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2 Souhrn 
  

Novák P.: Tumor infiltrující lymfocyty jako prognostický faktor kolorektálního karcinomu po 
radikální chirurgické léčbě.  

Úvod: Kolorektální karcinom (KRK) patří mezi nejčastější maligní onemocnění a představuje 

celosvětový problém. Česká republika patří mezi země s nejvyšším výskytem KRK vůbec. Boj 

s tímto onemocnění se odehrává na několika liniích jako je prevence, vlastní chirurgická a 

onkologická léčba a v neposlední řadě i odhad prognózy a správné stanovení individuální léčby.   

Cíl: Analyzovat vztah současných klinických a histopatologických faktorů a tumor infiltrujících 

lymfocytů, dendritických a „natural killer“ buněk. Dalším cílem byla detekce pacientů s vysokým 

rizikem zhoršeného celkového přežívání a tendencí k časné recidivě malignity a tím i zkrácení 

bezpříznakového intervalu po radikálních chirurgických výkonech pro KRK.  

Metodika: Analýza souboru 150 pacientů (93 mužů a 57 žen), kteří byli léčeni na Chirurgické 

klinice FN Plzeň v období 2004-2007. Podmínkou zařazení do souboru byla radikální chirurgická 

operace.  Ze souboru byli vyřazeni pacienti, u kterých bylo riziko ovlivnění imunitního systému 

jiným procesem.  Hodnotili jsme endovaskulární (VI), endolymfatickou (LI) a perineurální infiltraci 

(PI) rakovinovými buňkami (0 - žádná, 1 - ano). Infiltrace tumoru byla detekována jako 

intratumorální (ITL), intrastromální (ISL), peritumorální (PTL) a Crohn-like reakce (Crohn-like PTL). 

Stupnice hodnocení byla: žádná (0), mírná (1), střední (2) a závažná (3). Reaktivní histologické 

změny v lymfatických uzlinách (LN) byly popsány jako folikulární hyperplazie (LN-FH), sinusová  

histiocytósa (LN-SH) a přítomnost granulomů (LN-GR). Kvantifikovali jsme také 

imunohistochemickou expresi CD4+,CD8+,CD57+ a S100 znaků na imunitních buňkách. Všechny 

tyto parametry byly kvantifikovány stejným způsobem z hlediska lymfocytární infiltrace. 

Sledované parametry byly statisticky analyzovány ve vztahu k bezpříznakovému intervalu (DFI) a 

celkovému přežití (OS).  

Diskuze: Autoři prokázali, že negativní prognostické faktory OS jsou infiltrace lymfatických uzlin 

metastatickým procesem, N2 stadium postižení lymfatických uzlin, endovaskulární infiltrace a 

rozsah intratumorální infiltrace CD4+ lymfocyty. Pozitivní prognostické faktory OS jsou výskyt 

peritumorálních lymfocytů, Crohn-like  peritumorálních lymfocytů, folikulární hyperplazie 

lymfatických uzlin, rozsah intratumorální infiltrace CD8+ lymfocyty a infiltrace tumoru CD57+.  

Negativní faktory DFI jsou perineurální infiltrace, metastatická infiltrace lymfatických uzlin a stav 

N2 lymfatických uzlin. Intratumorální infiltrace CD8+ lymfocyty je naopak faktor prodlužující DFI. 

Multivariační analýza prokázala kombinaci závažnosti infiltrace lymfatických uzlin metastatickým 

procesem a závažnosti infiltrace CD8+ lymfocyty jako nejlepší prognostický faktor pro predikci 

rizika časné recidivy (p<0,05). 

Závěry: Tumor infiltrující lymfocyty a NK buňky se zdají být slibnými prognostickými faktory, které 

by mohly najít své uplatnění v kolorektální chirurgii a následné onkologické léčbě jako ukazatel 

typu nebo kombinace typů terapie, která by byla účelně aplikována u pacientů, u kterých by se 

dalo předpokládat větší riziko časné recidivy anebo zkrácení celkového přežití. Stav tumor 

infiltrujících lymfocytů a NK buněk odpovídá stavu imunitní systému z hlediska kontroly progrese 

rakoviny. 

Klíčová slova: Tumor infiltrující lymfocyty, CD4+, CD8+, CD57+, dendritické buňky, prognostické 

faktory, celkové přežití, bezpříznakové přežití. 
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3 Summary 
 

Novák P.: Tumor infiltrating lymphocytes as prognostic factor of colorectal cancer after radical 

surgical treatment 

 

Background: Colorectal cancer (CRC) belongs among the most frequent malignant diseases and 

represents worldwide problem. Czech Republic has one of the highest incidence of CRC. The fight 

against this disease is kept in many lines as preventive, surgical and oncological treatment  and 

very important part is also the estimation of prognosis and suggestion of individual treatment. 

Aim: The aim of this study was to analyze the relation of contemporary clinical and 

histopathological factors and tumor infiltrating lymphocytes, dendritic and natural killer cells. The 

next aim was to differentiate the patients with high risk of shortened overal survival and tendency 

to early recurrence of CRC after radical surgical treatment.  

Methods: We analyzed the group of 150 patients (93 men, 57 women) that were operated on at 

the Department of Surgery of Teaching Hospital in Pilsen between 2004 and 2007. The important 

condition for inclusion into the study was radical operation. We excluded patients with any 

disease that could influence immunological reactivity. We examined endovascular, 

endolymphatic, perineural infiltration by tumor cells (0 – none, 1 positive). Infiltrations of tumor 

by lymphatic cells were intratumoral, intrastromal, peritumoral and Crohn-like reaction. The scale 

for evaluation was: none (0), mild (1), medium (2) and severe (3). Reactive histological changes  in 

lymphatic nodes were described as folicular hyperplasia, sinuses histiocytosis and presence of 

granulomas. We quantified also immunohistochemical expression of CD4+,CD8+,CD57+ a S100 

paterns on imune cells. All these parameters were analyzed by statistical examination in relation 

to overal and disease free survival. 

Discusion: We proved that negative prognostic factors of overal survival are metastatic proves in 

lymph nodes, N2 status of affliction of lymph nodes, endovascular infiltration and extension of 

intratumoral infiltration by CD+ lymphocytes. Positive prognostic factors of overal survival were 

presence of peritumoral lymphocytes, Crohn-like peritumoral lymphocytes, folicular hyperplasia 

of lymph nodes, the extension of intratumoral infiltration by CD8+ lymphocytes and CD57+. 

Perineural infiltration, metastatic infiltration of lymph nodes and N2 status of lymph nodes were 

proved as negative prognostic factors of disease free survival. Intratumoral infiltration by CD8+ is 

factor that prolongs disease free survival. Multivariate analysis proved combination of CD8+ 

infiltration  and lymph node affliction by metastatic process as most important for prediction of 

risk of early recurrence (p<0,05).  

Conclussion: Tumor infiltrating lymphocytes and NK cells seems to be promising prognostic 

factors that could find their application in colorectal surgery and following oncological treatment 

as key indicator for individualized treatment. The status of tumor infiltrating lyphocytes reflects 

immune system from the view of tumor control. 

Key words: tumor infiltrating lymphocytes, CD4+, CD8+, CD57+, dendritic cells, prognostic factors, 

overal survival, disease free survival. 
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4 Seznam použitých zkratek 
 

5-FU                  5-fluorouracil 

AKT                    v-akt murine thymoma viral oncogene homolog 

APC                    antigen presentující buňky 

ASCO                  American Society of Clinical Oncology 

BMI                    body mass index 

BRAF                  v-raf murine sarcoma viral oncogene 

CA                      carbohydrate  antigen 

CART                  classification and regression trees 

CEA                    carcinoembryonic  antigen 

CIMP                  metylované CpG ostrůvky 

CIN                     chromozomální  nestabilita 

KRK                     kolorektální karcinom 

CRM                    circumferential resection margin 

CT                        computed tomography - počítačová tomografie 

CTL                      cytotoxické T lymfocyty   

DC                       dendritic cells  

DNA                    deoxyribonukleová kyselina 

DFI                      disease free interval - bezpříznakové přežití 

EGFR                   receptor epidermálního růstového faktoru 

ERCC1                 excision repair cross - complementation Group 1           

EUS                      endoskopická ultrasonografie 

Foxp3+                T regulační buňky 

Fas-L                    fas ligand 

Gy                        Gray (jednotka absorbované dávky záření) 
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HLA-E                  human leukocyte antigen E 

HR                        hazard ratio - relativní riziko 

IFN                       interferon 

IL                          interleukin 

IOUS                    intraoperative ultrasound - peroperační ultrasonografie 

KIR                       killer cell immunoglobin - like receptor 

KRAS                   v-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog 

MHC                   major histocompatibility komplex 

MICA                  MHC class I chain - related A molecules 

MIS                     mikrosatelitní nestabilita 

MMR                  mis-match repair systém 

moAb                  monoklonální protilátka 

MR                       magnetická rezonance 

MUC1                  mucin 1 

NK cells               natural killer cells - přirozený zabíječ 

NF-ҡB                  nuclear factor-ҡB 

NOTES                  natural orifice transluminal endoscopic surgery   

NRAS                     neuroblastoma RAS viral (v-ras) oncogene homolog                

OS                          overall survival - celkové přežití 

PFS                         období bez progrese onemocnění 

PGE2                     prostaglandin E2 

PI3KCA                  phosphatidyl-inositol-3-kináza 

PTEN                     phosphatase and tensin homolog 
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RFA                       radiofrekvenční ablace 

REA                       radioenzymatická analýza 

SD                         standard deviation - směrodatná odchylka 

SMLA                    systematická mediastinální lymfadenektomie 

TIL                         tumor infiltrující lymfocyty 

TEM                      transanální endoskopická mikrochirurgie 

TGF                       transforming  growth factor 

TK                          tymidinkináza 

TME                      totální mezorektální excize 

TNF                       tumor nekrotizující faktor 

TOKS                     testy na okultní krvácení do stolice 

TPA                       tissue polypeptide antigen 

TPS                       tissue polypeptide specific antigen 

Treg                      T regulační lymfocyty 

TYMS                    tymidylát  syntetáza 

UICC                     Union Internationale Contre le Cancer 

US                         ultrasonografie 

VEGF                    vascular endothelial growth factor 
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5 Úvod 
 

Kolorektální karcinom (KRK) patří mezi nejčastější malignity a zaujímá druhé místo v incidenci u 

obou pohlaví. U žen je v pořadí za karcinomem prsu a u mužů za karcinomem prostaty. Ve 

světových tabulkách se Česká republika řadí mezi státy s nejvyšší incidencí a v mortalitě jsme 

dokonce na třetím místě za Maďarskem a Chorvatskem (obrázek 1,2).   

 

Obrázek  1 - Srovnání  incidence kolorektálního karcinomu v ČR v přepočtu na 100 000 osob 

 

  

Obrázek  2 - Srovnání mortality kolorektálního karcinomu v ČR v přepočtu na 100 000 osob  
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V České republice je ročně nově diagnostikováno 7800-8200 pacientů postižených KRK. Za 

stejné období na tento nádor zemře 3800-4200 pacientů. Prevalence, tedy počet žijících osob, 

které mají nebo měli diagnostikovaný tento typ nádoru, dosáhl v roce 2010 počtu 49470 osob, a 

ve srovnání s rokem 2000 tak vzrostl o 64,1 %. Prognóza KRK je z větší části závislá na stadiu 

onemocnění. I přes mírné zlepšení, je stále více než 50 % nových pacientů s KRK diagnostikováno 

v pokročilém stadiu onemocnění, tzn. III. a IV. stadium TNM klasifikace (obrázek 3), což významně 

zhoršuje prognózu pacientů a dosažitelné výsledky léčby [1].  

Obrázek 3 - Procentuální podíl pacientů s kolorektálním karcinomem z hlediska stadia 

onemocnění v ČR 

 

  

Plzeňský kraj dlouhodobě zaujímá první místo v žebříčku ČR stran incidence i mortality (obrázek 4, 

5). Příčina tohoto jevu není zatím známá.  

