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Pfehledovy ¢lanek shrnuje moznosti vyuziti stanoveni hladin C-reaktivniho proteinu nejen v jeho nej¢astéjsi indikaci (diferencialni

diagnostika akutniho zanétu v organismul), ale sou¢asné analyzuje nové moznosti jeho vyuziti u onkologickych pacientd v rdmci

prognostickych skérovacich systémd, vyhody spojeni s dalsimi biomarkery a také zminuje jeho vyuziti jako markeru adaptivni

imunitni odpovédi po chemoterapii.
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The clinical relevance of C-reactive protein in oncogynecology

The review article discusses the possibilities of using C-reactive protein levels not only in its most frequent indication (differential

diagnosis of acute inflammation in the body), but also analyzes new options for its use in oncology patients within prognostic scoring

systems, the benefits of linking with other biomarkers, or seeking its use as a marker of adaptive immune responses after chemotherapy.
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Uvod

Creaktivni protein (CRP) je protein akutni
faze, produkovany jétry (hepatocyty) na zékla-
dé stimulu vychazejiciho z poskozené tkané.
Nazev ,Greaktivni” je odvozen podle jeho reak-
ce s G-polysacharidem bunécné stény bakterie
Streptococcus pneumoniae. PUsobi jako opso-
nin, vaze se na rlzné ligandy bakteridInf stény
a buné¢né membrany a usnadnuje tak jejich
fagocytdzu. Mize aktivovat komplementovy
systém jak klasickou, tak alternativni cestou.
U zdravych jedincl je jeho koncentrace obvykle
nizka: 0-1,0mg/I (90 % zdravé populace méa CRP
pod 3mg/l). Obecné pouZzivana hranice nor-
malnich hodnot CRP s ohledem na pfitomnost
nebo nepfitomnost zanétu je 10 mg/I. Bazaln{
koncentrace CRP mUZe byt ovlivnéna nékterymi
stavy, jako je uzivani hormondlni antikoncep-
ce, nesteroidnich antiflogistik, kortikosteroid
a koureni. Tyto vlivy se ale neprojevi v hodno-
tdch mérenych s ohledem na pritomnost velké-

ho zdnétu a nemaji Ucinek na odpoved akutni
faze (1). Koncentrace CRP se signifikantné zvysuje
béhem prvnich 6 hodin po vzniku zanétu, zdvoj-
nasobuje se minimalné kazdych 8 hodin a do-
sahuje maxima za 24-48 hodin. Jestlize impuls
k tvorbé CRP neni dostate¢né intenzivni, nemusi
byt samotna hladina CRP z jednoho méfenti sig-
nifikantnf a proto je doporucovéno opakované
vysetfeni s odstupem 12-24 hodin. Je-lii druhd
naméfena hodnota nizkd, pak je s velkou pravdé-
podobnosti mozné vyloucit zanét. Koncentrace
CRP mUze dosdhnout az 1 000nasobku normdl-
nich hodnot a rapidné klesé po odstranénf za-
nétlivého stimulu. Knormalnim hodnotdm se
vraci béhem cca 4 dnU. Plazmaticky polocas
Creaktivniho proteinu je okolo 24 hodin (2).
UZite¢né je prlbézné sledovani koncentrace
CRP béhem lé¢by. Dynamicky pokles sérové
koncentrace CRP v pribéhu prvnich 48 hodin
infek¢niho procesu pomérné presné odrazi
spravnost inicidlni empirické antibiotické |é¢by.

U bakteridlnich infekci CRP obvykle dosahuje
hodnot > 50mg/I. U 80—-85 % pacientd v inicidlnf
fazi tézké bakteridIni infekce jsou sérové koncent-
race CRP > 100mg/l a mohou postupné vystou-
pat az k hodnotdm nad 300 mg/I. U virovych,
mykotickych a parazitdrnich infekci dochazi na-
opak jen k mirnému vzestupu CRP (20-50mag/I).

Ackoliv naprosta vétsina lidi reaguje na zanét
podobné, je tieba pii interpretaci vysledku vzdy
zhodnotit celkovy klinicky stav pacienta a jeho rizika.

