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2. Seznam pouzitych zkratek
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MAPK Mitogen-activated protein kinases

M-CSF Macrophage colony-stimulating factor
MDSC Myeloid derived suppressor cells

MeV Megaelektronvolt

MHC | Major histocompatibility complex 1
MHCII Major histocompatibility complex 2
MMR Mismatch repair

MRI Zobrazeni magentickou rezonanci

MSI Mikrosatelitarni instabilita

MYC Regulacni gen pro transcripcni faktor MYC
n.s. Neni signifikantni

NACHRT Neoadjuvantni chemoradioterapie

NCCN National Comprehensive Cancer Network
NF-kB Nuklearni faktor kappa B

NK Natural killer cells

NKT Natural killer T cells

NLR Neutrophil to lymphocyte ratio

OR Odds ratio

oS Overall survival (celkové preziti)

pCR Patologicka kompletni regerese

PD Progressive disease

PD-1 Programmed cell death protein 1

PDL1 Programmed death-ligand 1

PET/CT Pozitronova emisni tomografie / pocitatova tomografie
PFS Progression-free survival (interval preziti bez znamek progrese)
PGE2 Prostaglandin E2

PI3K Fosfatidylinositol-3-kinaza

PLR platelets to lymphocytes ratio

PLT Trombocyty

PNI Perineuralni Sifeni

PR Parcidlni regrese

[8]



PS Performance status

PTV Planning target volume
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3. Obecny uvod

Vzajemny vztah mezi zdnétlivou odpovédi a nadorovym rlstem je zkouman jiz vice
nez sto let. V soucasné dobé jsou pomérné dobre popsany mechanismy, které ovliviuji
vzajemné pusobeni téchto dvou procesd na molekuldrni a bunééné urovni. Vzajemné
interakce se uplatiuji jiz pfi procesu kancerogeneze, kdy na jedné strané zanétliva
odpoveéd slouZi v ramci imunologického dohledu k eliminaci pocinajiciho rakovinného
bujeni, ale na strané druhé muze chronicky probihajici zanét jakékoli etiologie zvySovat
riziko vzniku rakovinného bujeni.

Ve fazi rozvinutého nadorového bujeni rozhoduje ,nastaveni” imunitniho systému
o rychlosti lokdlniho rlstu tumoru i o rychlosti a intenzité jeho metastazovani.
| zde probihaji oboustranné interakce, kdy na jedné strané patologicky probihajici
zanétliva reakce utvari vhodné mikroprostredi pro dalsi nadorovy rist a naopak nador
svym pfimym i nepfimym pUsobenim na imunitni systém postupné unika
z imunologického dohledu hostitelova téla.

Tyto procesy jsou provazeny intenzivni komunikaci nadorovych a imunitnich bunék.
Komunikace probiha na podkladé produkce celé palety chemokint, cytokin, rdstovych
faktor(, angiogennich faktorl, a také zvySené experese, nebo naopak downregulace
receptoru a jejich ligandd. Takto vytvorena komunikacni sit nejenze ovliviiuje pochody
v méritku nadorového mikroprostredi, ale m{ize mit vliv i na celkovou zanétlivou odpovéd’
a muZze tedy plsobit na fyziologické procesy v celém hostitelové téle.

Jednim z projevu probihajici systémové zanétlivé odpovédi jsou i zmény v poctu krevnich
bunék. Tyto zmény koncentraci absolutnich hodnot krevnich elementl nebo jejich
vzajemnych pomeérl Ize Uspésné vyuzit jako nezavisly prediktivni faktor pro nddorovou
odpovéd na aplikovanou cytotoxickou lé¢bu nebo jako prognosticky faktor pro celkovou
l[éCebnou odpovéd a preziti pacientld. Predlé¢ebna hodnota krevniho obrazu véetné
diferencidlniho rozpoctu leukocytl je velmi jednoduchy, rychly a levny diagnosticky test,
ktery ndm poskytuje cennou informaci o aktualnim stavu systémové zanétlivé odpovédi.
Z jednotlivych podskupin krevnich parametrd ve vztahu k onkologickym chorobam je
v soucasné dobé nejlépe prozkoumdan pomeér absolutniho poctu lymfocytt k absolutnimu

poctu neutrofilnich granulocytl, dale také koncentrace hemoglobinu a koncentrace
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krevnich desticek. V této praci budou ozfejmény jednotlivé pochody na bunécné
i molekuldrni arovni, které vedou ke zménam v perifernim krevnim obraze. Dale budou
vysvétleny jednotlivé mechanismy, kterymi tumor ovliviiuje imunitni systém ve svuj
prospéch, budou také posouzeny moZnosti, jak tyto nepfiznivé jevy zvratit, nebo alespon
jejich znalost wvyuzit kintenzifikaci terapeutického postupu s ohledem na vyuziti

nejmodernéjsi onkologické terapie.
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4. Cile disertacni prace

Cilem disertacni prace bylo zhodnotit vztah vstupnich krevnich parametr( a lécebné
odpovédi u vybrané skupiny pacientl. Cilovou skupinou byli zvoleni pacienti s lokdlné
pokrocilym karcinomem konecéniku bez zndmek systémové diseminace onemocnéni.
Tito pacienti byli primarné IéCeni neoadjuvantni chemoradioterapii s naslednou resekci
koneéniku typu totdlni mezorektalni excize. Pred zahajenim neoadjuvantni terapie bylo
provedeno vysSetfeni krevniho obrazu vcéetné diferencidlniho rozpocétu leukocytd,
zaznamenany elementarni parametry a dale ur¢eny poméry jednotlivych krvinek.

Tyto ndlezy byly analyzovany ve vztahu k mife nddorové odpovédi na predoperacni lécbu
(mira downstagingu, kompletni patologické odpovéd), ale i k celkovému lé¢ebnému
vystupu (interval preZiti bez nemoci, celkové preziti). Hlavnim cilem byl zhodnotit
prediktivni a prognosticky vliv predlééebnych krevnich parametr( a moznosti jeho vyuziti
v ramci terapie lokalné pokrocilého karcinomu konecniku. Dlraz byl kladen na moZnost
aplikace poznatkl do béiné klinické praxe a zarazeni zhodnoceni stavu systémové

zanétlivé odpovédi mezi vstupni stagingova vysetreni.
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5. Uvod do problematiky a literarni prehled

5.1 Karcinom konecniku

5.1.1 Epidemiologie

Kolorektalni karcinom je jedno z nejcastéjSich nadorovych onemocnéni. Celosvétové
toto onemocnéni zaujima treti pricku v pomysiném Zebficku vyskytu onkologickych
chorob. Ceska republika se fadi na $esté misto v incidenci tohoto onemocnéni mezi viemi
zemémi svéta, v evropském kontextu dokonce drzi smutnou prvni pficku (36.8 pripadu
na 100000 obyvatel) [1]. Rakovina tlustého stfeva ma dlouhodobé rostouci incidenci
s maximem vyskytu mezi patym a sedmym decéniem Zivota. | pfes stoupajici zachyt
Casnych stadii se nadale jedna o onemocnéni se zdvaznou progndzou a relativné vysokou
mortalitou (4.57 na 100000 obyvatel). Z pohledu mé price se budu zabyvat pouze
karcinomem konecniku, tedy chorobou postihujici poslednich 15-20 cm aboralniho konce
tlustého stieva, jde o ¢ast stfeva lokalizovanou pod peritonealni fasou a z prevazné c¢asti
uloZzenou extraperitonedlné. Z epidemiologického hlediska se vyraznéji nerozliSuje
mezi karcinomem volného tlustého stfeva (tracniku, esovité klicky) a karcinomem
konecniku. Z klinického pohledu se vsak jedna o dvé samostatné jednotky, z nichZ kazda
ma sva specifika v biologickém chovani a od toho se odviji rizné |écebné pfristupy.
Vcasnost zachytu a diagnostika choroby v brzkém stadiu, je nejpodstatnéjsi prediktivni
faktor pro celkové preziti [2].

Podle dat Narodniho onkologického registru Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky,
bylo vroce 2013 v CR diagnostikovano celkové 2239 novych ptipadl karcinomu
konecniku (incidence 21.3 pfipadd na 100000 obyvatel), jednalo se o 782 Zen
(14.62 na 100000 obyvatel) a 1457 muzd (28.23 na 100000 obyvatel), vyskyt v muzské
populaci je tedy 1.9x vyssi (Obrazek 1). Na onemocnéni v tomtéz roce zemrelo celkové
1075 pacientl (10.23 umrti na 100000 obyvatel) z toho 365 (6.82 na 100000 obyvatel)
Zen a 710 muza (13.6 na 100000 obyvatel). Nejvice novych pfipadl bylo diagnostikovano
u pacientd mezi 70. a 80. rokem véku, tomu odpovidala i nejvyssi mortalita ve stejné

vékové skupiné (Obrazek 2).
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Obrazek 2: Vyvoj incidence a mortality karcinomu koneéniku v CR (pfevzato

www.svod.cz, 01/2016)
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Obrazek 2: Vyvoj zastoupeni jednotlivych klinickych stadii karcinomu koneéniku v CR v

dobé uréeni diagndzy (pfevzato www.svod.cz, 01/2016)
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5.1.2 Etiologie

Z patofyziologického hlediska Ize mezi rektalnimi karcinomy rozliSit dvé velké skupiny.
Prvni skupinou jsou méné casté tzv. hereditdrni karcinomy. Tyto karcinomy tvofi
asi 10-30 % tumord, vznikajici na podkladé dédicné predispozice. Typickym pfikladem je
karcinom v dusledku hereditarnich nepolypdznich onemocnéni (syndrom Lynch |,
Lynch Il, Li-Fraumeni, BRCA1, BRCA2). Samostatnou podskupinou jsou karcinomy v rdmci
dédi¢nych adenomatdznich polypdz (Familidarni adenomatdzni polypdza, juvenilni
polypdza), nékdy oznacované za familiarni karcinomy, protoze tyto karcinomy nalézame
ve zvySeném poctu v ramci pokrevnich pribuznych.

Druhou a nejvétsi skupinu, Citajici asi 70-90% nadorl konec¢niku oznacujeme
jako sporadicky karcinom. Tento tumor vznikd na podkladé dlouhodobého pusobeni
nejriznéjsich vnéjsich i vnitfnich karcinogent za soucasné pritomnosti dalSich rizikovych
faktor(. Dlouhodobé plsobeni téchto faktorl vede k postupnym dysplastickym zménam
sliznice stfeva a skrze insitu karcinom aZz krozvoji karcinomu invazivniho.
Mezi nejvyznamnéjsi rizikové faktory pro vznik karcinomu konecniku patfi koureni,
nedostatek fyzické aktivity, nadvaha a obezita, zvySend spotfeba cCerveného masa
a uzenin, dale konzumace alkoholu, strava chuda na vldkninu, pfitomnost chronického
zanétlivého onemocnéni stfeva (morbus Crohn, ulcerdzni kolitida) a jako u vétsiny
nadorovych chorob i vyssi vék [3]. Asociace rozvoje rakoviny a sloZzenim stravy neni jesté
plné pochopena, ale predpoklada se vyrazny efekt heterocyklickych amin( vznikajicich
béhem tepelné pripravy masa, tyto latky poté stimuluji vyssi produkci Zlu¢ovych kyselin
do stolice a skrze tvorbu reaktivnich kyslikovych radikall muize tento mechanismus

indukovat kancerogenezi [4].

5.1.3 Histopatologie

Dle WHO klasifikace (World Health Organization) rozliSujeme nékolik histopatologickych
typU nadoru konecniku. Nejobsahlejsi a nejéastéji se vyskytujici skupinu (asi 90-95%
tumord) tvofi karcinomy, v této skupiné jasné dominuje adenokarcinom rizného stupné

diferenciace vychazejici z epitelu Zlazek tlustého stfeva (8140/3). S vyraznéji mensi
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Cetnosti jsou zastoupeny dalsi druhy karcinomd jako mucindzni karcinom (8480/3),
karcinom zbunék pecetniho prstenu (8490/3), malobunécny karcinom (8041/3),
dlazdicobunécény karcinom (8070/3), adenoskvamodzni karcinom (8560/3), medularni
karcinom (8510/3), nediferencovany karcinom (8020/3).

Zcela vzacné jsou diagnostikovany ostatni typy zhoubnych nador( jako gastrointestinalni
stromalni tumory (8936/1), leiomyosarkomy (8890/3), angiosarkomy (9120/3), Kaposiho
sarkom (9140/3), maligni melanom (8720/3). Zcela raritné se vyskytuji maligni lymfomy

nebo sekundarni tumory.

5.1.4 Rust a Sifeni nadoru

Typicky sporadicky karcinom vznikd na podkladé postupnych dysplastickych zmén
sliznice. Tyto zmény jsou podminény pusobenim rlznych karcinogenud. Jednd se
o relativné dlouhé obdobi (mésice aZ roky), béhem kterého dochazi k postupné progresi
epitelovych zmén od béiného epitelu pres lehké az tézké dysplazie az k rozvoji
neinvazivniho ,in-situ” karcinomu (intraepitelidlni neoplazie). Klinicky se tyto zmény
mohou manifestovat jako nové se tvofici polypdzni vyrustky stfeva (tubularni a vildzni)
a jsou velice dobfe preventabilni miniinvazivnim odstranénim pfi bézném endoskopickém
vySetreni (polypektomie pfipadné mukosektomie) [5].

V okamziku kdy intraepitelidlni karcinom svym rdstem narusi a prekond bazalni
membranu, hovotime jiz o invazivnim karcinomu. Dalsi cesty Sifeni rektalniho karcinomu
jsou typicky tfi, jedna se o lokalni Sifeni pfimym prorUstanim do blizkého i vzdalenéjsiho
okoli, Siteni skrze lymfatické cévy (lymfogenni) a krevni cévy (hematogenni).

Primym Sifenim karcinom prorUsta postupné celou $ifi stény stfeva az na serdzni povrch,
jelikoz je vétsina rekta lokalizovana extraperitonedlné, neni typicka diseminace po dutiné
bfisni, tento jev viddme velmi sporadicky a pouze u karcinom( lokalizovanych vysoko
od andlniho svérace a vétsinou s nalezem pfimého prorUstani do esovité klicky. Dalsim
svym rlstem muZe karcinom infiltrovat okolni organy a zpUsobit vyrazné symptomy
choroby. Jedna se o bolest zplisobenou infiltraci kosti a svall malé panve, tvorbu pistéli
se samovolnym Unikem stolice a krvaceni pfi invazi do prostaty, semennych vackd,

délohy, pochvy, moc¢ového méchyre, nebo kize [5].
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Lymfogenni Sifeni za¢ind pfi invazi tumoru do submukdzy, kde se naléza bohatd sit
podslizni¢nich lymfatickych cév, pfi priniku tumoru do téchto cév se nddorové buriky
nejprve Siti do perirektalnich lymfatickych uzlin, nasledné spadoveé pres ilické lymfatické
uzliny az do uzlin paraaortalnich a dale pfipadné skrze ductus thoracicus do krevniho
obéhu. U nizce sedicich karcinomu infiltrujicich kGZi a orgdny v oblasti predni stény
konecniku miZeme typicky pozorovat i primarni Sifeni skrze inguinofemoralni a zevni
ilické lymfatické uzliny [5].

Hematogenni diseminace reprezentuje u karcinomu konecniku dvé cesty. Prvni cesta je
typickd pro tumory stfedniho a proximalniho konec¢niku. Krev z této oblasti je drénovana
skrze horni rektalni Zilu do systému portalni zily a dale pak do jater. Primarni zachyt
metastatické postiZzeni proto nejprve nachazime v oblasti jater. Druhd cesta je typickd pro
tumory distalniho konecniku. Zde nalézame bohatou sit Zil (pelxus venosus rectalis),
ktera soucasné predstavuje krevni spojku mezi portdlnim systémem a systémem dolni
duté Zily. Krev z této oblasti je vedena soucasné do portalni zZily a je tedy mozny rozvoj
jaternich metastdz. Zaroven je vsak krev drénovana i pfes dolni a stfedni rektalni Zily
pfimo do dolni duté Zily. Tento fakt vysvétluje, pro¢ u pacientl s karcinomem distalniho
konecniku nalézame ve vyssi mife metastatické postizeni plic bez sou¢asného postizeni

jater, toto je v kontrastu s karcinomem volného tlustého stfeva [5].

5.1.5 Diagnostika a vstupni vySetreni

Kazdy pacient s podezienim na nadorové onemocnéni konecniku je disledné a peclivé
vySetien. Zakladem diagnostiky je vzdy endoskopické vySetieni (pankoloskopie)
s odbérem bioptického vzorku kuréeni typu nadoru. Jiz soucasti tohoto vySetteni
vétSinou byva odbér anamnézy a fyzikalni vySetfeni. PFi potvrzeni diagnézy nasleduje
soubor tak zvanych stagingovych vySetfeni kurceni rozsahu choroby a stanoveni
klinického stadia. Tento soubor vySetfeni standardné obsahuje pocitadovou tomografii
trupu (CT hrudniku, bficha a panve), endosonografické vysetreni konec¢niku, magnetickou
rezonanci panve (MRI panve). U indikovanych pripadd, kde je vysloveno podezieni
na metastatické postizeni, ale standardni vySetfeni nepftinesla jasnou odpovéd,

se zpravidla doplfiuje pozitronova emisni tomografie (formou PET/CT), MRI jater,
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pfipadné dalsi dopliujici vySetfeni vCetné explorativni laparoskopie nebo perkutanni
bioptickych odbér(.

Nedilnou soucasti vySetfeni je i posouzeni stavu vnitfniho prostfedi pacienta pomoci
rozboru biochemického sloZeni krevniho séra, odbéru periferni krve k uréeni krevniho
obrazu a diferencidlniho rozpoctu leukocytl, posouzeni koagulacnich parametr( krve,

v neposledni fadé i vySetieni hladiny onkomarker( (CEA, CA 19-9, a dalsi).

5.1.6 TNM klasifikace

K relevantnimu rozhodnuti o terapeutickém postupu je nutné presné urceni
odpovidajiciho klinického stadia. Klinické stadium choroby v dobé stanoveni diagndzy je
v soucasné dobé chapdno jako nejvyznamnéjsi prognosticky faktor. V bézné praxi se uziva

TNM klasifikaéni systém [6].

5.1.6.1 T stadium: Primarni nador

Tx Primarni nador nelze hodnotit

TO Bez zndmek primarniho nadoru

Tis Karcinom in situ: intraepitelialni nebo invaze do lamina propria mucosae
Tl Nador postihuje submukdézu

T2 Nador postihuje tunica muscularis propria

T3 Nador prorlistd pres muscularis propria do subserézy nebo do

neperitonealizované perikolické nebo perirektalni tkané
T4 Nador pfimo porusuje jiné organy nebo struktury a/nebo perforuje
visceralni peritoneum
T4a Nador prorusta na viscerdlni peritoneum

T4b Nador pfimo postihuje jiné organy Ci struktury
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5.1.6.2 N stadium: Regionalni mistni uzliny

Nx regionalni lymfatické uzliny nelze hodnotit
NO V regionalnich lymfatickych uzlindch nejsou znamky metastaz
N1 Metastdzy v 1-3 lymfatickych uzlinach

Nla Metastdza v 1 regiondlni uzliné
N1b Metastazy ve 2-3 regiondlnich miznich uzlindch
Ni1c Lozisko (lozZiska) nadoru, tj. satelity, v subseréze nebo neperitonealizované
perikolické ¢i perirektdlni mékké tkani bez metastazy v regiondlni mizni
uzliné
N2 Metastazy ve 4 nebo vice lymfatickych uzlinach
N2a Metastdzy ve 4-6 regiondlnich miznich uzlindch
N2b Metastdzy v 7 a vice regionalnich miznich uzlinach
pNO Histologické vysetieni vzorkd z regionalni lymfadenektomie ma standardné
zahrnovat 12 a vice miznich uzlin. Jsou-li mizni uzliny negativni, ale nebylo

dosaZeno standardné vySetfovaného poctu, klasifikuje se pNO.

Za regionalni mizni uzliny jsou povazovany horni, stfedni a dolni rektdlni uzliny
(hemoroidalni), dolni mezenterické, vnitini ilické, mezorektalni (pararektalni), lateralni
sakralni, presakralni a sakralni promontoridlni (Gerotovy). Metastazy v jinych
lymfatickych uzlindch se povazuji za M1.

5.1.6.3 M stadium: Vzdalené metastazy

Mx Vzdalené metastdzy nelze hodnotit
Mo Nejsou vzdalené metastazy
M1 Prokdzané vzdalené metastazovani

M1la Metastdzy omezené na jeden organ (jatra, plice, vajecnik, ne-regiondlni
mizni uzliny)

M1b Metastazy ve vice neZ jednom orgadnu nebo na peritoneu

Kategorie pT, ypT, pN, ypN, pM ypM odpovidaji kategoriim T, N a M.
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5.1.6.4 Rozdéleni do klinickych stadii

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1,T2 NO MO
Stadium I 13,74 NO MO
Stadium lIA T3 NO MO
Stadium IIB T4a NO MO
Stadium IIC T4b NO MO
Stadium Il Jakékoli T N1,2 MO
Stadium llIA T1,T2 N1 MO
T1 N2a MO
Stadium llIB T3,T4a N1 MO
T2,T3 N2a MO
T1,T2 N2b MO
Stadium IlIC T4a N2a MO
T3,T4a N2b MO
Tab N1,N2 MO
Stadium IVA Jakékoli T Jakékoli N M1la
Stadium IVB Jakékoli T Jakékoli N M1b

5.1.7 Historicky vyvoj lécby

Dlouhd léta byla zlatym standardem terapie rektdlniho karcinomu abdominoperinealni
resekce popsana Ernstem Milesem jiz v roce 1930, tuto pozici si udrzela az do 60. let,
kdy Dixonova dolni predni resekce umoznila svérace zachovavajici 1éCbu u karcinom(
lokalizovanych horni tfetiné rekta. Od poloviny 70. let se v chirurgické |é¢bé zalinaji
prosazovat staplery, tato technologie zdokonalila moZnosti provedeni kolorektalnich
¢i koloandlnich anastomdz a odstranila u pocetné skupiny pacientll potiebu
abdominoperinealni resekce. Tyto postupy vedly k vyrazné lepsi kvalité Zivota pacient(
po operacni terapii, protoze umoznily provadét vyssi pocet svéraC zachovavajicich

operaci, nicméné incidence lokalnich recidiv po kurativni resekci rektalniho karcinomu
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se pfilis nezménila. U klinickych stadii | a Il (tedy cT1-2NO) ¢inila asi 10%, u cT3NO tumoru
15-30%, u cT3N1 35-50%, u cT3-4N+ tumor( asi 60%. Vyrazné zlepSeni vysledk(
chirurgické lécby prinesla az implementace techniky totalni mesorektalni excize (TME),
ta byla zavedena do klinické praxe v 80. letech minulého stoleti a zdokonalovdna v letech
nasledujicich. Jde se o techniku kompletniho a precizniho chirurgického odstranéni
mesorekta pod pfimou zrakovou kontrolou se zachovanim hypogastrického plexu [7-9].

| pres tento nezpochybnitelny pokrok operativy, zlistavalo procento panevnich recidiv po
konvencni chirurgické 1é¢bé nadale vysoké a byl zde tedy stdle prostor pro zlepSeni
klinickych vysledk(l. To vedlo k zafazeni radioterapie do |écebného schématu v kombinaci
s chirurgickym vykonem. Byl prokdzan jasny pokles rizika lokalni recidivy zhruba o 50%
u pacientl, ktefi byli adjuvantné ozarovani [10]. Studie s predoperacni a pooperacni
radioterapii dale prokdazaly redukci rizika lokalni recidivy u pacientd s tumorem
penetrujicim sténu rekta nebo postizenim regionalnich miznich uzlin. Pokles rizika byl
pozorovan o 15 -25%, ale bez jakéhokoli vlivu na celkové preZiti. Jedinou svétlou vyjimku
vtomto ohledu tvofila Stockholmska studie [11]. Holandskou skupinou bylo dale
prokadzano signifikantni snizeni rizika recidiv po probéhlé predoperacni radioterapii

Ill

i u pacientll operovanych technikou TME [12]. Tento ,TME trial“ prokazal zlepseni
5 letého OS z56% na 65% [13], benefit v preZiti povazovan za vyznamny pfispévek
radioterapie.

