalni chirurgicka Iécba stdle jedinym kurativnim
feSenim.

U casnych stadii karcinomu zaludku je synonymem radikalniho chirurgického vykonu
resekce endoskopickd. U lokalizovanych nadord je zdkladnim radikalnim chirurgickym
postupem provedeni gastrektomie, a to obvykle totalni. Subtotdlni gastrektomie je funkéné
vyhodnéjsi. Z hlediska radikality je mozné ji uskutecnit pouze u distdlné lokalizovanych
tumord mensi velikosti, navic s pfihlédnutim k histologické typizaci nadoru. Subtotdlni
gastrektomie neni vhodnd u karcinom( difuznich (disociovanych, Spatné kohezivnich). Na
mnoha evropskych a vSech asijskych pracovistich je operacnim standardem soucasnosti D2
lymfadenektomie, kdy se odstranuji mizni uzliny podél a. hepatica communis, a. gastrica sin.,
truncus coeliacus a a. lienalis aZ ke slezinnému hilu. Cilem je dosazeni radikalni resekce (RO) s
histologicky negativnimi okraji a minimdlné 15 odebranymi uzlinami. Peroperacné je
indikovdno zavedeni jejunostomie k zajisténi pooperacni enteralni vyzZivy. Splenektomie
nebo resekce kaudy pankreatu neni standardni soucasti vykonu. Lze k nim pfistoupit
v pfipadé, kdy to vyzaduje radikaliza operace pfi invazi nddoru do téchto struktur. Po
kurativni resekci lokalizovaného karcinomu Zaludku se pohybuje pétileté preziti okolo 20-
30%.

Pro kolorektdlni karcinom bez pfitomnosti metastaz je radikalni chirurgicky vykon
charakterizovan jako kolektomie s odstranénim regionalnich lymfatickych uzlin [Cohen,
1991; West, 2010]. Rozsah kolektomie by mél byt dan jeho umisténim. Pocet vysetfenych
lymfatickych uzlin by mél byt dostateény. Soucasné by méli byt vySetfeny nebo bioptovany i
lymfatické uzliny mimo planované operacni pole, pokud jsou podezrelé. Resekce musi byt
kompletni (R0), aby byla povazovana za radikalni [Berger, 2005]. Laparoskopicka kolektomie
je metodou volby [Lee, 2012; Morneau, 2013; Theophilus, 2014; Wang, 2014]. V malé
evropské randomizované studii Barcelona se poukdazalo na fakt, Ze laparoskopicky pfistup je

spojen s mirnou vyhodou preziti, vyrazné rychlejSim zotavenim a kratSim pobytem

26



v nemocnici [Lacy, 2002]. Nedavno publikovana rozsahlejsi studie COLOR s 1248 pacienty,
ktefi byli ndahodné pfifazeni k chirurgickému feSeni bud” konvencnim otevienym pristupem,
nebo laparoskopicky asistovanou operaci, ukazala nezanedbatelny absolutni rozdil 2% ve 3
letém DFS, ve prospéch oteviené kolektomie [Buunen, 2009]. Ve studii CLASICC S 794
pacienty s kolorektalnim karcinomem nebyly statisticky signifikantni rozdily ve tfiletém
celkovém preziti (OS), dobé do progrese (DFS), ani frekvencemi lokalnich recidiv mezi témito
chirurgickymi pfistupy [Javne, 2007]. Dlouhodobé sledovani pacientd studie CLASICC
ukazuje, Ze ve sledovacim obdobi 62,9 mésicl nejsou rozdily mezi obéma pfistupy [Green,
2013]. Podminkou je vsak zkuSeny chirurg s dostate¢nym poctem vykonuU rocné. Rutinni
pouziti minimalné invazivnich resekcnich vykond neni v souc¢asnosti doporuéeno pro nadory
indikované k operaci vileoznim stavu ¢i s perforaci a pro nadory s prokazanou lokalni
pokrocilosti, nebo s invazi do okolnich struktur [Ota, 1994; Nelson, 1995; Wishner, 1995].

U KRK bez prfitomnosti metastaz je indikovdna pouze chirurgickd lécba (vyjma
chemoradioterapie u nador( rekta). U nddora Zaludku, vzhledem k jejich biologické povaze,
vyuzivame i u ¢asnych stadii celé spektrum onkologické |éCby.

Perioperacni chemoterapie je podle aktudlni metaanalyzy nejlepSim postupem. Vede k
signifikatnimu prodlouzeni OS, prodlouzeni ¢asu bez znamek progrese (PFS) a redukci
vzdaleného metastazovani ve srovnani se samotnou operaci [Cunningham, 2006]. Cilem je
RO resekce. Perioperacni chemoterapie (CHT) zvysuje pocet radikalnich operaci. Efektivitu
predoperacni chemoterapie na bazi fluorouracil/cisplatina prokazuji vysledky tfi
randomizovanych studii faze Ill (studie MAGIC, EORTC 40954, ACCORD). Standardem nyni je
rezim ECF perioperacné (3 cykly pred a 3 cykly po operaci) nebo ECX, alternativou je rezim
bez epirubicinu, ktery je nyni preferovan. Modifikovany DCF dosahuje nejvice RO resekci a
nejvyssiho procenta patologickych kompletnich remisi [Choi, 2015]. Predoperacni
chemoradioterapie je preferovanym postupem v lé¢bé spinocelularniho karcinomu i
adenokarcinomu distalniho jicnu, adenokarcinomu EGJ a nddord kardie. Standardem je
konkomitantni reZim s cisplatinou a 5-fluorouracilem. Studie faze Ill CROSS prokazala efekt
pfi pouziti paklitaxelu s karboplatinou tydné, konkomitantné s radioterapii (RT). Benefit byl
zaznamendn u obou histologickych typd (adenokarcinomu i spinoceluldarniho karcinomu)

[Dikken, 2011].
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2.5.2 Lécba pooperacni — adjuvatni

Adjuvatni I1écba se poddava s cilem sniZit riziko relapsu a prodlouzit preziti. U nador(
Zaludku zavisi volba na celkovém stavu. Za standard se povaZuje kombinace chemoterapie
s radioterapii [Smalley, 2012]. Cilova skupina jsou nemocni s rizikovymi faktory, ktefi nebyli
|éCeni predoperacné. Mezi rizikové faktory patfi: lymfovaskuldrni invaze, Spatné
diferencovand histologie (G3), postiZzeni spadovych lymfatickych uzlin, perineurdini invaze,
méné nez D2 lymfadenektomie, vék pod 50 let [Haller, 2005]. U kolorektalniho karcinomu
jsou identicky indikovani vysoce rizikovi nemocni ve stadiu Il a vSichni nemocni s postizenymi
lymfatickymi uzlinami ve stadiu lll, opét v zavislosti na celkovém stavu. Rizikovymi faktory
jsou: T4 nador, Spatné diferencovand histologie (G3), lymfangioinvaze a/nebo perineurdini
invaze, iledzni stav a/nebo perforace jako prlvodni jev nemoci, nejisté nebo pozitivni
resekéni okraje, vySetfeni méné nez 12 spadovych lymfatickych uzlin. MoZnosti jsou
chemoterapie s 5-Fluorouracil/ leukovorin, kapecitabin, FOLFOX, kapecitabin / oxaliplatin
(CapeOx) nebo bolusovy 5-Fluorouracil / leukovorin / oxaliplatina (FLOX) po dobu 6 mésict
[Haller, 2005; Andre, 1999; Wishner, 1995; Twelves, 2005; Schmoll, 2007; Haller, 2011;
Kuebler, 2007; Des Guetz, 2010; Benson, 2004; Andre,2004; Andre 2009; Andre 2015].
DuleZité je také optimalni nacasovani pooperacni l1éCby. Metaanalyza 10 studii zahrnujicich
vice neZ 15 000 pacientd hodnoticich nadasovani zahajeni adjuvantni terapie po
chirurgickém vykonu poukazala na fakt, Zze kazdé ¢tyftydenni zpozdéni chemoterapie vede k
poklesu OS o 14%, coz naznacuje, Ze adjuvantni lécba by méla byt zahdjena co nejdfive je
pacient schopen se IécCit [Biagi, 2011]. Tyto vysledky jsou v souladu s dalSimi podobnymi
analyzami. Retrospektivni studie 7794 pacientd s karcinomem tlustého stfeva ve stadiu Il
nebo Il z Ndrodni databdze nadorl (NCBD) zjistila, Ze prodleva vice nez 6 tydnl mezi
chirurgickym zakrokem a adjuvantni terapii sniZila preziti, resp. kazdy dalsi tyden zpozdéni
byl spojen se 7% snizenim preziti [Sun, 2016]. Dalsi retrospektivni studie 6620 pacientl s
rakovinou tlustého stfeva ve lll. Stadiu z nizozemského registru nador( také zjistila, zZe
zahajena adjuvantni terapie po 8 tydnech od resekce byla spojena s horSim prezivanim [Bos,
2015; Sargent, 2011]. Radioterapie je nedilnou soucasti lécby u nadorl konecniku
v predoperaénim nebo pooperaénim podani. V Ceské republice je preferovéna predoperaéni
chemoradioterapie pred pooperacni. Chemoterapeuticky rezim, frakcionace i davka se mlze

institucionalné lisit nicméné je pravidlem, Ze k primarnimu chirurgickému vykonu jsou
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indikované pouze T1 a T2 nadory. Ostatni stadia bez generalizace by méla byt lécena

predoperacné.

2.5.3 Lécba pokrocilého a metastatického karcinomu zaludku

Lécba pokrocilych a metastickych stadii nevede k vyléCeni nemocnych, mize zpomalit
priubéh nemoci, prodlouZit preziti a zlepsit kvalitu Zivota. Mezi tyto paliativni pfistupy patfi:
chemoterapie, radioterapie, chirurgicka I1écba a specialni metody jako radiofrekvencni ablace
a chemoembolizace. U metastatického karcinomu Zaludku je Sleté preziti mezi 3,1-5 %.
Paliativni chemoterapie u karcinomu zaludku zlepSuje kvalitu Zivota a OS ve srovnani s
nejlepsi podplrnou |écbou (BSC). Monoterapie jednim Iékem nemd vliv na prezivani.
Zakladnimi cytostatiky pouzivanymi u inoperabilniho lokdlné pokrocilého a metastatického
karcinomu Zaludku je 5-fluorouracil, kapecitabin, pfipadné kombinovany peroralni
fluoropyrimidinovy derivat Teysuno, dale derivaty platiny (cisplatina a oxaliplatina),
epirubicin, taxany (paclitaxel, docetaxel), irinotekan, (historicky i mitomycin C, etoposid a
metothrexat). Cisplatina i oxaliplatina stejné jako infuzni 5-fluorouracil a kapecitabin jsou
volné zameénitelné. Rezim s kontinudlnim 5- fluorouracilem nebo perordlni [éCba
kapecitabinem jsou preferovany pred podavanim bolusového 5-fluorouracilu, ktery ma
vysokou toxicitu. ReZimy s oxaliplatinou jsou preferovdny u pacientd ve véku nad 65let.
Zakladnimi cilenymi (biologickymi) Iéky, které pouzivame v této indikaci, jsou trastuzumab a
ramucirumab. Predpokladem k pouZiti tarstuzumabu je pfitomnost amplifikace genu pro
receptor 2 epidermalniho rlistového faktoru (HER2-neu). S touto situaci se setkdvamé asi u
12% pfipadd karcinomu Zaludku a gastro-eosofagealni junkce (GEJ). Dale je k dispozici
ramucirumab, protildtka proti receptoru vaskularniho endotelidlniho rlstového faktoru
(VEGFR2). Radioterapie je indikovdna jako soucdst definitivniho postupu — konkomitantni
chemoradioterapie u lokalné pokrocilého inoperabilniho karcinomu distalniho jicnu ¢i GEJ
a/nebo ke kontrole symptomu (krvaceni, bolest, obstrukce). Paliativni endoskopické vykony
zahrnuji endoluminadlni laserovou terapii, zavedeni endoluminalniho stentu a gastrojejuno-
stomii. Paliativni chirurgické metody zahrnuji paliativni resekci. Tyto vykony jsou indikovany
v pripadé nadorové obstrukce, krvaceni ¢i zavedeni vyZivové jejunostomie. Vysoce

paliativnim vykonem je zavedeni derivani gastrostomie.
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Prvni linie metastatického onemocnéni

Preferovand je dvojkombinace (dublet) na bdzi 5-fluorouracilu a platinového derivatu. Z
dubletl pouZivame 5-FU/cisplatina, kapecitabin/cisplatina nebo oxaliplatinové kombinace.
Zpravidla u mladsich pacientl nebo u pacientl ve vyborném vykonnostnim stavu indikujeme
trojkombinaci cytostatik v modifikaci (redukce) [Al-Batran, 2008]. Epirubicin (studie REAL-2)
byva v soucasné dobé z kombinaci vypoustén pro vyssi toxicitu a nizky pfinos [Okines, 2008].
S1 (Teysuno) je mozno kombinovat s cisplatinou i oxaliplatinou se srovnatelnou ucinnosti, ale
profil nezaddoucich uUcinkl je horsi u kombinace v pororvnani s monoterapii S1 [Ajani,
2010]. lIrinotekan je cytostatikem volby v prvni linii [éCby metastatického onemocnéni. Je
indikovan v situaci, kdy neni mozno pouzit platinovy derivat [Guimbaud, 2014]. Trastuzumab
se pouZiva v prvni linii paliativni chemobioterapie v kombinaci s kapecitabinem nebo s 5-
fluorouracilem a cisplatinou u pacientd s amplifikaci HER2-neu. Vyssi amplifikace je
vyjadfena u intestindlniho karcinomu, cca u 12%-27%, zatimco v pfipadé difuzniho
karcinomu je amplifikovdno pouze 2-6% nadord. HER2-neu pozitivita je také mnohem castéji
popisovana u karcinomu GEJ nez u karcinomu Zaludku (32 versus 18 %). Pridani
trastuzumabu do lé¢by vedlo ve studii faze Ill TOoGA k prodlouzeni mOS (13,8 mésice vs. 11,1
mésice, p = 0,0046), v pripadé amplifikace IHC2+/3+ a FISH pak rozdil v mOS ¢inil vice nez
Ctyfi mésice (mOS 16 mésica vs. 11,8 mésice, HR 0,65). U skupiny IHC 3+ byl zaznamenan
maximalni benefit (95%Cl: 0.50- 0.87; HR 0,66), mensi zisk pak méli pacienti s IHC2+( 95%ClI:
0.55-1.10; HR 0.78) [Bang, 2010]. Dalsi HER2-neu cileny inhibitor, lapatinib, nepfinesl zadny

prinos v |é¢bé metastatického onemocnéni (studie LOGIC, TyTAN)
Druha linie lécby

Druha linie lé¢by metastatického karcinomu Zaludku se v zdpadnich zemich v ramci
standardu pouziva kratce. Ve studiich faze Il a Ill byla prokdzana ucinnost irinotekanu (v
monoterapii nebo v kombinaci s fluoropyrimidinem), paklitaxelu a docetaxelu. Jejich zafazeni
do druhé linie vedlo k prodlouZeni preZiti pacientd s metastatickym onemocnénim o 1,5
mésice. Ramucirumab je lidska monoklonalni protilatka proti receptoru pro vaskularni
endotelidlni rlstovy faktor VEGFR2, jejiz poddavani vede k blokddé vazby ligandl VEGF A,
VEGF B a deaktivaci molekularni cesty k inhibici angiogeneze. U&innost ramucirumabu v

[é€bé karcinomu Zaludku dosud testovaly dvé studie — REGARD a RAINBOW [Fuchs, 2014;
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Wilke, 2014]. Studie faze lll REGARD srovnavala uUcinnost monoterapie ramucirumabem
oproti placebu ve druhé linii Ié¢by metastatického karcinomu Zaludku a GEJ. Median OS byl
5,2 mésice vs. 3,8 mésice (p = 0,047, HR 0,78). Randomizovana studie faze Ill RAINBOW
zkoumala vyznam pfidani ramucirumabu k paklitaxelu ve druhé linii lé¢by lokalné
pokrocCilého a metastatického karcinomu Zaludku a GEJ. Druha linie nasledovala po selhani
rezimu zaloZzeného na 5-fluorouracilu a cisplatiné. Kombinace paklitaxelu s ramucirumabem
oproti paclitaxel/placebo prodlouZila median OS na 9,6 mésice vs. 7,4 mésice (p < 0,0001; HR

0,807) pti medianu follow-up 7,9 mésice.

