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ANOTACE

Tato bakalai'ska prace se zabyva prevenci a radioterapii kolorektalniho karcinomu. Teoreticka
Cast je strukturovana do dvou zakladnich ¢asti. Prvni ¢ast je zaméfena na charakteristiku
kolorektalniho karcinomu, epidemiologii, dulezitost prevence a jeho diagnostiku. V druhé ¢asti
jsou popisovany moznosti a nezadouci ucinky radioterapie karcinomu kolorekta. Prakticka ¢ast
informuje o pacientech vybranych z databazi z Fakultni nemocnice Hradec Kralové
a z endoskopické ambulance v Broumové. Data z endoskopické ambulance v Broumové
popisuji screening kolorektalniho karcinomu. Data z Fakultni nemocnice Hradec Kralové

popisuji pribéh radioterapie.

KLICOVA SLOVA

Kolorektalni karcinom, prevence, radioterapie

PREVENTION AND RADIATION THERAPY OF COLORECTAL
CARCINOMA

ANNOTATION

This bachelor thesis deals with the prevention and radiotherapy of colorectal cancer. The
theoretical part is structured into two basic parts. The first part focuses on the characteristics of
colorectal cancer, epidemiology, the importance of prevention and its diagnosis. The second
part describes the possibilities and side effects of radiotherapy for colorectal cancer. The
practical part informs about patients selected from the databases of the University Hospital
Hradec Kralové and the endoscopic outpatient clinic in Broumov. The data from the endoscopic
outpatient clinic in Broumov describe the screening of colorectal cancer. Data from the

University Hospital Hradec Kralové describe the course of radiotherapy.
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file://///Users/annahovorkova/Desktop/Bakalářka%20%20Hovorkova%20%20final%206_FINAL%20AL.docx%23_Toc101815139
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IMRT

MR
MSI
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PET
RTG
TOKS
usS
UZIS
VMAT

Trojrozmérna konformni radioterapie. (three-dimensional
conformal radiation therapy)

Fenotyp spojeny s hypermetylaci cytosin — guaninovych tseki
(CpG island methylator phenotype)

Chromozomalni nestabilita (chromosomal instability)

Konsenzualni molekularni subtypy (consensus molecular
subtypes)

Kolorektalni karcinom (colorectal cancer)
Vypocetni tomografie (computed tomography)
Deoxyribonukleova kyselina (deoxyribonucleic acid)
Familiarni adenomatozni polypoza
2-fluoro-2-deoxy-D-glukéza

Flexibilni sigmoideoskopie

Hereditarni nepolypézni kolorektalni karcinom (hereditary
nonpolyposis colorectal cancer)

Radioterapie s modulovanou intenzitou svazku (intensity
modulated radiotherapy)

Magneticka rezonance

Mikrosatelitova nestabilita (microsatellite instability)
Narodni onkologicky registr

Pozitronova emisni tomografie

Rentgen

Test okultniho krvaceni do stolice

Ultrasonografie

Ustav zdravotnickych informaci a statistiky

Volumetrickd modulovana obloukova terapie (volumetric
modulated arc therapy)

Zkratky a nazvy genit a proteinii, pro néz neni zazity cesky ekvivalent, nejsou uvedeny.



UvOoD

Kolorektalni karcinom se fadi mezi nejvice zavazné zdravotni problémy svéta v ramci
nepienosnych chorob. Ro¢né je zaznamenano aZ okolo 1.8 milionti pfipadu po celém svéte,
Z nichz asi 900 000 pacientli zemie. Dfive bylo toto onemocnéni dominantou piredevs§im
vyspélych zemi, avSak v soucasné dobé dochazi k nariistu kolorektdlniho karcinomu
v ekonomicky rozvijejicich se zemich. V Ceské republice jsou timto onemocnénim vice
zatizeni muzi. Hlavni pfi¢ina vzniku je zejména Zzivotni styl, strava a koufeni. Pro toto
onemocnéni je stézejni véasnd detekce, jelikoZz tento typ naddoru je dlouho bezptiznakovy, proto
byl v Ceské republice zaveden screeningovy program pro lidi nad 50 let.

Radioterapie je nedilnou soucasti 1éGebného procesu spolu s chirurgickou 1écbou
a chemoterapii. Diky radioterapii pfedopera¢ni je mozné nador zmensit, a tim i umoznit
chirurgické odstranéni tumoru. Pomoci 1€cby pooperacni je mozné zbylé nadorové bunky zcela
zahubit. Kombinaci vSech 1é¢ebnych metod je uspésnost 1é¢by vysoka.

V teoretické Casti je popsana obecna charakteristika tumoru, celosvétova epidemiologie (véetné
zafazeni CR do svétového Zebiicku), incidence, mortalita, hlavni p¥i¢iny vzniku a symptomy
kolorektalniho karcinomu. Déle jsou zde uvedeny hlavni diagnostické metody, které vedou k
detekci samotného nadoru, ¢i piipadnych metastaz. Ve treti kapitole je popisovana prevence
primarni i sekundarni, ale pfedevSim je tato kapitola zaméfena na Narodni screeningovy
program a jeho vysledky. Posledni kapitola je vénovana radioterapii a jejim riznym formam
(neoadjuvantni, adjuvantni, paliativni). Zde jsou popisovany zakladni techniky ozafovani,
ozafovaci rezimy, frakcionace, davky a s tim spojené nezadouci ucinky.

Prakticka ¢ast je zamé&fena na konkrétni data, ktera byla ziskana ve Fakultni nemocnici Hradci
Kralové a vendoskopické ambulanci v Broumové. Pocet diagnostikovanych tumord

Vv kolonoskopiich a pocet pacientti podstupujici radioterapii poukazuji na dilezitost prevence.
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1 CIL PRACE

Cilem této bakalafské prace je popsat vznik kolorektalniho karcinomu, jeho hlavni pficiny,
popsat moznosti prevence a diagnostiky k v€asnému zachyceni. Dal§im cilem je popsat
moznosti a techniky radioterapie. V praktické Casti na konkrétnich datech dokézat dileZitost
screeningoveho programu. Dale v praktické ¢asti poukazat na nejéastéjsi diagnostikované
nalezy kolorekta v riznych genderovych i vékovych skupinach. Dal§im cilem je popsat
moznosti radioterapie a na konkrétnich datech, ziskanych z Fakultni nemocnice Hradec

Kralové, poukazat na rizikové skupiny, které jsou nejcastéji postizeny timto karcinomem.
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TEORETICKA CAST

2 KOLOREKTALNI KARCINOM

2.1 Obecné charakteristika

Kolorektalni karcinom (CRC) je naddor vychazi z epitelovych bunék sliznice tlustého stieva
a kone¢niku. Nedavno byla navrzena podrobnéjsi klasifikace primarniho kolorektalniho
karcinomu zaloZena na vlastnich profilech genové exprese, kterd vyustila ve Ctyfi biologicky
odlisné konsenzualni molekularni podtypy (CMS) CRC: CMS1 (imunitni), CMS2 (kanonicky),
CMS3 (metabolicky) a CMS4 (mezenchymalni) (Sveen, 2018). Zéakladni klasifikace CRC
podle mezinarodné uznavané TNM Kklasifikace (T-primarni tumor, N-regionalni lymfaticke
uzliny a M-vzdalené metastazy) je uvedeno jako piiloha ¢. 1.

Vétsin€é nadort piedchézi benigni adenom. Miru rizika adenomu urcuje jeho velikost
a histologicka struktura. Maligni bunky jsou nejdfive nachazeny pouze ve sliznici. Proniknutim
bunék skrz muscularis mucosae stievni stény vznika invazivni karcinom. Proces karcinogeneze
probihd na nitrobunécéné urovni. Dochazi ke kumulaci mutaci a dysregulaci v genech fidicich
bunéény cyklus. Nasledkem je ztrata kontroly nad proliferaci, nekontrolovatelnému bunéénému
déleni, invazivnimu riistu a metastazovani. Maligni pfeména polypu na adenokarcinom trva
obvykle 8 — 10 let, je zde tedy prostor pro véasnou detekci (Seifert, 2012, s. 16).

Védecky vyzkum, zabyvajici se prognostikou a predikci markert kolorektalniho karcinomu
(a obecné nadorovych onemocnéni) za poslednich 15 let, se zaméfoval zejména na molekularni
profilovani nadorovych bunék a vyhodnocovani faktori nddorového mikroprostredi. Vysledky
tohoto vyzkumu dopomohly k zavedeni nékolika molekularnich biomarkertd, které slouzi
spole¢né¢ se standardné pouzivanymi klinickymi proménnymi K individualizaci 1éCby
(Zwinsova, 2019).

CRC se vyznacuje ptedevsim tim, Ze je dlouho bezptiznakovy (az 5 let). Dalsim faktorem je
lokalizace nadoru. Pokud je nador lokalizovan v levém tra¢niku ¢i v rektu dochazi vétsinou
k rychlejsimu odhaleni, nebot” pacient ma ve stolici pfimés krve. Opakem je nalez v pravéem
tracniku, kdy zde dochazi k pozdéjsimu zachytu. Nador v pravém tracniku se zacne projevovat
tim, ze u pacienta dochazi k vahovému Ubytku nebo znamkam anémie. U tumort v ¢asnych
stadiich miZzeme pozorovat nadymani, stfidani zacpy s priijmem, ¢asté nuceni na stolici atd..
U tumort v pokrocilej§im stadiu se jedna zejména o nechutenstvi, tnavu, slabost a hubnuti
(Taborska, 2013).
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2.2 Mechanismus vzniku kolorektalniho karcinomu

Vétsina malignich nadort diagnostikovanych v tlustém stievé nebo konecniku jsou
adenokarcinomy, které vznikaji v epitelialnich bunikach kolorektalni sliznice z patologickych
1ézi. Nejvice rozsifenym procesem vzniku kolorektalniho karcinomu je sekvence ,,adenom-to-
karcinom®, tzn., ze vétSina téchto karcinomu se vyvine z konvenénich adenomii v dusledku
nckolika mutaci. Majoritn€ jsou zastoupené sporadické malignity, které nejsou spojeny
s dédi¢nymi mutacemi, dédi¢né mutace jsou zastoupeny asi v 20 — 30 % piipadd. Vzestupnost
akumulace mnohocetnych genetickych mutaci vede k ptechodu znormalni sliznice na
nezhoubny adenom, tézkou dysplazii, a nakonec az ke karcinomu. Na genetické nestabilité
CRC a jeho patogenezi se podileji tfi hlavni drahy: chromozomalni nestabilita (CIN),
mikrosatelitova nestabilita (MSI) a fenotyp spojeny s hypermetylaci cytosin — guaninovych
useku (ostriveckt) (CIMP) (Thanki, 2017).

Chromozomdlni nestabilita znamend vyrazny narist zisku nebo ztrity bud celych
chromozomd, nebo jejich velkych ¢asti, a je nejcastéji se vyskytujici genetickou nestabilitou
u CRC. CIN se vyskytuje ptiblizné u 85 % prechodi adenokarcinomu a je charakterizovana
aktivaci onkogeni (KRAS a BRAF), inaktivaci tumor supresorovych geni (APC a TP53)
a ztratou heterozygozity dlouhého raménka chromozomu 18, ¢imz podporuje tumorigenezi
CRC. Zarode¢né mutace APC jsou pfi¢inou vzniku syndromu familiarni adenomat6zni
polypdzy (FAP) a dalSich vyznamnych dédi¢nych predispozic vedoucich ke vzniku CRC. FAP
je charakterizovano vznikem ptiblizn¢ 1000 prekancerdznich polypt tlustého stfeva u jedinct
ve véku 10 — 25 let. Zarodecna mutace se vyskytuje v 60 — 80 % rodin s FAP. Je rovnéZ znamo,
ze CIN stimuluje tumorigenezi u FAP. Mutace nebo ztrata funkce genu TP53 jsou uvadény u 50
— 75 % ptipadl CRC. Ztrata apoptdzy zprostredkované p53 je dilezitym faktorem urcujicim
progresi z adenomu do maligniho nddoru. Ztrata funkce p53 zvySuje vysokou proliferacni
aktivitu bunék a nekontrolovany bunéény cyklus, coz je klicovy krok v kolorektalni
karcinogenezi (Malki, 2020; Kanwal, 2016).