Pokrok v adjuvantnich pooperacnich rezimech integrujici systémovou lé¢bu, radioterapii
a soucasné kontinudlni zdokonalovani obou modalit ved| k celé Fadé klinickych studii,
které potvrdily superioritu kombinované multimodalni terapie, prokazaly zlepseni lokalni
kontroly a z nékterych dat nejednoznacné vyplynulo i mozné prodlouzeni DFS a OS,
které se vSak dodnes diskutuje a je predmétem dalSiho zkoumani [14-16].
Studie v Mayo Clinic prokazala 10% zlepSeni celkového preziti s pouzitim kontinudini
intravendzni aplikace 5-fluorouracilu v porovnani s bolusovym podavanim cytostatika
béhem adjuvantni radioterapie [17]. Pooperacéni chemoradioterapie se proto stala v 90.
letech soucasti celosvétové uznavanych doporucenych postupl terapie pro lokalné
pokrocily karcinom konecniku [18].

Posledni nedoresenou otazkou ohledné radioterapie zUstalo jeji nacasovani, tedy zda ji

vyuzit v predoperacni nebo pooperacni indikaci. Na toto se snaZila odpovédét cela série

studii zkoumajici efekt predoperacni radioterapie samostatné nebo v kombinaci
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s konkomitantni chemoterapii [19, 20]. U lokalné pokrocilych karcinom( byl navrien
koncept predoperaini radioterapie  potencované kontinudlnim  podavanim
chemoterapie, tak zvana neoadjuvantni chemoradioterapie. Tento pfistup umoznil
u pacientl s karcinomem distalniho rekta vysoké procento sfinkter Setficich operaci.
Takto zvolena léebna strategie poskytuje lokdlni kontrolu srovnatelnou s radikalné;jsi
operaci a pooperacni chemoradioterapii [21-29]. Pfedoperacni chemoradioterapie ma
navic signifikantné méné negativnich ucinkl na anorektalni funkci a gastrointestinalni
trakt celkové v porovnani s pooperacni radioterapii [30]. V ramci zachovani objektivity
je vSak nutno dodat, Ze néktefi autofi tyto vysledky i nadale zpochybniuji [31].

Soucasnd predoperacni radioterapie se spojena s asi 5% vyskytem akutni toxicity stupné
3-4 (dle kritérii RTOG). Toto procento stoupd na 20-30% pokud je pouzita konkomitantni
chemoterapie. Pfi pouZiti davkového boostu 5-9 Gy k aplikovanym 45 Gy ve 25 frakcich
je akutni morbidita az 35% [32]. Nejc¢astéjSim typem akutni toxicity je dysfunkce stfevni
motility, pri¢emZz prevazuji znamky proktitidy nad zndmkami enteritidy. Zavazné
perioperacni komplikace po predoperacni radioterapii nejsou castéjsi v porovnani
s chirurgickou lé¢bou samotnou [33]. Pozdni komplikace stupné 3-4 (dle RTOG) zahrnuji
poruchy mocového méchyre, rekta, mékkych tkani, neuropatie a poskozeni tenkého
stfeva. Tykaji se asi 10% pacientu, coZ je srovnatelné se samostatnou operacni terapii.
Po predoperacni konkomitantni chemoradioterapii mlze byt zvySena incidence rektalni
dysfunkce stupné 1-2 [34].

Nékolik studii demonstrovalo zavislost lokalni kontroly na ddavce z predoperacni
radioterapie. Fortier se svym kolektivem pozoroval redukci lokalnich recidiv z 33% na 9%,
pokud se ddvka predoperacni radioterapie zvysila ze 40Gy na 50Gy [35]. Dalsi prace
popsala snizeni rizika lokdlnich recidivu z20% na 8% pfi zvySeni davky radioterapie
ze 45 Gy na 55 Gy [36]. ZvySeni davky predstavovalo benefit obzvlasté u nadori distalniho
rekta (méné nez 6 cm od anorektdlniho spojeni) a u fixovanych karcinoma.
ProtoZe vyznam downstagingu nddoru pro zlepSeni resekability fixovanych karcinomu
rekta je kriticky, obdrzeni kompletni patologické odpovédi se jevi byt potentnim
prediktorem preziti. Ahmed udavd, Ze u pacientll, kde byla predoperacni radioterapii
dosazena kompletni patologicka odpovéd, bylo 10 leté preziti az 100% [36]. B&Zné rezimy
s radioterapii do davek 45-50 Gy s konkomitantné podavanym 5-fluorouracilem dosahuji

patologické kompletni odpovédi v 11-30%, pricemz lokalni recidivy se vyskytuji v 9-14%.
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Vysledky randomizovanych studii porovndvajicich predoperacni a pooperacni
chemoradioterapii prokazuji vyssi pocet sfinkter Setficich operacnich vykon( v rameni
s predoperacni chemoradioterapii (44% vs. 34%) [25, 37]. Davkova eskalace je velmi
limitovana pfitomnosti rizikovych organd v malé panvi, proto je i nadale diskutovana
a je zkoumdna i moZnost vyuziti endoluminalni brachyterapie [38, 39].

Pfedoperacni chemoradioterapie je pomérné dobfe prozkoumana a je obecné
akceptovdna napfi¢ medicinskymi obory, pravym opakem je samostatnd adjuvantni
chemoterapie. Tato |écba je zaloZena na aplikaci cytostatika 5-fluorouracil v kombinaci
s dalSimi cytostatiky (oxaliplatina, irinotekan). Myslenka byla extrapolovana z Ié¢ebnych
postupl pro karcinom volného tlustého streva, i kdyz se nadory konecniku a tlustého
stfeva histologicky nelisi, pro své biologické chovani na né nahlizZime jako na dvé odlisné
choroby. Prozatim nebyl prokazan jasny benefit adjuvantni chemoterapie u rektdlniho
karcinomu, svétlou vyjimku tvofi skupina pacientl s tumorem lokalizovanym v oblasti
10-15cm o analniho svérace a zaroven velmi dobfe odpovidajicim na predoperacni
chemoradioterapii (ve smyslu T i N downstagingu). Tato oblast zUstavd pfedmétem

dal$iho zkoumani [40].

5.1.8 Strategie lécby

Zakladni rozdéleni Ié¢ebného zaméru je na lé¢bu radikalni nebo paliativni. Radikalni
terapie by méla vést ke kompletni eradikaci onkologické choroby a navozeni dlouhodobé
kompletni remise choroby. U karcinomu konec¢niku se v naprosté vétsiné pfipadud jedna
o |é¢bu multimodalni (operce, radioterapie, chemoterapie) a ¢asové naroc¢nou (celkova
doba lécby v radu mésicll). Paliativni terapie je vedena s cilem zmirnéni symptom
choroby a zlepseni kvality Zivota. Jejim primarnim cilem tedy neni navozeni regrese
choroby. Pro potieby této prace se budeme zabyvat pouze |écbou radikalni, paliativni
terapie s vyuzitim modernich cilenych preparatu svym rozsahem vyrazné presahuje cile
zkoumani této prace.

Lécebny pfistup, jeho nacasovani a intenzitu je vzdy nutné korigovat dle potieb kazdého
individualniho pacienta. VZdy je nutné prihlizet k jeho celkovému stavu, komorbiditam,

véku ale i preferencim pacienta.
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5.1.8.1 Stadium|

Zakladem terapie je vidy operacni vykon. U stadii TINO Ize akceptovat transanadlni excizi,
pokud byla provedena s dostate¢nym negativnim okrajem a nebyly nalezeny rizikové
faktory (lymfangioinvaze, Spatné diferencovany karcinom, invaze do submukdzy sm3)
[41]. Od stadia T2NO je nutno pfistoupit k transabdomindlni resekci klasickym
nebo laparoskopickym pfistupem.

Adjuvantni terapie vétSinou nebyva indikovana, avsak pti ndlezu patologického vyssiho
stddia nebo rizikovych faktord by méla byt doplnéna pooperacni chemoradioterapie

a adjuvantni chemoterapie.

5.1.8.2 Stadium Il + 11l

U téchto stadii je doporu¢ovana kombinovand terapie. Dle soucasnych onkologickych
doporuceni je preferovana predoperacni Iééba — chemoradioterapie [42, 43]. U pacientd,
ktefi jsou primarné resekabilni bez zvySeného rizika pozitivnich resekénich okrajl
(R1 resekce) ato hlavné v oblasti mesorektalni facie (CRM - cirkumferencni resekéni okraj)
Ize predoperacéné indikovat samostatnou radioterapii na oblast panve v akcelerovaném
rezimu LD 25Gy v 5 frakcich.

U pacientd, kdeje vysoké riziko primarni R1 resekce, je nutno indikovat
chemoradioterapii panve. U tohoto postupu byl prokdzan benefit ve smyslu
downstagingu oproti radioterapii samostatné.

U pacientl stadia T3NO v oblasti proximalniho rekta Ize akceptovat i primarni operacni

vykon. Pooperacné jsou pacienti jesté zajisténi adjuvantni chemoterapii.

5.1.8.3 Stadium IV

U téchto pacientl se jedna v prevazné vétsiné o lécbu paliativni, kde hlavni ulohu hraje
lé¢ba systémova (cytostatika, cilend terapie). Nicméné i u téchto pacientd neni vhodné
lokalni terapii primarniho tumoru se snahou o kontrolu onemocnéni v panvi opomijet.
Progrese choroby v panvi je vidy provdzena zdvainymi symptomy, které vyznamnym

zpUsobem snizuji kvalitu Zivota. Zde se vidy voli individualni pfistup, z chirurgické 1écby
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je moino provést paliativni resekci postizené ¢asti konecniku nebo pouze vyvedeni
derivacni stomie jako prevenci obstrukce stfeva. Néktera pracovisté jsou schopna
poskytnout oSetfeni tumoru laserovou rekanalizaci, neposledni moznosti je i zavedeni

rektalniho stentu k zajiSténi pasaze.

5.1.9 Principy chirurgické lécby

5.1.9.1 Transandlni excize, transandlni endoskopicka resekce

Tyto operacni techniky jsou rezervovany pro velmi tzkou skupinu pacientd. Uskali
postupu spocivd hlavné v absenci znalosti patologického stagingu uzlinového postizeni
(spoléhdme se pouze na zobrazovaci metody — klinicky staging) a tedy i moiného
podhodnoceni klinického stadia onemocnéni, obzvlasté pfi pfitomnosti subklinického
postizeni perirektdlnich lymfatickych uzlin[44]. Naopak nespornou vyhodou vykonu
je minimalni morbidita, mortalita a rychla rekonvalescence pacientl po vykonu.

Indikovani pacienti by méli spliovat nasledujici kritéria. Mélo by se jednat o stadium
T1INO, nador by mél byt lokalizovan alespori 8cm od analniho okraje, nador by nemél
v maximalnim rozméru presahovat 3cm a mél by byt omezen na maximalné
30% cirkumference [41]. Vykon je povazovan za radikalni v pfipadé, Ze excize postihuje
celou tloustku stény rekta aZz do perirektdlniho tuku, musi byt dosazen alespori 3mm
resekéni okraj ve vSech smérech, preparat by nemél byt fragmentovan, neméla by byt
pfitomna lymfagioinvaze nadorovych bunék, Spatna diferenciace nebo invaze do dolni
tfetiny submukozy (sm3) [45, 46]. V pfipadé nesplnéni téchto podminek je nutné

indikovat transabdominalni resekéni vykon.

5.1.9.2 Transabdominalni excize

Tyto techniky jsou zaloZeny na principu totalni mesorektalni excize (TME), kdy je pomoci
ostré preparace v jednom bloku kompletné odstranéna tkan mesorekta, konkrétné tedy

postizena sténa konecniku s dostate€nym resekénim okrajem véetné perirektalni tukové
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tkané, lymfatickymi strukturami a mesorektalni fascii. Soucasné jsou vsSak Setfeny
autonomni nervové pletené (plexus hypogastricus) [9].

Tato technika ma nékolik modifikaci, pro tumory uloZené proximalné (stfedni
a proximadlni ¢ast konecniku) se uziva tzv. dolni predni resekce, kdy se spolu s TME
resekuje proximadlni cast rekta svytvorenim kolorektdlni anastomdzy nebo trvalé
kolostomie.

U tumor( infiltrujicich andini svérac nebo lokalizovanych v jeho tésné blizkosti se uziva
abdominiperitonedlni amputace konecniku, kdy se kompletné odstrafuje oblast
rektosigmatu véetné anu, pfilehlé mesenterium, mesorektum (TME) a perianalni mékké
tkané. Vykon je vidy spojem s trvalou kolostomii [47].

Z hlediska operacniho pristupu nebyl nalezen rozdil ve vysledcich mezi laparoskopickou a

klasickou otevienou operaci [48-50].

5.1.10 Principy radioterapie

V radikalni multimodalni terapii karcinomu konecniku je v sou¢asné dobé preferovdna
neoadjuvantni (pfedoperacni) lécba pred lé¢bou adjuvantni (pooperacni). Byl prokazan
lepsi efekt na lokdlni kontrolu onemocnéni a mensi riziko vyskytu zavaznych nezadoucich
ucinka. Doposud vsak nebyla roziesena otazka frekvence sfinkterzachovavajicich vykond,
tedy zda predoperacni chemoradioterapie zvysuje frekvenci téchto vykon( [31, 51-53].
V pfipadé nutnosti downstagingu onemocnéni je jasné indikovdna neoadjuvantni
chemoradioterapie, pokud vsak neni nutnost downstagingu a tumor je primarné
operabilni bez rizika R1/R2 resekce, je moziné volit i akcelerovany rezim 5x5Gy.
Nevyhodou predoperacni |é€by je absence znalosti patologického stagingu, tedy riziko
nadhodnoceni klinického stadia dle vstupnich zobrazovacich vySetfeni a nasledny mozny

,over-treating” [51].

5.1.10.1 Zevni radioterapie

Jednd se o nejCastéji vyuzivanou techniku radioterapie, jak dorucit ionizujici zareni

do cilového objemu tkané (oblast malé panve). Zareni produkované externim zdrojem
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(linedrni urychlovac), je kolimovdno a modifikovano systémem clon a filtrd do presné

definovaného svazku a pres kUzi pacienta pronikd do cilového objemu v téle.

Obrazek 3: Porovnani rozloZeni davky zareni u 3D-CRT radioterapie (technika 4 poli -

BOX technika, vlevo) a radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT, vpravo).

5.1.10.2 Planovani radioterapie

Ozarovaci plan se pfipravuje vtrojrozmérném planovacim systému na podkladé
obrazového vystupu z vypocetni tomografie. Obvykle jsou zhotoveny jednotlivé CT fezy
o rozestupu 1-5mm, do kterych jsou nasledné konturovany cilové objemy a rizikové

organy.

5.1.10.3 Cilové objemy, rizikové organy

Za cilové objemy se povazuji presné specifikované oblasti v téle pacienta, kde je pfimo
lokalizovdno klinicky rozpoznatelné ndadorové onemocnéni nebo se predpoklada
jeho mikroskopické Siteni (subklinické postizeni) do téchto oblasti. V principu uréujeme
tti zakladni cilové objemy. GTV objem (Gross Tumor Volume) ur¢ujeme na podkladé jasné
rozeznatelného makroskopického nadorového postizeni na pldnovacim zobrazovacim
vySetieni (povétSinou CT). CTV objem (Clinical Target Volume) definujeme jako oblast
mozného mikroskopického Sifeni nadoru. Objem PTV (Planning Target Volume)

definujeme jako geometricky lem k CTV, tento objem slouZi k eliminaci chyb nastaveni
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polohy pacienta na ozarovacim stole a technologickych nedokonalosti ozafovacich
pfistroja.

Za rizikové organy se povazuji organy s blizkosti cilovych objem(. U téchto organt
je nutné predem urcit aplikovanou davku zafeni, kterou v prlbéhu ozarovani obdrii.
Pti prekroceni tolerancnich davek jednotlivych orgadnl, by doslo krozvoji tézkych
nezadoucich ucinkl az nevratnému poskozeni rizikového orgdnu.

Vykreslovani cilovych objemU a rizikovych orgadnl vychazi z doporuceni ICRU [54, 55]

a konturovacich atlast dle RTOG doporuceni [56, 57].

5.1.10.4 Pfedoperacni radioterapie — cilové objemy

GTV Je uréen rozsahem ndadoru (GTVT) a postizenymi uzlinami (GTVN).
CTV1  Zahrnuje vidy: tumor, celé mesorektum, presakrdlni prostor a vnitfni ilické
uzliny.

Dle rozsahu a lokalizace tumoru déle zahrnuje:
Fossa ischiorectalis a oblast vnitfniho a vnéjsiho andlniho svérace u tumoru
lokalizovanych do 6 cm od anu (nizce sedicich) nebo pokud tumor invaduje
do andlnich svéraca.

Obturatorni uzliny — je-li tumor lokalizovan do vzdalenosti 10 cm od anu,
v pfipadé postizeni uzlin v mesorektu nebo vnitfnich ilickych uzlin
nebo pokud je pfitomna invaze tumoru do jinych panevnich organt (T4).

Zevni ilické uzliny — v pfipadé invaze tumoru do prednich panevnich organd,
jako prostata, semenné vacky, pochva, déloha, mocovy méchyf (T4)
nebo existuje riziko postizeni inguinalnich uzlin.

Inguindlni uzliny — pokud tumor postihuje dolni tfetinu pochvy nebo andlni
svérace.

Spolecné ilické uzliny — |ze zahrnout pfi mnohocetném uzlinovém postizeni.

PTV1 Je uréen objemem CTV 1 s lemem, jehoz velikost je stanovena protokolem
pracovisté v zavislosti na technickém vybaveni (vétSinou 0.5-2cm).

Cilené ozareni nadoru (boost):
CTv2 Mesorektum v rozsahu tumoru slemem 2 cm kranidlné a kaudalné
od tumoru.
PTV 2 Je uréen objemem CTV 2 s lemem, jehoz velikost je stanovena protokolem
pracovisté v zavislosti na technickém vybaveni.
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5.1.10.5 Pooperacni radioterapie — cilové objemy

GTV Objem se neurcuje.

CTV1 Jako u predoperacni radioterapie (misto ,,tumor” odpovida ,lGzko tumoru®).
PFi radioterapii po amputaci rekta pro nizko sedici tumory CTV 1 zahrnuje
perineadlni oblast i s jizvou.

PTV1 Je uréen objemem CTV 1 s lemem, jehoz velikost je stanovena protokolem
pracovisté v zavislosti na technickém vybaveni.

Cilené ozareni oblasti anastomaézy (boost):
CTV2  Zahrnuje oblast anastomédzy s lemem 2 cm.
PTV2  Je uréen objemem CTV 2 s lemem, jehozZ velikost je stanovena protokolem
pracovisté v zavislosti na technickém vybaveni.

5.1.10.6 Poloha pacienta

Pronacni na bfiSe nebo supinacni poloha pacienta na zaddech; doporuceno je planovani i

ozafovani pacienta s plnym mocovym méchyrem.

5.1.10.7 Ozarovaci techniky

Z ozarovacich technik lze davku aplikovat pomoci trojrozmérné konformni radioterapie
(3D-CRT) s vyuzitim tfi nebo ¢tyf (BOX technika) ozatovacich poli nebo moderné;jsi
radioterapii s modulovanou intenzitou svazku zafeni (IMRT) svyuZitim obvykle

5-7 ozarovacich poli.

5.1.10.8 Frakcionace a davka zareni radioterapie

Dlouhy kurz 45-50 Gy v 25 frakcich (PTV 1)
boost 5.4-9 Gy ve 3-5 frakcich (PTV 2),
frakcionace 5 x 1.8-2 Gy / tyden
Kratky kurz 25 Gy v 5 frakcich v 1 tydnu
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5.1.10.9 Kritické organy

Tenké strevo V45 < 195 cm3 (celd peritonedlni dutina)
V15 < 120 cm3 (individualni klicky)
Mocovy méchyr Dmax < 65 Gy
V80 < 15%
V75 < 25%
V70 < 35%
V65 < 50%

5.1.11 Konkomitantni chemoterapie pfi radioterapii

V radmci predoperacni |écby bylo prokdzano, Ze pfidani chemoterapie k probihajici
radioterapii snizuje riziko lokalni recidivy, ale nema zadny efekt na OS, ¢asnou polécebnou
mortalitu, Cetnost svérac Setficich vykonU ani vyskyt pozdni toxicity. Tento vliv byl
prokadzan u klinickych stadii Il i Ill [58, 59] a porovnadn se samostatnou predoperacni
radioterapii [60]. Jako optimdlni chemoterapeuticky reZzim se jevi kontinudlni infuze
5-fluorouracilu nebo biologicky ekvivalentni ddvka kapecitabinu [15, 61]. Intenzifikace
rezimQ pridanim dalSich cytostatik (oxaliplatina) nebo cilenych I[é¢iv (anti-EGFR)

neprinesla poZzadovany efekt a vedla pouze ke zvySeni akutni i chronické toxicity [62, 63].

5.1.12 Principy systémové lécby

Samostatnd systémova |écba se u nadoru konecniku uzivd ve formé adjuvantni
pooperacni chemoterapie (na bazi 5-fluorouracilu, oxaliplatiny, irinotekanu). Pfipadné
u generalizovaného onemocnéni v paliativni indikaci v kombinaci s cilenou lécbou [43].
Systémova lé¢ba vyrazné presahuje ramec této disertaéni prace, proto je

zde pouze zminéna a dale se ji nevénuiji.
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5.2 Vzajemny vztah zanétu a nadorového ristu

Spojeni mezi zdnétem a zhoubnym nadorovym procesem je zkoumano
vice nez 140 let. Jiz v roce 1876 byla Rudolfem Virchowem popsana pfitomnost leukocytt
v nadorové tkani a byl rozpoznan silny vliv systémové zanétlivé odpovédi (SIR) na progresi
tumoru [64]. V soucasnosti jsme schopni velmi dobfe charakterizovat tento vzajemny
vztah, na prvni pohled dvou nesourodych procesl v lidském téle. Zda se, Ze zkoumani
samotné podstaty SIR a jejiho vlivu na nadorové bujeni mlze vést i pochopeni déjl uvnitf
nadorové tkané a otevrit cestu k novym moznostem lé¢ebného ovlivnéni tumoru. Obecné
jsou popisovany oboustranné vzajemné interakce, kdy pfitomnost SIR v téle mulze
podnécovat utvareni vhodného protumorogenniho mikroprosttedi. A naopak nadorové
bujeni skrze nejrliznéjsi cytokiny a rlstové faktory ovliviiuje celkové imunologické
procesy v téle. Rakovinou indukovana zanétlivd odpovéd poté ovliviiuje zakladni
charakteristiky maligniho ristu, kterymi jsou proliferace, prezivani bunék, migrace, invaze
a metastazovani [65].

