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Nédory tlustého stieva a konecniku jsou v nasi republice vaznym zdravotnim problémem. Patfime mezi zemé s nejvyssim vyskytem téchto
nadord a umrtnosti na né. Toto tvrzeni plati v celosvétovém méfitku. Navic u nas neprobiha ucinny screening, takze pres urcité pokroky
nejsou stale Ié¢ebné vysledky dobré. Clanek podava prehled o diagnostickych a Iééebnych moznostech u nadord tlustého stfeva a koneé-
niku. Je zdliraznén vyznam prevence a informovanosti populace o rizikovych faktorech a prvnich pfiznacich onemocnéni, o nutnosti pfijit
k vySetfeni vcas. PFi Iécbé nemocnych je nezbytna tymova - multidisciplinarni spoluprace jednotlivych odbornikl - onkologa, chirurga,
radioterapeuta, radiodiagnostika, patologa a psychologa.
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COLORECTAL CANCER - DIAGNOSIS AND THERAPY

Colorectal cancer is a serious health problem in our republic. Compared with the worldwide situation, we belong to countries with the
highest incidence of these tumours and mortality from them. Moreover, no efficient screening takes place in our country, therefore despite
certain improvements the treatment outcomes have not been still good. The article reviews diagnostic and therapeutic options in tumours
of the colon and rectum. The importance of prevention and population awareness of risk factors and first symptoms of the disease and
necessity of timely medical examination are pointed out. Multidisciplinary team collaboration of specialists — medical oncologist, surgeon,

radiotherapeutist, radiodiagnostics, pathologist and psychologist - is crucial.
Key words: colorectal cancer, risk factors, chemotherapy.
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Epidemiologie

Kolorektalni karcinom patfi mezi civiliza¢ni one-
mocnéni. Statisticky je evidovan pod diagndzami
C18, C19, C20. Incidence v roce 2004 byla v CR
92,0/100000 u muz(i (4575 novych pfipadd, 13,2 %
véech malignit), 62,8/100000 u Zen (3287 pfipadd,
9,7 % vSech malignit u zen). V roce 2004 a také v roce
2005 dochézi podle tdaji Ustavu zdravotnickych
informaci a statistiky k mirnému poklesu incidence
i Umrtnosti, ale jedna se zatim pouze o malé zmé-
ny. Doufejme, Ze tento trend bude v dalSich letech
pokracovat, a podafi se tak zvratit negativni vyvoj
z pedchozich let.

Etiologie

Karcinom tlustého stfeva je v 80 % charakterizo-
vén sporadickym vyskytem, bez jakékoliv genetické
alterace. DileZitym rizikovym faktorem je vék — 90 %
pfipadl se vyskytuje po 50. roce véku.

Vliv stravy

Vysledky klinickych a epidemiologickych studif
ukazuji na zvyS$ené riziko vzniku téchto nadord pfi
stravé s vysokym obsahem Zivocignych tukd, cerve-
ného masa a s nizkym obsahem viakniny. Naopak
mezi protektivnimi faktory se objevuje nejen strava
s vy$Sim obsahem vldkniny, ale také télesny pohyb,
pfijem dostatecného mnoZzstvi vapniku, vitaminu D,
kyseliny listové, metioninu, selenu, betakarotenu
a vitaminu C. ZvySeni rizika stravovacich navykd
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je zplisobeno piitomnymi genetickymi poruchami.
Existuje také pfima vazba mezi vzestupem télesné
véhy a vznikem nador( tlustého stfeva.

V nasi zemi hraje vliv stravy jisté hlavni roli. | pfes
urcité pozitivni zmény v poslednich 10-15 letech
u nas stale pfetrvavaji negativni stravovaci navyky,
véetné znacéné konzumace alkoholickych napoj,
hlavné piva. NaSe strava byva oznacovana jako strava
tézce fyzicky pracujicich rolnikd. To je samozfejmé
z historického hlediska pravda, ale nade stravovaci
navyky se dafi ménit — s ohledem na zmény Zivotniho
stylu — jen velmi pomalu.

Mezi rizikovymi faktory byvaji také uvadéna chro-
nicka zanétliva onemocnéni stfeva.

Genetické vlivy

Syndrom familidrni polypézy
tlustého streva (FAP)

Nador vychazi z bunék stfevni sliznice. Za nor-
malnich okolnosti je intenzivni proliferace bunék
v rovnovaze s jejich apoptozou. Proces apoptdzy
vyznamné ovliviiuje protein APC, ktery je produk-
tem stejnojmenného genu. U FAP jde o hereditarni
mutaci genu APC (jedné alely) a kombinaci ziskaného
defektu druhé alely. Riziko vzniku karcinomu je u takto
postizenych jedinci téméF 100%.