Dal$im typem genomové nestability u CRC je mikrosatelitova nestabilita, kterd je
charakteristickou vlastnosti nadorovych bun¢k. MSI je charakteristickym znakem hereditarniho
nepolypézniho CRC (HNPCC) nebo Lynchova syndromu a vyskytuje se u vice nez 95 %
ptipadi HNPCC. U vétSiny sporadickych CRC vSak zistdva zékladni mechanismus CIN
neznamy a MSI tvoii pouze 15 — 20 % vsech ptipadi CRC (Malki, 2020; Kanwal, 2016).
Existuje zvlastni podskupina CRC, zndma jako fenotyp hypermetylace CpG ostrovi. Nadory
CIMP c¢asto nesou mutace BRAFV600E. Profilovani metylace deoxyribonukleovej kyseliny
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(DNA) odhalilo, ze ptiblizné 20 % CRC jsou nadory CIMP. Nadory CIMP vyznamné koreluji
s vékem, zenskym pohlavim, proximalni lokalizaci tlustého stfeva a také s mutacemi MSI,
KRAS a BRAF (Malki, 2020; Kanwal, 2016).

Rakovina tohoto typu se také mize vyvinout jako dusledek zanétlivého onemocnéni stiev,
dosud vSak neni zndmy ptesny proces vzniku. Nadorové onemocnéni nelze U€¢inné zvladnout
z vlastnosti téchto bunék je proliferace (zvySené mnozeni), ob¢ vyse zminéné mutace KRAS
a p53 jsou spojeny se zvySenou proliferaci. Hojné¢ se mnozici rakovinné bunky vykazuji
jedinecné metabolické vzorce, diky kterymz mohou ziskat dostate¢nou energii, kterou vyuziji
k syntéze nové biomasy (Pakiet, 2019; Aran, 2016).

V 20. letech minulého stoleti Otto Warburg prokazal preferenci rakovinnych bunék pro
glykolyzu pted oxidativni fosforylaci, kdyz kyslik neni omezen, stal se aberantni metabolismus
glukozy jednim z charakteristickych znaki rakoviny. Rakovinné bunky se vyznacuji jedine¢nou
schopnosti vytvaret energii v prostfedi s nedostatkem zivin. Postupem casu vSak vyzkum
ukazal, ze kazda rakovina ma své jedine¢né metabolické vlastnosti a nékteré typy rakovinovych
bunék mohou syntetizovat adenosintrifosfat, zdroj energie také pomoci oxidativni fosforylace.
Dalsi Casto pozorovanou vlastnosti rakovinnych bunék je jejich zavislost na exogennim
glutaminu. Zda se, Ze mnoho onkogennich mutaci ovliviiuje metabolismus glutaminu. Kromé
zmény metabolismu glukdzy a glutaminu mohou lipidy také hrat roli v adaptaci rakovinnych
bunck. CRC bunky vykazuji zmény metabolismu lipidii, coz mize vést ke strukturdlnim
zménam v jejich membranach, naruseni energetické homeostazy, bunééné signalizace, genové
exprese a distribuce proteind, coz ovliviiuje fadu bunécnych funkci, jako je apoptdza, autofagie,
nekroéza, proliferace, diferenciace, rust, rezistence vici 1éklim a chemoterapii (obrazek ¢.1)

(Pakiet, 2019; Aran, 2016).

Normilni epitel

APC/Wnt APC 4
Signaling i

BRAF/KRAS 5 §
Prechodny adenom
LOH 184, SMAD4, CDC4

MSI nebo CDC4
CIMP

TGF-BR2 33
Bax .
IGF-2R Karcinom

Obréazek 1 - Mechanismus vzniku CRC (Malki, 2020)
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Rizné studie na zvifatech a lidech odhalily, ze mikrobidlni slozeni je zménéno
u prekancer6znich kolorektalnich 1ézi a u CRC. Kromé toho byla u pacientti s CRC ve srovnani
se zdravymi kontrolami zjiSténa dysbidza stfevni mikrofléry s obohacenim o prozéanétlivé
oportunni patogeny a snizenim poc¢tu bakterii produkujicich butyrat. Navrhované mechanismy,
kterymi by se dysbidza stievni mikrobioty mohla podilet na kolorektalni karcinogenezi, jsou
naruseni funkce stievni epitelidlni bariéry, spusténi prozénétlivych reakci, biosyntéza
genotoxint, které mohou zasahovat do regulace buné¢ného cyklu, a produkce toxickych
metabolitl patogennimi bakteriemi. Krome¢ toho by nékteré lyzogenni bakteriofagy ze sttevniho
viru mohly meénit bakteridlni populace (podporou bakterialni 1yzy) v tlustém stifeveé, coz by
mohlo nepiimo vést k progresi nadoru. Ekologické analyzy navic odhalily synergické
intrafungélni a antagonistické bakterialné-fungélni interakce v kolorektalni karcinogenezi, coz
naznacuje, ze stfevni mikrobiota mize rovnéz prispivat ke kolorektalni tumorigenezi
(Alcoholado — Sanchez, 2020).

Stfevni mikrobiota by méla byt povazovéna za klicovy faktor, ktery mtze ptispivat k iniciaci
1 rozvoji CRC. Kromé toho by dietni modulace mikrobiomu souvisejiciho s rakovinou
prostfednictvim ptijmu slozek stravy, které jsou schopny zabranit dysbidze a stievnimu zanétu
nebo pomoci modulovat odpovéd’ na 1é€bu rakoviny, mohla byt G€innou strategii prevence
vzniku a progrese CRC a zlepseni uc¢innosti 1é¢by (Alcoholado — Sanchez, 2020).

2.3 Epidemiologie, incidence a mortalita

Kolorektalni karcinom patfi mezi nejvice zavazné zdravotni problémy svéta v ramci
nepienosnych chorob. Ro¢né je zaznamendno az okolo 1.8 miliond pfipadu po celém svéte,
znichz asi 900 000 pacientli zemfe. Diive bylo toto onemocnéni dominantou piedevsSim
vyspélych zemi, avSak v soucasné dobé dochazi k naristu kolorektalniho karcinomu
v ekonomicky rozvijejicich se zemich. Pti¢inou je zména v Zivotnim a stravovacim stylu. Za
rozdil mezi incidenci a mortalitou v riznych zemich stoji screening a kvalita 1é¢by (Keum,
2019).

Podle dat z Mezinarodni agentury pro vyzkum rakoviny (tabulka ¢. 1) byla nejvétsi incidence
CRC v roce 2020 zaznamenana v Cing, bylo zde diagnostikovano 555 477 piipadd. Druhou
pticku v rdmci incidence zastavaji Spojené staty americké, nicméné zde uz nejsou Cisla tak
vysoka, zde bylo diagnostikovano 155 008 piipadt. Podobné jako Spojené staty americkeé je na
tom Japonsko se svymi 148 505 pripady (Ferlay, 2020).
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Tabulka 1 — Svétova a evropska incidence (Ferlay, 2020)

Svétova incidence Evropska incidence

Zemé Incidence Zemé Incidence
Cina 555 477 Rusko 77 213
Spojené staty 155 008 Némecko 57 528

americké

Japonsko 148 505 Spojené kralovstvi 52 128
Rusko 77 213 Italie 48 576
Indie 65 358 Francie 48 061
Némecko 57 528 Spanélsko 40 441
Brazilie 55 102 Polsko 25 597
Spojené kralovstvi 52 128 Ukrajina 21 889
Italie 48 576 Nizozemi 17 015
Francie 48 061 Rumunsko 12 938

Co se Evropy tyce, nejvétsi Cisla byly zjistény v Rusku (77 213), Némecku (57 528)
a v Spojeném kralovstvi (52 128). Hned za nimi se fadi Italie, Francie a Spanélsko. Cesko je

Vv celosveétovém Zebiicku na 32. misté, a to s incidenci 8 534 (Ferlay, 2020).

2.3.1 Vyskyt v Ceské republice

Vyskyt kolorektalniho karcinomu od roku 2002 byl stale ¢astéjsi, az se v roce 2018 vystoupal
na druhy nejcastéjsi diagnostikovany novotvar (obrazek ¢. 2). Od tohoto roku vsak incidence
zagala mirné klesat, ziejmé z diivodu zavedeni screeningového programu. V Ceské republice
bylo v roce 2018 diagnostikovano 7 273 novych ptipadi kolorektalniho karcinomu, coz je asi
8,3 % ze vSech malignit. V rdmci pohlavi bylo zachyceno s timto onemocnénim vice muzi,
ato az o 1 405 pripadii. Medidnem véku, ve kterém se diagnostikuje toto onemocnénti, je 70 let.
V roce 2018 zemielo na toto onemocnéni 3 356 pacienti, coz ¢ini asi 12,1 % ze vSech malignit.
Stredni hodnotou (median) véku mortality je 74 let. Celkové se incidence v Ceské republice,
od roku 2011 do roku 2018, snizila az o 2 %. Stejné tak mortalita se snizila 0 0,7 % v tomtéz
obdobi. Prevalence v§ak bohuzel stoupla o 2,4 %. V roce 2016 byla prevalence 57 572, o dva
roky pozdgji, v roce 2018, Cinila prevalence 59 166, coz je az o 1 594 piipada vice. Z hlediska
pétiletého preziti se procenta zvedaji. Pacienti s vykazanou primarni protinddorovou lécbou dle
dat Narodni onkologicky registr (NOR) tvoii 58,8 % v pétiletém preziti (za obdobi 2014 —
2018). V porovnani s ostatnimi staty Evropy se Ceska republika pohybuje na 14. misté, co se
vyskytu tyée. V ramci mortality se Ceska republika pohybuje na 21. pozici. Poslednimi
dostupnymi informacemi jsou Gdaje z roku 2018 z Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky
(UZIS) (uzlIs, 2018).
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Obréazek 2 — Grafické znazornéni incidence dle vékové kategorie a pohlavi v CR (UZIS, 2018)

,, Objektivnimi duvody pro neuvedeni stadia onemocnéni jsou nalezy pouze na zdaklade umrtniho
listu nebo pri pitve, velmi casna umrti pacienta (do 30 dnii), onemocni neléceni pro
kontraindikace onkologické lécby nebo z ditvodu odmitnuti lécby pacientem. Neni-li neuvedeni
stadia vysvétleno, je zaznam povazovan za chybné neuplny“ (UZIS, 2018).

2.4 Hlavni rizikové faktory

Vliv na vznik kolorektalniho karcinomu ma mnoho faktori, jednim z nich je dédi¢nost a vek.
Pokud pacientiiv pfimy piibuzny (rodi¢, sourozenec) byl zatizen timto tumorem, jeho riziko
onemocnét je dvakrat az tiikrat vyS$si nez u ostatni populace. Procentualné je téchto karcinomii,
vzniklych vlivem genové mutace, asi 15 %. Mezi nejrozsitenéjsi typy patii FAP a HNPCC.
FAP zptsobuje vznik stovek az tisict polypt v tlustém stievé a rektu (vznikaji vrozenou mutaci
gentl). U téchto pacientl je riziko vzniku nadoru az 80 %. HNPCC je onemocnéni, kdy pacient
dédi od svych predklti mutaci genu, ktery je zodpovédny za opravu replikac¢nich chyb v DNA.
Prakticky se jedna o to, ze jejich buiiky s nejvétsi pravdépodobnosti nedokdzou spravné opravit
mutaci v DNA a pieda tuto mutaci dcefiné buiice. U téchto pacientll se genetické zmény
Vv bunice hromadi rychleji a nddory se vyskytnou jiz v mladsim véku, zpravidla mezi 20. az 50.
rokem Zivota. Dale se u téchto lidi mtize vyskytnout vétsi pocet tumort naraz, ke CRC jsou to
tteba karcinomy vajecnikl, dé€lohy, zaludku, tenkého stieva, jater nebo mozku. Procentualné
maji lidé s timto genetickym zatizenim az 80 % pravdépodobnost, Ze onemocni kolorektalnim
karcinomem (Brabcova, 2009).