Recentni moznosti klinického
vyuziti stanoveni hladiny CRP
Kromé vyse zminéné elevace CRP jako nésled-
ku zanétlivého procesu byvd koncentrace tohoto
proteinu zvysena také u nadorovych onemocnéni

a nékterych autoimunitnich onemocnén.

Prognosticky marker
Stanoveni plazmatické hladiny CRP tak md-
Ze byt pouzito nejen pro rozpoznani a sledovani
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Obr. 1. Dynamika hodnot CRP (mg/l) a CA 125 (kU/l)

600

500

400

300

200

100

1.cht 2.cht
e _ P 387 281 246
o—CA125 557 426 399

vstupni vys,

HLAVNI TEMA (

KLINICKY VYZNAM G-REAKTIVNIHOPROTEINU V ONKOGYNEKOLOGI

3.cht 4.cht operace S.cht
260 184 142 240
315 264 165 115

— (PP —CA125

dynamiky akutniho zanétu, ale je také soucasti
nékterych prognostickych skérovacich systémd
— Glasgow prognostic score (GPS), které urcuje
progndzu pacientd s malignim nadorovym one-
mocnénim pomoci CRP a albuminu, ev. mGPS
— modifikované GPS, pouzivajici stejné hodnoti-
cf parametry jako originalni GPS, ale ve vypoctu
priklada vétsi véhu zanétlivé komponenté (CRP).
Tato modifikace vykazuje lepsi korelaci s prezitim
pacientU. V gynekologii se jako mozny ukazatel
pokrocilosti nédorového onemocnéni u pacientek
s ovaridlnim karcinomem jevi pomér CRP/albu-
min. Hodnoty rovny ¢i vy3si nez 0,68 jsou spojeny
s pokroc¢ilymi stadii onemocnéni, ¢astéjsim po-
opera¢nim reziduem a nalezem ascitu (3). Samotné
riziko vzniku nadorového onemocnénije pozitivné
asociovano se zvysenou koncentraci CRP — nenf
tim mysleno CRP jako pricina kancerogeneze, ale
pravdépodobné jako ukazatel chronického zanétu
v mikroprostfedi nddoru, ktery mdze hrat dileZitou
roliv rozvoji pfinejmensim ¢asti ovarialnich nadord
4). U termindIné nemocnych pacient( je zvysena
hladina CRP spojena s krat$im preZitim po prodé-
lané systémové protinddorové écbé (5).

Marker imunitni
adaptivni odpovédi

Na zakladé predpokladu, ze Creaktivni
protein Ize uzit jako biomarker adaptivni imu-
nitni odpovédi u pacientek s gynekologickou
malignitou, byla mira oscilace CRP studovana
k nacasovani aplikace chemoterapie (time based
chemotherapy). Fluktuace hladin CRP v prdbéhu
podavani chemoterapie naznacovala vyuzitelnost
tohoto cyklického procesu, ve kterém je aktivace
imunitni odpovédi nasledovana autoregulacni
imunosupresi — tedy zménou koncentraci requ-

lacnich a efektorovych T lymfocytd, k naplanovani
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nejvhodnéjsi doby pro podani chemoterapie.
Bohuzel v klinické praxi se tento postuldt nepoda-
filo prokazat a oscilace hladin CRP nelze jako bio-

marker pro nacasovani chemoterapie (6) pouZit.

Dalsi uzivané markery

V nejcastéjsi indikaci stanoveni hladiny
Greaktivniho proteinu: vyloucen{ akutni zanét-
livé odpovedi organismu, byvé v indikovanych
pfipadech CRP doplnéno o dalsi marker — prokal-
citonin. Prokalcitonin je prohormon kalcitoninu
tvorfeny za normalni situace v Gburikach stitné
714zy. V pfipadé zanétu (a to pouze akutniho
bakteridlniho zanétu, sepse ¢i syndromu multi-
orgénového selhani — MODS, nikoli chronického
CilokdIntho zénétu) je dominantné produkovén
tkdnémi mimo stitnou Zlazu. Dynamika zmén
hladin prokalcitoninu je rychlejsi, nez je tomu
u CRP, maximalni vzestup registrujeme za 6-14
hodin, biologicky polocas je 25-30 h.