Pochopeni téchto procest a rozpoznani aktualniho stavu zanétlivé odpovédi jesté pred
zahdjenim protinadorové terapie mlze byt velmi dlleZity prognosticky a prediktivni
faktor nadorové odpovédi, respektive celkového klinického vystupu Iécby.
Dle dostupnych literarnich dat vime, Ze SIR je spojeno se signifikantnim ovlivnénim
vysledk(l terapie u nejraznéjSich druhl malignit [66]. Aktivné probihajici zanét v téle
ovliviiuje nejriznéjsi méritelné parametry vnitfniho prostredi, v prvni fadé se jedna
hlavné o parametry krevniho obrazu (absolutni i relativni pocty krevnich bunék).
Tento diagnosticky test je velmi snadno dostupny a mlzZe byt vyuZit k monitoraci akutni
i chronické zanétlivé odpovédi [67].

Existuje nékolik prognostickych skérovacich systémui zaloZzenych na zkoumani zanétlivé
odpovédi u onkologicky nemocnych pacientd. Siroce akceptovany je hlavné Glasgowsky
skérovaci systém (GPS), ktery vyuZziva zvySenou koncentraci cirkulujiciho C-reaktivniho
proteinu a snizenou koncentraci albuminu. U tohoto systému jiz byla potvrzena
jeho ucinnost jako nezavislého prognostického ukazatele u pacientl s rakovinou [68, 69].

Nevyhodou systému je, Ze krevni parametry, na nichz je zalozen, nejsou vétsinou rutinné
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zkoumany pred zahdjenim protinddorové terapie. Toto se naopak netykd odbéru
krevniho obrazu a diferencialniho rozpoctu leukocytl [70].

Nejdulezitéjsi krevni parametry s ohledem na jejich vliv na predoperacni lécbu u lokalné
pokrocilého karcinomu konecniku jsou koncentrace hemoglobinu v krvi [71], pomér mezi
absolutni hodnotou cirkulujicich neutrofilnich granulocytt a leukocytli (NLR — neutrophile
to leukocyte ratio) [72] a koncentrace krevnich desti¢ek. Vliv téchto parametrd byl
vétSinou zkouman samostatné [73, 74] a byl demonstrovan jejich dopad na dlouhodobé
preziti u pacientd po radikalni onkologické Iécbé [75].

V obecném pohledu je role neutrofilnich granulocytll v ramci SIR, respektive jejich
zvysSena koncentrace v periferni krvi, chdpana jako protumorogenni. Zda se, Ze tyto krevni
elementy jsou zodpovédné za uvolfiovani chemokinl, které formuji mikroprostredi
ve prospéch nadorového rastu a tudiz podporuji rdst a Sifeni nadoru [76]. Naopak
lymfocyty reprezentuji protinddorovy efekt a jsou zodpovédné za zprostfedkovani
protinadorové imunitni odpovédi [77].

Pfedpoklada se, Ze zvySend hladina cirkulujicich lymfocytl muze korelovat se zvySenou
hladinou tumor infiltrujicich lymfocytd, tedy lymfocytt lokalizovanych pfimo v nddorové
tkani. [78]. Vyhodou stanoveni poc¢tu lymfocytl (potazmo NLR) z periferni krve je snadna
dostupnost a nizkd cena tohoto testu, coZ se neda fici o stanoveni koncentrace TIL.
V nasledujicich podkapitolach jsou charakterizovany jednotlivé elementarni pochody

a stéZejni protagonisté ambivalentniho vztahu tumor — zanét.

5.2.1 Vliv zanétu na vznik rakovinného bujeni

Vliv chronického zanétu na vznik nadorového bujeni je historicky pomérné dobfre
zdokumentovan. Je vSeobecné znamo, Ze chronicka zanétliva onemocnéni vyrazné zvysu;ji
dlouhodobé riziko propuknuti rakoviny v misté probihajiciho zanétu, tento fakt byl
popsan u celé fady malignit (tabulka 1). Odhaduje se, Ze zhruba 20% Uumrti zpisobenych
rakovinou (celosvétoveé) je v dlsledku infekéniho onemocnéni a jim vyvolané chronické
zanétlivé odpovédi, kdy tyto dva mechanismy jsou vlastnim inicidtorem celého
zhoubného procesu [79]. Nicméné celkovy podil zanétu na vzniku rakoviny je predikovan

u daleko vyssiho procenta chorob (ne-li u 100%). Zanétlivou odpovéd na urovni
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mikroprostredi totiz vyvolavaji i neinfekéni karcinogenni faktory. Az u 30% onkologickych
onemocnéni se uvadi podil inhalovani tabakového koure a ostatnich znecistujicich latek,
hlavné azbestu a kfemikového prachu, u dalsi 35% onemocnéni mizZeme prisuzovat vliv
dietdrnich faktorl (hlavné obezity a stravy bohaté na tuky a masné bilkoviny) [80].
U kurdk( tabaku (mimo pfimy mutagenni vliv nékterych latek) dochazi k ukladani
mikrocastic z koure v oblasti plic a bronchidlniho stromu, tim dochazi k usnadnéni rozvoje
chronické obstrukéni plicni nemoci (opét souvisejici se zanétlivou odpovédi), coz je jedna
z podminek zvysujici riziko bronchogenniho karcinomu [81]. Obdobny efekt byl
pozorovan u azbestovych ¢astic, které samy nemaji pfimy mutagenni potencial, jejich
pfitomnost v tkani vSak vede k tvorbé chronického zanétlivého mikroprostredi a tim i
ke zvySené tvorbé volnych kyslikovych radikall, které jiz mutagenni potencidl maji [82].
Obdobny efekt Ize najiti v pripadé obezity, velmi dobte je naptiklad zdokumentovan vznik
hepatocelularniho karcinomu na podkladé steatohepatitidy [83]. Podrobny prehled
o spojeni chronického zanétu a rakoviny uvadi tabulka 1.

Typickym znakem pro zanét asociovany s nadorovym bujenim je pfitomnost zanétlivych
bunék a zanétlivych medidtord (cytokind a chemokind) v tumordzni tkani, tento stav je
podobny zanétu vramci hojeni a vede kremodelaci a mohutné neoangiogenezi.
Dle Mantovaniho vznikd zanétlivé protumorogenni mikroprostfedi za soucasného
plUsobeni dvou nezavislych drah. Podstatou vnéjsi aktivacni drahy je chronicky zanét
tkané nejrlznéjsiho pavodu, ktery skrze aktivaci bunék imunitniho systému zvysuje riziko
maligni transformace bunék tkané postizené pravé chronickym zanétem.
Naopak podstatou vnitfni drahy je vlastni alterace genetického kédu bunék tkané
(mutace, chromozomalni aberace), ktera nasledné cestou aktivace transkripénich faktora
(RET, RAS-RAF, MYC) vytvati zanétlivé mikroprostiedi vhodné pro dalsi mutace a iniciaci
a progresi kancerogeneze (obrazek 4). VSeobecné lze tyto jevy vysvétlit jako odpovéd
hostitele na poskozeni a to na Urovni tkani az bunék, kdy je primarni snahou organismu
navozeni hojeni tkani. Dochazi k tvorbé a udrzovani pomérné slozité chemické signalni
sité za vyuziti mnoha druhl chemokin(, cytokinl, parakrinni i autokrinnich plsobk.
Toto vyvoldva primou migraci leukocytld (neutrofily, eosinofily, monocyty) z krevniho
recisté do mista zanétu a aktivaci dalSich bunék vrozené i ziskané imunity. Bézny lé¢ebny
zanét vsak podléha prisné autoregulaci (sou¢asnd produkce zanét podporujicich i zanét

tlumicich latek) a spontanné v c¢ase regreduje, pokud je tento proces patologicky
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udrzovan dlouhodobé nebo selze mechanismus regulace, mize to vést az k tvorbé

protumorogenniho mikroprostredi, které usnadnuje vznik zhoubného bujeni [84].

Tabulka 1: Podminky vyvolavajici chronickou zanétlivou odpovéd jejich vztah
k malignimu procesu (prevzato z Coussens [76]).

Malignity spojené s neinfekénim zanétem

Patologicky stav Malignita Etiologie

Azbestéza Mezoteliom Azbest

Bronchitis Karcinom plic Cigaretovy kouf
Cystitis Karcinom mocového méchyre | Chronicka katetrizace
Gingivitis Karcinom dutiny Ustni

Idiopaticky strevni zanét

Kolorektalni karcinom

Lichen sclerosus

Karcinom vulvy

Chronicka pankreatitida

Karcinom slinivky bFisni

Alkoholismus

Barrettlv jicen

Karcinom jicnu

Zaludegni kyseliny

Sjérgentv syndrom MALT lymfom

Hashimotova thyroiditis MALT lymfom

Dermatitida Melanom Ultrafialové zareni
Malignity spojené s infekcnimi agens

Cholangoitis Cholangiokarcinom Opisthorchis

Cholecystitis

Karcinom Zluéniku

Chronicky bakterialni zanét

spinocelularni karcinom

Gastritis Adenokarcinom Zaludku Helicobacter pylori
Hepatitis Hepatoceluldrni karcinom HBV, HCV
Mononucleosis Non-'thdgkmuv lymfom, EBV

Burkitttv lymfom
AIDS Kaposiho sarkom, HIV, HHV-8

Osteomyelitis

Kozni karcinom v pistélich

Bakterialni infekce

Zanéty malé panve

Ovarialni karcinom

Gonnorrhoea, Chlamydie

Cervicitis

Karcinom cipku déloZzniho

HPV

Chronicka cystitida

Karcinom mocového méchyre

Schistosomiasis
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Prvnimi rekrutovanymi bunkami akutni faze zanétu byvaji neutrofilni granulocyty,
okamzité nasledované monocyty. Monocyty jsou chemotaktickymi faktory zanétu
aktivovany a diferencuji se v makrofagy, jednou aktivované makrofagy jsou obrovskou
zasobarnou rastovych faktor( a dalsi cytokinl, pomoci nichz ovliviiuji déje v zanétlivém
mikroprostredi [76].

Nadorové buriky, obdobné jako zanét, produkuji celou fadu chemotaktickych latek,
jez ptitahuji leukocyty z krevniho obéhu, proto v nddorovém mikroprostfedi nalézame
pomeérné silnou a heterogenni infiltraci témito burikami. Jmenovité se jedna o neutrofilni
granulocyty, dendritické bunky a jejich prekursory, makrofagy a jejich prekursory,
eozinofilni granulocyty, mastocyty a lymfocyty. VSechny jmenované buriky maji v ramci
zanétlivé reakce své specifické funkce a produkuji soubor chemickych latek (mediator(
i aktivnich latek), kterymi indukuji dalsi genetické poSkozeni malignich bunék (vysoce
reaktivni formy kyslikovych radikall, serinové a cysteinové protedzy), stejné tak latky
indukujici pfimou bunéénou smrt (interferony, tumor nekrotizujici faktory) [85].

Jiz nékolik desetileti je zkouman i koncept tzv. immunosurveillance, tedy imunologického
dohledu a pfipadné aktivace efektorovych funkci imunity k eliminaci rakovinného bujeni
jesté pred jeho klinickou manifestaci. Pravée tento koncept popisuje vzajemné vztahy mezi
imunitnim systémem, zanétlivou odpovédi, nddorovym mikroprostfedim, zhoubnym
bujenim a cesty, kterymi je tumor schopen uniknou imunologickému dohledu hostitelova

imunitniho systému [86].
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Obrazek 4: Cesty spojujici zanétlivé a nddorové procesy (dle Mantovani [65])

Zevni cesta Vnitini cesta

P Aktivace
Zanét, infekce

onkogenl

Transkripc¢ni faktory aktivované v nadorovych burkach
NF-kB, STAT3, HIFal

Chemokiny, cytokiny, prostaglandiny produkované nadorovymi bunkami

Myeloidni
supresorové
Nabor bunék buriky
imunitniho systému

Makrofag

Transkripéni faktory aktivované v bunkach imunitniho systému, stromatu a
tumoru (NF-kB, STAT3, HIFal)

Chemokiny, cytokiny, prostaglandiny

S tumorem asociovana zanétlivd odpovéd'
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5.2.2 Tumor infiltrujici makrofagy (TAM)

Tento typ bunék imunitniho systému je v ramci nddorového mikroprostiedi nalézan
nejcastéji. Jedna se o aktivované monocyty, které vcestovaly do tumordzni tkané v ramci
akutni zdnétlivé reakce. TAM jsou zodpovédné za invazivni rist nadoru, angiogenezi,
(lymfangioinvazi, hemangioinvazi) a metastazovani. ZvySend koncentrace TAM je
spojovdna spiSe s horsSi progndzou onemocnéni [87]. Béiné jsou tyto buriky déleny
na 2 velké skupiny [88].

Skupina TAM M1 je Uzce spjata s vrozenou nespecifickou imunitou, byva aktivovana
endogenné pres INFy nebo exogenné bakteridlnimi toxiny a je charakterizovana produkci
prozanétlivych cytokinG (IL-2, IL-6, IL-12, IL-23, TNFa) a zvySenou expresi MHC molekul
(Major Histocompatibility Complex). TAM M1 jsou tedy schopné udrzovat i zakladni
protinddorovou imunitu a mohou se uplatnit v protinadorovém pusobeni. Oproti tomu
skupina TAM M2 je spojena Cisté s nddorovou progresi, angiogenezi a remodelaci
nadorové tkdané a oslabenim ziskané imunity. Signalni molekuly pro TAM M2 jsou
produkovdny regulacnimi T bunkami (Tregs) nebo pfimo nadorovymi burikami,
jednd se hlavné o drahy zahrnujici imunosupresivni cytokiny (IL-4, IL-10, IL-13 a TGFp),
rastové faktory (VEGF, CSF-M) a downregulaci MHC molekul Il. tfidy [89]. Pravé expresi
VGFR-A, VEGF-C, VEGF-D a receptoru VEGR-3 mohou TAM M2 hrat hlavni roli v odpovédi
nadorového mikroprostfedi na hemangiogenni a lymfangoigenni stimuly a tim se

podstatné podilet na rozvoji diseminace témito cestami [90].

5.2.3 Tumor infiltrujici NK bunky (Natural Killers)

Jako soucast vrozené imunity se tyto bunky uplatiuji v prevenci recidivy choroby
po lécbé, dale jsou dulezitym faktorem kontroly rlistu nadoru a mohou ovliviiovat i proces
metastazovani [91]. Pfi jejich plUsobeni se uplatiuji dva hlavni receptory. Prvnim je
NKG2D receptor, ktery mlze vazat celou fadu overexprimovanych ligandl ptitomnych
na povrchu bunék tumoru. Druhym receptorem je KIR (Killer Inhibitory Receptor), ktery
je specificky pro molekuly MHC tfidy I. Downregulace MHC-I molekul je charakteristickym

znakem pro nadorové buriky a mize tedy byt jednou z cest aktivace NK bunék. Aktivované
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NK bunky dale plsobi cytotoxicky na nddorové buriky pomoci sekrece INFy nebo
na protilatkach zavislou bunécnou cytotoxicitou [92].

Obdobné plsobi v nddorovém mikroprostfedi NKT bunky, jednd se o atypické
T-lymfocyty, které spojuji charakteristiky T bunék i NK bunék. Rozpozndvaji glykolipidové
antigeny a molekuly MHC-I, po aktivaci NKT bunék dochdzi k sekreci prozanétlivych
cytokinli a efektorovych molekul zpUsobujicich pfimou bunécnou smrt (FAS ligand,
Perforin) [78]. ZvySena koncentrace obou typl bunék v nddorovém mikroprostredi je

v pfipadé kolorektalniho karcinomu spojovana s vyrazné lepsi progndzou [93, 94].

5.2.4 Tumor infiltrujici lymfocyty (TIL)

Ziskand protinddorovd imunita je pevné spojena i s mechanismy imunity vrozené.
Aktivace funkce lymfocytl probihd cestou antigen prezentujicich bunék (vétSinou
se jednd o dendritické buriky), které predkladaji nddorové antigeny CD4+ T burikdm (pres
MHC-II) nebo CD8+ T burikam (pifes MHC-I). Aktivované CD8+ T buriky plUsobi na tumor
pfimym cytotoxickym efektem a jsou elementdrnim prvkem protinddorové imunity.
Jejich efekt je vramci kolorektdlniho karcinomu Siroce popsan a je akceptovan
predpoklad, Ze zvySend koncentrace téchto bunék v nddorové tkani vyrazné ovliviiuje
progndzu ve smyslu lepsi odpovédi na lé¢bu a delSiho prezivani [95], ddle je popsano,
Ze zvySena hladina TIL je silngjsi prediktivni parametr celkového preziti nez klinické
stddium zaloZzené na TNM klasifikaci [96]. Tato charakteristika je definovana také
u pamétovych T Ilymfocytd (CD45RO+). Aktivované CD4+ T bunky moduluji
protinddorovou zdnétlivou odpovéd, dale se déli na dalsi podskupiny. Th1 podskupina je
charakteristickd podporou sekrece cytokinG (hlavné IL-2 a INFy) a posiluje protinadorovy
efekt. Opakem je skupina Th2, kterd spiSe nadorovy rlst podporuje. Dalsi velkou
podskupinou jsou tzv. regulacni CD4+ T bunky (Tregs), tyto buriky jsou typické overexpresi
CD25+ a Foxp3+, tlumi imunitni odpovéd' a jsou vSeobecné vnimany jako jeden z vinikd,

jak nador muze uniknout imunologickému dohledu [78].
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Tabulka 2: Role jednotlivych subtypl imunitnich bunék v nadorové imunitni odpovédi (dle

Grivennikov 2010 [97])

TYP BUNEK PROTINADOROVY EFEKT PRONADOROVY EFEKT
Imunosuprese,
MAKROFAGY cytokiny a chemokiny,

DENDRITICKE BUNKY Prezentace antigenu, rstové faktory,

produkce cytokina (IL-12, INF)

MYELOIDNi SUPRESOROVE proteazy,
angiogenni faktory
MASTOCYTY Produkce cytokinl
Produkce cytokind,
B LYMFOCYTY Nador specifické protilatky? Imunosuprese,

aktivace mastocytl
PF¥imé cytotoxické pusobeni,

D8+ T LYMFOCYTY . .
b8 oc cyctotoxické cytokiny
CDA+ TH2 T LYMEOCYTY Akt!vace a zrani makurofagu

Aktivace B lymfocyta
INFy -

D4+ TH1 T LYMFOCYTY ! P k k
¢ oc pomoc cytotoxickym lymfocytlm (CTL) rodukce cytokind
CD4+ TH17 T LYMFOCYTY Aktivace CTL Produkce cytokinC

Imunosuprese

CD4+ TREGS T LYMFOCYTY Potlaceni zanétlivé odpovédi -
produkce cytokint

NK BUNKY PFima cytotoxicita nadorovych bunék
NKT BUNKY PFima cytotoxicita nadorovych bunék
Produkce cytokint
Pfima cytotoxicita, regulace odpovédi Protedz
NEUTROFILY o g
CTL) kyslikatych a dusikatych

radikald

5.2.5 Transkripcni faktory

Transkripéni faktory jsou v naprosté vétsiné ndrod( upregulovdny. Upregulace se tyka
vlastnich nadorovych bunék stejné jako bunék hostitelského imunitniho systému
infiltrujicich nadorovou tkan. Dale se transkripéni faktory podileji na zvySené syntéze
pro zanét klicovych mediatorli, chemokin(i a cytokinl. V popredi stoji tfi faktory jednim
je STAT3, druhym NF-KB, tfetim AP-1.

STAT3 je zastupcem rodiny STAT proteind, jako odpovéd na pulsobeni cytokin(
(interferon, IL-5, IL-6) a rdstovych faktor( (EGF) dochazi k jeho fosforylaci, tvorbé homo
nebo heterodimeru s naslednou translokaci do jadra buriky, kde plsobi jako transkripéni
faktor. STAT3 zprostfedkovava expresi riznych genl v odpovédi na bunécné podnéty,
hraje tak klicovou roli u mnoha elementarnich procesd bunécného Zivota, jako je rast
bunék nebo apoptotickda smrt [98]. Aktivace skrze IL-6 plsobi na nadorové bunky

antiapoptoticky a podporuje nddorovy rast pravé upregulaci dalSich antiapoptotickych a
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proproliferativnich faktord. Ddle se rozhodujici mirou podili na ndboru bunék myeloidni
fady a jejich dalsi diferenciaci v makrofagy a dendritické bunky infiltrujici tumor.
V neposledni fadé muaze druhotné indukovat nadorovou imunosupresi pres regulaci
makrofagl a MDSC [99].

NF-kB tvofi celou skupinu transkripénich faktorl, aktivace je regulovdna prevazné
cytokiny (TNF-a, IL-1, IL-6), jejich cilem je vazba na promotory RNA polymerazy II,
¢imz dochdazi koverexpresi genl majicich dopad na imunitni procesy, lokalni
i systémovou zanétlivou odpovéd, bunécny rlist a smrt (antiapoptoticky gen BCL2),
nadorovy rast, invazi a metastazovani, angiogenezi, také se podili na overexpresi gen(
pro adhezivni molekuly a pro enzymy uplatiujici se vsyntéze prostaglandini
(COX2) [100]. Dle dostupnych dat vyplyva, Ze NF-kB by mohl byt pojitkem mezi
probihajicim chronickym zanétem a vznikem rakoviny. Pokrocilé tumory maji typicky
mikroprosttedi podobné doutnajicimu zanétu, v takovém prostfedi maji TAM opoZdénou
a defektni NF-kB aktivaci. Za defektni tuto aktivaci je zodpovédna podjednotka faktoru
NF-kB homodimer p50 (negativni regulator NF-kB signdlni drahy). Defektni aktivace TAM
vede k experesi protumorogenniho fenotypu téchto bunék (TAM M2) a muZe vést
az k iniciaci maligniho procesu [65].

AP-1 transkripcni faktor obdobné jako pfedchozi dva ovliviiuje celou fadu fyziologickych
funkci a bunécnych procesu, jeho specialitou fizeni prezivani tkani a regenerace tkani.
Hraje velmi vyznamnou roli v aktivaci proliferace fibroblasti, a to jak v ramci zanétlivého
hojeni, tak i jako soucast maligniho bujeni. Aktivita faktoru byva regulovana cestou

post-translacni modifikace s tvorbou DNA vazajicich dimert [101].

5.2.6 Cytokiny

Cytokiny slouzi k prenosu informace na interceluldrni drovni, tim se i podili na usnadnéni
nadorového rastu. Cytokiny jsou v inicialnich fazich karcinogeneze produkovany prevaziné
imunitnimi nebo zanétem modifikovanymi burikami. Skrze aktivaci transkripcnich faktor(
pUsobi na premaligni buriky (prevaziné myeloidni progenitorové a zralé myeloidni), tim je
stimuluji k expresi genl zajistujicich zvySenou proliferacni aktivitu a prezivani bunék

postizené tkané. Tento mechanismus promoce nadorového bujeni je vramci vlivu
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cytokinl nejcastéjsi. Jeden druh cytokinu povétsSinou aktivuje vicero transkripénich
faktord, pri fyziologickém pribéhu je cytokinovd aktivita negativné zpétnovazebné
regulovana pravé aktivovanymi transkripénimi faktory. PFi malignim procesu se tato
zpétnd vazba ztraci a dochazi k trvalé stimulaci maligniho rlstu cytokiny produkovanymi
nadorovym mikroprostfedim. Nejc¢astéjSimi molekulami ovliviiujici nadorovy rust jsou
IL-1, IL-6, IL-23, TNF-a. Cely kolobéh muZe byt navic potencovan vlivem chemokind,
vedlejsich produktl aktivace transkrip€nich faktor(i. Chemokiny nadale z krevniho recisté
rekrutuji imunitni bunky, které se tak stavaji soucasti nadorového mikroprostredi, tim se
celd spirala kancerogeneze roztaci na vyssi otacky [97].

