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KOLOREKTALNI KARCINOM — SOUCASNY POHLED NA DIAGNOSTIKU A LECBU

Kolorektalni karcinom - souc¢asny pohled
na diagnostiku a lécbu
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Kolorektalni karcinom (CRC) je nejcastéjsi malignitou traviciho Ustroji a patfi mu druhé misto mezi véemi malignimi tumory. U zen je
Castéjsi jen karcinom prsu, u muzd karcinom prostaty. Kazdorocné je diagnostikovano 8 000 novych pfipad CRC, 4 000 nemocnych na
tento typ nadorového onemocnéni kazdoro¢né umira. Existuje celd fada rizikovych faktord, které mohou zvysovat pravdépodobnost
vyskytu CRC, déli se na exogenni a endogenni. Lécba karcinomu kolorekta je multidisciplinarni a pouze spoluprace odbornikd mnoha
oborl muze vést k ¢asné diagnostice a Ié¢bé CRC. V soucasné dobé ma ve strategii onkologické l1écby kolorektalniho karcinomu za-
sadni postaveni chirurgie. Ke zkvalitnéni managementu lé¢by pacienta s CRC je dUleZit4 funkce indikac¢nich komisi a onkochirurgicka
specializace. Zvlasté alarmujici je rozdil v diagnostice pokro¢ilych stadii onemocnéni v Ceské republice, na rozdil od vyssiho zachytu
¢asnych stadii onemocnéni ve vyspélych zemich. Zménu tohoto trendu by mély pfinést screeningové programy. | u kolorektalniho
karcinomu plati, Ze 1é¢ba ¢asnych stadii je vyrazné jednodusi, ekonomictéjsi a mlze vést k UpInému vyléceni onemocnéni.

Klicova slova: kolorektaIni karcinom, multidisciplindrni péce, screeningové programy, onkochirurgie.

Colorectal carcinoma - present view on diagnostics and treatment

A colorectal carcinoma (CRC) is considered to be the most frequent GIT malignancy and is the second most frequent amongst
all malignant tumors. There is only a breast cancer in woman and a prostate cancer in men more plentiful. There are 8000 newly
diagnosed cases of CRC every year. And 4000 patients dies of CRC yearly. There are plentiful exogenic and endogenic risk factors
rising probability of appearance of CRC. A CRC diagnostics and treatment is a multidisciplinary task. Close co-operation of experts
in many fields is the only way to early diagnostics and proper treatment of CRC. Surgery is considered to be fundamental in strategy
of oncological treatment of CRC. Implementation of ,indication boards” and onco-surgical specialization plays important role in
improving CRC management. The difference in number of early stages diagnosed in other developed countries and advanced stages
diagnosed in the Czech Republic is found the most alarming. Introduction of a screening programs should bring a turning point
in this infamous trend. It is obvious that treatment of early stages of CRC is simpler economical and could lead to total recovery.

Key words: colorectal cancer, multidisciplinary care, screening programs, oncosurgery.

Incidence a mortalita

KolorektéIni karcinom je jednou z nejcastéj-
Sich onkologickych diagnéz ve vech vyspélych
statech. Jeho incidence setrvale narlistd, zatimco
mortalita mé klesajici tendenci. Ceskd republika
navic bohuzel obsazuje pfedni mista v mezindrod-
nim srovnani. Populacnizatéz je skutecné vysoka,
rocné je v CR nové diagnostikovano kolem 8000

pacientl s CRC a zhruba 4000 pacientl na néj
zemte (obrézek 1). U muzU je incidence i mortalita
kolorektalniho karcinomu vyssi nez u zen (1, 2).

Etiologie kolorektalniho
karcinomu

Kolorektalni karcinom je v 80% charak-
terizovan sporadickym vyskytem. Familidrni

(hereditarni formy) tvori 20% vsech téchto
nadorl. Mezi hereditdrni onemocnéni se fadf
syndrom mnohocetné adenomatdzni poly-
pdzy, syndrom familidrniho vyskytu nepoly-
podznich karcinom tlustého stfeva (Lynchdv
syndrom |, Il). Pfi podezfeni na dédi¢nou formu
kolorektélniho karcinomu je indikovéno gene-
tické vysetfeni. Na jeho zékladé pak mlze byt
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Obr. 1. Incidence a mortalita C18-C21, obé pohlavi; zdroj dat: NOR

C18-C21 — incidence a mortalita — obé pohlavi
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upraven |é¢ebny plan a navrzeno podrobnéjsi
sledovani pro piibuzné (3, 4).