Treti a dalsi linie v Iécbé metastatického onemocnéni

Pouziti dalsi linie by mélo byt individualizovano podle celkového stavu pacienta a chemo-
senzitivity onemocnéni. Délka l1é¢by mda pravdépodobné vliv na celkové preZiti pacientd,
nepfimo se da odvozovat pravé z vysledkd studie RAINBOW, kde asijska populace pacientd
dosahla celkové i ve srovnavacim rameni delsiho OS (mOS 10,5 mésicd v rameni s
monoterapii paklitaxelem). Vyborny vysledek se pfikladad pravé |écbé naslednymi liniemi,
ktera je béznd v asijskych zemich. Preferovana je ucast v klinickych studiich, dale je mozna
|écba reZimem s docetaxelem, paklitaxelem, irinotekanem, pokud tyto pfipravky nebyly

pouzity v pfedchozich liniich.

Operabilita metastatického onemocnéni

Dosud neni jednoznacny dikaz o pfinosu operace u oligometastatického onemocnéni.
Optimalni vybér pacienta k metastasektomii neni stanoven. Dobrym prognostickym
faktorem je odpovéd na predoperacni chemoterapii a radikalni resekce [NCCN guidelines-

v.1.2017].

2.5.4 Lécba metastatického kolorektalniho kacinomu (mKRK)

Jednd se o ,skupinu” nemoci, které mohou mit zcela odlisny priibéh a progndzu.
Neresekabilni metastatické onemocnéni je nejrozsahlejsi skupinou nemocnych [éCenou
v klinické praxi. Pfiblizné u 50% aZ 60% pacientl s KRK se objevuji vzdalené metastazy [Lee,
2007; Van Cutsem, 2006; Yoo, 2006]. Nejcastéji se vyviji metachronné, predilekéné postihuji
jatra a jsou z 80 % aZz 90% neresekabilni [Van Cutsem, 2006; Albert, 2005; Dawood, 2009;

Kemeny, 2006; Muratore, 2007; Fong, 1997]. Jednd se o pacienty, ktefi za Zddnych okolnosti
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nebudou kandidaty pro radikalni resekéni vykon a cilem jejich 1é¢by bude maximalni vyuziti

lé¢ebnych mozZnosti k prodlouZeni celkového preziti pfi zachovani kvality Zivota (Qol). Jako

|éCebna modalita se zde vomezené mife uplatiuje lécba chirurgicka. | presto, ze

metastatickd nemoc je a bude neresekabilni, odstranéni asymtomatického primarniho

nadoru ma pozitivni vliv na celkové preziti a je doporuceno [Clancy, 2014]. Analogicky

radioterapie je dalSi |écebnou modalitou, a to jak konvencni, tak stereotaktickd. Za urcité

situace je stereotakticka radioterapie zasadnim nositelem prodlouZeni preziti u lézi

nevhodnych k chirurgické 1écbé, nebo pfi vylerpani vSech Ié¢ebnych moZnosti.

Radiofrekvencni ablace, chemoembolizace, radioembolizace i HIPEC mohou byt pro urcitou

selektovanou skupinu moznosti ke zvladnuti symptom( nemoci i k prodlouZeni preziti

[Bhutiani, 2016; Liu, 2015; Martin, 2015; Ruers, 2015; Tanis, 2014; Ruers, 2012; Evrad, 2014;

Lencioni, 2008; Petre, 2013; Kashina, 2011; Schlijper, 2014; Ricke, 2010; Sterzing, 2014,

Collettini, 2012; Comito, 2014; Filippi, 2014; Tselis, 2011; Peters, 2008; Blomgren, 1995;

Wada, 2004; Wulf, 2006; Ambrosino, 2009; Goodman, 2010; Hoyer, 2006; Lee, 2009;

Mendes Romero, 2006; Rusthoven, 2009; Scorsetti, 2013; Fumagalli, 2012; Fiorentini, 2012;

Hendlisz, 2010; van Hazel, 2016; Garlipp, 2014; Cao, 2009; Cotte, 2009; Elias, 2009; Van

Cutsem, 2016]. Nejdulezitéjsi lécebnou modalitou je chemoterapie samotna, nebo

v kombinaci s cilenou [éCbou. V soucasnosti se celkové preziti typického pacienta s mKRK

pohybuje okolo 30 mésicli. Pravdépodobna |écebna sekvence je nasledujici:

- pfiblizné 4-6 mésicl indukéni 1é¢by prvni linie

- 4 aZ 8 mésicu udrzovaci |éCby nebo bezlécebné obdobi po resekci ¢i ablaénim vykonu, ktery
nasleduje po prvni linii IéCby

- pfiblizné 3 mésice opakovaného podani chemoterapie nebo Ié¢by po progresi

- 5 az 7 mésicu lécby druhé linie

- lé¢ebné prazdniny pred iniciaci dalsi linie (pokud neni rychld progrese)

- pfiblizné 3 mésice léCby treti linie

- lé¢ba 4 linie, pokud je WT-KRAS

- nékolik mésicli opakovaného podani predchozi terapie, podle minulych sekvenci

- nékolik mésicli symptomatické 1écby

Soucasna lécba metastatického karcinomu tlustého stfeva zahrnuje Siroké spektrum

ucinnych 1ékd jak v monoterapii, tak v kombinaci: 5-Fluorouraci / leukovorin, kapecitabin,

irinotekan, oxaliplatina, bevacizumab, cetuximab, panitumumab, ziv-aflibercept,
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ramucirumab, regorafenib, trifluridine/tipiracil, pembrolizumab a nivolumab. Na zakladé
klinickych dat bylo vyhodnoceno 5 doporucenych lé¢ebnych rezimi pro pacienty, ktefi jsou
schopni tolerovat intenzivni kombinacni Ié¢bu: FOLFOX [Maindrault-Goebel, 1999;
Tournigand, 2004], FOLFIRI [Andre,1999], CAPOX [Cassidy, 2008; Cassidy, 2004; Porschen,
2007], infuzni 5-FU / LV nebo kapecitabin [Andre,1999; Jager, 1996; Petrelli, 1987; Wolmark,
1993] nebo FOLFOXIRI [Falcone, 2007; Souglakos, 2006] s cilenou terapii anebo bez ni
[Maindrault-Goebel, 1999].

Cilenad biologicka léc¢ba je skupina relativné novych lékud, které zasahuji specifické
bunécné struktury a tim zpuUsobuji inhibici urcité signalni cesty. Timto zasahem dochazi
k zaniku nadorové bunky. S rozvojem molekularni patologie se podafilo identifikovat nékolik
klicovych cill (targetl) ve vyvoji kolorektalniho karcinomu. Hlavnimi cily jsou receptory pro
vaskuldrni endotelidlni faktor (VEGFR) a epidermalni rlstovy faktor (EGFR).

1. linie lécby

Cilena |écba je indikovana v 1. linii u vétsiny pacient(, pokud neni kontraindikovana.
Anti-VEGFR |écba bevacizumabem v kombinaci:

- s dublety FOLFOX, XELOX, FOLFIRI

- s tripletem FOLFOXIRI, pokud je cilem regrese vhodné u pacientll mutovanym BRAF

- s fluoropyrimidinem v monoterapii u pacientd neschopnych agresivni [écby

Anti-EGFR lé¢ba cetuximabem, panitumumabem v kombinaci (jen u WT-KRAS):

- s dublety FOLFOX, FOLFIRI

- neni doporucena s kapecitabinem ¢i bolusovym 5-FU

2. linie Iécby

Anti-VEGFR lécba:

Pokud nebyl pouzit bevacizumab v prvni linii, je nutné zvazit antiangiogenni |éCbu v druhé
linii — bevacizumab, aflibercept, ramucirumab.

- Aflibercept pouze s rezimem FOLFIRI po progresi na rezimu s oxaliplatinou. Pokud byl
pouZit bevacizumab prvni linii, I1ze jej pouzit i po progresi [Van Cutsem, 2012]

- Ramucirumab v kombinaci v FOLFIRI po progresi na rezinu s oxaliplatinou. Pokud byl pouzit
bevacizumab prvni linii, Ize jej pouZit i po progresi [Tabernero, 2015].

Anti-EGFR v kombinaci s FOLFIRI/irinotekanem u WT-RAS (WT-BRAF):

- v pfipadé, Ze nebyla doposud pouzita
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- relativni benefit anti-EGFR protilatek je v pozdéjsich liniich obdobny jako v linii druhé

3. a 4. linii Iécby

Lze zvazovat individualné podle stavu pacienta. Alternativou je ¢asto pouze symptomaticka
terapie. Pokud nebyly v dfivéjSich liniich pouZity anti-EGFR protildtky (cetuximab a
panitumumab), mohou byt pouZity jak v monoterapii, tak vkombinaci. Cetuximab s
irinotekanem je ucinnéjsi v porovnani s cetuximabem samotnym i po pfedchozi progresi na
irinotekanu [Pfeiffer, 2008].

Regorafenib lze zvaZovat u pacientld predlécenych fluoropyrimidiny, oxaliplatinou,
irinotekanem, bevacizumabem a anti-EGFR protilatkou v pfipadé WT-RAS [Grothey, 2013].
Trifluridine/tipiracil (Lonsurf©) je indikovan pro pacienty predlécené fluoropyrimidiny,
oxaliplatinou, irinotekanem, bevacizumabem a anti-EGFR protildtkou v pfipadé WT-RAS
[Mayer, 2015].

Imunoterapie

Priblizné 3,5 az 6,5% mKRK jsou charakterizovany jako mikrosatelitmé nestabilni (MSI-H), coz
je biologicka stopa deficitu reparacnich enzymd DNA (dMMR). Jedna se o dalSi moZnost
|é€by progredujictho onemocnéni pro tuto selektovanou skupinu nemocnych. Imunoterapie
tzv. checkpoint inhibitory nivolumabem [Le, 2015], pembrolizumabem [Overman, 2016] je
v soucasnosti nejmodernéjsi, ale také nejdrazsi Ié¢ebnd modalita. Nejsou vsak data srovnani
s chemoterapii a jeji pfinost je otdzkou blizké (daleké) budoucnosti. Doporuceni je pouziti ve

druhé linii Ié¢by mKRK [NCCN guidelines - v.2.2017].

2.6  Resekabilni a potencialné resekabilni jaterni postizeni

Jesté pred nékolika lety byla diagndza jaternich metastaz zcela infaustni. S rozvojem
diagnostiky, onkologickych postup(i a jaterni chirurgie se vyhlidky nemocnych vyrazné
zlepsSily a néktefi nemocni jsou dokonce trvale vyléceni. Predpokladem pro stanoveni
optimalniho lé¢ebného postupu je komplexni zhodnoceni stavu pacienta, zda je ¢i neni
kandidatem intenzivni Ié¢by, a to v€etné léCby chirurgické. Rozhodovaci proces je ¢asto velmi
slozity a musi zohlednit nejen primarni nadorové onemocnéni, ale i pfidruzené choroby a
v neposledni fadé i rizika spojené s navrhovanou lééebnou modalitou. Je kladen diraz na

komunikaci mezi zkuSenymi l|ékafi v dané problematice a na jiz zminénou ulohu
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multioborového tymu. Chirurgickd IéCba charakteru radikalni resekce je jedinou kurativni
|éCebnou modalitou. Jaterni metastazy mohou byt synchronni, nebo metachronni.
Synchronni metastazy se vyskytuji u 20% - 34% pacienti [Muratore, 2007; Havashi, 2010;
UzIs CR, 2016]. Jsou to viechny metastazy (okultni nebo detekovatelné na zobrazovacich
metoddach) zjisténé pred anebo pfi operaci primarniho nadoru [Yin, 2013]. Néktefi autofi
definuji metastazy jako synchronni i v pfipadé, Ze jsou zjistény 3 [Ruers, 2012;
LiverMetsSurvey], 4 [Edge, 2010] nebo 6 mésici po diagnéze [Mekenkamp, 2010;
Siriwardena, 2014]. Synchronni jaterni postiZeni je Castéji spojeno s postizenim i jinych
orgdnld a ma horsi progndézu zdlvodu nepfiznivé histologie, neZ jaterni postizeni
metachronni [Tsai, 2007].

Metachronni metastazy délime na ¢asné a pozdni. Casné jsou diagnostikované do 12 mésicd
od operace primdrniho nadoru. Pozdni jsou nalezeny déle nez 12 mésicl od primarni
operace [Adam, 2015]. Pravé ¢asny zachyt metachronniho procesu je dileZity pro operabilitu
a prognézu nemocnych. Uloha biomarkerd pro €¢asnou diagnostiku je intenzivné zkoumana.
Dosud nebyl identifikovan Zadny biomarker, ktery by dokazal rozlisit biologické chovani a
prognézu synchronnich od metachronnich metastaz. V klinické praxi se mlzeme setkat
s nasledujicimi scénafi.

Resekabilni onemocnéni je primarné indikovano k chirurgickému vykonu. | zde je nutno
zvazovat nékolik mozZnosti, predevSim operabilitu primarniho nadoru. Pokud jsou obé
lokalizace operovatelné a nehrozi progrese jaterniho postizeni, pak nejcastéji volime operaci
primarniho nadoru a vdruhé dobé resekci jaternich metastdaz. Je moino postupovat i
inverznim pristupem tzv. liver first. Pokud je primdarni nador rektum, tak je nutno zvazit
predchozi RT ¢i RT/CHT na oblast panve. Posledni mozZnosti je soucasna resekce primarniho
nadoru a metastaz. Rozhodnuti zavisi na lokalizaci primarniho nadoru a rozsahu jaterniho
postiZzeni (pocet a velikost). Nékteré malé periferni jaterni |éze zvlasté v kombinaci s hemiko-
lektomii jsou dnes prakticky standardem. Oproti tomu feSeni primarniho nadoru rekta
s jaterni nemoci v jedné dobé neni doporuceno. K dosazeni nejlepsich vysledk( chirurgické
l[éCby, patfi tyto vykony do rukou zkuseného operatéra s minimdlné 25 vykony rocné.
Chemoterapie neni soucasti standardniho lé¢ebného pfistupu k resekabilni nemoci. Pokud
nejsou pritomny negativni prognostické znaky, pak neni chemoterapie indikovdna ani
v pooperacnim oddobi. U pacientl s technicky resekabilni nemoci, u nichZ je progndza