Dal$imi syndromy s mnoho¢etnou polypdzou jsou
Gardner(v syndrom, TurkottGv syndrom, Peutziv-
JeghersQv syndrom a familiarni juvenilni polypéza.
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Hereditdrni nepolypézni karcinom
(Lynchdv syndrom)

Toto onemocnéni je sdruzeno hlavné s defekty
gend, které reparuji DNA. Lynchiv syndrom | je cha-
rakterizovan familiarnim vyskytem karcinomu tlustého
stfeva a koneéniku bez pfitomnosti polypd. Lynchlv
syndrom Il je charakterizovan navic vyskytem malig-
nich nador( v jinych lokalizacich.

Familiarni vyskyt
karcinomu tlustého streva

Z vysledkl epidemiologickych studii vyplyva,
Ze pfimi pfibuzni nemocnych v prvni a druhé linii
maji 3x az 4x vysSi riziko onemocnéni kolorektal-
nim karcinomem ve srovnani s ostatni populaci.
Patfi mezi osoby s vysokym rizikem vzniku tohoto
onemocnéni, a proto by na tuto ¢ast populace
mély byt zamé&feny preventivni a screeningové
programy.

PFiznaky

Onemocnéni je charakterizovéano dlouhym —
nékolikaletym — bezpfiznakovym obdobim. To je déno
dlouhym zdvojovacim Casem, a tak byva nepfiznivé
ovlivnéno klinické stadium v dobé diagndzy.

Mezi Casto uvadénymi pfiznaky jsou Unava, ane-
mie, porucha stfevni pasaze a véhovy Ubytek.

Nédory, které vznikaji v oblasti caeca a colon
ascendent, maji jako hlavni pfiznak sideropenickou
anemii a nespecifické zazivaci potize.
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Nadory, které vznikaji v aboralni ¢asti traviciho
traktu, se projevuji vznikem zacpy, stfidanim zacpy
a prijmu, stuzkovitou stolici. Casté je krvaceni do
stolice. Asi 30 % téchto nador0 se projevi stfevni
obstrukci — subileoznim nebo ileoznim stavem.

Hlavnim pfiznakem karcinomu rekta je odchod
jasné Cervené krve se stolici. Krvaceni byva trvalé,
riizné intenzity. Mohou byt pfitomny bolesti v oblasti
konecniku. Dal$im pfiznakem byva ,fale$ny pfitel“ —
odchod stolice spolu s vétry.

Diagnéza

V rdmci provadénych diagnostickych vySetfeni
je tfeba stéle myslet na kvalitni provedeni stagingu —
urceni klinického stadia onemocnéni. Kvalitni staging
Je tfeba pocitat také s tim, Ze asi 5 % nemocnych ma
synchronni karcinom tlustého stieva a asi 20-40 %
nemocnych ma synchronné polypy tlustého stieva.

VySetfeni kone€niku per rektum patfi mezi
zékladni vySetfovaci metody a nikdy by nemélo byt
opomenuto.

Endoskopické vySetfovaci metody — rektoskopie,
sigmoideoskopie, kolonoskopie — umoznuji sneseni
polypl a odbér vzorku tkdné na histologické vySet-
feni.

Endosonografie rekta je nutnym vySetfenim ke
stanoveni rozsahu nemoci. CitlivéjSim vySetfenim
v tomto sméru je vySetfeni rekta — malé panve —
magnetickou rezonanci. Vyznam tohoto vySetfeni
v posledni dobé vzrlstd, zvlasté s ohledem na moz-
nost indikace méné radikdlnich chirurgickych pfistupl
u nizSich stadii karcinomu rekta.

Vysetreni stolice na okultni krvaceni

Test je zalozZen na prikazu tetracyklické struktury
hemu, zabarveni vznika pseudoperoxidédzovou reakci.
VySetfeni ma velmi nizkou senzitivitu, takze test Ize
chapat jen jako orientaéni. Negativni vysledek nelze
pfecenovat.

Vyznam nddorovych markert

Hlavnim markerem je karcinoembryonalni antigen
(CEA). Negativni prognosticky vyznam méa pfedope-
raéné zvysena hodnota CEA. Jako vedlejsi marker
je sledovana hodnota CA 19-9. Neni doporu¢eno
tyto nddorové markery uzivat v rdmci preventivnich
vySetfeni. Slouzi pouze ke sledovani pacientl s pro-
kazanym nadorovym onemocnénim v priibéhu lécby
a pfi kontrolach po 1é¢bé. Mély by byt vySetfovany
pravidelné pouze u téch nemocnych, u kterych byla
jejich hodnota inicidlné zvySena.