Pri stanoveni pooperacnich koncentraci
Creaktivniho proteinu u pacientek po onkogy-
nekologickych operacich je prokdzana jasna ko-
relace mezi rozsahem operace (tedy objemem
traumatizované tkané) a pooperacni hladinou
CRP. Nejsilngji je tato zavislost patrna druhy po-
opera¢niden u pacientek bez klinickych znamek
zanétu. U pacientek se rozvojem septického stavu
hladiny obvykle stoupajf do étvrtého pooperac-
niho dne, kdy dosahuji maxima. Provedeme-li
navic vysetren( prokalcitoninu, bude jeho eleva-
ce (nad 2ng/ml) prokazatelna jiz 2. poopera¢ni
den u pacientl s pooperacni sepsi. Ani elevace
prokalcitoninu viak sama o sobé nedokaze s jisto-
tou predikovat pocinajici, nebo rozvinutou sepsi.
Vzdyt 2/3 pacientek, hospitalizovanych pro po-
krocilé onkogynekologické onemocnéni bez ope-
ra¢nfho vstupu, majf hladinu prokalcitoninu nad

2ng/ml (7). Stejné tak byvaji u técho pacientek
¢asto vyrazné elevované jiz vstupni hodnoty CRP.

Vysetieni dalsich proteinC akutni faze (alfa-
T-antitrypsinu, orosomukoidu, transferinu, preal-
buminu, alfa2-makroglobulinu, ceruloplazminu,
sérového amyloidu A, hemopexinu, C3-slozky
komplementu a nékterych dalsich parametrd) pfi
zndmém CRP nepfinasi zadné dalsi informace po-
tfebné pro béznou diagnostiku akutniho zanétu.
Uplatnuiji se spise v diferencialni diagnostice suba-
kutnich nebo chronickych zanétl rizné etiologie.

Vyhodu oproti CRP pfindsi stanoveni koncen-
traci nékterych prozanétlivych cytokind, jako je
interleukin-1,6 a 8 (IL-1, IL-6, IL-8) a tumor nekroti-
zujici faktor alfa (TNF-alfa), jejichz kinetika je vyraz-
né pruznéjsi a specifi¢téjsi. Nevyhodou posledné
zminénych metod je jejich pomérné vysoka cena
a dostupnost pouze v nékterych laboratofich.
V bézné klinické praxi se proto, kromé nékterych
piipadl intenzivni péce, zatim neuzivaji.

Novinkou, kterd je zatim stéle ve stadiu vy-
zkumu, je stanoveni povrchovych bunécnych
antigenl (exprese povrchovych znakl CD 11b
a CD 64 neutrofily), které jsou detekovatelné do
nékolika minut po kontaktu s infekénim agens
a jejichz senzitivita a specificita je 96-1009%.

