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Cil: Cilem studie bylo zhodnotit prognosticky vyznam hustoty kapilar ur€ovanych pomoci protilatky proti CD34 a protilatky proti
CD105 (endoglin) u pacientt Ié¢enych pooperacéni adjuvantni radioterapii pro lokélné pokrocily adenokarcinom rekta.

Pacienti a metody: Do studie bylo zafazeno 59 pacientu s lokalné pokrocilym adenokarcinomem rekta, [é¢enych pooperacni
adjuvantni radioterapii.

Vysledky: Medidn doby sledovani souboru byl 75 mésicl (tj. 6,3 roku) od ukonceni lé¢by. Median hustoty kapilér ur¢ované pomoci
protilatky proti CD34 ¢inil 104,55 kapildar/mm?. Pétileté celkové preziti dle medidnu hustoty kapilar stanovené pomoci protilatky
proti CD34: CD34 < 104,55 = 60 %, pétileté celkové preziti CD34 > 104,55 = 57 %, logrank: p = 0,42; HR = 0,75. Median hustoty kapilar
urc¢ované pomoci protilatky proti CD105 ¢inil 31,4 kapildr/mm?. Pétileté celkové preziti dle medidnu hustoty kapilar stanovené
pomoci protilatky proti CD105: CD105 < 31,4 = 60 %, pétileté celkové preziti CD105 > 31,4 = 56 %, logrank: p = 0,56; HR = 0,82.
Zavér: Tato studie zmapovala hustotu kapilar pacientt s lokalné pokrocilym adenokarcinomem rekta. V hodnoceném souboru
nebyl prokézéan prediktivni ani prognosticky vyznam hustoty kapilar uréovanych pomoci protilétky proti CD34 a protilatky proti
CD105, coz mlize byt zplGsobeno limitovanym poctem pacientd.
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Prognostic significance of microvesel density determined using CD34 and CD105
antibody in rectal cancer patients treated with postoperative adjuvant radiotherapy

Background: The aim of the study was to assess the prognostic significance of microvessel density determined using CD34 and
CD105 antibody in patients treated with postoperative adjuvant radiotherapy for locally advanced rectal adenocarcinoma.
Patients and methods: In total 59 patients with locally advanced rectal cancer were studied retrospectively.

Results: The median of follow-up was 75 months (6.3 years). The median microvessel density determined using CD34 antibody
was 104.55 capillaries / mm?. Five-year overall survival according to the median of microvessel density using CD34 antibody: CD34
<104.55 = 60 %, five-year overall survival of CD34 > 104.55 = 57 %, logrank: p = 0.42; HR = 0.75. The median microvessel density
assessed using determined using CD105 antibody was 31.4 capillaries / mm?. Five-year overall survival according to the median
of microvessel density using CD105 antibody: CD105 <31.4 = 60 %, five-year overall survival of CD105> 31.4 = 56 %, logrank:
p =0.56; HR = 0.82.
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Conclusion: The results of this study demonstrate microvessel density in locally advanced rectal adenocarcinoma. This study did
not show predictive or prognostic significance of microvessel density determined using CD34 and CD105 antibody, which may

be due to the limited number of patients.

Key words: rectal cancer, radiotherapy, angiogenesis, microvessel density.

Uvod

Karcinom rekta patif mezi nej¢astéjsi onkolo-
gické onemocnéniv Ceské republice. V posledni
dobé jsou hledany nové moznosti, jak vice in-
dividualizovat jeho lé¢bu pomoci biomarke-
rd (1). Mezi intenzivné zkoumané prediktivni
a prognostické markery patff vysetfeni hustoty
kapilar (2).