nejasnd, nebo pravdépodobné nepfizniva, by méla byt podana perioperacni kombinovana
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chemoterapie (FOLFOX nebo CAPOX) [Fong, 1999; Nordlinger, 2013]. Cilené prepardty anti-
EGFR a anti-VEGR by nemély byt soucasti perioperac¢ni chemoterapie u resekabilnich
pacientl [Primrose, 2014]. Pacienti bez predchozi chemoterapie s pfitomnosti nepfiznivych
faktor(l jsou kandidaty adjuvantni chemoterapie na bazi oxaliplatiny [Mitry, 2008].
Potencialné resekabilni onemocnéni. Néktefi pacienti s onemocnénim ve stadiu IV (zejména
acienti s jaternimi metastdzami) mohou byt |éceni s vyhledem k radikalnimu chirurgickému
vykonu. Dokonce urcitd skupina pacientl s puvodné neresekovatelnymi jaternimi
metastazami mlZe dojit k resekci, pokud dojde k dostate¢né reakci na chemoterapii. Tento
pfistup byl nazvan ,konverzni terapii" [Petrelli, 2007], aby se odlisil od "neoadjuvantni
terapie", kterd se pouzivd jako termin pro predoperacni terapii podavanou pacientlim, ktefi
jsou primdarné resekabilni. Klicovym parametrem pro vybér konkrétniho rezimu v tomto
scénafi neni preziti nebo zlepseni QolL, ale mira odpovédi (RR) (tj. Schopnost daného refimu
zmensit metastazy) [Folprecht, 2005]. Doporucuje se rezim s vysokym RR [Piessevaux, 2013].
Existuje nejistota tykajici se nejlepsi kombinace, kterou pouZzit, nebot jen nékolik malo studif
bylo takto primarné zaméreno. U pacientd s WT-KRAS onemocnénim se zda, Ze
chemoterapeuticky dublet a anti-EGFR protilatka vykazuje nejlepsi konverzni vysledky.
Analogicky muUZe byt zvaiovdna i kombinace dubletu a anti-VEGFR, ktery vykazuje mensi
frekvenci nezadoucich ucinkd [Venook, 2014]. Nékterd pracovisté preferu;ji triplet FOLFOXIRI
s bevacizumabem, ktery rovnéz vykazuje vysoké procento RR, je vsak zatizen vySSim
vyskytem zavainych nezadoucich ucinkd a je ¢asto jiz primarné redukovan [Cremolini, 2014].
Na posledni konferenci ASCO 2017 bylo konstatovdno, Zze Zadna s nasledujicich studii
s trojkombinaci FOLFOXIRI nedosahla tak dobrych vysledk(l jako origindIni Falconeho studie.
Evropské i americké doporuceni povaZuji za spravné i pouziti pouze dubletl bez cilené
terapie. Pacienti musi byt pravidelné prehodnocovani, aby se zabranilo pretizeni
resekabilnich pacientl, nebot maximalni odpovéd' se u vétsiny pacientl ocekava po 12 aZ 16
tydnech [Stintzing, 2014]. Posouzeni mozZnosti chirurgické 1é¢by musi byt provedeno v dobé
stanoveni diagndzy a znovu pfi re-stagingu v pribéhu terapie, a dokonce i v prubéhu
operace. Jako metody ke zhodnoceni resekability se nejCastéji pouZivaji: ultrazvukové
vySetfeni s kontrastem, pocitaCova tomografie (CT), magnetickd rezonance (MRI) a
pozitronovd emisni tomografie v kombinaci s CT (PET-CT). Zanalyz vyplyva, Ze MRI je
citlivéjsi nez CT na subcentimetrové léze jater [Scharitzer, 2013] a po neoadjuvantni /

konverzni chemoterapii [Rojas Llimpe, 2014]. CT je naopak nejvhodnéjsi volbou pro
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pocateéni staging [Ebell, 2004]. Zhodnocenim pouZitych metod ukazuje, Ze Ctyifazova /
tfifazovd CT technika s optimalnim podanim kontrastu zajistuje vysoké prostorové a
kontrastni rozli§eni [Motosugi, 2009; Soyer, 2004; Valls, 2001]. Uloha PET-CT je pouze
k detekci vzdalenych metastdz, v porovnani s CT nepfinesla zlepSeni operacnich vysledkd
[Sahani, 2014; de Geus-Oei, 2009]. Intraoperacni ultrazvuk je metoda pfispivajici ke zlepseni
radikality vykonu u nemocnych po predchozi konverzni terapii [Ruzzenente, 2013].
Resekability l1ze dosahnout nejen intenzivni konverzni chemoterapii s nebo bez biologické
|écby, ale také nékterymi intervenénimi metodami (napf. embolizace vétve portdlni zily) a

chirurgickymi postupy (napf. etapovité operace typu ALLPS) [Schadde, 2014; Li, 2016].

2.7 Klasifikace nadoru Zaludku a kolorekta

Viz Prilohy 1-4.

3 Cile prace

1) Ovéfit nové biomarkery pro diagnostiku rakoviny Zaludku a vypracovat optimalni
algoritmus jejich poutziti.

2) Posoudit vyznam stanoveni cytokeratinovych markerd - Tkanovy polypeptidicky
antigen (TPA) a Tkanovy polypeptidicky specificky antigen (TPS) pro diagnostiku
metastatického procesu v jatrech (primarni nador kolorektalni) a porovnat
s vysledky CEA, ktery dlouhodobé patfi mezi zakladni a nejpouzivanéjsi nadorovy
marker.

3) Provést pilotni studii hladin FGF23 u osob s kolorektalnim karcinomem a dalSimi
nadory traviciho traktu a korelovat hladiny tohoto markeru s agresivitou

onemochéni.
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4 Metodika

4.1 Odbéry vzorki

Vzorky Zilni krve byly odebirany z kubitalni Zily nabérovym systémem VACUETTE firmy
Greiner Bio-one, Rakousko. Krev byla centrifugovana pri 1700 xg po dobu 10 min. Ziskané
sérové nebo plazmové vzorky byly bez odkladu zamrazeny a uchovavany pfi -80°C. Vzorky

byly rozmrazeny pouze jednou, a to pred vlastni analyzou.

4.2 Principy pouzitych imunoanalytickych metod

Pro analyzu pacientskych vzorkl byly pouZity metody na principu imunoradiometric-
kého, chemiluminiscen¢niho, enzymoimunoanalytického a fluorescencniho stanoveni.

Principy pouzitych imunoanalytickych metod jsou vysvétleny v nasledujicich kapitolach.

4.2.1 Imunoradiometricka analyza (IRMA)

Jednda se o imunoradiometrické stanoveni, které se fadi mezi nekompetitivni
imunoanalyticka stanoveni. IRMA soupravy funguji na bazi fixace jedné protilatky na pevnou
fazi (plastovou sténu zkumavky). Po pfidani séra, jenz obsahuje analyt (antigen) dojde
k navazani tohoto analytu na protilatku, kterd je fixovana na sténé zkumavky. Po promyti
vhodnym roztokem a odstranéni nenavazanych ¢asti antigenu se pridava druha protilatka

(tracer), kterad je znagend radioaktivnim 1'%

. Nasledné se odmyji nenavazané reagencie a
pokracuje se mérenim vazané radioaktivity (Obrdzek 1). Vadzana radioaktivita je pfimo

umérnd k mnozstvi analytu ve vzorku [Ekins, 1979].
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Obrazek 1. Princip IRMA
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4.2.2 Enzyme linked immuno sorbent assay (ELISA)

Jedna se o nekompetitivni enzymoimunoanalytickou metodu. ELISA metody vyuZivaji
fixace jedné protilatky na pevnou fazi (plastovou sténu reakéni jamky). Po pridani séra, jenz
obsahuje analyt (antigen) dojde k navazani tohoto analytu na protilatku, kterd je fixovana na
sténé jamky. Po promyti vhodnym roztokem a odstranéni nenavazanych casti antigenu se
pridava druhd protildtka v konjugatu s enzymem. Po odmyti nenavazané reagencie se prida

vhodny enzymovy substrat. Enzym katalyzuje chemickou pfeménu substratu, ktery je pfidan
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do reakéni smési, na barevny produkt. Ten se ndasledné méri spektrofotometricky.

Koncentrace produktu je pfimo Umérna koncentraci antigenu ve vzorku (Obrazek 2).

Obrazek 2. Princip ELISA
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4.2.3 Chemiluminiscenc¢ni analyza (CLIA)

Tato metoda je zaloZzena na principu imunoenzymatické chemiluminiscenc¢ni analyzy
(Obrazek 3). Dochazi k reakci mezi dvéma monoklondlnimi protilatkami a dvéma epitopy
(oblast antigenu na kterou se vazi protilatky) analytu (antigenu). Jedna protilatka je vazana
na magnetickych casticich, druhd na sobé nese alkalickou fosfatdzu (ALP). Po inkubaci se
provede magneticka separace a promyti. Nasledné se pfiddva chemiluminiscenéni substrat a
po probéhnuti reakce s ALP se provede luminometrické méreni. Svétlo, které tato reakce

vytvori, je opét pfimo umérné koncentraci analytu [Rauhut, 1985].
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Obrazek 3. Princip CLIA
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4.2.4 Multiplexova analyza

Tato metoda funguje na principu vazby antigenu a protilatky (Obrazek 4). Protilatka je

v tomto pfipadé vazdna na povrch barevné odliSenych mikrocastic (Obrazek 5). Kvantifikace

stanovovanych analytl je umoinéna diky druhé protildtce, na kterou je navdzana

fluorescen¢ni molekula. Pfistroj pro méfeni je zaloZen na principu priitokového cytometru.

Méreni samotné se provadi pomoci dvou laser. Prvni laser slouzi ke kvalitativnimu odliseni

kulicek, ¢imZ je vlastné dan typ analytu. Druhy laser zjistuje mnoZstvi navdzané druhé

protildtky s fluorescenénim znacenim. Koncentrace jednotlivych analytl se vypocitaji podle

standardni kalibracni kfivky. Diky tomuto principu méfeni, je mozné multiplexovou analyzou

stanovit vétsi mnozstvi analytl v jediném méreni. Objem vzorku je pfitom velice nizky,

pohybuje se v rozmezi 10-50 pl. Soucasné pfistroje umoziuji stanovit az 24 analyt(i v

jednom vzorku [Sharma, 2009].
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Obrazek 4. Reakce antigenu a protilatky v multiplexové analyze
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Obrazek 5. Barevné odliSené mikroc¢astice v multiplexové analyze
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4.3  Sledované biomarkery a jejich charakteristika

Tabulka 7. Zakladni charakteristika sledovanych biomarker(

Skupina Popsan | m.h.(kDA) Charakteristika
Onkofetalni | CEA 1965 150 -300 Glykoprotein
CA72-4 1986 200-400 Mucin sialo- glykolipid
CA 19-9 1979 200-1000 Mucin — glykoprotein
Cytokeratiny | TPA 1957 22-45 Polypeptid
TPS 1958 12 Protein
Rastové FGF 23 2000 25 Protein
faktory
Hormony Gastrin 1905 2,05 Protein
Enzymy Pepsinogen | | 1969 42-44 Protein
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Enzymy Pepsinogen 1969 39-42 Protein
Il

Ostatni PIVKA 1984 170 Protein

MMP MMP 1 1962 54 Protein
MMP 2 1970 72 Protein
MMP 7 1988 29,6 Protein
MMP 8 1990 53,4 Protein
MMP 9 1992 78,5 Protein
OPN 1986 44 Glykoprotein
OPG 1997 55-60 Protein

4.3.1 Karcinoembryonalni antigen (CEA)

Byl objeven v roce 1965 a patti tak k nejdéle stanovovanym nddorovym markeram.
Sérovy CEA patfi k zakladnim markerim studovanym u rGznych nadorovych lokalizaci. Jde o
smeés onkofetalnich glykoproteinl o molekulové hmotnosti 150-300kDa. Tato smés je
tvofena z 55% sacharidy a ze 45% bilkovinami. Vysokda heterogenita molekuly je dana
heterogenitou sacharidové slozky, proteinovd slozka je konstantni. Fyziologicky je CEA
produkovan ve vyvijejicim se embryu, tedy ve fetalni tkani plodu, kdy je prokazatelny od 8.
tydne gravidity s nejvyssi produkci v obdobi kolem 22. tydne. V dospélosti je za
fyziologickych podminek syntetizovan epitelidlnimi burfikami stfevni sliznice, Zaludku a
bronchd, ale pouze v malém mnozstvi [Klener, 2002].

V pribéhu maligniho procesu je CEA produkovdn nadorovou tkdani, jeho hladiny se
vyrazné zvysuji predevsim ve vztahu k celkové hmoté nadoru. Komponenty z plazmatické
membrany jsou pribéiné odstépovany z jejiho povrchu a v podobé vackl pronikaji pres
lymfu do krve [Hammarstrom, 1999]. ZvySené hodnoty CEA se také objevuji pacientl s
akutnim ¢i chronickym zanétem pankreatu, plic, ledvin, pfi cirhdze, ulcerdzni kolitidé, u
Crohnovy nemoci a dalSich nenadorovych onemocnéni. Velky vliv na produkci CEA ma také
kuractvi a alkoholizmus.

CEA ma vsouCasné dobé vyznam predevSim pfi monitorovani kolorektalnich
karcinomu, karcinom( plic, prsu, mocového méchyfe a dalSich malignit. ZvySeni jeho
koncentrace totiz pfedchazi o nékolik mésicu klinické projevy relapsu onemocnéni [Klener,

2002].
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4.3.2 Cancer antigen 19-9 (CA 19-9)

CA 19-9 patfi mezi onkofetdlni nadorové markery. Je monoklondlni protilatkou
definovany mucin-sialo-glykolipid s molekulovou hmotnosti vice nez 1000 kDa s 10 %
sacharidd. CA 19-9 Uzce souvisi s Lewis(a) determinantou krevni skupiny. U vzacné se
vyskytujici Lewis(a-/b-) skupiny neni tento nadorovy marker produkovan.

U plodu se vyskytuje v epitelovych bunikdch, predevsim traviciho Ustroji, pankreatu a
jater. U dospélych je produkovan jen ve velice omezené mite epitelidlnimi burikami bronchd
a traviciho ustroji. V. minimalnich koncentracich se vyskytuje v krvi, pleurdlnim vypotku,
ascitu a mozkomisnim moku. Zvysené hodnoty CA 19-9 mlzeme nalézt u zhoubnych nador(
pankreatu, Zlu¢niku a ZluCovych cest, Zaludku. Ddle u primarnich nador( jater, u
kolorektalniho karcinomu, mucindzniho typu karcinomu ovarii, karcinomu délohy. CA 19-9 se
eliminuje vyhradné Zluci. ZvySené hodnoty tedy midZzeme nalézt i u benignich onemocnéni
jater a Zlu€ovych cest, dale pak u akutni i chronické pankreatitidy a zanétlivych onemocnéni
Zaludku a stfev. U malo diferencovanych karcinomd se jeho produkce snizuje a u

anaplastickych karcinoma chybi uplné.

4.3.3 Cancer antigen 72-4 (CA 72-4)

CA 72-4 je glykoprotein mucindzniho typu s molekulovou hmotnosti 220-400 kDa.
Jeho fyziologicka funkce neni znama. Zvysené hladiny se vyskytuji u karcinomu zaludku,
jicnu, ovarii, plic a kolorektalniho karcinomu. Zvysené hodnoty mlGzeme nalézt i u jaterni
cirhdzy, akutni pankreatitidy, chronické bronchitidy, viedové choroby Zaludku a zanétlivych

onemocnéni zaludku a strev.

4.3.4 Tkanovy polypeptidicky antigen (TPA)

TPA je cirkulujici komplex polypeptidovych fragment( cytokeratin(i 8, 18 a 19. Poprvé
byl prokdzan v r. 1957 jako antigen epitelidlnich bunék karcinomu Je tvofen normdalnimi i
nadorovymi burikami. Fyziologicky je TPA produkovan trofoblastem placenty, dale pak jatry,
plicemi, stfevem a ledvinami vyvijejiciho se plodu [Valik, 2014]. TPA je nespecificky nadorovy

marker, ktery umoznuje zachytit maligni rUst v rliznych orgdnech. Ke zvySeni sérovych hladin
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dochazi pfi vyrazném zvySeni bunécné proliferacni aktivity. Byl prokazan ve vétSiné
karcinomU. Klidovad zdravd tkan jej neobsahuje. Jeho vyskyt je vSak spojen s rychle se
mnozicimi epitelidlnimi bunkami plodu, napf. v téhotenstvi se zvySuje béhem gestace
(béhem 5 dnl po porodu se pak vraci k vychozim hodnotam), zvysen je téZ u zanét(l. Zvysené
hladiny téchto antigen(i mGZeme nalézt u malignich nddoru hlavy a krku, délohy, Stitné Zlazy,
prsu, vajecnik(, prostaty, plic, moového méchyre a jinych. Z nezhoubnych onemocnéni jsou
to zanéty a benigni choroby plic, jater, pankreatu a urogenitalniho systému. TPA je vhodné
pro sledovani prlbéhu onemocnéni a efektu IéCby nékterych solidnich nador( (Ca prsa,
ovaria). Pfi Uspésné |écbé dochazi u téchto marker(i obvykle k vyrazné rychlejSimu poklesu

hodnot nez u marker( diferenciac¢niho typu [Nekulova, 2006].