Vice specifické cytokiny, kam radime G-CSF, GM-CSF, M-CSF, SCF (Stem Cell Factor = KIT
ligand), VEGF a IL-3, podporuji myelopoezu a castecné se podili na inhibici zrani
myeloidnich bunék. Prozanétlivé, od tumoru odvozené solubilni faktory jako IL-1B,
IL-6 a TGFP a dale také cytokiny produkované aktivovanymi T-burikami (INFy, IL-4) iniciuji
imunosupresivni signalni drdhy a podnécuji diferenciaci MDSC v imunosupresivni
makrofagy nebo v dendritické buriky [102].

Cytokinova signalni sit se proto pfimo nabizi byt propojovacim ¢lankem mezi lokdIni
a systémovou zdanétlivou odpovédi vramci maligniho procesu. Skrze cytokiny
pravdépodobné dochdzi k rozvoji celkovych nespecifickych priznakd, které pozorujeme
u celé rady onkologickych pacientl (kachexie, inava, nechutenstvi, subfebrilie a dalsi).
Obdobny vliv mize tato signalni sit mit i na hodnoty krevnich parametrd pred a poté
i vpribéhu onkologické terapie. Konkrétnim silnym kandiddtem na toto misto je
napriklad IL-6, multifunkéni prozanétlivy cytokin, produkovany prevainé makrofagy,
jeho zvysend aktivita koreluje svyrazné vyssi infiltraci tumorové tkané makrofagy
v kontrastu s absenci ostatnich zanétlivych bunék [103]. Dale byl pozorovan vzajemny
vztah mezi krevni koncentraci cytokind a hodnotami rliznych prognostickych skérovacich

systém (GPS, NLR) [102].

5.2.7 Proteiny akutni faze

Proteiny akutni faze nam poskytuji relativné dobry obraz o stupni a zdvaznosti

probihajiciho systémového zdnétu. Jedna se bilkoviny pfitomné v krevni plazmé, jejichz
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koncentrace se v dlisledku systémové zanétlivé odpovédi vyrazné méni. Jak jsme si jiz
popsali, jsou maligni onemocnéni a zanétlivd odpovéd neodmyslitelné spjati do vyssiho
funkéniho celku. Z toho vyplyva skutecnost, Ze u nékterych molekul akutni faze kromé
moznosti monitorace probihajiciho zanétu byla prokdzana i schopnost predikce
zdvaznosti a pribéhu maligniho onemocnéni. Typickymi zdstupci této skupiny latek jsou
plazmatické proteiny jako albumin, al kysely glykoprotein, al antitrypsin, amyloid A,
slozky komplementu (zejména C3 a C4), haptoglobin a fibrinogen, prokacitonin
a v neposledni radé C-reaktivni protein (CRP). Vétsina protein( je syntetizovana jatry
a v dasledku plsobeni zanétlivych cytokin(ll intenzita jejich produkce stoupd a tim stoupad
i méritelnd plazmaticka koncentrace. Prikladem muze byt pravé CRP, jenZz se uvoliiuje
z hepatocytl po plsobeni IL-6 [104]. U CRP byla popsana jeho prognosticka schopnost
u rozvinutého maligniho onemocnéni [105]. Zajimavosti vsak je, Ze tato molekula muze
byt pouZita i v diagnostice nékterych typl ¢asnych rakovinnych stadii, kdy jesté neni plné
rozvinut klinicky obraz choroby [106], dale také jako ukazatel zvySeného rizika rozvoje
maligniho bujeni [107]. Velky potencidl protein( akutni faze v oblasti progndzy a predikce
odpovédi tumorld se skryva hlavné v moznosti kombinovat méreni plazmatické
koncentrace rGznych molekul, pfipadné kombinovat s namérenymi hladinami krevnich
bunék. Tyto ziskané hodnoty muiZeme sumarizovat do prognostickych skdrovacich
systémU, v béiné klinické praxi je nejvice rozvinutym, na zanétlivych parametrech

zalozeny ,,Glasgowsky skérovaci systém*“ a jeho modifikace [108-110].

5.3 Hematologické parametry — prediktor lécebné odpovédi

5.3.1 Anémie

Anemie je obvykle chdpana jako nepfiznivy prognosticky faktor nejen u nadord
koneéniku [111], ale u naprosté vétSiny onkologickych onemocnéni [112]. Jednd se o stav,
kdy klesne koncentrace hladiny hemoglobinu v krevnim obéhu pod 120 g/l u Zen a 130
g/l u muzl (dle WHO). Tento jev je spojovan s pritomnosti agresivnéjsich forem nadoru
a taktéz s vyssi radiorezistenci vici ionizujicimu zareni [71]. U nadorl gastrointestinalniho

traktu byl dlouhodobé pfijiman fakt, Ze anemizace je dlsledek chronickych krevnich ztrat
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z nddoru pred jeho diagnostikovanim. Anemicti pacienti jsou vSak pocetné nalézani
i vsouborech negastrointestindlnich malignich tumord. Nejlépe je tato problematika
prozkoumana v oblasti nadord hlavy a krku [113] a cervikdlniho karcinomu [114].
V soucasnosti je anémie asociovana s malignim onemocnénim chdpana spise jako vedlejsi
projev interakci mezi nadorem a imunitnim systémem hostitele (chemické a vzajemné
bunécné interakce), pfipadné jako multifaktoridlni zalezZitost, kde chronické krvaceni
hraje spiSe minoritni roli. Obdobné je to i u ostatnich krevnich parametrq, které jsou
zminény v nasledujicich kapitolach. S vysokou pravdépodobnosti se tedy jednd o jev
paraneoplasticky, jehoZ vyhodou je snadnd detekovatelnost z periferni krve
a vérohodnost informace o aktudlnim nastaveni SIR (protumorogenni nebo
antitumorogenni).

Vliv anemie na horsi nadorovou odpovéd vramci chemoradioterapie je historicky
pfipisovan nizsi oxygenaci tumorové tkané, ktera vede ke zvySené angiogenezi
a formovani mutovanych bunécnych linii svyssi odolnosti k hypooxygenaci.
U anemickych pacientl byla prokdzana vysokd hladina cirkulujicich angiogenni
faktor( [115]. V hypooxygenované tkani je predpokladan i nizsi ucinek radioterapie [116],
ktera plsobi prevainé neprimo skrze tvorbu volnych kyslikovych radikald [117]. Odhaduje
se, ze az u 30 % pacientll s karcinomem konecniku je pfed zahdjenim terapie pro
maligni onemocnéni anémie diagnostikovana [118], ta ndasledné negativné
ovliviuje témér vsechny |éCebné parametry jako nadorovou odpovéd ve smyslu
downstagingu [71, 119-121], pravdépodobnost lokoregiondlni kontroly [111, 120],
délku DFS [122] i OS [123]. ZvySena neoangiogeneze potencovana chronickou hypoxii
muzZe byt jednou z pficin systémového selhani terapie a diseminace maligniho procesu.
Rozvoj chirurgickych technik v Iécbé CRC je doprovazen paralelnim rozvojem technik
radioterapie, na pocatku nového tisicileti se chemoradioterapie stava nedilnou soucasti
predoperacni |écby. Je popsano, Ze u zhruba 20 % nemocnych dochazi po neoadjuvantni
chemoradioterapii k navozeni pCR. Tato skupina pacientl ma dlouhodobé vyrazné lepsi
prognozu. Zacinaji se proto objevovat odborné publikace, které se snazi nalézt prediktivni
faktor pro pCR. Vzhledem ke znalosti potifeby dobré oxygenace tkani pro ucinnost
radioterapie, se jako nejlépe dostupnym parametrem jevi vstupni hladina hemoglobinu.
Tento princip je extrapolovan z jinych onkologickych diagnéz. V roce 2005 vychazi Boxeho

prace zkoumajici vliv vstupni hladiny hemoglobinu u 100 pacientd |écenych pro rektalni
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karcinom neoadjuvantni chemoradioterapii. Vysledkem je, Ze neanemicti pacienti maji
popsanou vyrazné lepsi nadorovou odpovéd neZ pacienti s pfitomnou anémii. Ve skupiné
anemickych pacientl je vyrazné vyssi zastoupeni pokrocilych klinickych stadii tumoru,
stejné tak maji neanemicti mensi riziko lokalni recidivy a signifikantné delsi OS [122].
V roce 2007 nasleduje korejska studie, v této praci je zahrnut vétsi pocet zkoumanych
subjektl (351 pacientl), a zabyva se rlznym dalSimi prediktivnimi faktory (hladina CEA,
TNM staging, hemoglobin). Z multivariacni analyzy poté vyplyva, Ze vstupni hladina
hemoglobinu (hrani¢ni hodnota 12.5 g/dL) je nezavisly prediktivni faktor pro downstaging
nadoru [119]. Dalsi publikace na dané téma na sebe nenechdvaji dlouho ¢ekat, nasleduje
némeckd studie na 94 pacientech, ktera prokazuje negativni dopad nizsich hladin
hemoglobinu (hrani¢ni hodnota 12 g/dL) na median OS a lokdlni kontrolu [111]. Dalsi
védeckou praci, kterd definitivné potvrzuje domnénku, Ze pfitomnost anémie ma
vyznamny vliv na nddorovou odpovéd, je Leeova prace zroku 2009, kterd se opira
o robustni soubor 490 pacientl. U skupiny pacientt s inicialni hladinou hemoglobinu pod
9 g/dL je pozorovana vyrazné horsi odpovéd tumoru na chemoradioterapii. Jako
druhotny vystup tato védeckd prace uvadi, ze korekce anémie pomoci krevnich transfuzi
pfed nebo v pribéhu vlastni terapie, Zddnym vyznamnym zplsobem neovlivni nddorovou
odpovéd [71]. K obdobnym zavérim postupné dochdzeji i dalsi autofi [120, 124-127]
a anémie se tak postupné zarazuje mezi vyznamné negativni prediktivni faktory pro

nadorovou odpovéd po aplikované chemoradioterapii.

5.3.2 Trombocytdza

Zmény v poctu krevnich desti¢ek spadaji také do obrazu zmén indukovanych naddorovym
rastem. Trombocytdza je pozorovdna az u 57% onkologickych pacientli [128] a jeji spojeni
s nadorovym ristem bylo prvné popsano jiz v roce 1872, v soucasné dobé je chapana jako
znak horsi progndzy a je nalézana u celého spektra malignit [129]. Trombocytdza vznika
vdisledku interakci nadorovych bunék, endotelovych bunék kostni drené
a megakaryocytll, mediatory interakci jsou hlavné IL-1, IL-6 GM-CSF, G-CSF produkované

pfimo bunkami tumoru nebo nepfimo bunkami hostitelského imunitniho systému [128].
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Svou funkci jsou trombocyty tradicné fazeny mezi buniky hemostatického systému, jejich
vyznam je vSak v téle sloZitéjsi a rlznorodéjsi a sahda daleko za tuto funkci. Pro trombocyty
je charakteristickd moznost komplexnich bunécnych zmén zacinajicich u prostorovych
(tvarovych) transformaci buriky, dale se jedna o vlastni produkci proteint, uvolfiovaci
funkci protein( a metabolitl uloZzenych v nitrobunécnych granulich, parakrinni regulaci
a vneposledni fadé i vzajemné bunécné interakce. VétSina téchto zmén je vazana
na aktivaci a agregaci desti¢ek po stimulaci variabilnimi signaly. Buné¢nd membrana
obsahuje klasickou fosfolipidovou vrstvu a je kryta glykoproteiny a integriny, tyto slozky
jsou podstatné pro spravné fungujici, destickami zprostfedkovanou hemostdzu (aktivace,
adheze, agregace). Hlavnimi receptory jsou glykoprotein lb-IX-V (ucéastni se vazby von
Willebrandova faktoru), glykoprotein VI (pomdha adhezi ke kolagenu),
glykoprotein llb-lla [130]. U téchto a mnohych dalsSich struktur byl prokazan vliv
na nadorovy rust, neoagiogenezi a metastazovani. Jako priklad Ize uvést receptor IIb/Illa,
ktery kromé tradicni role pfi vazbé fibrinogenu, mizZe i prenaset signal vedouci k uvolnéni
destickovych angiogennich faktor( [131]. Nadorové buriky mohou trombocyty aktivovat
pfimym kontaktem nebo skrze chemické medidtory jako adenosindifosfat, thrombin,
thromboxan A2 nebo tumorem produkované proteinazy, pfi ndsledném uvolnéni obsahu
trombocytl do peritumorozniho prostoru lze predpoklddat usnadnéni prostupu
nadorovych bunék intravaskularné (porusSeni bazadlni membrdny) s ndaslednym
metastazovanim [132]. Aby mohlo dojit k poruSeni bazalni membrany cév, je nutnd
spolutidast proteolytickych enzyma (gelatinazy, metaloproteinazy). Tyto enzymy mohou
byt uvoliovdny z pfimo z aktivovanych krevnich desti¢ek nebo nepfimo jako dlsledek
aktivacni kaskady rtznych pasobk( [133].

Dalsim zplsobem jak krevni desti¢ky ovliviiuji nadorové chovani a vztah tumor-imunita je
tzv. ,destickové mimikry“. Je znamo, Ze trombocyty maji schopnost chranit nador proti
cytotoxickému puUsobeni NK bunék a TNF-a. Nékteré maligni buriky jsou navic schopny
uniknout aktivnimu imunologickému dohledu hostitele tim, Ze ziskaji fenotyp podobny
destickam. Dosahuji toho expresi receptor( a adhezivnich molekul, které jsou nalézany
i na povrchu trombocytl. Prikladem muize byt destickovy transformacni faktor B,
ktery ma schopnost vyvolat downregulaci receptoru NKG2D na povrchu NK bunék a tedy

pfimo pusobi na protinddorovou aktivitu NK bunék [134].
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Zadny nadorovy riist nemize dlouhodobé existovat bez intenzivni neoangioinvaze. Nador
bez schopnosti indukovat novotvorbu cév je schopen dosdhnout rozméru maximalné
2-3mm v priméru, vétsi nddory jiz nejsou schopny zajistit vyZzivu bunék prostou difuzi
latek z okoli [135]. Trombocyty byly identifikovany jako vyznamny proangiogenni Cinitel,
dle literatury obsahuji na 30 proteint Ucastnicich se regulace angiogeneze, ale hlavné jsou
nejvétsi zasobarnou VEGF v lidském téle. Odhaduje se, Ze vice jak 80% cirkulujiciho VEGF
v séru pacientll s malignim nadorem pochazi pravé z trombocytli [136]. Za fyziologickych
podminek slouzi uvolfiovany VEGF k podpote a usnadnéni hojeni v ramci zanétlivé reakce.
Pfi tomto typu reakce je vSak uvoliovdni VEGF vrovnovaze s uvoliovanim
antiangiogennich latek, které naopak brzdi nekontrolovanou novotvorbu krevnich cév
v pozdéjsich stadiich zanétu. V nddorovém mikroprostredi je tato vzdjemnd rovnovaha
vyrazné naruSena ve prospéch uvolfiovani VEGF [137]. Moderni protinadorova terapie
u diseminovaného karcinomu konecniku byva zaloZena pravé na uziti latek plsobicich
na VEGF signdlni osu a tedy proti neoangiogenezi (napf. bevacizumab, aflibercept).

O vlivu trombocytdzy na lé€ebny vystup po neoadjuvantni chemoradioterapii karcinomu
rekta lze v literatutfe nalézt pouze velmi malo referenci. Tato oblast je pomérné dobfre
prozkoumana u jinych onkologickych onemocnéni. Aktualné je zndmo, Ze trombocytdza
negativné ovliviiuje progndzu u pacientl s nadory horni ¢asti gastrointestindlniho traktu
[138, 139], s malignitou vychazejici z gynekologickych organd [140-142], pacientl
s plicnimi tumory [143] a mnohych dalSich [144, 145]. V ramci kolorektalniho karcinomu,
byl tradi¢né jako prvni zkouman vztah hladiny krevnich desticek a |é¢ebného vystupu
u primarné operovanych pacientd. Timto tématem se zabyvala mexickd prace
publikovand vroce 2012, skupina autor(l zde na souboru 163 pacientl prokazala,
Ze zvy$end hladina trombocytl (hraniéni hodnota 350 x 10%/I) je spojena se signifikantné
kratSim OS. Tento fakt byl nezdvisle popsan pfi predoperacnim i pooperaénim vyskytu
trombocytdzy. Zavér autorl je, Ze hladinu krevnich desti¢ek je nutno chdpat jako vyrazny
a pfitom snadno dostupny prognosticky faktor u pacientl s karcinomem konecniku [146].
Studie byla ndsledné v ramci stejného periodika kritizovana pro jistou metodologickou
nesoudrznost, nicméné ukdzala smér vyzkumu. V nasledujicim roce vychazi védecka
publikace japonskych autord, ktera se jiz zabyva predoperacni chemoradioterapii ve
vztahu k hladiné trombocyt(. Tato studie na vzorku 101 pacientl prokazuje, Ze inicialni

hladina PLT silné koreluje s nadorovou odpovédi na predoperacni |éCbu, s Cetnosti
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vyskytu pCR a co vice, pacienti s inicidlni trombocytézou (nad 365 x 10°/I) maji
signifikantné kratsi interval preziti bez lokdlni recidivy. OS nebyl prekvapivé
trombocytdézou ovlivnén, vysvétlenim muze byt pomérné kratky median sledovani
(22.5 meésicll) v dobé vydani publikace [147]. Prozatim poslednim védeckym pocinem
na dané téma je studie Kimova védeckého tymu. Tato prdce se opird o robustni kohortu
zkoumanych subjektd (314 pacientl), ktefi byly postupné zarfazovani v letech
2003 az 2011. U 22 % pacientd byla zaznamenana inicidlni trombocytdza (hranicni
hodnota 370 x 10°/l). V multivariacni analyze byla poté prokazana jako negativni,
nezavisly prediktivni faktor pro navozeni pCR. Ddéle pacienti s predlécebnou
trombocytézou meéli kratsi 3 lety DFS a hlavné kratSi OS v porovndni s pacienty
s normalnim poctem krevnich desti¢ek [148]. VysSe popsané ukazuje, Ze trombocytdza
vyznamné ovliviiuje jak odpovéd tumoru na predoperacni chemoradioterapii, tak i

dlouhodobou progndzu preZiti pacienta.

5.3.3 Vzajemny pomér neutrofilnich granulocyti — lymfocyta (NLR)

Jak jiz bylo zminéno v predeslych kapitolach, zanétlivé mikroprostredi hraje vyznamnou
roli vrozvoji a rlistu nadorového bujeni, zmény a interakce na Urovni mikroprostredi
se vSak mohou projevovat i vsystémové zanétlivé odpovédi [97]. Béiné uZivané
méritelné parametry periferni krve, které charakterizuji akutni zanétlivou odpovéd, jsou
zvySené hladiny C-reaktivniho proteinu, hypoalbuminémie, elevace zanétlivych cytokin(
a zvySeny pocet leukocytd, pripadné zmény v relativnich pocétech subtyp( leukocytl [68].
V poslednim desetileti byl Uspésné klinicky ovéfen a implementovan koncept méreni
vzajemného poméru neutrofilnich granulocytll a celkového poctu lymfocytd,
tzv. neutrophil-to-leukocyte ratio (NLR). NLR je nespecificky parametr, ktery mize byt
ovliviiovan rliznymi vnéjsSimi i vnitfnimi vlivy (infekce, medikace), jeho prognosticka
hodnota byla prokazana i u nenadorovych onemocnéni, pfikladem je pankreatitida [149],
ischemicka choroba srdec¢ni [150], septické stavy [151] a kriticti nemocni
pacienti [152, 153]. Tato veli¢ina byva mérena pred zahajenim primarni 1éCby, ale mlze
byt monitorovana i v prlibéhu vlastni terapie. NLR ukazuje na aktudlni nastaveni SIR

ve smyslu protumorogenni nebo antitumorogennim. Byl prokdzan vyrazny vliv
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elevovaného NLR na léebny vystup u celé fady malignit a to bez ohledu na zvoleny
|[éC¢ebny postup nebo pokrocilost choroby [154]. Vstupni hodnota NLR je obecné
povazovana za signifikantni prediktivni faktor pro parametry preziti (OS, DFS, PFS),
tak i pro parametry vlastni nddorové odpovédi (pCR, SD, PR, PD). Tento vliv NLR byl
pozorovan u celého spektra malignich tumorl Ié¢enych rdznymi modalitami [75], rovnéz
byl podrobné zkoumdan i u kolorektdlniho karcinomu [155, 156].

Mechanismus vlivu zmén hladin leukocytl na klinicky vystup terapie je stdle zahalen
nejasnostmi a neni dokonale prozkouman, pfedpoklada se vSak vyrazny efekt neutrofilie,
respektive lymfocytézy. Neutrofilie je chapdna jako projev zanétlivé odpovédi, kterd vede
k dtlumu protinddorové imunitni reakce, inhibuje cytotoxické plsobeni aktivovanych
T-lymfocytl, NK bunék a NKT bunék [157]. Pravym opakem je zvySend hladina lymfocyt(,
ktera je projevem aktivni protindadorové imunity. Krevni hladiny leukocytd poté mohou
byt odrazem intenzity infiltrace tumorové tkdané témito burikami. StéZejni role zvySené
lymfocytdrni infiltrace tumordzni tkané byla potvrzena radou studii a je asociovana lepsi
progndzou [158]. PFi vzestupu hladiny NLR je popisovdna intenzivni infiltrace tumoru
makrofagy a neutrofilnimi granulocyty, tyto buriky jsou schopné produkovat rlstové
faktory (v€etné VEGF) a tim podporovat dalsi rlist nddoru a nepfimo tedy zhorSovat
progndzu.

Historie intenzivniho vyzkumu vlivu NLR na lé¢ebnou odpovéd u kolorektalniho
karcinomu zacéind vroce 2005, kdy se zacinaji objevovat prvni prace potvrzujici
prognosticky vyznam. Vyzkum v oblasti kolorektalniho karcinomu neni zaméren pouze
na jednu lécebnou modalitu, postupné je popsan signifikantni vliv vstupnich hodnot NLR
na lécebny vystup u primarni operacni léCby, paliativni chemoterapie [159], resekce
jaternich metastdz [160] a v neposledni fadé i u neoadjuvantni chemoradioterapie.
V soucasné dobé je NLR Siroce akceptovan a jsou vedeny diskuze primdarné o velikosti
hrani¢ni hodnoty, ktera ur€uje lepsi nebo horsi prognézu subjektu. Konzervativni studie
nalézaji hraniéni hodnotu NLR vrozmezi 4-5, radikalnéjsi studie poté
v rozmezi 2-3 (nejcastéji je zminovana hodnota 2.8) [155].

