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Abstrakt

Tato bakalatska prace se zabyva ptinosem neoadjuvantni 1écby u nadort kolorekta.
Préci jsem rozdé¢lila na ¢ast teoretickou a praktickou.

V teoretické casti jsou udaje, které jsem zpracovala z dostupné literatury,
odbornych ¢lankli a odbornych internetovych stranek. Nejvice jsem se zamétila na
anatomii tlustého stfeva a konecniku, screening, diagnostiku a lécbu kolorektalniho
karcinomu. Cilem prace je porovnani rozsahu tumoru u nadorit kolorekta pted a po
neoadjuvantni 1écbé. A druhy cil je pocet radikdlné odoperovanych pacientli po
ptedoperacni 1é¢bé.

V praktické c¢asti jsou data, kterd jsem cCerpala ze zdravotnich dokumentaci
v archivu na onkologickém oddéleni Nemocnice Ceské Budg&jovice, a. s.. Sledovanym
znakem byl vék a pohlavi pacienta, diagnoza, lokalizace a TNM klasifikace, druh
neoadjuvantni 1écby, zahajeni a ukonceni 1écby, druh operace a jeji zahajeni. Posledni
sledovany znak byl pooperacni rozsah onemocnéni. Celkem jsem hodnotila 50 pacientt,
ktefi splnili uvedena kritéria. Ziskana data jsem zpracovala do ptehlednych grafii a
tabulek.

Z nasbiranych dat vyplyva zlepSeni rozsahu onemocnéni U 84 % pacientd. Stejna
TNM Klasifikace byla u 5 % pacientd a u 11 % doslo ke zhorSeni nemoci. Ke
kompletni nebo téméi kompletni remisi doslo u 6 pacienti (14 %).

Pocet radikdlné¢ odoperovanych pacienti predstavuje 88 % z celkového
zkoumaného souboru. Resekci rekta podstoupilo 20 pacientii (40 %) a amputaci rekta
24 (48 %). Zbylych 6 nepodstoupilo Zadny chirurgicky vykon. Ve dvou piipadech se
jednalo o inoperabilni nador, dalsi pacienti nebyli operovani kvili vysokému véku, vaze
nebo pro jejich prani.

Vysledky z praktické ¢asti mohou slouzit jako zpétna vazba pro onkologické
oddéleni nemocnice Ceské Budgjovice a. s., nebo jako studijni material pro studenty i

vetejnost.
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Abstract

This Bachelor’s thesis focuses on benefits of neoadjuvant therapy for colorectal
cancer. The thesis is divided into a theoretical and a practical part.

The theoretical part contains data | have compiled from available literature,
scholarly articles and professional websites. | concentrated most closely on colon and
rectal anatomy, screening, diagnosis and treatment of colorectal cancer. The aim of the
Bachelor’s thesis is to compare the extent of colorectal cancer before and after
neoadjuvant therapy. Furthermore, the second aim is to determine the number of
radically operated patients after preoperative treatment.

The practical part consists of data from the archive of medical records at the
Department of Oncology in the Ceské Bud&jovice Hospital, a. s. The observed factors
were age and gender of the patient, diagnosis, localization and TNM classification, type
of neoadjuvant therapy, initiation and termination of therapy, type of operation and its
initiation. The last factor was the extent of disease after surgery. In total, | evaluated 50
patients who met the criteria. | processed the data into comprehensive graphs and
spreadsheets.

The collected data show an improvement in the extent of disease in 84 % of
patients. 5 % of patients had the same TNM classification and the disease worsened in
11 % of patients. Complete or nearly complete remission occurred in 6 patients (14 %).

88 % of patients from the whole research group were radically operated. 20 patients
(40 %) underwent rectal resection and 24 patients (48 %) underwent rectal amputation.
6 remaining patients did not have any surgery. Two patients had an inoperable tumour,
others were not operated due to their high age, weight or because it was their wish.

The results from the practical part can provide feedback to the Department of
Oncology in the Ceské Budgjovice Hospital. Next, it can also serve as a study material

for students and the general public.
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Colorectal cancer; chemotherapy; radiotherapy; neoadjuvant therapy
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Uvod

Pojem kolorektalni karcinom zahrnuje zhoubné nadory tlustého stieva a konecniku.
Rakovina tlustého stfeva a konecniku patii k nejCastéjsim nadorovym onemocnénim i
K nejcastéjSim piic¢indm umrti na nadorova onemocnéni. V roce 2014 byla diagndza
sd&lena vice nez 8100 obyvateliim Ceské republiky.

Pticiny vzniku kolorektalniho karcinomu nejsou zndmé, ale existuji rizikové
faktory, které pravdépodobnost zvySuji. Mezi dulezité faktory patii vek, genetika a
chronicka zanétlivd onemocnéni stiev. Mezi zevni rizikové faktory patii strava
s vysokym obsahem zivoc¢isnych tukl, Cerveného masa a nizky pfijem potravin s
vlakninou. Riziko také zvySuje nadvaha, fyzicka neaktivita, koufeni ¢i konzumace
alkoholu.

Pti podezieni na kolorektalni karcinom je prvnim krokem diagnostiky sestaveni
anamnézy pacienta. Pfi vySetfeni pak lékaf klade diraz na pohmat bficha a dulezitou
soucasti je vySetfeni konecniku prstem. Pro ureni stagingu se vyuzivaji zobrazovaci
metody (CT, MR, RTG plic, UZ) a kolonoskopie.

Lécba kolorektalniho karcinomu zavisi na velikosti, umisténi a rozsahu rakoviny,
ale také na zdravotnim stavu pacienta. V terapii se uplatiuje 1écba endoskopicka,
chirurgicka, onkologicka nebo kombinace téchto metod. Zakladni 1é¢ebnou metodou je
chirurgicky vykon. Vétsinou je Soucasti 1é€by onkologicka terapie, ktera zahrnuje
chemoterapii, radioterapii a biologickou 1écbu. Podle casového rozlozeni se
onkologicka terapie dé€li na neoadjuvantni, adjuvantni a samostatnou. Neoadjuvantni
1é¢ba se podava pied operacnim vykonem, zatimco adjuvantni nasleduje po ném.

Téma bakalatské prace jsem si zvolila pravé kvili Castému vyskytu a mortalité.
Cilem bakalaiské prace je porovnani rozsahu tumoru u néadort kolorekta pfed a po
neoadjuvantni 1é¢bé. A druhy cil je pocet radikdlné¢ odoperovanych pacientli po
piedoperacni 1éCbe.

V teoretické Casti popisuji anatomii tlustého stfeva a konecniku, screening,
diagnostiku 1 1écbu tohoto nadorového onemocnéni. V praktické casti se zabyvam
pfinosem neoadjuvantni 1é€by u nadoru kolorekta, kde ziskand data graficky znézoriuji
v piehlednych tabulkach a grafech. Zjisténé udaje poté porovnavam s odbornou
literaturou, kde zjist'uji, zda se vysledky shoduji.



1 Soucasny stav

Rakovina tlustého stfeva a konecniku patii celosvétové k nejcastéjSim
vyspélych statech. Svétova zdravotnicka organizace (WHQ) a Centrum pro prevenci a
kontrolu nemoci (CDC) tvrdi, Ze se jedna o druhou nej¢astéjsi rakovinu ve svété hned
po rakoving plic; vV Evropé je to nejcastéjsi onkologické onemocnéni, oba tyto tidaje
jsou uvadéné po vyjmuti koznich nadord. (Poc, 2015; Colon Cancer (Colorectal
Cancer), 2017)

Do Narodniho onkologického registru CR bylo v roce 2014 nahlaseno celkem
90 758 ptipadi zhoubnych novotvart (ZN) a novotvart in situ, z toho 46 139 piipadi u
muzii a 44 619 u Zen. Incidence zhoubnych novotvar v republice roste a umrtnost
vykazuje stagnaci. Rostouci pocet hldSenych piipadii miiZzeme casteéné dévat do
souvislosti se starnutim populace Ceské republiky. Dalsimi vlivy mohou byt zvyseny
vyskyt karcinogenil, ktery je zpusobeny znecisténim Zzivotniho prostfedi a zménami
zivotniho stylu. Dale zlepSend diagnostika novotvarti a celkova kvalita Iékarské péce,
diky které se pacienti dozivaji vyssiho véku, kdy je riziko vzniku nejvyssi. ZvySené
pocty nahlaSenych ZN mohou byt diky programiim celoplosnych onkologickych
registrd. Klesajici mira imrtnosti je zptisobena zvySujici se kvalitou 1ékatrské péce a
lepsi organizaci protinddorové 1éCby, dostupnéj$imi diagnostickymi a terapeutickymi

prostfedky nebo casnéjsi diagnostikou. (Zdravotnicka statistika, 2014)

Stav v Ceské republice

V roce 2014 byla diagnoza kolorektalniho karcinomu sdélena 8 160 obyvatel Ceské
republiky. Z toho byly 3 305 pfipadi u Zen a 4 855 u muzd. Tento nador u obou pohlavi
¢ini, po vylouceni ,,jiného zhoubného novotvaru ktize, druhou nejcastéjsi onkologickou
diagnézu po karcinomu prostaty u muzi a karcinomu prsu u zen. (Seifert, 2012;
Zdravotnicka statistika, 2014; Poc, 2015)

Novotvar je nejCastéji diagnostikovan v tlustém stfevé (dg. C18), u muzi se
nachazel z56 % a u zen z 61 %. Nasleduje kone¢nik (dg. C20) a oblast pifechodu
tlustého stfeva v kone¢nik. Oproti roku 2013 incidence u Zen mirné poklesla, u muzi
zistala priblizné stejna. Umrtnost u muzi mirné klesla, u Zen je stejna. (Seifert, 2012;

Zdravotnicka statistika, 2014)



Kolorektalni karcinom se dle Seiferta (2012) do 35 let vyskytuje jen vzacné.
Vyskyt vyrazn€ nartistd po 50. roce a nejvyssi pocty nadort jsou ve vékové skupiné 65
— 79 let. V paté az osmé dekadé prevazuje vyskyt u muzu, pievaha zen v devaté dekadé

je dana jejich vy$§im podilem v populaci.