K uddvanym exogennim faktorlm patfi
prevazné vyssi podil Zivocisnych tukd v pot-
ravé, nedostatek fermentabilni vidkniny v po-
travé, Uprava potravin smazenim, grilovanim
a pecenim, nedostatek vapniku v potravé,
nedostatek vitaminG A, C, E a selenu, koufeni
cigaret a zvysena konzumace alkoholu. Dal$im
samostatnym rizikovym faktorem je abdomi-
nélni obezita. Vyssi riziko vzniku CRC je také
u pacientd s diabetem 2. typu.

Za predisponujici zmény se povazuji dy-
splastické zmeény, ulcerdzni kolitida, Crohnova
choroba (5, 6).

Diagnostika kolorektalniho
karcinomu

V ¢asném stadiu je kolorektaIni karcinom
asymptomaticky, pozdéji se mize projevo-
vat zménou defekacniho rytmu, enteroragii,
bolestmi bficha ¢i anemickym syndromem.
V pripadé nalezeni nddoru jsou zékladnimi dia-
gnostickymi pozadavky histologické potvrzeni,
urcenfi lokalizace, rozsahu (lokdlnf i vzdalené
postizeni) a ur¢eni biologického chovani
nadoru. Vysetfeni per rektum je nezbytnou
soucasti fyzikalniho vysetfeni. Z objektivnich
vysetfovacich metod je upfednostrfiovéno en-
doskopické vysetfeni. Pro svou vysokou senzi-
tivitu a moznost bezprostfedni intervence je
kolonoskopie zlatym standardem v diagnostice
kolorektalnfho karcinomu. V rdmci stagingu
se nasledné doplriuje CT bficha a malé panve,
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skiagram ¢i CT hrudniku a u karcinom rekta
jesté vysetieni endosonografické ¢i zobraze-
ni malé pdnve magnetickou rezonanci (MRI).
Onkomarkery (CEA, CA 19-9) jsou odebirany
k ndsledné monitoraci efektu Iécby, pfipadné
rekurence onemocnéni. Neinvazivn{ alternati-
vou kolonoskopie je CT kolonografie, ktera se
v praxi uziva k dovysetfeni stfeva po inkom-
pletni kolonoskopii (5, 6). V pfipadé nejasného
nalezu jsou doplnéna dalsi potfebna vysetien.
K objasnéni nejasnych lozisek v jatrech mlze
pomoci ultrazvukové vysetfeni s kontrastni
latkou nebo MRI. PET (pozitivni emisni tomo-
grafie) nebo PET/CT nepatfi k zékladnimu sou-
boru vysetfeni, vindividudInich pfipadech viak
mohou byt pro diagnostiku velmi uZite¢né (7).

TNM klasifikace

Strategie |éCby Ize stanovit az po dokonce-
ném stagingu. Od 1. 1. 2011 se u nds pouziva
TNM Kklasifikace zhoubnych novotvar(, 7. vy-
dani, ceska verze 2011, v elektronické podobé
dostupné na http://www.uzis.cz/system/files/
tnm-7.pdf (tabulka 1).

