Uvod

Pokrok v medikamentoéznilé¢bé rakoviny tlustého stieva a koneéniku (kolorektalniho karcinomu
- CRC) doséhl béhem poslednich let podstatnych Gspéch. Zménily se totiz vyrazné cesty
klinickych lé¢ebnych postupl. Pro pacienty s pokrocilym onemocnénim jsme méli k dispozici
jesté vroce 1986 pouze jedno relativné ucinné cytostatikum. V roce 2004 mizeme nabidnout
témto nemocnym vice nadéje na vy3silééebnou odpovéd'a deli preziti, nebot stfedni doba preziti
se vice nez zdvojnasobila. Znaénych uspécht jsme dosahli i v [é¢bé adjuvantni (doprovodné)
u nepokrocilé choroby.

Protinddorové medikamentézni zbrojnice se vyznamné rozsifila. Dnes mame kdispozici
kromé klasického 5-fluorouracilu (5-FU) jesté irinotecan, oxaliplatinu a kapecitabin. Vedle téchto
cytostatik, jejichz G¢innost byla ovéfena viadé multicentrickych klinickych studii, nastupuji
v soucasnosti pfipravky nové provenience, které postihuji bunééné receptory, intracelularni
signalni cesty a tkariové remodulace. Predstaviteli téchto novych latek je zejména bevacizumab
a cetuximab, které nedavno schvdlila FDA pro lé¢bu pokrocilych forem CRC.

Vsechny uvedené protinadorové léky se mohou podévat nejen v monoterapii (Ié¢ba jednim
lékem), ale mohou se kombinovat v riznych davkéch, poétech ¢i rezimech. V budoucnu Ize
ocekavat vyssi lé¢ebny benefit nejen u pokrocilého CRC, ale zejména v adjuvanci.
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(7445 nové diagnostikovanych
pfipadi v r. 1999 oproti 4210 piipadti v r. 1970). Co se tyce pohlavi, je ¢astéjsf u muzl nez u zen
aje druhym nejéastéjsim nadorovym onemocnénim (u muzd po bronchogennim karcinomu,
uzen po karcinomu mlééné Zlazy). Absolutni pocty CRC jsou nejvy3si ve vékové kategorii
65 - 75 let. V celoevropském méfitku jsme ve vyskytu CRC u muzd na prvnim misté, u zen na
misté druhém. CRC se déli podle anatomické lokalizace na karcinomy traéniku (C18), nadory
rectosigmoidealniho spojeni (C19) a nadory vlastniho koneéniku (C20). Pod kédem C21 je uvadén
analni (fitni) karcinom (obr. 1 - 7). Karcinom tlustého stfeva a karcinom kone¢niku se lii nejen
anatomicky, ale i klinicky a biologicky.

Umrtnost na CRC je u nds rovnéz na prednim misté a stale pozvolna stoupa. Kfivka vzriistu
umrtnosti neni tak strmd jako kfivka stoupajici incidence. Pfi¢inou je ¢asnéjsi diagnostika a mozna
i Uspédnéjsi [écba. Pfesto viak asi 10 % nemocnych neni [é¢eno a diagnostika je stanovena az pfi

umrti.

Klicem k Gspésné lécbé je casna diagndza. Pres veskerou osvétu a moznosti skriningu (zejména
hemokult) neni situace u nas nijak uspokojiva. Chirurgicky odstranitelny nador ¢asnych stadii
(St. 1) je totiz vylécitelny bez nasledné cytostatické écby. Zékladem pro dalsi rozhodovani o lé¢bé
je stanoveni rozsahu choroby prostiednictvim stagingu (uréeni klinickych stadii).