Stav v Evropé a ve svété

Dnes v Evropé zije kolem 3 milionti osob s kolorektalnim karcinomem, coz
predstavuje asi 60 % svétové prevalence onemocnéni. Roéni incidence v Evropé
presahuje 450 000 novych pfipadii a zhruba 215 000 pacientli na toto onemocnéni
zemfe. Mezinarodni srovnani evropskych zemi v incidenci a mortalité¢ kolorektalniho
karcinomu z roku 2013 ukazuji pfilohy &. 1. a 2. Z obrazku &islo 1. je patrné, ze Ceska
republika, Slovensko, Dansko a Mad’arsko jsou zemé s nejvys$$im vyskytem nadoru na
pocet obyvatel. Nejnizsi incidence je v Recku, Albanii, Litvé a v Bosné a Hercegoving.
V zapadni Evropé ptezije pét let od diagnozy v priméru 50 — 60 % pacientil, ve
vychodni Evropé o 10 — 20 % méné. (Seifert, 2012; Poc, 2015)

Ve Spojenych Statech Americkych je diagnostikovano 150 000 novych piipadi
kolorektalniho karcinomu, zhruba 60 000 pacientd na onemocnéni umird. V Evropé a
Japonsku je toto nadorové onemocnéni ¢astéj$i u muzi, v USA je vyskyt vyrovnany.

(Seifert, 2012)

1. 1 Kolorektalni karcinom

Termin kolorektalni karcinom (KRK) zahrnuje zhoubné nadory tlustého stfeva-
tra¢niku, a jednak nadory v rektu- konec¢niku. Nejcastéji se jedna o adenokarcinomy. To
jsou nadory, které vznikaji ze Zlazovych bunék stfevni sliznice. Vzacné se v tlustém
sttevé mohou vyskytovat i jiné zhoubné nadory, naptiklad lymfom, karcinoid. (Kiss,
2006)

Rakovina tlustého stfeva a kone¢niku ma mnoho spole¢ného, ale jsou mezi nimi
rizné odliSnosti. Nadory obou lokalit se lisi projevy, zplisobem lécby a mirné i
progndzou. Pii stejném klinickém stadiu je lokalizace v tlustém stfevé prognosticky
lepsi nez v rektu. Nadory v anu maji zcela jiny charakter, jinou etiologii a odlisny
zpusob 1éCby- vétsina je 1€Citelnd ozarenim s chemoterapii bez nutnosti operace. (Kiss,

2006; Tomasek a Sachtova, 2015)
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U vétSiny nemocnych je pfesna piic¢ina vzniku KRK neznama. Existuji ale rizikové
faktory, které moznost vzniku zvysuji. Jednim z téchto faktort je vék. Kolorektalni
karcinom se cCastéji diagnostikuje ve vys$sim véku, vétSina pfipadu je diagnostikovana
po padesatém roce zivota. Vyjimkou ale nejsou i mladsi jedinci. Riziko nadora tlustého
stteva a rekta je do jisté miry ovlivnéno i dédi¢nymi faktory. Jednd se o familidrni
adenomatozni polypoézu (FAP), ktera se projevuje vznikem mnoha stovek polypl
Vtlustém stfevé a konecniku. Dalsim dédicnym onemocnénim je hereditarni
nepolypdzni kolorektalni karcinom (HNPCC). Vyssi riziko vyskytu nemoci maji osoby
Vv ptipadé blizkého ptibuzenského vztahu s osobou majici toto onemocnéni, tzn. rodice,
sourozenci, déti. Chronicka zanétlivd onemocnéni stfeva, jakou je ulcerdzni kolitida ¢i
Crohnova choroba, také zvyS$uji moznost onemocnéni kolorektalnim karcinomem. Mezi
zevni rizikové faktory patii strava s vysokym obsahem zivocisnych tukli cerveného
masa a uzeného. Riziko zvySuje Castd Uprava potravin smazenim, grilovanim ¢i
pecenim. Nepfiznivy je i maly piijem vldkniny v zelening, ovoci, celozrnném pecivu a
Vv lusténinach. Vznik kolorektalniho karcinomu ovliviiuje i Zzivotni styl. Nadvaha,
fyzicka neaktivita, konzumace alkoholu a koufeni zvySuje pravdépodobnost jeho

vzniku. (Kiss, 2006; Rizikové faktory, 2017; Colorectal Cancer Risk Factors, 2017)

1. 2 Anatomie

Tlusté stievo (lat. intestinum crassum) je posledni ¢asti traviciho traktu, ktera
pfijima ztenkého stfeva kaSovity az tekuty obsah, z néhoz byly vstfebany Ziviny
(chymus). Zde se stievni obsah zahust'uje absorbovanim vody a elektrolytti. Chymus se
postupné méni ve stolici, ktera je z kone¢ného useku odstranéna analnim otvorem.
Stalou soucasti stfevniho obsahu jsou 1 mikroorganismy, které kvasnymi a hnilobnymi
procesy rozkladaji stievni obsah. N&které bakterie produkuji i vitamin K. (Cihak, 1988)

Tlusté stfevo je dlouhé 1,2 - 1,5 m, Siroké je 4 — 7,5 cm. Prvni ¢ast tlustého stieva
tvoii slepé stievo (lat. caecum) s ervovitym piivéskem (lat. appendix vermiformix).
Pokracuje tra¢nikem, ktery se déli na vzestupny tracnik (lat. colon ascendens), pti¢ny
(lat. colon transversum) a sestupny tracnik (lat. colon descendens). Kone¢nou ¢asti je
esovita klicka (lat. colon sigmoideum), na kterou navazuje kone¢nik (lat. rectum), ktery
vyUstuje navenek otvorem zvanym fit' (lat. anus). Mezi Gseky tra¢niku jsou typicka
ohbi, a to jaterni ohbi (lat. flexura hepatica) a slezinné (lat. flexura lienalis). (pfiloha ¢.

3, kapitola 9) (Cihak, 1988; Dusek, 2017d)
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Caecum

Slepé stievo je nejobjemnéjsi vakovité rozSifend cast tlustého stfeva, kterd je
ulozena v pravé jamé kyc¢elni, kaudalné od ileocaekalniho vusténi. Délka céka je 6 — 8
cm a Siika je pfiblizné stejna jako délka. Dozadu se opira o musculus iliacus a musculus

psoas major, ale déli je nasténné peritoneum. (Cihak, 1988; Tlusté stievo, 2017)

Appendix vermiformix

Cervovity vybézek je mala vychlipka slepého stfeva. Ma primér asi jako tuzka,
byva dlouhy asi 10 cm, vzacné dosahuje délky 2 az 50 cm. Appendix je fixovan svym
zavésem k slepému stievu. Cervovity vybéZek se vyznatuje tim, Ze v podslizni¢nim
vazivu je nahromadéna lymfaticka tkan, ktera mize byt postizena zanétem- apendicitis.
Appendix je velice pohyblivy, pouze jeho vylsténi mé stilejSi polohu. Konec
¢ervovitého vybézku mize zaujimat jakoukoliv polohu. Nej¢astéji saha do panve a za
cékum, mén¢ Casto probiha pfed nim a po jeho stranach. Tato skutecnost velmi ztézuje

vCasné rozpoznani zanétu. (Naiika, 2009; Travici systém, 2017)

Colon ascendens

Vzestupny tra¢nik se nachdzi na pravé strané dutiny bfis$ni, kde navazuje na slepé
stfevo a mifi kranialné pod jatra. Colon ascendens je dlouhy az 16 cm a je uz$i nez
caecum. Pod jatry se vzestupny tracnik sta¢i vlevo a pfechéazi v tracnik pfi¢ny. Tento
prechod se nazyva pravé jaterni ohbi, latinsky flexura coli dextra. Colon ascendens
nema mesocolon, protoZe je tak kratky, ze stfevo prouzkem svého zadniho obvodu

pfimo sriista se zadni sténou dutiny biisni. (Cihak, 1988)

Colon transversum

Pti¢ny tracnik je dlouhy 50 aZ 60 cm, coz znamena dvojnasobek pficného rozméru
btisni dutiny. Na levé stran¢ prechazi v sestupny tracnik. Pfechod se oznacuje jako levé
slezinné ohbi- flexura coli sinistra. Tato flexura lezi pod slezinou, je ostfejsi a je
ulozena vySe nez flexura jaterni. Naléha na dolni polovinu levé ledviny. Colon
transversum se kranialn€ styka s jatry, zluénikem, Zaludkem a slezinou. Kaudalné a
z ¢asti dorzalné naléha na klicky tenkého stieva, dorsalné na pankreas a duodenum,

ventralné na piedni sténu b¥isni, a pii flexurach s obéma ledvinami. (Cihak, 1988)
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Colon descendens