Nejhlavnéjsim faktorem ovliviiujici vznik kolorektalniho karcinomu je bezpochyby strava. Asi
80 % vzniklych CRC tvoii $patny Zivotni styl a stravovaci navyky. Mezi spravné potraviny se
tfadi naptiklad obiloviny, zelenina a ovoce. Také piti zelen¢ho ¢aje, obsahujiciho antioxidanty,
snizuje riziko vzniku kolorektalniho karcinomu na polovinu. Naopak potraviny zvySujici riziko
vzniku jsou napiiklad vejce, ¢i konzumace vétiiho poétu Eerveného masa. Cervené maso

I zpracované maso zvySuji riziko CRC pfiblizné o 10 % s kazdymi 30 g masa zkonzumovaného
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denng. Cervené maso by mélo byt nahrazeno masem dribezim nebo rybim. Mimo stravu
a dédicnost existuji i jiné rizikové faktory, mezi né fadime naptiklad koufeni nebo konzumace
alkoholu (Muc¢kova, 2007, Raskov, 2014).

Kouteni je druhy nejrizikoveéjsi faktor (prvnim nejrizikovéjsim faktorem je strava).
V procentech je kouteni zodpovédné si za 16 % tmrti na karcinom tlustého stieva a asi 22 %
amrti na karcinom rekta. Udaje ukazuji, ze koufeni cigaret zdvojnasobuje riziko vzniku
adenomu tlustého stfeva a konecniku. Relativni riziko CRC se zvySuje o 25 % po 10
krabickach / rocich koufeni a vrcholi pfiblizn€ 40 % po 30 krabic¢kach / rocich (1 krabicka /
rok = 1 krabicka cigaret denné po dobu 1 roku) (Muckova, 2007; Raskov, 2014).
Epidemiologické studie zjistily, Ze alkohol zvysuje riziko CRC. Souhrnna analyza 4 600
ptipadi CRC mezi 475 000 jedinci sledovanymi po dobu 6 — 16 let ukézala 41 % zvyseni rizika
CRC u osob s nejvyssi spotiebou alkoholu (Muckova, 2007; Raskov, 2014)
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3 DIAGNOSTIKA

Diagnostické metody CRC jsou stézejni pro jeho v¢asny zachyt, poptipadé slouzi k odhaleni
metastdz nebo ur€eni spravné 1écby. Diagnostickych metod je cela fada, nékteré metody vSak
byli nahrazeny vhodnéjsimi vySetfenimi.

3.1.1 Kolonoskopie

Kolonoskopie je endoskopické vySetfeni vedené od kone¢niku az po Bauhinskou chloper.
Endoskopie vyuziva optickych piistroji (endoskopll) pro vySetfeni vnitinich organi. Diky
ohebnym trubicim je mozné proniknout pies rizna zakfiveni, coz je velka vyhoda pfi
vySetfovani stfev. Obraz je dale prenasen sklenénymi vldkny, na konci pfistroje je umisténa
kamera, vysledny obraz je pfendSen na monitor (obrazovku). Tato metoda je nejcastéji
vyuzivana, mozno vsak vyuzit i flexibilni sigmoideoskopii (FS), CT kolografii a kapslovou
koloskopii. Mezi nejvétsi pozitiva kolonoskopie patti moznost odbéru materialu na histologicke
vySetfeni a odstranéni podezielych 1ézi. Naopak negativni strankou vySetfeni je moZnost
perforace stfeva. Velké potize pak piisobi rizné zizeni stfev, pres které neni mozno projit
endoskopem (Seifert, 2012 s. 46; Hladik 2006 s. 15; Kiss, 2006, Swiderska, 2014).

Stievo také musi byt dobfe vyprazdnéno, coZ znamena nasazeni specialniho stravovani. Sedm
dni pied vySetfenim musi pacient vynechat veskerou potravu, ktera obsahuje pecky a slupky
(hroznové vino, papriky, celozrnné pegivo). Ctyti dny pied vysetienim pacient piejde na dobie
stravitelnou stravu (ryZze, téstoviny, jogurt, bramborova kase). Den pfed vySetfenim pacient
k obédu sni pouze holy vyvar, tzn. bez nudli, masa a zeleniny. Zaroven v tento den zacne pit
vyprazdinovaci pfipravky, nejcastéji vyuzivany ptipravek je Moviprep (ptipravek je zalozeny
na bazi soli, konkrétn¢ chlorid sodny a chlorid draselny, ktery zapticini projimaci G¢inky), ten
a neobsahuji duzinu, naptiklad vodu nebo jable¢ny dzus. V den vySetfeni vypije druhou ¢ast
vyprazdnovaciho piipravku. Pokud pacient bere 1éky na fedéni krve nebo je diabetik, musi se
domluvit s Iékafem na jejich vysazeni. Po vykonu pacient dospava na lazku, zaroven musi mit
doprovod a nesmi fidit auto. V piipadé odebrani vzorku je pacient poucen, ze nesmi zvedat
tézka bfemena. Navzdory mnoha vyhodam je endoskopie invazivni metodou a pacientiim ¢asto
zpisobuje nepohodli, riziko komplikaci vede k tomu, Ze se pacienti vySetfeni vyhybaji
a odkladaji ho (obrazek ¢&. 3) (Seifert, 2012 s. 46; Hladik 2006 s. 15; Kiss, 2006; Swiderska,
2014).
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Obrazek 3 — Polyp a kolorektélni karcinom (archiv autora)

3.1.2 Dvojkontrastni irrigografie

Irrigografie je jiz méné vyuzivanou metodou. Irrigografie je rentgenovd (RTG) metoda
vySetfeni bficha, ktera se provadi po naplnéni stiev kontrastni latkou a vzduchem. V soucasné
dobé byla z velké casti nahrazena kolonoskopii. Tato metoda se dd vyuzit v pfipade, ze
kolonoskopie neni mozna napf. pro nadorovou stenézu nebo jiné anatomické anomalie. Pti
tomto vySetfeni jsou znazornény stavy, kdy karcinom zpisobuje nehybnost Casti stieva.
Ptiprava na toto vySetfeni je stejna jako pfiprava na kolonoskopii, jelikoz je zde také potieba
mit stfevo zcela vyprazdnéné. Celé vySetfeni zac¢ina podanim Buscopanu (svalovy relaxant).
Pies mékkou rourku zavedenou do rekta je podavana baryova kontrastni latka (400 — 500 ml)
a poté hned vzduch. Vzduch zpisobi rozpinani stfeva a tlaceni kontrastni latky do céka.
Pacienta je tfeba polohovat, aby se napli rovnomérné rozlozila do celého streva. Nejprve lezi
pacient na bfiSe, poté na levém boku, zadech a nésledné 1 pravém boku. Po vyndani rektalni
rourky se pacient ota¢i kolem své osy, aby kontrastni latka co nejlépe omyla sliznici stfeva
(Seidl, 2012, s. 156-157; Hladik, 2006, s. 14-15; Kiss, 2014).

Snimkovani se provadi v nékolika polohach. Ke dobrému zobrazeni sigmoidea je zvolena leva,
zadni, $ikma projekce. Colon ascendens a descendens je snimkovan v poloze na zadech, stejné
tak jako lienalni flexura. V poloze na zadech a poté na bfise je snimkovano cékum. Apendix je
nejlépe zobrazovan v poloze na zadech a v mirné kompresi v levé zadni §ikmé pozici. Ampula
je snimkovana v poloze na btise, a nakonec jsou provedeny laterogramy na obou bocich. I toto
vySetfeni ma své vyhody a nevyhody. Mezi nevyhody patfi radia¢ni zatéz, kdy efektivni davka
se pohybuje okolo 7 mSyv, z pfirodniho zdroje je tato davka obdrZzena ptiblizné za 3,2 roku.
Dalsi nevyhodou je nemoznost odebrat vzorek tkan€. Vyhodou pro pacienty je vSak fakt, Ze se
nezavadi rourka do celého stfeva, ale pouze do rekta, tim padem je to pro né piijemnéjsi nez

kolonoskopie (Seidl, 2012, s. 156-157; Hladik, 2006, s. 14-15; Kiss, 2014).
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3.1.3 Vypocetni tomografie

Vypocetni tomografie (CT) pracuje na principu méfeni absorpce svazku RTG zafeni v tenké
vrstvé uréité oblasti téla. CT piistroj (obrazek ¢. 4) tvoii dva zakladni komponenty — rotujici
rentgenka a detektory ulozené po obvodu vysSetfovaciho kruhu, tzv. gantry. Pomoci
matematického algoritmu je urena vyse absorpce RTG zareni a nésledné je pridélen urcity
odstin Sedi. K uréeni rozptylu zafeni a miry absorpce jsou vyuzivany Hounsfieldovy jednotky.
Vypocetni tomografie vySetieni ma v tomto piipadé nejvétsi vyznam v ramci zobrazeni
pfipadnych jaternich metastdz, ale také je velmi diilezité pti diagnostice akutnich komplikaci
kolorektalniho karcinomu. Velmi vyhodnou metodou je tzv. pneumocolon CT. Pfi pouziti
spiralniho  CT Ize docilit detailniho zobrazeni anatomickych struktur v panvi
a dutin¢ bfiSni. Vedlej$im ndlezem mohou byt patologickd postizeni organt ¢i struktur
v retroperitoneu (Hladik, 2006, s. 16; Seidl, 2012 s. 161, 44; Peterova, 2010).

Zakrok se provadi v sadé CT skenovani. Nejprve se nafoukne tlusté stfevo a kone¢nik oxidem
uhli¢itym nebo vzduchem, po nafouknuti se provadi CT sken (obrazek ¢. 4). Samotné vysetieni
neni bolestive, ale pacient si mize stéZzovat na pocit tlaku v bfise (vlivem nafouknuti). Aby se
zmirnil tento tlak, mize byt podan Buscopan (svalovy relaxant). Béhem prvniho skenovani je
ne¢kdy nutné podat kontrastni latku ke zvyraznéni jednotlivych organi. K tomuto vySetieni se
vyuziva jodova kontrastni latka. Pacient musi alespoii 2 hodiny pied vySetienim la¢nit a stejnou
dobu nesmi také koufit. Alergické pacienty je nutno premedikovat kortikoidy. Dilezitym
aspektem je dostate¢na hydratace, po vySetieni je pacient poucen o dostatecném piijmu tekutin,
aby se co nejdiive vyloucila kontrastni latka. Nevyhodou je opé€t radiacni zatéz pacienta, ktera
se pohybuje okolo 10 mSy, z ptirodniho pozadi by tato davka byla obdrzena asi za 4 a pul roku.
Nejedna se o invazivni metodu, pro pacienty je tedy nejméné bolestiva (Hladik, 2006, s. 16;

Seidl, 2012 s. 161, 44; Peterov4, 2010).