4.3.5 Tkanovy polypeptidicky specificky antigen (TPS)

TPS je antigen velmi podobny antigenu TPA. Protilatka pouZivana k jejimu stanoveni
je namifena proti M3 epitopu molekuly TPA, coZz je hlavni epitop cytokeratinového
fragmentu 18. Fyziologicky se TPS vyskytuje v trofoblastu placenty. Lze jej prokdzat i v
intenzivné se délicich epiteliich rlznych orgdnud vyvijejiciho se plodu. Je nalézdn v malych
koncentracich i ve tkani moc¢ového méchyre, mlécné Zlazy, plic a traviciho traktu zdravych
dospélych. Je pfitomen ve tkani malignich nddor(. Imunohistochemickd nebo kvantitativni
analyza tkanového TPS dosud nevedla k jednoznaénym zdvérim o jeho fyziologické uloze
[Ausch, 2010].

Zvysené hladiny téchto antigen midzeme nalézt u malignich nadord prsu, plic, hlavy
a krku, délohy, stitné Zlazy, vajecnik(, prostaty a jinych, ale mGzZe byt zvySen i u jinych
onemocnéni jako jsou zanéty a benigni choroby plic, jater, pankreatu, traviciho Ustroji a

urogenitalniho systému [Xie, 2014].

4.3.6 Prothrombin induced by vitamin K absence-II (PIVKA-II)

Anglicka zkratka PIVKA zahrnuje proteiny, které vznikaji pfi syntéze koagulacnich

faktor( zavislych na vitaminu K (faktory II, VII, IX, a X, protein C), v jeho nepfitomnosti

neobsahuji aminokyselinu y-karboxyglutamovou, protoZze nedochdazi k posttranslacni y-
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karboxylaci glutaminovych zbytk(. Ta je nutnd pro vazbu faktord na vdapnik a jejich plné
aktivaci a funkci.

PIKVA-Il je nezrald forma protrombinu také znama jako DCP (Des-Gama-Carboxy
Prothrombin), vitamin K koagulacni faktor, syntetizovany v jatrech. V pfipadé absence
vitaminu K, nebo pfitomnosti anatagonist(l jako je napfiklad warfarin, PIVKA Il je uvolfiovan
do krve. PIVKA-II je novy biomarker, ktery byl poprvé popsan jako marker pro detekci
hepatocelularniho karcinomu [Fujiyama, 1988]. Produkce PIVKA-II byla také popsdna u
karcinomU zaludku [Takahashi, 2010].

4.4 Parametry kostniho metabolizmu a nadory

Nasledujici tfi biomarkery jsou spojeny s monitorovanim kostniho metabolizmu.
V poslednich letech se objevily studie, které naznacily jejich mozné pouziti i v nadorové
diagnostice. V rutinni diagnostice se uvedené biomarkery zatim nepouZzivaji. Jejich pouziti je

omezené na klinicky vyzkum.

4.4.1 Osteoprotegerin (OPG)

Jednad se o glykoprotein, jenZ obsahuje 401 aminokyselinovych zbytk(. Byl objeven pfi
vyzkumu molekul, které jsou pfibuzné s tumor nekrotizujicim faktorem (TNF). OPG je
cytokinovy receptor a je produkovan predevsim osteoblasty (kostnimi burikami) a burikami
stromatu, jenZz predstavuje vazivovou tkan, ktera podepira, vystyla ¢i vypliuje prostor Zlaz,
tkani, organl ¢i nador( [Schoppet, 2002]. Je dllezitym reguldtorem remodelace kosti, a to
prostrednictvim jeho klicové role pfi osteoklastogenezi. OPG inhibuje osteoklastogenezi
vazbou RANKL (receptor activator of nuclear factor kappa B). RANKL je ustfedni a rychle
ucinkujici transkripéni faktor pro geny souvisejici s imunitni odpovédi, regulaci zanétu,
prezivanim a diferenciaci bunék [Stejskal, 2002]. Néktefi autoti uvadi, Ze OPG marker hraje
dllezitou roli v nddorové angiogenezi, coz je klicovy proces pro vyvoj nadorl a jejich
metastaz. ZvySena exprese tohoto markeru u invazivniho nadoru souvisi s vyvoldnim
progrese a metastdz. U malignich tumorl produkuji nadorové burky zvySené mnozstvi
RANKL. Soucasné dochazi ke zpomaleni tvorby OPG, coZ ma za nasledek zvySenou kostni

resorpci [Tsusamoto, 2011].
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4.4.2 Osteopontin (OPN)

Jednd se o glykoprotein, slozeny ze 300 aminokyselin, ktery se nachdzi v
extraceluldrni matrix a je syntetizovan pomoci rdznych typl bunék, jako jsou napf.
fibroblasty, osteoblasty, nékterymi burfikami kostni dfené, makrofagy, burikami hladkého
svalstva, myoblasty, endotelidlnimi burikami a dalSimi. OPN pUsobi jako duleZity faktor v
remodelaci kosti. OPN hraje vyznamnou roli pfi kotveni osteoklastli na mineralni kostni
matrix a zahajuje tak resorpci kosti [Wang, 2008; Ashozawa, 1996]. Je také vyznamnym
faktorem podilejicim se na procesech hojeni ran, imunitnich odpovédich a je vyznamnym
antiapoptotickym faktorem [Burdo, 2007]. Bylo prokazano, Zze OPN je nadmérné exprimovan
u rlznych druhl nadorl, jako jsou napf. rakoviny plic, prsu, tlustého stfeva, Zaludku,
vajecnikd a melanomu [Rittling, 2004]. Byly zaznamenany zvysené hladiny tohoto markeru v

séru u pacientl s pokrocilym ¢i metastazujicim nddorovym onemocnénim [Furger, 2001].

4.4.3 Fibroblast growth factor 23 (FGF23)

Fibroblastové rlstové faktory (FGF) je skupina strukturalné pribuznych polypeptidd,
které jsou nezbytné pro vyvoj embrya a které postnatalné pusobi jako homoeostatické
faktory, v reakci na poranéni, pfi regulaci elektrické excitability bunék a jako hormony
regulujici metabolismus. U lidi je FGF signalni cesta zapojena do vyvojovych, nadorovych,
metabolickych a neurologickych onemocnéni. Maji vysokou afinitu k proteoglykanim
heparan sulfatu (HPSG) a mohou interagovat s heparinem podobnych glykosaminoglykant
(HLGAG) extracelularni matrix (ECM). Fibroblastové rlstové faktory obsahuji centralni jadro
140 aminokyselin s vysokou homologii, ktera tvofi topologicky identickou strukturu s
interleukinem-1pB (IL-1B). Prvni z téchto proteind byly historicky pojmenovany jako "FGF" pro
jejich biologickou aktivitu stimulujici fibroblasty. U obratlovc(i obsahuje rodina FGF 23 ¢lend
s molekulovou hmotnosti v rozmezi 17 az 34 kDa a aminokyselinovou schodou mezi ¢leny 13
az 71%. FGF mohou byt fylogeneticky rozdéleni do sedmi podrodin; FGF 1/2, FGF 4/5/6, FGF
3/7/10/22, FGF 8/17/18, FGF 9/16/20, FGF 11/12/13/14 a FGF 19/21 / 23. Podle
mechanizmu uc¢inku maze byt rodina FGF rozdélena do tfi kategorii, parakrinni, endokrinni a

intrakrinni FGF. Parakrinni FGF jsou tvofeny ¢leny podskupin FGF1 / 2, FGF 4/5/6, FGF
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3/7/10/22, FGF 8/17/18, FGF 9/16/20; Tfi ¢lenové podskupiny FGF 19/21/23 tvofi endokrinni
FGF; A intrakrinni FGFs obsahuji ¢tyfi ¢leny podskupiny FGF 11/12/13/14. S vyjimkou FGF11,
FGF12, FGF13 a FGF14 jsou ¢leny rodiny FGF sekretované ligandy, které prendseji své signaly
vazbou na FGF receptory (FGFRs). Dale jsou signdly prenaseny cestou kindzy RAS / MAP,
kindzou PI3 / AKT a cestou PLCy.

FGF23 je protein ze skupiny fibroblastovych rlstovych faktor( (FGF). Jeho hlavni
fyziologickou fukci je regulace koncentrace fosfatli vséru. Prvni FGF byl identifikovan
v extraktech hypofyzy v roce 1973. Rada FGF ma pouze lokalni G&inky ve tkanich. FGF19,
EGE21 a EGF23 dokazi pUsobit i systémovym mechanizmem. FGF23 je vyluCovan osteocyty
v reakci na zvysenou koncentraci uc¢inné formy vitaminu D — kalcitriolu. Mistem ucinku
FGF23 jsou ledviny, kde v proximalnim tubulu snizZuje aktivitu sodno-fosfatové pumpy.
Nasledkem je sniZeni reabsorbce a zvyseni exkrece fosfatli. FGF23 je téZ inhibitorem 1-alpha-
hydroxyldzy, kterd katalyzuje preménu zdsobni formy vitaminu D (calcidiolu) na aktivni
formu vitaminu D (calcitriol), coZ vede ke snizeni absorbce vapniku.

Gen pro FGF23 je lokalizovdn na chromozomu 12. Mutace v tomto genu, které Cini
FGF23 rezistentni k proteolytickému Stépeni vedou ke zvysené aktivité FGF23 a ke zvysené
ztraté fosfatd. Klinicky se projevuje jako autozomalné dominantni onemocnéni
hypofosfemicka rachitida. FGF23 se nadmérné produkuje téZz u nékterych typld ndadord
napfiklad benigni mezenchymalni nador zpUsobujici osteomalacii — paraneoplasticky
syndrom. Ztrata ucinku FGF23 vede ke zvyseni hladiny fosfatl v séru.

U pacientd s renalni insuficienci a u dialyzovanych pacientld se mohou hodnoty FGF23
pohybovat viadu nékolika set aZ tisicd pg/ml. Toto zvyseni hodnot znemoZriuje dalsi
diagnostické vyuziti u téchto pacientd [Wahl, 2012; Wolf, 2012; Drew, 2014; Vervloet, 2014;
Mettang, 2017]. V poslednich letech se objevilo nékolik praci zkoumajicich vztah FGF23

k chromozomdlnim abnormalitam u kolorektdlniho carcinomu [Leaf, 2013; Sheffer, 2009].

4.5 Matrix metaloproteinazy (MMP)

Matrix metaloproteindzy (MMP) jsou zinek-dependentni endopeptidazy, které

degraduji extraceluldarni matrix a komponenty bazalni membrany. V soucasné dobé jsou

znamy enzymy, které jsou klasifikovany jako MMP. Aktivita metaloproteinaz je pfrisné
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regulovand. MMP hraji dllezZitou roli v procesech remodelace tkani a vyvoje orgdnu a v
regulaci zanétlivych proces.

MMP jsou schopné degradovat vSechny druhy protein(i extracelularni matrix, ale také
mohou zpracovavat fadu bioaktivnich molekul. Je zndmo, Ze se Ucastni Stépeni receptorl na
povrchu bunék, uvolnéni apoptotickych ligandid (napfiklad FAS ligand(l) a inaktivace
hemokin( / cytokinG. Pfedpoklada se, Ze MMP hraji vyznamnou roli v bunéénych procesech,
jako je bunécnd proliferace, migrace (adheze / disperze), diferenciace, angiogeneze,
apoptdza a obranyschopnost.

MMP jsou vyluCovany a jsou vdzané na bunéfnou membranu jako neaktivni
proenzymy, které potrebuji proteolytické zpracovani, aby uvolnily katalyticky aktivni enzym.

Tohoto procesu muZe byt dosazeno jinymi MMP nebo jinymi protedzami.

Pfi fyziologickém vyvoji MMP vytvofené pojivovymi tkanémi hraji duleZitou roli
v remodelaci tkani, pfi menstruacnim cyklu a v procesu hojeni ran. Zfejma destruktivni
schopnost MMP pfispéla ktomu, Ze plvodné vétsSina vyzkum( se plvodné zaméfila na
onemocnéni, kterd zahrnuji Stépeni pojivové tkdné (napf. revmatoidni artritida, nadorova
onemocnéni a onemocnéni parodontu). Leukocyty, zejména makrofagy, jsou hlavni zdroje
produkce MMP. MMP uvolfiované leukocyty umoziuji leukocytim extravazaci a proniknuti
do tkani, coz je klicovy proces u zdnétlivych onemocnéni. Analogickym zplisobem vyuzZivaji
metastatické nadorové buniky MMP, k tomu, aby se dostaly dovnitf a ven z tkani a vytvofily
privod krve [Lagente, 2008]. MMP a jejich specifické inhibitory hraji dlilezitou roli v progresi
nadoru a metastatickych procesech, jako je invaze nadorovych bunék do bazalni membrany
a stromatu, penetrace do krevnich cév, migrace do vzdalenych mist v téle a metastazovani

[Ashraf, 2013]. Rozdéluji se do nékolika skupin.

Kolagenazy: Tato kategorie zahrnuje intersticidlni kolagendzy; kolagendza 1 (MMP-1),
neutrofilni kolagendza; kolagenaza 2 (MMP-8), kolagendza 3 a kolagenaza 4 oznacovana jako
MMP-13 a MMP-18 (Xenopus). Substrat cileny témito peptiddzami je fibrildrni kolagen typu
[, I1'a lll. MMP-1 enzymu obvykle katalyzuje odbouravani kolagenu typu Ill, MMP-13 se podili
na degeneraci kolagenu typu Il, zatimco MMP-8 ukazuje aktivitu proti kolagenu typu I.
Charakteristickym rysem této skupiny proteinaz je, Ze Stépi svUj substrat na specifickém
misté. Kromé téchto substrati, mohou kolagenazy pusobit na nékolika dalSich molekulach,

které mohou nebo nemusi patfit do extracelularni matrix. Studie ukazaly, Ze kolagendazy se
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podileji na invazi nddorovych bunék a metastaz. Zvysend exprese MMP-13 / kolagendzy 3
byla popsdna u karcinomu prsu v porovnani se snizenou expresi v normalni tkani, coz
naznacuje jeji ucast na invazi nadorovych bunék.

Gelatinazy: Tato skupina ma dva Cleny, a to gelatinaza A a gelatinaza B oznacené jako MMP-
2 a MMP-9. Tyto peptidazy pusobi na Zelatiny, tj. denaturovany kolagen. Ovlifuji degradaci
nékolika typu kolagend, typu IV (degradace v trojité Sroubovicové struktury), V, VII, IX a X.
Katalyticka aktivita MMP-2 ma podobny ucinek na denaturaci kolagenu typu |, Il a Ill. jako
kolagenazy. Bazalni membrana ma nadbytek kolagenu typu IV a MMP-2 / MMP-9 mizZe
katalyzovat degradaci bazalni membrany, coz naznacuje na jejich roli v tvorbé nadorovych
metastdz. Bylo publikovano, Ze v mikroprostfedi nadoru se obé tyto gelatinazy ucastni pfi

angiogenezi ve spojitosti s tumorem asociovanymi makrofagy (TAM).

Stromelysiny: Do této skupiny patfi Stromelysin 1 (MMP-3), stromelysin-2 (MMP-10) a
stromelysin 3 (MMP-11). Stromelysin 1 a stromelysinu 2 jsou stejné, v ramci struktury
domény a substratu a jejich geny jsou lokalizovany na chromozému 11 spolu s geny jinych
MMP, véetné MMP-1, MMP-8, MMP-20. Stromelysin 3 (MMP-11) je vzdalené pfibuzny.
Isoformu MMP-11 (B stromelysin 3) nalezeneme intraceluldrné v placenté s nezndmou
funkci. Tyto stromelysiny jsou rovnéz ucinné slozky, které se ucastni pfi vzniku nadorovych
metastdz a jejich invazi. Exprese MMP-3 a MMP-10 spolu s dalSimi MMP byly zaznamenany
v rdznych nadorech, zejména v prsu, hlavy a krku, jicnu. Vy3si stupen nddoru u NSCLC je

charakterizovan zvySenou expresi MMP-10 a MMP-3.