Sestupny tracnik je uzsi nez pti¢ny asi o 4 cm a postupné se jesté zuzuje. Nachazi
se na levé strané dutiny bfi$ni a kaudalné sestupuje do levé jamy kycelni, kde plynule
piechazi v colon sigmoideum. Jeho délka je az 30 cm. Stykd se dorzalné se
symetrickymi utvary jako colon ascendens na opacné strané. Stejné jako colon
ascendens neméd mesocolon, je Sirokym pruhem srostlé se zadni sténou télni, takze
nasténné peritoneum piechazi na bocich colon descendens v serdzni povlak colon, a ve
srustu za sestupnym tra¢nikem neni nasténné peritoneum. Kratké mesocolon se nékdy

objevuje jako variace, astgji je to u déti. (Cihdk, 1988)

Colon sigmoideum

Esovitd klicka ptfechazi od konce sestupného trac¢niku z levé jadmy kycelni pies
okraj malé panve pred kost kifizovou, kde Vv trovni hranice obratli S a Sz piechazi
Vv kone¢nik. Colon sigmoideum nese nazev podle tvaru, ktery pfipomind zaktiveni
feckého pismene sigma. SpiSe ho lze ale pfirovnat k leZicimu pismenu Z (N). Esovita
klicka prechdzi kaudaln€ z colon descendens, poté zahybéd vzhiru a medialn€ pies okraj
malé panve, kde kiizi za nasténnym peritoneem levou a. et v. iliaca communis a a.
spermatica (ovarica), dale i levy ureter. Druhym ohbim zatac¢i kaudalné a ptechazi pak
v rektum. Celé colon sigmoideum je dlouhé 30 - 40 centimetri a svym pramérem 3,7

cm se stava nejuz$im oddilem tlustého stieva. (Cihak, 1988)

Rectum

Konecnik, je kone¢ny tsek stieva, ktery se nachazi v malé panvi. Dlouhy je 12 — 16
cm a Siroky 4 cm. Rektum navenek Wsti otvorem zvany fit’ (anus). Naplnéné rektum je
pfi pfedozadnim pohledu trojit€ bocné zakiivené a dvojité esovité zakiivené pfedozadné
pii pohledu ze strany. Konec¢nik se sklada ze dvou casti: ampulla recti a canalis analis.
Ampula recti je horni a SirSi ¢ast, dlouha 10 az 12 cm. Canalis analis, je dolni usek,
dlouhy 2,5 — 3,8 cm. A od ampulédrni ¢asti se li§i podélnou orientaci slizni¢nich fas.

(Cihak, 1988)

Anus
Rit’ neboli otvor fitni je vyvod canalis analis, ktery je lemovan kizi s vétsi
pigmentaci. Ritni otvor je stazen Cinnosti svératt a piitom je slozeny Vv nékolik
radidlnich fas, které se vyrovnavaji v pribéhu defekace pii prichodu obsahu rekta.
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V misté je vkreslina, crena ani, ktera je pfevysena a zakryta okraji hyzdi. Kolem fitniho

otvoru jsou sestaveny zvla$tni potni zlazy- glandulae circumanales. (Cihak, 1988)

1. 3 Screening

Pojem screening znamena celoplo$né vySetfovani populace za ucfelem detekce
1éc¢itelného onemocnéni v jeho Casnych stadiich, kdy pacienti nemaji potize ani zadné
pfiznaky. Cilem je snizit nemocnost (morbiditu) a imrtnost (mortalitu) na sledované
onemocnéni. Ke screeningovym programim jsou vhodné zejména nadory, které maji
relativné vysokou morbiditu, existuje na n¢ ucinna 1écba v casnych stadiich a pro
detekci je k dispozici dostupny test. Hlavnim piinosem screeningovych testt je zlepSeni
progndzy onemocnéni a moznost pouzit méné radikélni a pritom ucinnéjsi 1écbu, ktera
je navic levnéjsi. (Dusek et al.; 2017a)

Program screeningu kolorektalniho karcinomu probiha v Ceské republice od roku
2000. Kolorektalni screening je zalozen na pravidelnych testech okultniho krvaceni do
stolice (TOKS) a nebo na kolonoskopii. V sou¢asné dobé se vyuziva dvouetapovy
screeningovy program, ktery zahrnuje TOKS a v ptipadé¢ pozitivity kolonoskopii, nebo
jednoetapovy program tzv. primarni screeningovd kolonoskopie. Mezi alternativni,
avSak ne plnohodnotné ndstroje screeningového programu patii sigmoideoskopie,
kapsova kolonoskopie a CT kolografie (pfiloha ¢. 4). (Zavoral et al., 2014; Dusek et al.,
2017a)

Test okultniho krvaceni dokaze ucinné detekovat malé mnozstvi krve ve stolici
(ptiloha €. 5). Nevyhodou je, ze adenomové polypy krvaceji sporadicky a polypy mensi
nez 15 mm nekrvaceji vibec. K prikazu signifikantni kolorektalni neoplazie je tedy
potieba pravidelné opakovani TOKS. Donedavna se na vySetfeni okultniho krvaceni
pouzival guajakovy test (gTOKS). Tento test byl zaloZen na peroxidazové reakci s krvi,
ale reakce byla zatiZena faleSnou negativitou (po uZziti vys$si davky vitaminu C) ¢i
faleSnou pozitivitou (po pozieni Cerveného masa). Proto vysetfeni musela piredchazet
dieta s ur¢itym omezenim potravin. Od roku 2013 doslo k utlumeni guajakovych testi a
dnes jsou doporucovany pouze imunochemické testy na okultni krvaceni (iTOKS, FIT).
Jejich vyhodou je jednoduchd manipulace, vySsi senzibilita i absence dietnich opatieni.
(Zavoral et al., 2014)

Kolonoskopie je endoskopické vysetfeni celého tlustého stieva az do céka (pfiloha

¢. 6). Lékar k vySetieni pouziva kolonoskop, coz je dlouha flexibilni a §tihla trubice,
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ktera je pripojena k videokamefe a monitoru. V soucasné dobé je kolonoskopie
nejefektivnéjsi screeningovou metodou, protoze umoznuje vizualni kontrolu stfeva,
odstranéni podezielych 1ézi a odbér vzorkii na histologii. Je tedy jedinou metodou, které
kombinuje screening, diagnostiku i profylaxi v piipadé polypektomie. Ve
screeningovém programu nasleduje jako dalsi krok pii pozitivnim testu TOKS, nebo
muze byt pouzita jako jedind screeningova metoda v ramci primarni screeningové
kolonoskopie u jedincii starSich 55 let. I kdyz je kolonoskopie nejefektivnéjsi metodou,
je pro populacni screening nepraktickd, nédkladna a potencionalné rizikova. Nevyhodou
vySetfeni jsou dietni opatieni a stfevni pfiprava projimadly. Pokud je provedena Spatna
sttevni piiprava, tak se zvySuje riziko ptehlédnuti kolorektalni neoplazie a je nutné
opakovat vykon. Také s sebou nese nizké, ale nikoliv bezvyznamné riziko komplikaci-
perforace a krvaceni. (Barto§ a Sokol, 2009; Seifert, 2012; Zavoral et al., 2014,
Colorectal Cancer: Causes, Symptoms and Treatments, 2017)

1. 4 Diagnostika

Pfi podezfeni na kolorektalni karcinom je prvnim krokem diagnostiky sestaveni
anamnézy pacienta. Pfi zjiStovani anamnézy se lékat pta, zde se v roding jiz né&jaké
nadorové onemocnéni vyskytlo, jakého charakteru jsou potize a jak dlouho trvaji. Dale
zjistuje, jestli nedoslo k nahlému hubnuti, a zda nejsou bolesti bticha nebo se neobjevila
krev ve stolici. Krvaceni je vétSinou trvalé, mize byt lehké nebo masivni, coz mize vést
k sekundarni hypochromni anémii. V anamnéze mohou byt pfitomny tenesmy, stfidani
zécpy a prijmu. (Slampa, 2007 ; Dusek et al., 2017b)

Pii vlastnim vySetfeni lékaf klade diiraz na pohmat bficha. Dilezitou soucasti
vysetieni je digitalni vySetfeni koneéniku (vySetieni prstem). Casto se timto vy3etienim
nahmatd nador konec¢niku a u muzi také nador nebo nezhoubné zvétSeni prostaty.
Kurceni klinick¢ého stadia je potieba presny predoperacni stagings vyuZitim
zobrazovacich metod. RTG hrudniku slouzi k vyhleddvani pfipadnych metastaz
Vv plicich. Pomoci kolonoskopie se tenkym ohebnym pfistrojem s optikou prohlédne celé
tlusté¢ stievo, ale také se mohou odstranit polypy ¢i odebrat vzorek z kazdého
podezielého tutvaru. Dal§i vyuZivané zobrazovaci metody jsou dvojkontrastni
irigografie, sigmoideoskopie, ultrazvuk bficha, CT, PET & MR. (Slampa, 2007;
Suchének et al. 2011; DusSek et al., 2017b)
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Z klasickych laboratornich vysetfeni je nutné provést zékladni biochemicky rozbor
krve a moci. Laboratorni nalez ale byvéa chudy, pozitivni byva az v pozdnich stadiich
nadorového onemocnéni. Byva urychlena sedimentace erytrocytii, vysoké CRP,
zmnozené a-globuliny, zvySena koncentrace mukoproteintl, popt. znamky sekundéarni
anemie. Tyto ukazatele maji vyznam vyhledéavajici, ale nerozhoduji o diagnoze.
(Holubec, 2004)