Kazuistika

Pacientka ve véku 68 let byla odesldna
ze zdravotnického zafizeni okresniho typu ke
konzilidrnimu vysetfeni do onkogynekologic-
ké ambulance s podezienim na tumor panve.
V symptomatologii pfevazovaly pfiznaky sou-
visejici s objemnou nddorovou masou v pan-
vi a s akumulaci ascitu (tenzni bolesti bricha,
nauzea a poruchy pasaze gastroitestindlnim
traktem). Pfi méfeni fyzikdlnich funkci byla zjis-
téna subfebrilie 37,8 °C. Pacientka byla odeslana
k laboratornimu vysetrent. Vysledky parametrd
zanétu byly prekvapivé vysoké: hodnota CRP
387 mg/I, prokalcitonin (PCT) 20 ng/ml. Takto
vysoké hodnoty nekorespondovaly s klinickym
stavem pacientky, pacientka nejevila klinické
symptomy svédcici pro sepsi, kromé brisniho
dyskomfortu se citila dobre. Uvedené vysoké
hodnoty parametrd zanétu a febrilnf spicky se
ukdzaly jako charakteristické pro manifestaci
pokrocilého nddorového onemocnéni u této
pacientky, zejména pak je ndpadna diskrepance
mezi laboratornimi hodnotami a klinickym sta-
vem po celou dobu, co je tato nemocna v péci
naseho zafizenf (od bfezna 2017 dosud).
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Vzhledem k septickym hodnotam parame-
trl zanétu a febrilnim Spickdm byla pacientka
ihned z ambulantniho vysetfeni odesldna na
oddélenik pfjmu a hospitalizaci. Byly odebrany
materidly ke kultivac¢nimu vysetfeni (mo¢, hemo-
kultury, stéry z naso- a orofaryngu, z konecniku),
byla provedena punkce ascitu a provedeno cy-
tologické a kultivacni vysetfeni volné tekutiny
z dutiny bfisni. Empiricky byla zavedena terapie
antibiotiky iv. ve dvojkombinaci. Cytologickym
vysetfenim a pozdéji i odbérem bioptického
vzorku tumoru panve interve¢nim radiologem
pod CT kontrolou byl verifikovan high grade
karcinom ovaria. Stagingovymi vysetfenimi bylo
vyjadfeno podezfeni na diseminaci nadorového
procesu v dutiné bfisni, vzdalené metastazy ne-
byly shledany. Na zdkladé onkologické rozvahy
bylo rozhodnuto zahdjit onkologickou Ié¢bu
podavanim neoadjuvantni chemoterapie v re-
Zimu paclitaxel/karboplatina v rozsahu 4 série
a byl naplanovan operacni vstup (IDS: interval
debulking surgery). Viechna provedend kultivac-
ni vysetfeni neprokazala infekéni pficinu elevace
parametrd zanétu, zobrazovacimi metodami
nebylo prokdzano loZisko podezfelé z abscesu
(CT bficha a hrudniku), RTG snimek hrudniku byl
opakované negativni, klinicka vysetfeni nepro-
kézala podezieni na probihajici infekci.

V prlibéhu aplikace chemoterapie s frekven-
i &3 tydny méla pacientka témér vzdy subfebri-
lie, nejnizsi monitorovana télesna teplota byla
37,0 °C, hodnoty CRP oscilovaly, avsak jista dyna-
mika smérem k nizsim hodnotam byla evidentn{
(obr. 1). Klinicky obtizné situace nastavaly pfi
rozvoji sekundarni anémie po chemoterapii, kdy
bylo tfeba podat erymasy k substituci. Vzhledem
k tomu, Ze pacientka byla vzdy subfebrilni, byly
krevni pfevody podéany a monitorovéna télesna
teplota s ohledem na subfebrilie pfed podanim.
Pro tuto pacientku byla nastavena jina ,cut off"
hranice pro elevaci télesné teploty. Komplikace
pfi aplikaci transfuzi nenastaly. Stejné tak dife-
rencidlné diagnosticky byly nepfijemné situace,
kdy vznikla neutropenie po chemoterapii, kte-
ra byvala u pacientky doprovéazena febrilnimi
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$pickami. Hemokultury meéla pacientka vzdy
negativni, avsak vzdy byla zajisténa antibioti-
ky iv. a byly podany rdstové faktory bilé krevni
fady. Pldanovany opera¢ni vstup probéhl ve sta-
noveném terminu bez nutnosti odkladu, pred
operaci byla hodnota CRP jedna z nejnizsich za
celou dobu monitorovani u popisované paci-
entky (140 mg/I). Operacni vykon byl proveden
v rozsahu abdominalni radikaIni hysterektomie
s oboustrannou adnexektomii, appendektomif,
infrakolickou omentektomii. V dutiné brisni byla
pfitomna mnohocetna metastaticka loziska vi-
talnfho vzhledu veetné oblasti obou brani¢nich
kopuli. Pooperac¢ni prabéh na JIP a na standard-
nim 10zku oddéleni gynekologické onkologie byl
nekomplikovany, pacientka brzy rehabilitovala,
byla postupné zatizena stravou, opera¢ni rana
se zahojila per primam, hodnota CRP se drzela
v rozmezf 80-140 mg/I. Dle definitivniho histo-
patologického vysetfeni nebyl zastizen efekt
chemoterapie na nddorovou tkan, tzn. nddor se
jevi platina-refrakterni. Za tfi tydny se pacientka
dostavila k planované aplikaci 5. série chemote-
rapie. V den prijeti byla opét febrilni, hodnota
CRP byla 320 mg/I, veskera kultivacni vysetfen(
byla opét negativni, znovu byla nasazena an-
tibiotickd lécba a s dvoutydennim odkladem
pfi CRP 240 mg/I byla chemoterapie podana.
Pacientka je nyni doma, dalsi aplikace chemote-
rapie je planovana za 3 tydny. Hodnoty markeru
CA 125 s trendem CRP vibec nekoresponduiji. Pri
prijeti méla pacientka hodnotu CA 125 547 kU/I,
pred operaci 224 kU/I, poslednf vySetfena hod-
nota po operaci je 160 kU/I. Podle dynamiky
markeru CA 125 Ize usuzovat na zmensujici se
aktivitu onemocnént.