Pric¢iny vzniku

Vlastni pficiny vzniku nejsou pfesné zndmy. Na rozvoji téchto nador( se podili fada faktord.

a) Dédiéna dispozice

Kolorektédlni karcinom se muze vyskytnout vramci nékolika dédiénych onemocnéni,
kterd jsou nastésti vzacna. Zvysené riziko vzniku téchto nadord mohou mit jedinci, u jejichz
pokrevnich pfibuznych se vyskytlo onemocnéni zhoubnym nadorem tlustého stfeva nebo
kone¢niku, ptipadné i dalsi néddory.

b) Jind nezhoubna onemocnéni tlustého stfeva a konecniku

V tlustém stfevé se pomérné casto vyskytuji nezhoubné nadory ve formé polyp, tj. vybézka
sliznice. Tyto polypy, pokud nejsou odstranény, mohou trvale riist a pozdéji se nékteré z nich
mohou pfeménit na zhoubny néador. Z ostatnich onemocnéni stfeva a koneéniku je ¢astéjsi
vyskyt kolorektélniho karcinomu prokazan u nékterych vzacnych nespecifickych stfevnich

zanétlivych onemocnéni (Crohnovy choroby a ulcer6zni kolitidy).

c) Faktory zevniho prostredi
Tyto faktory jsou hlavni pfic¢inou vysokého vyskytu kolorektalniho karcinomu v nasi
populaci. Jsou to pfedevsim nevhodné stravovaci navyky. K faktordm zvysujicim vyznamné

riziko vzniku tohoto nadoru patfi iprava masa pfi vysokych teplotach (smazeni, event. peceni,
grilovani), nadmérna konzumace tukd, hlavné Zivocidnych, uzenin, nedostatek vlakniny,
nékterych vitaminl a stopovych prvkd. Dalsf rizikové faktory spojené se zvysenym vyskytem
kolorektalniho karcinomu jsou nadmérna konzumace alkoholu, pfedeviim piva, a koufeni.
Tuky, hlavné prepalené, latky vznikajici pfi rozkladu bilkovin masa za vysokych teplot, latky
vznikajici pfi uzeni, alkohol a cigaretovy kouf v sobé obsahuji slou¢eniny (tzv. kancerogeny),
které mohou vyvolat nebo podporovat vznik a rozvoj nadori stfeva a koneéniku. Naopak
vitaminy a nékteré stopové prvky a vlaknina mohou tyto kancerogeny neutralizovat,
vldknina navic urychluje pasaz zbytki potravy tlustym stfevem a zkracuje kontakt rizikovych
kancerogeni se strevni sliznici. Obezita, v nasi populaci pomérné casts, je rovnéz rizikovym
faktorem pro vznik CRC.

Biologicka povaha nadoru
Nadory rostou zpocatku v misté svého vzniku ve stievé nebo koneéniku. Pozdéji mohou proristat

do okolnich orgéand, sifit se lymfatickymi cestami do uzlin nebo proniknout do krve a krevnim

xrye

obéhem se $ifit do vzdélenych organd, kde mohou zakladat dcefina loZiska — metastazy.

Projevy onemocnéni

Nédor na pocéatku svého vzniku muze rist skryté, bez zevnich projevl. Pozdéji se muze
projevovat mistnimi i celkovymi p¥iznaky. Nejéastéjsimi mistnimi pfiznaky jsou zmény v &astosti
vyprazdiovani a charakteru stolice. MiZe se objevit zcpa, prijem, stfidéni zacpy a prijmu, ¢asté
nuceni na stolici s pocitem nedostate¢ného vyprazdnéni. Ve stolici mtze byt ptitomna krev nebo
hleny. Nékdy se mohou objevit bolesti bficha nebo v oblasti konecniku, trvalé nebo pfechodné,
pfip. souvisejici s odchodem stolice. Vzacné si pacient sém nahmata nové vznikly utvar v biise
nebo podbfisku. K celkovym pfiznakidm patii nechutenstvi, nevolnost, slabost, tinava, hubnuti,
bledost nebo Zloutenka, narlstajici objem bficha, teploty - toto jsou vak jiz pfiznaky zpravidla
pozdni.