Nadorové markery jsou latky, které jsou produkované malignimi buiikami ¢i
organizmem jako odpovéd’ na nadorové bujeni. VySetieni markert ma vyznam u
Ca 19 — 9. Pokles nadorovych markerti ukazuje Gspésnost protinadorové 1é¢by, jejich
vzestup naopak ukazuje névrat nemoci. Neni mozné se zcela fidit hodnotami
nadorovych markerti, protoze zvySend hodnota provézi i fadu nezhoubnych

onemocnéni, naptiklad zanét slinivky btisni. (Holubec, 2004; Dusek et al., 2017b)

1. 5 Klasifikace kolorektalniho karcinomu

1. 5.1 Anatomicka lokalizace

Lokalizace zhoubného nadoru je uvedena podle ciselnych kodt Mezinarodni
klasifikace nemoci pro onkologii. VSechny oblasti jsou posouzeny podle urcit¢ho
schématu: pravidla pro TNM klasifikaci, anatomické lokality a sublokality, regionalni
mizni uzliny, TNM klinicka klasifikace, rozdéleni do stadii apod. (Sobin et al., 2011)

Tabulka ¢&. 1: Anatomicka lokalizace a sublokalizace kolorektalniho karcinomu

Anatomicka oblast Koéd

Tlusté stirevo Cc 18
Cékum C 180
Colon ascendens C18.2
Flexura hepatica C 183
Colon transversum C184
Flexura lienalis C185
Colon descendens C18.6
Colon sigmoideum C 187

Rektosigmoidealni pirechod C19
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Rektum Cc20

Zdroj: Sobin et al., 2011

1.5. 2 TNM Klinicka Kklasifikace

TNM systém, ktery slouzi ke klasifikaci zhoubnych nadorti, vyvinul Pierre Denoix
v roce 1943 - 1952. V prubéhu let dochazelo k odchylkam v anatomickych lokalizacich.
Aby se tento vyvoj korigoval, dohodly se v roce 1982 narodni komise pro TNM na
jednotné TNM Kklasifikaci. (Sobin et al., 2011)

Rozdé€leni zhoubnych nadorti do anatomickych stadii (staging) se stalo tradici, a pro
ucely analyzy skupin pacientl je uziti této metody Casto nezbytné. Pfesny klinicky popis
zhoubnych nadoru a histopatologicka klasifikace se uziva pro mnoho uceli, naptiklad k
planovani 1é¢by, hodnoceni 1é¢ebnych vysledkti i progndz pacientd nebo piispiva
K vyzkumu zhoubnych nadori u c¢lovéka. Hlavnim cilem mezinarodni dohody o
klasifikaci nadorti podle rozsahu onemocnéni je poskytnout metodu, kterd ostatnim
zprostfedkovava klinické zkuSenosti jednoznaénym zptsobem. Ke klasifikaci nadort
existuje fada kritérii, jako je anatomickd lokalizace, klinicky a patologicko-anatomicky
rozsah onemocnéni, doba trvani symptomi, pohlavi ¢i vék nemocného. VSechny tyto
parametry jsou proménné, ale velmi ovliviiuji vysledny stav nemoci. Prvofadym
kritériem TNM klasifikace je anatomicky rozsah nemoci, ktery je urcen klinicky a dle
moznosti i histopatologicky. (Sobin et al., 2011)

TNM systém je zaloZen na hodnoceni tii slozek: T (rozsah primarniho nadoru), N
(nepfitomnost ¢i pifitomnost a rozsah metastdz v regionalnich uzlindich) a M
(neptitomnost ¢i pfitomnost vzdalenych metastaz). K témto slozkdm se ptifazuji Cislice,
ktera urcuji rozsah zhoubného onemocnéni. Dulezitym podkladem pro Klinickou
Klasifikaci jsou nalezy ziskané klinickym vySetfenim, zobrazovaci vySetfovaci metodou,

endoskopii, biopsii, chirurgickou exploraci a dal$imi vySetienimi. (Sobin et al., 2011)

Tabulka ¢. 2: TNM klinicka klasifikace kolorektalniho karcinomu

T- primarni nador

™X Primarni nador nelze hodnotit

TO Bez znamek primarniho nadoru

Tis Karcinom in situ: intraepitelialni nebo invaze do larnina propria mucosae
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T1 Nédor postihuje submukézu

T2 Nador postihuje tunica muscularis propria

T3 Nador prorustd pfes muscularis propria do subserézy nebo do

neperitonealizované perikolické nebo perirektalni tkané

T4 Nador piimo porusuje jiné orgadny nebo struktury a/nebo perforuje visceralni

peritoneum

N- Regionalni mizni uzliny

NX | regionalni mizni uzliny nelze hodnotit

NO Regionalni mizni uzliny bez metastaz
N1 Metastazy v 1 - 3 regionalni miznich uzlinach
N2 Metastazy ve 4 a vice miznich uzlinach

M- Vzdalené metastazy

MX | Vzdalené metastazy nelze hodnotit

MO | Bez vzdalenych metastaz

M1 Prokazané vzdalené metastazovani

Zdroj: Slampa et al., 2007; Sobin et al., 2011

1. 5. 3 Dukesova klasifikace
Dukesova klasifikace je systém, ktery v roce 1923 navrhl C. E. Dukes. Klasifikace
d€li maligni nadory podle rozsahu infiltrace do jednotlivych vrstev stény tra¢niku a

diseminace malignich bun€k do lymfatickych uzlin. (Vyslouzil, 2005)

Tabulka ¢. 3: Klinicka stadia dle Dukese

Stadium

A Tumor neprortsta muscularis propria

B Tumor prorastd muscularis propria

C Postizeni regionalnich lymfatickych uzlin
D Vzdalené metastazy

Zdroj: Holubec, 2004
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V roce 1954 Astler a Coller detailnéji rozpracovali Dukesovu klasifikaci, kde ve
své modifikaci rozliSuji postizeni jednotlivych vrstev tra¢niku, postizeni uzlin a

pritomnost ¢i nepiitomnost vzdalenych metastaz kolorektalniho karcinomu. (Vyslouzil,

2005)

Tabulka ¢. 4: Astler-Collerova klasifikace

Stadium

A Nédor je omezen na mukozu a submukdzu

B1 Nédor pronika do muscularis mucosae, lymfatické uzliny jsou negativni

B2 Nédor infiltruje svalovinu bfi$ni stény, ale lymfatické uzliny jsou negativni
Ci1 Zahrnuje 1ézi B1, ale je diseminace do lymfatickych uzlin

C2 Nador prorista ptes sténu bfisni a jsou postizeny lymfatické uzliny

Zdroj: Vyslouzil, 2005

1.6 Lécha

Terapie kolorektalniho karcinomu zavisi na umisténi, velikosti a rozsahu Sifeni
rakoviny, stejné jako na zdravi pacienta. V 1é¢bé se uplatituje 1é€ba endoskopicka,
chirurgicka, onkologicka nebo jejich kombinace. Pod onkologickou 1é¢bu spada
radioterapie, chemoterapie a biologickd 1écba. Soucasti komplexniho ptistupu k 1€cbé
KRK je i zajisténi v€asné diagnostiky a G€inné 1écby jaternich metastaz, které jsou
nejCastéjSim organovym Sifenim tohoto onemocnéni. Nejlepsi vysledky 1écby
S moznosti uplného uzdraveni jsou podobné jako u jinych onemocnéni dosahovany
v Casnych stadiich onemocnéni. V takovém to ptipadé€ je léCba jednoduchd, rychld a
ekonomicky nenaro¢na. (Zavoral et al., 2012a; Divi§ et al., 2016; Colon Cancer
(Colorectal Cancer), 2017)

O strategii 1é¢by je rozhodovdno na mezioborovych seminafich ze pfitomnosti
chirurga, gastroenterologa, onkologa, radiologa a ideédlné i patologa. Krom¢ stagingu,
histologie, gradingu a lokalizace je vZdy nutné zohlednit celkovy stav a kvalitu zivota

pacienta. (Zavoral et al., 2012a)
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1. 6. 1 Endoskopicka lécba

Endoskopicka terapie se vyuziva pii pocatecnich stadiich onemocnéni. Podle
velikosti a charakteru 1éze lze k 1écbé pouzit endoskopickou mukozalni resekci,
submukézni  disekci a transandlni endoskopickou mikrochirurgii. Intramukoézni
karcinom je I1écitelny a vylécitelny endoskopickou cestou. Chirurgicka 1écba je
indikovédna pouze tehdy, je-li endoskopické feSeni nemozné a nemocny ma soucasné
nizké operacni riziko. (Zavoral et al., 2012a; Zavoral et al., 2012b)

Paliativni 1é¢ba je indikovéna v ptfipadech, pokud je nemocny neunosny
opera¢nimu vykonu nebo v ptipadé pokroc¢ilého onemocnéni ¢i pokrocilé generalizace,
kde prognoza onemocnéni je Spatnd. Cilem terapie je obnova stfevni prichodnosti a
zlepSeni kvality Zivota nemocného. Pii paliativni 1é€bé je endoskopicky implantovan
metalicky stent. Pokud neni pfitomna obstrukce, voli se symptomatickd 1écba nebo
paliativni chemoterapie, pti symptomatickych nadorech kone¢niku se voli radioterapie.