Dalezitym procesem doprovazejicim rdst
nadord je angiogeneze. Angiogeneze je vi-
cestupnovy proces, jehoz hlavnimi etapami jsou
disoluce bazalni membrany, proliferace endote-
lif, jejich migrace a morfogeneze nové cévy (3).
Termin angiogeneze (tvorba novych cév) popr-
vé pouzil John Hunter v roce 1787 (4).V roce 1971
navrhl Judah Folkman, Ze rdst nddoru je zavisly
na angiogenezi (5). Nadorové lozisko mize bez
cévniho zasobeni dosahnout nejvyse rozmeéru
7 mm? (6). V pribéhu neangiogenniho stadia je
zasobovani kyslikem a vyzivnymi latkami zajis-
tovéano difuzi. Jakmile velikost nddoru presahne
praméru 0,5mm, je proces difuze nedostacu-
jici. Hypoxicky nador je geneticky nestabilni.
Objevuje se novy genotyp se zvysenou produkcf
angiogennich faktord. Tato zména, oznacova-
nd jako angiogenni prepnuti (switch) zahajuje
proces angiogeneze (3, 7). Na angiogenezi se
podili vzajemné interakce fady proangiogen-
nich a antiangiogennich faktord (3), které Ize
hodnotit. V nasi studii jsme se rozhodli posoudit
az vysledny efekt nddorové neoangiogeneze
hodnocenim hustoty kapildr (microvessel den-
sity) v histologickych vzorcich z chirurgickych
resekatl retrospektivniho souboru pacient(
s lokélné pokrocilym adenokarcinomem rekta,
lécenych pooperacni adjuvantni radioterapil.
Pouili jsme metodiku hodnoceni hustoty kapilar
v nddoru, kterou vyvinul Weidner u karcinomu
prsu (8). V prvnich pionyrskych pracich byla pou-
Zivana protilatka proti von Willebrandovu faktoru
(8), pozdéji vice citlivé protildtky proti cévnim
endoteliim nebo adheznim molekuldm CD31
a (D34 (3, 6,9). Ve studiich z posledni doby je
uzivana protildtka proti CD105 (endoglin) (6, 9),
cozZ je homodimericky membranovy glykopro-
tein, ktery je soucasti receptorového komplexu
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TGF-B (10). Endoglin se nachézi na endotelial-
nich bunkéch, aktivovanych makrofazich, fib-
roblastech a bunkach hladké svaloviny. V nasf
studii jsme pouzili protildtku jak proti CD34 a tak
i proti CD105. Z jiz provedenych studii v minu-
losti u rdznych typt solidnich nddord je zndm
inverzni vztah mezi hustotou kapildr v nddoru
a progndzou onkologického onemocnéni (6,
8, 9). Diky retrospektivnimu charakteru studie
jsme u nasich pacientl jiz znali pribéh jejich
onkologického onemocnéni veetné vysledné
progndzy. Predpokladali jsme kratsi celkové pre-
Ziti u pacientl s vyssi hustotou kapilar.

Cilem této studie bylo ur¢it hustotu kapilar
pomoci protildtky proti CD34 a protildtky proti
CD105 (endoglin) u pacientd Ié¢enych poope-
ra¢ni adjuvantni radioterapii pro lokédlné po-
krocily adenokarcinom rekta a zhodnotit jeji

prognosticky vyznam.

Pacienti a metody

Do studie bylo zafazeno 59 pacientd (36
muzd a 23 zen) s lokdlné pokrocilym adeno-
karcinomem rekta, ktefi byli Ié¢eni na Klinice
onkologie a radioterapie FN Hradec Kralové
od cervence 1995 do biezna 2004. Median véku
¢inil 64 (36-80) let. Median predlécebné hladi-
ny CEA ¢inil 3,7 (0,19-916,19) pg/I. Anatomicka
sublokalizace nadoru: dolnf rektum (0-5cm)
17 pacientd, stfedni rektum (vyse nez 5-10cm)
19 pacientd a horni rektum (vy3e nez 10cm)
23 pacient(. Patologickd TNM klasifikace pred
pooperacni radiochemoterapii: Il. stadium 37
pacientl a lll. stadium 22 pacientd.