Je nutné zdlraznit, ze viechny tyto pfiznaky neznamenaji jednoznaéné zhoubny nador, ale
mohou byt (a ¢astéji i byvaji) projevy jiného, nezhoubného onemocnéni, nicméné jejich vzniku
je tfeba vzdy vénovat pozornost a provést pfislusna vysetieni k vylouceni pfitomnosti nadoru

a objasnéni priciny obtizi.
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vydetieni umoznujici diagnézu

kolorektalniho karcinomu jsou endoskopickd (koloskopie, rektoskopie) a rentgenologické
(irrigoskopie a irrigografie) vysetfeni tlustého stfeva a koneéniku. Pfed témito vysetfenimi je
zpravidla nutnd pfiprava, jejiz snahou je vyprazdnéni stfeva a koneéniku. Spoéiva v nékolikadenni
dieté s kaSovitou nebo tekutou stravou a piti roztoku, vyvolavajicich priijem, a tak vyprazdnéni
stfeva. Nékdy, v soucasné dobé méné casto, se aplikuji i klyzmata. Pfed samotnym vysetfenim
konecniku vétsinou staci jen kratkodobé la¢néni a aplikace glycerinovych &ipka.

Rektoskopie znamena zavedeni kratké duté trubice s optikou do koneéniku za pouziti lokalnich
geld se znecitlivujicim Gc¢inkem. Umoziuje vysetieni koneéniku pohledem a odbér materidlu na
mikroskopické vysetreni.

Sigmoideoskopie znamenéd zavedeni duté hadice do esovité kli¢ky. Pouziti této metody vychazi
z poznatku, Ze pfiblizné polovina ze viech nador tlustého stfeva je v této lokalizaci, a tudiz je
v dosahu ohebného sigmoidoskopu. Nevyhodou tohoto vysetieni je nemoznost zjistovat nadory
umisténé nad esovitou klickou.

Koloskopie, nebo také kolonoskopie, je vysetieni, pfi kterém se po aplikaci zklidiujicich léki proti
bolesti zavede konecnikem do tlustého stieva ohebna hadice, na jejimz druhém konci je opticky
systém. Umoznuje podrobné vysetieni celého tlustého stieva a koneéniku, odbér materialu na
mikroskopické vysetfeni a téz odstranéni polypt ze stfeva nebo koneéniku.

Zasadni vyhodou je prokazatelné nejvys3si citlivost v diagnostice nitrostfevnich nadorovych
zmén. Irrigoskopie a irrigografie jsou rentgenologicka vysetteni, spocivajici, v aplikaci kontrastni
latky pres konecnik do tlustého stieva snaslednym snimkovanim rentgenem. Viechna tato
endoskopickdarentgenologicka vysetienimohou byt pro pacienta urcitym zplisobem nepfijemna,
ale nejsou bolestiva. Z dalSich vysetieni se bézné provadi ultrazvuk bficha (zcela nezatézujici
vydetieni, kdy ultrazvukovou sondou pfilozenou na povrch bficha se zobrazuji vnitini organy),
nékdy se pacient posila i na CT bricha (vypocetni tomografie, co? je rentgenové vy3etieni, kdy
pacient lezi uprostfed kruhu, po kterém kolem pacienta rotuji zdroje rtg. zafeni a jeho detektory),
pfipadné na dalsi vysetieni — napf. rentgen hrudniku.

Vysetieni bezpfiznakovych osob, které dosud nadorovym onemocnénim zjevné netrpi, ale jsou
v riziku, Ze by jim trpét mohli, se nazyva skrining. Skriningovy test rozdéli populaci pozvanou do
skriningu na dvé casti:

1) Osoby, které pravdépodobné hledanou chorobou netrpi. Jejich test je negativni. Tyto osoby
jsou vyzvany k opakovani testu v ur¢itém ¢asovém odstupu (u CRC cca za 1 - 2 roky).

2) Osoby, které by mohly trpét hledanou chorobou, nebot jejich test je pozitivni. Tito klienti se
podrobi dalsim vysetfenim, stejnym jako osoby s pfiznaky choroby (napt. kolonoskopie, viz
vyse) tak, aby podezieni na CRC bylo bud'vylouceno, nebo potvrzeno.