Nejprve vroce 2005 Walsh se svou skupinou prokazuje signifikantné horsi prezivani
pacientd po primarni resekci kolorektalniho karcinomu hodnoty NLR nad 5 [161].
Obdobné vysledky u primarné operovanych pacientll byly v nasledujicich letech

potvrzeny ¢inskou studii, tato studie vSak pracovala s vyrazné nizsi hrani¢ni hodnotou NLR
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(konkrétné 2) [162]. Nasledné vroce 2012 taiwanskou studii, kterd byla robustné;si
do poctu zafazenych pacientll, neprokazala sice vliv vysSich hodnot NLR na celkové
prezivani, ale zdokumentovala vliv hodnoty nad 3 na horsi 5 leté DFS, tento vliv byl
vyraznéjsi u karcinomu tracniku, nez u karcinomu konecniku [163]. Dalsi studie z roku
2012 zabyvajici se opét primarné resekovanymi pacienty, prokazala korelaci hodnoty NLR
nad 5 se zvySenym rizikem jak pro lokoregiondlni recidivu, tak i systémovou diseminaci
[164]. V nasledujicich letech byly publikovany dalsi prace prokazujici prognostickou
hodnotu parametru NLR na vystupy primarni operacni lé¢by kolorektalniho karcinomu.
Byl prokazan pozitivni vliv nizkych hodnot NLR na prodlouZeni OS [165-168].

Pro tuto praci jsou vSak podstatnéjsi studie zkoumajici vliv NLR na lé¢ebnou odpovéd po
predoperacni chemoradioterapii a to z pohledu intervall preZiti (OS, DFS), tak i z pohledu
odpovédi tumoru na terapii (pCR). Prvni praci na toto téma je Kitayamaova publikace
z roku 2011, studie se nezabyva se pfimo zkoumanim NLR, ale absolutnim i relativnim
zastoupenim lymfocytl v periferni krvi pred zahdjenim chemoradioterapie, zvysena
hladina lymfocytl je poté asociovdna s vyssi Cetnosti navozeni pCR, delSim OS i DFS [169].
Dalsi védecka prace sice jiz posuzovala primy vliv NLR na OS, DSF a ¢as do lokalni recidivy,
tento nezavisly vliv potvrdila, nezabyvala se vSak dopadem na vlastni nadorovou odpovéd
(downstaging) [72]. Efekt nizkych hladina NLR na downstaging byl nakonec potvrzen
vizraelské studii na 140 pacientech, kdy bylo prokdzano, Ze hladina NLR
pod 5 signifikantné zlepSuje nadorovou odpovéd na neoadjuvantni Iéébu a zaroven
zvySuje pravdépodobnost navozeni pCR [170]. Vyrazné prodlouZeni OS i DFS bylo
v nasledujicich letech potvrzeno i dalSimi autory. Nejprve Shen a jeho kolektiv popsal
negativni prognosticky vliv hladin NLR nad 2.8 na intervaly prezivani, neprokazal vsak
signifikantni dopad na vlastni nddorovou odpovéd [171]. Poté k obdobnym zavér(im
dospél Kimam autorsky tym [172]. Jedinou studii s pouze negativhim vysledkem,
kdy se nepodafilo prokazat prediktivni vyznam zvySené hodnoty NLR na nadorovou
odpovéd ani na preZiti pacient(, zUstava brazilska studie z roku 2015. Nedostatkem této
prace je relativné nizky pocet zkoumanych pacientd [173].

V neposledni fadé byla oblast zkoumani NLR u kolorektalniho karcinomu podrobena
i meta-analytickému rozboru. Doposud byly publikovany dvé meta-analyzy na toto téma,
kdy do zkoumani byly zafazeny rliznorodé studie. VZdy se jednalo o pacienty s nddorem

tlustého streva (tracnik nebo konecnik), l1é¢ebny zamér byl vSak rozdilny (primarni
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operace, chemoterapie, chemoradioterapie). Zavér téchto meta-analyz je, Ze vstupné
zvySend hladina NLR predstavuje nezavisly negativni prediktivni faktor pro OS
i PFS (DFS) [155, 156]. Z vySe popsaného vypliva, Ze aktualné mame dostatecné silné
dlkazy kzafazeni parametru NLR mezi vstupni prediktivni faktory OS a PFS u
kolorektalniho karcinomu, bez ohledu na primarni |é¢ebny zamér. ZvySena hladina NLR
negativné ovliviiuje délku prezivani pacientd. Co prozatim zUlstava nezodpovézeno, je vliv
NLR na nadorovou odpovéd po neoadjuvantni chemoradioterapii, z publikovanych studii

mame protazim rozporuplné informace o korelaci hladin NLR i intenzité downstagingu.

5.3.4 Vzajemny pomér trombocytu — lymfocyti (PLR)

Vzajemny pomér hladin desti¢ek a lymfocytl se aktualné (z hlediska mediciny zaloZzené
na dikazech) zda byt nejslabsim z hematologickych faktor( ovliviiujicich 1éCebny vystup
karcinomu konecniku. Dle dostupnych védeckych dat se jednd o parametr, jehoZ vyznam
je voblasti tumorl dolni ¢asti gastrointestindlniho traktu stdle velice kontroverzni.
Publikovana data naznaduji, Ze by se mohlo jednat o veli¢inu s vlivem na nadorovou
odpovéd i celkovou progndzu. Je vsak nezpochybnitelnym faktem, Zze v medicinskych
databazich Ize nalézt pouze malé mnoiZstvi praci zabyvajicich se touto problematikou
u pacientl lééenych neoadjuvantni chemoradioterapii pro rektalni karcinom. Dalsi
negativni skutec¢nosti je, Ze hodnota PLR povétsinou nebyla v téchto studiich zkoumana
jako primarni cil, ale jednalo se o druhotny vystup z celkovych vysledk.

V roce 2014 byla ¢éinskou pracovni skupinou publikovana meta-analyticka studie, ktera
zjistovala dopad predlééebné hodnoty PLR na OS. Celkové bylo do analyzy zafazeno
26 predchozich publikaci posuzujicich rGzné typy malignit a rdzné typy Iécby. V hlavnim
zavéru bylo fe€eno, Ze elevovana hladina PLR mUze predikovat horsi terapeuticky vystup
pro OS v kombinaci s HR 1.60 (95% Cl: 1.35-1.90, P< 0.001) pro maligni nadorova
onemocnéni obecné [174]. Obdobnych vysledk(i se poté dobrala dalsi meta-analyza
publikovana v ten samy rok na to samé téma. U hodnot PLR nad 185 byl zaznamenan
kratsi OS [154]. V nasledujicich letech se objevuji dalSi meta-analyzy jiz zamérené

na hladiny PLR u konkrétnich typl malignit. Je tak postupné prokazan negativni vliv
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vysokych hladin PLR na OS u tumor( zaludku [175], tumoru jicnu a nemalobunéénych
nadoru plic [176-179].

U pacientl s kolorektalnim karcinomem se problematikou PLR zabyvala korejska studie
z roku 2012, kterd na vzorku 200 primarné operovanych pacientl posuzovala vztah NLR,
PLR a progndzy. PLR byl identifikovan jako nezavisly prognosticky faktor pro OS. Vstupni
hodnoty PLR nad 300 vyrazné zkracuji OS [165]. O rok pozdéji byly parametry NLR i PLR
identifikovany jako signifikantni prognosticky faktor pro OS i u pacient(
s generalizovanym nddorem tlustého strfeva léCenych systémovou terapii, predikce
|é¢ebné odpovédi na podkladé hodnoty PLR vSak nebyla potvrzena [180]. Jedinou studii,
ktera primarné studovala vztah PLR (spolu s NLR a PLT), progndzy a nddorové odpovédi,
byla japonskd studie z roku 2015 na kohorté 89 pacientll odlécenych neoadjuvantni
chemoradioterapii s naslednou TME operaci. ZvySené vstupni hodnoty PLR byly
asociovany se signifikantné horsim OS, signifikantni vliv PLR na nddorovou odpovéd
(downstaging) nebyl pozorovan [181].

Hodnota PLR v oblasti kolorektalniho karcinomu vyZaduje dalsi védecké badani, dostupné
studie naznacuiji, Ze ji lze zaradit mezi prognostické faktory, kdy zvySena hladina negativné
ovliviiuje délku OS. Moznost vyuziti PLR, jako prediktivniho faktoru pro odhad nadorové

odpovédi na predoperacni Ié¢bu, nebyla prozatim potvrzena.

5.4 Léky modifikujici zanétlivou odpovéd’

Zanétliva odpovéd organismu a vlastni proces maligniho rlstu jsou pevné a neoddélitelné
spjati na vSech Urovnich kancerogeneze. Spojeni nalézame jiz od prvotnich zmén
ve zdravych tkdnich, pfes vznik neinvazivniho a nasledné invazivniho nadoru, dale pak
i u progrese a metastazovani nddorovych bunék. Jak jsme si jiz ukazali, progndza pacient(
a Uspésnost protinadorové terapie z velké miry zalezi i na aktualnim stavu imunitni
odpovédi hostitele ve smyslu protumorozni nebo antitumorozni. V moderni mediciné
mame celou ftadu medikamentld, které se pfimo ¢ nepfimo  vyuZivaji
k modifikovani zanétlivé odpovédi (lokalni i systémové). Nabizi se tedy otazka,
zda je moiné tyto léky vyuzit jako soucast terapie nebo prevence nadorovych

onemocnéni. A na tuto problematiku se zaméfrime v nasledujici podkapitole.
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5.4.1 Nesteroidni antiflogistika

.....

vlastnosti jiz fadu desetileti. Princip plsobeni je zaloZzen na inhibici aktivity enzymu
cyklogenoxygenazy (COX). COX reprezentuje dvojice izoenzym( (COX-1 a COX-2).
COX-1 se ucastni prevdiné syntézy nezanétlivych prostaglandini a tromboxanu A2.
COX-2 se podili na produkci zanétlivych prostaglandin( a prostacyklind.

Produkty COX-1 se uplatiuji vraznych fyziologickych funkcich, jako jsou ochrana
Zaludecni sliznice pred plsobenim kyselého prostredi, zvySovani krevniho pritoku
v ledvindach, vyluc¢ovani sodikovych kationtd a tonizace délohy v priibéhu porodu. DalSim
vyznamnym produktem COX-1 tromboxan A2 (TXA;) zaktivovanych desticek,
TXA2 zvySuje adhezivitu destiCek a indukuje vasokonstrikci, ¢imZz se uplatiuje
v hemostatické funkci trombocytld. Naopak produkty COX-2 se uplatiiuji hlavné
v zanétlivych procesech. Plsobeni produkovanych prostaglandini a prostacyklind
podnécuje tvorbu zanétlivého mikroprostredi, zvySuje citlivost nociceptord, zvySuje
bazalni teplotu organismua celkové se podili na pribéhu lokalni i systémové zanétlivé
odpovédi [182].

Z hlediska pusobeni rozliSujeme dvé skupiny NSAID. Prvni jsou neselektivni NSAID,
které inhibuji jak COX-1 tak COX-2 a maji Sirsi spektrum nezadoucich Gcinkd, dané hlavné
inhibici protektivnich prostaglandint ve sliznici zazivaciho traktu. Typickymi zastupci jsou
aspirin, ibuprofen, naproxen, indometacin a jejich derivaty. Druhou skupinou pfedstavuji
COX-2 selektivni inhibitory, které ze své podstaty tlumi zdnétlivé projevy. Sem patfi
tzv. koxiby (celecoxib, rofecoxib, etoricoxib) a ddle sem muizeme radit i COX-2 preferencni
molekuly (s malym efektem na COX-1) jako je nimesulid.

Myslenka na vyuZiti NSAID vlécbé CRC vzesla z pozorovani pacientl s familidrni
adenomatozni polypézou. U skupiny pacientdll, ktefi dlouhodobé uzivali NSAID, doslo
ke snizeni poctu stievnich polypl. Obdobny protektivni efekt byl pozorovan i u pacient(
s Lynchovym syndromem [183]. Na podkladé epidemiologickych studii byl dokazan
protektivni vliv dlouhodobého uzivani NSAID (10 let a vice) i na incidenci sporadického
kolorektdlniho karcinomu [184].

Efekt NSAID je ve vétsi mife pfisuzovan inhibici funkce COX, v mensi mife poté

na COX nezavislych pochodech. U pacientd s CRC bylo po zahdjeni terapie NSAID
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pozorovano zvyseni apoptotické aktivity v nadorové tkani, snizeni proliferacni aktivity,
mensi mira neoangiogeneze a nizsi metastaticky potencidl bunék. Popsana byla také lepsi
diferenciace ndadorovych bunék pod vlivem NSAID, snizeni tkanového poolu
pluripotentnich kmenovych bunék, downregulace gen( zajistujicich vyssi metabolicky
obrat potrebny pro nadorovy rlst a také gend zvysujicich odolnosti vici oxidativnimu
stresu [185, 186].

Na COX-2 zavislé ucinky NSAID vychdazi zpredpokladu poklesu koncentrace
prostaglandinu E2 (PGE2), u kterého byly popsany protumorogenni a imunosupresivni
efekty. ZvySena koncentrace PGE2 v nadorové tkani mlze zvySovat i chemorezistenci
a radiorezistenci a tim zhorSovat lé¢ebny vystup. ZvySend exprese COX-2 je nalézana
predevsim v nadorech distalni ¢asti tracniku a také konecniku [187]. DalSim Ucinnym
mechanismem, ktery oslabuje aktivitu tumoru je inhibice COX-1, kdy snizenou tvorbou
TXA, dochazi k inhibici destickovych funkci a jejich aktivace. DUsledkem je usnadnéni
imunologického dohledu a snizeni rizika hematologického rozsevu nadoru [188].
Na COX nezavislé efekty NSAID se uskutecnuji predevsim plsobenim pfimo
na transkripcni faktory a jejich signalni drahy (NF-kB, PI3K, PKB) [189].

Z pohledu vlastni zanétlivé odpovédi se NSAID mohou uplathovat jak na lokalni
tak i systémové urovni. U lokdlni odpovédi hraje vyznamnou roli jiz zmifiovany PGE2
a inhibice jeho syntézy. Nicméné dalsim dllezitym jevem je zvySovani exprese molekul
MHC-II na povrchu nadorovych bunék, tim dochazi k zefektivnéni protinadorové imunity
zprostiedkované cytotoxickymi lymfocyty. V tumordzni tkdni dochazi ke zvyseni poctu
aktivovanych T-lymfocytl a naopak k poklesu poctu imunosupresivnich Tregs [190].
Na systémové urovni se predpoklada oslabeni imunosupresivniho plisobeni nddorovych
cytokinli na lymfocyty a NK-buriky, coZ se projevuje poklesem plazmatické koncentrace
proteinl a cytokin( akutni faze (CRP, IL-6, TNFa). Sekundarnim jevem je zlepSeni

metabolickych funkci a vyzivového stavu pacientl [191].

5.4.2 Statiny

Statiny jsou Iéky primarné uzivané k |é¢bé hypercholesterolémie. Jejich podstatou jsou

latky kompetetivné inhibujici aktivitu 3-hydroxy-3-metylglutaryl koenzym A reduktazy

[53]



(MGH-CoA), tedy enzymu katalyzujiciho krucidlni krok v syntéze cholesterolu, pfeménu
HMG-CoA na mevalonat. Jeho inhibici je omezena intrahepatalni syntéza cholesterolu.
Statiny vSak maji celou radu pleiotropnich ucinkl, upravuji dysfunkci endotelovych
bunék, sniZuji obsah srazlivych faktor( a zvysuji ucinnost trombolytickych mechanism(,
ovliviuji funkci desti¢ek, makrofagli a monocytl, maji protizanétlivé ucinky a stabilizuji
aterosklerotické platy. Vlivem statin( je v plazmé sniZovana koncentrace C-reaktivniho
proteinu a prozanétlivych cytokinl, dochazi i k poklesu exprese membranovych
adhezivnich molekul MHC-II. Naopak stoupa aktivita tkaiového aktivatoru plazminogenu
(tPA) a exprese eNOS (endotelové NO syntazy) [192]. U nékterych typl malignit byla
pozorovana redukce rizika vzniku rakovinného bujeni pri dlouhodobém uzivani stating,
tento jev vSak nebyl meta-analytickym rozborem u CRC potvrzen [193].

Mevalonat jako konecny produkt MGH-CoA reduktazy je nezbytny pro aktivaci signalni
kaskady RAS a pro transdukci signalu do bunééného jadra. Inhibice syntézy mevalonatu
se jako pleotropni efekt projevuje ve snizeni bunécné proliferace, zvysené indukci
apoptdzy, inhibici neoangiogeneze, metastazovani a zvysené citlivosti nddorovych bunék
na oxidacni stres [194, 195]. Dalsim efektem je protizanétlivé plsobeni dané snizovanim
koncentrace prozanétlivych cytokin(i a imunomodulacni efekt skrze aktivaci T-lymfocyt(
a overexpresi MHC-11 [196].

Ucinnost statin( v terapii nebo prevenci CRC je prozatim podlozena slabymi dikazy a je

nutné ji podrobit intenzivnimu védeckému vyzkumu.

5.4.3 Antagonisté histaminového receptoru 2 (H2RA)

Jsou léky bézné uzivané k terapii gastropatii, predevsim sekundarnich peptickych viedq,
dale symptomatického gastroesofagedlni refluxu a gastropatii pfi dlouhodobém uzivani
NSAID nebo glukokortikoidd. Mechanismus ucinku je zaloZzen na blokadé histaminovych
H2 receptorl na parietalnich bunkach zaludecni sliznice, tim dochazi k poklesu sekrece
kyseliny chlorovodikové (bazalni i stimulované). Historickym zastupcem této skupiny
je cimetidin, ktery jiz neni pozivan v bézné praxi pro vysoké riziko nezadoucich ucinki

(gynekomastie, galaktorea) a Iékovych interakci inhibici cytochromu P450. NovéjSimi
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molekulami jsou ranitidin a famotidin, jejichz antisekre¢ni ucinnost je nékolikanasobné
vyssi neZ u cimetidinu a maji pouze omezeny potencidl Iékovych interakci.

U pacientl s ndadory ZzZaludku byl v klinickych studiich pozorovan benefit v preziti
u podskupiny, kterd dlouhodobé uzivala H2RA [197]. Preklinickd data ukazuji na mozny
pfimy protinadorovy efekt uplatriujici se skrze inhibici funkce histaminu. Pfedpokladem
je, Ze histamin plsobi jako autokrinni nebo parakrinni rastovy faktor pro maligni buriky.
Zvysené koncentrace histaminu a histidin dekarboxylazy, klicového enzymu pro syntézu
histaminu, jsou béZné nalézany v burikdch CRC, opakem jsou normalni koncentrace
v bunkach zdravé sliznice [198]. Pfedpoklada se, Ze aktivita histaminu zvySuje expresi
COX2 a PGE2, stejné jako expresi VEGF. ZvySend koncentrace histaminu je spojena
s pfitomnosti ¢asného uzlinového postizeni a metastazovani. Blokddou histaminu
je navozena inhibice adhezivnich schopnosti malignich bunék a tim sniZeni jejich
invazivniho a metastatického potencialu, histamin dokonce zlepSuje biologickou
dostupnost aplikovaného 5-fluorouracilu [199, 200]. V ramci lokdIni zanétlivé odpovédi
je aktivaci H2 receptoru na Tregs burikdch navozen imunosupresivni efekt pro burikami
zprostredkovanou protinddorovou imunitu. To je v kontrastu s intenzivnéjsi infiltraci
nadorové tkané aktivovanym T-lymfocyty (CD 3+) pfi uZivani H2RA [201].

Stejné tak je histaminem oslabovdna i systémova zanétlivd odpovéd. Pomoci H2RA je
tento jev vyrusSen a dochazi k obnové koncentraci a aktivity cirkulujicich T-lymfocyta

a NK bunék. Tento jev je regulovan pravdépodobné skrze IL-2 a INFy [202].

5.4.4 Anti-VEGF terapie

Inhibitory VEGF signalni drahy (bevacizumab, aflibercept) jsou v soucasnosti dobre
etablovany do terapeutického procesu metastatického kolorektalniho karcinomu.
Aplikuji se v kombinaci s klasickymi chemoterapeutiky nebo samostatné a jsou primarné
vyuzivany pro jejich antiangiogenni Ucinek, ¢imZ dochdzi k omezeni novotvorby
nadorovych cév, omezeni nadorového rlstu a metastazovani [203-205]. Méné znamy je
vSak imunomodulaéni efekt bevacizumab (Anti VEGF-A monoklonalni protilatky).
Tento jev spociva ve schopnosti VEGF blokovat diferenciaci dendritickych bunék

v tumordzni tkani, tim vyrazné omezuje jejich antigen-prezentujici funkci a vyvolava
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tak jakési nadorové mimikry, kdy se ndadorové antigeny stavaji neviditelnymi
pro efektorové imunitni buriky [206]. VEGF pUsobi na nezralé dendritické buriky primarné
pres receptor VEGFR1 a drahu transkripéniho faktoru NF-kB. Misto zralych dendritickych
bunék, které jsou nezbytné pro spravné fungovani bunécné protinddorové imunity,
dochazi v nadorovém mikroprostiedi ke kumulaci nezralych MDSC, které jsou naopak
charakteristické svym silnym imunosupresivnim ucinkem na protinddorovou imunitu
[207]. Ptes receptor VEGFR2 se uplatiiuje imunosupresivni efekt i na jiz zralé dendritické
buriky, kdy VEGF pusobi jako silny inhibitor antigen-prezentujici funkce [208]. Klinické
nalezy naznacuji, Ze blokada VEGF signalni drahy mzZe zlepsit I1éCebny klinicky vystup

skrze zlepSeni funkce a ¢innosti dendritickych bunék [209].

5.4.5 Anti-EGFR terapie

Obdobné jako anti-VEGF terapie je v ramci terapie kolorektalniho karcinomu vyuZivana
i cilend lécba zamérend na rodinu receptort pro epidermalni rdstové faktory (EGFR)
a jejich signalni kaskadu. V soucasné dobé jsou v terapii aplikovany dvé protilatky
proti EGFR, cetuximab a panitumumab. Obé molekuly plsobi v téle hostitele obdobné,
maji témér stejné spektrum nezddoucich ucinkl a i velmi podobnou ucinnost [210].
Z naseho pohledu je zajimava molekula cetuximab. U této latky bylo popsano nejen primé
plUsobeni na nadorové bunky, ale také schopnost vyvolat fenomén, ktery se nazyva
imunogenickd bunécna smrt. U panitumumabu je tento efekt vyrazné slabsi [211].
Cetuximab je chiméricka humanizovana protilatka, kdy vazebna anti-EGFR ¢&3st je ziskana
z mysi protilatky a spojena s lidskymi IgG1 lehkymi a tézkymi retézci. Toto je také hlavni
rozdil proti panitumumabu, ktery je plné humanni protilatkou. Vazba na extracelularni
receptorovou doménu vede ke kompetetivni inhibici receptorové funkce, downregulaci
membranového receptoru jeho dimerizaci a internalizaci a ve svém dusledku k inhibici
prenosu rastového signalu do jadra bunky (signalnich drahy MAPK, PI3K/AKT, JAK).
Cetuximab ma asi dvakrat vyssi afinitu k EGFR-1 nezZ pfirozené ligandy (EGF, TGFa) [212].
Hlavni imunogenicky efekt cetuximabu je pfipisovan aktivaci na protilatkdch zavislé,
burnikami zprostfedkované imunitni odpovédi. Jedna se o stav, kdy se anti-EGFR protilatky

navazané na EGFR nddorovych bunék stavaji antigennimi strukturami pro dendritické
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bunky, dendritické bunky prezentuji antigen cytotoxickym = T-lymfocytim.
Vazebny receptor Fc-gamma lokalizovany na anti-EGFR protilatkach se tak stava cilovou
strukturou pro cytotoxické T-lymfocyty, pfi jejich adhezi na povrch nadorové burky
dochazi k cytolytickému plsobeni a naslednému rozpadu nadorové buriky [212]. DalSimi
popisovanymi imunogenickymi mechanismy puasobeni anti-EGFR terapie jsou
komplementem zprostfedkovana cytotoxicita [213] a adaptivni imunita na podkladé

CD8+ cytotoxicky T-lymfocytl [214] .