Histologické hodnoceni

Dle histologické stavby samotného nadoru
rozliSujeme adenokarcinom, mucinézni adeno-
karcinom, karcinom z prstencovych bunék, sk-
vamozni karcinom, adenoskvamozni karcinom,
nediferencovany kacinom a neklasifikovatelny
karcinom. Morfologicky jsou karcinomy kolo-
rekta klasifikovany jako dobfe, stfedné, Spatné
diferencované a nediferencované karcinomy.
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Makroskopicky mUze mit kolorektalni karcinom
formu polyploidni, ulcerézni a difuzni (skirhus)
(8). Pro cflenou lé¢bu kolorektalniho karcinomu
monoklonalnimi protildtkami proti receptordim
pro epidermalni rlstovy faktor (tzv. anti-EGFR
moADb) je standardné provadéna analyza stavu
genu K-ras v nédorové tkani resekatu u vsech
pacient(, kde histopatologické vysetieni proka-
ze stadium Il ¢i vyssi. Tento biomarker umozni
predikci U¢innosti anti EGFR moAb terapie.
Pouze pacienti, v jejichz nadoru nebyla proka-
zana pfftomnost mutaci v K-ras genu (nemu-
tovany gen K-ras, K-ras wild-typ), jsou vhodni
pro tento druh terapie a lze u nich oc¢ekévat
pozitivni terapeutickou odpovéd.

Lécba kolorektalniho
karcinomu

Lécba koloreaktalniho karcinomu je multi-
disciplinarni. Klicovou Ulohu v 1é¢bé karcinomu
rekta vsak hraje chirurg, respektive onkochirurg.
Aby byla nadéje na co nejlepsi vysledky Ié¢by
tohoto onemocnéni, je nutnd Uzka spoluprace
mezi vsemi obory. Bez dobré diagnostiky, kva-
litnf histologie a U¢inné onkologické terapie by
chirurgickd lé¢ba byla méné Uspésna.

V 1é¢bé kolorektalniho karcinomu se uplat-
nuje lé¢ba chirurgickd, chemoterapie, cilend
biologickd [é¢ba a vyznamné misto predevsim

Obr. 2. Schematické zndzornénitotdini mezorek-
tdini excize (TME)

Obr. 3. Schematické zndzornéni totdini mezorek-
tdini excize (TME)
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Tab. 1. TNM klasifikace

T1 submukdza
T2 muscularis propria
T3 subseroza, perikolické/perirektalni tkané

T4a | viscerdIni peritoneum

T4b | jiné organy nebo struktury
N1a | 1regiondlni
N1b | 2-3 regionaini

N1c | satelit (y) bez regiondlnich uzlin
N2a

4-6 regionalnich

N2b | 7 a vice regionélnich
M1la | 1organ
M1b | > 1 orgdn nebo peritoneum

v terapii karcinomu konecniku ma radioterapie.
Casto je nutna kombinace téchto lécebnych
metod.

Nejlepsi Iécebné vysledky s moznosti Upl-
ného uzdraveni jsou podobné jako u jinych
naddorovych onemocnéni dosahovény v c¢as-
nych stadiich onemocnéni. Lé¢ba je v takovém
pfipadé relativné jednoduchg, rychla a eko-
nomicky nejméné naroc¢nd. Pfi zachytu velmi
¢asného nadoru muze byt dostate¢nym fese-
nim endoskopické odstranéni maligné zvrh-
lého polypu, nddory konecniku Ize resekovat
s pouzitim operacniho rektoskopu. V&tsinou je
ale v ¢asném stadiu onemocnéni indikovéna
chirurgickd resekce. V pripadé lokalné pokro-
¢ilych nadorl konecniku je casto indikovéna
predoperacni, tzv. neoadjuvantni chemoradio-
terapie. Jedna se o kombinaci chemoterapie
a radioterapie. Timto postupem se snizuje riziko
lokdInf recidivy onemocnénia prodluzuje pfe-
Ziti. Po neoadjuvantni chemoradioterapii mize
dojit ke zmensenf nddoru konelniku a zvysuje
se pravdépodobnost kontinentni resekce bez
nutnosti trvalé kolostomie. To umoznuje lokalnf
kontrola po neoadjuvantni 1é¢bé. Chirurgické
odstranéni nadoru davé pacientovi nadéji na
Uplné vyléceni nebo na vyznamné prodlouzent
jeho Zivota. Kvalita resekéniho vykonu je nejdd-
lezitéjsim prognostickym faktorem karcinomu
rekta, vzdy je cilem RO resekce. V pfipadé karci-
nomu rekta vzdy s totalni mezorektalni exciz
(9) (obréazky 2, 3).