Obrázek 4 - Incidence kolorektálního karcinomu v ČR 
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Obrázek 5 - Mortalita kolorektálního karcinomu v ČR 

 

 

  

 

6 Screening kolorektálního karcinomu 
 

 KRK je onemocnění, které je velmi dobře ovlivnitelné prevencí. Prognóza tohoto 

onemocnění je velmi závislá na jeho stadiu. U časných stadií je dlouhodobé přežití až 90 %, 

bohužel u pozdních stádií je to jen 10 a méně %. Proto by měla být snaha o zachycení KRK 

v počátečních stádiích. K tomuto účelu slouží screeningové programy. Prevenci můžeme obecně 

rozdělit na primární a sekundární. K primární prevenci patří úprava životního stylu a životosprávy. 

Z hlediska ovlivnění epidemiologie KRK je důležitější sekundární prevence. Screeningem rozumíme 

časnou diagnostiku choroby u bezpříznakových jedinců. Požadavkem na screeningové metody je, 

aby byly levné, jednoduché, nezatěžující a měly minimálně falešně pozitivních výsledků. 

V současnosti lze využívat dvouetapový nebo jednoetapový screeningový program. U 

dvouetapového následuje koloskopické vyšetření v případě pozitivního testu na okultní krvácení 

do stolice (TOKS). TOKS by měl být prováděn od 50 let věku v jednoročním intervalu. U 

jednoetapového screeningového programu se rovnou provádí koloskopické vyšetření v 55 letech. 

Tyto screeningové programy jsou zaměřené na asymptomatické nízkorizikové skupiny 

obyvatelstva. Incidence KRK roste s věkem. Je známo, že 80 % KRK vzniká po 50. roce života, proto 

byl tento věk stanoven jako hranice, nad kterou by mělo být aktivní vyhledávání tohoto 

onemocnění. Pečlivější aktivní screening se provádí u vysokorizikových skupin obyvatelstva, kam 

patří jedinci s hereditárními syndromy, pacienti s nespecifickými střevními záněty, jedinci 

s pozitivní rodinnou anamnézou. Záchyt asymptomatického jedince je prvním krokem v rámci 

diagnostiky KRK [2]. 
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7 Diagnostika kolorektálního karcinomu 
 

7.1 Koloskopické vyšetření 
 

 Koloskopické vyšetření je stále nejdůležitějším vyšetřením v rámci stanovení diagnostiky 

KRK. Pro endoskopickou praxi je klíčová znalost vzhledu neoplastických lézí. Od roku 2003 se 

používá Pařížská endoskopická klasifikace povrchových neoplastických lézí. Podle této klasifikace 

jsou léze rozdělené na povrchové a pokročilé. Povrchové léze zasahují maximálně do submukózy a 

jsou častým cílem endoskopické léčby. Povrchové neoplazie se dělí na polypoidní (typ 0-I), ploché 

(typ 0-II) a vyhloubené (typ 0-III) [3]. V konvenčním pojetí koloskopie umožňuje diagnostikovat 

patologicku lézi, odebrat z ní biopsii k histologickému vyšetření a odstranit polyp endoskopickou 

polypektomií. Moderní koloskopie navíc umožňuje s vysokou pravděpodobností určit povahu a 

lokální stadium léze in vivo bez potřeby histologického vyšetření. To má zásadní význam pro 

aplikaci moderních endoskoskopických terapeutických metod jako jsou endoskopická slizniční 

resekce a endoskopická submukózní disekce [4]. Nelze opomenout ani význam koloskopie pro 

identifikaci nepalpovatelných střevních nádorů ať již jako peroperační vyšetření nebo 

předoperační označení např. tuší. Koloskopické vyšetření s biopsií je zlatým standardem pro 

primární diagnostiku KRK. Následující další vyšetření by měla stanovit staging onemocnění a podle 

toho by měla být stanovena strategie léčby.   

7.2 Ultrasonografické vyšetření 
 

Ultrasonografie (US) je dnes nejrozšířenější a nejdostupnější diagnostická zobrazovací 

metoda. Nevýhodou je subjektivita tohoto vyšetření a dále omezená vyšetřitelnost v závislosti na 

obezitě pacientů nebo při zvýšené plynové náplni gastrointestinálního traktu. Transabdominální 

US má relativně vysokou úspěšnost při zobrazení lokálně pokročilých stádií v oblasti tračníku, horší 

situace je u tumorů rekta, kde je senzitivita uváděna kolem 30 % při dobré náplni močového 

měchýře. US je metodou první volby při pátrání po jaterních metastázách. V případě, že je tumor 

diagnostikován US, je předpoklad pokročilého stadia tumoru a v tomto případě je plně indikována 

výpočetní tomografie (CT) břicha. Zvláštní postavení v rámci diagnostiky karcinomu rekta má 

endoskopická ultrasonografie (EUS). V současné době se EUS uplatňuje jako nejpřesnější metoda 

při posouzení lokální invaze v rámci stagingu karcinomu rekta. Přesnost EUS při T stagingu závisí 

na T stadiu tumoru a v průměru se pohybuje okolo 85 %. Horší výsledky jsou v případě cirkulárních 

stenozujících nádorů, kde obvykle nelze posoudit celý rozsah tumoru a vztahu nádorové infiltrace 

a mezorektální fascie u pokročilých stádií onemocnění. Přesnost nodálního stagingu je u EUS 
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uváděna mezi 70-75 % [5]. Další nevýhodou EUS je větší nepřesnost v rámci restagingu karcinomu 

rekta po neoadjuvantní chemoradioterapii a zhodnocení změn po chirurgickém výkonu. Právě pro 

tyto nevýhody je v současné době považována magnetická rezonance (MR) jako zlatý standard 

v rámci vyšetření karcinomu rekta.    

7.3 Peroperační ultrasonografické vyšetření jater 
 

Pro správnou volbu strategie operačního řešení jaterních metastáz kolorektálního 

karcinomu má velký význam peroperační US jater (IOUS). Tato metoda má nejvyšší citlivost ve 

srovnání s dalšími diagnostickými metodami. I výsledky této metody jsou závislé na velikosti 

metastáz, kvalitě jaterního parenchymu a konstituci pacienta. Ve srovnání s ostatními metodami 

je senzitivita CT,MR a IOUS uváděna 63-82,6 %, 69-86,3 %, 86,3-92 % a specifita 91 %, 92 %, 

 97,8 % [6,7].   

7.4 Magnetická rezonance 

  
Jedním z hlavních cílů MR je stanovení vzdálenosti tumoru od mezorektální fascie a dále 

znázornění vztahu tumoru k vnitřnímu nebo zevnímu svěrači či ke svalům pánevního dna. O pokus 

najít vztah mezi výsledkem MR pánve a prognózou karcinomu rekta se pokusil Smith a kol. v roce 

2008 [8]. Autoři v této práci navrhli algoritmus, který rozděluje karcinom rekta podle MR nálezu 

na 3 skupiny  -„good, bad and ugly“. Mezi nepříznivé prognostické faktory na MR patří 

extramurální šíření tumoru v malé pánvi, vztah tumoru k mezorektální fascii, suspektní přítomnost 

více než 4 metastáz v lymfatických uzlinách a extramurální vaskulární invaze. Pacienti zařazení do 

skupiny „good rectal cancer“ by měli mít malé riziko lokální recidivy a vzdálených metastáz a 

mohou být primárně operováni. Pacienti, kteří jsou zařazeni do skupiny „bad rectal cancer“ mají 

větší riziko vzdálených metastáz a u skupiny „ungly rectal cancer“ je největší riziko vzdálených 

metastáz a lokální recidivy. U těchto dvou skupin je indikována primární onkologická léčba, na 

kterou poté navazuje léčba chirurgická [9]. MR lze také použít při pátrání po jaterních 

metastázách hlavně u pacientů, kteří mají alergii na jodovou kontrastní látku. Za hlavní výhodu je 

možné považovat použití hepatospecifických kontrastních látek, které jsou vychytávány 

hepatocyty. To umožňuje vyšší senzitivitu při detekci jaterních metastáz nebo zpřesnění 

diferenciální diagnostiky patologických ložisek jater [10,11].   
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7.5 Výpočetní tomografie 

 

 CT má oproti jiným zobrazovacím metodám díky moderním přístrojům velkou výhodu 

v rychlosti, lepší dostupnosti oproti magnetické rezonanci, možnosti vyšetření s větším 

kraniokaudálním pokrytím a v tvorbě multiplanárních rekonstrukcí v libovolné rovině a 

prostorových rekonstrukcí. Výhodou oproti US je možnost standardizace - využití standardních 

protokolů dynamického postkontrastního vyšetření. Jedním z hlavních omezení jsou vyšší dávky 

ionizujícího záření, jehož účinek roste se zvyšující se kumulativní dávkou. V oblasti břicha nám CT 

umožňuje hodnotit rozsah a případný rozsev primárního nádoru. Lze odhadnout možnost 

resekability tumorózního procesu vzhledem k jeho vztahu k cévním strukturám a infiltraci okolních 

struktur. Dále umožňuje stanovení restagingu po onkologické léčbě. Rovněž je výtěžnou metodou 

pro navigaci bioptických odběrů a při plánování radioterapie [12]. CT nabízí možnost 

trojrozměrných rekonstrukcí, čehož se využívá při virtuální CT kolonografii. Tato metoda je 

spolehlivá pro záchyt větších polypů (nad 5 mm) a karcinomu tračníku. CT hrudníku, břicha a 

pánve je používáno pro detekci vzdálených metastáz. CT je široce dostupné a má rychlé akviziční 

časy. Není ale metodou volby pro hodnocení vrstev stěny střeva, proto nelze dobře použít pro 

lokální staging tumoru a špatně lze na něm hodnotit povrchové nádory. Senzitivita, pokud 

zahrneme všechna stadia tumoru, klesá na 63 %. Hodnocení invaze do uzlin dosahuje senzitivity 

pouze 55-70 %, neboť je založena zejména na velikostních kritériích, která jsou nepřesná. 

Obdobně jako u EUS a MR je rovněž u CT sledovatelná nižší přesnost stagingu po proběhlé 

neadjuvantní léčbě kvůli kombinaci postradiačního edému, zánětu, fibrózy a nekrózy. Senzitivita a 

specifita CT při hodnocení odpovědi na terapii se pohybuje okolo 54 % resp. 60 % [13].   

  

 

 

 

 

 

 



17 
 

8 Léčba kolorektálního karcinomu 
 

8.1 Chirurgická léčba 

  
 Soudobé možnosti chirurgické léčby jsou výsledkem 150 let trvajícího rozvoje moderní 

chirurgie s využitím poznatků dalších oborů, umožňujícím operovat v širokém rozsahu. Chirurgická 

léčba je základní, nezastupitelnou a jedinou kurativní modalitou onkoterapie KRK. To platí pro 

nádory, u kterých lze společně s postiženým úsekem střeva operací odstranit nádorové postižení 

v blízkých tkání, především v lymfatických uzlinách a vzdálené metastázy, nejčastěji v játrech nebo 

plicích. Zvláštní jednotkou jsou velmi časné nádory v tlustém střevě a konečníku, které lze 

odstranit v příznivých případech endoskopickými technikami. Hlavním cílem chirurga je provést 

radikální chirurgický výkon s dostatečnou resekcí střeva a spádové lymfatické tkáně, tzv. R0 

resekci. Stran odstranění spádové lymfatické tkáně lze obecně říci, že čím je odstraněno větší 

množství lymfatických uzlin, tím mají nemocní z hlediska dlouhodobějšího přežívání větší šanci.  

Operační možnosti a volba operace záleží na lokalizaci a na rozsahu nádorového postižení. 