5.4.6 Nespecificka a specificka imunoterapie

Imunoterapie (véetné vakcinace) neni v soucasnosti bézné aplikovdna ramci klinické
praxe pri lé¢bé CRC hlavné pro nedostatek validnich védeckych dikazl. Téma je lépe
prozkoumano v jinych oblastech onkologie, napfiklad pfi terapii karcinomu mocového
méchyre, karcinomu prostaty, maligniho melanomu a karcinomu ledviny. O nespecifické
imunoterapii u CRC bylo v minulosti publikovano nékolik studii faze Il naznacujicich
mozny prospéch pacientl pfi aplikaci imunostimula¢nich molekul GM-CSF, interleukinu
nebo interferonu, které vedou k posileni protinddorové nespecifické imunity, silné
dlikazy ze studii tieti faze vSak chybi. Podobné Ize uvaZzovat i aplikaci molekul inhibujicich
imunosupresivni mechanismy (inhibice Tregs, anti-PDL1, anti-CTLA4) [78]. Vice védeckych
praci u CRC je publikovdno o stimulaci specifické imunity, kdy jsou hledany rGizné druhy
vakcin proti specifickym antigennim strukturdm, jako jsou CEA, BhCG, RAS peptid,
glykoprotein 1, MSI, HER2/neu. Vysledky téchto postupl jsou vsak dosti protichdné
a jedna se prevainé o studie prvni a druhé faze klinického zkouseni. Do skupiny
imunoterapie radime téz aplikace in-vitro antigenné stimulovanych autolognich bunék
vlastniho imunitniho systému nebo atenuovanych nadorovych bunék. Velké nadéje
se vkladaji prevainé do aplikace dendritickych bunék. DC jsou separovany z krevniho
obéhu, in-vitro aktivovany nadorovymi antigeny a ndasledné vpraveny zpét do téla.
Obdobnym zplsobem lze pripravit vakcinu obsahujici aktivované T-lymfocyty. Rozdil

spociva v extrakci lymfocytd, kdy se vyuzivaji prevazné TIL [78].
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6. Metody a soubor nemocnych

6.1 Charakteristiky souboru pacientt

Nabor pacientd do této studie probihal mezi lednem 2009 a lednem 2015, celkové bylo
zarazeno 173 pacientl slokdlné pokrocilym karcinomem konecniku, jednalo se
o 120 muzd a 53 Zen. U vSech pacientl byl typ nddoru ovéren histopatologickym
vySetfenim, vZdy se jednalo o adenokarcinom konecniku s riznym stupném diferenciace
(dle WHO morfologické klasifikace 8140/3). Pacienti byli vidy léceni v pIném souladu
s aktualné platnym doporuéenym postupem terapie uzivanym vramci Fakultni
nemocnice Hradec Kralové pro komplexni l1é¢bu karcinomu konecniku, tedy primarni
neoadjuvantni chemoradioterapii, ndslednym operacnim vykonem typu TME
a pfipadnou adjuvantni chemoterapii. Doporuéeny |éebny postup pro
chemoradioterapii vychazi vidy z platnych Narodnich radiologickych standard(
a doporuceni evropské (ESTRO) a americké (ASTRO) spole€nosti pro radiacni onkologii.
Statistickd analyza souboru a zpracovani ziskanych dat bylo provedeno k cilovému datu
26.7.2015.

Vsichni zarazeni pacienti byli vdobrém celkovém stavu hodnocenym dle PS WHO
(PS 0-1), vék pacientdl se pohyboval vrozmezi 35-80 let (primér 62.8 let,
median 63.5 let +/- standardni odchylka 8.84), u vSech pacientd byla souborem
standardnich stagingovych vysetfeni vylouéena pfitomnost vzdalenych metastaz.
Predlécebny diagnosticky proces kuréeni klinického stddia choroby (cT stadium,
cN stadium), byl zaloZen na fyzikdlnim klinickém vysetifeni per rektum, endoskopickém
vySetfeni s histopatologickym rozborem tumordzni tkané, endosonografickém
transtrektalnim vysSetieni, vySetfeni panve magnetickou rezonanci (MRI) a vySetreni
trupu pocitacovou tomografii (CT). U nékterych pacientd, zvlasté v prvnich letech naboru,
bylo CT hrudniku nahrazeno prostym zadoprednim rentgenovym snimkem. Obycejny
rentgenovy snimek vSak muze byt insuficientni v detekci drobnoloziskového
metastatického postizeni plic, proto je v soucasné dobé pIné nahrazen CT vysetienim.
Zastoupeni klinickych T-stadii v souboru bylo pozorovdno v poméru cTl Ox (0%),

cT2 4x (2.3%), cT3 143x (82.7%), cT4 26x (15.0%). Klinickd N-stadia byla v souboru

[58]



zastoupena v poméru cNO 15x (8.7%), cN149x (28.3%), cN2 109x (63.0%). Pomér
zastoupeni plné odpovida klinické praxi, kdy jsou k predoperacni chemoradioterapii
indikovani pacienti s tumorem stadia cT3 a vySe nebo pacienti s detekovanym uzlinovym
postizenim. Hodnoceni gradingu (z diagnostické biopsie) tumoru odpovidalo 13x (7.6%)
grade 1, 129x (75.0%) grade 2 a 30x (17.4%) grade 3. Nador byl nejcastéji lokalizovan
voblasti distalntho kone¢niku 77x (44.8%), méné v oblasti stredniho
konecniku 64x (37.2%) a nejméné Casto v proximalniho konecniku 31x (18.0%).

U vSech pacientli byly zaznamendny vstupni hodnoty krevnich parametrd, jednalo se
o odbér krevniho obrazu a diferencialni rozpocet leukocytl (automaticky analyzator).
Hodnota NLR byla vypoctena jako pomér absolutni hodnoty koncentrace neutrofilnich
granulocytl k absolutni hodnoté koncentrace lymfocytli z daného krevniho odbéru.
Hodnota PLR byla vypocitana jako pomér absolutni hodnoty koncentrace trombocytu
k absolutni hodnoté koncentrace lymfocytli z daného krevniho odbéru. Odbéry byly
provadény vidy v casovém intervalu maximdlné sedmi dn0 pred zahajenim
neoadjuvantni chemoradioterapie. Detailni charakteristiky souboru pacient(
a charakteristiky nador( véetné jejich vlivu na celkové preziti a preziti bez nemoci jsou

shrnuty v tabulce 3.

6.2 Lécba

Pfedoperacni chemoradioterapie se zakladala na radioterapii zevnim svazkem zareni,
pozadovana lozZiskova ddvka 45Gy na objem panve (CTV 1) byla aplikovadna ve 25 frakcich
(davka zareni na jednu frakci 1.8Gy). Lécba probéhla v pribéhu péti tydn(, ozarovani se
provadélo vidy od pondéli az patku s vikendovymi prestavkami. Po ukonéeni radioterapie
na oblast panve byla navysena loZiskova ddvka na oblast nddoru (CTV 2) technikou
zmensovani poli o 5.4Gy ve 3 frakcich. Celkové tedy vsichni pacienti obdrzeli loZiskovou
davku 50.4Gy ve 28 frakcich.

U vSech pacientl byla uzita jedna ze dvou technik ozatovani, bud trojrozmérna konformni
radioterapie (3D-CRT) nebo radioterapie s modulovanou intenzitou svazku (IMRT).
3D-CRT technika obnasela vyuZiti tti (dvé boc¢né, jedno zadopredni) nebo ¢tyf ozarovacich

poli (BOX technika - dvé bocné, jedno zadopredni, jedno predozadni).
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PFi IMRT technice bylo standardné uzito 5-7 ozarovacich poli, pocet poli se fidil vyslednou
davkovou distribuci. Vidy bylo poZadovano dosazeni davkové maxima uvniti objemu
PTV1 respektive PTV2 a zdroven 95% cilového objemu muselo byt pokryto alespon
95% predepsané loZiskové davky. Davkové maximum u IMRT techniky bylo na hranici
107% predepsané loZiskové davky u 3D-CRT techniky na hranici 110%. K vlastnimu
ozareni byl uzit megavoltadzni fotonovy svazek (6 nebo 8 MeV) z linedrniho urychlovace
(Varian Medical Systems, Palo Alto, CA, USA). V prabéhu radioterapie probihala
konkomitantni chemoterapie formou kontinualni infuze 5-fluorouracilu v davce
200mg/m?/24 hodin. Infuze probihala po celou dobu radioterapie, tedy nepretrzité
po dobu 28 ozarovacich dnda.

V mezidobi mezi ukonéenim chemoradioterapie a operaci vSichni pacienti podstoupili
klinicky restaging formou MRI pdnve a CT trupu. Frekvence zaznamenanych
radiologickych odpovédi byla nasledujici, nalezli jsme 71 (41.0%) parciadlnich regresi,
71 (41.0%) stabilizaci choroby, 8x (4.7%) byla popsana progrese choroby a ve 23 (13.3%)
pfipadech nebylo moZno odpovéd z nejriznéjSich pfticin urcit. Hodnoceni lécebné
odpovédi se fidilo aktualné platnymi RECIST kritérii.

V intervalu 6-8 tydn( od ukonceni chemoradioterapie probéhl planovany operacni vykon,
kdy primdrné byla snaha o provedeni operace typu totdlni mezorektalni excize.
Z celkového poctu pacientl jich 89 (51.4%) podstoupilo laparoskopicky typ operace,
klasickou otevienou operaci 55 pacientl (31.8%), 28x bylo nutné laparoskopicky vykon
konvertovat na otevieny (16.2%) a 1x (0.6%) se zvolil hybridni operacni postup.
Resekovana tkan byla zhodnocena zkusenym patologem, ktery urcil patologicky staging
(pT stddium, pN stadium, respektive ypT a ypN).

Radikality resekce typu RO bylo dosazeno u 152 (87.9%) pfipad(i, mikroskopicky pozitivni
resekéni okraje R1 byly zaznamenany v 19 (11.0%) patologickych ndlezech a u dvou
pacientl (1.1%) se jednalo pouze o paliativni resekci R2 s makroskopickym reziduem
tumoru v operacni rdné. Totdlni mezorektdIni excize byla uskutec¢néna 138x (79.8%),
kvalitu excize popsal patolog jako ME | 71x (41.0%), lIA 25x (14.4%), IIB 11x (6.4%), IlIA
38x (22.0%), I1IB 28x (16.2%).
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Tabulka 3: Charakteristiky souboru pacientli a nadora a jejich vliv na preZiti (Logrank

test/Coxova univariacni regresni analyza)

N=173 CHARAKTERISTIKY DFS (o)
. Zeny 53 (30.6%)
POHLAVI .. n.s. n.s.
MuZzi 120 (69.4%)
. Pramér 62.8, Rozsah 35-80,
VEK [ROKY] ., n.s. n.s.
Median 63.5, SD 8.84
Primér 28.3, Rozsah 14.6-
BMI ., n.s n.s.
44, Median 27.7, SD 4.46
Ne 137 (79.2%)
DIABETES MELLITUS n.s. n.s.
Ano 36 (20.8%)
Ne 127 (73.4%)
CVS CHOROBY n.s. n.s.
Ano 46 (26.6%)
T2 4 (2.3%)
KLINICKE T-STADIUM T3 143 (82.7%) p = 0.002 p = 0.009
T4 26 (15.0%)
NO 15 (8.7%)
KLINICKE N-STADIUM N1 49 (28.3%) n.s. n.s.
N2 109 (63.0%)
G113 (7.6%)
GRADING NADORU G2 129% (75.0%) n.s n.s.
G330 (17.4%)
Distalni 77 (44.8%) 005
LOKALIZACE NADORU Stredni 64 (37.2%) : o » n.s.
N (niz3i = horsi)
Proximalni 31 (18.0%)
P . . p =0.02 p =0.006
CIRKULARNI VS. Cirkularni 47 (27.3%)
PR . HR 2.26 HR 3.05
SEMICIRKULARNI Semic. 125 (72.7%)
95%Cl 1.05 — 4.88 95%Cl 1.21-7.72
p =0.001 p =0.0001
A PP Ne 126 (74.1%)
STENOZUJICI NADOR HR 2.96 HR 4.72
Ano 44 (25.9%)
95%Cl 1.30-6.74 95%Cl 1.76 — 12.64
p =0.0008
Ne 160 (92.5%)
LVSI n.s. (p = 0.10) HR 4.67
Ano 13 (7.5%)
95%Cl 0.80 — 27.38
=0.008 =0.04
Ne 154 (89.0%) P P
Al HR 2.91 HR 2.70
Ano 19 (11.0%)
95%Cl 0.85 —9.92 95%Cl 0.66 — 11.01
=0.008 =0.005
Ne 145 (83.8%) P P
PNI HR 2.64 HR 3.20
Ano 28 (16.2%)
95%Cl 0.99 — 7.04 95%Cl 1.00 — 10.27
RO 152 (87.9%)
RO RESEKCE R119 (11.0%) p <0.0001 p =< 0.0001
R2 2 (1.1%)
. . Prdmeér 1.0, Rozsah 0-15,0
POCET POZITIVNICH LN ., p=0.04 p =0.0002
Median 0, SD 2.29

BMI = Body-Mass Index; CVS = Kardiovaskuldrni choroby; LVSI = lymfangioinvaze; Al = angioinvaze;
PNl = perineurdlni Sifeni; HR = Cox-Mantel hazard ratio; 95% Cl = 95% confidence interval;
SD = Standard Deviation; n.s. = nesignifikantni; DFS = disease-free survival; OS = overal survival
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Kompletni patologicka odpovéd jsme definovali jako ndlez ypTOypNO, kdy v resekatu
nebyly zaznamendny Zadné viabilni nddorové bunky. Charakteristiky Ié¢ebnych odpovédi
a jejich vliv na OS a DFS jsou detailné uvedeny v Tabulce 4. Pooperacni patologicky nalez
pfi hodnoceni ypT-stddia odpovidal ypTO 22x (12.7%), ypT1l 18x (10.4%),
ypT2 65x (37.6%), ypT3 56x (32.4%), ypT4 12x (6.9%). Hodnoceni ypN-stadia vypadalo
nasledovné ypNO 117x (67.6%), ypN1 40x (23.1%), ypN2 16x (9.3%).

Adjuvantni (pooperacni) chemoterapii jsme aplikovali celkové u 141 (83.4%) pacient(, 24
(14.8%) pacientl neobdrzelo zadnou pooperaéni chemoterapii, zbyvajici tfi pacienti
kratce po operaci zahdjili paliativni [é€bu, pro ¢asnou diseminaci choroby. Pfi rozhodovani
o indikaci a sloZzeni pooperacni chemoterapie jsme zohlednili faktory jako vstupni klinické
stddium, patologickd odpovéd na predoperacni |écbu (Dworak), pfipadné pooperacni

komplikace a hlavé aktudlni celkovy stav pacienta (PS WHO).

6.3 Statisticka analyza

K zakladnimu popisu souboru jsme pouzili elementdrni parametry deskriptivni statistiky,
které predstavovali median, aritmeticky pridmér, smérodatna odchylka a 95% interval
spolehlivosti pro spojita data, dale také absolutni a relativni cetnosti pro kategoricka data.
K analyze celkového preziti a preZiti bez nemoci byla pouZita Kaplan-Meierova metoda
a Logrank test. UnivariaCni a multivariaCni Coxova regresni analyza stanovila
vliv charakteristik pacienta, tumoru, |é¢by a hematologickych vlastnosti na parametry
preziti. Logisticka regresni analyza byla vyuzita pro nalezeni dopadu spojitych krevnich
parametr( na charakteristiky Ié¢ebné odpovédi. Také byl analyzovan vztah mezi rlznymi
hraniénimi  hodnotami  u krevnich velicin a odpovédi na I[é¢bu pomoci
testu x? (chi-kvadrat). Jako hladina statistické vyznamnosti byla zvolena hodnota p < 0.05.
Vsechny statistické analyzy byly provedeny s vyuzitim software NCSS 8 (NCSS, Kaysville,
Utah).
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Tabulka 4: Charakteristiky Ié¢ebné odpovédi a jejich vliv na preZiti (Logrank test/Coxova
univariacni regresni analyza)

N=173 CHARAKTERISTIKY DFS (01
ypTO 22 (12.7%)
ypT1 18 (10.4%)
ypT-STADIUM ypT2 65 (37.6%) p < 0.0001 p =0.001
ypT3 56 (32.4%)
ypT4 12 (6.9%)
p=0.03 p = 0.05,
ypNO 117 (67.6%)  pN1/pNO HR 1.65 pN1/pNO HR 1.53
ypN- STADIUM ypN1 40 (23.1%) 95%Cl 0.70 - 3.89 95%Cl 0.52-4.51
ypN2 16 (9.3%) pN2/pNO HR 3.40 pN2/pNO HR 3.45
95%Cl 0.84 — 13.78 95%Cl 0.75 - 15.87
CR (ypTOypNO) 21 (12.1%) p = 0.03, Zadna n.s. (p =0.09), Zadna
PERYPIOYP = udalost v rameni pCR udalost v rameni pCR
Ano 116(67.0%) p = 0.002, HR 0.35 p=0.02, HR0.37
T DOWNSTAGIN
o STAGING Ne 57 (33%) 95%Cl 0.17 - 0.74 95%Cl1 0.15-0.91
Ano 134 (77.5%) p = 0.05, HR 0.49 p = 0.03, HR 0.40
N DOWNSTAGING Ne 39 (22.5%) 95%Cl1 0.21-1.16 95%Cl 0.15-1.11
T nebo N Ano 154 (89.0%) p = 0.04, HR 0.42, p =0.03, HR 0.35
DOWNSTAGING Ne 19 (11.0%) 95%Cl1 0.12-1.42 95%Cl 0.08 —1.47
TaN Ano 96 (55.5%) p = 0.0008, HR 0.30 p =0.005, HR 0.29
DOWNSTAGING Ne 77 (44.5%) 95%Cl 0.15 -0.61 95%Cl 0.12 — 0.66

pCR = patologicka kompletni regrese; HR = Cox-Mantel hazard ratio; 95% Cl = 95% confidence interval; n.s.
= nesignifikantni; DFS = disease-free survival; OS = overal survival
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7. Vysledky

PFi medianu sledovani 35 mésicu (rozsah 5.6-76.9 mésicll) 22 (12.7%) pacientl zemfelo
a u dal3ich 34 (19.7%) byla zaznamendna progrese onkologické choroby. Cetnost lokélnich
panevnich recidiv byla na drovni 7.5%, ¢etnost vzniku jaternich metastaz byla 9.3%. Nutné
je zminit, Ze prozatim k datu analyzy nebyl dosazen medidn trvani OS ani DFS. Tfilety OS
byl pozorovan v 84.9% (95%Cl 78.7%-91.1%), pétilety OS v 81.7% (95%C| 74.3%-89.1%).
Trilety DFS byl zaznamendn u 76.6% (95%Cl 69.3%-83.9%), pétilety DFS poté
u 75.1% (95%Cl 67.4%-82.9%).

V nasledujici retrospektivni analyze byl zkouman vliv jednotlivych vstupnich parametr(
krevniho obrazu (Tabulka 5) na OS a DFS. Hodnoty byly analyzovany z pohledu
kontinualnich proménnych i jako Siroké spektru jednotlivych prahovych hodnot a jejich
spojitost s celkovou lé¢ebnou odpovédi.

V souladu s ocekdvanim jsme nalezli mnoho predlécebnych parametr( krevniho obrazu,
které predstavovali signifikantné vyznamny prognosticky faktor pro OS i DFS. Detailni
prehled poskytuje tabulka 5. Jednalo se o tyto parametry, fazeny jsou dle sestupné sily
signifikance, absolutni pocet cervenych krvinek (RBC), hladina hemoglobinu, absolutni
pocet neutrofilnich granulocytd, absolutni pocet bilych krvinek (WBC), NLR a v neposledni
i hodnota PLR.

V logistické regresni analyze byla pouze hladina hemoglobinu, jakoZzto spojitda proménn3,
signifikantné asociovana se zvySenou frekvenci patologickych odpovédi nadorového
onemocnéni (downstagingu) na predoperac¢ni chemoradioterapii. Konkrétné se jednalo
o ndlezy u kompletni patologické odpovédi pCR (p=0.05; OR 1.04, 95%CI 1.00-1.07);
T-downstagingu (p=0.006; OR 1.03, 95%CI 1.01-1.05); N-downstagingu (p=0.09; OR 1.02,
95%Cl 1.00-1.04); T nebo N-downstagingu (p=0.007; OR 1.04, 95%Cl 1.01-1.07);
T a N-downstagingu (p=0.02; OR 1.02, 95%CI 1.00-1.04), vyrazny signifikantni vliv vy$sich
hladin hemoglobinu se objevoval u vSech typl odpovédi. Ostatni krevni parametry
nevysly v logistické regresni analyze statisticky signifikantni pro predikci Ié¢ebnou
odpovédi ve smyslu regrese tumoru po predoperacni chemoradioterapii. Tento nalez byl

v rozporu s neparametrickou analyzou jejich konkrétnich prahovych hodnot.
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Hladina hemoglobinu a ¢ervenych krvinek byla statisticky nejsignifikantnéjsi parametr
ovliviujici preziti bez ohledu na proménlivost prahovych hodnot (Tabulka 7, 8, 9).
Nejvyraznéjsi statisticky vyznamny rozdil v OS byl nalezen mezi pacienty s normalni
hladinou hemoglobinu a anemickymi pacienty (p=0.0007), definice anemie predstavovala
pokles Hb pod 135 g/l u muzi a méné jak 120 g/l u Zen (Obrazek 5). Anémie tedy byla
identifikovdna jako negativni predikéni faktor pro celkovou lé¢ebnou odpovéd, nicméné
vyssi hladiny hemoglobinu a erytrocytd mély dopad na ¢etnost pCR i odpovéd primarniho

tumoru a to na vyssi hladiné vyznamnosti (Tabulka 7, 8, 9).