DalSimi ddlezitymi stagingovymi vySetfenim jsou CT
vySetfeni bicha a panve, rtg vySetfeni hrudniku nebo CT
vySetfeni hrudniku. U Zen je nutné vy3etieni gynekolo-
gické, pfi urologickych potizich vySetfeni urologické.
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Pozitronovd emisni tomografie (PET)

Zpfesfiuje staging onemocnéni, miZe na pod-
kladé zjisténi zvySeného metabolického obratu
glukézy odhalit klinicky néma a jinymi vySetfenimi
nezachycena loZiska tumoru a tak pfispét k pres-
postupu.

Dilezitym vySetienim je také peroperaéni sono-
grafické vySetfeni jater.

Morfologie

Asi v 85 % pfipadl vznikaji kolorektalni karcino-
my ze stievnich polypd. V 90 % se jedna o tubularni
adenokarcinom, v 8 % o hlenotvorny adenokarcinom
a ve 2 % o karcinom z prstencitych bunék. Vzacné
jsou solidni, adenoskvamdzni a dlazdicobunééné
karcinomy. Zcela vyjime¢né se vyskytuji karcinoidy,
sarkomy a nehodgkinské maligni lymfomy.

Z hlediska prognostického je dlilezité stanoveni
histologického gradingu.

Lécba

Ddlezitym pfedpokladem Uspésné IéCby je tymo-
vy —multidisciplinarni pfistup. Pfi kazdém rozhodnuti
0 1é¢bé v celém pribéhu nemoci by se nad pacien-
tem tento tym mél poradit a zvolit pro nemocného
ten nejlepsi postup. Tym ma byt slozen z klinického
onkologa, radioterapeuta, radiodiagnostika, chirurga,
patologa event. i klinického psychologa.

Zékladni lé¢ebnou metodou u nadord tlustého
stfeva a konecniku je lécba chirurgickd. Operaci je
tfeba zvazovat v kterékoliv fazi onemocnéni, véetné
pfipadné resekce metastaz.

Chemoterapie ma indikace adjuvantni — po
operacnim feSeni a paliativni pfi diseminovaném
onemocnén.

Radioterapie je pouzivéna s kurativnim zdmé-
rem u nador( rekta a dale paliativné v indikovanych
pfipadech pii symptomatickém diseminovaném one-
mocnéni (napf. u metastaz ve skeletu).

Obecné Ize Fici, ze u I. a Il. klinického stadia je
[é¢ebnou metodou operace. U llI. klinického sta-
dia (a v nékterych pfipadech Il. klinického stadia) je
indikovana operace a adjuvantni onkologicka lécba.
U IV. klinického stadia je podle celkového stavu paci-
enta indikovana paliativni Ié¢ba - operace, chemote-
rapie, event. radioterapie.

Lééba karcinomu tlustého streva

Chirurgicka lécba

Kurativnimi vykony jsou pravostranna nebo levo-
stranna hemikolektomie, resekce transverza, resekce
sigmoidea. Nedilnou soucasti operace je lymfade-
nektomie regiondlnich miznich uzlin. Minimélné je
pozadovano vySetfeni 12 miznich uzlin patologem.
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Stanoveni postizeni regiondlnich miznich uzlin je
klicové z hlediska progndzy onemocnéni.

Paliativnimi vykony jsou resekce jaternich a plic-
nich metastaz, paliativni kolostomie, by-passové ope-
race. V 1é¢bé jaternich metastaz se nové uplatiuje
v poslednich letech metoda radiofrekvencni ablace,
kterd znamena termické zniceni loziska. Vykon lze
provadét bud v lokalni, nebo v celkové anestézii
podle ulozeni loziska. Lozisko by nemélo byt vétsi
nez 5cm.

Chemoterapie

Adjuvantnichemoterapie — uvadi se, ze 50-60 %
nemocnych, ktefi podstoupi UspéSny chirurgicky
zékrok pro karcinom tlustého stfeva, ma rezidualni
nemoc ve smyslu mikrometastaz. Adjuvantni che-
moterapie je indikovana u Ill. klinického stadia, kde
signifikatné zlepSuje preziti nemocnych. U druhého
klinického stadia nejsou vysledky jednoznac¢né - ad-
juvantni chemoterapie je indikovana tehdy, pokud byla
operace provadéna pfi ileoznim stavu, pfi perforaci
tumoru, pfi pozitivnich resekénich okrajich, u tumord
T4, pfi nedostateéném poctu resekovanych a vySet-
fenych regionalnich miznich uzlin a u pfedoperacné
zjisténé zvysené hodnoty CEA.