V bézné populaci by mél byt skrining CRC zahéjen ve véku 50 let. U osob s vyskytem CRC v rodiné
se doporucuje tuto hranici posunout na 40 let. Nejbé&znéjsi skriningovou metodou je vyseteni
stolice na pfitomnost okultniho (skrytého) krvaceni. Metoda vychézi z poznatku, Ze nadory stfeva
obcas krvaceji a krev se dostava do stolice a je tam v minimalnim mnozstvi pfitomna, i kdyz
pacient sam zédnou krev ve své stolici nepozoruje. K dosazeni pozitivniho vysledku je tfeba
priblizné 2 ml krve. Test se provadi aplikaci stolice na podlozku napusténou specialni quajakovou
pryskyfici, kterd v pripadé pfitomnosti krve zméni po specialnim laboratornim zpracovani barvu.
Test se nazyva hemokult, ktery nemocny obdrzi ve formé ,psanicka”. Test spociva ve vysetteni
3 po sobé jdoucich stolic po 2 vzorcich z kazdé stolice. Nékteré potraviny mohou vést k faleiné
pozitivnim vysledkdm, tj. vysledkim podobnym jako pfi pfitomnosti krve. Vysetieni by proto méla
predchézet dieta s vyloucenim téchto slozek potravy (napf. kvétak, Spenat, brokolice, fedkvicky,
tufin, cervené maso). Pfiznivy efekt kazdoro¢niho testovani skrytého krvaceni na snizeni Gmrtnosti
CRC ¢ini 15 - 33 % a byl potvrzen do soucasné doby tiemi velkymi studiemi.

Lécba

O nejvhodnéjsim lécebném postupu rozhoduje vzdy zkuseny odbornik, vsou¢asné dobé
dokonce stale castéji tym odbornikd vénujicich se problematice kolorektalniho karcinomu.
Lécebny postup zévisi na umisténi nadoru, jeho velikosti, Siteni a téZ na celkovém stavu pacienta
a jinych pfidruzenych nemocich. Zakladnimi lé¢ebnymi metodami u kolorektalniho karcinomu je

chirurgicky vykon, lécba zérenim a lécba cytostatiky.

a) Chirurgicky vykon

U vétdiny pacientd se chirurgicky vykon provadi jako prvni. Spoéiva v resekei (tj. odstranéni
Casti stfeva nebo konecniku postizenych nadorem spolu s pfislusnymi lymfatickymi uzlinami).
V nékterych pfipadech je mozné okamzité spojeni - sesiti zbylych &asti stfev nebo koneéniku,
jindy neni toto mozné a je nutno provést soucasné kolostomii, tj. vyusténi stieva predni bfigni
sténou ven. Tato kolostomie
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Obr. 6
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pomticek a kazdy pacient je pred
propusténim z nemocnice o viem podrobné instruovan. Kolem vyusténi kolostomie se na kdzi
nalepi krouzek ze zvlastniho pfilnavého materialu. Na tento krouzek se potom upevniuji sacky,
do kterych odchazi stolice. Sacky se po naplnéni vymeérniuji. Okolnf kiize se o3etfuje specialnimi
krémy. Existuji i kratkodobé uzévéry stomie, které mohou pacientovi umoznit napf. koupéni.

b) Radioterapie (Ié¢ba zaFenim)

Lécba zafenim se uplatriuje hlavné u nadort kone¢niku. Maze byt aplikovéna jako predoperaéni
ozafovéninebo po operaci nebo i samostatné bez operace. Casto se téz kombinuje s chemoterapii.
Pfesné schéma ozafovéni je u kazdého pacienta individualni, nejcastéji se ozafuje 1x denné
5 dni vtydnu (pondéli az patek) zhruba po dobu 4 tydnd, ale existuji i rezimy s ozafovanim
nékolikrat denné a po krat3i celkovou dobu (napf. jen jeden tyden). Samotné ozateni je kratky,
zcela nezatéZzujici proces, ktery trva fadové nékolik minut. Pf ozafovani ma pacient na kzi

nesmyvatelnou barvou zakreslena ozafovana pole a je nutné dbt, aby si tyto znacky nesetrel.