Tabulka 5: Vstupni krevni parametry a jejich vliv na preZiti (Coxova univariacni regresni

analyza)

_ PRUMER (ROZSAH)
N=173 MEDIAN +/- SD DFS 0s

WBC 7.75 (1.74-19.57) p = 0.045; RR 1.12, p =0.03; RR 1.15,

[x10%/1] 7.31+/-2.21 95%Cl 1.00 — 1.26 95%Cl 1.01 - 1.31

RBC 4.83 (3.66-5.78) p < 0.0001; RR 0.19, p < 0.0001; RR 0.13,

[x10%/1] 4.83 +/-0.41 95%Cl 0.09 — 0.41 95%Cl 0.05 - 0.33

HEMOGLOBIN | 142.2 (92-177) p = 0.007; RR 0.97, p = 0.006; RR 0.97,

e/ 144 +/-15.91 95%Cl 0.95 — 0.99 95%Cl 0.95 — 0.99

TROMBOCYTY | 263.1 (122-515) p = 0.0004; RR 1.01, p = 0.002; RR 1.01,

[x10%/1] 260 +/- 70.60 95%Cl 1.00 — 1.01 95%CI 1.00 — 1.01

NEUTROFILY 5.03 (2.31-11.03) p = 0.034, RR 1.23, p = 0.008, RR 1.33,

[x10°/1] 4.97 +/- 1.49 95%Cl 1.02 — 1.50 95%Cl 1.08 — 1.65

EOSINOFILY 0.20 (0-0.94) . s

[x10%/1] 0.16 +/- 0.16 = >

BASOFILY 0.03 (0-0.28) e s

[x10%/1] 0.03 +/- 0.03 " "

MONOCYTY 0.61 (0.1-1.52) e s

[x10°/1] 0.58 +/- 0.22 o -

LYMFOCYTY 1.88 (0.65-11.27) e s

[x10%/1] 1.73 +/- 1.07 > >

NLR 3.13 (0.64-14.83) p=0.13,RR 1.15, p=0.02,RR 1.21,
2.78 +/-1.70 95%Cl 0.96 — 1.39 95%Cl 1.03 — 1.43

PLR 163.5 (22.75-609.46) p =0.02, RR 1.01, p =0.02, RR 1.01,
144.9 +/- 76.67 95%Cl 1.00 - 1.01 95%Cl 1.00 — 1.01

WBC = Leukocyty; RBC = Erytrocyty; NLR = Neutrophil to Lymphocyte ratio; PLR = Platelet to Lymphocyte
ratio; RR = Risk Ratio; 95%Cl = 95% Confidence Interval; SD = Standard Deviation; n.s. = nesignifikantni; DFS

= disease-free survival; OS = overal survival
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Absolutni pocet krevnich desti¢ek byl rozpoznan jako negativni prognosticky faktor
pro OS a DFS, statisticky signifikantni obzvla$té v hladindch mezi 250-300x10%/I.
Avsak hladina trombocytll sama o sobé nebyla signifikantni pro odpovéd tumoru
na probéhlou chemoradioterapii. Vyjimkou predstavovala pouze vyssi cetnosti
patologickych kompletnich odpovédi na hraniéni hodnoté PLT 150x10°/I (p=0.02).

Obdobné jako u krevnich koncentraci trombocyt(, bylo i u PLR zjisténo, Ze je vyznamnym
prognostickym faktorem pro DFS i OS, pficemz nejlepsi vysledky preziti jsme prokazali
u pacientll s PLR v rozmezi od 100 do 175 (p = 0.03). Na druhou stranu parametr PLR
nepredstavuje dobry prediktor odpovédi tumoru na lé¢bu, jedinou vyjimku tvofi vyrazné
vyssi ¢etnost pCR u hladiny PLR 175 (p = 0.03). VSechny ostatni charakteristiky odpovédi
na lécbu Ize povaZzovat za zanedbatelné a nesignifikantni ve vSech hladinach PLR.

Elevace vstupni hladiny absolutniho poctu neutrofilnich granulocytl vedla ke zhorseni
0S (av3ak ne s DFS), nejvyraznéjsi rozdily byly zaznamenany na hladindch od 6.0x10%/I
(p = 0,009) do 7,0x10%/I (p = 0,003); ostatni prahové hodnoty se jevily jako statisticky
nesignifikantni (Tabulka 11). Dulezité je i zminit, Ze absolutni pocet neutrofill samotny

nebyl dobrym ukazatelem |é¢ebné odpovédi tumoru, na rozdil od NLR.

Obrazek 5: Vliv pfitomnosti anémie na celkové preiiti

Kaplan-Meier Survival Plot
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Obrazek 6: Vliv pfitomnosti nizkého NLR (hrani¢ni hodnota 2.8) na celkové preZiti.

Kaplan-Meier Survival Plot
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Tabulka 6: Vliv hodnot NLR na nadorovou odpovéd' a preiiti (x2 test; Logrank test);
v zavorkach uvedeny procenta pacientl s odpovidajicimi hodnotami NLR.

NLR pCR T N TneboN TaN oS DFS

1.8(85.0%) | p=0.91 p=0.11 p=0.94 p=0.56 p=0.27 p=0.27  p=0.79
2.0(79.8%) | p=0.89 p=0.07 p=0.39 p=0.26 p=0.08 p=0.09 p=0.26
2.2(75.1%) | p=0.91 p=0.02 p=0.12 p=0.13 p=0.01 p=0.04 p=0.21
2.4 (62.4%) | p=0.67 p=0.25 p=0.17 p=0.28 p=0.12 p=0.04 p=0.16
2.6 (54.9%) | p=0.49 p=0.13 p=0.34 p=0.08 p=0.25 p=0.04 p=0.35
2.8(49.1%) | p=0.43 p=0.02 p=0.50 p=0.07 p=0.11 p=0.03 p=0.20
3.0 (43.4%) | p=0.67 p=0.04 p=0.69 p=0.18 p=0.15 p=0.07 p=0.19
3.2(36.4%) | p=0.26 p=0.28 p=0.65 p=0.97 p=0.53 p=0.24  p=0.29
3.4(27.8%) | p=0.54 p=0.43 p=0.94 p=0.69 p=0.58 p=0.53 p=0.56
3.6 (23.7%) | p=0.27 p=0.57 p=0.92 p=0.78 p=0.79 p=0.98 p=0.88
3.8(20.8%) | p=0.35 p=0.65 p=0.96 p=0.98 p=0.71 p=0.58 p=0.96
4.0 (19.7%) | p=0.61 p=0.75 p=0.76 p=0.65 p=0.74 p=0.55 p=0.99
4.2 (13.9%) | p=0.95 p=0.97 p=0.46 p=0.65 p=0.76 p=0.12  p=0.23

NLR = neutrophil to leukocyte ratio; pCR = patologicka kompletni remise; T = T-downstaging; N = N-
downstaging; T nebo N = downstaging v oblast T nebo N; T a N = downstaging v oblasti T i N; OS = overall
survival; DFS = disease-free survival
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Tabulka 7: Krevni parametry se signifikantnim vlivem na odpovéd tumoru na lécbu
(Logisticka regresni analyza)

N =173 pCR T N Tnebo N TaN
WBC p=0.97, p=0.14, p =0.95, p=0.22, p=0.49,
[x10°/1] OR 1.00 OR 0.90 OR 0.99 OR 0.89 OR 0.95
(0.82-1.23) (0.78-1.04) (0.85-1.17) (0.74-1.07) (0.83-1.09)
RBC p=0.12, p=0.11, p=0.91, p=0.45, p=0.24,
[x10%2/1] OR 2.59 OR1.92 OR 1.05 OR 1.56 OR 1.56
(0.80-8.38) (0.87-4.23) (0.44-2.53) (0.49-4.99) (0.74-3.27)
HEMOGLOBIN p =0.05, p =0.006, p =0.09, p =0.007, p =0.02,
(/1] OR 1.04 OR 1.03 OR 1.02 OR 1.04 OR 1.02
(1.00-1.07) (1.01-1.05) (1.00-1.04) (1.01-1.07) (1.00-1.04)
PLT p=0.27, p=0.14, p=0.22, p =0.45, p =0.05,
[x10°%/1] OR 1.00 OR 1.00 OR 1.00 OR 1.00 OR 1.00
(0.99-1.00) (0.99-1.00) (0.99-1.00) (0.99-1.00) (0.99-1.00)
NEUTROFILY p =0.69, p=0.12, p=0.79, p =0.10, p =0.49,
[x10°/1] OR 1.06 OR0.84 OR 0.97 OR0.79 OR0.93
(0.79-1.43) (0.68-1.04) (0.76-1.23) (0.59-1.05) (0.76-1.14)
EOSINOFILY p =0.70, p =0.66, p =0.28, p=0.74, p=0.78,
[x10°%/1] OR 1.69 OR0.64 OR 4.02 OR 1.72 OR1.31
(0.11-25.7)  (0.09-4.55) (0.31-51.4) (0.07-41.6) (0.20-8.71)
BASOFILY p =0.93, p=0.97, p =0.26, p=0.43, p=0.62,
[x10°/1] OR 1.93 OR 1.25 OR NA OR NA OR NA
(NA) (NA) (NA) (NA) (NA)
MONOCYTY p =0.95, p =0.25, p=0.61, p=0.91, p =0.46,
[x10°/1] OR0.93 ORO0.44 OR 1.63 OR1.28 OR 0.60
0.12-7.21) (0.11-1.77) (0.30-7.82) (0.13-9.61) (0.16-2.30)
LYMPHOCYTY p=0.61, p =0.56, p =0.93, p =0.69, p =0.70,
[x10°/1] OR 0.87 OR0.92 OR 0.99 OR 0.92 OR 0.95
(0.50-1.51) (0.69-1.22) (0.71-1.38) (0.63-1.35) (0.72-1.25)
p=0.99, p=0.59, p =0.65, p=0.77, p=0.95,
NLR OR 1.00 OR 0.95 OR 1.06 OR 0.96 OR1.01
(0.76-1.31)  (0.79-1.14) (0.84-1.33) (0.74-1.25) (0.84-1.20)
p=0.27, p=0.31, p =0.76, p=0.87, p =0.26,
PLR OR 1.00 OR 1.00 OR 1.00 OR 1.00 OR 1.00
(0.99-1.00) (0.99-1.00) (0.99-1.00) (0.99-1.01) (0.99-1.00)

WBC = Leukocyty; RBC = Erytrocyty; PLT = Trombocyty; NLR = neutrophil to lymphocyte ratio; PLR = platelet
to lymphocyte ratio; OR = Odds Ratio (= 95% Confidence Intervals), NA = neni dostupné
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Absolutni pocet lymfocytl jsme neshledali statisticky vyznamnym pro predikci OS ani DFS,
jakoZz i pro predikci odpovédi na chemoradioterapii, coz bylo opét v rozporu
s NLR.

Hodnota NLR byla signifikantné asociovdna jak s prezitim (OS, DFS) tak i s odpovédi
tumoru na |éCbu. Tento fakt jsme pozorovali pfi rdznych prahovych hodnotach
(Tabulka 6). Pacienti s NLR v rozmezi hodnot od 2.2 az 2.8 méli vyznamné lepsi OS a vyssi
Cetnost i kvalitu odpovédi primdarniho nadoru. Zejména hodnota NLR 2.8 byla spojena s
nejvétsi statistickou vyznamnosti pro OS (p = 0.03, obrazek 6), downstaging primarniho
tumoru (p = 0.02). Cetnost pCR nebyla u zkoumanych pacientdl vyznamné zavisla
na vstupni hladiné NLR.

Pocty eosinofilni nebo bazofilnich granulocytl ani monocytl nebyly statisticky vyznamné
jako prediktory pro preZiti (OS ani DFS), ani pro predikci odpovédi tumoru na |éCbu.
Detailni charakteristiky jednotlivych zkoumanych parametr( a jejich vliv na nddorovou

odpovéd, OS a DSF ukazuji Tabulky 5-12.

Tabulka 8: Prahové hodnoty hemoglobinu a jejich vliv na odpovéd nadoru a parametry
preziti (x2 test; Logrank test); v zavorkach uvedeny procenta pacientti s odpovidajicimi
hodnotami hemoglobinu.

Hb[g/ll  pCR T N TneboN TaN 0s DFS
100
(98.3%) p=0.52 p=0.21 p=0.35 p=0.54 p=0.44 p=0.47 p=0.13
110
(96.5%) P=0-35 =007 p=052  p=0.07  p=027  p=0.89  p=0.1
120
(9029 P04l P=0.06 p=005 p=0.0007 p=021  p=0.12  p=021
130
(81.5%) P-060 Pp=0.06 p=0.08 p=0.005 p=0.14  p=0.08  p=0.15
140
(s8.4%) P-0-03 p=0.02 p=008  p=0.01  p=0.03 p=0.004  p=0.007
150
(35.3%) p=0.03 p=0.02 p=0.77 p=0.39 p=0.05 p=0.06 p=0.11
160
(12.1%) p=0.30 p=0.15 p=0.88 p=0.82 p=0.27 p=0.08 p=0.57
al\;E‘_;VI/I,E p=0.09 p=0.04 p=0.02 p=0.004 p=0.04 p=0.0007 p=0.02

Hb = hemoglobin; pCR = patologickd kompletni remise; Anemie = Hb < 120 g/| muzi Zeny, Hb < 135 g/l mufi,
T = T-downstaging; N= N-downstaging; T nebo N = downstaging v oblast T nebo N; T a N = downstaging
v oblasti Ti N; OS = overall survival; DFS = disease-free survival
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Tabulka 9: Prahové hodnoty erytrocytid a jejich vliv na odpovéd nadoru a parametry
preiiti (x2 test; Logrank test); v zavorkach uvedeny procenta pacientti s odpovidajicimi

hodnotami erytrocytd.

RBC

[.1012/1] pCR T N TneboN TaN oS DFS
4.00

(98.3%) p=0.52 p=0.99 p=0.35 p=0.54 p=0.70 p=0.31 p=0.51
?s;f)?s%) p=0.45 p=0.33 p=0.81 p=0.53 p=0.13 p<0.0001 p<0.0001
?}2?6%) p=0.16 p=0.75 p=0.46 p=0.58 p=0.57 p<0.0001 p<0.0001
?éﬁ,,%) p=0.59 p=0.19 p=0.48 p=0.19 p=0.32 p=0.0003 p=0.0005
5.00

(38.2%) | P~0-34 p=0.06 p=0.67 p=0.53 p=029 p=0.04  p=0.003
5.25

(14.5%) p=0.05 p=0.05 p=0.74 p=0.06 p=0.35  p=0.04 p=0.01
5.50

(5.2%) p=0.002 p=0.03 p=0.40 p=0.28 p=0.04 p=0.29 p=0.17

RBC = pocet erytrocytl; pCR = patologicka kompletni remise; T = T-downstaging; N = N-downstaging; T nebo
N = downstaging v oblast T nebo N; T a N = downstaging v oblasti T i N; OS = overall survival; DFS = disease-

free survival

Tabulka 10: Vliv hodnot PLR na nadorovou odpovéd a prezZiti (x2 test; Logrank test);
v zavorkach uvedeny procenta pacientl s odpovidajicimi hodnotami PLR.

PLR pCR T N TneboN TaN 0s DFS
75(95.9%) | p=0.31 p=0.57 p=0.70 p=0.13 p=0.93 p=0.97 p=0.71
100 (83.2%) | p=0.12 p=0.27 p=0.45 p=0.44 p=0.23 p=0.02  p=0.32
125 (64.7%)  p=0.77 p=0.29 p=0.77 p=0.88 p=0.18 p=0.04  p=0.19
150 (49.1%)  p=0.75 p=0.52 p=0.30 p=0.42 p=0.33 p=0.03  p=0.03
175 (35.8%)  p=0.03 p=0.39 p=0.44 p=0.92 p=0.16 p=0.04  p=0.03
200 (27.2%) | p=0.05 p=0.10 p=0.33 p=0.31 p=0.08 p=0.31  p=0.17
225 (16.8%) @ p=0.34 p=0.14 p=0.48 p=0.60 p=0.09 p=0.19  p=0.46
250 (12.1%) | p=0.27 p=0.13 p=0.88 p=0.82 p=0.09 p=0.15  p=0.09
275(8.1%) | p=0.55 p=0.41 p=0.15 p=0.63 p=0.90 p=0.06 p=0.01
300 (5.8%) | p=0.26 p=0.24 p=0.33 p=0.92 p=0.72 p=0.002 p=0.0008

PLR — platelet to lymphocyte ratio; pCR = patologickd kompletni remise; T = T-downstaging; N = N-
downstaging; T nebo N = downstaging v oblast T nebo N; T a N = downstaging v oblasti T i N; OS = overall
survival; DFS = disease-free survival
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Tabulka 11: Vliv hodnot neutrofilli na nadorovou odpovéd a preiiti (x2 test; Logrank
test); v zavorkach uvedeny procenta pacientti s odpovidajicimi hodnotami neutrofilt.

NEU [.10%/1] PCR T N TneboN TaN oS DFS

3.0 (93.6%) p=0.75 p=0.68 p=0.27 p=0.23 p=0.57 p=0.19 p=0.10
4.0 (76.9%) p=0.64 p=0.22 p=0.99 p=0.82 p=0.31 p=0.06 p=0.29
5.0 (49.7%) p=0.79 p=0.03 p=0.39 p=0.45 p=0.40 p=0.20 p=0.08
6.0 (18.5%) p=0.50 p=0.15 p=0.19 p=0.12 p=0.14 p=0.009 p=0.06
7.0 (8.7%) p=0.33 p=0.54 p=0.30 p=0.04 p=0.86 p=0.003 p=0.17
8.0 (4.1%) p=0.86 p=0.28 p=0.59 p=0.78 p=0.10 p=0.14 p=0.29

Neu = pocet neutrofil(; pCR = patologicka kompletni remise; T = T-downstaging; N = N-downstaging; T nebo
N = downstaging v oblast T nebo N; T a N = downstaging v oblasti T i N; OS = overall survival; DFS = disease-
free survival

Tabulka 12: Vliv hodnot trombocytli na nadorovou odpovéd' a preiziti (x2 test; Logrank
test); v zavorkach uvedeny procenta pacientt s odpovidajicimi hodnotami trombocytu.

PLT [.10%/1] pCR T N TneboN TaN oS DFS

150 (97.7%) | p=0.02 p=0.16 p=0.91 p=0.48 p=0.43 p=0.43  p=0.31
200 (84.4%) | p=0.08 p=0.69 p=0.59 p=0.98 p=0.40 p=0.37  p=0.25
250 (54.3%) | p=0.51 p=0.33 p=0.77 p=0.87 p=0.20 p=0.008 p=0.02
300 (22.5%)  p=0.68 p=0.04 p=0.16 p=0.11 p=0.04 p=0.02  p=0.02
350 (11.6%)  p=0.76 p=0.48 p=0.78 p=0.88 p=0.32 p=0.30  p=0.05
400 (5.8%) | p=0.23 p=0.24 p=0.17 p=0.35 p=0.09 p=0.13  p=0.01
450 (2.3%) @ p=0.45 p=0.46 p=0.91 p=0.48 p=0.21 p=0.01 p<0.0001

PLT = pocet trombocytl; pCR = patologickd kompletni remise; T = T-downstaging; N = N-downstaging; T
nebo N = downstaging v oblast T nebo N; T a N = downstaging v oblasti T i N; OS = overall survival; DFS =
disease-free survival
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8. Diskuze

V disertacni praci je prezentovdna kohorta pacientd, na které byl prokazan signifikantni
vliv vstupnich hematologickych parametr na nddorovou odpovéd i dlouhodobé preziti.
Jednd se pacienty slokdlné pokrocilym karcinom rekta, ktefi byli radikdlné |éceni
predoperacni chemoradioterapii s ndslednou resekci typu TME. Jde o jeden
z nejrozsahlejSich a nejkoherentnéjsich souborl na dané téma, zabyvajici se komplexné
predlé¢ebnymi krevnimi hodnotami a jejich dopadem na klinicky vystup. Doposud
publikované studie (zminéné v této praci) se prevazné zabyvaly vlivem pouze jednoho
konkrétniho krevniho parameteru na downstaging nddoru nebo intervaly preZiti. V této
praci je nabizen uceleny pohled na danou problematiku. Spojovatelem jednotlivych
kapitol je zanétlivd odpovéd a imunitni reakce, ktera se jako Cervena nit tahne celym
procesem karcinogeneze.

Vysledky publikované v této disertacni praci maji byt dokladem, ze predlééebné krevni
hodnoty jsou odrazem aktudlniho stavu imunitniho systému a probihajici SIR, kdy vse je
disledkem vzdjemnych interakci mezi malignim nadorem a imunitou hostitele.
Jak bylo popsdno v predeslych kapitoldch, jsou agresivni tumory schopny modifikovat
imunitni odpovéd ve svlj prospéch, uniknout tim imunologickému dohledu, lokalné
i systémové vyvolat imunosupresi a dokonce i rozvinou systém jakéhosi nadorového
mimikry a stat se neviditelnymi pro cytotoxické bunky. Vzajemné interakce
tumor-imunita probihaji prevainé na Udrovni nadorového mikroprostredi, ale diky
prostupnosti bunék a cytokinl mezi mikroprostfedim a krevni cirkulaci, dochazi
u nemalého poctu agresivnich tumord krozvoji SIR, ta se poté stava negativnim
prognostickym faktorem pro vlastni nadorovou odpovéd i dlouhodobou prognézu
pacientd po terapii. Nespornou vyhodou predstavuje fakt, Ze jeji posouzeni je snadno
dostupné pomoci jednoduchého krevniho testu.

Klinické vystupy této prace jsou v souladu s doposud publikovanymi védeckymi daty
a plné zapadaji do kontextu vztahl zanét-tumor. Nezpochybnitelné nejdllezitéjsim
krevnim parametrem v mé praci, tak jak bylo predpokladano, byla koncentrace
hemoglobinu respektive absolutni pocet erytrocytl. Anémie, pfed zahajenim terapie

nebo v pribéhu léCby, je popisovana u celé fady malignit a je prokazan jeji negativni vliv
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na OS i DFS . Nejlépe je jeji dopad zmapovan u dlazdicobunécnych karcinomu, obzvlasté
u karcinomd hlavy a krku [215] nebo hrdla déloZniho [216]. Také u CRC je anémie
identifikovana jako prediktor nadorové odpovédi, OS a rizika lokalni rekurence
onemocnéni [71, 120], podobné je to i u ostatnich tumor( travici trubice [217, 218].
Dukazy vsak existuji i u dalSich druh malignit [112].

Naopak relativné vyssi hladiny Hb a RCB reprezentuji signifikantni prediktor pro vétsi
intenzitu patologické odpovédi na aplikovanou neoadjuvantni chemoradioterapii.
U anemickych pacientl se historicky predpoklada nizsi ucinnost radioterapie v dusledku
nizsi oxygenace nadorovych tkani. Kyslik a jeho volné radikdly jsou velmi dulezité
pro sekundarni interakce ionizujiciho zareni v tkani. Hypoxicka tkan proto vykazuje vyssi
miru radiorezistence neZz tkan adekvatné kyslikem zasobena [117]. DalSim projevem
hypoxické tkdné je zvySend neoangiogeneze, kterd usnadiiuje progresi a metastazovani
tumoru a navic skrze plasobeni angiogennich faktord muze mit lokdlni imunosupresivni
efekt [207, 208].

O pficinach vzniku anémie ptirozvinutém CRC se stale vedou odborné diskuze. Z celé fady
moznosti se jako nejlogictéjsi jevi tfi. Zaprvé muZe anemizace vznikat chronicky,
pfi dlouhodobych ztratach krve ztumoru do gastrointestinalniho traktu, toto vsak
nevysvétluje pfitomnost nizkych hladin hemoglobinu u pacientd, kde neni
diagnostikovdna pfitomnost krve ve stolici. Druhou mozZnosti je, Ze se jednd o maligni
epifenomén nebo jistou formou paraneoplastického priznaku, kdy pfitomnost aktivni
onkologické choroby v téle vyvolava fadu ne zcela logicky souvisejicich symptom [219].
Treti a z mého pohledu nejpodstatnéjsi pficinou je plsobeni nadoru skrze cytokiny
na imunitni systém hostitele, toto plsobeni se projevuje jako zmény v perifernim krevnim
obraze (viz. kapitola 5). A stejné jako dochazi k rozvoji trombocytézy nebo vysokého NLR,
je irozvoj anémie soucasti téchto zmén. Nepfimé dikazy k potvrzeni tohoto predpokladu
mUlzeme hledat v nelspésnych snahach rlznych védeckych skupin, které se pokouseli
pomoci krevnich transfuzi [114, 220] nebo derivat( erytropoetinu normalizovat hladiny
Hb a tim ovlivnit klinicky vystup terapie a progndzu pacientll, data jsou
vSak extrapolovana z jinych onkologickych diagndz, proto je nutno brat je pfi pfejimani
na CRC s rezervou a nadhledem.