Po resekci primédrniho nddoru je na zakla-
dé histologického vysetieni rozhodnuto o in-
dikaci adjuvantnf (zajistovaci) chemoterapie.
Jejim cilem je znicenfi zbyvajicich nddorovych
bunék, a tak prevence recidivy onemocnént.
V adjuvantni |é¢bé se obvykle pouZivaji rezimy
s pfiznivym spektrem nezddoucich Ucinkd. Tato
chemoterapie je proti paliativnim rezimdm re-

lativné malo ekonomicky ndro¢na.
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Do palety chirurgickych vykonU patfi i pa-
liativni fesenf radikdlné neresekabilnich nebo
metastatickych nadord. Jde vétsinou o kolosto-
mie nebo by-passové operace obchazejici na-
dor. Kvalitni chirurgické pracovisté ma zvlad-
nuto také minimalné invazivni techniky. Jedna
se o laparoskopické vykony, mikrochirurgické
techniky. V nékterych centrech se rozviji také
roboticky asistované vykony.
|é¢ba metastatického onemocnéni. Metastazy
kolorektalnfho karcinomu nejcastéji vznikajf
v jatrech, mohou ale byt iv plicich nebo jinde.
Pro metastatické onemocnénijsou indikovany
chemoterapeutické rezimy ekonomicky vyraz-
né naro¢néjsi.

Ucinnost, ale i cenu pak vyrazné zvysuje
pouziti preparatd tzv. cilené (biologické) lécby
(bevacizumab, cetuximab, panitumumab, afli-
bercept...). Pro cytostatika je charakteristické
necilené poskozovani nukleovych kyselin, které
jsou spole¢né burkdm nadorovym i zdravym.
Cilend lé¢ba je zamérfend na molekuly nebo
procesy typické pro buriky nddorové. U¢innost
nékterych preparatl Ize dopfedu odhadnout
na zakladé vysetteni nékterych molekuldrnich
prediktorl z nédorovych bunék. V soucas-
nosti jsou jako dulezity prediktor rezistence
k anti EGFR terapii (Cetuximab, Panitumumab)
uzndvané mutace K-ras prokazatelné u 35-
45 % kolorektéInich karcinomu. Pouziti |ékd
této cilené lé¢by je omezeno na komplexni
onkologickd centra se zvlastni smlouvou se
zdravotnimi pojistovnami. PFi vyuZiti nejmo-
derngjsich rezim chemoterapie v kombinaci
s cflenou 1é¢bou pfesahuje medidn prezivani
nemocnych dvouletou hranici. V pfipadé chi-
rurgického odstranéni metastaz vice nez 50 %
nemocnych pfeziva 5 let. Lé¢ba metastatického
onemocnéni je multimodalni, kazdy pacient
s potencidlné resekabilnimi metastdzami by
mél byt projednan multidisciplindrni komisi.
Je nutné zvazovat celé spektrum metod jaternf
chirurgie a intervencni radiologie (radiofrek-
vencni termoablace metastdz, chemoembo-
lizace metastaz, embolizace portaIni Zily pfed
operaci jaternich metastdz apod.). Lé¢ba by
méla byt ,usita na mfru” konkrétnimu pacien-
tovi. Diky moderni onkologické lé¢bé dochdzi
u 15-30% pacientl s plvodné inoperabilnimi
jaternimi metastdzami k regresi a chirurgické

feSeni pak mozné je.
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Resekovat Ize také plicni a jiné metastazy.
Pro Uspésnou lé¢bu metastatického kolorek-
talnfho karcinomu je nutna uzkd mezioboro-
va spoluprace. Kazdy pacient s kolorektalnim
karcinomem by mél mit moznost konzultace
v centru, které poskytuje skutecné komplexni
péci. V pfipadé Spatného celkového vykon-
nostniho stavu nebo pfi opakované progresi
onemocnén(je nejlepsi volbou lé¢ba sympto-
matickd. Ddraz klademe na podplrnou lé¢bu
a kvalitu Zivota Ié¢enych pacientd.