Obrazek 4 — CT biicha, panve, nadorovy infiltrat v oblasti céka a terminélniho ilea (Svobodova, 2019)
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3.1.4 Zobrazeni magnetickou rezonanci

Magnetickd rezonance (MR) funguje jako zobrazovaci metoda diky jedine¢nému slozeni
lidského téla. Lidské télo je sloZzeno vyhradné z bunék, které obsahuji vodu — hlavné vodikové
ionty. Magnet zabudovany ve skeneru MR miize plisobit na tyto kladné nabité vodikové ionty
(H™ ionty) a zpisobit jejich "rotaci" stejnym zplsobem. Zménou sily a sméru tohoto
magnetického pole je mozno ménit smér "spinu" protonti, coz umoziuje vytvaret detailni
vrstvy. Po vypnuti magnetu se protony postupné vrati do ptivodniho stavu v procesu znamém
jako precese. V zadsad¢ se rizné typy tkani v téle vraceji riznou rychlosti, a pravé to umoznuje
vizualizovat a rozliSovat mezi riiznymi tkdnémi téla (Jones, 2018).

Magneticka rezonance ma velkou schopnost diferenciace mékkych tkani, tudiz je vhodna pro
diagnostiku tohoto typu karcinomu. Pfedoperacné se tento obraz posuzuje jako prognosticky
faktor onemocnéni. MR se vyuziva pfi diagnostice onemocnéni zejména pii rozliSeni stadia
T3 / T4 nebo pii zhodnoceni neoadjuvantni 1écby. Hlavni roli hraje magneticka rezonance
ve spornych pripadech, nicméné tato metoda je stale vice dostupna, tudiz se stava prvni
vySetfovaci volbou pro zobrazeni jater. Pfi pouziti hepatospecifickych kontrastnich latek
a zaroven pii pouziti difuzné véazenych obrazll se zvySuje senzitivita, tudiz je to zésadni
vySetfovaci metoda u metastaz mensich nez 1 cm (Seidl, 2012, s.162, 51; Hladik, 2006, s. 16;
Andrasina, 2011).

Pacient nesmi pied vysetienim pit, jist a koufit, zdroven je vyhodou pfijit s lehce naplnénym
mocovym meéchyfem (1 — 2 h pred vySetfenim nemocit). Jelikoz magnetickd rezonance
nevyuziva rentgenové zareni, ale magnetické pole, musi si pacient odlozit veskeré kovové
predméty. Ani pro pacienty s kardiostimulatory neni toto vySetieni kontraindikovano, ov§em
musi mit kardiostimulator pfepnuty do specialniho médu. Vysetiovanému jsou také nasazena
sluchatka, kam dostdva piesné instrukce o zadrzeni dechu, aby se zamezilo veSkerym
pohybovym artefaktiim a obraz byl ¢isty. Stejn€ jako u CT je vySetfovanému podan Buscopan
pro svalovou relaxaci. Nevyhodou magnetické rezonance je délka vySetieni a klaustrofobie.
V piipad¢ klaustrofobie miize byt podana intravendzne medikace na uvolnéni. Vyhodou je, Ze
u tohoto vysetfeni neni pouzivané¢ RTG zafeni, tudiz pacient neobdrzi zddnou davku zateni

(Seidl, 2012, s.162, 51; Hladik, 2006, s. 16; AndraSina, 2011).
3.1.5 Ultrasonografie

Ultrasonografie (US) je vysetieni, kde jsou ultrazvukové viny pfenaSeny ze snimace pies gel
do téla. Tyto kratké vyboje zvukové energie zasahnou pozadované organy a vrati se do sondy

jako ozvéna. Sonda je odvadi do biometru pfitomného v systému. Biometr pievadi data
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ze zvukovych vln na obrazy organt. US je standartni vySetfeni jaterniho parenchymu
ultrazvukem (diagnostika jaternich metastaz). Pro vySetfeni pfimo kolorektalniho karcinomu
neni ultrazvuk zrovna ptili§ vhodny, hlavné z dtivodu pfitomnosti plynti v dutych organech.
Tato metoda je vSak velmi pfinosna pro stanoveni stadia CRC a pro upiesnéni klasifikace T
(velmi presné urcuje stupenn a hloubku invaze karcinomu do stény rekta). Také lze timto
vySetienim urcit zvétSeni miznich uzlin v mezorektu a ptipadné prortstani tumoru do okolnich
organl. Pro toto vySetieni se typicky pouzivaji piezoelektrické sondy o frekvencich 2 — 18
MHz. Velkou vyhodou je, Ze vySetfeni neni pro pacienty nijak nepfijemné a ani neobdrzi
zadnou davku zafeni. Nicméné jak jiz bylo vySe zminéno, tato metoda neni zcela vhodna pro
vySetieni CRC (Hladik, 2006, s. 15; Seidl, 2012 s. 39, 161; Uttekar, 2021).

3.1.6 Pozitronova emisni tomografie

Pozitronova emisni tomografie (PET) je tomograficky zobrazovaci systém v nuklearni
medicin¢. PET snima funk¢ni data tzn. fyziologické procesy, které probihaji v téle pacienta
(funkéni diagnostika). Pfed vySetfenim je pacientovi podano radiofarmakum, které produkuje
pozitrony. Pozitrony béhem nékolika nanosekund anihiluji s elektronem. Po tomto procesu
vznika par fotoni o energii 511 keV. PET kamery (prstenec detektori) slouzi pravé k zachyceni
téchto pard, které vznikly z anihilace. Nasledna pocitacova rekonstrukce vytvori tomograficky
obraz pfi¢ného fezu oblasti zdjmu. Vysledné obrazy (stejné jako CT) jsou ve formé fezu.
Zatimco vySetfeni vySe uvedend (CT, MR, US) sleduji zmény tumori beéhem 1écby, pozitronova
emisni tomografie pozoruje metabolické zmény ve tkanich. Po intravenozni aplikaci
radiofarmaka lze pomoci PET lokalizovat primarni nador i jejich metastdzy a zjiStovat
zivotnost nadorovych bunék pied, béhem a po 1écbé (Bélohlavek, 2004; Tichy, 2009; Hladik,
2006, s. 17; Seidl, 2012, s. 70; Grassetto, 2012).

Tato metoda je vyuZzivana napt. pii probihajici onkologické 1é¢bé. Pii presné detekci i€innosti
onkologické 1écby jde v pozitivnim piipadé 1écbu ukoncit. Nejvice vyuzivanym radiofarmakem
je 2-fluoro-2-deoxy-D-glukédza (FDG), znagena pozitronovym radionuklidem BF. Ve svété se
FDG vyuziva ve vice nez 95 % piipadu, a to z divodu intenzivni akumulace v neoplaziich
akvili dobrému zobrazeni 1 malych 1€zi (5 mm). FDG-PET s velkou UspéSnosti dokaze
lokalizovat nezndmy priméarni tumor, a to i u étvrtiny pacientl, kterym ostatni vysetfovaci
metody neodhalili Zadnou 1ézi. Téz se je velmi efektivni pfi prikazu recidivy nadorového
onemocnéni, obzvlasté kdyz rostou hladiny nddorovych markert. Typickym ptikladem je prave
kolorektalni karcinom. Nevyhodou samotného PET je neptesnost v anatomické lokalizaci,

tudiz je nutné dodélat dalsi snimky pomoci CT. To je hlavnim divodem, pro¢ byli sestaveni
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hybridni skenery PET / CT. Pacientovi je naaplikovano intravenozne radiofarmakum o aktivité
370 MBq. PET / CT je pak provadéno po 45 — 60 minutach po aplikaci. Scan je nastaven od
pulky stehen po bazi lebni, poptipadé miize byt i celotélovy (Bé&lohldvek, 2004; Tichy, 2009;
Hladik, 2006, s. 17; Seidl, 2012, s. 70; Grassetto, 2012).

Uloha 8F-FDG-PET/CT pro staging po stanoveni prvni diagnozy kolorektalniho karcinomu
zatim neni zcela jasna, protoze ma nizkou senzitivitu, zejména pro N staging a pro 1éze ptiblizné
mensinez 7 — 10 mm. Pfesto by mohlo mit prognosticky vyznam i pro tento ucel. Ve skute¢nosti
miZe byt po stanoveni pocateéni diagndzy predopera¢ni 8F-FDG-PET / CT uzitetné pii
detekci vzdalenych metastaz. Llamas-Elvira et al srovnavali FDG a CT u 104 pacienti
s kolorektalnim karcinomem v pocateéni fazi stagingu. Zjistili, ze ®F-FDG-PET ma vysokou
ptesnost pii hodnoceni metastaz, 92 % (oproti 87 % u CT), a vede ke zméné& 1é¢ebného postupu
u 50 % pacientt s neresektabilnim onemocnénim. Kromé toho odhaluje netusené onemocnéni
v 19 % ptipadl, méni stadium ve 13 % a modifikuje chirurgicky pfistup v 11 %. Navzdory
témto vysledklim je pfedoperacni staging pomoci zobrazovacich metod obecné omezeny,
protoze vétSina pacientli byla podrobena operaci v urgentnich podminkach, aby se ptedeslo
sttevni obstrukci nebo krvaceni. Zatimco v ptipadé karcinomu tlustého stfeva neni rutinni
pouziti 1®F-FDG-PET / CT stéle opodstatnéné, v pfipadé karcinomu rekta piibyva dikazi, ze
by mohlo pfinést vyhody jak v N, tak v M stagingu. Zejména u karcinomu dolni ¢asti rekta,
jehoz lymfatickd drendZ prochdzi mimo hranice mezorektalni fascie, totiz ®F-FDG-PET/CT
pomaha pii detekci metastazujicich panevnich uzlin s vysokou hodnotou specificity, blizici se
90 % (obrazek ¢. 5 a 6) (B&lohlavek, 2004; Tichy, 2009; Hladik, 2006, s. 17; Seidl, 2012, s. 70;
Grassetto, 2012; Llamas-Elvira, 2007).

Obrazek 5 — Ptipad karcinomu dolni ¢asti rekta 1é¢eného pouze chemo-radioterapii, ktery ziistal béhem néasledného
sledovani bez chirurgického zakroku (Grassetto, 2012)
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Obrézek 6 — A Pied 1é¢bou. B Béhem terapie. C 13 mésict po terapii (Grassetto, 2012)
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4 PREVENCE KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

Onkologickou prevenci je mysleno pfedchazet a predvidat neZzadouci udélosti, které souviseji
se vznikem a Sifenim zhoubnych nadort. Prevence nadord musi byt komplexni, a proto existuji
¢tyti druhy prevence — primarni, sekundarni, terciarni a kvartérni. Cilem primarni prevence je
pokles vyskytu tumord, snizovat a eliminovat rizikové faktory. Indikatorem uspésnosti je vyvoj
incidence karcinomu. Cilem sekundarni prevence je v€asny zachyt nadorovych onemocnéni
V plné€ vyléc¢itelném stadiu. Indikatorem uspesnosti je vyvoj mortality a pomér lokalizovanych
stadii tumort k ostatnim pokroc€ilejSim stadiim. Cilem tercidrni prevence je vCas zachytit
pfipadny navrat zhoubného onemocnéni po primarni 1écbé a po bezptiznakovém intervalu.
Cilem kvartérni prevence je piechazet a predvidat disledky nevylécitelného a postupujiciho
nadorového onemocnéni, které mohou mit za vysledek zkraceni zivota nebo snizeni jeho kvality
(Vorlicek, 2009).

4.1 Primarni prevence

Kolorektalni karcinom je bezpochyby tzce spojen se stravovacimi, zivotnimi a medikacnimi
rizikovymi faktory. Asi v 80 % piipadii se na vzniku CRC podili jak zpiisob Zivota, tak
i stravovaci navyky. Timto problémem se zabyvalo jiz nékolik studii, nékteré z nich ukazaly,
ze existuji potraviny, které pfispivaji ke vzniku tohoto typu nadorového onemocnéni. Do této
skupiny potravin se fadi naptiklad vysoky pfijem Cerveného masa, rafinovanych obilovin
(cerealie, téstoviny, pecivo), stejné tak i Skrobd a cukri. Tyto potraviny je tfeba nahradit
spravnym zpusobem. Pro nahrazeni bilkovin je mozno vyuzit maso dribezi a rybi, pro
nahrazeni tuki jsou idealni nenasycené tuky (ofechy, ryby) a pro nahrazeni sacharidii je mozno
vyuzit nerafinované obiloviny, lusténiny a ovoce (Chan, 2010; Brabcova, 2009).