V adjuvantnim podani Ize podle platnych indikac-
nich kritérii VZP v nasi zemi pouzit rezim 5-fluorou-
racil/leukovorin dle Mayo a nebo p. 0. chemoterapii
capecitabinem (Xeloda) v monoterapii. Je doporuco-
vana 6mésicni adjuvantni Iécba. Kombinace 5-fluo-
rouracilu s leukovorinem vykazuje po péti letech 16%
rozdil v disease-free survival proti chirurgii samotné.
Z dalSich cytostatik v adjuvantnim podani vykazu-
je dobré vysledky oxaliplatina v kombinovanych
rezimech (FOLFOX, FLOX, XELOX).

Paliativni chemoterapie u diseminovaného one-
mocnéni je indikovana v pfipadé dobrého celkového
stavu pacienta — performance status (PS) 0-1. Uginnost
dosahuje asi 30 % lécebnych odpovédi a prodiuzuje
celkové preziti v Fadu mésicd. Lécebné rezimy jsou
zalozeny na pouziti 5-fluorouracilu (FU), ktery je pouzi-
van v kombinaci s leukovorinem (FA), oxaliplatinou
airinotecanem (rezimy FU/FA deGramont, FOLFOX4,
FOLFOX6, FOLFIRI). Tyto kombinované rezimy pro-
dluzuji median preZiti o vice nez 20mésict. Déle Ize
pouzit rezimy zaloZené na capecitabinu (XELOX,
XELIRI) bud v kombinaci, nebo v monoterapii.

V posledni dobé je pouZzivéna také tzv. biologic-
ka lécba. Jde o monoklonalni protilatky proti VEGF
(vaskularnimu endotelidinimu ristovému faktoru)
a receptoru pro EGF (epidermadlni ristovy faktor).
V klinické praxi se pouziva bevacizumab (Avastin)
v prvni linii [lé¢by metastatického onemocnéni v kom-
binaci s chemoterapii (FOLFOX, XELOX, FOLFIRI,
XELIRI, FU/FA deGramont) a cetuximab (Erbitux)
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v kombinaci s irinotecanem v dalSich liniich 1é&by pfi
zjiténi pozitivity EGFR. Podle vysledkd randomizova-
nych klinickych studii tyto Ié¢ebné postupy prodluzuiji
preziti cca 0 5mésicu. Tato biologicka Iécba je velmi
ekonomicky naro¢na a jeji podani je mozné pouze
v komplexnich onkologickych centrech schvélenych
Ceskou onkologickou spolegnosti, pfi dobrém celko-
vém stavu pacienta (PS 0-1) a pfi dodrzeni dalSich
stanovenych indikacnich kritérii. Pojistovnami je tato
Ié¢ba v centrech pIné hrazena.

Déle je potfeba védét, ze ve vétsiné chemotera-
peutickych rezim( u diseminovaného onemocnéni je
5-fluorouracil podavan kontinuélné zilni cestou, nejéas-
t€ji po dobu 48 hodin v kazdém chemoterapeutickém
cyklu. Tento zplsob podani 5-fluorouracilu mé vétsi
efektivitu a nizsi toxicitu nez kratkodobé — bolusové
podani, které je v IéCbé metatetického onemocnéni
pouzivano vyjime¢né. Aby nemocny mohl [é¢bu absol-
vovat ambulantné, je tfeba zajistit pfenosny infuzor
a také Zilni pfistup nejcastéji formou centralniho Zilniho
portu. Na nadem pracovisti mame s timto zplisobem
|éCby velmi dobré zkuSenosti. Pouzivame jej u dob-
fe spolupracujicich nemocnych v dobrém celkovém
stavu. Nemocni ocenuji moznost ambulantni [éCby,
bez nutnosti hospitalizace, ktera by jinak vzhledem ke
kontinudlnimu podani Iéku byla nezbytna.

Regionalni chemoterapie pfi nalezu jaternich
metastdz, poddvana cestou arteridlniho portu af
samostatné, nebo v kombinaci s resekénim vykonem
na jatrech — nepfinesla oéekévané vysledky, hlavné
ve smyslu prodlouzeni pfeziti nemocnych. Proto by
tento zpUsob lécby nemél byt pouzivan standardné,
ale pouze v ramci klinickych studii.