Matrilysiny: Proteinazy, které patfi do této skupiny jsou MMP-7 (matrilysin 1) a MMP-26
(matrilysin 2, také zndmy jako endometaza). Jsou syntetizovany epitelidlnimi burikami a
zaméruji se na molekuly bunééného povrchu, jako je E-cadherin, pro-TNF-a, Fas ligand, pro-
a-defensin atd. MMP-7 je enzym, ktery rovnéZz plsobi na mnozstvi sloZzek extraceluldrni
matrix. Exprese MMP-7, je zvySena v hypoxickych oblastech mikroprostiedi nadoru, pokud
jsou pfitomny TAM. Je exprimovan u 53% primdarnich karcinom0 Zaludku. Tato proteindza se
podili na migraci endotelu a proliferaci bunék, a tim podporuje angiogenezi v nadoru. MMP-
26 (matrilysin 2) se obvykle nachdzi v intraceluldarnim prostredi. Degraduje nékolik slozek
extracelularni matrix a je Casto vyjadifena u bunék endometria. MMP-26 je exprimovan

bunkami duktalniho karcinomu prsu a burikami karcinomu endometria.
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Membranové MMP: Tato skupina se déli na dva typu MMP: transmembranové a GPI
(glykosyl fosfatidylinositol) ukotvené. MT1-MMP (MMP-14), MT2-MMP (MMP-15), MT3-
MMP (MMP-16) a MT5-MMP (MMP-24) jsou transmembranové typy, zatimco MT4-MMP
(MMP-17) a MT6- MMP (MMP-25) jsou GPI ukotvené. Az na MMP-17, vsichni ¢lenové této
kategorie jsou schopné aktivace pro-MMP-2. Aktivita MT1-MMP je dobre popsana a je
znamo, Ze katalyzuje denaturaci nékolika molekul extraceluldrni matrix, aktivuje pro-MMP-2,
za pritomnosti plazminu. MMP-14 se také podili na angiogenezi a podporuje vznik
nadorovych metastaz. MT5-MMP je exprimovana v mozecku a v periferni krvi leukocyty.

MT6-MMP enzym je exprimovan u mozkovych nadord.

Ostatni MMP: Nékteré z MMP nebylo mozné zaradit do jakékoliv z vySe uvedenych kategorii.
Patfi sem MMP-12, -19, -20, -23, -27 a -28. MMP-12, -20 a -27 sdileji stejnou strukturu,
stejné jako umisténi jejich gend na chromozému podobné jako to stromelysiny. MMP-12
(makrofagova elastaza) je exprimovana hlavné makrofagy a podili se na jejich migraci.
Predpoklada se jeji role v nddorové angiogenezi a metastazovani. MMP-19 je také zndma
jako RASI (revmatoidni artritida synovidlniho zanétu). Je také exprimovana proliferujicimi
keratinocyty v misté hojeni rany. MMP-20 je spojena s genetickou poruchou ndzvem
amelogenin imperfekta. MMP-20 rozklada amelogenin a jeho expresi v nové vznikajici zubni
skloviné. MMP-23 je kédovan dvéma geny, které jsou oba umistény na chromozomu 1. O
MMP-27 jsou zndmy jen omezené informace. MMP-28 (epilysin) je nejnovéjsi prirtstek do
rodiny MMP. Je exprimovéna v fadé tkanich, jako jsou placenta, varlata, srdce, plice. Uloha
MMP-28 v hojeni ran byla identifikovdna, stejné jako zvySena exprese u nemocnych

s osteoartritidou [Khalid, 2016].
4.6 Biomarkery rizika vzniku karcinomu zaludku

Biomarkery rizika karcinomu Zaludku nepatfi mezi nadorové markery. Jedna se o
biomarkery, které slouZi k monitoraci produkce kyselé Zaludec¢ni $tavy a slouZi k diagnostice

viedové choroby Zaludku a k uréeni rizika jejiho vzniku. Vfedova choroba Zaludku ve své

chronické podobé je pak oznacovana za rizikovy faktor karcinomu Zaludku.
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4.6.1 Pepsinogen | a pepsinogen Il

Pepsinogen | a pepsinogen Il, jsou proenzymy pepsinu, ktery je endoproteidazou
Zaludecdni stavy. Pepsinogen | je vyluCovan prevainé hlavnimi burikami Zaludecni sliznice
[Samloff, 1971], zatimco pepsinogen Il je vylucovan pylorickymi Zzlazami a proximalni
duodenalni sliznici [Samloff, 1973]. Kyselina chlorovodikova vytvafi kyselé prostredi, které
umoznuje Stépeni pepsinogenu na aktivni formu enzymu, kterou je pepsin. Pepsin je jednou
ze tfi hlavnich proteaz v lidském travicim systému, dalSimi dvéma jsou chymotrypsin a
trypsin. Béhem procesu traveni, tyto enzymy spolupracuji, pficemz kazdy z nich se

specializuje na preruseni vazby mezi jednotlivymi druhy aminokyselin.

4.6.2 Pomér pepsinogen | / pepsinogen Il

Stanoveni poméru hladin obou pepsinogen(ll (pepsinogen | / pepsinogen II) je dnes
povazovano za nejvyhodnéjsi variantu serologickych marker(i gastritidy. Pomér pepsinogen |
/ pepsinogen Il signifikantné klesa v zavislosti na histologickém riziku atrofické gastritidy,
resp. karcinomu Zaludku. Kombinace stanoveni hladiny pepsinogenu |, gastrinu, poméru
pepsinogenu | a Il, a protilatek proti Helicobacter pylori je provéfovana jako screeningovy

test rizika karcinomu Zaludku.

4.6.3 Gastrin

Hormon gastrin a nervus vagus spoustéji uvolfiovani jak pepsinogenu, tak kyseliny
chlorovodikové ze Zaludecni sliznice pfi poZiti potravy. Kyselina chlorovodikova vytvari kyselé

prostredi, které umoznuje autokatalytické Stépeni pepsinogenu na pepsin.

4.6.4 Helicobacter pylori

Helicobacter pylori je gramnegativni bakterie vyskytujici se v Zaludku. Bakterie byla
objevena v roce 1982 u osob trpici chronickou gastritidou a Zalude¢nimi viedy. Vice nez 50%
sveétové populace je hostiltelem Helicobacter pylori. Infekce je ¢astéjsi v rozvojovych zemich

a vyskyt klesd ve vyspélych zemich. Nicméné, vice nez 80% jedincl infikovanych bakterii
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nema zadné priznaky [Blaser, 2006]. Helicobacter pylori je spiralovitého tvaru a predpoklada
se, ze se u néj diky tomu vyvinula schopnost proniknout do bunék Zaludecni stény [Amieva,
2016; Brown, 2000]. Pritomnost Helicobacteru pylori je kromé Zaludecniho viedu také
spojena s rozvojem jicnové viedové choroby, duodenalnimi viedy a vsoucasnosti je

povazovan i za jeden z rizikovych faktord karcinomu Zaludku.

4.7 Vybrané parametry statistického hodnoceni vyznamu biomarkert

4.7.1 Senzitivita (SN) je pravdépodobnost zvySeni markeru (koncentrace >= cut off) za
predpokladu recidivy (v sekunddrni diagnostice), resp. primarni malignity (v primarni
diagnostice). Senzitivita = Pravdépodobnost (koncentrace >= cut off | recidiva onemocnéni )
Na radku vyse svisld ¢ara ,,|“ znaci ,,za podminky”“. Slovni vyjadieni pojmu senzitivita - kolik
procent pfipadl s recidivou onemocnéni (resp. s primarni malignitou) ma zvysené

koncentrace markeru.

4.7.2 Specificita (SP) je pravdépodobnost normalni koncentrace (koncentrace < cut off) za
predpokladu kompletni remise onemocnéni (v sekundarni diagnostice), resp. Zzadného ci
benigniho onemocnéni (v primarni diagnostice) Specificita = Pravdépodobnost ( koncentrace
< cut off | remise onemocnéni ). Slovni vyjadfeni pojmu specificita - kolik procent pfipadd v
kompletni remisi onemocnéni (resp. bez malignity v primdrni diagnostice) ma normalni

koncentrace markeru.

4.7.3 Pozitivni prediktivni hodnota (PV+) je pravdépodobnost recidivy (v sekunddrni
diagnostice), resp. primarni malignity (v primarni diagnostice) pfi zvySené koncentraci
markeru.

PV+ = Pravdépodobnost ( recidiva onemocnéni | koncentrace >= cut off )

Slovni vyjadfeni pojmu pozitivni prediktivni hodnota - kolik procent pfipad( se zvySenou

koncentraci markeru ma recidivu onemocnéni (resp. primdarni malignitu).

4.7.4 Negativni prediktivni hodnota (PV-) je pravdépodobnost kompletni remise
onemocnéni (resp. toho, Ze nebyla nalezena malignita v primarni diagnostice) pri normalni

koncentraci markeru (tzn. kolik procent z nizkych hodnot je ve stavu kompletni remise). PV -
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= Pravdépodobnost (remise onemocnéni | koncentrace < cut off ) Slovni vyjadieni pojmu
negativni prediktivni hodnota - kolik procent pfipad(l s normalni koncentraci markeru je

v kompletni remisi onemocnéni (resp. bez primarni malignity).

4.7.5 Relativni rirziko (RR = relative risk) = pomér pravdépodobnosti recidivy onemocnéni

pfi zvySeni markeru a pravdépodobnosti recidivy onemocnéni pfi normalni koncentraci

markeru.

RelRisk = Pravdépodobnost (recidiva onemocnéni | koncentrace>=cut off) /
Pravdépodobnost (recidiva onemocnéni | koncentrace < cut off)

Slovni vyjadreni pojmu relativni riziko - kolikrat se zvysi riziko recidivy onemocnéni zvySenim

markeru nad cut off oproti riziku recidivy pfi normalni koncentraci markeru.

4.7.6 ROC kiivka (ROC-receiver operating characteristic) vyjadfuje zavislost senzitivity na
procentudlni faleSné pozitivité (tj. 100 % - specificita), ménime-li cut off v celém intervalu
mérenych hodnot. To prfesné znamena, Ze ménime cut off od dolniho detekéniho limitu
(odpovida mu 100% SN a 0% SP — tj. bod ROC kfivky vpravo nahore) do horniho detekéniho
limitu (odpovida mu 0% SN a 100% SP — tj. bod ROC kfivky vlevo dole), pficemz pro kazdou
konkrétni hodnotu cut off dostaneme patfi¢nou senzitivitu a specificitu - tj. pro konkrétni cut

off dostaneme jeden bod ROC kfivky.

4.7.7 AUC (Area Under The Curve - Plocha pod kfivkou) je plocha pod ROC kfivkou, ¢im
blize je tato hodnota rovna 1, tim |épe. Hodnota 0,5 znamena v podstaté nulovou diskrimina-
¢ni schopnost méreného markeru. Hodnota AUC blizka nule by znamenala, Ze nizka hodnota

parametru je prediktorem malignity nebo jeji recidivy [Pecen, 2014].

4.8  Statistické hodnoceni vysledku

Pro statistické vypocty byl pouzit software SAS 9.4 (Statistical Analysis Software
release 9.4; SAS Institute Inc., Carry, NC, USA). Byly spocitdny deskriptivni statistiky pro
vSechny hodnocené skupiny pacientli. Dale jsou ve vysledcich spocitdny nasledujici
parametry: aritmeticky primér, median, minimum a maximum, déle pak byly spocitany pro

vyhodnoceni uzZite¢nosti jednotlivych markerd ROC kfivky a plochy pod kfivkou (AUC).
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Porovndni zmén hladin nddorovych markerd ve sledovanych skupinach osob bylo provedeno
vzhledem k negaussovskému rozdéleni hodnot neparametrickym Wilcoxonovym testem.
Vsechny provedené testy byly oboustranné a p-value mensi nez 0.05 indikovalo statistickou
vyznamnost. K vypoctu gastric cancer indexu (GCl) byla pouZita mnohorozmérnd postupna
logisticka regrese (stepwise regression). V této procedufe jsou do statistického modelu
postupné pridavany prediktory, dokud jsou po pfidani do modelu statisticky vyznamné a
vyluéovany ty dfive pfidané prediktory, které se pfidanim dalSich staly statisticky
nevyznamnymi. Timto zplsobem je zaruceno, Ze vSechny prediktory ponechané v logistické
regresi jsou statisticky vyznamné. Mozné prediktory byly nasledujici: CEA, CA19-9, CA72-4,
pepsinogen-l, pepsinogen-II, gastrin, Helicobacter pylori IgG, MMP-1 MMP-2, MMP-7, MM-
8, MMP-9, OPG, OPN, PIVKA-Il, pomér pepsinogen | / pepsinogen II.

Procedura mnohorozmérné postupné logistické regrese pak vybrala tyto prediktory:
CEA, CA72-4, pepsinogen-l, Helicobacter pylori 1gG a MMP-7, a k nim urcila optimalni

hodnoty nasobicich koeficientd.

4.9 Soubory nemocnych a pouzité analytické metody

V disertacni praci jsme fresili tfi problematiky. Pro kazdé feSené téma byl vybran
specificky soubor pacient(. Byly hodnoceny nasledujici skupiny pacienta:

1) karcinom Zaludku

2) metastazy kolorektalniho karcinomu do jater

3) rGznd stadia kolorektalniho karcinomu jako pilotni studie vyuziti FGF23 pfi

diagnostice kolorektalniho karcinomu

4.9.1 Karcinom zaludku

Hodnotili jsme skupinu 105 osob. 36 pacientd s karcinomem Zaludku a 69 zdravych
osob. Vékova charakteristika hodnocenych skupin je uvedena v Tabulce 8. a Grafu 1. Pfi
hodnoceni takto rozsahlé skupiny biomarker( je duleZité porovnavat vékové srovnatelné
skupiny osob. Pokud jsou v hodnoceném souboru pfitomné biomarkery zavislé na véku, neni

pfi vékové rovnosti hodnocenych soubord nutné provadét vékovou adjustaci ziskanych
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hodnot. Z pfilozené tabulky a grafu je vidét, Ze podminka vékové shody porovnavanych

skupin je vtomto pripadé splnéna.

Tabulka 8. Vékova charakteristika hodnocenych skupin — studie karcinom Zaludku

pocet vék (roky) p-Value
Stav
(N) Mean | Median | Minimum | Maximum | Wilcoxon test
Zdravi jedinci | 69 63.6 64.0 42.0 79.0
0.5030
Ca zaludku 36 65.2 65.0 49.0 84.0

Graf 1. Vékova charakteristika hodnocenych skupin — studie karcinom Zaludku
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Skupina pacientll s karcinomem se skladala z pacient ve stadiu | (20%), stadiu Il

(10%), stadiu Il (20%) a stadiu IV (50%). Kontrolni skupina zdravych osob se sestdvala z lidi,

kteFi podstoupili pravidelné preventivni prohlidky ve FN Plzer. Zadny ze zdravych jedinc

nemél v anamnéze karcinom Zaludku, nebo jiné nadorové onemocnéni, viedovou chorobu
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Zaludku nebo jiné Zaludecnich onemocnéni. VSechny diagndzy karcinomu ZzZaludku byly
histologicky ovérené.

U kazdého pacienta byly stanoveny ve vzorcich séra a plazmy nasledujici biomarkery:
CEA, CA 19-9, CA 72-4, MMP-1, MMP-2, MMP-7, MM-8, MMP-9, OPG, OPN, PIVKA I,
pepsinogen |, pepsinogen I, gastrin a Helicobacter pylori 1gG. Vypocitan byl dale pomér
pepsinogen | / pepsinogen Il pro kazdy vzorek.

CEA a CA 19-9 v séru byly stanoveny za pouziti chemiluminiscen¢nich kitd ACCESS CEA
a ACCESS CA 19-9 (Beckman Coulter, Brea, CA, USA). Hladiny CA 72-4 v séru byly analyzovany
za poutziti elektrochemiluminiscencni soupravy COBAS CA 72-4 (Hoffmann - La Roche, Basilej,
Svycarsko). Hladiny viech MMP v plazmé byly stanoveny za poufiti kitu Bio-Plex Pro Human
MMP (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA). OPG a OPN byly testovany za pouziti Human
Bone Panel Milliplex Map kit (Millipore Corporation, Billerica, MA, USA). Sérové hladiny
PIVKA 1l byly testovany za pouZiti chemiluminiscenéniho kitu PIVKA Il (Abbott, Libertyville, IL,
USA). Pepsinogen |, Pepsinogen I, gastrin a Helicobacter pilori IgG byly analyzovany za

pouziti kith Biohit ELISA (Biohit, Helsinki, Finsko).