Pooperacni radioterapie byla aplikovéna
na oblast malé panve ze 4 poli box technikou,
linedrnim urychlovacem, loZiskovou davkou 45
Gy/ 25 frakci/ 5x tydné, u 18 pacientd s nasled-
nym boostem 5,4 Gy/ 3 frakce zmensenymi
poli. U 19 pacientd byla aplikovdna samostatna
radioterapie a u 40 pacientd byla radioterapie
potencovéana 5-fluorouracilem v ddvce 200 mg/
m?/den kontinualné, po dobu radioterapie, s vi-
kendovymi pferusenimi. Dva pacienti nedokon-
¢ili planovanou déavku radioterapie z divodu
gastrointestinalnf toxicity. TFi pacienti nedokon-

¢ili planovanou potenciaci 5-fluorouracilem,
z dévodu hematologické toxicity (11).

Radikalni RO resekce néddoru byla provedena
u 55 pacientU: radikaIni resekce nddoru se zacho-
vanim anu u 35 pacientl a abdominoperianaini
amputace rekta u 20 pacientd. RadikaIni resekce

Tab. 1. Chirurgicky vykon

Resekce se Amputace
zachovanim anu | rekta

RO resekce 35 20

R1 resekce 4 0

Obr. 1. Imunohistochemickd pozitivita CD34,
zvétseno 100x

Obr. 2. Imunohistochemické vysetfeni CD105
(endoglinu)

Obr. 2a. Negativni exprese CD105 (endoglinu),
zvétseno 200x

Obr. 2b. Pozitivni exprese CD105 (endoglinu),
zvetseno 200X
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Obr. 3. Pétileté celkové preziti (OS) podle medidnu
hustoty kapildr urované pomocf protildtky proti
CD34. Medidn hustoty kapildr urcované pomoci pro-
tildtky proti CD34 ¢inil 104,55 kapildr/mm?. Méné nez
104,55 modra kiivka, vice nez 104,55 Cervend kfivka
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Obr. 4. Pétileté celkové preZiti (OS) podle medidnu
hustoty kapildr ur¢ované pomocf protildtky proti
CD105. Medidn hustoty kapildr uréované pomoci
protildtky proti CD105 Cinil 31,4 kapildr/mm?. Méné
nez 31,4 modrd kfivka, vice neZ 31,4 Cervend krivka
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se zachovanim anu s mikroskopicky pozitivnimi
okraji byla provedena u 4 pacient( (tabulka 1).

Histologicka vysetfeni chirurgického rese-
kdtu byla provddéna ve Fingerlandové Ustavu
patologie FN v Hradci Kralové. Materidl byl rutin-
né fixovan v 10% formalinu, zpracovan béznou
parafinovou technikou a barven hematoxyli-
nem-eosinem. Stanoven byl histologicky typ
nadoru a stupen jeho diferenciace. Grading v re-
sekdtu byl u 5 pacientd dobte diferencovany, 32
pacientl stfedné a 22 pacientt malo diferenco-
vany. V archivnich parafinovych bloccich byla
imunohistochemicky vysetfena hustota kapilar
pomoci protildtek proti adheznim molekuldm
CD34 (obrazek 1) a CD105 (obrazek 2). Vlastni
postup byl tvofen dvéma kroky. Nejprve byla
v prepardtech barvenych pfislusnou protilat-
kou pfi malém zvétseni identifikovdna mista
s nejvétsi koncentraci kapilar (tzv. ,hot spots”).
Ve druhém kroku byly v téchto ,hot spots” pfi
vetsim zvétsenf (objektiv 200x) kvantifikova-
ny jednotlivé kapildry. Pfi pocitani byla pouzita
okuldrova mfizka s rastrem 10x10 poli (celkova
plocha 0,24 mm?). Ke statistickému zpracovani
byla pouZita prmérna hodnota koncentrace
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kapildr v nddoru. Statistické hodnoceni bylo
provedeno v programu NCSS 9.

Vysledky

Medidn doby sledovéani souboru byl 75
mésicd (tj. 6,3 roku) od ukonceni lécby. U 34
pacientd doslo v pribéhu polé¢ebného sledo-
vani k recidivé onemocnéni, 38 pacientl v dobé
sledovani zemfrelo. V dobé hodnoceni soubo-
ru Zilo 17 pacientl bez znédmek onemocnéni
a 3 pacienti s recidivou onemocnéni. Pétileté
celkové preZiti (OS) souboru ¢inilo 51 % (95%
Cl: 38-64%). Pétileté preZiti bez pfiznakd one-
mocnéni (DFS) celého souboru ¢inilo 47 % (95 %
Cl:34-60%).