Ke komplikacim radioterapie patfi mozna lokalni kozni reakce v misté ozafovanych poli, ktera
pfipominékoznireakci po nadmérném oslunéni-kdze mize bytzarudla, suchd, olupujicise, vzacné
muize (hlavné pfi nedostate¢ném osetfovéni) i mokvat, pozdéji nékdy zlistane v ozafované oblasti
tmavsi hnédava pigmentace. Dle pokyn(i Iékafe je potom tfeba kiiZi ofetfovat doporué¢enymi
mastmi, event. omyvat dezinfekénimi a hojivymi roztoky a dbét o zvyéenou celkovou hygienu.
Nékdy se muze ke konci ozafovani vyskytnout ¢ast&jsi nutkani na stolici nebo na moceni a prajmy,

vzacné pokles krevniho obrazu. Tyto obtize Ize zmirnit podpiirnou lé¢bou.

¢) Chemoterapie (aplikace cytostatik)

Lécba cytostatiky v nékterych piipadech dopliuje chirurgicky vykon nebo radioterapii.
Cytostatika jsou léky s protinddorovym acinkem. Lze je aplikovat ve formé nitrozilnich injekci
nebo infuzi (kratkodobych i dlouhodobych) nebo ve formé kapsli, které se polykaji. Lé¢ba
vétsinou probiha v tzv. cyklech, kdy se tyto Iéky aplikuji po nékolik dni, po nichz nésleduje pauza.
Nejcastéjsi je podévani cytostatik po péti po sobé nasledujicich dnech (= 1 cyklus), opakujici se
kazdé 3 nebo 4 tydny. Existuje fada dalsich schémat — naptf. jen jednodenni aplikace nebo naopak
dlouhodobéjsi podéavani. Presné lé¢ebné schéma je, podobné jako u radioterapie, individuéIni
a zéleZi na stavu pacienta i povaze a rozsahu onemocnéni.

Lécha cytostatiky mize byt doprovazena urcitymi vedlejsimi Ucinky. Patfi sem pokles bilych
a Cervenych krvinek, ktery mize nékdy vyzadovat aplikaci podplrnych 1ékd, pfipadné transfuzi,
pocit nevolnosti, zvraceni a prijmy, které Ize dobfe utlumit pomoci &k proti zvraceni nebo
prijmu, profidnuti nebo vypadéni vlast, které je jen pfechodné, a po skonceni lécby vlasy opét
narostou v pIném rozsahu. Obdobi bez vlast Ize preklenout pomoci paruky, na niz zdravotni
pojistovny pfispivaji vyznamnou ¢astkou.

Dalsim vedlejsim nepfijemnym u&inkem nékterych cytostatik je tzv. ,periferni chladova
neuropatie’, ktera se projevuje jako mravenéeni nebo péleni v oblasti koneék prsth rukou, ale
nékdy i nohou. Vyvoléna je zejména stykem s chladnymi pfedméty. Nedoporucuje se konzumace

studenych napojt a jidel. Jinym G¢inkem muiZe byt u dal3iho cytostatika zarudnuti dlani a plosek
nohou, zatuhnuti kiize v téchto mistech, nékdy az jeji olupovani.

Soucasti lécby je dale komplexni Ié¢ba podpiirna, odstrariujici nepfijemné priznaky zplsobené
nadorem nebo jeho lé¢bou, véetné adekvétni psychoterapeutické péce a rehabilitace.

Pfedpovéd vyvoje onemocnéni, ispésnosti lécby, vyléceni

Kolorektdlni karcinom mivé tendenci pomérné dlouho rist mistné, nez zacne zakladat
metastazy. V onkologii patfi mezi dobfe Ié&itelné nadory, pokud je zachycen v ¢asném stadiu.
U pacientd s nepokrocilymi nadory Ize ve velké vétsiné pfipad doséhnout trvalého vyléceni.