Ptesna role potravinovych dopliikd, jako je tfeba vitamin D, folat nebo vitamin B6, neni zatim
S pfesnosti urena, tudiz neni mozné fici, Ze blahodarné pusobi jako prevence proti tomuto
nadoru. Naopak u piijmu vapniku je jasné, Ze alespont mirnd prospésnost zde je. Mimo stravy
k primarni prevenci slouZi i jiné faktory, mezi n¢ patii naptiklad vyhybani se koufeni stejné tak
1 nadmérné konzumaci alkoholu, dale pak také prevence pfibirdni na vaze a udrZovani
a postmenopauzalni hormony pro Zeny, jsou spojeny s podstatnym snizenim rizika tohoto
karcinomu, ackoliv jejich prospéSnost je ovlivnéna souvisejicimi riziky. Pii celkovém
zhodnoceni je jasné, Ze Uprava stravy a zivotniho stylu by podstatné snizily riziko vzniku

kolorektalniho karcinomu (Chan, 2010; Brabcov4, 2009).
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4.2 Sekundarni prevence

4.2.1 Narodni screeningovy program

Sekundarni prevenci jsou mysleny tzn. screeningové programy. V dnesni dobé jsou na Uzemi
Ceské republiky tfi takovéto programy, a to konkrétné na zachyt karcinomu prsu, délozniho
hrdla a kolorektalniho karcinomu. Cilem téchto programu je zvysSeni ¢etnosti zachytu ¢asnych
forem. U kolorektalniho karcinomu jde zejména o zachyt pokrocilych adenomti o velikosti vétsi
nez 10 mm, tubulovil6zni nebo vildézni charakter polypu anebo ptitomnost displazickych zmén
vysokého stupné. O¢ekavanym vysledkem je snizeni imrtnosti a incidence. Tento screeningovy
program byl zaloZen v roce 2000, od té doby vSak proSel riznymi zménami. Screening se
puvodné tykal pouze lidi nad 50 let, u kterych se neprojevovali Zadné symptomy a zaroven byli
zatiZzeni negativni rodinnou anamnézou ve vyskytu kolorektalni neoplazie. Témto lidem byl
nabizen test okultniho krvaceni jednou za dva roky v ambulancich svych praktickych 1ékait
vramci preventivni prohlidky. V piipad¢ pozitivity testu, prakticky lékai indikoval
kolonoskopii. Do roku 2006 byly vysledky screeningu hodnoceny pouze na zaklad¢ souhrnnych
dat, nicméné v ramci zvySujicich se narokd na kvalitu zahajili v tomtéZz roce spolupraci
s Institutem biostatistiky a analyzy Masarykovy univerzity. Spoleé¢né vytvofili on-line databazi
screeningovych kolonoskopii, ktera byla zaloZena na individualnim, anonymnim sbéru dat
(zavoral, 2014).

V roce 2009 doslo k dals$im zménam, kdy novinkou bylo zavedeni primdrni screeningové
kolonoskopie, imunochemickych testi na okultni Krvaceni, a hlavné Uzka spoluprace
s gynekologickymi ambulancemi. Pacientim nad 50 let byl nadale nabizen test okultniho
krvaceni, ale tentokrat v jednoro¢nim intervalu. Zasadni zména se tykala pacientt nad 55 let, ti
se mohli rozhodnout, zdali budou nadale pokracovat v testech na okultni krvéaceni nebo
absolvuji priméarni screeningovou kolonoskopii, kterd pokud-li je negativni, opakuje se kazdych
10 let. Tyto zmény s sebou piinesly narust cilové populace, kdy z 3,8 miliénu jedinci ¢islo
stouplo na 25 %. Aby doslo k vyznamnym zménam v rdmci incidence a mortality musela by
byt minimalni ucast 50 % a optimalné az 65 %. Z tohoto diivodu doslo v lednu roku 2014 ke
zméné, stat zavedl organizované adresné zvani pacientd. Lidé star$i 50 let jsou od svych
zdravotnich pojist'oven korespondenéné vyzvani k tc¢asti na tomto screeningu. Cely tento vyvoj
kolorektalniho screeningu vedl Kk pozitivnimu ovlivnéni epidemiologie, a zvlast¢ pak
k mirnému poklesu mortality a zachytu ¢asnéjsich forem tohoto karcinomu (Zavoral, 2014).

V roce 2015 24 zemi Evropské unie zavedlo nebo se chystalo zavést celostatni programy

screeningu CRC. Napiiklad Finsko, Francie, Slovinsko a Velka Britanie zcela zavedly
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organizované programy. V Belgii, Nizozemsku, Déansku, Irsku, Italii, na Malté, v Polsku
a Spanélsku se programy teprve zahajovaly. Norsko, Portugalsko a Svédsko byly v pilotni fazi.
Naproti tomu jiné zemé, vcetné Slovenska, které ma nejvyssi vyskyt CRC v Evropé&, narodni
screeningovy program nemély. Podobné neexistovaly zadné screeningové programy
v Bulharsku, Albanii, Bosné a Hercegoving, Kosovu, Makedonii, Cerné Hote, Rumunsku,
Srbsku a Rusku (Navarro, 2017).

Analyza riiznych programti v nékolika evropskych zemich ukézala, Ze Chorvatsko a Ceské
Ostatni zem¢ dosahly lepsi miry Gcasti (vice nez 45 %), nejvyssi ucast byla zaznamenana
v Nizozemsku, nasledovaném Slovinskem (Navarro, 2017).

4.2.2 Test okultniho krvaceni

Test okultniho krvaceni (TOKS) patii mezi zdkladni test screeningovych programt v Evropé
(obrazek ¢. 7). Muze se provadét bud’ jednou za rok, nebo jednou za dva roky ze stolice
pacienta. Vyuzivaji se dva typy téchto testli, jeden na bazi guajakové pryskytice (gTOKS)
a druhy test imunochemicky (iTOKS). TOKS je primarné uréen asymptomatickym pacientiim,
pomaha vyhledavat jedince vhodné k diagnostickému programu. Tento test neméa vysokou
diagnostickou hodnotu. Negativni vysledek nevylucuje, Ze je zde tumor ¢i polyp, jelikoz
krvaceni z téchto 1ézi je obCasné. Proto je nutné tento test opakovat v urcitych intervalech. Pfi
pozitivité testu zacina lékat vyhledavat pfi¢inu krvaceni, tzn. indikuje totalni kolonoskopii.
Nejvice v Evropé je vyuzivan star$i gTOKS, jelikoz je to nejvice prostudovana, levna,
jednoducha a dobfe proveditelnd metoda, kterou Ize provést a vyhodnotit pfimo v ordinaci
s pacientem. Tento test se zaCal pouzivat na zakladé¢ doporuCeni amerického Iékare
D. H. Greegora, ktery publikoval sviij vyzkum jiz v roce 1971. I tahle metoda ma vSak svoje
nevyhody. Nejvétsi nevyhodou je zptisob odbéru stolice, pacient musi roztirat stolici na okénka
testové obalky, test také nelze automaticky odecitat a nelze nastavovat cut-off (hodnota
koncentrace hemoglobinu, pii které je vzorek jiz povazovan za pozitivni). Déle je zde také
Zavoral, 2014).

Druhym pouzivanym testem je, jiz vy$e zminény, fekalni imunochemicky test. Tento druh testu
byva pro pacienty ptijemnéjsi alternativou, jelikoz nemusi dodrzovat zddné dietni omezeni
nebo redukovat lIéky. V ramci u¢innosti ma tato metoda, oproti gTOKS, vys$si detekéni miru

u pokroc¢ilych adenomii a kolorektalnich karcinomi (Jesen, 2016; Seifert, 2014; Zavoral, 2014).
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Obréazek 7 — TOKS (Beharkova, 2016)

4.2.3 Kolonoskopie

Dals§imi screeningovymi metodami jsou vySetieni endoskopické a radiologické. Nejvice
vyuzivanou endoskopickou metodou je bezpochyby kolonoskopie (viz. kapitola 3.1.1), je
mozno vSak vyuzit i FS, CT kolografii a kapslovou koloskopii. Flexibilni sigmoideoskopie
probiha stejné jako kolonoskopie akorat s tim rozdilem, ze 1ékai neprohlizi celé stievo, ale
pouze sigmoideum (Standara, 2011).

K rozvoji CT kolografii doslo zejména s vyvojem novych multidetektorovych CT pfistroja,
které umoziuji posouzeni lumen traéniku, rekta, ale i zobrazeni okolnich struktur tlustého
stieva. Pfiprava na toto vySetfeni je Vv podstaté stejna jako na kolonoskopii. Pacientovi je
potieba vyprazdnit stfevo, a to bud’ klyzmatem nebo peroralnim podanim vyprazdiovacich
ptipravkl. Poté je do pacienta analné insuflovan vzduch (provadi se jiZ na vySetfovacim CT
stole), aby se dobie rozvinul traénik. Samotné scany se pak provadi v poloze na zadech a bfise,
tak aby byly v jedné nebo druhé poloze dobfe znazornény stény tlustého stieva.

Nevyhod oproti kolonoskopii je hned nékolik. CT je pouze virtudlni ¢ernobily obraz, tudiz nelze
S presnosti urcit, zdali ptipadny loZiskovy obsah stfeva jsou piipadné artefakty ¢i jen zbytky
stolice. Lékar také neni schopny posoudit cévni zasobeni stfeva, rozeznat zanétlivé zmény
sliznice nebo odebrat vzorek na biopsii. Pfi tomto vysetieni je také nutno myslet na radiacni
zatéz, ktera ale neni vyssi nez pii bézném CT dutiny bfisni. Pro vysetfovaného je vSak tato
metoda pfijemnéjsi a Iépe ji sndsi. Vyhodou je také zobrazeni okolnich struktur a relativné
dobra senzitiva, kterd ovSem zélezi na dokonalém vyprazdnéni stieva. V zahrani¢i je toto
vySetfeni béznd screeningova metoda, u nas se k ni vSak pfistupuje pouze v piipade, Ze

pacientovi nemohla byt provedena klasicka kolonoskopie (Standara, 2011).
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Kapslova kolonoskopie jako takova se jako screeningova metoda pfili§ nevyuZziva, protoze neni
hrazena pojistovnou. Pokud by vSak nékdo na této metodé trval, muze ji po zaplaceni
podstoupit (Lata, 2010).

Dvé velké prospektivni observaéni studie se zabyvaly uspésnosti kolonoskopie v souvislosti
s incidenci nebo mortalitou CRC. Po 24 letech sledovani studie mezi zdravotnickymi
pracovniky zjistila, ze mira mortality specifickd pro CRC byla niz§i u osob, které¢ samy uvedly
alesponi jednu screeningovou kolonoskopii, ve srovnani s témi, které screeningovou
kolonoskopii nikdy nepodstoupily. Tato studie zjistila, ze screeningové kolonoskopie byly
spojeny s niz§i mortalitou na CRC jak na distalni, tak na proximalni nadory. Jina studie
provedena mezi ptijemci ddvek Medicare s mnohem krats$i dobou sledovani zjistila, ze osoby
ve véku 70 az 74 let, které podstoupily screeningovou kolonoskopii, mély niz§i osmileté
standardizované riziko vzniku CRC nez osoby, které toto vySetieni nepodstoupily (Lin, 2021).
CT kolografie je vySetfeni 2. linie, tzn. Ze je provadéno az pokud neni moZzné kolonoskopie.
Pokud jde o diagnosticky vysledek CT kolografie, je patrné, Ze piiblizné 8 % z vysetieni bylo
neprikaznych a Ze piiblizné 1/5 pfipadi méla maligni nebo premaligni patologii (Oliveira,
2017).