Do lékl stimulujicich erytropoézu (erytropoetin, darbepoetin) byly po jejich zavedeni

do klinické praxe vkladany velké nadéje obzvlasté u onkologickych pacientli. Nadseni
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vSak postupné opadlo, jak byly predkladany jednotlivé védecké dikazy, Ze tyto preparaty
sice velmi dobre funguji v ramci |é¢by anémie, ale progndzu onkologicky nemocnych
nezlepsuji, ba naopak jejich pouziti je signifikantné spojeno s kratsim OS. Pfedpoklada se,
Ze erytropoetinové receptory mohou byt exprimovany také nddorovymi burikami a jejich
stimulace puUsobi jako rlstovy faktor podporujici nadorovy rast [221, 222].
Dalsim vyzkumem byl identifikovan i antiapoptoticky ucinek a také vyrazny angiogenni
vliv erytropoetinu. Rozhodujici slovo a ukonceni debat mélo az provedeni Cochranova
systematického prehledu a meta-analyzy na dané téma vroce 2009. Na datech
z celkového poctu 13933 onkologickych nemocnych (53 védeckych studii) bylo
zaznamendno signifikantni zvySeni mortality a zkraceni celkového preziti v disledku
pouzivani preparat(i stimulujicich erytropoézu [223, 224].

Obdobné precenéni vlivu nachazime i pfi pouziti krevnich transfuzi podavanych s cilem
normalizovat hladiny hemoglobinu a tim ovlivnit progndzu pacienta. | zde po fazi velkého
nadSeni nastava faze rychlého védeckého vystrizlivéni. Opakované se nepodafilo
prokazat benefit aplikovanych transfuzi na ovlivnéni naddorové odpovédi ani na prezivani
pacientd, nejrobustnéjsi data nalézame u cervikalniho karcinomu a nadord hlavy a krku
|éCenych primarni chemoradioterapii [114, 220].

Pti znalosti téchto poznatku se nabizi myslenka, zda vliv anemie na ucinnost radioterapie
neni dlouhodobé nadhodnocen. Pfitomnost anemie i naddle z(istava silnym a nezavislym
prognostickym faktorem u fady onkologickym onemocnéni, ale nizkd hladina
hemoglobinu se z pohledu radioterapie zdd byt nevyznamnd a jeji korekce nevede
ke zlepSeni odpovédi nadoru. Z tohoto faktu vyplyvda, Ze anémie je spiSe znakem vétsi
agresivity tumoru, jeho vétsi provazanosti s fyziologickymi pochody organismu se silnym
vlivem na modulaci systémové zanétlivé odpovédi. Pritomnost agresivnéjsich typu
nadord logicky negativné ovliviiuje |éCebny vystup a samoziejmé zhorsuje i progndzu
pacientd.

Jak jsme si ukazali, je tedy snaha o korigovani anemie z hlediska ovlivnéni progndzy
onemocnéni slepou ulickou. Daleko Sirsi moZnosti naskyta cileny zasah do pochodl
fidicich pocty bilych krvinek a jejich vzajemnych poméra v periferni krvi. Aktualni stav
systémové zanétlivé odpovédi, ktery je reprezentovan predevsim veli¢inou NLR,
predstavuje dle dostupnych dat, zcela zasadni prognosticky faktor u CRC.

Zde prezentovany soubor pacientl jevi obdobné znaky jako soubory v dfive

[74]



publikovanych studiich. | v mém souboru se podafilo prokazat signifikantni negativni vliv
zvySené hodnoty NLR na DSF, OS i nadorovou odpovéd. Hrani¢ni hodnota byla
rozpoznana na urovni 2.8, nékteré publikace nalézaji totoZznou hodnotu, jiné pracuji
i s daleko vy$simi hodnotami NLR 4-5 [74]. Tuto jistou diskrepanci si vykladam faktem,
ze vétSina klinickych zkoumdni byla provadéna na urovni jedné védecké instituce
a analyzovdna retrospektivné, mohlo tak dochazet k selekci pacientli se specifickymi
charakteristikami, které ndsledné ovliviuji prahovou hodnotu NLR. Hodnota NLR neni
specifickd pro nddorovd onemocnéni, ale muizZe byt ovlivnéna celou fadou
patofyziologicky proces(i [153]. Dalsi pticinou lze hledat v rozdilné metodice uréovani
diferencidlniho rozpoctu leukocytl (napf. automaticka vs. manuadlni).

Moderni onkologickd terapie je stale ¢astéji zaloZzena na imunoterapii, tedy na postupech,
kdy aplikovana lécba nepulsobi pfimo na nadorové buriky, ale vyznamné ovliviiuje funkci
a ¢innost vykonnych nebo pomocnych bunék imunitniho systému a ty poté zajistuji vlastni
likvidaci nadorového onemocnéni. Nejvétsi pokrokd bylo prozatim dosaZzeno v terapii
maligniho melanomu a karcinomu plic [225].

U diagndzy CRC se v svislosti s radioterapii stale ¢astéji hovofi o takzvané imunogenické
bunécné smrti a abskopalnim efektu lé¢by. Imunogenickd smrt je ve své podstaté
vedlejSim efektem cytotoxické |éCby a tato schopnost byla pozorovana u mnoha druht
protinddorové terapie [226-228]. Protinddorova IéCba (cytotoxické plsobeni) vede u ¢asti
bunék nadoru k pfimému poskozeni a zaniku, tim se do nadorového (zdnétlivého)
mikroprostredi masivné uvolfiuje fada antigennich struktur, které jsou poté skrze antigen
prezentujici bunky (pfevainé dendritické buriky) nabizeny cytotoxickym T-lymfocytlm.
Aktivované cytotoxické T-lymfocyty poté zajiStuji imunogenickou likvidaci
téch nadorovych bunék, které nebyly poskozeny z vnéjsku aplikovanou protinadorovou
[éCbou [226, 228]. Abskopdlni efekt je naopak charakteristicky pro 1é¢bu radioterapii.
U nékterych malignich onemocnéni byl popsan jev, kdy po paliativnim ozafeni
symptomatického nadorového lozZiska, doslo ke grafické regresi i loZisek lezicich
mimo ozarované pole. Tento jev byl umocnén aplikaci preparatu modifikujicich imunitni
odpovéd [229, 230].

Existuje nékolik mozZnosti, jak imunologické procesy vtéle ovlivnit. Nékteré
protinadorové léky prokazuji mimo jiné i schopnost usnadnit maturaci dendritickych

bunék a tim zvysit ucinnost jejich antigen prezentujici funkce [231], jiné naopak zvysuji
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imunogenicitu vlastnich nadorovych struktur a délaji tim nadorové antigeny pro imunitni
systém hostitele vice ,atraktivnimi“ [227].

Dalsi moZnosti je pfimé ovlivnéni poctu a funkce efektorovych imunitnich bunék. Slibné
se vtomto ohledu jevi moZnost vyuZiti GM-CSF jako soucast primarni protinddorové
terapie. GM-CSF je silnym stimulantem a promotorem zrani dendritickych bunék, vyssi
koncentrace zralych DC v nadorovém mikroprostfedi eskaluje protinadorovy ucinek
pfirozené hostitelské protinadorové imunity, opakem je hromadéni MDSC (prekurzor(
zralych DC) v mikroprostredi, které plsobi imunosupresivné a spiSe podporuje nadorovy
rist a umozZnuje tumoru uniknout imunologickému dohledu [102]. Studie treti faze,
italského kolektivu autorli, zkoumajici efekt kombinace GM-CSF, interleukinu
a chemoterapie naznacila mozny efekt kombinované Ié¢by GOLFIG (GM-CSF, aldesleukin,
gemcitabine, oxaliplatina, leukovorin, 5-fluorouracil) oproti standardné aplikované
chemoterapii FOLFOX (Oxaliplatina, leukovorin, 5-fluorouracil) u pacient(
s metastatickym CRC. Zasadni problém studie vSak byl, Ze byla pfedéasné ukoncena
pro nedostatecny nabor pacientd, probihala totiz v obdobi, kdy do klinické praxe |écby
CRC vtrhly moderni cilené anti-VEGF a anti-EGFR preparaty. | presto tato studie ukazala
cestu, kudy by se mohla imunochemoterapie ubirat [232].

Obdobné lez uvaZovat o kombinaci GM-CSF s radioterapii, s cilem o navozeni vyssi
ucinnosti radioterapie. Golden a jeho pracovni skupina publikovali v roce 2015 praci,
kde popsali, Ze aplikace GM-CSF v pribéhu radioterapie, zvySuje Sance navozeni
abskopalniho efektu. Prozatim se vSak nejedna o silny védecky dlikaz, studie je v prvni
fazi védeckého zkoumani a jeji vysledky musi byt potvrzeny dalSim vyzkumem [233].
Pokud tuto myslenku vSak rozvineme, je otdzkou, zda by aplikace GM-CSF nenasla
uplatnéni vramci predoperacni chemoradioterapie CRC. | kdyz je pfi této lécbé
aplikovana systémova chemoterapie, stdle se jednd o terapii lokalni, relativné mald davka
cytostatika nedosahuje vyraznéjsiho systémového ucinku a jeji ukol je potencovat lokalni
efekt radioterapie. Obzvlasté potentni by podani GM-CSF mohlo byt u vysoce rizikovych
pacientd (lokalné pokrocily tumor, cN+, vysoky grading, makroskopicka angioinvaze dle
MRI, lymfangioinvaze), u téchto pacientd je z podstaty choroby vysoké riziko
mikroskopické diseminace mimo oblast panve. Abskopalni efekt by poté mohl zajistit

likvidaci choroby i mimo ozafovanou oblast a zabranit generalizaci choroby, kterou nékdy
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u téchto pacientll nalézdme v ramci restagingu pred planovanou operaci nebo ¢asné
po ukonceni radikdlni komplexni onkologické 1écby.

Princip imunogenické bunééné smrti Ize ve své podstaté nazvat jakousi endogenni
vakcinaci, kdy latky (antigenni struktury) modulujici pribéh imunitni reakce nedodavame
z vnéjsiho prostredi, ale jsou produkovany z rozpadlych nadorovych bunék. Aplikace
GM-CSF tedy predstavuje stimulaci nespecifické ndadorové imunity. S vysokou
pravdépodobnosti Ize ve velmi blizké budoucnosti olekavat masivnéjsi uplatnéni
i modernich preparatd nespecificky modulujicich imunitni pochody, jedna se prevaziné
o tzv. ,Checkpoint inhibitory”, konkrétné ipilimumab a tremelimumab (monoklonaini
protilatky k cytotoxickému s T-lymfocyty asociovanému antigenu 4), dale nivolumab
a pembrolizumab (monoklonalni protilatky k proteinu programované smrti 1 a jeho
ligandu). Tyto latky také posiluji efekt cytotoxickych T-lymfocytl a mohli by najit slibné
uplatnéni v kombinaci s radioterapii. Nadéjnou podskupinou se zdaji byt pacienti
s poruchou funkce ,,mismatch repair” gend (MMR), jedna se asi 0 15% sporadickych CRC
a témér vSechny hereditarni nepolypdzni CRC [234]. Vedlejsim efektem této genetické
poruchy je masivni nadprodukce atypickych proteind, které mohou plnit funkci
antigennich nadorovych struktur a stimulovat protinddorovou imunitni odpovéd.

Velmi nadéjné vysledky vtomto sméru ukdzala studie druhé faze s aplikaci
pembrolizumabu, kde pravé MMR podskupina dosahovala vyrazné lepsich vysledk(
v Cetnosti objektivnich odpovédi i kontroly onemocnéni [235]. Ostatni zkoumané
imunologické postupy, jako vakcinace autolognimi nadorovymi bunkami, vakcinace
dendritickymi burikami nebo vakcinace aktivovanymi T-Lymfocyty, nedosahly prozatim
SirSiho klinického uplatnéni hlavné pro sporny efekt, vysokou cenu procedury a sloZitost
technologického postupu pripravy vakciny [78].

Moderni onkologie se charakterizuje jako personalizovana. To znamen3, Ze se snazime
v populaci onkologickych pacientll vyselektovat podskupinu s charakteristickymi znaky,
které predikuji jeji benefit z konkrétniho terapeutického postupu. A pravé kombinace
imunoterapie a radioterapie se do budoucna jevi jako postup optimalni. Imunoterapie
coby vyznamny modulator fyziologickych protinddorovych mechanism( a radioterapie

jako masivni zevni impuls vedouci k endogenni produkci antigennich struktur.
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Dalsi zajimavou skupinou |ék( zhlediska synergického efektu k neoadjuvantni
chemoradioterapii jsou klasicka nesteroidni antiflogistika. Klasifikujeme je jako inhibitory
COX. Vyssi efektivita u nddorovych onemocnéni je pfipisovana Cisté selektivnim COX-2
(coxiblm) nebo preferenénim COX-2 inhibitordm (nonaspirin), nicméné i neselektivni
COX inhibitory typu aspirinu predstavuji vyrazny Ccinitel nejen v chemoprevenci
kolorektalniho karcinomu ale i v pribéhu protinadorové terapie [236]. Je tedy trochu
prekvapivé, Ze tyto léky prozatim nejsou pfi terapii CRC v SirSim méfitku uzivany.
NSAID obecné oslabuji akutni fazi SIR u pacientd s pokrocilym CRC, v krevnim séru se
jejich aplikace projevuje poklesem koncentraci CRP, IL-6, TNF-a a dalSich marker( akutni
faze zanétu. Klinickym projevem je zlepSeni funkéniho stavu pacienta, pfipadné zastaveni
kachektizace [191]. Za jednou z klicovych molekul podporujici nadorovy rist
je oznacovdna COX-2. Produkty tohoto enzymu jsou soucasti signdlnich cest vedoucich
k progresi tumoru. ZvySena mira overexprese COX-2 byla pozorovdna v nadorovych
bunikach pfevaziné distalni ¢asti travici trubice (sestupny tracnik, esovitd klicka, konecnik)
a jeji pfitomnost je znakem pritomnosti agresivnéjSich tumorl a prediktorem horsi
progndzy [237, 238]. Klicovym produktem cinnosti COX-2 je PGE;, tomu je pfisuzovan
velky podil na podpore bunécné proliferace, invaze a migrace. Zda se, Ze radioterapii
(produkci reaktivnich kyslikovych radikalt) indukovana zanétliva odpovéd je regulovana
skrze expresi COX-2. Produkty €innosti COX-2 ndsledné slouzi jako koaktivatory dalSich
signalnich drah (STAT3, NF-kB) vedoucich transkripéni signdl do bunécného jadra.
Obdobnym zplsobem mize byt na druhou stranu indukovano i poskozeni a smrt bunék,
které nebyly pfimo zasaZzeny ionizujicim zarenim. Tento , bystander efekt” se projevuje
u malignich bunék stejné jako u bunék zdravych tkani [239]. Overexprese COX-2 tak mize
teoreticky zvySovat na strané jedné radiorezistenci nadoru, na strané druhé radiacni
poSkozeni zdravych tkani. Celecoxib byl identifikovan jako potencidlni latka zvySujici
radiosenzitivitu rdznych typUd malignich nadorl a snizujici vyskyt postiradiacnich
nezadoucich ucink( [240]. Velkym nedostatkem této teorie je vyuZiti COX inhibitor(
pfi neoadjuvantni chemoradioterapii karcinomu rekta, coZz je podporeno malym

mnozstvim klinickych dat s protichdnymi vysledky [240-244].
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9. Zaver

V této védecké praci bylo dosazeno primdarné zvoleného cile, tedy prokdzat signifikantni
zavislost mezi predlécebnymi parametry krevniho obrazu, nadorovou odpovédi
na aplikovanou neoadjuvantni chemoradioterapii a celkovou dlouhodobou progndzou.
Prognostickym faktorem pro OS i DFS byla koncentrace cervenych krvinek, hladina
hemoglobinu, absolutni pocet neutrofilnich granulocytd, absolutni pocet bilych krvinek,
NLR, PLR. Naopak negativni prognosticky faktorem byla trombocytdza a elevace hladin
neutrofilnich granulocytl. Jako prediktor nadorové odpovédi byla identifikovana
koncentrace ¢ervenych krvinek a hladina hemoglobinu.

Vpraci jsem vychazel ze znalosti predeslych publikaci na obdobné téma,
vétsina predchozich publikovanych praci se vSak zabyvala problematikou u zcela jinych
nadorovych onemocnéni nez u karcinomu konecniku nebo byl zkoumdn pouze jeden
konkrétni krevni parametr, pripadné |éceni pacienti podstupovali primarné jiny druh
terapie nez chemoradioterapii. Pti sbéru védeckych dat jsem cerpal Cisté ze své klinické
praxe, kdy naprostd vétSina pacientl zde prezentovaného souboru prosla osobné
mou ambulanci a jako jejich oSetfujici [ékar jsem zajistoval spravny priibéh neoadjuvantni
chemoradioterapie, ddle i aplikaci pooperacni chemoterapie a naslednou polécéebnou
dispenzarni péci.

Vzhledem k témto faktlim je mozno v mé disertacni praci prezentovat jeden z nejvétsich
a nejhomogennéjsich souborl pacientd skarcinomem konecniku, na nichz je
problematika zkoumana. Z mého pohledu je dllezita hlavné komplexnost vysledk, kdy
jsou soucasné analyzovany vSechny dostupné parametry krevniho obrazu jako celek a
vytecné nam tak poskytuji moznost jednoduse nahlédnout do imunologickych, tumorem
evokovanych déji uvnitf téla. Sohledem na zde uvadéné vysledky jednoznacné
doporucuji posuzovani hodnot krevniho obrazu sohledem na predikci nadorové
odpovédi a progndzu zaradit do standardniho diagnostického schématu pred zahajenim

neoadjuvantni chemoradioterapie karcinomu konecniku.
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11. P¥ilohy

V kapitole pfiloh jsou zafazeny jednotlivé grafy intervall preziti (DSF a OS) pro rGzné
zkoumané charakteristiky tumoru, nddorové odpovédi na |écbu a vstupni hematologické
hodnoty. Zafazeny jsou pouze charakteristiky jejichz vliv na OS a DSF byl statisticky

signifikantni.

[98]



Priloha 1: Vliv konkrétnich signifikantnich hodnot parametru PLR na DFS .
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Vliv hodnoty PLR 150 na interval DSF (x2 test; Logrank
test, zdrojova tabulka v kapitole 7).
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Vliv hodnoty PLR 175 na interval DSF (x2 test; Logrank
test, zdrojova tabulka v kapitole 7).

Kaplan-Meier Survival Plot
100% =

80% =

60% =

PLR_300
—0

ey

Proportion

40% |

20% -

0% T T T T T g
0 400 800 1200 1600 2000 2400

Time [days]

Vliv hodnoty PLR 300 na interval DSF (x2 test; Logrank
test, zdrojova tabulka v kapitole 7).



Priloha 2: Vliv konkrétnich signifikantnich hodnot parametru PLT na DFS.
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Vliv hodnoty PLT 250 na interval DSF (x2 test; Logrank
test, zdrojova tabulka v kapitole 7).
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Vliv hodnoty PLT 350 na interval DSF (x2 test; Logrank
test, zdrojova tabulka v kapitole 7).
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Vliv hodnoty PLT 450 na interval DSF (x2 test; Logrank
test, zdrojova tabulka v kapitole 7).
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Priloha 3: Vliv konkrétnich signifikantnich hodnot parametru RCB na DFS.
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Priloha 4: Vliv variabilnich signifikantnich parametrii nadoru a nadorové odpovédi
na DFS. (¢ast 1/3)
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Priloha 4: Vliv variabilnich signifikantnich parametrii nadoru a nadorové odpovédi
na DFS. (¢ast 2/3)
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Priloha 4: Vliv variabilnich signifikantnich parametrii nadoru a nadorové odpovédi

na DFS. (¢ast 3/3)
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Priloha 5: Vliv konkrétnich signifikantnich hodnot parametru NLR na OS.
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Vliv hodnoty NLR 2.2 na interval OS (X2 test; Logrank test,
zdrojova tabulka v kapitole 7).
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Priloha 6: Vliv konkrétnich signifikantnich hodnot parametru PLT na OS.
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Priloha 7: Vliv konkrétnich signifikantnich hodnot parametru PLR na OS.
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Logrank test, zdrojova tabulka v kapitole 7).



Priloha 8: Vliv konkrétnich signifikantnich hodnot parametru RBC na OS.
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Priloha 9: Vliv variabilnich signifikantnich parametrlii nadoru a nadorové odpovédi

na OS. (¢ast 1/3)
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kapitole 6).

Kaplan-Meier Survival Plot

100% =

80%

60%

<
S
£ Topography
2 — Cicuar
£ ++ Semicircular
40%
20% 4 p = 0.006
0% T T T T T g
0 400 800 1200 1600 2000 2400
Time [days]

Vliv pfitomnosti cirkuldrniho tumoru na interval OS

(Logrank test/Coxova univariaéni regresni analyza,
zdrojova tabulka v kapitole 6).
Kaplan-Meier Survival Plot
100% =g
80%
- 60% -
g | Lvsi
o
& ol
& 0% 4
20% 1 p = 0.0008
0% T T T T T g
0 400 800 1200 1600 2000 2400
Time [days]

Vliv pfitomnosti lymfangioinvaze na interval OS (Logrank

test/Coxova univariaéni

tabulka v kapitole 6).

regresni analyza,

zdrojova

Proportion

100% =

80% =

60% =

40% |

20% -

0%

Kaplan-Meier Survival Plot

p = 0'0007 Anemia
o
T T T T T J
0 400 800 1200 1600 2000 2400
Time [days]

Vliv pfitomnosti anemie na interval OS (Logrank test/
Coxova univariacni regresni analyza, zdrojova tabulka v

kapitole 6).

Proportion

univariaéni
kapitole 6).

Proportion

100%

Kaplan-Meier Survival Plot

80%

60%

40%

20% =}

0%

80% =}

60% =}

40% =}

20% |

0%

cT
0 4(‘)0 860 12‘00 16.00 20‘00 24‘00
Time [days]
Vliv ¢T stadia na interval OS (Logrank test/Coxova
regresni analyza, zdrojovd tabulka v
Kaplan-Meier Survival Plot
N_downstaging
0 4(.)0 8(‘)0 12.00 16‘00 20‘00 24‘00
Time [days]

kapitole 6).

Vliv N-downstagingu na interval OS (Logrank test/Coxova
univariacni

regresni analyza, zdrojovd tabulka v



Priloha 9: Vliv variabilnich signifikantnich parametrlii nadoru a nadorové odpovédi
na OS. (¢ast 2/3)
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Priloha 9: Vliv variabilnich signifikantnich parametrlii nadoru a nadorové odpovédi
na OS. (¢ast 3/3)
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