4.9.2 Metastazy kolorektalniho karcinomu do jater

Hodnocena skupina citala vtomto pfipadé 111 pacientl. VSichni pacienti méli
histologicky potvrzenou diagnézu kolorektalniho karcinomu. Hodnocena skupina byla
rozdélena na Ctyti podskupiny (1 — 4) podle stadia onemocnéni (I — 1V). U vSech pacient( byly
stanoveny nadorové markery TPS, TPA a CEA. Charakteristiku soubord pacientl uvadi
Tabulka 9. Ani jeden ze sledovanych markerd neni zavisly na véku ani pohlavi. Pro Uplnost
vSak uvadim pocCty muzl a Zen v jendotlivych stadiich. Vékové rozloZeni pak uvadim jak

v tabulkové, tak v grafické podobé Graf 2.

Tabulka 9. Zakladni charakteristika skupin pro markery TPS, TPA a CEA

Rozdéleni osob a skupin 1 2 3 4
Zeny N/% 78/74 7/70 4/57 14/29
Muzi N/% 28/26 3/30 3/43 26/71
Celkem N 54 10 7 40
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Graf 2. Vékové rozloZeni pacientl v jednotlivych stadiich
Distribution of age
80 —
&
o
<
60
GD)J) 1 R —
© <&
40 -
—
o
I I I I
1 2 3 4
Stadium

Skupina pacientd s jaternimi metastazami (skupina 10) byla tvofena pacienty, ktefi méli

metastdzy pouze v jatrech (31) a pacienty, u kterych byla nalezena metastaza soucasné i

v jiné lokaci, neZli pouze v jatrech (9). Detailni prehled uvadi Tabulka 10.

Tabulka 10. Rozdéleni pacient(l ve stadiu IV

Pocet pacienti
Lokalizace metastaz Celkem
(N)
Meta pouze jatra 31 31
Meta jatra + plice 5
9
Meta jatra + skelet 3
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Meta jatra + ledviny 1

CEA v séru bylo stanoveno za pouZiti chemiluminiscenéniho kitu ACCESS CEA a
(Beckman Coulter, Brea, CA, USA). Hladiny TPS a TPA byly stanoveny soupravami
radioimunometrickymi. Sérové hladiny TPS byly stanoveny za pouziti kitu IRMA TPS (IDL
Biotech, Bromma, Sweden). Serum Sérové hladiny TPA byly stanoveny za poufZiti kitu IRMA

TPA-M (DiaSorin, Saluggia, Itdlie).

4.9.3 Ruzna stadia kolorektalniho karcinomu jako pilotni studie vyuZiti FGF23 pfi

diagnostice kolorektalniho karcinomu

V této pilotni studii byla hodnocena skupina 60 osob. 30 zdravych osob u kterych byla
v anamnéze ovérena nepfitomnost nddorového onemocnéni a rendlni insuficience. Dale pak
30 pacientl s kolorektdlnim karcinomem. VSichni pacienti méli nadorovou diagndzu
histologicky ovérenou. Odbér Zilni krve byl proveden pfi prvozachytu onemocnéni, tedy pred
operaci, €i zahdjenim jiné [éCby. V hodnocené skupiné byla rovhomérné zastoupena vsechna
Ctyfi stadia kolorektdlniho karcinomu. Vékové slozeni a porovnani obou hodnocenych skupin

uvadi Tabulka 11.

Tabulka 11. Vékova charakteristika hodnocenych skupin — studie FGF23

pocet vék (roky) p-Value
Stav .
(N) Mean | Median | Minimum Maximum | Wilcoxon test
Zdravi jedinci | 30 62.2 60 39 87
Kolorektalni 0.3505
30 65.6 64 41 90
karcinom

U vSech osob byl stanoven FGF23 pomoci chemiluminiscen¢niho kitu LIAISON FGF23

(DiaSorin, Saluggia, Itélie).
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5 Vysledky a diskuze

5.1 Vysledky a hodnoceni souboru karcinomu zaludku

Tabulka 12. ukazuje srovnani hladin CEA, CA 19-9, CA 72-4, MMP, OPG, OPN a PIVKA

Il mezi skupinami zdravych osob a pacient(i s karcinomem Zaludku.

Tabulka 12. Srovnani hladin CEA, CA 19-9, CA 72-4, MMP, OPG, OPN a PIVKA Il mezi

skupinami zdravych osob a pacient( s karcinomem Zaludku

p-Value

Analyt Priimé Dolni Horni Minimum
Stav Median Wilcoxon

(jednotky) r kvartil kvartil Maximum

test
CEA zdravi 1.49 1.20 0.80 2.00 0.40-6.40

0.0008
(ng/1) nemoc | 5.96 2.50 1.50 4.80 0.20-78.0
CA 19-9 zdravi 7.93 5.40 2.60 9.60 1.00-39.1

0.0112
(ktu/1) nemoc | 26.49 10.40 4.60 25.10 1.10-228
CA72-4 zdravi 2.00 1.40 0.98 2.30 0.60-7.10

<0.0001
(ktu/1) nemoc | 20.48 | 7.50 5.60 9.90 3.00-361
MMP-1 zdravi 2039 614 656 3392 614 —-12284

0.0219
(pg/ml) nemoc | 4232 1963 814 5160 614 — 18968
MMP-2 zdravi 4567 2548 1424 7198 1127 - 16555

0.7229
(pg/ml) nemoc | 4685 1127 1537 8068 1127 -17675
MMP-7 zdravi 1748 1730 1443 2120 50-3140

0.0012
(pg/ml) nemoc | 2337 2214 2007 2508 931 -4566
MMP-8 zdravi 5319 3532 2441 6299 310-25076

0.9949
(pg/ml) nemoc | 4888 3799 2117 6416 310 — 14458
MMP-9 zdravi 32494 | 23439 15345 41095 100-111269

0.0445
(pg/ml) nemoc | 42170 | 38197 25203 60314 7025 — 77959
OPG zdravi 577 535 476 726 213 - 885

0.0551
(pg/ml) nemoc | 675 643 548 800 401 -1048
OPN zdravi 12956 | 10483 30232 18925 216 - 78056 0.0053
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(pg/ml) nemoc | 20787 | 16708 12979 27528 4841 - 63950
PIVKA Il | zdravi 29.96 | 28.14 22.11 34.76 17.50-68.57

0.0209
(mAU/ml) | nemoc | 858 32.14 26.67 58.55 15.29 -20167

Pozorovali jsme statisticky vyznamné zvySeni u skupiny pacientl skarcinomem

Zaludku a to v nasledujicich biomarkerech: CEA (median 2.50 pg/l, p<0.0091 oproti 1.40 pg/I

ve skupiné zdravych osob), CA 72-4 (median 10.00 klU/I, p=0.0004 oproti 1.40 kiU/I), MMP-1

(median 1963 pg/ml, p<0.0254 oproti 1127 pg/ml), MMP-7 (median 2214 pg/ml, p <0.0034

oproti 1745 pg/ml), OPN (median 16708 pg/ml, p<0.0053 oproti 10483 pg/ml) a PIVKA II

(median 32,14 mAU/ml, p<0.0209 oproti 28.14 mAU/ml). Nebyly zjistény Zadné statisticky

vyznamné zmény v koncentracich MMP-2, MMP-8 a OPG. Tabulka 13 ukazuje vyhodnoceni

biomarker( ukazujicich na mozna rizika vzniku rakoviny Zaludku.

Tabulka 13. Vyhodnoceni biomarker( rizika vzniku rakoviny Zaludku

p-Value

Analyt Priimé Dolni Horni Minimum
Stav Median Wilcoxon

(unit) r kvartil kvartil Maximum

test
Pepsinogen | zdravi 1342 1277 836 1931 462 —2098

0.0463
(ne/1) nemoc. | 1000 | 850 315 1560 193 — 2098
Pepsinogen ] zdravi 71.41 59.40 29.31 102 19.30 - 227

0.6014
(ne/N) nemoc. |75.72 |45.44 |25.30 122 19.30 — 255
Ratio zdravi 24.39 23.76 15.74 30.65 9.23-57.10
Pepsinogen | 0.0045

_ nemoc. | 1730 | 1162 11503 2081 |4.79-48.09

Pepsinogen Il
Gastrin zdravi 15.73 6.50 7.50 11.01 6.50 - 83.50

0.0338
(pmol/1) nemoc. |30.64 |12.22 | 9.60 64.50 6.50 — 80.00
Helicobacter IgG | zdravi 28.50 |13.40 |7.30 37.90 2.00-148

0.0002
(U/ml) nemoc. |72.88 |65.70 | 35.00 92.30 6.70 - 171
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Pozorovali jsme statisticky vyznamny pokles koncentrace pepsinogenu-I ve skupiné
pacientll s nddorem Zaludku ve srovndani se skupinou zdravych osob (median 898 g/I,
p<0.0204 oproti 1353 pg/l). Pozorovali jsme statisticky vyznamné zvyseni nasledujicich
biomarker( ve skupiné pacientl s nddorem Zaludku ve srovnani se skupinou zdravych osob:
gastrin (median 12.22 pmol/I, p <0.4051 oproti 8.56 pmol/I) a Helicobacter pilori IgG (median
45.44 U/ml, p<0.0223 oproti 17.20 u/ml). Nezaznamenali jsme Zadné statisticky vyznamné
zmény v hladinach pepsinogenu-Il.

Multivariacni regresni analyza pak vybrala nasledujici biomarkery jako nejlepsi
prediktory rizika karcinomu Zaludku: CEA, CA72-4, pepsinogen-I|, Helicobacter pylori, MMP-7.
Navrh algoritmu pro vypocet rizika karcinomu zaludku je nasledujici:

GCl = CEA * 0.6315 + 0.9344 * CA72-4 - Pepsinogen-l * 0.00217 + Helicobacter pylori
*0.0362 + MMP-7 * 0.00180.

Dale byly spocitany tvary ROC kfivek a vypocitany AUC pro jednotlivé parametry.
Nejlepsi ROC kfivku a nejvyssi AUC (0.9553) mél jednoznacné vypocitany parametr GCI.
(Tabulka 14, Graf 3)

Tabulka 14. Hodnoty AUC CEA, CA 72-4, pepsinogen |, Helicobacter pylori, MMP-7 a GCI

CEA CA72-4 Pepsinogen | Helicobacter pylori MMP-7 GCI
Analyt
(ne/1) (kiu/1) (ne/1) (U/mi) (pg/ml)  |(---)
(unit)
AUC 0.6789 0.7758 0.6484 0.7851 0.7285 0.9553
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Graf 3 ROC kfivky CEA, CA 72-4, pepsinogen-|, Helicobacter pylori, MMP-7 a GCI
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Navzdory mirné klesajicimu poctu ptipadd je karcinom Zaludku stdle zavainé
onemocnéni se Spatnou progndzou [Ferlay, 2012]. Pouze véasna diagndza ddva Sanci na
uspésnou |écbu. Predpokladem pro uspésnou l|écbu je provedeni radikdlni operace.
Dlouhodoba pozorovani ukazuji, Ze pouze 25% pacientd s diagnézou karcinomu Zzaludku je
indikovano k radikdlni operaci. Nizky pocet pacientt, ktefi podstupuji radikalni operaci, je
vysledkem zachytu v pokrocilém stadiu onemocnéni [Smid, 2015].

Nadorové markery CEA, CA19-9 a CA72-4 jsou po dlouhou dobu vyuZivany v rutinni
praxi pro diagnostiku karcinomu Zaludku [Kim, 2014]. Nicméné, jejich schopnost véasného
zachytu tohoto nadorového onemocnéni je omezena vzhledem kjejich nedostatecné
citlivosti [Yang, 2014]. V této pilotni studii jsme se rozhodli otestovat moznosti vyuziti novych
biomarker(l v detekci karcinomu Zaludku nebo jejich schopnosti zlepsit senzitivitu vyse

uvedenych nadorovych marker(, pokud by se s nimi pouZivaly v kombinaci.
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Matrix metaloproteindzy (MMP) jsou zinek-dependentni endopeptidazy, které

degraduji extracelularni matrix a slozky bunééné membrany. Jejich aktivita hraje klicovou
roli v rlistu nadoru, jeho invazivité a metastazovani [Gialeli, 2011]. Testovali jsme cely panel
MMP, ktera je v souCasné dobé k dispozici jako komercni panel Bio-Plex. Z hodnoceni panelu
metaloproteinaz vyplynulo, Zze zmény MMP-1, MMP-7 a MMP-9 byly statisticky vyznamné.
AUC MMP-7 byla jednim z nejvysSich AUC v panelu vybranych biomarkerd a MMP-7 byl
vybrdn jako jeden z nejlepSich prediktor( karcinomu Zaludku podle naseho matematického
modelu.
OPG a OPN jsou znamé diky jejich roli v kostnim metabolizmu [Albu, 2013]. OPG souvisi
predevsim s projevem kostnich metastdz urcityh druh(i zhoubnych nadord véetné karcinomu
Zaludku [D‘Amico, 2013]. Nékteré studie uvadéji zvysené hladiny OPN jako negativni
prognosticky faktor karcinomu Zaludku [Chen, 2014]. V nasi skupiné pacientl byl OPN
statisticky vyznamné vys$i ve skupiné pacientl skarcinomem Zaludku ve srovnani se
skupinou zdravych jedincu. To je v souladu se zjisténimi ostatnich autor(.

PIVKA-II je biomarker, ktery byl poprvé popsan jako biomarker hepatocelularniho
karcinomu [Fujiyama, 1988]. Odborna literatura zminuje téz produkci PIVKA-II karcinomem
Zaludku [Takahashi, 2010]. Produkci PIVKA-II karcinomem Zaludku potvrzuji téz pozitivni
ndlezy v nasi skupiné pacientu.

Dale jsme sledovali biomarkery, které jsou popsany jako rizikové faktory viedové
choroby Zzaludku a potaimo téz karcinomu Zaludku [Charvat, 2015]. Potvrdili jsme
vyznamnou Ulohu pepsinogenu-l, gastrinu a Helicobacteru pylori, jako rizikovych faktor(
vzniku karcinomu Zaludku. Pepsinogen-l a Helicobacter pylori IgG byly také vybrany jako
prediktory karcinomu Zaludku nasim matematickym modelem.

V soucasné dobé mlzeme fici, Ze snaha o nalezeni novych biomarkert pro véasnou
diagnostiku karcinomu Zaludku neni tak Uspésna, jak by bylo Zadouci. Nase pilotni studie tuto
skutecnost potvrzuje. Nejlepsich vysledk( (podle p-value, ROC a AUC) bylo dosaZzeno u
tradi¢nich nddorovych markeri CA72-4 a CEA. Pro nékteré onkologické diagndzy jsou
v soucasné dobé navrhovany matematické modely hodnoceni vysledk(i biomarkeru, ve snaze
zvysit efektivitu diagnostického procesu. Tento zplsob se ukazal jako velmi ucinny pfi
diagndze karcinomu prostaty v podobé indexu zdravé prostaty (Prostate Health Index — PHI)
[Tosoian, 2012]. Podobné zajimavy se pro praxi jevi algoritmus pro vypocet rizika ovarialnich

malignit (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm — ROMA) [Moore, 2011]. Rozhodli jsme se

64



proto pouzit novy pfistup k hledani nastroje, ktery by mohl byt pouzit pro v€asnou diagnézu
karcinomu Zaludku. S pouZzitim multivaria¢ni analyzy jsme vybrali pét biomarkerl jejichz,
vysledky se zdaji byt pro diagnostiku karcinomu Zaludku nejefektivnéjsi. Vysledkem naseho
pfistupu je matematicky model pro vypocet rizika karcinomu Zaludku, ktery jsme nazvali
Gastric Cancer Index — GCI. Pfi pouziti GCI jsme dosahli nejlepsi ROC krivky a nejvyssi AUC.
V ndsledné studii se zaméfime na ovéfeni pfinosu jednotlivych parametri naseho
matematického modelu a celkové vylepseni algoritmu pro vypocet indexu GCI.