4.2.4 Vysledky screeningového programu v Ceské republice

V pribéhu prvniho roku ptsobeni screeningu kolorektdlniho karcinomu bylo osloveno
1 500 897 obcand, coz €inilo asi 52,7 % cilové populace, ovsem kolonoskopii ¢i TOKS v ramci
screeningu podstoupila jen pétina z nich, tzn. 17,3 %. V druhé poloviné roku 2014 obdrzelo
druhy zvaci dopis 95 097 osob, na vySetfeni pfisla vSak jen desetina lidi, ktera Cinila asi
11,8 %. V roce 2014 doslo k znaénému vzestupu pokryti cilové populace na 30,8 %, oproti roku
2013 to vzrostlo az o 4,3 %, a to diky zavedeni adresného zvani. Adresné zvani zapficinilo
nartst poctu vySetieni TOKS o 30 % a také narist screeningovych kolonoskopii, a to az
0 87 % (oproti roku 2013). Vysledky ukazuji, ze diky naristu poctu vysetfeni se zvysila detekce
adenomtt o 42 % a karcinomt o 20 % (oproti roku 2013). V ramci nékolika let doslo
Kk postupnému navySovani detekce adenomu pii kolonoskopiich u TOKS pozitivnich pacientt,
z hlediska dat to v roce 2006 ¢inilo 29,6 % a vroce 2016 jiz 37 %. Podle Evropskych
doporuceni by detekce adenomii neméla klesnout pod 20 %. Opacny ptipad je u nalezenych
karcinomt u screeningovych kolonoskopii, tam ¢isla klesaji (6,3 % v roce 2006 a 3,4 % v roce
2016) (Suchanek, 2018).
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5 RADIOTERAPIE KOLOREKTALNIHO KARCINOMU
Radioterapie je 1écebna metoda, pii které se pouzivaji vysoké davky zafeni k usmrceni
rakovinnych bunék a zmen$eni nadort. EXistuji dva z&kladni typy radioterapie — zevni a vnitini.
Zevni radioterapie se provadi pomoci piistroje, ktery na rakovinu cili zafeni. Pistroj (linearni
urychlovac) je velky a mize byt hluény. Nedotyka se téla pacienta, ale pohybuje se kolem n¢ho
a vysila zafeni z mnoha sméru. Vnitini radioterapie je 1é¢ba, pii niz je zdroj zafeni umistén
uvnitt pacientova téla. Vnitini radioterapie s pevnym zdrojem se nazyva brachyterapie. Pfi
tomto typu lécby jsou do nadoru nebo do jeho blizkosti umisténa semena, pasky nebo kapsle,
které obsahuji zdroj zafeni. Stejn€ jako zevni radioterapie je brachyterapie lokalni 1é€bou a 1éc¢i
pouze urcitou ¢ast pacientova téla (Cancer.gov, 2019).

Kazdy pacient je jedine¢ny, tudiz i 1éCba je planovana vzdy na konkrétniho pacienta. Prti
planovani radioterapie musi spolupracovat vice lidi. Konkrétné tedy radia¢ni onkolog, radia¢ni
fyzik, radiologicky asistent a technik. Lékafi stanovuje cilové objemy, to v praxi znamena, ze
ur¢i nadorové lozisko a bezpe¢nostni ochranny lem. Radia¢ni fyzik diky specialnimu programu
je schopen namodelovat rozlozeni davky s pomoci riiznych kombinaci svazkii. Poté uz pacient
standardné dochézi na ozafovani, kde si radiologicky asistent kontroluje polohu ozatovaného
pomoci portalnich snimkt (Novakova, 2010).

5.1 Typy radioterapie

Existuji tfi zakladni typy radioterapie — neoadjuvantni (pfedoperacni), adjuvantni (pooperacni)
a paliativni, ktera si dava za cil utlumit pacientovi bolesti, nikoliv pacienta vylé¢it.

5.1.1 Neoadjuvantni radioterapie

Cilem neoadjuvantni terapie je zmenSeni nadoru pted ocekavanou chirurgickou resekci.
V piipadech, kdy dochézi k postizeni andlnich svéracl, mize usp€snd neoadjuvantni terapie
zmensit velikost nadoru, aby bylo mozné vytvofit bezpecny resekéni okraj, a tim zachovat
analni svéraCe a zachovat andlni kontinenci. Rozhodnuti 1é¢it pacienta neoadjuvantni terapii
zavisi na klinickém stadiu tumoru. Aby bylo mozné zjistit klinické stadium tumoru, je nutné
odebrat Uplnou anamnézu. Ta je zjisStovana pomoci digitalniho rektalniho vySetfeni a pomoci
raznych radiologickych metod. Hojné vyuZivanou metodou je MR, ktera poskytuje detailni
snimky panve, coz umoznuje piesné urc¢eni stadia nadoru a usnadniuje pfedoperacni planovani.
Kromé toho MR pomaha pti hodnoceni stavu cirkumferen¢niho resekéniho okraje (Feeney,
2019).

Vyhody neoadjuvantni radioterapie byly poprvé uznany v roce 1997 §védskou skupinou pro

studium rakoviny rekta. Neoadjuvantni rezim zahrnoval 25 Gy radioterapie v 5 frakcich po
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dobu jednoho tydne. Tito pacienti byli operovani tyden po dokonceni neoadjuvantni terapie.
Tato studie zjistila, ze doslo k vyznamnému snizeni miry lokélni recidivy mezi intervenci
a kontrolou. I kdyZ neoadjuvantni 1é€ba neméla zadny vliv na poopera¢ni mortalitu, Sleté preziti
bylo signifikantné vyssi ve skupiné s radioterapii. Tato pifelomova studie byla prvni, ktera
prokazala zlepSeni celkového pieziti u pacientd, podstupujici radioterapii pred kurativnim
chirurgickym zakrokem (Feeney, 2019).

Rané stadia nadoru (T1 — T2, NO) maji dobrou prognézu, a proto je jim indikovana chirurgicka
resekce. Predoperacni ozafovani je vétSinou indikovano u lokalné pokrocilych stadii (T3 — T4,
N+) a u tumord, jejichz proximalni hranice je v maximalni vzdalenosti 25 cm od anu. Kromé
toho mlze byt neoadjuvantni terapie vyhodna také u resekabilniho karcinomu rekta, protoze
sterilizace nadorovych bunck pted operaci mize snizit riziko rozliti nadorovych buné¢k béhem
operace. Neoadjuvantni ozafovani mize zpusobit méné akutni a pozdni toxicitu. Vyhodou
neoadjuvantni radioterapie je aplikace radiace do tkani, které nejsou zasazeny zadnym
chirurgickym zakrokem, 1écba zafenim (u dobie oxygenovanych bun¢k) je tedy lepsi (Sauer,
2002; Prausova, 2012; Zavoral, 2016).

Technicky existuji dva pfistupy k pfedopera¢ni radiacni terapii. Prvni je intenzivni kratkodobé
zafeni s velkymi frakcemi, napt. 5 x 5 Gy po dobu jednoho tydne s naslednou operaci do
jednoho tydne. Druha zahrnuje 5 az 6 tydnt konvenéni frakcionace (1,8 — 2,0 Gy), pfipadné
kombinovanou se soucasnou chemoterapii. Operaci je mozno provést 6 tydnti po dokonceni
lécby, at’ uz po radioterapii nebo chemoterapii, a to z divodu odeznéni akutni postradiacni
reakce a zaroven bude zjevny efekt 1é¢by. Cely proces je mozno doplnit boostem (doozaieni)
o0 davce 5 — 6 Gy (Sauer, 2002; Prausova, 2012; Zavoral, 2016).

5.1.2 Adjuvantni radioterapie

Adjuvantni radioterapie je indikovana po chirurgickém zékroku a jejim cilem je zmenSit
pravdépodobnost recidivy tohoto onemocnéni. Frakcionace je stejnd jako u dlouhodobého
rezimu neoadjuvantni radioterapie, tzn. 5 — 6 tydni (1,8 — 2 Gy, pii celkové davce 45 — 50 Gy).
Neoadjuvantni terapie v kombinaci s chemoterapii je v ramci indikace upfednostiovana, a to
hlavné z dtivodu, Ze je tato 1é¢ba vice efektivni a méné toxicka v porovnani s adjuvantni.
Kombinace poopera¢ni radioterapie a chemoterapie je vhodnéd jen pro jednotlivé piipady
(Vacek, 2016)

Indikaci k adjuvantni radioterapii jsou nadorova stadia pT3 a pT4 nebo kdyz je tumor fixovan
ke sténdm panve a sakra. U stadii pT2 Ize adjuvantni radioterapii indikovat, pokud jde o nador

s vysokym rizikem (Prausova, 2012).
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5.1.3 Paliativni radioterapie

Paliativni radioterapie nabizi rychly, levny a G¢inny zpiisob, jak zmirnit mnoho loziskovych
pfiznaki pokrocilého nevylécitelného nadorového onemocnéni, at’ uz jsou zpusobeny
primarnim nadorem nebo metastazami. Mlze zlepSit kvalitu Zivota a zaroven je spojena
s omezenou léCebnou zatézi, pokud jde o navstévy nemocnice i vedlejsi ucinky. Radioterapie
se provadi pomoci linearnich urychlovact ve specializovanych onkologickych centrech, ktera
se obvykle nachazeji ve velkych méstskych oblastech. Rentgenové zafeni s vysokou energii je
cileno na misto onemocnéni a zptisobuje poskozeni DNA a smrt bunck. Paliativni 1écba
vyzaduje niz8i celkovou davku, pfiCemz diraz se piesouvd na kontrolu symptoml pfii
minimalizaci 1é¢ebné zatéZze. Tato zména je zédkladem rutinniho poskytovani paliativni
radioterapie pomoci mnohem kratSich cykli o vétsi velikosti frakci. Postmortalni studie
odhalily kostni metastazy az u 70 % pacientll s pokro¢ilym nadorovym onemocnénim. Tyto
metastazy Casto zpiisobuji lokalizovanou bolest a pfedstavuji 35 — 40 % vSech piipadi paliativni
radioterapie.

Paliativni radioterapie vyuziva princip hypofrakcionace, coz oznacuje podani davky
radioterapie v men$im poctu oSetieni, nez by bylo pouzito k podani tradi¢niho davkovaciho
schématu. Velikost denni frakce je tedy v¢Etsi nez velikost ddvek podavanych pii standardni
frakcionaci. Kratsi 1é¢ebné cykly jsou piikladem zdravého rozumu v pé¢i o pacienty na konci
Zivota, zejména proto, Ze vétSina pacientd, ktefi jsou 1éCeni pro zmirnéni symptomd, se nedozije
zvySeného rizika dlouhodobych nezadoucich t€inkt spojenych s hypofrakcionovanymi rezimy.
Hypofrakcionace u pacientt s lokalné pokro¢ilym karcinomem rekta udajné tspésné omezila
potiebu paliativni chirurgické kolostomie (vyvod tlustého stieva na povrch téla) na 33 %. Tento
rezim poskytoval 30 Gy v 6 frakcich (podavanych dvakrat tydn€) podavany zaroven
s chemoterapii pacientim s lokalné pokro¢ilym kolorektalnim karcinomem, kteti méli
synchronni metastazy. Tento rezim poskytl dobrou miru kontroly bolesti, pii¢emz zpusobil jen
malou vyznamnou pozdni toxicitu. Uleva od bolesti byla udajné az 70 — 90 % (Spencer, 2018;
Lutz, 2007).