Median hustoty kapildr ur¢ované pomocf
protilatky proti CD34 ¢inil 104,55 kapildr/mm?
v rozmezi 50,9-203,5 kapilar/mm?, Pétileté cel-
kové preZiti (OS) podle medidnu hustoty kapilar
stanovené pomoci protildtky proti CD34: CD34
<104,55 = 60% (95% Cl = 41-78 %), pétileté
celkové preziti CD34 >104,55 = 57 % (95 % Cl
= 39-75%), logrank: p = 0,42; HR = 0,75 (95%
Cl = 0,37-1,50) (obrazek 3). Pétileté pfeziti bez
progrese (PFS) podle medidnu hustoty kapilar
ur¢ované pomoci protildtky proti CD34: CD34
< 104,55 =51% (95% Cl = 31-71 %), pétileté
preZiti bez progrese (PFS) CD34 > 104,55 = 50%
(95% Cl=31-68%), logrank: p = 0,94; HR = 0,97
(95% Cl = 0,47-2,01).

Medidn hustoty kapildr ur¢ované pomo-
cf protilatky proti CD105 ¢inil 31,4 kapildr/mm?
v rozmezi 7,7-80 kapildr/mm?. Pétileté celkové
preziti (OS) podle medidnu hustoty kapildr sta-
novené pomoci protildtky proti CD105: CD105
<314 =60% (95% Cl = 43-79%), pétileté
celkové preziti CD105 > 31,4 = 56% (95% Cl
= 37-75%), logrank: p = 0,56; HR = 0,82 (95%
Cl = 0,41-1,63) (obrdzek 4). Pétileté preziti bez
progrese (PFS) podle medidnu hustoty kapilar
ur¢ované pomoci protildtky proti CD105: CD105
<31,4=62% (959% Cl =43-80 %), pétileté preziti
bez progrese (PFS) CD105 > 31,4 =43 % (95 % Cl
= 24-62 %), logrank: p = 0,21, HR = 0,62 (95%
Cl=0,30-1,29).

Diskuze

Ziskané hodnoty hustoty kapildr stanovené
pomoci obou protildtek u pacientd s lokalné
pokrocilym adenokarcinomem rekta v nasi studii
byly ve shodném ¢iselném rozmezi s literarnimi

Udaji z jiz publikovanych studii, nepodafilo se

nam vsak prokazat statistickou zavislost mezi
hustotou kapildr v nddoru a prognézou.

Prognosticky vyznam hustoty kapildr v na-
doru a exprese VEGF adenokarcinomu kolorekta
byl prokdzén v metaanalyze 50 publikovanych
studif, které se zabyvaly vztahem angiogeneze
nadoru k celkové dobé preZiti a preZiti bez re-
cidivy. Do metaanalyzy bylo zahrnuto 32 studif
(3496 pacientl), které hodnotily hustotu kapilar
vnadoru a 18 studif (2050 pacient(), které hod-
notily expresi VEGF v nddoru. Hustota kapilar
v nadoru byla imunohistochemicky hodnocena
v 16 studiich protilatkou proti von Willebrandovu
faktoru, v 10 studiich proti CD31 a v 7 studiich
proti CD34. Rozhodovaci mezi (hodnotou cut-
-off) hustoty kapilar byl ve vétsiné studii median
hustoty kapilar. Dle této metaanalyzy, pfi pouziti
protilatek proti CD31 nebo CD34, hustota kapilar
v nadoru inverzné korelovala s dobou preZiti.
Vysoka hustota kapildr nddoru signifikantné
predikovala kratsi celkovou dobu pfezitl (RR =
144; p =0,01) a dobu preZiti bez recidivy (RR =
2,32; p < 0,001) (6).

