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Vychodiska a cil: Survivin je multifunkéni protein, ktery inhibuje apoptézu a hraje vyznamnou roli v buné¢ném déleni. Radioterapie i che-
moterapie indukuji apoptézu v nadorovych bunkach. Ve studii na bunécnych liniich adenokarcinomu kolorekta byla pozorovana inverzni
korelace mezi expresi survivinu a spontannii radioterapii indukovanou apoptézou. Cilem této studie bylo urit predlééebnou expresi survivinu
u pacientt Ié¢enych pooperacni adjuvantni radioterapii pro lokalné pokrocily adenokarcinom rekta a zhodnotit jeji prognosticky vyznam.
Pacienti a metody: Do studie bylo zafazeno 59 pacientu s lokalné pokrocilym adenokarcinomem rekta, [é¢enych pooperacni
adjuvantni radioterapii.

Vysledky: Pétileté celkové preziti (OS) dle exprese survivinu: survivin = 0 (negativni) = 56 %, pétileté celkové preziti survivin
> 0 (pozitivni) = 55 %, logrank: p = 0,26; HR = 0,69. Pétileté preziti bez progrese (PFS) dle exprese survivinu: survivin = 0 (negativni)
=46 %, pétileté preziti bez progrese (PFS) survivin > 0 (pozitivni) = 52 %, logrank: p = 0,74; HR = 0,89.

Zavér: Tato studie zmapovala expresi survivinu pacientl s lokalné pokrocilym adenokarcinomem rekta, lé¢enych pooperacni adjuvantni
radioterapii. V hodnoceném souboru nebyl prokazan jeji prognosticky vyznam, coz mlze byt zplisobeno limitovanym poctem pacient.
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Prognostic significance of survivin expression in patients with locally advanced rectal
adenocarcinoma treated with postoperative adjuvant radiotherapy

Background and aim: Survivin is a multifunctional protein that inhibits apoptosis, and plays a central role in cell division. Radio-
therapy and chemotherapy induce apoptosis in cancer cells. In a study on colorectal adenocarcinoma cell lines was observed an
inverse correlation between the expression of survivin and spontaneous and radiotherapy-induced apoptosis. The aim of this
study was to determine the pretreatment expression of survivin in patients treated with postoperative adjuvant radiotherapy for
locally advanced rectal adenocarcinoma and evaluate its prognostic significance.

Patients and methods: In total 59 patients with locally advanced rectal cancer were studied retrospectively.

Results: Five-year overall survival (OS) according to survivin expression: survivin = 0 (negative) = 56% five-year overall surviv-
al, survivin > 0 (positive) = 55%, logrank: p = 0.26; HR = 0.69. Five-year survival (PFS) according to survivin expression: survivin
= 0 (negative) = 46% five-year survival (PFS) survivin > 0 (positive) = 52%, logrank: p = 0.74; HR = 0.89.

Conclusion: The results of this study demonstrate survivin expression in locally advanced rectal adenocarcinoma. This study
did not show predictive or prognostic significance of survivin expression, which may be due to the limited number of patients.

Key words: rectal cancer, radiotherapy, apoptosis, survivin.
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Uvod

Survivin je multifunkéni protein, ktery inhi-
buje apoptdzu a hraje vyznamnou roli v bunéc-
ném déleni (1, 2). Survivin, téZ nazyvany ,baculo-
viral inhibitor of apoptosis repeat-containing 5
(BIRC5)" je ¢lenem rodiny inhibitord apoptdzy
Linhibitor of apoptosis proteins/baculoviral IAP
repeat containing proteins (IAP/BIRP)". Jeho
upregulace byla zdokumentovéna u Sirokého
spektra solidnich naddord a hematologickych
malignit (3). Proteiny IAP/BIRP pfedstavuji hlavni
endogenni inhibitory kaspaz, efektorovych en-
zymU apoptdzy (4, 5). Existuje vyznamna pozi-
tivni requlace mezi proteiny IAP/BIRP a ,nuclear
factor kB (NFkB)" (3, 6, 7). Gen survivin/BIRC5
je fazen mezi onkogeny. Pfi jeho zvysené ex-
presi se nddorové bunky stavaji vice rezistent-
ni na stimuly apoptdzy, vice radiorezistentni
a chemorezistentni. Radioterapie i cytostaticka
chemoterapie indukuji apoptdzu v nddorovych
bunkach. Ve studii na bunécnych liniich adeno-
karcinomu kolorekta byla pozorovéna inverzn{
korelace mezi expresi survivinu a spontanni
i radioterapii indukovanou apoptézou (8, 9).
Imunohistochemicky stanovena exprese survi-
vinu koreluje se snizenou apoptdzou, zvysenou
proliferaci a zvysenou angiogenezf (10-13).