(Zavoral et al., 2012a; Zavoral et al., 2012b)

1. 6. 2 Chirurgicka 1écba

Zakladni 1é¢ebnou metodou, ktera vede Kk vyléfeni pacientd s kolorektalnim
karcinomem, je radikalni chirurgicky zékrok. K operaénimu vykonu jsou indikovani
vSichni pacienti, u kterych se ocekdva kurativni vykon radikalné odstraiujici veskerou
nadorovou tkan. Déle pacienti s paliativnim vykonem, ktery zajiStuje obnovu a
udrzeni stfevni prichodnosti, zlepSuje kvalitu Zivota a celkové prodluZuje preZiti.
(Zavoral et al., 2012a)

Cilem 1é¢by je radikalni odstranéni nadoru, pfilehlé spadové lymfatické uzliny,
mezokolon nebo mezorektum a navazani stievni kontinuity nebo vytvofeni kolostomie.
Umélému stfevnimu vyvodu se chirurg snazi vyhnout. Vykon se vzdy provadi pti
amputaci rekta, anebo pokud je anastoméza stieva neproveditelna ¢i nebezpecna.
(Jablonska, 2000; Zaloudnik 2010)

U karcinomu céka, vzestupného tra¢niku a hepatalni flexury je standartnim
radikalnim vykonem pravostranna hemikolektomie s navazanim spojitosti stfeva
ileotransverzalni anastomoézou. Resekce transverza se provadi pfi tumoru ve stfedni
Casti traniku. U nadord liendlni flexury a sestupného tra¢niku se indikuje levostranna
hemikolektomie s anastomozou transverza na rektosigma. Nadory sigmatu a

rektosigmatu se fesi resekci s kolokolickou anastomézou, ktera je umisténa nad nebo
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pod peritonealni fasou. U nadort Vv distalni tfetiné rekta, nebo pti vétsich karcinomech
ulozenych vySe se neprovadi anastomoéza kvili zachovani zdravych okraji od nadoru.
Adekvatnim feSenim je zde amputace konecniku s kolostomii. (Jablonska, 2000;

Zaloudnik 2010)

1. 6. 3 Onkologicka lécba

Onkologicka terapie je nedilnou soucasti 1éCby vétSiny pacientli s kolorektalnim
karcinomem a zahrnuje radioterapii, protinadorovou chemoterapii a biologickou 1é¢bu.
Dle casového pouziti se d€li na neoadjuvantni, adjuvantni a samostatnou.
Neoadjuvantni 1écba se podava pred operatnim vykonem. Jejim cilem je redukce
vyskytu lokélnich recidiv, zlepSeni celkovych vysledki pteziti a v nekterych ptipadech i
omezeni rozsahu operacniho vykonu. Adjuvantni 1éCba je systémova 1écba, kterd je
podavana po chirurgickém odstranéni primarniho nadoru. Cilem je odstranit
mikrometastazy tumoru, také snizit riziko navratu a uUmrti na onemocnéni.
Pfi rozhodovani o podani adjuvantni terapie se piihlizi na stav pacienta (vék,
komorbidity) a charakter nddorového onemocnéni. (Zaloudnik, 2010; Zavoral et al.,

2012a)

Radioterapie

Principem radioterapie je cilené ozafovani nadort, které zplsobi nezvratné zmény
v ozafenych buiikach. Tyto zmény vedou ke smrti nadoru, ale také k poskozeni vsech
tkani, které jsou ozarované spolu s nim. Z tohoto divodu se ozafovani vzdy dikladné
planuje, tak aby nadorové bunky dostaly co nejvétsi davku zareni, zatimco zdrava tkan
byla co nejvice uSetiena. (Radioterapie, 2017a)

Radioterapie stejné jako chemoterapie probiha v cyklech. Pro urcity typ nadoru je
vypoctena minimalni souhrnna davka ozafeni, kterou by mél nador dostat. Pro okolni
zdravé tkan€ je vypoctena maximalni davka, kterd zavisi na orgénu, jenz je v blizkosti.
Né&které organy ozafovani snaSeji 1épe, n€které zase hire. Dale existuje maximalni
povolena davka na jedno ozéfeni. Pozadovanou davku nelze nadoru dodat najednou,
protoze by to bylo pro pacientiiv Zivot velmi rizikové. Z tohoto diivodu se celkova
davka rozdéli do jednotlivych malych davek, tzv. frakci. Pacient je ozafovan opakované
zriznych sméri a v rizném rozsahu. Radioterapie ma kratkodobé a dlouhodobé

nasledky, které vyplyvaji z poSkozeni kiize a dalSich organii. (Radioterapie, 2017a)

21



Pti radioterapii se vyuziva elektromagnetické zéafeni nebo proud castic (linearni
urychlovac-pfiloha €. 7). Podle umisténi zdroje zateni vzhledem k pacientu rozdélujeme
ozafovani na teleterapii a brachyterapii. Pfi teleterapii je zdrojem zareni piistroj, ktery
se nachazi mimo télo pacienta. Timto pfistrojem ozaiujeme cilovy nador zvnéjsku (pies
ktzi). Brachyterapii se aplikuje davka pifimo na kazi, do télesnych dutin ¢i tkéni
pacienta. Radioaktivni zdroje jsou uzavieny v jehlach, dratcich nebo katetrech. Pti
brachyterapii se zvySuje davka radiace, kterou je nador ozafen a zaroven se Setii ostatni
tkané€. (Colorectal Cancer Treatment, 2017; Introduction to Cancer Therapy..., 2017;
Radioterapie, 2017a; Radioterapie, 2017b)

Radioterapie kolorektalniho karcinomu

Radioterapie se uplatiiuje pouze v 1é¢bé nadoru v distalni ¢asti stfeva, tedy rekta a
rektosigmatu. Protoze Vv oblasti malé panve je vyssi vyskyt lokalnich recidiv, je zde
stabilngjsi ulozeni kritickych organti a neni zde tak veliky objem radiosenzitivnich
sttevnich klicek. (Hynkova et al., 2012)

Zevni terapie je indikovéana pro nadory rekta a rektosigmatu s proximalni hranici ve

vzdalenosti 20 — 25 cm od anu. (Hynkova et al., 2012)

Cilové objemy

Nédorovy objem (GTV) je u ptedoperacni radioterapie uréen rozsahem nadoru
S postizenymi uzlinami. Hranice klinického cilového objemu (CTV) jsou tvofeny
nadorovym objemem s regionalnimi uzlinami a lemem kolem tumoru 2 — 3 cm
laterolateralné a aZz 5 cm kraniokaudalné€. Planovany cilovy objem zahrnuje CTV a lem
1 — 2 cm. Pfi adjuvantnim ozafovani je planovany cilovy objem urcen lizkem tumoru
slemem 3 — 6 cm. U paliativni radioterapie se objemy pro planovani 1écby urcuji
individualné, podle rozsahu, ale i celkového stavu pacienta. (Definice cilového objemu-

piiloha ¢&. 8) (Slampa, 2007; Hynkova et al., 2012)

Ozarovaci polohy a techniky

Doporucovana poloha v pribehu radioterapie je pronacni poloha na bfise s plnym
mocovym méchyfem, nejlépe s pouzitim specialniho ltizka bellyboardu (pfiloha ¢. 9). U
pacientll se stomiemi nebo u pacientll, ktefi jsou obézni a obtizn€¢ mobilni Ize pouzit

polohu na zadech, opét s naplnénym mocovym méchyfem. Nej€astéjsimi technikami,
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které se pouzivaji k 1é€b¢ kolorektalniho karcinomu je BOX technika nebo kombinace

t¥i konvergentnich poli- tzv. T technika. (Slampa, 2007; Hynkovi et al., 2012)

Piedopera¢ni radioterapie (neoadjuvantni)

Pti ptedoperacni radioterapii se aplikuje standartni frakcionaci davka 44 - 45 Gy,
tzn. Skrat 1,8 - 2 Gy za tyden. V nékterych ptipadech se dale pokracuje cilenym
ozafenim (boostem) na oblast tumoru v davce 5 — 6 Gy. Po ozafovani se doporucuje
provést operativni vykon za 4 — 6 tydnt. Tato frakcionace je indikovana u lokalné
pokrocilych nadort T3 a T4, v ptfipad¢ prukazu patologickych lymfatickych uzlin, u
nizce sedicich tumor a déale u hrani¢né resekabilnich nebo neresekabilnich nadori.
(Slampa, 2007)

Akcelerovanou (zkracenou) radioterapii se aplikuje davka pétkrat 5 Gy za tyden.
Operaci je nutné provést maximalné do 72 hodin od ukonceni radioterapie. Zkracené
rezimy jsou indikovany u pacientli s operabilnimi nadory, ale nejsou vhodné u hrani¢né
operabilnich nadorti, protoze nelze ocekdvat zmenSeni nadorového objemu
(downstaging). Vyhodou akcelerované terapie je zmenSeni moznosti diseminace
v pribéhu operace. Naopak nevyhodou je =zvySené riziko vzniku pozdnich
ireverzibilnich zmén organti v oblasti panve. (Slampa, 2007)

Neoadjuvantni radioterapie je vhodné k 1é€b¢é tumorh s vysokym rizikem recidiv.
To jsou tumory, které proristaji celou sténou rekta a zasahuji do okoli, vcetné
lymfatickym uzlin. Hlavnim divodem k indikaci neoadjuvantni radioterapie je snizeni
pravdépodobnosti lokélni recidivy, mensi pravdépodobnost radia¢niho poSkozeni
tenkého stieva, které neni fixovano v malé panvi, vétsi lokalni kontrola onemocnéni a
niZ§i toxicita nez u radioterapie pooperacni. Dal§im tkolem neoadjuvantniho ozafeni je
snizeni velikosti nadoru a umoznéni nasledné operace. (Binarova, 2010)