Chirurgická léčba nádorů tlustého střeva a nádorů konečníku se v mnoha ohledech liší. Rozdíly 

jsou anatomické a funkční. Tlusté střevo leží v celém průběhu v dutině břišní a tím je snáze 

přístupné operačním výkonům. Jeho úseky jsou relativně dlouhé a ponechávají operatérovi snazší 

rozhodování o rozsahu resekce a následné rekonstrukční fázi operace. Konečník je jen jednou 

třetinou lokalizován v břišní dutině, další dvě třetiny jsou uloženy extraperitoneálně v malé pánvi, 

která je zejména u mužů velmi úzká. Tato lokalizace velmi ztěžuje operační přístup, navíc distální 

část konečníku přechází do anorekta a anu se svěračovým komplexem. Zatímco funkcí zejména 

orálního úseku tlustého střeva je vstřebávání vody, elektrolytů, žlučových a mastných kyselin, 

zbylých živin a transport střevního obsahu aborálním směrem, je rektum orgánem zajišťující 

kontinenci, tzn. udržení stolice a plynů až do jejich vyprázdnění. Ani ztráta velké části tlustého 

střeva nemusí vzhledem k funkční kapacitě zbylé části pacientovi činit obtíže, navenek může být 

pouze vyjádřena častější defekací. Resekce tlustého střeva, dokonce subtotální kolektomie, 

zpravidla nemá za následek založení střevní stomie, protože v rekonstrukční fázi operace lze 

založením anastomózy až na výjimky obnovit střevní kontinuitu. To částečně platí i o resekci 

konečníku. Odstranění konečníku včetně anu se svěračovým komplexem ale vede k zatím 

neovlivnitelné ztrátě kontinence, proto musí být taková operace následována založením střevní 

stomie [14]. Tumory tračníku a konečníku se operují konvenčně z laparotomie, laparoskopicky 

nebo rukou asistované laparoskopie, roboticky a experimentálně i metodou NOTES (Natural 

Orifice Transluminal Endoscopic Surgery). V posledním desetiletí byl přijat fakt, že laparoskopicky 

prováděné výkony mají z hlediska onkologického stejné výsledky jako výsledky při konvenční 
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operaci. Výhodou laparoskopických výkonů je menší množství ranných i pozdních komplikací ve 

stěně břišní, lepší kosmetický výsledek z hlediska délky operační rány, možnost rychlejší 

rehabilitace a tím i zkrácení délky hospitalizace. Při rutinním provádění laparoskopických výkonů 

jsou srovnatelné operační časy, menší krevní ztráta a srovnatelné pooperační nitrobřišní 

komplikace. Ačkoli se podle literárních údajů může jevit laparoskopický přístup jako jediný 

správný, statistiky uvádějí, že i v ekonomicky nejvyspělejších zemích nepřesahuje podíl 

laparoskopicky ošetřených karcinomů střeva 15 % [14]. Hlavními argumenty v neprospěch 

laparoskopie jsou ztráta taktilního vjemu, obtížnější manipulace a přehlednost u obézních 

pacientů a především vyšší cena operace. Dalším argumentem je fakt, že u laparoskopie pro 

střevní tumory je stejně nutné provést laparotomii, která musí být dostatečně velká k odstranění 

resekovaného střeva a tumoru. Tato laparotomie se někdy délkou přibližuje délce laparotomie u 

klasického přístupu. Výhoda robotické chirurgie se plně projevuje hlavně v oblasti operace 

karcinomu rekta. Robotický přístup dovoluje získat dobrý přehled a širší operační možnosti 

v omezeném prostoru, který malá pánev představuje. Stále vysoké pořizovací a provozní náklady 

brání většímu rozšíření robotické chirurgie i ověření, nakolik je prospěšná.   

 Velmi důležitým bodem střevní chirurgie je anastomóza. Existuje celá řada možných 

způsobů jejího založení. Nejfyziologičtější je termino-terminální anastomóza. Základní technikou 

je rukou šitá anastomóza. Díky novým šicím materiálům, které jsou atraumatické,  

monofilamentní  a dlouhodobě vstřebatelné, se dnes preferují jednovrstevné extramukózní 

anastomózy pokračujícím stehem. Staplery usnadňují konstrukci anastomóz především ve špatně 

přístupné pánvi při resekci rekta, jejich užití k šití anastomóz na tračníku je vzhledem k vyšším 

ekonomickým nákladům výjimečné. Obecně přijatá pravda je ta, že zásadní podmínkou zhojení 

anastomózy je absence jejího napětí.   

V oblasti tračníku se většinou jedná o standardizované výkony, při nichž je jasně definován 

rozsah resekce střeva i s jeho závěsy podle umístění nádoru v průběhu tračníku. Při lokalizaci 

v pravé polovině tračníku se provádí pravostranná hemikolektomie, při které se resekuje cékum, 

colon ascendens a orální úsek colon transversum společně se spádovou lymfatickou tkání. Je 

snaha o přerušení ileokolických a pravých kolických cév při odstupu z horních mesenterických cév. 

Pokud je tumor umístěn v oblasti colon transversum měla by se provádět tzv. rozšířená 

pravostranná hemikolektomie. Při tomto výkonu je rozsah stejný jako u pravostranné 

hemikolektomie, ale resekce je ještě rozšířena o cca 2/3 transversa a podvaz středních kolických 

cév při odstupu z horních mesenterických cév. V případě, kdy vzhledem k celkovému stavu 

nemocného nemůžeme provádět takto extenzivní výkon, je možno provést jen klínovitou resekci 

transversa. Levostranná hemikolektomie je doporučována u tumorů v oblasti levého tračníku. Zde 
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se resekuje sestupný tračník, colon sigmoideum a rektosigma se spádovou lymfatickou tkání. Opět 

se snažíme o podvaz dolní mesenterické tepny při odstupu z aorty. Mezi méně extenzivní výkony 

patří resekce sigmatu, resekce lienální flexury a resekce rektosigmatu. Podle některých autorů 

jsou tyto výkonu z hlediska radikality nedostatečné, proto jsou opět prováděny jen u nemocných, 

kteří mají vysoké operační riziko a nejsou únosní k takto rozsáhlým výkonům. Potvrzením, že 

rozsah resekce střeva byl onkologicky dostatečný, je nepřítomnost nádoru v resekčních liniích a 

dostatečná bezpečnostní vzdálenost tumoru od resekčních okrajů. Velmi obecně platí, že 

minimální vzdálenost, ať již orálního nebo aborálního resekčního okraje od tumoru, by měla být u 

karcinomu tračníku alespoň 5 cm, na levém tračníku 10 cm. Rozsah resekce obvykle odpovídá 

povodí cévního zásobení [15,16,17]. 

Multiorgánové resekce provádíme u tumorů prorůstajících do okolí, například do 

duodena, žaludku, pankreatu, sleziny, močového měchýře či gynekologických orgánů. Tyto výkony 

jsou zatíženy až 50% morbiditou a 4% letalitou. Na druhé straně časné nádory T1 stadia lze řešit 

menším výkonem ve smyslu excize z kolotomie nebo endoskopickým výkonem. Podmínkou je 

odstranění celé léze s následným histologickým ověřením, že odstranění včetně spodiny bylo 

úplné. Rizikem tohoto postupu je fakt, že ani časný nádor zcela nevylučuje možnost postižení 

lymfatických uzlin, lymfatických cév, angioinvaze a neuroinvaze.  

Vzhledem k délce tračníku a jeho přístupnosti při operování není ve většině případů 

konstrukce anastomózy velkým problémem, proto u anastomóz v oblasti tračníku je menší 

nebezpečí jejich dehiscence a je udávaná i poměrně nízká letalita (okolo 1 %). Pokud se nejedná o 

metastatické stadium tumoru, není indikována neoadjuvantní onkologická léčba.   

Jiná situace je u karcinomu rekta. Zde je naopak onkologická neoadjuvantní léčba plně 

indikována u všech stadií s výjimkou T1 a T2 s nízkým gradingem (G1-2) [18,19]. V těchto 

případech se provádí transanální excize nejčastěji za pomoci TEM (transanální endoskopická 

mikrochirurgie). Prováděné výkony na rektu jsou závislé na lokalizaci tumoru. Při tumoru v oblasti 

horního rekta (10-15 cm od anu) je prováděna resekce minimálně 5 cm od dolního okraje tumoru 

s parciální mezorektální excizí. U tumorů středního rekta (5-10 cm od anu) by resekční linie měla 

být minimálně 2 cm od dolního okraje nádoru. Zde je již nutno provést totální mezorektální excizi.  

U tumorů dolního rekta (méně než 5 cm od anu) lze provést resekční výkon v případě, že je 

minimální bezpečnostní lem více než 1 cm. Pokud toto není možno dodržet, provádí se amputace 

rekta. Mezi faktory, které ovlivňují možnost resekčních výkonů, patří kromě vzdálenosti tumoru 

od svěračů ještě „body mass index“ (BMI) a pohlaví. Ženy mají širší pánev, což umožňuje lepší 

přístup a přehlednost. U pacientů, kteří mají BMI přes 30, je přístup a orientace v malé pánvi 
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obtížná. U BMI přes 40 je operace velmi složitá. Anastomózy jsou nejčastěji prováděny za pomoci 

staplerů. Opět platí, že anastomóza musí být bez napětí a tahu. Pokud je levý tračník krátký a 

resekce rozsáhlejší, musíme mobilizovat lienální flexuru. Anastomózy mohou být koncem ke konci 

nebo stranou ke konci, případně může být vytvořen tzv. kolický pouch. Výhody a nevýhody těchto 

napojení jsou předmětem diskuzí. Anastomózy umístěné distálněji mají větší riziko dehiscence. 

V literatuře se počet dehiscencí udává mezi 10 až 24 %. Vzhledem k takto vysokému procentu je 

doporučováno u ultranízkých resekcí rekta u mužů zakládat protektivní ileostomie. U žen je 

statisticky menší pravděpodobnost dehiscence, proto je na zvážení operatéra, zda u nich 

protektivní ileostomii založí [20,21]. V poslední době je diskutován efekt transanálně  zavedeného 

drénu jako prevence úniku z anastomózy. Na našem pracovišti jako transrektální drén používáme 

permanentní močový katétr CH 30, který fixujeme stehem perianálně. Peroperačně provádíme 

vzduchovou zkoušku. Transanální rektální drén ponecháváme 2-3 dny po operaci. V zahraniční 

literatuře jednoznačný přínos tohoto preventivního opatření zatím není popsán, ale vzhledem 

k tomu, že se jedná o velmi bezpečné, nenákladné a pacienta nezatěžující opatření, je tento 

postup spíše doporučován [22,23].     

Abdominoperineální amputace rekta spočívá v odstranění rekta, mezorekta a svěračů se 

založením terminální stomie. Je prováděna u tumorů, které jsou lokalizované v oblasti distálního 

rekta, anorekta. V 50. až 70. letech minulého století byla prováděna amputace rekta častěji. 

Amputace tvořily 50-70 % všech výkonů na rektu. V současné době je to jen asi 10-20 %. Příčinou 

tohoto pokroku je vývoj operační techniky, zavádění nových operačních výkonů - resekce 

konečníku s průvlekovou koloanální anastomózou, resekce konečníku s intersfinkterickou disekcí a 

následnou průvlekovou koloanální anastomózou, vývoj a dostupnost staplerů, snížení doporučené 

vzdálenosti distálního okraje střeva od tumoru, zlepšení pooperační péče, rozvoj diagnostických 

metod.   

Radikálnější variantou abdominoperineální amputace rekta je extralevátorová 

abdominoperineální amputace rekta. Při této operaci se mimo již zmiňovaného odstraňují ještě 

svaly pánevního dna. Výsledkem jsou rozsáhlé defekty na perineu, které je někdy nutno řešit za 

pomoci sítěk či plastikami kožních laloků. Nejradikálnější formou odstranění nádoru konečníku je 

exenterace pánve. Při této operaci je odstraněn konečník se všemi orgány pánve. Při operaci se 

odstraňuje močový měchýř, u žen potom ještě gynekologické orgány. Tento výkon je velmi 

rozsáhlý, mutilizující.   
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8.2 Onkologická léčba karcinomu rekta 
 

Chirurgickou léčbu karcinomu rekta ovlivnila v posledních dvou desetiletích neoadjuvantní 

radio- a chemoterapie jako další léčebná modalita. Je prokázáno, že radioterapie potencovaná 

chemoterapií snižuje počet lokálních recidiv a že tato léčba je účinnější, je-li aplikována jako 

neoadjuvantní před operací než jako adjuvantní po operaci [24]. Neoadjuvantní radioterapie se 

může aplikovat ve dvou možných režimech. Krátkodobé ozáření dávkou celkem 25Gy, rozložených 

do 5 dnů po 5 Gy. Operace by měla být provedena v průběhu následujícího týdne po ukončení 

aktinoterapie. Tento režim je horší z hlediska organizačního načasování a skloubení onkologického 

a chirurgického programu, proto je častěji prováděn druhý možný režim. Jedná se tzv. 

dlouhodobou konkomitantní radiochemoterapii. Zde je rozložena celková dávka záření 45-50 Gy 

do 25 denních dávek. Výhodou je kombinace radio- a chemoterapie. Chirurgická léčba je 

doporučována za 6-8 týdnů po skončení onkologické léčby. Onkologická léčba vede ke zmenšení 

nádoru, což umožňuje chirurgovi technicky snazší operaci a dokonce větší naději na svěrač 

zachovávající výkon. V určitém procentu může vést neoadjuvantní radiochemoterapie k vymizení 

nádoru, k tzv. kompletní biologické odpovědi. Vzhledem k této skutečnosti se nyní řeší otázka, zda 

je nutná operace nebo by stačila pouze onkologická eliminace nádoru. V současné době je 

doporučeno provést původně plánovaný radikální chirurgický výkon i v případech, kdy dle MR 

dojde k onkologické eliminaci nádoru. Nádorová rezidua ve stěně střeva mohou být tak malá, že je 

nelze detekovat a přesto vedou k časným recidivám. Je popsáno jen několik málo případů, kdy 

radiochemoterapie postačila k eliminaci nádoru [25,26,27]. 