5.2 Metody radioterapie

5.2.1 Radioterapie s modulovanou intenzitou

Pacienti, ktefi podstupuji radikalni radioterapii, jsou ozafovani dvéma zakladnimi technikami.
Prvni technika se nazyva radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT), jejiz podstatou je
rozdeleni svazku zafeni na jednotlivé paprsky, tyto paprsky maji riznou intenzitu, kterou je

mozno meénit. Vysledna davka se tedy rozlozi a piesné¢ zkopiruje tvar nddoru (pomoci
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kombinace vice ozafovacich poli), a tim i Setfi okolni zdravé tkané (Czudek, 2020; Slampa,
2017).

U karcinomu rekta nelze kviili podkovovitému tvaru pldnovaciho cilového objemu adekvétné
ZmensSit ozafovany objem tenkého stfeva pomoci konvencéni trojrozmérné konformni
radioterapie (3D-CRT). Pouziti technik IMRT u lokaln¢ pokrocilého karcinomu rekta se tedy
zda byt vhodné. Konvencni techniky IMRT navic umoziuji soucasné podéani riznych davek do
ruznych cilovych objeml v ramci jedné frakce. Diky lepSimu Setfeni rizikovych organa se
IMRT stala jedinym nebo rovnocennym standardem u nadorti panve, které jsou léceny
(neo)adjuvantnim, definitivnim nebo paliativnim zarenim. Tato technika je vice konformni nez
konvenéni ozafovaci techniky. Pii porovnani IMRT s 3D-CRT u CRC je IMRT obvykle
spojena s mens$i davkou na rektum, tenké stfevo a mocovy méchyi (Dapper, 2018; Cilla, 2012;
Kala, 2014).

Podle ¢asopisu Oncotarget je IMRT nejlepsi technikou soucasnosti. Vysledky IMRT techniky
byly lepsi nez vysledky 3D-CRT techniky ve vétsin€ klinicky hodnocenych koncovych
ukazateld (Zhao, 2016).

5.2.2 Objemové modulovana obloukova radioterapie

Druhé technika objemové modulovana obloukova terapie (VMAT) vychazi z techniky IMRT,
je tedy jenom jeji formou. VMAT technika vyuziva modulaci svazku zafeni a zaroven pridava
modulovany pohyb gantry urychlovace, stejné tak modulace davkového ptikonu. U pfistrojt,
které patii mezi nejmodernéjsi, je piidana také dynamicka zména polohy clon (“jaw tracking*).
Diky této technice Ize dosahnout vysoce konformniho prozateni tumoru a také zajistit strmy
pad davky do okoli potfebny k maximalnimu Setfeni zdravych tkani. Velkym piinosem je
rychlost dodani davky zafeni, tim se zmenSuje riziko nezddoucich pohybii pacienta béhem
ozareni, ¢imz se 1 odbourava riziko neptesného ozateni. Dalsi vyhodou je zkraceni ¢ekaci doby
a zvySeni vyuzitelnosti ptistroje. Technika VMAT také Setii kritické organy jako jsou tenké
sttevo @ mocovy méchyt. (Dapper, 2018; Cilla, 2012; Kala, 2014, Czudek, 2020; Slampa,
2017).

5.3 Nezadouci ucinky radioterapie

Nezadouci ucinky radioterapie jsou zpusobeny podrazdénim a poSkozenim sliznice stfeva
ionizujicim zafenim. Komplikace mohou byt ¢asné nebo pozdni. Casné komplikace jsou
zalozeny piedevsim na indukeci slizni¢niho zanétu, u pozdnich komplikaci dochazi k vazivoveé
ptestavbé okolnich tkani. Mezi ¢asné obtize zptisobené radioterapii patii postradia¢ni kolitida

a cystitida, které se projevuji Castym bolestivym nucenim na stolici a prijmem s piimé&si hlent
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a krve. Prvni pfiznaky zacne pacient pocitovat v pribéhu druhého tydne radioterapie. Plné
nezadouci Géinky se projevi kolem 4 az 5 tydne. Po celou dobu radioterapie je doporu¢ovan
dostate¢ny piijem tekutin (2,5 — 3 litry denné) a dodrzovat bezezbytkovou stravu (Spencer,
2018; Zavoral, 2016).

Zakladni prevenci vzniku komplikaci ze strany onkologického tymu je pouzivani specifickych
technik s modulovanou intenzitou svazku zafeni. Tato technika minimalizuje davku zafeni do
okolnich zdravych tkani konecniku, ale zaroven maximalizuje davku na nador. Mimo
gastrointestinalnich problémti se mohou vyskytnout také akutni kozni reakce. NejCastéjSim
koznim problémem je erytém nebo sucha ¢i vlhkd deskvamace kuze. K ptedchazeni vzniku
koznich komplikaci musi pacient dodrzovat ur¢itd doporuceni, napi. udrzovat ozafovanou
oblast suchou a ¢istou, pravidelné¢ se myt vlaznou vodou a jemnym syntetickym mydlem,
pouzivat neparfémované hydrata¢ni krémy bez lanolinu, nosit volné obleceni, aby nedochazelo
ke koznimu tfeni a vyvarovat se produktim z kukufi¢ného skrobu nebo détského pudru. Pokud
vsak dojde k n¢jakému koznimu poSkozeni, indikuji se topicke kortikoidy. Vlivem radioterapie
muze vzniknout 1 chronicka postradiacni kolitida, ktera se vyvine mezi 18 mésici az 6 roky po
ukonceni 1éCby. Projevy této nemoci jsou bolesti bficha po jidle, obasné poruchy pasaze,
malabsorpce a prijem. Pokud nastane zavaznéjsi forma kolitidy, muze dojit k vyvinuti stendzy
stieva, piStéli nebo perforaci. U Zen ve fertilnim véku dochazi vlivem ozafeni vajecniki
k menopauze. U muzi pak mize dojit k azoospermii (absence spermii v ejakulatu) (Spencer,
2018; Zavoral, 2016).

Akutni nezddouci ucinky paliativni radioterapie obvykle odezni béhem 4-6 tydnii po ukonceni
lécby. V bézné praxi je zédkladem zvladdani nezadoucich ucinkl paliativni ptfedepisovani
analgetik (v¢etné silnych opiatl) a antiemetik. Dlouhodobé nezadouci G¢inky jsou u paliativni
radioterapie neobvyklé a jejich lécbu vede oSetfujici tym, v piipad¢ potieby se zapoji

multidisciplinarni tym (Spencer, 2018; Zavoral, 2016).
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PRAKTICKA CAST

6 METODIKA VYZKUMU

Cilem je poukazat na dilezitost prevence a moznosti terapie kolorektalniho karcinomu.
Prakticka ¢ast prace je zaloZena na zjiStovani charakteristiky pacientl, ktefi podstoupili
preventivni kolonoskopické vySetfeni v letech 2015 — 2020 a kteti zaroven podstoupili
radioterapii kolorektalniho karcinomu v letech 2015 — 2021.

Vyzkum probihal formou sbéru dat pacienttl. Prvni sbér dat probihal z databaze soukromého
pracovisté¢ vV Broumové (Gastropal s.r.o.), kde byla zkouména charakteristika pacienti, kteti
v letech 2015 — 2020 podstoupili kolonoskopické vysetfeni. Druhy sbér dat, generovanych
Z nemocnicni databdze, probihal na oddéleni Kliniky radioterapie a onkologie ve Fakultni
nemocnici Hradec Kralové.

Sbér dat probihal az po fadném schvaleni Zadosti o provedeni vyzkumu

Vyzkumna ¢ast je vénovana zpracovani nasbiranych dat pacientl, tato data jsou zcela
anonymni. Nasbirand data jsou dana do ptehlednych tabulek a grafi a jsou fadné
okomentované.

Metodika vyzkumu je dopInéna o identifikaci zkoumaného souboru a o stanoveni vyzkumnych

otazek.

6.1 Vyzkumné otazky
K doséhnuti cile bakalarské prace byly stanoveny tyto otazky:

1. Kolik pacientt podstoupilo kolonoskopické vySetieni?

2. Jaké jsou nejéastéjsi nalezy v preventivnich kolonoskopickych vysetienich?

3. Jaky je pocet polypil a karcinomt v preventivnim kolonoskopickém vysetieni?

4. Jaké jsou nejcastejsi ndlezy v kolonoskopickych vySetieni podle véku?

5. Kolik pacientll podstoupilo radioterapii kolorekta a jaky je ozatovaci protokol?
6.2 ldentifikace vyzkumného souboru
Vyzkumny soubor je rozdélen do dvou skupin pacientll. Prvni skupina jsou pacienti, ktefi
podstoupili kolonoskopické vySetifeni, druhou skupinou jsou pacienti, ktefi dochazeli na
radioterapii. U obou skupin je sledovan po¢et muzi a Zen, jejich vék v dob¢ vySetieni/ozafovani
a rok, kdy bylo vySetfeni/ozafovani provedeno.
U prvni skupiny je také sledovan nejcastéjSi nalez, podil preventivnich a diagnostickych
kolonoskopii. Nélezy jsou pak dale zkoumany a rozdéleny podle véku pacienta a podle typu

vySetfeni (preventivni / diagnosticka kolonoskopie).
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U druhé skupiny jsou sledovany charakteristiky radioterapie a celkova davka.
Ziskané data byla zpracovana v programu STATISTICA a. s, odkud byly vysledky pfeneseny
do Microsoft Office Excel, a nasledn¢ interpretovdny pomoci tabulek a vysecovych

a sloupcovych grafi. VSechny analyzy dat jsou fadn¢ okomentované.
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7 PREZENTACE VYSLEDKU VYZKUMU

7.1 Pacienti podstupujici kolonoskopickeé vySetieni

Soubor zkoumanych pacientd jsou pacienti, ktefi podstoupili kolonoskopii na pracovisti
v Broumové v letech 2015-2020. Skupinu dohromady tvoii soubor 3 051 pacienti. V ramci
pohlavi je zastoupeno vice Zen nez muzd, ale jen o nepatrny pocet (obrazek ¢. 8).

Kolonoskopické vysetieni podstoupilo 1 545 zen (51 %). Muzi je v celkovém soubort pacientl

1 506 (49 %) z celkového poctu.

51%

= Muzi = Zen
Obréazek 8 — Grafické znazornéni Getnosti vySetfeni :)odle pohlavi ve vyzkumném souboru

Nasledn¢ byl v tomto souboru pacientt sledovan rok narozeni pacienta. Pacienti byli zafazeni
do jednotlivych intervali dle roku narozeni (obrazek ¢. 9) a také véku v dobé vySetieni.
Nejzastoupenéjsi interval je rok narozeni 1940 — 1950, pocet vySetienych pacienti byl 985
(32 % z celkového poctu). Nejméné zastoupenou skupinou je rok narozeni 2000 — 2010, kde
byli vySetieni pouze 2 pacienti. Median je v tomto ptipadé 1955. Primérny rok narozeni
pacientd je rok 1955. Dle véku v dobé vySetieni je vice pacientd nad 50 let (82 %),
a to zejména vlivem screeningu, ktery je indikovdn pravé lidem této vékové skupiny.
Nejmlad$imu pacientovi ve zkoumaném souboru bylo 18 let, nejstarSimu pak ve véku 95 let.
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Obrézek 9 — Grafické znazornéni Eetnosti vySetieni podle roku narozeni ve vyzkumném souboru
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Déle byl ve vyzkumném souboru zkouman rok vySetieni, tzn. v jakém roce podstoupilo nejvice
pacientt kolonoskopii, a to v intervalu od roku 2015 do roku 2020. Nejvice kolonoskopickych
vySetfeni prob&hlo v roce 2016 (n = 529, 17 %) a nejméné v roce 2017 (n = 486, 16 %).
Procentualné jsou vSechny roky skoro stejné, pohybuji se okolo 16 %. Prekvapivé ani vliivem
covidové pandemie nedoslo k vyraznému poklesu provadénych vysetieni.