V uvedené kazuistice autofi demonstruji, jak
obtizné je rozlisit situaci vyznamné elevovanych
laboratornich parametrd zanétu, které jsou do-
provazené subferbriliemi a febriliemi u pacient-
ky s pokrocilym onkologickym onemocnénim.
Oba popisované patologickeé jevy (CRP a télesna
teplota) mohou byt vzdy na vrub akutni sepsi
stejné tak, jako jsou (chronickym) paraneoplas-
tickym projevem. Prakticky pfi kazdé epizodé
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vyznamné elevace CRP a télesné teploty byla
vzdy provedena kultivaéni vysetfeni vcetne
hemokultur a teprve pfi negativnim vysledku
jsme uvedeny stav uzavieli jako charakteristicky
pro projev onkologického onemocnéni u této
konkrétni pacientky. Marker prokalcitonin tuto
situaci neodlisil. Kromé nepochybné ndro¢né
stranky fyzické (invazivni vstupy a odbéry, apli-
kace léciv), organiza¢ni (izola¢ni rezimy) a eko-
nomické, je tfeba je$té pfipomenout, Ze takovy
pribéh onkologického onemocnénti je pro pa-
cientku velmi zatézujici i po psychické strance.
| hospitalizace pro aplikaci chemoterapie se ob-
vykle protahuje minimalné na 10 dnd, nez jsou
vSechna vysetfenf provedena. S ohledem na
prabé&h onemocnéni u popisované pacientky
a také v souladu s revidovanou literaturou (5)
Ize kontinudlné elevované CRP hodnotit spise
jako negativni prognosticky marker.

Zaver
Stanoveni hladiny Greaktivniho proteinu
je vyuzivano predevsim k odliseni akutniho
bakteridIniho zanétu od nebakteridlnich pficin
klinickych obtizi pacienta. Neustdle jsou zkou-
many dalsi moznosti vyuziti tohoto biomarkeru,
at uz samotného, ¢i ve spojeni s vyhodnocenim
v kombinaci s dalsimi molekulami. V onkogyne-
kologii se ur¢eni hladiny Greaktivniho proteinu
vyuziva v kombinaci s hladinou albuminu jako
prognostického ukazatele v rdmci modifikované-
ho Glasgow prognostic score. Ke zpfesnéni dia-
gnostiky akutniho zanétu, zejména po rozséhlych
onkogynekologickych operacich, je vyuZivana
kombinace zjisténi hladiny CRP se stanovenim
koncentrace prokalcitoninu. Nékteré dalsi moz-
nosti vyuziti CRP, jez se zdaly byt slibné (biomar-
ker imunitni adaptivni odpovédi k nac¢asovani
nejvhodnéjsi doby aplikace chemoterapie), se
bohuZel pro klinickou praxi nepotvrdily jako vy-
uzitelné. Velkou vyhodou ur¢ovani hladiny CRP
je pfizniva cena tohoto vysetieni, jeho rychlost
a Sirokd dostupnost diagnostickych testd.
Tato prdce byla podporovdna MZ CR RVO
(MOU, 00209805) a MSMT -NPU [ -LOT413.
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