 

9 Recidiva kolorektálního karcinomu 
 

   KRK má tendenci vzdáleně metastazovat do jater, plic a časté jsou i lokální recidivy.  

Synchronní metastázy jsou diagnostikovány asi u 20-25 % pacientů. U dalších 25-30 % pacientů se 

objeví metastázy v dalším průběhu onemocnění. To znamená, že u 2/3 pacientů musíme 

v průběhu onemocnění řešit jeho IV. stadium (UICC 2009). Nejčastější jejich lokalizací jsou játra 

(ve 20-70 %) a plíce (v 10-20 %) [28,29]. Po radikální chirurgické léčbě jaterních a plicních 

metastáz kolorektálního původu má nemocný lepší prognózu. Pětileté celkové přežití po resekci 

jater ve spojení s onkologickou léčbou se dnes pohybuje mezi 35-58 % [30,31] a u plic pak mezi 

21-43 % [32,33]. Samostatná onkologická léčba pak přináší minimální efekt s pětiletým celkovým 

přežitím jen u 0,4 - 4 % nemocných. Obecné pravidlo chirurgické léčby u metastazujícího 



22 
 

kolorektálního karcinomu je radikální resekce všech chirurgicky řešitelných metastáz. To platí 

rovněž pro jaterní a plicní metastázy, ať již diagnostikované současně, nebo v různém časovém 

intervalu po sobě [34].  

9.1 Jaterní metastázy 
 

 Jaterní chirurgie je v současné době velmi bezpečná s nízkou letalitou, která ani u 

komplexních resekcí u rizikových pacientů nepřesahuje 3 %. Morbidita je však poměrně vysoká a 

pohybuje se kolem 20-30 % [35,36]. Nejčastějšími komplikacemi jsou biliární sekrece nebo absces 

v místě resekční plochy. Nejzávažnější komplikací je jaterní selhání. Proto je nutné, aby po resekci 

zůstalo alespoň 20 % objemu zdravého jaterního parenchymu. U nemocných po chemoterapii 

nebo s hepatopatií  se musí ponechat minimálně 40 % jaterního parenchymu. Nedostatečný 

objem zbytku jater po resekci je jedním z důvodů neresekability. Určitým řešením u některých 

pacientů jsou tzv. etapové výkony, které slouží ke zvětšení zbytkového objemu jater: embolizace 

větvě portální žíly, kombinace resekce a radiofrekvenční ablace (RFA), etapové resekce, atd. 

Resekce můžeme rozdělit na anatomické a neanatomické. Anatomická resekce je taková, při které 

se odstraňuje anatomicky přesně definovaná část jaterního parenchymu. Neanatomické resekce, 

kterým se v dnešní době dává u jaterních metastáz přednost, ponechávají větší objem jaterního 

parenchymu i větší rezervu pro chirurgickou léčbu případné recidivy. Z hlediska onkologické 

radikality není mezi těmito metodami žádný rozdíl [37,38,39]. Snahou chirurga je provedení R0 

resekce, tzn. kompletní odstranění metastázy s ochranným lemem jaterní tkáně, který by měl být 

>1 mm [40]. Rozeznáváme ještě resekci R1 s mikroskopickým šířením nádoru do resekční linie, ale 

bez makroskopicky ponechaného rezidua metastázy v játrech. Při R2 resekci je ponecháno 

makroskopické reziduum metastázy v játrech. Z hlediska prognózy mají nejlepší výsledky pacienti 

se solitární jaterní metastázou. Jejich prognóza pětiletého přežití je vyšší než 60 %. Průkaz 

odstranitelné mimojaterní metastázy (plíce, nadledvina) není kontraindikací jaterní resekce. Za 

kontraindikaci byly dříve považovány extrahepatální uzlinové metastázy. S pokrokem onkologické 

léčby a za předpokladu provedení lymfadenektomie hepatoduodenálního ligamenta nejsou již 

tato stadia kontraindikací operačního řešení [41]. Pacienti zařazení do skupiny potencionálně 

resekabilních metastáz se mohou stát resekabilními po případné terapeutické odpovědi na 

onkologickou tzv. konverzní léčbu. Úspěšnost této onkologické léčby se zvyšuje se zařazením 

biologické léčby. Biologická léčba zvyšuje šanci na léčebnou odpověď chemoterapie [42,43]. 

Radikálně provedené resekce u pacientů po dosažení sekundární resekability mají prakticky 

stejnou šanci na pětileté přežití jako pacienti primárně resekabilní [44]. Synchronní metastázy lze 

řešit třemi možnými způsoby. V případech, kdy je technicky snadno odstranitelný primární nádor i 
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jaterní metastáza, můžeme provádět simultánní odstranění jak primárního nádoru, tak i jaterních 

metastáz. Toto je z hlediska onkochirurgie velmi lákavé řešení, ale studie neprokázaly výhodu 

tohoto postupu [45]. Nevýhodou tohoto postupu je kumulace rizik obou větších výkonů, vyšší 

morbidita, oddálení systémové léčby, což ve výsledku má horší výsledky pětiletého přežití než u 

častěji prováděných dvoudobých výkonů. U těch je v první době odstraněn primární nádor a ve 

druhé, pak jaterní metastázy. Někteří autoři prokázali, že podobných výsledků lez dosáhnout i 

obráceným postupem, tj. nejdříve resekce jaterních metastáz a ve druhé době odstranění 

primárního nádoru - „liver first approach“ [46]. Tento obrácený způsob může být výhodnější 

v těch případech, kdyby při progresi jaterního nálezu mohlo dojít k neresekabilnímu  stavu.  

9.2 Plicní metastázy 
 

 Všeobecně přijatými podmínkami plicní metastazektomie jsou radikální odstranění 

primárního nádoru, absence neresekabilních extrapulmonálních metastáz, možnost dosažení 

komplexní resekce sekundárních ložisek a akceptabilní riziko operace [47,48,49,50]. Výsledky 

sekvenčních operací plic a jater jsou v případě synchronních metastáz horší než u metachronních 

[51,52]. Z hlediska onkologické radikality je dostačujícím výkonem úplné odstranění 

metastatického ložiska spolu s alespoň 5mm širokým bezpečnostním lemem zdravé tkáně po jeho 

obvodu. Takto definované R0 resekce lze dosáhnout buď limitovanou neanatomickou resekcí 

pomocí stapleru či technikou na svorce, nebo precizní laserovou excizí. Obě metody šetří zdravou 

plicní tkáň a umožňují tak při případné recidivě metastáz reoperace [53,54]. Z hlediska možnosti 

provést dokonalejší excizi a odstranění většího množství ložisek bez nutnosti anatomické plicní 

resekce je výhodnější použití laseru [55]. Anatomické plicní resekce nemají lepší výsledky 

z hlediska dlouhodobého přežití a jsou zatíženy větší letalitou a také limitují případné reoperace 

při recidivě metastáz z důvodu nedostatečné reziduální funkční plicní kapacity [56]. Přesto mají 

v chirurgii plicních metastáz své místo, ale pouze u ložisek centrálních či vícečetných, kdy výkon 

menšího rozsahu není technicky proveditelný nebo nezaručuje potřebnou onkologickou radikalitu.  

Pokud není možno provést radikální resekci metastatického ložiska, lze je stejně jako v případě 

jaterních metastáz ošetřit za pomoci RFA, která je s výhodou prováděna pod CT navigací. 

Vzhledem k tomu, že se jedná již o paliativní metodu, jsou výsledky z hlediska dlouhodobého 

přežívání (OS) zřetelně horší [57,58]. Frekvence postižení hilových a mediastinálních lymfatických 

uzlin nádorovou diseminací je při plicních metastázách KRK popisována v rozmezí 8 až 33 % 

s prokazatelně horším přežíváním [59,60]. Vzhledem k této skutečnosti převládá názor, že 

systematická mediastinální lymfadenektomie (SMLA) je přínosná v rámci plicní metastazektomie 

[61]. Důvodem je zpřesnění stagingu a tím i adekvátní onkologické léčby a podle některých studií 
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se ukazuje i možné zlepšení OS. Dlouhodobé přežívání po plicních metastazektomiích lze očekávat 

u R0 resekcí, při normálních hodnotách nádorových markerů, u dobře diferenciovaných nádorů 

časného stadia dle UICC klasifikace TNM, při solitárních, jednostranných, metachronních a malých 

metastázách. Dále při dlouhém DFI od operace primárního nádoru a absenci nádorového 

postižení spádových lymfatických uzlin. Lepších výsledků je také dosahováno při kombinaci 

metastazektomie a adjuvantní onkologické léčby [62]. Pozitivní vliv plicní metastazektomie na 

dlouhodobé přežití je nepochybný. Podmínkou je ale pečlivý výběr nemocných, kteří budou 

z tohoto postupu profitovat, s individuálním posuzováním každého jednotlivého případu.  

9.3 Lokální recidiva 
 

 Přítomnost vzdálených metastáz, a to jak orgánových tak implantačních, patří k základním 

vlastnostem malignity, a je kritériem pro hodnocení její agresivity a rozsahu. Lokální nitrobřišní a 

retroperitoneální recidiva kolorektálního karcinomu je uváděna v rozmezí 2,6-32 % v prvních 3 

letech a 22-48 % v pětiletém intervalu [63,64,65,66]. U lokálních recidiv bez další léčby je tří a 

pětileté OS tristní, blížící se nule, medián přežití je přibližně 13 měsíců [67,68]. V případě jejich 

léčby (chirurgická, onkologická) se přežití zlepšuje. Pětileté přežití je pak uváděno mezi 4-39 % 

[69,70]. Procento výskytu lokální recidivy se výrazně zmenšuje v případě adjuvantní onkologické 

léčby, ať už se jedná o chemoterapii nebo kombinovanou radiochemoterapii [71]. Vzhledem 

k výše uváděným výsledkům je dnes uznávaný aktivní přístup při vyhledání a operování lokálních 

recidiv. V případě, že se daří provést R0 resekce dochází k výraznému prodloužení OS [72,73,74]. 

Hlavním kritériem pro rozhodování o volbě léčby by měla být kvalita života v návaznosti na 

prodloužení OS. Cílem léčby určitě není nemocnému prodloužit život za cenu utrpení a strádání 

[75].  
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10 Prognóza kolorektálního karcinomu 
 

Prognóza KRK je závislá na jeho stadiu, biologické aktivitě, stavu imunitního systému a na 

možnosti radikálního odstranění. Ke stanovení stadia nádoru se nejčastěji používá TNM klasifikace 

dle UICC (obrázek 6). Tato klasifikace popisuje stupeň penetrace nádoru střevní stěnou, stupeň 

postižení regionálních uzlin a přítomnost či nepřítomnost vzdálených metastáz. Ke správnému 

stanovení stadia nádoru je mimo jiné nutný dostatečný odečtený počet lymfatických uzlin. 

Mezinárodní klasifikace karcinomů UICC a American Joint Commitee on Cancer (AJCC) vyžadují 

nález nejméně 12 perikolických lymfatických uzlin (resp. 10-14 lymfatických uzlin) [76,77,78]. 

Obecně platí, že čím větší je počet odečtených lymfatických uzlin, tím je větší pravděpodobnost 

správného stanovení „stagingu“ onemocnění a snížení rizika podhodnocení (understagingu). 

Přesné stanovení stadia onemocnění znamená správně indikovanou onkologickou léčbu a tím i 

zlepšení prognózy nemocných z hlediska OS a DFI. Limit 12, resp. 14 odečtených uzlin splňuje 

pouze asi 20-30 % vyšetřených resekátů tlustého střeva a 19-20 % karcinomů rekta po 

předoperační aktinochemoterapii [79]. Počet stanovených lymfatických uzlin je závislý na řadě 

faktorů. K těm hlavním patří správně provedená chirurgická operace s odstraněním dostatečného 

množství lymfatické tkáně. Počet lymfatických uzlin se snižuje po onkologické léčbě, aktinoterapii. 