Negativnim ucinkem predoperacni radioterapie je zvySeny vyskyt pooperacnich
komplikaci, jako je zhorSené hojeni operacni rany, omezeni funkce svérace ¢i zvysSeny
vyskyt infekci v dané oblasti. Dalsi nevyhodou pfi standartni frakcionaci je oddéaleni

operace. (Slampa, 2007; Binarova, 2010)

Pooperacéni (adjuvantni)

Pooperacni radioterapie by méla nasledovat do 4 — 6 tydnt od operace a davka by
se méla pohybovat 46 — 50 Gy v 25ti frakcich za 5 tydnid. Pokud je pfitomen zbytkovy

nador, muze se pridat dalSich 10 - 15 Gy v 5 - 7 frakcich na maly objem, tim se celkova
23



davka zvysi na 55 - 60 Gy. Tato technika se vyuZziva u nddori rozsahu pT3 a pT4 a pfi
pozitivnich lymfatickych uzlindch. Déle je indikovana pfi pozitivnich okrajich resekatu
a pii fixaci tumoru k sakru nebo ke sténam panevnim. (Dobbs et al., 1992; Slampa,
2007)

Cilem pooperac¢niho ozafovani je odstranit depozita nadorovych bunék, které byly
odstranény pomoci chirurgického vykonu. Adjuvantni radioterapie snizuje riziko vzniku
lokalnich recidiv v porovnani se samostatnym operacnim vykonem. (Jablonska, 2000;
Binarova, 2010)

Vyhodou adjuvantni radioterapie je piesna znalost rozsahu nadoru na podkladé
operacniho nalezu a histopatologického vysetieni, nevyhodou je relativné vyssi akutni a

pozdni toxicita s moznosti poskozeni tenkych kli¢ek. (Slampa, 2007)

Intraoperacni
Béhem chirurgického vykonu se aplikuje jednorazové davka 8 - 15 Gy na oblast

lazka tumoru. Po vykonu je 1écba doplnéna adjuvantni teleterapii. Ozatovani b&hem
operace se provadi pomoci mobilnich ozatovacich pfistroji elektronovymi svazky nebo
ortovoltaznim rentgenovym zatenim. Tato metoda je vhodna pro lokalizované tumory
s vysokym rizikem lokalni recidivy. Vyhodou je moznost aplikace vysoké davky bez
rizika poskozeni okolnich tkani a organi. Tato technika se pouzivd pouze vzacné.

(Slampa, 2007)

Sandwich
Kombinace piedoperaéniho a poopera¢niho ozafovani se nedoporucuje, protoZe
nevede Kk zadnému zlepSeni lécebnych vysledkd a navic zvySuje morbiditu 1écby.

(Slampa, 2007)

Brachyterapie

Brachyterapie kolorektalniho karcinomu se v Ceské republice provadi ziidkakdy.
Castéji se pouziva intersticialni aplikace, zv1asté s cilem vylégit pacienta. Intraluminarni
aplikace se provadi u lécby paliativni. Brachyterapii lze kombinovat se zevnim
ozafenim, kdy 1é¢ba nasleduje 6 tydnti po teleterapii, protoze se o¢ekava regrese objemu
tumoru. Frakcionace je 2 X 30 Gy po piedchozim zevnim ozafovanim davkou 25 X 1,8
Gy. (Slampa, 2007)
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Tuto 1écebnou metodu lze pouzit pouze ve vybranych indikacich. Brachyterapie se
pouziva u povrchovych zhoubnych nadord T1 a T2, neinvadujicich do perirektalniho
tuku, bez postizeni lymfatickych uzlin, u volné pohyblivych tumoru s velikosti do 5 cm
lokalizovanych aboralnim okrajem do vzdalenosti 8 — 10 cm od linea dentata. Dale se

doporuduje pro dobie a stiedné diferencované tumory. (Slampa, 2007)

Chemoterapie

Protinadorovd chemoterapie vyuziva k 1écbé nadorii toxické latky, které narusuji
bunécné déleni. Léky pozivané pro chemoterapii se nazyvaji cytostatika. Cytostatika
poskozuji prevazné rychle se dé€lici buiky. Kromé nadorovych bunck, pro které je
piekotné déleni typické, jsou to déle krvetvorné bunky kostni dfené, bunky vystelky
travictho traktu a bunky vlasovych vacka, které jsou zodpovédné za rlst vlasi.
(Chemoterapie, 2017)

Nejvyznamnéj$i cytostatika k 1é¢bé kolorektalniho karcinomu patii do skupiny
fluoropyrimidinu s neju¢inngjsi latkou thiofluorouracilem, jinak je karcinom na vétSinu
cytostatik chemorezistentni. V klinické praxi se nejlépe osvédcila infuzni aplikace.
Piznivé zkusSenosti byly ziskany i s prekurzorem fluorouracilu- ftorafurem. (Jablonska,
2000)

Cilena biologicka lé¢ba

Do 1é¢by kolorektalniho karcinomu je noveé zafazena cilend biologicka 1écba tzv.
1é¢ba monoklonalnimi protilatkami. Tyto protilatky jsou schopny vyhledat v organismu
nadorové bunky, zastavit jejich rlst a zni€it je. Vyhodou biologické 1écby je pisobeni
pouze na nadorové bunky, tim se 1iSi od chemoterapie, ktera plisobi na vSechny
molekuly DNA (zdravé i nddorové). Diky této vlastnosti md mensi riziko vedlejSich
ucinkli. Terapie monoklonalnimi protilatkami se pouziva v kombinaci pravé
s chemoterapii, kde zlepSuje jeji efektivitu, ktera je vyjadiena zvySenym poctem
lécebnych odpovédi a prodlouzenou dobou preziti lé¢enych pacientti. Na druhou stranu
zvysuje naklady na onkologickou 1é¢bu. Dnes se k 1écbé KRK pouzivaji tii pripravky-
bevacizumab, cetuximab a panitumumab. (Kiss, 2006; Jureckova a Vyzula, 2012; Kiss
et al., 2015; Dusek, 2017c¢)
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2 Cil prace a hypotézy

2.1 Cile

1) Porovnani rozsahu tumoru u nadort kolorekta pfed a po neoadjuvantni 1é¢b¢.

2) Pocet radikalné odoperovanych pacientii po neoadjuvantni 1éCbe.

2. 2 Hypotézy

U vétsiny pacientii dojde po neoadjuvantni 1é€be ke zmenSeni nadoru a radikalni

operaci.
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3 Metodika prace

K ovéfeni hypotézy jsem pouzila kvantitativni vyzkum, ke sbéru dat jsem vyuzila
retrospektivni techniku. Data jsem Cerpala ze zdravotnich dokumentaci v archivu na
onkologickém oddéleni Nemocnice Ceské Bud&jovice, a. s.. Souéasti vybé&rového
souboru byli pacienti, kteti podstoupili neoadjuvantni 1é¢bu v letech 2014 a 2015.
Sledovanym znakem byl vék a pohlavi pacienta, diagnéza, lokalizace a TNM
klasifikace, druh neoadjuvantni 1écby, zahajeni a ukonceni 1éCby, druh operace a jeji
zahajeni. Posledni sledovany znak byl pooperacni rozsah onemocnéni. Celkem jsem
hodnotila 50 pacienti, ktefi splnili v§echna uvedena kritéria. Data jsem zpracovala do

grafil a tabulek.
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4 Vysledky

4. 1 Popis souboru

Zastoupeni Zen a muzl
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Obr. 1.: Zastoupeni pohlavi
Zdroj: Vlastni vypocty

Ze zpracovanych dat vyplyva, ze kolorektalni karcinom se vyskytuje vice u muzi.

Z vybranych 50 pacientd bylo 43 muzt (86 %) a 7 zen (14 %).
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Vékové rozdéleni
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Obr. €. 2: Vékové rozdéleni

Zdroj: Vlastni vypocty

Zkoumavy ve€k pacientd vrozmezi 30 — 90 let jsem rozdélila do 6 kategorii
Vv odstupu deseti let. Nejcastéjsi vyskyt kolorektalniho karcinomu byl u pacienti od 70
do 79 let. Primérny vek ¢inil 65,44 let.

Nejstarsi pacientce bylo 85 let a nejmladsimu muzi 39 let.
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Stanoveni lokalizace

50
45
40
35
30
25
20
15
10

C20 C19 C18.7 C21.1

Obr. €. 3: Stanoveni lokalizace

Zdroj: Vlastni vypocty

Kolorektalni karcinom se v mé zkoumané skupiné pacientli nejvice vyskytoval
vrektu, konkrétné¢ 92 % diagndéz bylo lokalizovano v rektu. Postizeni
rectosigmoidealniho ptechodu bylo u 4 % pacientd. V sigmoideu a anorektu se novotvar

vyskytoval jednou.
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Stanoveni klinického stadia
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Obr. €. 4: Stanoveni klinického stadia

Zdroj: Vlastni vypocty

Zvysledku studie vyplyva ptrevaha pozdnich stadii. U 62 % pacientd bylo

diagnostikovano klinické stadium III. Druhé stadium se vyskytovalo u 36 %, stadium |

mél pouze jeden pacient.
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Druh lécby
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Obr. ¢&. 5: Druh lécby
Zdroj: Vlastni vypocty

33 pacientti (66 %) s kolorektalni karcinomem se lé¢ilo kombinovanou 1éc¢bou,

ktera zahrnovala neoadjuvantni konkomitantni chemoradioterapii a 17 pacienti (34 %)

podstoupilo pouze neoadjuvantni radioterapii.
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Druhy cytostatik

B FUFA ®Xeloda

Obr. ¢. 6: Druh cytostatik
Zdroj: Vlastni vypocty

V grafu jsem znazornila zastoupeni jednotlivych cytostatik. Nejvice se pouzivala

FUFA (18 pacientd), u zbylych 15 pacientl se podavala Xeloda, kterd se podavala

konkomitantné po celou dobu radioterapie 2x denné. FUFA se podavala 1. a 5. tyden

1é¢by. Davkovani jednotlivych cytostatik uvadim v tabulce €. 5.