Zavérem tedy muUZeme konstatovat, Ze nadorové markery CEA a CA 72-4 zUstdvaji
nejlepSimi jednotlivymi markery pro diagnostiku karcinomu Zaludku. Ujistili jsme se, ze
MMP-1, MMP-7, OPN a PIVKA Il jsou slibnymi kandidaty na nové biomarkery pro detekci
karcinomu Zaludku. Potvrdili jsme nizsi hladiny pepsinogenu-l, vyssi hladiny gastrinu a
pritomnost Helicobacteru pylori jako rizikové faktory vzniku karcinomu Zaludku. Vytvofili
jsme matematicky algoritmus pro posouzeni rizika karcinomu Zaludku v lidské populaci. Je

nutné provést dalsi studie a ovéfit nase zjisténi na vétsim souboru pacientd.
5.2  Vysledky a hodnoceni metastaz kolorektalniho karcinomu do jater

Pfi vyhodnoceni druhého souboru pacientll jsme se zaméfili na zmény v hladinach
nadorovych markerd v jednotlivych stadiich a na interpretaci vysledkd pacientli bez metastaz
a s metastazami. Vysledky ziskané vyhodnocenim celé skupiny 111 pacientl podle

jednotlivych stadii jsou uvedeny v Tabulce 15.

Tabulka 15. Hladiny nadorovych marker( TPS, TPA a CEA v jednotlivych stadiich

Nadorovy Dolni Horni
Stadium | N Primér | Median Min — Max
marker kvartil | kvartil
TPS 96.7 81.5 47.0 117.0 10.0-293.0
I 54 | TPA 51.7 42.0 22.0 73.0 10.0-186.0
CEA 4.6 2.3 1.5 4.7 0.4-51.8
TPS 129.8 97.0 59.0 225.0 41.0-242.0
I 10 | TPA 101.3 46.5 35.0 186.0 10.0-259.0
CEA 3.5 3.6 2.2 4.3 0.5-6.9
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TPS 178.6 196.0 147.0 230.0 62.0-255.0
1l 7 TPA 216.6 183.0 132.0 257.0 116.0-393.0
CEA 5.0 1.8 0.7 9.0 0.6-14.1
TPS 914.2 750.5 532.0 1167 181.0 - 2400
v 40 | TPA 456.2 387.5 123.5 698.5 48 — 1838
CEA 84.5 6.2 2.0 55.0 0.4-951.0

Pro lepsi predstavu o rozloZeni hodnot jsou vysledky nadorovych marker(

v jednotlivych stadiich zobrazeny v nasledujicich grafech.

Graf 4. RozlozZeni hodnot TPS v jednotlivych stadiich
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Graf 5. RozloZzeni hodnot TPA v jednotlivych stadiich
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Graf 6. RozloZeni hodnot CEA v jednotlivych stadiich
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Z uvedenych udaju vyplyvd, Ze se zvySujicim se stadiem onemocnéni se vétSinou
zvysovaly i hladiny sledovanych nddorovych markerd. Toto zjisténi je sice v souladu s dnes jiz
pomérné vzitou predstavou o pozitivni korelaci hladin nadorovych marker( se zavaznosti
klinického stavu, ale v rozhodovani o zpUsobu Iécby se da pouZit jen velice téZko. Zasadnim
zvratem a dlvodem krychlému terapeutickému zdsahu je zjisténi metastdz. Je
zdokumentovano, Ze kolorektdlni karcinom metastazuje v 80% pfipadl do jater [Dominello,
2014; Ogiso, 2015]. Rozhodli jsme se proto zaméfit na schopnost markert odlisit stadium

s prokdzanymi metastdzami od zbyvajicich tfi stadii. Vysledky tohoto srovnani jsou uvedeny

v nasledujici Tabulce 16.

Tabulka 16. Sérové hladiny TPS, TPA a CEA stadium I+lI+lll vs. stadium IV

p-value

Analyt Dolni Horni

Stadium Primeér Median Min — Max Wilcoxon
(unit) kvartil kvartil

test

Stadium
TPS 109.4 90.0 59.0 149.0 10.0-293.0

1+11+111 <0.0001
(1u/1)

Stadium IV 914.2 750.5 532.0 1167 181.0 - 2400

Stadium
TPA 74.9 54.0 24.0 93.0 10.0-393.0

1+11+111 <0.0001
(1u/1)

Stadium IV 456.2 387.5 1235 689.5 48.0 — 1838

Stadium
CEA 4.50 2.50 1.30 5.00 0.40-51.8

1+11+111 <0.0011
(ne/1)

Stadium IV 84.5 6.20 2.00 55.0 0.40-951.0

RozloZeni hodnot jednotlivych marker( uvadim i v grafické podobé Grafy 7 — 10
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Graf 7. Hodnoty TPS stadium | + Il + lll vs. stadium IV
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Graf 9. Hodnoty CEA stadium | + Il + Il vs. stadium IV
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Graf 10. ROC krivky TPS, TPA a CEA stadium | + Il + 1l vs. stadium IV
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O uziteCnosti jednotlivych markerd nejlépe vypovidaji ROC ktivky (Graf 10) a AUC
(Tabulka 17). V této tabulce je téZ spocitany cut-off pro jednotlivé markery pfi hodnoté

specificity 95%.

Tabulka 17. AUC a cut-off hodnoty TPS, TPA a CEA stadium | + Il + Il vs. stadium IV

Analyt Specificita Sensitivita
AUC Cut-off
(jednotky) (%) (%)
TPS
0.9912 226 90 95.0
(1u/)
TPA
0.9116 184 90 72.5
(1u/)
CEA
0.6903 7.6 90 45.0
(mg/1)

Z vyse uvedenych dat vyplyva, Ze kazdy z pouzitych marker( byl statisticky vyznamné
vysSi u stadia IV v porovnani se stadii | + 11 + 111.

Pouzité nadorové markery jsou zamé jiz fadu let a jejich pravidelné pouzivani
v diagnostice ma jiz vice neZz dvacetiletou tradici. Pred dvaceti lety vSak jejich pouziti
k detekci metastaz nemélo vétsi klinicky vyznam. Zjisténi metastdz, at jiz jaternich ¢i jinych,
znamenalo v minulosti vidy vainou komplikaci a vyrazné zhorSeni progndzy. V soucasné
dobé je gzjisténi jaternich metastaz téz zavainym faktem, nicméné rozvoj novych
chirurgickych metod a metod systémové |éCby nabizi pacientim moznost vyrazné delSiho
preziti se zachovanim relativné vysoké kvality Zivota [Kim, 2015]. Zakladnim zpUsobem |écby
je jaterni resekce, nebo je moziné pouzit dalsi chirurgické techniky jako je portalni Zilni
embolizace, chemoembolizace, radioembolizace, tepelnd ¢i radiofrekvencni ablace [Treska,
2014].

Zavainost progndzy pacientl s jaternimi ¢i jinymi metastazami zavisi na biologické
aktivité nadoru. Zde se otevird cesta k pouZiti cytokeratinovych nddorovych markerd, které
maji sice nizkou specificitu, ale jsou uUzce spojeny s délenim bunék — jednou ze znamek
biologické aktivity nadoru [Ahn, 2013]. Pfi progresi zhoubnych nador( lze pozorovat

proteolytické Stépeni rozpustnych cytokeratinovych fragmentl. Tyto fragmenty jsou
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uvoliovany do krve, kde mohou byt detekovany pomoci in vitro diagnostickych testli [Barak,
2007].

CEA je nejbéznéji pouzivanym nadorového markerem v séru a rada studii uvadi jeho
vyznamné zvySeni u pacientd s jaternimi metastazami [Lunachi, 2012; Hara, 2013]. Pokud
vychdazim z ROC kfivek a z AUC, které jsou vysledkem nasi studie (Graf 10, Tabulka 17), je
zfejmé, ze CEA (AUC=0.6903) nedosahuje takové uspésnosti pfi detekci metastaz jako oba
cytokeratiny — TPS (AUC=0.9912) a TPA (AUC=0.9116). Nase zjiSténi jsou v souladu se
zjisténimi dalSich autort, ktefi se zabyvali stejnou tématikou [Fernandes, 2005; Romero-
Ventosa, 2015].

Studie autord [Vodicka, 2014] uvadi, Ze rozhodujici prognostické faktory celkového
preziti u pacient( s kolorektalnim karcinomem jsou pocet metastdz a predoperacni hodnoty
TPS. TPS a TPA byly také popsany jako dllezZité prognostické markery po jaterni resekci nebo
radiofrekvenéni ablaci jaternich metastdz kolorektdlniho karcinomu [Treska, 2009]. | kdyz
vsechny vySe uvedené skutecCnosti ukazuji, Ze méreni TPS a TPA je nespornym pfinosem
v diagnostice metastatického procesu, je tfeba zminit, Ze pouziti sérovych ndadorovych
markerl je omezeno nizkou specificitou. K falesné pozitivnim vysledkiim by mohly vést
nasledujici klinické stavy: jaterni nebo ledvinova nedostatecnost, zanétlivé stavy [Fletcher,
2002]. Sérova hladina cytokeratin muUZe byt také velmi zvySena v dlsledku destrukce
nadorovych bunék v pribéhu uspésné onkologické [écby [de Haas, 2008]. Dalsi duleZitou
podminkou pfi monitorovani pacientll pomoci cytokeratinovych marker(, jakoZ i nddorovych
marker( obecnég, je systematické sledovani dynamiky zmén sérovych hladin. Dynamika zmén
je mnohdy vétSim prfinosem pro klinika vjeho rozhodovani nez absolutni hodnota
nadorového markeru [Duffy, 2014]. VSechny tyto skutecnosti je tfeba vzit v dvahu pfi
interpretaci vysledku, abychom se vyvarovali nespravnych zavérd.

Jak tedy v naSem pfipadé hodnotit namérené vysledky? Je mozné pouzit referencni
meze, které se pouZivaji vrutinni praxi? To byly otdzky, které jsme si kladli pred
vyhodnocenim vysledkl. Z tohoto dlvodu byl soucasti vyhodnoceni téZ vypocet a navrh cut-
off pro pouzité nadorové markery. V Tabulce 17 vySe uvadim hodnoty cut-off pfi hodnoté
specificity nastavené na 90%. Senzitivity pak klesaji od TPS k CEA. VSechny hodnoty cut-off
jsou vyssi, nez pouzivame v rutinni praxi pro odliSeni maligniho nadoru od ostatnich
onemocnéni. Zde si viak musime uvédomit, Ze cut-off by mél slouzit pro oddéleni pacient(

s nadory bez metastdz (stadia I, Il a lll) od pacientl s metastdzami (stadium IV). Pohybujeme
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se tedy ve skupinach pacientd, ktefi by méli mit hodnoty sledovanych nadorovych marker(

tak jako tak nad hranici referencnich hodnot. Navrzené cut-off hodnoty tak jen odrazeji

tento fakt.

Pokud tedy vezmeme za prokdzané, Zze TPS a TPA jsou pfinosem pro diagnostiku

metastdz kolorektdlniho karcinomu, je mozné si dale polozit otazku, zda jsou cytokeratiny

nebo také CEA schopné odlisit Cisté jaterni metastdzy od soubéziného vyskytu metastaz i

v jinych lokacich. Vysledek porovnani uvadi Tabulka 18.

Tabulka 18. Sérové hladiny TPS, TPA a CEA metastazy jatra vs. metastazy jatra a jiné lokace

p-value
Analyt Dolni Horni
Stadium Primér | Median Min — Max Wilcoxont
(unit) kvartil kvartil
est
meta pouze
930.1 861.0 517.0 1178.0 181.0 -2400
TPS v jatrech
0.7236
(1u/1) meta jatra +
859.3 720.0 606.0 987.0 426.0-1944
jiné lokace
meta pouze
477.0 362.0 110.0 763.0 110.0-1838.0
TPA v jatrech
0.6760
(1u/1) meta jatra +
384.2 413.0 254.0 462.0 48.0-851.0
jiné lokace
meta pouze
76.3 7.10 2.10 56.9 0.50-951.0
CEA v jatrech
0.3533
(ug/l) meta jatra +
112.8 4.00 0.90 9.20 0.40-900.0

jiné lokace

Pokud porovname soubor pacientld, u kterych se metastdzy vyskytovaly pouze

v jatrech, se souborem pacientl s metastdzami i v jinych lokacich, vidime, Ze prliméry a

mediany vSech tfi nadorovych markert se lisi. Dle Wilcoxonova testu vsak vidime, Ze nikoliv

statisticky vyznamné. | kdyZ soubor vice¢etnych metastaz Cital pouze 9 pacientd, z vysledk
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jaterni metastdzy od viceCetnych metastaz v rlznych lokacich.

V klinické praxi je velmi ¢asto pouzivdana kombinace nadorovych marker(. Vétsinou se
pouZiva kombinace nadorového markeru souvisejiciho s hmotou nadoru, jako je napftiklad
CEA, s nadorovym markerem vypovidajicim o rychlosti rlistu nadoru a jeho agresivité, jako
jsou naptiklad cytokeratiny. Cytokeratiny trpi nizsi specificitou, protoZze nam signalizuji déleni
bunék v organismu, a to nejen nddorovych. Po vylouceni téchto vliva (zanétlivé stavy, jaterni
nebo ledvinovd nedostatecnost, metody |écby vedouci k destrukci a rozpadu bunék) je
mozné pouzit jimi poskytovanou diagnostickou informaci jako doplnék kinformaci
poskytované nadorovymi markery spojenymi s hmotou nadoru. Pokud chceme odlisit
pacienty bez metastaz od pacientll s metastdazami, jsou cytokeratiny velmi vhodnou volbou.
Pro konkrétni demonstraci tohoto faktu uvadime v Tabulkach 19 — 23 nize detailni rozbor
faleSné negativnich a faleSné pozitivnich pacientl pfi poutZiti jednotlivych nadorovych
markeru (CEA, TPS a TPA) a jejich kombinaci (CEA + TPA, CEA + TPS).

Pro vyhodnoceni jednotlivych nadorovych marker( byl pouZit cut-off s nastavenou
specificitou 90%. Pro vyhodnoceni kombinaci nadorovych marker( (Tabulky 22,23), byl
ponechan stejny cut-off jako v tabulkach pro vyhodnoceni jednotlivych markeru.

U CEA je nejvétsSim problémem nizka senzitivita (45%), kdy 22 pacientd by bylo
hodnoceno jako bez metastdz, ale ve skutecnosti byly metastdzy pfitomny (Tabulka 19).
Vyrazné lepsich hodnot bylo dosazeno pfi pouziti TPA, kdy 11 pacientd by bylo hodnoceno
jako faleSné negativni na pritomnost metastdz (Tabulka 20). NejlepSich vysledk( bylo
dosazeno pfi poutziti TPS, kdy pouze 2 pacienti se jevili z hlediska pfitomnosti metastaz jako
faleSné negativni (Tabulka 21). Pfi nastavené specificité 90% je ve vSech tfech pfipadech

vyhodnoceno 7 pacientd jako falesné pozitivnich.

Tabulka 19. Rozdéleni pacientd na zakladé hodnoceni podle hladiny CEA

Stadium
CEA (ug/l) Stadium IV | Total
1+11+111
<7.6 64 22 86
>=7.6 7 18 25
Total 71 40 111
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Tabulka 20. Rozdéleni pacientd na zdkladé hodnoceni podle hladiny TPA

TPA Stadium

Stadium IV | Total
(u/1) (FRTFR]]
<7.6 64 11 75
>=7.6 7 29 36
Total 71 40 111

Tabulka 21. Rozdéleni pacientd na zdkladé hodnoceni podle hladiny TPS

TPS Stadium

Stadium IV | Total
(1u/1) (FRTFR]]
<226 64 2 66
>=226 7 38 45
Total 71 40 111

Pfi poutziti kombinaci nddorovych markerl a zachovani vypocitanych cut-off je
zarazeni cytokeratinového markeru, at jiz TPA nebo TPS, jednoznaénym prinosem. Specificita
kombinovaného testu se sice mirné snizi (82%), coz znamend, Ze u obou dvojkombinaci
nadorovych markerd bude vyhodnoceno 13 pacientl jako faleSné pozitivni, ale v pfipadé
kombinace CEA + TPA (Tabulka 22) bude vyhodnoceno jako faleSné negativnich 9 pacientd
(senzitivita 78%) oproti 22 pacientlim (senzitivita 45%), pokud bychom poufZili pouze CEA
samotné. Pokud pouZijeme kombinaci CEA + TPS (Tabulka 23) pouze 1 pacient bude

hodnocen jako faleSné negativni, coz znamena senzitivitu 98%.