Důležitým faktorem je i patolog a jeho zkušenosti s určením lymfatických uzlin v resekátu [80].  

Obrázek 6 - UICC klasifikace TNM 7. vydání 2009, česká verze 2011 
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 Z hlediska prognózy je ještě složitější situace u karcinomu rekta. Jak již bylo v textu 

zmíněno, odstranění části nebo celého konečníku s přilehlou tukovou a lymfatickou tkání, tzv. 

totální mezorektální excize (TME), patří v současné době ke standardním postupům. Zavedení 

techniky TME vedlo ke snížení lokální recidivy u karcinomu rekta o 15-20 %. V chirurgii karcinomu 

rekta jsou rozlišovány proximální, distální a cirkumferentní resekční okraje (circumferential 

resection margin - CRM) [81].  

Proximální resekční okraj nebo proximální radikalita zahrnuje odstranění maximálního 

množství lymfatické tkáně podél horních rektálních cév. Resekční linie na střevě je dána 

demarkační linií po podvazu přívodných cév. Je doporučován vysoký podvaz při odstupu z dolních 

mesenterických cév nebo i podvaz dolní mesenterické tepny při odstupu z aorty. Jednoznačný 

přínos mezi tímto vysokým a nízkým podvazem horních rektálních cév nebyl prokázán [82,83]. 

Distální resekční linie je chápána jako bezpečná resekční vzdálenost od tumoru na střevě.  

V současnosti se považuje za bezpečnou vzdálenost resekčního okraje od tumoru v aborálním 

směru 10-20 mm [84,85]. Tato vzdálenost je dostatečná, protože jak prokázaly četné studie, tak 

většina tumorů se za tuto vzdálenost intramurálně nešíří. [86,87,88].   

 Laterální princip radikality zahrnuje odstranění perikolické tukové a lymfatické tkáně. Bylo 

zjištěno, že z hlediska prognózy má zásadní význam právě laterální resekční linie, tzn. bezpečná 

laterální vzdálenost od tumoru. CRM je chirurgicky vytvořená plocha disekce v průběhu 

odstraňování rekta a jeho uvolňování od okolních struktur a je definována jako nejbližší zjištěná 

vzdálenost nádorových struktur od cirkulární resekční linie mezorektálního tuku. Okraj linie je 

považovaný za negativní v případě, že vzdálenost tumoru od resekční linie je více než 1 mm. 

Pokud je tato vzdálenost menší nebo tumor zasahuje přímo do resekční linie, hovoříme o 

pozitivním CRM [89,90]. Z hlediska prognózy lze říci, že čím je větší vzdálenost tumoru od laterální 

resekční linie, tím je lepší prognóza [91]. U nemocných s pozitivním CRM je větší pravděpodobnost 

vzniku lokální recidivy a vzdálených metastáz. Celá řada studií potvrdila fakt, že CRM je 

nejdůležitější a nejpřesnější samostatný prognostický faktor v případě lokální recidivy. Zároveň je 

silným faktorem z hlediska prognózy vzniku vzdálených metastáz a délky OS [92,93]. Pacienti 

s pozitivním CRM mají 2x větší pravděpodobnost úmrtí na základní onemocnění a 3,5x větší 

pravděpodobnost lokální recidivy, která vzniká až u 85 % těchto pacientů [94]. Novější studie 

prokázaly, že CRM je silnější prognostický faktor než T stádium nádoru a v kombinaci se stadiem 

lymfatických uzlin dokonce představuje lepší prognostický model než současně používaná TNM 

klasifikace [95,96]. Hodnocení a popis CRM jsou závislé na kvalitě patologického pracoviště.    

Patolog posuzuje kvalitu TME podle makroskopického vzhledu neperitonealizovaného  povrchu 
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nefixovaného preparátu. Preparát je hodnocený podle nejhorší oblasti neperitonealizovaného  

povrchu. Podle kvality jsou TEM děleny do tří kategorií [97,98]: 

I. Kompletní mezorektální excize – povrch hladký či jen s mělkými defekty < 5 mm, bez 

konizace resekátu CRM hladký, pravidelný. 

II. Téměř kompletní mezorektální excize – povrch nepravidelný, s trhlinami a defekty, 

které nedosahují ke svalovině muscularis propria. CRM nepravidelný, s hlubšími 

defekty. 

III. Inkompletní mezorektání excize – nepravidelná vrstva potrhaného mezorektálního 

tuku, s defekty až ke svalovině muscularis propria, CRM nepravidelný, tuš zatéká ke 

svalovině.  

Mikroskopicky patolog popisuje a měří vzdálenost nádoru od laterálního okraje preparátu. 

Popisuje naměřenou vzdálenost vlastních nádorových buněk od tušovaného CRM, který je 

v histologickém řezu při odebrání vzorků přes celou tloušťku stěny v místě nádoru zřetelně černě 

zvýrazněný [99]. 
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11 Biologická aktivita tumoru 
 

Od výzkumu biologické aktivity tumoru a pochopení jednotlivých kaskád metastatického 

procesu se v budoucnu očekává přínos do klinické praxe v možnosti ovlivnění jednotlivých fází 

vývoje nádoru. Se snahou co nejvíce individualizovat léčbu je potřeba identifikovat další spolehlivé 

prediktivní a prognostické znaky, díky kterým by bylo možné pacientům indikovat nejvhodnější 

léčbu (tailored therapy = individualized medicine).   

Prediktivní znaky jsou takové, které umožňují předpovědět efekt konkrétní léčby u individuálního 

pacienta. Díky znalosti těchto znaků může být léčba „ušita přímo na míru“ každému konkrétnímu 

pacientovi, což v první řadě má výhodu v tom, že nezatížíme pacienta zbytečně neúčinnou léčbou, 

která má řadu nebezpečných komplikací a ve druhé řadě naopak může profitovat z časného 

nasazení efektivní chemoterapie či biologické léčby. Z praktického hlediska může mít tato 

individualizace léčby nemalý význam z hlediska úspor finančních prostředků. Prognostické znaky 

naopak nejsou vázány na konkrétní typ léčby, ale poskytují informace o prognóze onemocnění. 

Některé molekulární znaky mohou být jak prediktivní, tak prognostické, jako například přítomnost 

estrogenových receptorů u rakoviny prsu. U KRK zatím žádný znak s kombinovanou rolí nebyl 

identifikován. Hledání a následné využití prognostických i prediktivních znaků je předmětem 

dalšího zkoumání.  

11.1 Cirkulující nádorové buňky 
 

Myšlenka detekce cirkulujících nádorových buněk ve vztahu k prognóze karcinomu sahá již 

do poloviny minulého století. Vývoj vysoce citlivých detekčních metod umožnil tuto myšlenku 

uskutečnit a uvést do praxe. Z karcinomů je nejdále rozpracováno využití cirkulujících nádorových 

buněk při diagnóze a stanovení prognózy onemocnění u karcinomu prsu, kde je od roku 2007 

jejich detekce jako tumorového markeru zahrnuta v doporučení Americké asociace klinické 

onkologie (ASCO, American Society of Clinical Oncology). U KRK je situace komplikovanější. 

Výsledky jednotlivých studií jsou nekonzistentní, přesto většinou přiřazují cirkulujícím nebo 

rozesetým nádorovým buňkám určitý prognostický význam. Recentní meta - analýza všech těchto 

studií prokázala signifikantní korelaci mezi detekcí cirkulujících nádorových buněk, špatnou 

prognózou onemocnění a zkráceným bezpříznakovým i celkovým přežitím [100,101,102].  

11.2 KRAS (v-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog) 
 

Aktivační mutace v proonkogenu KRAS jsou potvrzeny jako negativní prediktivní znak 

léčby monoklonálními protilátkami (moAb) proti EGFR (např. cetuximab). Tato mutace se 
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vyskytuje až u 40 % pacientů s KRK, kteří díky tomuto zjištění mohou být ušetřeni potencionálně 

toxické léčby, která u nich nemá žádný význam. Zatímco prediktivní role KRAS mutací byla 

potvrzena, o jeho roli jako prognostického faktoru se stále diskutuje. Velká randomizovaná studie 

RASCALII [103] popsala prognostický efekt mutace KRAS, kdy je v pozici 12 namísto glycinu valin. 

Takto postižení pacienti měli snížené bezpříznakové i celkové přežití. Podobného výsledku dosáhla 

i studie prováděna na Chirurgické klinice KN v Pardubicích, ve které autoři potvrdili negativní vliv 

KRAS mutace na prognózu nemocných [104]. Nicméně již zmiňovaná studie vlivu panitumumabu 

na léčbu KRK neobjevila žádný efekt mutace KRAS na bezpříznakové přežití u pacientů 

s podpůrnou léčbou [105]. Podobného výsledku bylo dosaženo u protilátky proti receptoru 

vaskulárního endoteliálního růstového faktoru (VEGF). Bylo zjištěno, že léčba Bevacizumabem 

hraje významnou roli v 1. a 2. linii léčby metastazujícího KRK, kde prodlužuje OS a účinnost léčby 

je nezávislá na stavu KRAS [106]. 

11.3 BRAF (v-raf murine sarcoma viral oncogene) 
 

BRAF je dalším proteinem v kaskádě EGFR signalizace. Aktivační mutace se vyskytuje asi 

v 10-15 % nádorů rekta. O jeho roli se začalo uvažovat vzhledem ke skutečnosti, že i přes vyřazení 

pacientů s mutací KRAS, stále bylo velké procento pacientů s rezistencí na biologickou léčbu 

protilátkami proti EGFR. Vliv této mutace na rezistenci k léčbě moAb potvrdila retrospektivní 

studie, která analyzovala léčbu 113 pacientů s metastatickým stadiem KRK. U 11 pacientů 

s nemutovaným KRAS byla identifikována mutace BRAF. Ani jeden z těchto pacientů neodpovídal 

na léčbu a měli kratší OS a DFI. Ti, kteří odpovídali na léčbu, neměli mutovanou BRAF alelu [107]. 

Na základě těchto výsledků lze předpokládat mutaci BRAF jako prediktivní faktor z hlediska léčby 

moAb a dále byla této mutaci přisouzena i role prognostického faktoru z hlediska OS a DFI. 

Překvapivě bylo zjištěno, že OS a DFI je nižší u BRAF mutace než u KRAS mutace. I přes tyto 

nadějné výsledky je potřeba ještě prognostickou a prediktivní roli BRAF mutace ověřit pomocí 

randomizovaných klinických studií.  

 

11.4 PI3KCA  (Phosphatidyl-inositol-3-kináza) 
 

PI3KCA tvoří druhou hlavní efektorovou větev dráhy EGFR signalizace. Hlavním uzlem 

v PI3K aktivované dráze je další kináza AKT (v-akt murine thymoma viral oncogene homolog I), 

která má v buňce řadu rolí, od regulace metabolismu glukózy přes blokování funkce 

proapoptotických proteinů až k regulaci genové exprese. Aktivace dráhy vede obecně k vyššímu 

přežívání buňky a její větší odolnosti k nepříznivému vlivu okolí. Proběhlo několik studií, které se 
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pokoušely jednotlivým mutacím PI3KCA přisoudit prognostický či prediktivní význam. Výsledky 

jsou zatím nepřesvědčivé. Ukazuje se možnost zvýšené rezistence na léčbu cetuximabem 

s panitumabem. Efekt mutace byl však pozorovatelný jen u pacientů s nemutovaným proteinem 

KRAS [108]. Výhledově by mutace PI3KCA mohly být považovány, stejně jako KRAS a BRAF 

mutace, za negativní prediktivní faktor z hlediska indikace léčby monoklonálnímu protilátky proti 

EGFR.  

11.5 Genetické subtypy KRK 
 

KRK je heterogenní onemocnění. Molekulární klasifikace jednotlivých typů se stále vyvíjí a 

v současnosti lze rozeznat tři základní typy definované podle přítomnosti chromozomální 

nestability (CIN), mikrosatelitní nestability (MSI) a podle stupně metylace DNA (CpG island 

methylator phynotype, CIMP). Každý z těchto typů má mírně odlišné klinické projevy a jinak 

reagují na léčbu. Kromě rozdělení podle majoritních změn v genomu lze nalézt celou řadu 

pozměněných signalizačních drah a mutací v jednotlivých genech, které se vyskytují vždy jen u 

určitého procenta kolorektálního karcinomu [109].    