Tabulka €. 5: Davkovani cytostatik

Cytostatikum MnoZstvi Davkovani Zpisob podani
Xeloda 825 mg/m? 2x denng; 1.-38. den | Peroralné
Leukovorin 200 mg/m? 1.a2.den

5-fluorouracil 400 mg/m? 1.a2. den. i.v. bolus
5-fluorouracil 600 mg/m? 1.a 2. den. V infuzi 22 hodin

Zdroj: Vlastni
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Ozarovaci technika
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Obr. ¢&. 7: Ozarovaci techniky
Zdroj: Vlastni vypocty

Nejvice pouzivand ozafovaci technika pro oblast panve byla BOX technika ze 4
poli. T technikou ze tii poli se ozafovalo pouze 5 pacientd. IMRT technika byla pouzita
jednou u pacienta, ktery odmitl nasledné chirurgické feSeni i dozafovani. Ozatoval se
proto 7 poli energii 18 MV denni davkou 1,8 Gy do celkové davky 46,8 Gy.

Ve skupiné zkoumanych pacientii byly pouzity dva druhy frakcionace: dlouhodoba
a kratkodoba. Dlouhodobé radioterapie je rozloZena do 25 dennich davek po 1,8 - 2 Gy
do celkové davky 45 — 46 Gy. Z vysledkii mé studie vyplyva, Ze dlouhodobé ozatrovani
se aplikovalo 44 pacientim. Zkracena radioterapie probiha v 5ti dnech, kdy denni davka
¢ini 5 Gy. Toto ozatovani probéhlo u 5 pacientl. Jeden pacient se ozafoval T technikou
denné 3 Gy do celkové davky 30 Gy. VétSinou se pacienti ozafovali X zafenim energii
18 MV (90 %). U 10 % pacientt se vyuzilo X zateni energii 6 + 18 MV.

Chirurgicky vykon nésledoval 4 — 6 tydni od ukonceni ozafovani. Pfi zkracené

radioterapii byla operace provedena 4. den od ukonceni ozafovani.
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Druhy chirurgického vykonu
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Obr. ¢&. 8: Druhy chirurgického vykonu
Zdroj: Vlastni vypocty

V grafu znazornuji pocet pacientl, ktefi podstoupili chirurgicky vykon. Radikalné
odoperovani pacienti piedstavuji 88 % z celkového zkoumaného souboru. Resekei rekta
podstoupilo 20 pacienti (40 %) a amputaci rekta 24 (48 %).

Zbylych 6 pacient nepodstoupilo zadny chirurgicky vykon. Ve dvou piipadech se
jednalo o inoperabilni nador, dal$i pacienti nebyli operovani kvili vysokému véku, vaze
nebo pro jejich ptani. U pacientd, ktefi nemohli ¢i nechtéli byt operovani, jsem
zpracovala jejich 1é¢ebny postup. Jeden pacient se dozafoval 5 poli IMRT technikou,
denni davkou 2 Gy do 59 Gy. Také se mu podavala konkomitatné chemoterapie Xeloda.
Ostatni 4 pacienti byli 1éCeni T technikou, 2 Gy denné do celkové davky 59 — 60 Gy
spolu s pfedchozi 1écbou. Jednomu z nich se také podavala Xeloda. A posledni ze
6 neoperovanych pacientli odmitl po pfedoperacnim ozafovéani jakoukoliv 1é¢bu, proto

dochazel pouze k 1ékati na kontroly.
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Tabulka €. 6: Porovnani predopera¢niho a pooperacniho rozsahu

Pfedoperacni rozsah Pooperacni rozsah
T3 N1 MO pTO NO MO
T3 N1 MO pT3 NO MO
T3 NO MO pT3 pN1 MO
T3 N1 MO pT1 NO MO
T3 NO MX pT2 NO MX
T3 N1 MO pT2 NO MX
T3 NO MO pT2 NO MO
T3 NO MO pT2 NO MO
T3 NO MO pT3 N1 M1
T3 N1 MO pT2 N1 MO
T3 N1 MO pT3 NO MO
T3 N1 MO pT2 N2 M1
T3NX MO pT2 N1 MO
T3 NO MO Nebyl operovan
T3 N1 MO pT2 N1 MO
T3 NO MO pT2 NO MO
T3 NO MO pT2 NO MO
T3 NO MO pT2 NO MX
T3 NO MO pT2 NO MO
T2 NO MO pT3 NO MO
T3 N1 MO pT1 NO MX
T3 N1 MO pT3 NO MO
T3 NO MO pT2 NO MO
T3 N1 MO pTO NO MO
T3 N2 MO pT3 N2 MO
T3 NO MO pT2 NO MX
T3 N1 MO Nebyl operovan
T3 N1 MO pT2 NO MO
T3 N1 MO pT1 NO MO
T4 N2 MO pT3 N2 MO
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T2 N1 MO pTO NO MX
T3 N1 MO pT2 NO MO
T3 N1 MO pT2 N1 MO
T3 N1 MO pT2 NO MO
T3 NO MO pT2 NO MO
T3 N2 MO pT3 NO MO
T3 NO MO Nebyl operovan
T3 NO MO pT3 NX MO
T3 NO MO pT2 N2 MO
T4b N1 MO Nebyl operovan
T3 N1 MO pT3 NO MO
T3 N1 MO pT2 NO MO
T3 N1 MO Nebyl operovan
TX N1 MO pT2 NO MO
T3 N1 MO pT2 TO MO
T3 NO MO pT2 NO MO
T3 N1 MO pT2 NO MO
T3 N1 MO pT3 N2 MX
T3 N1 MO pT3 NO MX
T3 NO MO Nebyl operovan

Zdroj: Vlastni

Z tabulky jsem vypocitala zlepSeni u 84 % pacientt, ke kompletni nebo téméf

kompletni remisi doslo u 6 pacientd (14 %). Stejna TNM klasifikace nadoru bylau 5 %

pacienti au 11 % doslo ke zhorsSeni.
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5 Diskuze

Skupina zkoumanych pacientii obsahuje 50 pacientli, kterym byl diagnostikovan
kolorektalni karcinom. Data jsem Cerpala ze zdravotnich dokumentaci na onkologickém
oddéleni Nemocnice Ceské Budgjovice, a. s.. Soudasti vybérového souboru byli
pacienti, ktefi podstoupili neoadjuvantni 1é¢bu v letech 2014 - 2015. Sledovanym
znakem byla diagnéza, lokalizace a TNM Kklasifikace; vék a pohlavi pacienta; druh
neoadjuvantni 1écby; jeji zahdjeni a ukonceni; druh operace, datum chirurgického
vykonu a pooperacni rozsah onemocnéni.

V grafu €. 1 jsem znazornila zastoupeni muzl a zen. Jak lze vidét je zde velika
ptfevahu muzt. Kolorektalni karcinom se diagnostikoval 43 muzim (86 %) a 7 Zendm
(14 %). Nejcastejsi vyskyt nadoru byl ve veéku 70 — 79 let (38 %), 17 pacientt bylo ve
veéku 60 — 69 let. Tyto vysledky se shoduji s tidaji udavanymi v odborné literatuie, kde
Seifert (2012) uvadi, ze nejvyssi pocty nadort jsou ve vékové skupiné 65 — 79 let. Déle
Vv knize pise o pfevaze muzi v paté az osmé dekade.

V mé studii se kolorektalni karcinom nachazel z92 % v rektu. PostiZeni
rectosigmoidedlniho ptechodu bylo u 2 pacientd, v sigmoideu a anorektu se kolorektalni
karcinom vyskytoval jednou. Buchler (2009) ve svém odborném ¢lanku uvadi postizeni
rekta u 45 % pacientu.

Velice zavaznou situaci, ktera je uvadéna v literatufe, je nepfiznivy pomér stadii
onemocnéni u noveé diagnostikovanych pacientii. V odborném casopise jsou uvedeny
tidaje, Ze v CR je vice nez 50 % pacienti s kolorektalnim karcinomem diagnostikovano
v klinickém stadiu Il a vy$§im. Z vysledku mé studie také vyplyva prevaha pozdnich
stadii. U 62 % pacientii bylo diagnostikovano klinické stadium III. (Dusek et al., 2014)

Ze sledované skupiny 33 pacientll podstoupilo neoadjuvantni chemoradioterapii a
17 pacienti podstoupilo samostatnou ptredoperacni radioterapii. V odborném ¢lanku
uvadéji, ze samostatné ozafovani se zvazuje u pacientl, ktefi Spatné toleruji
kombinovanou léc¢bu. V grafu €. 6 jsem zndzornila zastoupeni pouzitych cytostatik, kdy
FUFA byla podana 18 pacientim a Xeloda 15. V tabulce ¢. 5 také uvadim davkovani
jednotlivych cytostatik. V konkomitantni neoadjuvantni chemoterapii se dle Richtera
(2008) pouziva 5-FU, ale podani Xelody Ize hodnotit jako 1écbu, ktera je stejné ucinna.
(Richter, 2008)

Nejvice pouzivana ozafovaci technika pro oblast panve byla BOX technika ze 4

poli. T technikou se ozatovalo pouze 5 pacientli a IMRT technika byla pouzita jednou u
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pacienta, ktery odmitl jakoukoliv naslednou 1é¢bu. Podle Slampy (2007) jsou
nejcastéj$imi technikami BOX technika nebo kombinace tii konvergentnich poli- T
technika. Zdrojem zafeni je linearni urychlovaC zpravidla o vyssi energii brzdného
zateni 18 — 20 MV.