Cilem této studie bylo urcit predlécebnou
expresi survivinu pacientt s lokdlné pokrocilym
adenokarcinomem rekta, Ié¢enych pooperacni
adjuvantni radioterapif a zhodnotit jeji prognos-
ticky vyznam.

Pacienti a metody

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

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
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Tab. 1. Exprese survivinu v %

Procenta 0% 1-25%

26-50 % 51-75% 76-100 %

Poéet pacientu | 32 21

4 1 1

poli. U 19 pacientd byla aplikovdna samostatna
radioterapie a u 40 pacientd byla radioterapie
potencovéana 5-fluorouracilem v ddvce 200 mg/
m?/den kontinuédlné, po dobu radioterapie, s vi-
kendovymi pferusenimi. Dva pacienti nedokon-
¢ili pldanovanou déavku radioterapie z divodu
gastrointestinalnf toxicity. TFi pacienti nedokon-
¢ili pldnovanou potenciaci 5-fluorouracilem,
z dlvodu hematologické toxicity.

Radikalni RO resekce nddoru u 55 pacientU:
radikéIni resekce nddoru se zachovanim anu u 35
pacientd a abdominoperianalni amputace rekta
u 20 pacientl. Radikalni resekce se zachovanim
anu s mikroskopicky pozitivnimi okraji byla pro-
vedena u 4 pacientd.

Histologickd vysetfenf chirurgického re-
sekatu byla provddéna ve Fingerlandové Usta-
vu patologie FN v Hradci Krélové. Materidl byl
rutinné fixovan v 10% formalinu, zpracovén
béznou parafinovou technikou a barven hema-
toxylinem-eosinem. Stanoven byl histologicky
typ nadoru a stupen jeho diferenciace. Grading
v resekdtu byl u 5 pacientd dobre diferencova-
ny, 32 pacientl stfedné a 22 pacientl mélo dife-
rencovany. V archivnich parafinovych bloc¢cich
byla imunohistochemicky vysetfena exprese
survivinu (obrazek 1). Exprese survivinu byla
vyjadfovana v procentech (tabulka 1). Ke sta-

Obr. 1a, b. Imunohistochemické vysetfeni survi-
vinu; Obrdzek 1a: Negativni exprese survivinu, zvét-
Seno 200x; Obrdzek 1b: Pozitivni exprese survivinu,
zvétseno 200x

tistickému hodnoceni byl pouzit statisticky
program NCSS 9.

Vysledky
Medidn doby sledovéni souboru byl 68
mésicl (tj. 5,6 roku) od ukonceni lé¢by. U 34

Obr. 2. Pétileté celkové preziti (OS) podle exprese survivinu; pacienti s negativni expresi survivinu (0 %)
Cervend krivka; pacienti s pozitivni expresi survivinu (= 19%) modrd kfivka
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Obr. 3. Pétileté preZiti bez progrese (PFS) podle exprese survivinu; pacienti s negativni expresi survivinu
(0%) cervend krivka; pacienti s pozitivni expresi survivinu (= 1 %) modrd kfivka
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pacientl doslo v prabéhu polécebného sledo-
vani k recidivé onemocnéni, 38 pacientd v dobé
sledovéni zemrelo. V dobé hodnoceni souboru
Zilo 17 pacientt bez zndmek onemocnénia 3 pa-
cienti s recidivou onemocnéni. 5leté celkové pre-
ziti (OS) souboru ¢inilo 51% (95% Cl: 38—64 %)).
Sleté preziti bez priznakl onemocnéni (DFS)
celého souboru ¢inilo 47 % (95 % Cl: 34-60 %).