CIN se vyskytuje u 65-70 % případů KRK a je rozpoznána jako mnohočetná změna v ploidii nebo 

struktuře chromozomů. MSI je definována jako změna v délce repetitivních sekvencí 

(mikrosatelitů) a vyskytuje se zhruba v 15 % případů KRK. CIMP je často asociovaný s přítomností 

MSI u pacientů bez vrozené mutace v genech pro opravu DNA a je definovaný jako metylace 

určitého počtu analyzovaných oblastí v genomu. Pozitivita pro CIN a MSI u nádorů byla podrobena 

rozsáhlým metaanalýzám a z jejich závěrů vyplývá, že pacienti s CIN pozitivním nádorem mají 

horší prognózu onemocnění a pacienti s MSI pozitivním KRK naopak lepší prognózu než CIN nebo 

MSI negativní [110,111,112]. Zatím se nepodařilo vyloučit či potvrdit jejich vzájemnou 

neslučitelnost, proto zatím nelze uvažovat o jejich využití jako prognostických faktorů. CIMP lze 

rozdělit podle počtu metylovaných  analyzovaných oblastí na high a low. U nádorů, které jsou MSI 

pozitivní a mají vysoký stupeň CIMP, se lze často setkat s BRAF mutací pacienti s tímto typem 

nádoru mají lepší prognózu. Naopak nádory s MSI negativitou a vysokým stupněm metylace 

v kombinaci s BRAF mutací mají prognózu horší a se zvyšujícím se stupněm metylace CpG oblastí 

se prognóza zhoršuje. Druhou epigenetickou změnou u KRK bývá celková DNA hypometylace, 

která je často asociována s CIN pozitivitou a bylo dokázáno, že hypometylace vede ke zhoršení 

prognózy. Tyto první náznaky možného využítí genetických subtypů jako prognostického faktoru 

KRK budou ještě předmětem dalšího zkoumání. Doposud žádný z těchto znaků nebyl schválen 

k využití v klinické praxi. Co se týká prediktivního významu, tak je zjištěno, že KRK s CIN je 

prediktivní pro léčbu taxany, které ovšem obecně nejsou pro léčbu KRK vhodné, jelikož neovlivňují 
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OS a DFI. Systém pro opravu nesprávného párování (mismatch repair systém, MMR) bazí v DNA je 

nezbytný pro správnou funkci chemoterapeutik typu 5-Fluorouracilu (5-FU), které se inkorporují 

do DNA, a díky nesprávnému párování dojde ke spuštění signální kaskády, která končí zastavením 

buněčného cyklu. MMR systém je nefunkční v případě MSI pozitivních nádorů a byl popsán 

nepříznivý efekt při podávání 5-FU pacientům s tímto subtypem KRK ve II. a III. st. U léčby 

pacientů po paliativní resekci ve IV. stadiu byla naopak odpověď na léčbu 5-FU v kombinaci 

s Leukovorinem lepší [113]. V současné době neexistuje žádné laboratorní stanovení nádorového 

markeru, které by mělo dostačující specificitu a senzitivitu pro screening KRK. Přehled 

nejdůležitějších prediktivních a prognostických faktorů je shrnut v tabulce 1 a 2 [114]. 

 

Tabulka 1 -  Přehled nejdůležitějších známých prediktivních faktorů   

                                                   Prediktivní faktory                                               

                Faktor                     Vliv na výběr léčby 

EGFR pozitivita Možnost použití moAb proti EGFR 

KRAS aktivační mutace Negativní znak pro použití moAb proti EGFR 

BRAF aktivační mutace Negativní znak pro použití moAb proti EGFR 

PI3KCA mutace Hypotetický negativní znak pro použití muAb proti EGFR 

PTEN ztráta exprese Negativní znak pro použití moAb proti EGFR 

Vyšší exprese NF-ҡB Snížení účinku moAb proti EGFR, radio- i klasické chemoterapie 

NRAS aktivační mutace Negativní znak pro použití moAb proti EGFR 

MSI pozitivita Negativní faktor pro chemoterapeutika na bázi 5-FU 

ERCC1 polymorfismus Prediktivní znak pro použití oxaliplatiny 

Nízká exprese Topol Negativní prediktivní znak pro použití irinotecanu 
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Tabulka 2 - Přehled nejdůležitějších známých prognostických faktorů  

                                                                     Prognostické faktory 

                 Faktor               Vliv na prognózu 

Cirkulující a diseminované nádorové buňky Horší prognóza, zkrácení DFI i OS 

KRAS mutace v kodonu 12 Zkrácení DFI i OS 

BRAF aktivační mutace V600E Zkrácení DFI i OS 

PTEN ztráta exprese Vyšší riziko lokální recidivy 

Zvýšený počet genomových kopií EGFR Delší OS 

Vyšší exprese NF-ҡB Zkrácení PFS a OS 

CIN pozitivita Negativní prognostický faktor 

MSI pozitivita Pozitivní prognostický faktor 

Vysoká exprese TYMS Zkrácení OS 
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12 Vztah imunitního systému a kolorektálního karcinomu 
 

Role imunitního systému v kontrole růstu a metastazování KRK není objasněna. Vzhledem 

k tomu, že po odstranění primárního nádoru dochází často ke vzniku metastáz nebo lokální 

recidivy, můžeme se domnívat, že je chyba ve fungování imunitního systému. Imunitní systém buď 

není schopen rozpoznat patologické buňky, nebo naopak může stimulovat růst nádoru a jeho 

metastáz. Imunitní systém a maligní nádor se navzájem stále ovlivňují. Dochází k vícestupňové 

reakci, která je vyvolána vzájemnou interakcí. Nádorové buňky, okolní tkáně a imunokompetentní 

buňky hostitele a s nimi související molekulární produkty vytváří tzv. mikroprostředí nádoru, které 

mohou způsobit paradoxní odpověď imunokompetentních buněk ve smyslu umožnění přežití a 

šíření maligních buněk v těle hostitele. Nádorové buňky, pokud nejsou zničené imunitním 

systémem, mohou časem získat schopnost adaptace za pomoci svého imunofenotypu a mohou 

začít být pro imunitní systém nedetekovatelné. Základní podmínkou účinné protinádorové 

imunitní odpovědi je dokonalá spolupráce mezi přirozenou a získanou imunitou. V eliminaci 

maligních buněk mají klíčovou roli přirozeně zabíječské buňky (Natural killers - NK), dendritické 

buňky (Dendritic cells - DC) a cytotoxické T lymfocyty (CTL). Je-li aktivita cytotoxických buněk 

inhibována, může docházet k progresi maligního onemocnění. 

  Tumor infiltrující lymfocyty (TIL), DC a NK buňky jsou indikátory účinnosti antitumorózní 

imunologické odpovědi. Počet, typ a morfologie TIL, DC a NK buněk mohou určovat prognózu KRK 

[115,116]. TIL můžeme rozlišit z hlediska jejich typu a lokalizace, tzn. v jaké části tkáně 

se nacházejí, zda infiltrují tumor či jeho nejbližší okolí nebo infiltrují spádové lymfatické uzliny 

[117]. Z hlediska typu jsme se zkoumali T lymfocyty CD8+ (obrázek 7), CD4+ (obrázek 8) a natural 

killer (NK) cells, CD57+ (obrázek 9) a S100+ dendritické buňky (obrázek 10). Dále je zkoumána 

funkce makrofágů. Přesná funkce těchto buněk je předmětem současné diskuze [118,119]. Víme 

jen, že hrají důležitou roli v kontrole vývoje a růstu nádoru.  
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Obrázek 7 - CD8+ T lymfocyty 

 

 

 Obrázek 8 - CD4+ T lymfocyty 
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Obrázek  9 - Natural killer cells (barvení CD57) 

 

  

Obrázek 10 - Dendritické buňky (barvení S100) 
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12.1 CD8+ T lymfocyty 
 

Výskyt CD8+ T lymfocytů v nádorových buňkách KRK byl spojen s lepším přežíváním 

nemocných. Tyto lymfocyty obsahují cytolytický enzym granzyme-B. V případě zvýšené 

proliferační aktivity těchto lymfocytů bývá pozorována jejich aktivace a cytotoxický fenotyp je 

významně spojen s nepřítomností časných metastatických projevů (vaskulární embolizace, 

lymfatická invaze nebo perineurální invaze nádorových buněk) a dále je spojen s nižším výskytem 

recidivy malignity [120]. Vysoká hustota T lymfocytů v nárové tkáni byla častěji pozorováno u 

pacientů bez časných známek metastáz a byla spojena s lepšími výsledky DFI a prodloužením OS. 

12.2 CD4+ T lymfocyty 
 

CD4+ patří mezi pomocné lymfocyty, které se podílejí na iniciální protinádorové 

cytotoxické odpovědi. Cytokiny (IL-12 a 4) uvolněné maligními i imunitními buňkami rozhodují o 

posunu CD4+ T buněk směrem od Th1 („zánětové buňky“ schopné i přímé reakce) k Th2 (typičtí 

regulátoři aktivující B lymfocyty) a aktivaci T regulačních lymfocytů (Treg), jež mohou uvnitř 

maligního nádoru dozrát prostřednictvím Foxp3+. Význam těchto buněk u maligního onemocnění 

spočívá v podpoře progrese tohoto procesu [121,122,123].  

12.3 NK buňky 
 

Natural killer cells zprostředkují efektivní lýzi rakovinových buněk, ale mechanismus 

detekce rakovinných buněk je odlišná od CD8+ lymfocytů. NK buňky jsou součástí vrozené 

imunitní odpovědi, ale nepoznají přidružený antigen na povrchu rakovinových buněk, jako jsou 

toho schopné CD8+ T lymfocyty. NK buňky mají schopnost způsobovat lýzi maligních buněk za 

předpokladu, že jsou tyto buňky označené na povrchu protilátkou, kterou rozpoznají. NK buňky 

mohou reagovat i na jiné signály jako jsou cytokiny produkované antigen zprostředkujícími  

buňkami (APC), které tímto umožňují včasnou reakci hostitele proti patogenu [124]. Snížený 

předoperační počet NK buněk je spojen se sníženou frekvencí recidivy KRK [125]. Klíčová úloha NK 

buněk v odstranění primárních i sekundárních nádorů byla již popsána u hematologických malignit 

[126,127,128]. V poslední době jsou určité náznaky, že NK buňky mají určitou schopnost 

paměťové odpovědi, to znamená, že by mohly mít vlastnost, která byla předtím omezena pouze 

pro sekundární imunitní odpověď, ale v tomto pohledu diskuze stále pokračuje [129]. Aktivace NK 

buněk může být inhibována expresí stresových molekul (např. MICA, molekul souvisejících 

s řetězcem MHC-molekul I. třídy) [130]. Dále může být aktivace NK buněk inhibována přímo 

nádorem. Nádorové buňky mohou exprimovat ligandy inhibičních receptorů NK buněk nebo 
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mohou uvolňovat imunosupresivně působící faktory. Jako příklady uplatnění těchto mechanismů 

úniku lze uvést uvolňování TGF-beta, Fas-L, exprese HLA-G a CEA [131].   

 

12.4 Dendritické buňky 
 

S100+ dendritické buňky (DC) jsou považovány za nejsilnější APC. Jejich klíčová role je 

v aktivaci a stimulaci naivních T lymfocytů a NK buněk. Mohou také indukovat nerozpoznání 

specifických antigenů nebo imunitní toleranci. Nezralé dendritické buňky vstupují do nádorové 

tkáně, přijímají a zpracovávají jeho antigeny. Potom migrují do lymfatických uzlin, podstupují zrání 

a vzájemně na sebe působí s T lymfocyty, jsou schopné rozpoznat presentovaný antigen a tak T 

lymfocyty hrají efektorovou funkci v tumor-specifické imunitě. Nezralé DC mohou přispívat 

k tolerování nádoru, protože nemají dostatečnou expresi aktivačních koreceptorů. Při takové 

presentaci antigenu T buňkám dojde k anergizaci T buněk a tím k toleranci nádoru imunitním 

systémem. Jeví se, že imunologická tolerance je častějším jevem v pokročilých stádiích [132,133].      