Lécba karcinomu rekta

Lécba karcinomu rekta se od lécby karcinomu
tlustého stfeva lisi v tom, Ze s ohledem na ulozeni
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nadoru v malé panvi a jeho mozné naléhani na stény
panevni je tfeba zabranit lokoregionalnim recidivam.
Standardnim postupem u nadorl T3, 4 a T2 N1 tedy
je pfedoperacni radioterapie, nebo Iépe pfedoperaéni
konkomitantni chemo/radioterapie s 5-fluorouracilem
nebo capecitabinem. Nasledné podle pooperaéni
histologické klasifikace u nadord ypT3, 4 a ypN+ je
indikovana pulroéni pooperaéni lé¢ba chemoterapii.
Tato systémova Iécba ma nenahraditelny vyznam,
protoze vzdalena diseminace je u nemocnych s nado-
rem rekta zjisténa do 2-3 let ve 30-40 % pfipadu.

V adjuvantni a paliativni 1é¢bé chemoterapii se
pouzivaji stejné rezimy jako u nadord tlustého stfeva.

U nemocnych s nadorem tlustého stfeva i konec-
niku ve Spatném celkovém stavu a u nemocnych
predlééenych - v pokrodilé fazi nemoci je indikovana
symptomaticka Iécba, ktera spoCiva v tlumeni boles-
ti, zajisténi vyzivy, zajisténi stfevni pasaze, korekci
anemie, |é¢bé nevolnosti a zvraceni a dalSich event.
potizi nemocného.

Prognéza

Prognéza zavisi na peclivém stanoveni klinického
stadia (TNM klasifikace). To znamena nejen pecli-
vé vySetfeni pfedoperaéni, ale také kvalitni operac-
ni zakrok s ndlezitou lymfadenektomii a vySetfenim
dostate¢ného po¢tu miznich uzlin patologem. Je tedy
nutna velmi Uzka spoluprace chirurga a patologa, aby
operacni preparat byl dobfe pfipraven pro histologické
vySetfeni. Prognosticky vyznam mé stanoveni pT, pN
(vySetfeni alespori 12 miznich uzlin), pfitomnost krevni
a lymfatické invaze, pooperacni reziduum, pfedoperac-
né zvySend hodnota CEA. S mensi vytéznosti potom
genetické zmény — ztrata heterozygozity 18. chromo-
zomu a instabilita mikrosatelitd. Dulezité z hlediska
prognozy je také stanoveni histologického gradingu.

Z metaanalyz klinickych studii u karcinomu tlus-
tého stieva vyplyva vyznamny vliv poctu vySetfenych
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miznich uzlin na preziti. Pokud je pNO stanoveno
z 20 a vice miznich uzlin, je pétileté preziti 79 %,
pokud je vySetfeno 10 a méné miznich uzlin, je pfeziti
59 %. U karcinomu rekta z metaanalyz vychézi nut-
nost vySetfit alesporl 14 miznich uzlin.

Perspektivy

Lécebné vysledky a situaci nemocnych Ize
zlepsit jediné cestou prevence a cestou ¢asného
zéchytu - tedy cestou screeningu. Zde vidim velky
dluh v0éi nasim spoluob&aniim. Za dulezité povazuiji
nabidnout preventivni vySetfeni kolonoskopii nebo
sigmoideoskopii pfibuznym nemocného, ktefi jsou ve
vysokém riziku vzniku onemocnéni. Jinak je vhodné
pravidelné roéni vySetfovani stolice na okultni krva-
ceni nad 501et véku a pravidelné provadéni kolono-
skopického vySetfeni nebo rektosigmoideoskopie
nad 50 let véku — interval vySetfeni se stanovi podle
zjisténého nélezu.

Zaveér

Nadory tlustého stfeva a koneéniku jsou v nasi
republice vaznym zdravotnim problémem. Patfime
mezi zemé s nejvy$Sim vyskytem téchto nadorl
a umrtnosti na né. Toto tvrzeni plati v celosvétovém
méfitku. Navic u nds zatim neprobiha uginny scree-
ning, takze pres urcité pokroky nejsou stéle 1é¢ebné
vysledky dobré. V&fim, Ze se tzkou spolupraci vSech
zainteresovanych podafi situaci zlep$it. Posledni
statistické Udaje, jak bylo uvedeno v uvodu, tomu
nasvedeuji.
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