Tabulka 22. Rozdéleni pacientd na zakladé kombinace CEA a TPA

Stadium
Status Stadium IV | Total
1+11+111
negativni 58 9 67
pozitivni 13 31 44
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Total

71

40

111

Tabulka 23. Rozdéleni pacientd na zdkladé kombinace CEA a TPS

Stadium
Status Stadium IV | Total
1+11+111
negativni 58 1 59
pozitivni 13 39 52
Total 71 40 111

Zavérem je mozné konstatovat, Ze sérové hladiny TPS a TPA je mozné doporucit jako
uzite¢né diagnostické nastroje pro detekci jaternich metastaz u kolorektalniho karcinomu.
Cytokeratinové nadorové markery mohou ve vétsiné pfipad(, dfive neZ ¢asto pouZivany CEA,
upozornit na moznou pfitomnost metastazy a urychlit tak radikalni 1é¢ebné feseni. Tento
pristup mlZe vyrazné zvysSit efektivitu detekce metastatického procesu a umoznit delsi
preziti pacient(.

Pokud bychom méli volit v diagnostickém pouZiti mezi TPA a TPS, je vhodnéjsi
v pfipadé metastaz kolorektalniho karcinomu TPS.

Cytokeratinové markery nedokazi odlisit Cisté jaterni metastazy od viceCetnych

metastaz v raznych lokacich.

5.3  Vysledky a hodnoceni pilotni studie vyuzZiti FGF23 pfi diagnostice kolorektalniho

karcinomu

Uloha FGF23 v mechanizmu onkogeneze neni piili§ jasna. V literatufe Ize dohledat
dobfe zdokumentované pripady ndadorem indukované osteomalacie, kdy v dUsledku
nadprodukce FGF23 zplsobené genetickou mutaci v neoplastické tkani je mozné namérit
vysoké plazmatické hladiny FGF23 [Leaf, 2013]. ProtoZze mistem ucinku FGF23 jsou ledviny,
kde v proximalnim tubulu zvySuje exkreci fosfatli, osteomaldcie je pak logickym dlsledkem
delsi dobu nereSené nadprodukce FGF23 [Han, 2016]. FGF23 je téZ inhibitorem 1-alpha-

hydroxylazy, ktera katalyzuje preménu zasobni formy vitaminu D (kalcidiolu) na jeho aktivni
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formu (calcitriol). Nékteré prace se zabyvaji vztahem hladin FGF23 a vitaminu D v mozné
ucasti FGF23 v procesu onkogeneogeneze. Zavéry zatim naznacuji, Zze zvysené hladiny FGF23
mohou byt zapojeny do procesu vyvoje kolorektalnich neoplazii nezavisle na hladinach
vitaminu D [Jacobs, 2011]. Posledni zvefejnéné informace z tohoto roku prokazuji zapojeni
FGF23 do procesu angiogeneze. Aktivita glykolytického enzymu hexokindzy 2 (HK2) je
kontrolovana pomoci signalizace FGF, ktera je pfenasena pres FGF receptor. Pokles hladin
HK2 v nepfitomnosti signalizac¢nich vstupl na FGF receptor vede ke snizeni glykolyzy, coz
vede k naruseni proliferace a migrace endotelidlnich bunék. Zvysena stimulace FGF
receptoru naopak proliferaci a migraci bunék endotelu podporuje [Yu, 2017]. Tento
mechanizmus byl zatim prokazan na zvifecim modelu.

Nas tedy zajimalo, zda je mozné vysledovat rozdily v hladinach FGF23 u nahodné
vybranych pacientl s kolorektalnim karcinomem v rlznych stadiich a vzorkem zdravé
populace, zatim nezavisle na jakychkoliv dalSich biomarkerech. Obdobné koncipovanou

studii neni mozné zatim dohledat v Zadné dostupné literature. Porovnani hladin FGF23 u

skupiny zdravych osob a u pacientu s kolorektalnim karcinomem uvadi Tabulka 24 a Graf 11.

Tabulka 24. FGF23 u zdravych osob vs. pacienti s kolorektalnim karcinomem

p-value
Analyt Dolni Horni
Stadium Pramér | Median Min — Max Wilcoxont
(unit) kvartil kvartil
est
zdravi 45.0 41.7 30.1 74.9 16.9-87.0
FGF23
kolorektalni 0.0097
(pgU/l) 75.9 52.3 40.4 66.4 20.9-334
karcinom
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Graf 11. FGF23 u zdravych osob vs. pacienti s kolorektalnim karcinomem
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Hodnoty FGF23 u pacientl s kolorektdlnim karcinomem jsou statisticky vyznamné
vyssi nez hodnoty namérené u zdravé populace. Podle minimo-maximalnich hodnot je vsak
patrné, Ze FGF23 nebude pouZitelné jako marker zachytu v ¢asnych stadiich, kdyz hodnoty u
zdravé populace se pohybuji mezi 16.9 — 87.0 ng/ml a hodnoty kolorektalniho karcinomu
zacinaji na 20.9 ng/ml.

V druhém kroku jsme chtéli zjistit, zda by nebylo mozné pouzit FGF23 jako marker
zachytu metastaz. Oddélili jsme proto skupinu se stadiem I, Il a lll a porovnali ji s hodnotami
FGF23 pouze ve stadiu IV, kde byly dosazené hodnoty FGF23 nejvyssi. Vysledek porovnani
uvadi Tabulka 25 a Graf 12. Toto srovnani je na prvni pohled velmi optimistické, protoze
pokud se podivame na minimomaximalni hodnoty tak zjistime, Ze se hodnoty FGF23 u téchto
dvou skupin vlbec neprekryvaji, coz demonstruje i Graf 12. Takto by mél fungovat idedlni
biomarker. Na tomto misté je vSak nutné poznamenat, Ze jsme porovnavali velmi maly pocet
pacientl. Ve skupiné stadia I, I, a Ill bylo celkem 22 pacientl a ve skupiné stadia IV celkem 8

pacientd.
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Nami ziskané vysledky jsou zajimava, ale je potfeba pokracovat ve sbéru dat a ovérit
ziskané hodnoty na vétsim souboru pacientd. Z dlivodu malého poctu pacientd jsme téz
neprovadéli dynamiku zmén FGF23 mezi jednotlivymi stadii. Dale je nutné uvést, Ze do nasi
pilotni studie jsme peclivé vybirali pacienty bez udaji o zjisténé osteopordze v anamnéze Ci
poddvani vitaminu D. Chtéli jsme se tim vyhnout moZznému ovlivnéni vysledkd. Dale jsme
dbali na to, aby vSichni pacienti méli normalni ledvinné funkce. Ovéreni vlivu renadlni

insuficience na hladiny FGF23 uvadim nize.

Tabulka 25. FGF23 u stadia I, II, a lll vs. stadium IV

p-value
Analyt Dolni Horni
Stadium Primér | Median Min — Max Wilcoxont
(unit) kvartil kvartil
est
Stadium |, I,
FGF23 49.4 50.0 36.1 62.1 20.9-74.88
1 0.0006
(pgU/l)
Stadium IV 159.2 138.9 100.4 158.0 99.05-334
Graf 12. FGF23 u stadia |, Il, a lll vs. stadium IV
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Mistem ucinku FGF23 jsou ledviny, kde FGF23 snizuje aktivitu sodno-fosfatové
pumpy. V literatufe se uvadi vysoké zvySeni FGF23 u dialyzovanych pacientl. ProtoZe jsme
do této doby neméli zadné vlastni klinické zkuSenosti s FGF23, rozhodli jsme se stanovit
plazmatické hladiny FGF23 u nékolika pacientd srenalni insuficienci a u dialyzovanych

pacientd. Vysledky uvadi Tabulka 26.

Tabulka 26. FGF23 u rendlni insuficience a dialyzovanych pacient(

Stav FGF23 (pg/ml)
Renalni insuficience 367

Renalni insuficience 387

Renalni insuficience 690
Hemodialyza 1587
Hemodialyza >5000

Plazmaticka hladina FGF23 u vSech téchto pacientli prekonala hladiny FGF23 u
generalizovanych kolorektdlnich karcinomd. Ke spravnému hodnoceni vysokych hladin
FGF23 je tedy vidy nutné mit informaci o funkénim stavu ledvin.

Zavérem je tedy mozné uvést, Ze plazmaticka hladina FGF23 je statisticky vyznamné
vysSi u metastatickych forem kolorektalniho karcinomu. Klinickou vyuZitelnost této

informace je nutné ovérit na vétsim souboru pacientd.

6 Zavéry pro klinickou praxi

Zavéry disertacni prace jsem rozdélil podle feSenych problematik.
Zavéry plynouci z vyhodnoceni souboru pacientti s karcinomem Zaludku:
- Multivaria¢ni regresni analyzou byl navrzen algoritmus pro vypocet rizika
karcinomu Zaludku ve tvaru: GCI = CEA * 0.6315 + 0.9344 * CA72-4 — Pepsinogen-
1 ¥ 0.00217 + Helicobacter pylori * 0.0362 + MMP-7 * 0.00180.
- Hodnoty AUC pro navrzeny GCI jsou jednoznacéné vyssi (0.9553) neZ nejvyssi
hodnota dosazena jednotlivym biomarkerem pouzitym v navrhovaném algoritmu,

coz byl CA 72-4 s hodnotou AUC=0.7758.
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Pokud bychom nepouzili k hodnoceni souboru pacientl GCl, tak CA 72-4 stale
zUstava nejlepsim jednotlivym nddorovym markerem pro diagnostiku karcinomu
Zaludku.

SniZzena hladina pepsinogenu-I, vyssi hladina gastrinu a pfitomnost Helicobacteru
pylori jsou rizikové faktory vzniku karcinomu zZaludku.

Algoritmus pro vypocet rizika karcinomu Zaludku GClI je potfeba ovéfit na vétsim

souboru pacient(.

Zavéry plynouci z vyvhodnoceni souboru pacientli s metastazami kolorektalniho karcinomu:

Cytokeratinové nadorové markery TPA a TPS je mozné doporucit pro pouziti

v diagnostice jaternich metastaz kolorektalniho karcinomu

Pokud bychom méli volit v diagnostickém pouziti mezi TPA a TPS, je vhodnéjsi
v pfipadé metastaz kolorektalniho karcinomu TPS.

TPA a zejména pak TPS mohou ve vétsiné pfipada dfive, nez ¢asto pouzivany CEA
upozornit na moznou pritomnost metastazy a urychlit tak radikalni |écebné
reseni.

Pokud zvolime kombinovany test CEA + cytokeratin, je vidy dosazeno lepSich
senzitivit nez pfi pouziti samotného CEA.

Nejvyssi senzitivity pfi detekci jaternich metastaz, témér 100%, je dosazeno pfi
pouZiti kombinace CEA a TPS. Pokud zvolime cut-off, ktery byl vypocten pro
jednotlivé testy samostatné, je nutné pocitat se specificitou na urovni 80%.

.....

od vicecetnych metastdz v riznych lokacich.

Zavéry plynouci z pilotni studie vyuziti FGF23 v diagnostice kolorektalniho karcinomu:

Hodnoty FGF23 u kolorektalniho karcinomu se statisticky vyznamné lisi od zdravé
populace.

Vyrazné zvySené hodnoty je mozné nalézt u metastatickych forem onemocnéni.
Vyuzitelnost FGF23 k ¢asnému zachytu metastaz bude nutné ovérit na vétsi

skupiné pacientd.
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7 Perspektivy

Ze zaveérl pro praxi vyplyva, Ze stile nalézdme nové mozZnosti vyuZiti biomarker(
v klinické praxi. Pfed zavedenim metodik do rutinni praxe je nutné ovéfit stavajici poznatky

na SirSich souborech pacientu.
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8 Prilohy

Ptiloha 1. TNM klasifikace karcinomu zZaludku (verze 7)

T primarni nador
TX primarni nddor nelze hodnotit
TO bez zndmek primarniho

Tis karcinoma in situ (nepresahuje lamina propria)

T1 tumor infiltruje lamina propria, lamina muscularis mucosae nebo submukézu

Tla & tumor infiltruje lamina propria nebo lamina muscularis mucosae

Tib & tumor infiltruje submukdzu

T2 tumor infiltruje lamina muscularis propria

T3 tumor infiltruje subserdzni vazivu

T4 tumor penetruje visceralni peritoneum nebo okolni struktury

T4a & tumor penetruje viscerdlni peritoneum

Tdb & tumor infiltruje okolni struktury

N regiondlni mizni uzliny

NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit

NO regionalni mizni uzliny bez metastaz

N1 metastatické postizeni 1-2 regionadlnich uzlin

N2 metastatické postiZeni 3-6 regionadlnich uzlin

N3 metastatické postiZeni vice nez 7 regionalnich uzlin

N3a ®& metastatické postiZzeni 7-15 regiondlnich uzlin

N3b @& metastatické postizeni vice nez 15 regionalnich uzlin

[\ vzdalené metastazy

MX  vzddlené metastazy nelze hodnotit

MO  bez vzddlenych metastaz

M1  vzddlené metastazy

Pfiloha 2. Rozdéleni karcinomu Zaludku do stadii

stadium 0 Tis NO MO

stadium IA T1 NO MO
stadium IB T1 N1 MO

T2 NO MO

stadium IIA T1 N2 MO
T2 N1 MO

T3 NO MO

stadium 11B T1 N3 MO
T2 N2 MO

T3 N1 MO

T4a NO MO

stadium IIIA T2 N3 MO
T3 N2 MO
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T4b N1 MO
stadium IIIB T3 N3 MO
T4a N2 MO
T4b NO-1 MO
stadium IIIC T4a N3 MO
T4b N2-3 MO
stadium IV jakékoliv T jakékoliv N M1

Priloha 3. TNM klasifikace karcinomu tlustého stieva (verze 7)

T primarni nador
TX primarni nddor nelze hodnotit
TO bez zndmek primarniho

Tis karcinoma in situ (intraepitelialni nebo invaze do lamina propria mucosae-
nepiesahuje ji)

T1 nador postuhuje submukézu

T2 nador postihuje tunica muscularis propria

T3 nador postihuje subserdzu nebo se §ifi do neperitonealizované perikolické nebo
perirektalni tkané

T4 nador ptimo postihuje jiné organy ¢i struktury a/nebo proristd na visceralni
peritoneum

T4a @& nador prorista na visceralni peritoneum

T4b & nador piimo postihuje jiné organy ¢i struktury

N regiondlni mizni uzliny

NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit

NO regionalni mizni uzliny bez metastaz

N1 metastatické postizeni 1-3 regionadlnich uzlin

Nla ®& metastatické postizeniv 1 regionalni uzliné

Nlb ®& metastatické postizeni ve 2-3 regionalnich uzlinach

Nlc @& satelity v subserdze nebo neperitonealizované perikolické ¢i perikolické tkani
bez postizeni uzlin

N2 metastatické postiZzeni ve 4 regiondlnich uzlinach

N2a € metastatické postiZzeni ve 4-6 regiondlnich uzlinach
N2b € metastatické postizeni v 7 a vice regiondlnich uzlinach
[\ vzdalené metastazy

MX  vzddlené metastazy nelze hodnotit

MO  bez vzddlenych metastaz

M1  vzddlené metastazy

Mla  vzddlené metastazy omezené na jeden orgén

Mlb  vzdalené metastazy ve vice nez jednou organu nebo na peritoneu
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Pfiloha 4. Rozdéleni karcinomu tlustého stieva do stadii

stadium 0 Tis NO MO
staddium I T1,T2 NO MO
stadium II T3,T4 NO MO
stadium lIA T3 NO MO
staddium IIB T4a NO MO
stadium IIC T4b NO MO
stadium Il jakékoliv T N1,N2 MO
stadium IlIA T1,T2 N1 MO
Tl N2a MO

stadium IlIB T3,T4a N1 MO
T2,T3 N2a MO

T1,T2 N2b MO

stadium [IIC T4a N2a MO
T3,T4a N2b MO

T4b NI1,N2 MO

staddium IVA jakékoliv T jakékoliv N Mla
jakékoliv T jakékoliv N M1b
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