 

12.5 Makrofágy 
 

Makrofágy produkují důležité faktory, které mají funkci v oblasti progrese nádoru. Jejich 

funkce není plně známá, ale bylo popsáno, že počet tumor infiltrujících makrofágů koreluje 

s celkovým přežitím pacientů s KRK [134]. Zdá se, že několik typů tumor infiltrujících makrofágů 

ovlivňuje rovnováhu mezi pro- a protitumorózní  schopností imunitního systému [135]. Chování 

makrofágů může být ovlivněno zánětem. Role zánětu při vývoji zhoubného nádoru potvrzují nové 

poznatky z buněčné a molekulární biologie maligních nádorů [136,137]. Makrofágy typu M1 

mohou zajišťovat odstraňování nádorových buněk, produkovat IL-12 s následnou aktivací 

cytotoxických lymfocytů (indukce tvorby interferonu IFN-y) a Th1 CD4+ buněk, nicméně v reakci 

na mikroprostředí nádoru mohou prostřednictvím akumulace oxidu dusnatého (NO) inhibovat 

cytotoxické buňky a nabývat supresivního fenotypu (M2) [138]. Myeloidní buňky a makrofágy 

uvolňují volné radikály, které představují za normálních okolností významnou linii antimikrobiální 

obrany. V případě chronického zánětu může mít aktivita reaktivních intermediátů kyslíku a dusíku 

negativní vliv na buňky hostitele ve smyslu oxidativního poškození a nitrace bazí DNA, čímž 

narůstá riziko mutací. Reaktivní intermediáty kyslíku a dusíku mohou navozovat genetickou 

nestabilitu mikroprostředí nádoru a podporovat vznik dalších mutací v již transformovaných 
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buňkách, přičemž mohou též poškozovat imunitní buňky zapojené do protinádorové odpovědi 

[139]. 

12.6 Morfologická hlediska TIL 
 

Z morfologického hlediska můžeme TIL pozorovat ve specifických částech nádoru. 

Detekujeme intratumorální  infiltraci lymfocyty (ITL - intratumoral lymphocytes) - obrázek 11, 

intrastromální lymfocyty (ISL - intrastromal lymphocytes) - obrázek 12, peritumoralní  lymfocyty 

(PTL - peritumoral lymphocytes ) - obrázek 13 a Crohn-like reakci (Crohn-like PTL) - obrázek 14. 

Dále můžeme sledovat reaktivní histologické změny ve spádových lymfatických uzlinách (LN 

reactions). Mezi popisované změny patří folikulární hyperplazie (LN-FH) - obrázek 15, sinusová 

histiocytóza (LN-SH) - obrázek 16 a přítomnost granulací (LN-GR) - obrázek 17.    

 

 

Obrázek 11 - Intratumorální lymfocyty (nádorová tkáň - barveno hematoxylin-eosin) 
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 Obrázek 12 - Intrastromální lymfocyty (nádorová tkáň - barveno hematoxylin-eosin) 

 

 

Obrázek 13 - Peritumorální lymfocyty (nádorová tkáň - barveno hematoxylin-eosin) 
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Obrázek 14 - Crohn-like peritumorální lymfocyty (nádorová tkáň - barveno hematoxylin-eosin) 

 

 

 Obrázek  15 - Lymfatická uzlina - folikulární hyperplazie (barveno hematoxylin-eosin) 
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Obrázek 16 - Lymfatická uzlina - sinus histiocytosis (barveno hematoxylin-eosin) 

  

  

Obrázek 17 - Lymfatická uzlina - přítomné granulace (barveno hematoxylin-eosin) 

 

    

V oblasti imunologie maligních nádorů bylo v posledních letech dosaženo značných pokroků. Díky 

pochopení jednotlivých drah procesů, které vznikají na základě kontaktu nádorových buněk a 
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imunitního systému bude možno využít tyto znalosti i v klinické praxi. Otevírají se možnosti 

cílenější léčby s využitím možností vlastního imunitního systému a na základě vyšetření 

imunologické reakce organismu lze do budoucna předvídat další vývoj nádorového onemocnění. 

Pro klinickou praxi by to mohlo přinést zlepšení určení stagingu malignity a výhledově lépe 

odhadnout prognózu nemocného.   

 

13 Cíle disertační práce 
 

Cílem disertační práce byla analýza vztahu současných klinických a histopatologických 

faktorů a tumor infiltrujících lymfocytů, dendritických a „natural killer“ buněk. Dalším cílem byla 

detekce pacientů s vysokým rizikem zhoršeného celkového přežívání a tendencí k časné recidivě 

malignity a tím i zkrácení bezpříznakového intervalu po radikálních chirurgických výkonech pro 

kolorektální karcinom.   

14 Metodika 
 

Analyzovali jsme soubor 150 pacientů, kteří podstoupili radikální chirurgickou léčbu pro 

KRK v období  2004-2007 na Chirurgické klinice FN Plzeň. Do souboru jsme vybrali pacienty, kteří 

byli elektivně operováni. Z našeho souboru jsme vyloučili pacienty, kteří byli operováni akutně pro 

ileózní stav, perforaci nádoru se sterkorální peritonitídou, masivní krvácení z tumoru a po 

iatrogenní perforaci při koloskopii. Důvodem bylo snížit riziko ovlivnění imunitního systému jinými 

podněty než je vlastní maligní tumor. Vyřazeni byli taktéž pacienti, u kterých bylo zvýšené riziko 

špatného zařazení do stadia onemocnění (například nízký počet analyzovaných lymfatických uzlin 

a pacienti se synchronními metastázami). Zařazení pacienti byli standardně sledováni po celé 

pooperační období za účelem podchycení eventuálního výskytu časné recidivy KRK. Sledovali jsme 

klinické parametry, jako stadium a stupeň diferenciace nádoru, předoperační leukocytózu, typ 

chirurgického výkonu (radikální nebo paliativní), pooperační komplikace a onkologickou léčbu. 

Sledované klinické parametry byly statisticky analyzované se vztahem k DFI a OS. 

14.1. Histopatologické hodnocení  
 

Zkoumali jsme tři různé části každého nádoru a také části všech nalezených lymfatických 

uzlin. Tkáň pro světelnou mikroskopii byla fixována v 4% formaldehydu a zalita do parafinu 
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pomocí rutinních postupů. Pět mikrometrů silné řezy byly nařezány z tkáňových bloků a obarveny 

hematoxylinem-eosinem. Typ a stupeň všech nádorů byly stanoveny v souladu s pokyny WHO z 

roku 2000. Stádium nádorů bylo stanoveno v souladu s pokyny UICC 2002. Hodnotili jsme 

endovaskulární (VI), endolymfatickou (LI) a perineurální infiltraci (PI) rakovinovými buňkami (0 - 

žádná, 1 - ano). Lymfocytární infiltrace byla detekována jako intratumorální (ITL), intrastromální 

(ISL), peritumorální (PTL) a Crohn-like reakce (Crohn-like PTL). Stupnice hodnocení byla: žádná (0), 

mírná (1), střední (2) a závažná (3). Reaktivní histologické změny v lymfatických uzlinách (LN) byly 

popsány jako folikulární hyperplazie (LN-FH), sinusová  histiocytósa (LN-SH) a přítomnost 

granulomů (LN-GR). Všechny tyto parametry byly kvantifikovány stejným způsobem z hlediska 

lymfocytární infiltrace.    

14.2.  Imunohistochemie 
 

Pro imunohistochemické vyšetření byly použity následující primární protilátky: CD4 (klon 

4B12, 01:50, Vector Laboratories, Burlingame, CA, USA), CD8 (klon C8/144B, 01:50, DAKO, 

Glostrup, Dánsko), CD57 (klon NK1, Ventana, Rocklin, CA, USA) a S100 (polyklonální, 1:1000, Dako, 

Glostrup, Dánsko). Ve všech případech bylo použito přečištění za pomoci mikrovlnného 

generátoru. Primární protilátky byly detekovány za pomocí supersenzitivního streptavidin-biotin-

peroxidázového komplexu (Biogenex, San Ramon, CA, USA). Byla použita vhodná pozitivní a 

negativní kontrolní sklíčka. Hustota intratumorální infiltrace lymfocytů byla hodnocena v pěti 

oblastech za pomoci High power microscopical fields (HPF) a výsledky byly vyčísleny jako počet 

imunopozitivních buněk při HPF. Histologická a imunohistochemická vyšetření byla prováděna na 

Šiklově ústavu patologie FN Plzeň.  

14.3. Onkomarkery 
 

Krevní vzorky pro stanovení markerů byly odebrány za standardních podmínek z loketní 

žíly během ranních náběrů. Sérum získané centrifugací bylo skladováno při teplotě -20°C až do 

laboratorní analýzy. Nádorové markery byly hodnoceny na Oddělení nukleární medicíny FN Plzeň 

za pomoci komerčních laboratorních souprav v souladu s doporučením výrobce. Byly stanovovány 

tyto markery: karcinoembryonální antigen (CEA) (ng/ml, Immunotech, Česká republika), 

carbohydrate antigen 19-9 (CA 19-9) (IU/l, Shering-CIS BioInternational Francie), cytokeratiny: 

tkáňový polypeptidový specifický antigen (TPS) (KIU/l, IDL, Švédsko), tkáňový polypeptidový 

antigen (TPA) (kIU/l, Diasorin, Itálie). Thymidinkináza (TK) (IU/l) byla měřena za pomoci 

radioenzymatické analýzy (REA, Immunotech, Praha, Česká republika). 
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15 Statistické zpracování výsledků  
 

Statistická analýza byla zpracována pomocí statistického softwaru Statistica 9.0. Průměr, 

medián, směrodatná odchylka (SD), minimum, maximum, kvartily, frekvence a další základní 

statistická měření byla vypočtena v daných skupinách a podskupinách pacientů ve vztahu ke 

studovaným klinickým a histopatologickým parametrům. Vztahy mezi proměnnými byly popsány 

za pomoci Spearmanova korelačního koeficientu. Pro zhodnocení celkového přežití a DFI byla 

použita Kaplan-Meierova metoda. Zhodnocení statistické významnosti sledovaných parametrů 

(klinické a histopatologické faktory) bylo provedeno Log-rank testem a Wilcoxonovým testem. 

Coxův regresní model, relativní riziko (HR) a 95% interval spolehlivosti (CI) pro HR byly použity pro 

zhodnocení daných klinických a histopatologických faktorů ve vztahu k celkovému přežití nebo 

DFI. Multivariační analýza byla provedena pomocí klasifikačních a regresních stromů 

(Classification and regression trees - CART). K nalezení prediktorů v CART byl použit Coxův regresní 

model. 

16 Výsledky  
 

Statistická analýza sledovaného souboru pacientů po chirurgické léčbě KRK prokázala 

přiměřenou distribuci základních statistických popisů parametrů. Z hlediska pohlaví bylo 

v souboru 93 mužů a 57 žen. Průměrný věk u mužů byl 65,27 let a u žen 68,07 let. OS bylo v 1., 3. 

a 5. roce 92,2 %, 76,5 % a 70,2 %. DFI byl v 1., 3. a 5. roce 85,3 %, 64,3 % a 49,4 %. Spearmanův 

korelační koeficient neprokázal žádný silnější vztah mezi endolymfatickou invazí a infiltrací 

lymfatických uzlin u metastatického procesu (Spearmanův korelační koeficient 0,56, p<0,05). 

Všechny ostatní studované faktory byly nezávislé nebo s nízkou korelací. Statistická analýza 

prokázala, že metastatická infiltrace lymfatických uzlin je statisticky významná pro prognózu 

celkové přežití (p <0,05) a N2 stadium lymfatických uzlin zvyšuje riziko kratšího celkového přežití 

9,3x (graf 1). 