U 27 pacientl byla exprese survivinu pozi-
tivni, u 32 negativni (tabulka 1). Pétileté celkové
preziti (OS) podle exprese survivinu: survivin =
0 (negativni) = 569% (95 %Cl = 39-73 %), pétile-
té celkové preZiti survivin > 0 (pozitivni) = 55%
(95%Cl = 36-74 %), logrank: p = 0,26; HR = 0,69
(95%CI=0,35-1,35) (obrazek 2). Pétileté preziti bez
progrese (PFS) podle exprese survivinu: survivin =
0 (negativni) = 46 % (95%C| = 28-64%), pétileté
preZiti bez progrese (PFS) survivin > 0 (pozitivni)
=52% (95%Cl = 32-71 %), logrank: p = 0,74; HR
=0,89 (95%Cl = 0,43-1,81) (obrazek 3).
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Diskuze

Exprese survivinu, v operacnim resekatu
po predoperacni radioterapii ddvkou 25 Gy / 5
frakci/ 5x tydné, byla hodnocena u 98 pacientd
s lokéIné pokrocilym adenokarcinomem rekta,
ktefi se Ucastnili studie Swedish Rectal Cancer
Trial (14, 15). Imunohistochemické vysetfeni bylo
provedeno u 57 pacientl lé¢enych pouze chi-
rurgicky a u 41 pacientl lé¢enych pfedoperac-
ni radioterapif a operaci. Median poléc¢ebného
sledovanf (follow-up) pacientd ¢inil 63 mésica.
Exprese survivinu statisticky vyznamné korelo-
vala s krat$i dobou preZiti (p = 0,02) v celém sou-
boru 98 pacientl (Ié¢enych pouze chirurgicky
nebo predoperacni radioterapif a operaci). V ko-
hortach pacientd Ié¢enych pouze chirurgicky
(p=0,08) a pfedoperacni radioterapii a operaci
(p =0,19), tento vztah exprese survivinu k dobé
preziti nebyl prokazan. Pfedpoklddanym mecha-
nizmem vztahu mezi expresi survivinu a nepfiz-
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del F. Spontaneous and radiation-induced apoptosis in co-
lorectal carcinoma cells with different intrinsic radiosensiti-

nivou progndézou pacientl s adenokarcinomem
rekta je inhibice apoptdzy survivinem (15).

V némecké studii byla v endobiopsiich pfed
predoperacni radiochemoterapii u 54 pacientl
s lokdlné pokrocilym adenokarcinomem rekta
vysetfena exprese survivinu, p53, Bcl-2 a apop-
toticky index. Vysledky imunohistochemického
vysetieni byly korelovény s klinickymi daty péti-
letého polécebného sledovani. Exprese survivi-
nu inverzné korelovala s apoptotickym indexem:
silnd exprese survivinu, kterd byla u 56 % pfipa-
dd, byla spojena s nizsim apoptotickym indexem
(1,22%) a naopak nizkd exprese survivinu byla
spojena s vyssim apoptotickym indexem (2,2
9%; p = 0,0001). Nizkd exprese survivinu kore-
lovala s prodlouzenim doby preZiti bez zndmek
onemocnéni (77% vs. 18%, 5 let po lé¢hbé, p =
0,02), snizenym rizikem vzdalenych metastaz
(18% vs. 78 %, 5 let po 1é¢bé, p = 0,05) a lokal-
nich recidiv (6% vs. 37 %, v porovnani s vysokou
expresf survivinu, p = 0,07). Dle vysledk( této
studie, inverzni korelace mezi expresf survivinu
a apoptdzou doklada, ze survivin silné inhibuje
apoptdzu u adenokarcinomu rekta (16).

Neékteré recentni prace poukazuji na moz-
nou odlisnou ulohu survivinu u riznych nado-
rovych onemocneni (2, 13). K validaci jeho role
bude zapotfebf jesté fady studi.

Zaver

Tato studie zmapovala expresi survivinu pa-
cientd s lokdlné pokrocilym adenokarcinomem
rekta. V hodnoceném souboru nebyl prokazan
prediktivni ani prognosticky vyznam exprese
survivinu u pacientd lé¢enych pooperac¢ni ad-
juvantni radioterapif pro lokalné pokrocily ade-
nokarcinom rekta, coz mdze byt zplsobeno

limitovanym poctem pacientd.
Prdce byla podportena projektem PRVOUK
P37/01 a PRVOUK P37/11.
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