Lécba - schematicky

Stadium 0 (Tis, NO, MO)

B chirurgie: lokéInf excize nebo polypektomie
do zdravé tkané

B adjuvantni chemoterapie: neni indikovana

Stadium | (T1-2, NO, MO, Dukes’A)
B chirurgie: $irokd excize s anastomozou

B adjuvantni chemoterapie: nenf indikovana

Stadium Il (T3-4, NO, MO, Dukes’B)
B chirurgie: $irokd excize s anastomozou
B adjuvantni chemoterapie: (6 mésicd)
= kolon: pT3, NO, MO — nenf indikovéna
(sledovani) pT4, NO, MO a pT3, NO, MO
high risk podskupinal: bolusovy nebo
kont. 5-FU+/-LV nebo kapecitabin1 nebo
FOLFOX nebo FLOX nebo XELOX1
= rektum: chemoterapie s bolusovym ne-
bo kontinudInim podanim 5-FU/LV nebo
kapecitabin' + radioterapie
B neoadjuvantn? chemoterapie + radioterapie:
= rektum: 5-FU nebo kapecitabin'

Stadium Ill

(jakékoliv T, N1, N2, MO, Dukes'C)

B chirurgie: Siroka excize s anastomdézou
B adjuvantni chemoterapie: (6 mésicd)

-

. High risk skupina: neznamé resekeni okraje, obstrukce, per-
forace stfeva nddorem, $patnd diferenciace nadoru, mu-
cindzni slozka, nedostatecny pocet vysetfenych lymfatic-
kych uzlin (podminkou pro pfesny patologicky staging je
vysetfeni nejméné 12 lymfatickych uzlin). Lymfaticka a/
nebo vaskuldrni a/nebo perineuronélni invaze.

2. Neoadjuvantni chemoterapie: u lokalné pokrocilych karci-
nom rekta (st. Il a lll) (stanoveno na podkladé endorektal-
ni ultrasonografie nebo MRI panve) je indikovéna neoad-
juvantni chemoterapie s bolusovym nebo kontinualnim
podéanim 5-FU nebo kapecitabinem v konkomitanci s RT
na oblast panve s cilem downstagingu a zvyseni procen-
ta sfinkter Setficich operaci.

www.medicinapropraxi.cz



= kolon: bolusovy nebo kont. 5-FU+/-LV
nebo kapecitabin' nebo FOLFOX nebo
FLOX nebo XELOX

= rektum: bolusovy nebo kont. 5-FU+/-LV
+ RT nebo kapecitabin' 8 cykl( + radio-
terapie

B neoadjuvantni? chemoterapie + radiote-

rapie:

= rektum: bolusovy nebo kontinualni 5-FU
nebo kapecitabin'

V neoadjuvantni i adjuvantni indikaci majf
pfednost kontinudini reZimy na bazi 5-FU pfed
bolusovymi rezimy. Kontinudlni 5-FU Ize nahradit
kapecitabinem.

Stadium IV (jakékoliv T, jakékoli N, M1) +
lokalné pokrocilé inoperabilni
onemocnéni

Systémova paliativni chemoterapie a cilend
|é¢ba metastatického karcinomu korekta.

Zakladnim pilifem Ié¢ebného algoritmu me-

tastatického onemocnéni je komplexni zhodno-
cenf stavu pacienta, zda je, ¢i neni kandiddtem