U pokrocilych nadorti je Ié¢ba obtiznéjsia ndroénéjsi, ale i zde je mozné dosahnout u fady pacient(
dlouhodobéjsiho prezivani bez zndmek nemoci a v nékterych piipadech i trvalého vyléceni,

Sledovani po skonéeni lé¢by, _S:n_.o_v‘

Kazdy pacient s nadorovym onemocnénim by mél byt i po skonéenf |écby trvale sledovan a zvan
na pravidelné kontroly (tzv. dispenzarizace). Jejich cilem je sledovani celkového stavu pacienta,
lécba pripadnych chronickych obtizi souvisejicich s predchozim nadorovym onemocnénim
a jeho terapii, event. véasna diagnéza a lé¢ba mozného relapsu (znovuobjeveni nadorového
onemocnéni). Soucasti tohoto kontrolniho vy3etfeni, kromé béznych vy$etfeni laboratornich

a klinického vysetieni lékafem, je kontrolni kolonoskopie, ultrazvukové vysetfeni bficha a rtg plic.

Prevence

Preventivni opatfeni sméfuji jednak k zabranéni vzniku vlastniho nadoru, jednak k véasné
diagnéze umoznuijici jeho trvalé vyléceni. Ve stravé je vhodné omezit nadmérnou spotrebu tukd.
Doporucuje se snizit pfjem Zivocisnych tukd, z oleji jsou nejlepsi rostlinné oleje lisované za
studena, ztuzené rostlinné tuky, kterych je na trhu fada druh(, je vhodné stfidat. Je treba omezit
pfijem uzenin. Zmas jsou zdravéjsi druhy s nizsim obsahem tuki (ryby, drGibez), z mléénych
vyrobk{ je vhodné volit rovnéz ty s nizsim obsahem tukd. V pfipravé masa je lépe dat pfednost
vareni, duseni, eventudiné peceni a grilovani pfi nizsich teplotach, vyhnout se smazeni, zvlasté
na prepalenych tucich za vysokych teplot. V jidelni¢ku by mély byt ve zvy3ené mife zastoupeny
rizné druhy ovoce, zeleniny a obilné vidkniny. Déle je teba snizit prijem alkoholu, omezit koufent,

resp. prestat koufit.

Pfi objeveni se vy3e uvedenych
pfiznakd, které mohou byt “
projevy nddorového onemocnéni,
je tfeba neprodlené navstivit
lékate, ktery doporuéi dalsi

vysetfovaci postup. DELOHA
Mocovy
MECHYR
POCHVA
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Lidé s rizikovymi faktory by méli byt sledovani, i pokud nemaji zadné obtize. Tyka se to hlavné
téch, u nichz je v piibuzenstvu ¢asty vyskyt rakoviny tlustého stfeva a konecniku nebo i jinych
nadord, a dale pacientt s vyskytem nezhoubnych polyp( v tlustém stfevé a konecniku, které je
tfeba endoskopicky odstranit, a stfevo déle pravidelné kontrolovat.

Zaveér

Kolorektalni karcinom patii ke zhoubnym nadorim svysokym vyskytem v nasi populaci
a spomérné vysokou Untrtnosti. Zasadni podil na tomto neutéseném stavu maji nevhodné
stravovaci navyky a pozdni pfichod pacientl k lékafi, kdy fada nadord je diagnostikovéna az
v pokrodilém stavu. Pfitom nadory zachycené véas |ze v naprosté vétsiné pfipadu trvale vylécit.

Zména stravovacich zvyklosti, omezeni alkoholu a koufeni a nepodcernovani moznych prvnich
ptiznak( tohoto onemocnéni by mohly vyrazné snizit jak samotny vyskyt, tak i Gmrtnost na toto
onemocnéni.
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