 

 

 

 

 



45 
 

Graf 1 - Vztah postižení lymfatických uzlin a OS 

 

Endovaskulární infiltrace (VI) byla prokázána jako negativní prognostický faktor zkrácení 

celkového přežití (graf 2). Pacienti s pozitivním histopatologických nálezem endovaskulární 

infiltrace měli 3,1x zvýšené riziko pro kratší OS. Přítomnost peritumorálních lymfocytů (graf 3) a  

Crohn-like  PTL (graf 4) byla prokázána jako pozitivní prognostický faktor OS. Pacienti s pozitivním 

histopatologickým nálezem PTL a Crohn-like PTL mají 2,3x nižší riziko kratšího OS. Folikulární 

hyperplazie lymfatických uzlin (LN-FH) byla potvrzena jako pozitivní prognostický faktor pro delší 

OS (graf 5). Statistická významnost LN-FH souvisela také se zvýšenou hustotou infiltrace. LN-FH 

pozitivita snížila riziko kratšího celkového přežití 3,3x. Důležitost CD8+ lymfocytární infiltrace byla 

prokázána u Cox regresního modelu jako pozitivní prognostický faktor zvyšující celkové přežití (cut 

off 30 buněk / HPF). CD4+ lymfocytární infiltrace byla prokázána jako významný faktor pro 

prognózu celkové přežití (cut off 4 cells/HPF) s 2,5x vyšším rizikem u pacientů nad cut off (graf 6).  

Statistická analýza nepotvrdila statistický význam poměru CD8/CD4. 
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Graf 2 - Vztah přítomnosti endovaskulární infiltrace a OS (p˂0,05)

 

 

Graf 3 - Vztah přítomnosti infiltrace peritumorálních lymfocytů a OS (p˂0,05) 
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 Graf 4 - Vztah Crohn-like PTL a OS (p˂0,05)

 

  

Graf 5 - Vztah folikulární hyperplazie lymfatických uzlin (LN-FN) a OS (p˂0,05)
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Graf 6 - Vztah závažnosti intratumorání infiltrace CD4+ lymfocytů a OS (p˂0,05)

 

Multivariační  Cox Regression Hazard Model ukázal, že kombinace závažnosti infiltrace 

lymfatických uzlin metastatickým procesem a LN-FH se jeví jako nejlepší prognostický faktor pro 

predikci rizika kratšího OS (p<0,05). Tato situace je zobrazena v modelu CART (graf 7). Ostatní 

sledované parametry nebyly prokázané jako statisticky významné pro prognózu celkové přežití.  

Graf 7 - CART model - vztah závažnosti infiltrace lymfatických uzlin a LN-FN a OS (p<0,05)    
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Perineurální infiltrace byla prokázána jako negativní prognostický faktor u časné recidivy (graf 8). 

Pacienti s pozitivním histopatologickým nálezem PI mají 3,8x zvýšené riziko kratšího DFI. 

Závažnost infiltrace CD8+ lymfocyty byla prokázána u Cox regresního modelu jako pozitivní 

prognostický faktor prodlužující DFI (cut off 30 cells/HPF) (graf 9). U pacientů nad cut off je 2,2x 

zvýšené riziko časné recidivy. Rozsah infiltrace CD4+ lymfocyty nebyl prokázán jako významný 

faktor pro prognózu DFI. Statistická analýza nepotvrdila statistickou významnost poměru 

CD8/CD4. Infiltrace lymfatických uzlin byla statisticky signifikantní pro prognózu DFI, N2 stadium 

lymfatických uzlin zvyšovalo 5x riziko zkrácení DFI (graf 10). 

Graf 8 - Vztah perineurální infiltrace a DFI (p˂0,05) 
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Graf 9 - Vztah intratumorální infiltrace CD8+ lymfocyty a DFI (p˂0,05)

 

 

Graf 10 - Vztah infiltrace lymfatických uzlin a DFI (p˂0,05) 
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Multivariační Cox Regression Hazard Model prokázal, že kombinace závažnosti infiltrace 

lymfatických uzlin metastatickým procesem a závažnosti infiltrace CD8+lymfocyty se jeví jako 

nejlepší prognostický faktor pro predikci rizika časné recidivy (p <0,05). Tato situace je zobrazena 

v modelu CART (graf 11). U všech ostatních sledovaných parametrů nebyla prokázána statistická 

významnost pro prognózu DFI. 

Graf 11 - CART model - vztah závažnosti infiltrace lymfatických uzlin a závažnosti infiltrace CD8+ 

lymfocyty a DFI 

 

                      

Infiltrace CD57+ lymfocytů v nádorové tkáni byla statisticky významným pozitivním prognostickým 

faktorem pro OS (cut-off 1 cell, p-value=0,0350) (graf 12). Riziko zkrácení OS bylo 2,5x vyšší u 

pacientů s nízkou infiltrací tumoru CD57+ lymfocyty. CART model ukázal, že kombinace N2 

postižení lymfatických uzlin a nepřítomnost CD57+ je nejsilnějším negativním prognostickým 

faktorem OS (graf 13). Naopak se nepodařilo prokázat žádný statisticky signifikantní vliv infiltrace 

CD57+ lymfocyty na DFI (graf 14).   
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Graf 12 - Vztah CD57+ lymfocytů a OS 

 

Graf 13 - CART model - vztah závažnosti infiltrace lymfatických uzlin a závažnosti infiltrace CD57+ 

lymfocyty a OS  
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Graf 14 - Vztah infiltrace CD57+ lymfocyty a DFI (cut-off 4 cells, p=0,3415)   

 

Nepodařilo se prokázat infiltraci S100+ jako statisticky signifikantní faktor z hlediska OS a DFI (graf 

15 a 16). Dále se nepodařilo prokázat žádný statistický vztah mezi CD57+ a S100+ a předoperačně 

stanovenými hladinami CEA, CA19-9, CA72-4, TK, TPS nebo TPA. 

Graf 15 - Vztah infiltrace S100+ a OS (cut-off 2 cells, p=0,5877) 

 



54 
 

Graf 16 - Vztah infiltrace S100+ a DFI (cut-off 2 cells, p=0,9173)

 

17 Diskuze  
 

Úloha adaptivní imunitní odpovědi při kontrole růstu a relapsu KRK zůstává kontroverzní a 

současné studie nejsou schopny odpovědět na všechny otázky, které se týkají prognózy pacientů 

po radikální chirurgické léčbě KRK [140]. Analyzovali jsme soubor 150 pacientů po radikálních 

chirurgických výkonech pro kolorektální karcinom s cílem detekovat negativní nebo pozitivní 

prognostické faktory z hlediska časné recidivy onemocnění a zkrácení celkového přežití. Stimulem 

pro tuto studii byla současná neuspokojivá situace a některá dilemata provázející indikaci 

chirurgické a onkologické léčby, kdy časná recidiva znehodnocuje radikální smysl operačního 

výkonu. Navíc vlastní chirurgická operace může být zatížena celou řadou komplikací, které mimo 

jiné mohou výrazně snížit kvalitu života pacientů. Z tohoto důvodu jsme přistoupili ke studiu 

morfologie imunitních reakcí v bioptickém materiálu a to včetně imunohistochemických vyšetření.  

V této klinicko-patologické studii jsme prokázali, že infiltrace lymfatických uzlin metastatickým 

procesem, N2 stadium postižení lymfatických uzlin, endovaskulární  infiltrace a rozsah 

intratumorální  infiltrace CD4+ lymfocyty jsou negativní prognostické faktory OS. Naopak výskyt 

peritumorálních lymfocytů, Crohn-like peritumorálních lymfocytů, folikulární hyperplazie 

lymfatických uzlin a rozsah intratumorální infiltrace CD8+ lymfocyty se ukázaly jako pozitivní 

prognostické faktory pro OS. Z tohoto vyplývá, že hlavní příčina progrese maligního onemocnění je 

v přímé souvislosti s postižením lymfatik, uzlin nebo neuronálních zakončení. Opakem pak zůstává 

demonstrovaná tendence makroorganismu k „ohraničení“ maligního onemocnění - tzv. tumor 

control [141]. Poslední myšlenku společně podtrhuje jednak vlastní reakce - infiltrace 
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peritumorální tkáně imunitními bunkami makroorganismu - a také lokální reaktivita v podobě 

folikulární hyperplazie ve spádových lymfatických uzlinách.  

Multivariačním modelem se podařilo prokázat, že kombinace faktorů rozsahu infiltrace 

lymfatických uzlin metastatickým procesem a LN-FH je statisticky významná z hlediska predikce 

rizika kratšího OS. Tento multivariační model slouží k vytipování nemocných s maximálním rizikem 

krátkého OS, tedy těch, jejichž prognóza je nejhorší a lze předpokládat i minimální tendenci 

aktivace imunitní kontroly progrese malignity. Při kumulaci faktorů je pak pravděpodobnost 

progrese i několikanásobně vyšší, než u pacientů s opačným profilem faktorů. Právě multivariační 

model je v současné době akceptován jako klinicky nejhodnotnější a lze jej maximálně využít 

v klinické praxi - indikace adjuvantní léčby apod.  

V další části práce jsme se zabývali vztahem uvedených faktorů k DFI. Zde jsme prokázali, že  

perineurální infiltrace, metastatická infiltrace lymfatických uzlin a stav N2 lymfatických uzlin jsou 

negativní prognostické faktory časné recidivy. Rozsah intratumorální infiltrace CD8+ lymfocyty byl 

naopak stanoven jako pozitivní prognostický faktor prodlužující  DFI. Kombinace rozsahu postižení 

lymfatických uzlin metastatickým procesem a rozsahu intratumorální infiltrace CD8+ lymfocyty se 

ukázala jako nejlepší prognostický faktor pro predikci rizika časné recidivy u multiavariační analýzy 

Cox regresního hazard modelu. Naše výsledky podporují hypotézu, že adaptivní imunitní odpověď 

v nádorové tkáni a v regionálních lymfatických uzlinách může ovlivnit chování KRK, a tak může mít 

vliv na prognózu pacientů. Intratumorální infiltrace lymfocyty CD4+ a CD8+ byla prokázána jako 

klíčový histopatologický projev nádoru ve specifické imunitní odpovědi, což by mohlo být 

předobrazem aktuálního klinického stavu a tendence buď k časnému relapsu (CD4 +) nebo 

k prodloužení OS (CD8+) [142,143].  

Infiltrace tumoru NK buňkami se zdá být slibným pozitivním prognostickým faktorem odrážejícím 

snížené riziko pro zkrácení OS. Infiltrace tumoru CD57+ byla prokázána jako pozitivní prognostický 

faktor radikálně operovaných pacientů s KRK.  

Hodnotili jsme několik typů nádorových infiltrací lymfocyty s cílem jasně identifikovat jejich vztahy 

k recidivě a OS jako pozitivní nebo negativní prognostické faktory. V některých případech byla tato 

hodnocení publikována jako prioritní - předchozí publikace hodnotily pouze infiltraci nádoru, ale 

ne kvalitu a typ infiltrace [144].  

TIL a NK buňky se jeví jako slibné prognostické faktory s výhledem identifikace pacientů s vyšším 

rizikem k časné recidivě nebo zkrácení OS.  

Předpokládáme využití našich výstupů v rámci klinické praxe. Většina námi uvedených vyšetření je 

prováděna během rutinního histopatologického vyšetření a jejich zavedením do klinické praxe 

jsme získali další hodnotné faktory, které lze využívat hlavně při zvažování podání adjuvantní 

onkologické léčby v hraničních případech a dále při rozhodování o důkladnější dispenzarizaci 
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pacientů nad rámec doporučení akceptovaných v kolorektální chirurgii (pacient s vysokým rizikem 

časné recidivy).  

Naše práce však otevřela i další otázky spojené s porozuměním vlastní funkce a reaktivitě 

imunitního systému. Je proto žádoucí, aby se případné další práce zaměřily na molekulárně-

biologické pozadí nádorové infiltrace lymfocyty se snahou o pochopení jejich patofyziologických 

funkcí [145].  

 

18 Závěry 

Podařilo se nám prokázat, že histologický a imunohistochemický profil TIL a NK buněk odpovídá 

stavu imunitního systému z hlediska kontroly progrese nádoru.    

Na začátku studie se zdály TIL a NK buňky jako slibné prognostické faktory, které by mohly najít 

uplatnění v komplexní péči o KRK. V průběhu studie se nám podařilo prokázat prognostický 

potenciál TIL a NK buněk. V současné době již využíváme výsledků této studie v klinické praxi. Na 

základě histologické klasifikace TIL a NK buněk jsme schopni aktivně identifikovat pacienty s horší 

prognózou a u nich cíleně zintenzivnit onkologickou léčbu a dispenzarizaci. Výzkum bude 

pokračovat v určování dalších imunohistochemických znaků imunitních buněk podílejících se na 

kontrole progrese malignity s přesahem do molekulární biologie s cílem vysvětlit i fyziologii a 

patofyziologii těchto procesů. 
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