wWWwW.med'cinzpicpraxi.cz
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agresivni [é¢by, stanoveni mutace onkogenu
RAS a zafazeni pacienta do jedné ze Ctyf [éceb-
nych skupin dle doporuceni ESMO (European
Society for Medical Oncology). Resekabilitu Ize
zvysit nejen onkologickou Ié¢bou (chemotera-
pie + cilend 1é¢ba), ale i nékterymi intervencné
radiologickymi metodami (napfiklad embolizace
vétve v. portae k navyseni objemu rezidudlni-
ho jaterniho parenchymu atd.) a specialnimi
chirurgickymi postupy (napfiklad etapové ope-
race). Na zékladé komplexniho vysetfen( paci-
enta se hodnoti schopnost technicky odstranit
vdechna metastatickd loZiska se zachovanim
dobré orgdnové funkce resekovanych organd.
U pacientd s primarné resekabilnim onemoc-
nénim je indikovéana radikélnf resekce bez pfed-
chozi chemoterapie. U hrani¢né resekabilnich ¢i
primarné neresekabilnich pacientl zahajujeme
lé¢bu kombinaci systémové chemoterapie a ci-
lené 1é¢by s neoadjuvantnim zamérem ve snaze
o dosazen{ downstagingu a resekujeme ihned,
jakmile je to technicky mozné. Neresekabilni
pacienty lé¢ime systémovou paliativni che-
moterapii na bazi 5-fluorouracilu v kombinaci

s irinotekanem nebo oxaliplatinou, u vybranych
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pacientl do kombinace pfiddvame anti-VEGF
protildtku bevacizumab nebo - po vylouceni
mutace onkogenu RAS — anti-EGFR protilatky
cetuximab nebo panitumumab. Volba dalsich
linif |é¢by zavisi na celkovém stavu pacienta,
charakteristikach jeho nadorového onemocnéni
a toxicité pfedchozi 1é¢by. Kromé chemoterapie
Ize zvézit i VEGF-past ziv-aflibercept nebo mul-
tikindzovy inhibitor regorafenib. Nejlepsich vy-
sledkd dosdhneme postupnym podanim vech
cytostatik (v kombinacich, pfipadné v monotera-
pii) a preparatd cilené Ié¢by. Je nutné opakované
posouzeni ndlezll na zobrazovacich vysetfenich
v prostiedi multidisciplinarni komise.

Konkrétni rezimy jsou uvedené v Modré
knize, vydané ceskou onkologickou spole¢-
nosti, kterd vychazi z mediciny zalozené na
ddkazech (10).

Screening karcinomu kolorekta
0d 1.ledna 2014 bylo v CR zahajeno adres-
né zvanf obcanu k preventivnim vysetfenim na
rakovinu kolorektalniho karcinomu. Screening
znamena plosné vysetfovani populace za Uce-

lem detekce lécitelného nddorového onemoc-
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nénfv jeho ¢asnych stadiich, kdy pacienti jesté
nemaji potize a pfiznaky. Cilem screeningu je
snizit morbiditu i mortalitu na sledované one-
mocnéni. KolorektaIni screening je zaloZzen na
pravidelnych testech okultniho krvaceni do sto-
lice (TOKS) nebo na primarn{ screeningové ko-
lonoskopii. Kromé praktickych Iékafd byl scree-
ning rozsiten i na gynekology. Zjednodusené
se dé shrnout do nasledujicich bodu:

B Lidé ve véku 50-54 let by si méli jednou
ro¢né udélat test okultniho krvéceni do
stolice (TOKS). Tento test je bézné k dosta-
ni u praktickych Iékafd a jeho provedeni je
zcela nendro¢né.

B Lidé starsi 55 let mohou bud pokracovat
v pravidelnych testech okultniho krvéacent
do stolice (TOKS) (doporu¢ovano jednou
za dva roky), nebo se mohou rozhodnout
pro primarni screeningovou kolonoskopii,
kterou postaci provést jednou za deset let
v pfipadé negativniho nalezu.

Test na okultni krvaceni — TOKS
V pfipadé vysetfeni TOKS je davana prednost
imunochemickym testlim pred testem guajako-
vym. Whoda imunochemického testu (iTOKS) je
v jeho senzitivité a specificité pfi odebrani pouze
jednoho vzorku a i ve vyrazné lepsi spolupraci ze
strany pacienta (dietni restrikéni opatfeni, hygie-
nicky aspekt).iTOKS je zaloZzen na detekci proteinu
(lidského hemoglobinu) ve stolici pomoci mono-
klonalni protildtky. Testy imunochemické délime
na kvalitativni a kvantitativni, zatimco kvalitativni

testy ndm vyhodnoti test jako negativni ¢i po-
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Zavér

KolorektaIni karcinom patfi mezi malignity
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