V mé skupiné zkoumanych pacienti byly pouzity dva druhy frakcionace:
dlouhodoba a kratkodoba. Dlouhodobé ozafovani bylo indikovano 44 pacientim.
Zkracena radioterapie probéhla u 5 pacienti. U jednoho pacienta se ozafovalo T
technikou denné 3 Gy do celkové davky 30 Gy. V odborné literatuie jsou uvedeny obé
podoby ozarovani. Hynkova et al. (2012) pisi o indikaci zkracené radioterapie u
vybranych pacientli s operabilnimi nadory (krvacejici tumor, vyssi vék, apod.).

Operace u dlouhodobého ozafovani nasledovala 4 — 6 tydnG od ukonceni. Pti
zkracené radioterapii byl chirurgicky vykon proveden 4. den od ukonceni radioterapie.
Tyto vysledky odpovidaji idajim dostupnym z odborné literatury, kde uvadi vhodnou
dobu pro chirurgické feseni 4 — 6 (az 8) tydni po ukonceni standardné frakciované
radioterapie. U zkraceného ozatfovani je nutné provést vykon do 72 hodin od ukonceni,
diive nez se projevi toxicita. (Hynkova et al., 2012)

V grafu ¢. 8. znazornuji zastoupeni operacnich vykont v 1é¢bé pacientl. Radikalné
odoperovani pacienti piedstavuji 88 % z celkového zkoumaného souboru. Resekei rekta
podstoupilo 20 pacientd (40 %) a amputaci rekta 24 (48 %). Zbylych 6 nepodstoupilo
zadny chirurgicky vykon. Ve dvou ptipadech se jednalo o inoperabilni nador, dalsi
pacienti nebyli operovani kvuli vaze, vysokému veéku nebo pro jejich ptani. Vysledky u
zkoumané skupiny pacientli odpovidaji informacim uvadénym v literatufe, kdy druh
chirurgického vykonu zavisi na lokalizaci kolorektalniho karcinomu a na velikosti
distalniho resekéniho okraje. NejcastéjSim typem operace je resekce se zachovani
sfinkteru s totalni mezorektalni excizi. U pacientd s nadorovym postizenim distalni
tretiny rekta, kdy nelze zachovat 1 cm bezpe€nostni lem, neni moZné vytvofit
anastomoézu. Proto se u nich provadi abdominoperinedlni amputace rekta s definitivni
stomii. (Hynkova et al., 2012; Kala et al., 2014)

U pacientt, ktefi nemohli nebo nechtéli byt operovani, jsem zpracovala jejich
1é¢ebny postup. Jeden pacient se dozatoval 5 poli IMRT technikou, denni davkou 2 Gy
do celkové davky 59 Gy. Také se mu podavala konkomitatné chemoterapie Xeloda.
VétSina pacientl (4) byli 1é¢eni T technikou, 2 Gy denné do davky 59 — 60 Gy spolu
s predchozi 1écbou. Xeloda se podavala pouze jednomu z nich. Posledni z nich odmital

jakoukoliv 1é¢bu- operaci 1 ozafovani. Po neoadjuvantni radioterapii chodil pouze na
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kontroly. Hynkova et al. (2012) ve své knize Zaklady radia¢ni onkologie popisuje
1écebny postup u inoperabilnich nadord, tak Ze je mozné davku zafeni doplnit do
celkové davky 60 Gy a eventualné opét zvazit resekabilitu nadoru.

V posledni tabulce jsem uvedla porovnani rozsahu kolorektalniho karcinomu pied a
po neoadjuvantni 1é¢bé. Z tabulky jsem vypocitala zlepSeni u 84 % pacientl. Stejna
TNM Kklasifikace byla u 5 % pacientti a u 11 % doslo ke zhor$eni nemoci. Tyto
vysledky odpovidaji informacim uvadénym v odborném ¢lanku od Richtera (2008) kde
piSe, Ze studie RTOG prokazala dosaZeni downstagingu v 80 % a patologickou
kompletni remisi v 28 %. V mé skupiné pacientli doslo ke kompletni nebo témet

kompletni remisi u 6 pacientt (14 %).
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6 Zavér

V teoretické Casti bakalaiské prace jsou informace, které jsem zpracovala
Z dostupné literatury, ¢lankti a odbornych internetovych stranek. Nachazeji se zde
kapitoly, které se zabyvaji incidenci a mortalitou, anatomii tlustého stfeva a kone¢niku,
screeningem, diagnostikou a 1écbou kolorektalniho karcinomu. Cilem prace bylo
porovnani rozsahu tumoru u naddora kolorekta pied a po neoadjuvantni 1é¢be. Druhy cil
byl pocet radikaln¢ odoperovanych pacientt po piedoperac¢ni 1é¢bé. K ovéieni hypotézy
jsem pouzila kvantitativni vyzkum. Data jsem Cerpala retrospektivné ze zdravotnich
dokumentaci na onkologickém oddéleni Nemocnice Ceské Budg&ovice, a. s..
Sledovanym znakem byla diagndza, lokalizace a TNM klasifikace; vék a pohlavi
pacienta; druh neoadjuvantni 1écby; jeji zahdjeni a ukonceni; druh operace, datum
chirurgického vykonu a pooperacni rozsah onemocnéni. Celkem jsem hodnotila 50
pacientd, ktefi splnili uvedena kritéria. Ziskané vysledky jsem zpracovala do tabulek a
grafli.

Z vysledki mé studie vyplyva zlepSeni u 84 % pacientl, ke kompletni nebo témé&f
kompletni remisi doslo u 6 pacientti (14 %). Stejna TNM Kklasifikace byla u 5 %
pacienti a u 11 % doslo ke zhorSeni nemoci.

Radikaln¢ odoperovano bylo 88 % pacientti. Resekci rekta podstoupilo 20 pacientti
(40 %) a amputaci rekta 24 (48 %). Zbylych 6 nepodstoupilo zadny chirurgicky vykon.
Ve dvou piipadech se jednalo o inoperabilni nador, dalsi pacienti nebyli operovani kvuli
veéku, vaze nebo pro jejich ptani. U pacientd, ktefi nepodstoupili chirurgicky zakrok,
jsem zpracovala 1é¢ebny postup. CtyFi pacienti byli 1é¢eni T technikou, 2 Gy denné do
celkové davky 59 — 60 Gy spolu s predchozi 1é¢bou. Xeloda se podavala pouze jednomu
z nich. Jeden pacient se dozatoval 5 poli IMRT technikou, denni davkou 2 Gy do davky
59 Gy, také se mu podavala konkomitatné chemoterapie Xeloda. Posledni z pacientt
odmital jakoukoliv 1é€bu- operaci 1 ozafovani. Po neoadjuvantni radioterapii chodil
pouze na lékaiské kontroly.

Vsechny vysledky ze studie jsem porovnavala sudaji udavanymi v odborné
literatufe a Clancich, vétSina zjisténych udaju se shoduje s informacemi, které se
V literatufe nachézeji.

Podle mé hypotézy opravdu doslo u vétSiny pacientti ke zmenseni nadoru. Pfevazna

Cast pacientl také podstoupila radikalni operaci, a to resekci nebo amputaci rekta.
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Bakalafska prace by mohla byt pouzita jako studijni materidl pro studenty i
vetejnou spolecnost. Ziskané vysledky mohou slozit jako zpétna vazba pro onkologické

oddé€leni nemocnice Ceské Budé€jovice a. s.
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9 Prilohy

Incidence nadoru tlustého stfeva a konecniku u obou pohlavi v mezinarodnim srovnani.
ASR(W) - pocet nové diagnostikovanych nadorti na 100 000 osob
vekové standardizovany na svatovy vekovy standard.
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Priloha 1: Piehled incidence kolorektalniho karcinomu ve svété

Zdroj: Dusek et al., 2014
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Mortalita nadori tlustého stieva a kone&niku u obou pohlavi v mezinarodnim srovnani.
ASR(W) - pocet zemrelych na nador na 100 000 oscb
vékové standardizovany na svétovy vekovy standard.
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Zdroj: Dusek et al., 2014
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69. TLUSTE STREVO A JEHO POLOHA VUCI KLICKAM
JEJUNOILEA {schéma)
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Priloha €. 5: Test okultniho krvaceni na stolici

Zdroj: Wohl, 2017
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Zdroj: Vilimovsky, 2014

53



Ptiloha €. 7: Linearni urychlovaé
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Ptiloha €. 8: Definice cilového objemu
Zdroj: Slampa, 2007
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Piiloha ¢. 9: Bellyboard
Zdroj: Slampa, 2007
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