Ve studii na 101 pacientech s adenokarcino-
mem rekta |éCenych pfedoperacni radioterapif
byla vysetiena hustota kapildr pomoci protilatky
proti CD34. Pacienti byli rozdéleni do 3 skupin: 57
pacientl Ié¢enych pouze chirurgicky (bez pre-
doperacni radioterapie), 16 pacientl lé¢enych
kratkou sérif akcelerované pfedoperacni radiote-
rapie davkou 25 Gy /5 frakci /5% tydné a operaci
a 28 pacientt lé¢enych dlouhou sérii pfedope-
racni radioterapie davkou 48-52 Gy /24-26 Gy
/5% tydné a operaci. Primérna hodnota hustoty
kapildr v nddoru ve skupiné lé¢ené pouze chirur-
gicky bez radioterapie ¢inila 193,0 kapilar/mm?,
ve skupiné lécené kratkou sérii pfedoperacni
radioterapie 192,5 kapildr/mm? a ve skupiné lé-
¢ené dlouhou séril pfedoperacni radioterapie
134,8 kapildr/mm?. Hustota kapildr v nddoru byla
statisticky vyznamné nizsi ve skupiné pacien-
td po dlouhé sérii predoperacni radioterapie.
Dle vysledkl této studie pouze dlouha série
predoperacni radioterapie davkou 48-52 Gy
/24-26 Gy /5x tydné statisticky vyznamné snizila
angiogenezi adenokarcinomu rekta. Ve skupiné
|écené dlouhou sérif predoperacni radioterapie,
pii hustoté kapildr nizsi nez cut-off hodnota 130
kapildr/mm? byla doba preziti signifikantné delsi
(p =0,001) (12).

Hustotu kapilar v posloupnosti nadorové
transformace adenom — adenokarcinom kolo-
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rekta hodnotila japonska studie, ve které bylo
imunohistochemicky vysetfeno 54 kolorektal-
nich adenom a 20 adenokarcinomd pouzitim
protilatky proti CD34 i CD105. Pfi hodnocenf
hustoty kapildr pomoci protilatky proti CD34
nebyl pozorovén statisticky vyznamny rozdil
u adenomdu v porovnani s adenokarcinomy.
Na rozdil od hodnoceni hustoty kapildr pomo-
ci protildtky proti CD105, u které byl pozoro-
van signifikantni vzestup hustoty kapildr mezi
low-grade dysplazif a high-grade dysplazif (p <
0,0001) a mezi high-grade dysplazif a adenokar-
cinomem (p < 0,05) (13).

ItalSti autofi hodnotili vztah mezi hus-
totou kapildr ur¢ovanou pomoci protildtky
proti CD105 a rizikem vzniku jaternich me-
tastdz u 125 pacientl s adenokarcinomem
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) KNIZNi NOVINKA I

EVA SEDLACKOVA, VIERA BAJCIOVA A KOL.
NEUROENDOKRINNI NADORY

Pojem neuroendokrinni nddory zahrnuje heterogenni skupinu nador( pochézejicich ze sekre¢nich bunék neuroendo-
krinnfho systému. Nejcastéji jsou tyto neoplazie lokalizovany v pankreatu, plicich, v tenkém stfevé &i v apendixu, mohou
viak vznikat ve velkém poctu dalsich orgénd. Historicky nejzndméjsim neuroendokrinnim tumorem je karcinoid, dnes
viak tento pojem zahrnuje velky pocet dalSich nddord. Unikdtni a pfitom velmi praktickd monografie velkého autorského
kolektivu vedeného prim. MUDr. Evou Sedlackovou, MBA (VEN Praha) a prim. MUDr. Vierou Bajciovou, CSc., (FN Brno)
seznamuje Ctendfe — onkology i Iékafe dalSich odbornosti — s aktudlnim stavem diagnostiky a terapie téchto nadord,
které — vzhledem k rychle se zvy3uijici incidenci — jiz ddvno nelze povaZovat za vzacné. Kniha je vénovana nestorovi ceské
endokrinologie, prof. MUDr. Josefu Markovi, DrSc.
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