Provadéna vysetteni jsou rozdélena do dvou zakladnich skupin, preventivni a diagnosticke.
Preventivni jsou takova vySetieni, kdy je pacient asymptomaticky, neptichazi tudiz s zadnymi
problémy ¢i ptiznaky onemocnéni kolorekta. Tito pacienti pfi§li na vySetieni nejcasteji na
vyzvani zdravotni pojistovny, praktického 1ékafe nebo gynekologa. Za preventivni
kolonoskopii se povazuje i takova, kdy ma pacient pozitivni TOKS, ale je asymptomaticky.
Diagnostické vySetfeni se provadi u pacientd, ktefi jsou symptomatiéti. V rdmci zkoumaneho
souboru bylo provedeno vice diagnostickych vySetfeni, a to celkovém poc¢tu 2 311, coz Cini
76 %. Preventivnich kolonoskopii bylo provedeno 740 (24 % z celkového poctu provedenych
kolonoskopickych vysetieni). Z vyslednych dat je jednoznacné, ze diagnostické kolonoskopie

zna¢né pievazuji nad preventivnimi (obrazek ¢. 10).

76%

m Preventivni Diagnosticka

Obrézek 10 — Grafické znazornéni Eetnosti vySetieni dle typu ve vyzkumném souboru

Vysledky provedenych kolonoskopii byly zatazeny do skupin, podle nejcastéj$iho nalezu
(obrazek ¢. 11). Dv¢ vyrazné zastoupené skupiny jsou polypy a hemeroidy. S lehkou pievahou
je vice nalezi hemeroidt (n = 1013; 33,2 %) neZli polypt (n = 985; 32,3 %). Ve zkoumaném
souboru bylo nalezeno 57 CRC, které piedstavuji 1,9 % ze vSech nalezti. Nejméné zastoupenou
skupinou jsou lipomy (n = 5; 0,2 %). Mezi ostatni nalezy patfi napf. oxyuriasis, proctitis,

granulom a postradiacni zmény vlivem ozatrovani.
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Obrazek 11 — Grafické znazornéni nejéastéjsich nalezi ve vyzkumném souboru

Stézejnimi  vysledky tohoto vyzkumu jsou nalezy v preventivnich a diagnostickych
kolonoskopiich. JelikoZz poéty polypl jsou u obou typt kolonoskopii vysoké, je ziejmé, Ze
prevence je velmi dulezita. I kdyz jsou polypy nezhoubné utvary, dojde pfi jejich neodstranéni
k pietvorfeni na zhoubné, a tim ke vzniku pocateéniho stadia rakoviny kolorekta. Polypy je proto
potieba odstranit co nejdiive. Pacient zustava sledovan, dochazi na pravidelné kontroly.

U preventivnich kolonoskopii bylo nazeleno 290 ptipadd polypt, coz tvoii 39,2 % ze vSech
naleztl. Polyp je zaroven nejcasté&jsi nalez v preventivnich kolonoskopiich. Z toho davodu je
prevence velmi dulezitou slozkou k tomu, aby se ¢aste¢né zabranilo vzniku rakoviny tlustého
stteva. Dal§imi nejcastéj$§imi nalezy u prevenci jsou hemeroidy (n = 241). Hemeroidy
predstavuji 32,6 %, tudiz procentudlné se jejich vyskyt o tolik nelisi oproti polyplim. Ve
vyrazné mens$im poctu se vyskytuji i divertikly (n = 76; 10,3 %). V rdmci preventivniho
vysetieni bylo diagnostikovano 8 tumorti, coZ pfedstavuje pouhé 1,1 %, 9 ptipadi ulcerdzni
kolitidy (1,2 %) a 3 lipomy (0,4 %). Normalni nalez mélo pouhych 15,3 % pacientd (n = 113
pacientd ze 740), coz je zjevny dukaz dulezitosti prevence.

U diagnostickych kolonoskopii byly mirn¢ v pfevaze hemeroidy (n = 772; 33,4 %) nad polypy
(n=695; 30,1 %). Hojné zastoupené byly i divertikly (n = 275; 11,9 %). V ramci diagnostické
kolonoskopie se vyskytlo 49 tumorti (2,1 %), 60 ptipadd ulcerozni kolitidy (2,6 %), 5 ptipada
Crohnovy choroby (0,2 %), 2 lipomy (0,1 %). Normalni nalez m¢lo 18,5 % pacientl (n=427)
ze 2311 (obrazek ¢. 12).
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Obrazek 12 — Grafické znazornéni nejéastéjich nalezi v typu vysetieni ve vyzkumném souboru

Na obrazku ¢. 13 jsou nalezy rozd€leny dle vékové kategorie a to do 2 skupin, kdy hranici je
50 let. V kategorii nad 50 let jsou opét v pievaze polypy (n = 919), které tvoii az 36,8 %,
a v tésném zaveésu za nimi opét hemeroidy (n = 783; 31,4 %). Ve velkém poctu jsou tu
zastoupeny i divertikly (n = 337; 13,5 %). V ramci této vékové kategorie (nad 50 let) se zde
diagnostikovalo 52 tumori (2,1 %), 41 piipadi ulcerdzni kolitidy (1,6 %), 1 piipad Crohnovy
choroby (0,04 %) a 5 lipomu (0,2 %). Normalni nalez mélo 13,7 % pacientt (n = 341) pacientil
z celkového poctu 2 496. Ve skupiné pod 50 let jednoznac¢né pievazuji hemeroidy oproti
ptedchozi vékové skupiné (n = 230; 41,4 %), polypi se zde vyskytlo pouze 66 (11,9 %).
Divertikly byly diagnostikovany v malém poctu (n = 14; 2,5 %), naopak ulcerdzni kolitida zde
byla zastoupena celkem hojné a tvoii tak 5,0 % z celku (n = 28). Ve véku pod 50 let se vyskytlo
vice ptipadi Crohnovy choroby (n =4; 1,0 %) nezli v prvni skupiné nad 50 let. Normalni nalez
mélo 35,9 % pacientil (n = 199) pacientti z celkového poctu 555. Zkoumany soubor byl rozdélen
do téchto dvou vékovych hranic z divodu, ze CRC screening je urcen pro lidi nad 50 let, ale

odbornici stale zkoumaji, zdali by tento screening nemél byt urcen lidem jiz v mladS$im véku.
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Obréazek 13 — Grafické znazornéni nejéastéjsich nalezi ve vékovych kategoriich ve vyzkumném souboru

7.2 Pacienti podstupujici radioterapii
Druhou, jiz vySe zminovanou skupinu, tvoii pacienti, ktefi podstupovali radioterapii kolorekta

na Klinice onkologie a radioterapie ve Fakultni nemocnici Hradci Kralové v obdobi
2015 — 2021. Celkov¢ zde podstoupilo radioterapii CRC 668 pacienti. Stejné jako u prvni
skupiny i zde byli pacienti rozdéleny dle pohlavi (obrézek ¢. 14). Radioterapii kolorekta zde
podstoupilo celkem 401 muzu (60 %) a 267 zen (40 %), Oproti vysledktim z kolonoskopického

vySetfeni, kde byl rozdil v pohlavi téméf nepatrny, je zde jasna prevaha muzi, a to az o 20 %.

= Muzi = Zeny

Obrazek 14 — Grafické znazornéni Getnosti pacienti dle pohlavi ve vyzkumném souboru
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Nasledné byl ve vyzkumném souboru zjistovan rok narozeni pacienti (obrézek ¢. 15). Roky
narozeni jsou zafazeny do jednotlivych kategorii (intervalt) v rozmezi 10 let. Nejvice
zastoupenou kategorii jsou roky narozeni 1940 — 1950 (n = 238; 35,6 %). Druhou kategorii
S nejvetsim poctem pacientl jsou roky narozeni 1950 — 1960 (n = 217; 32,5 %). V intervalu
1990 — 2000 zde byl ozaien pouze jeden pacient (0,1 %). V rozmezi roku narozeni 2000 — 2010
zde zadny pacient radioterapii nepodstoupil. Medianem je zde rok narozeni 1955. Primérny
rok narozeni pacientti v daném zkoumaném souboru je rok 1952.

V porovnéni s prvnim zkoumanym souborem (pacienti, ktefi podstoupili kolonoskopické
vysetieni) jsou vysledky obou skupin velmi podobné. Nejvice zastoupené intervaly rokt
narozeni v tomto souboru jsou stejné jako v souboru prvnim. To také potvrzuje fakt, ze tento
typ tumoru postihuje spise starsi lidi, a proto také pacienti v této vékové skupiné hojnéji dochazi

na vySetfeni.
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Obrézek 15 — Grafické znizornéni roku narozeni u pacientl podstupujici radioterapii ve vyzkumném souboru

Pacienti z tohoto vyzkumného souboru byli také rozdéleni podle roku, kdy radioterapii
kolorekta absolvovali. Nejvice pacienti zde bylo ozafeno v roce 2017 (n = 112, 19 %).
V dalsich letech jsou ¢isla velmi podobna a pohybuji se vzdy okolo sta pacienti, pouze v roce
2018 je zaznamenany mirny pokles (n = 79, 14 %) v poctu pacientd. Stejné jako v prvnim
souboru ani zde nebyl zaznamenam zadny vyrazny vykyv vlivem covidové pandemie.

Daéle byl soubor pacientti byl rozdélen do dvou skupin, podle o¢ekavaného vysledku ozafovani,
na paliativni a radikalni (obrazek ¢. 16). U paliativnich pacienti je radioterapie indikovana jen
pro zmirnéni bolesti, nikoliv kvtili vylé¢eni. Paliativnich pacient zde bylo ozafeno 104 (16 %
z celkového poétu 668). Druhou skupinou jsou pacienti podstupujici radikalni radioterapii, tzn.

radioterapii, ktera si dava za cil pacienta vylécit. Radikalni radioterapie je vzdy v kombinaci
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s dalsimi 1é¢ebnymi postupy jako je napiiklad chemoterapie nebo chirurgicky zakrok. V této
skuping je 564 pacientl (84 % z celkového poctu 668). U tohoto rozdéleni souboru je ziejma
ptevaha pacientt s radikalni radioterapii.

Pacienti, kteti podstupuji radikalni radioterapii jsou ozarovani dvéma zakladnimi technikami.
Prvni technika se nazyva radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT). Druha technika se
nazyva objemové modulovana obloukova terapie (VMAT). V tomto vyzkumném souboru
ptevazovala technika IMRT (n = 354), pacienti, ktefi byli ozafovani IMRT technikou bylo 53
%. Pacientd ozafovanich VMAT technikou bylo 20 %. (n = 133) Zbylych 27 % pacienti

(n = 181) bylo ozafovano jinymi technikami napi. T technikou nebo box technikou (obrazek ¢.

@

17).

= Paliativni = Radikalni

Obrazek 16 — Grafické znazornéni vysledki radioterapie ve vyzkumném souboru

-

= VMAT B IMRT = Ostatni

Obrézek 17 — Grafické znazornéni radioterapie podle techniky ozafovani ve vyzkumném souboru



Rozdé€leni pacientti dle nejcastéjsi lokalizace nadoru (obrézek ¢. 18). Zcela nejpocetné;jsi
skupinou, s jasnou pocetni pfevahou, zastupuji tumory rekta (n = 530), ty tvofi neuvéfitelnych
79,3 %. Dalsim ¢astym nadorem jsou tumory anu (n = 65), kterych je vSak uz jen 9,7 %,
a tumory rektosigmatu / sigmatu (n = 52; 7,8 %). Mezi nejméné pocetné skupiny patii tumory
colonu (n = 18; 2,7 %) a ostatni tumory (n = 3; 0,4 %), mezi které patii tumory céka a apendixu.
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Obréazek 18 — Grafické znazornéni ozafovani nadorové oblasti ve vyzkumném souboru

Pacienti jsou rozdéleni do 3 zakladnich skupin podle poctu frakci (obrazek ¢. 19). Mezi
nejb&znéjsi pocet frakei patéi 25 frakei, v tomto ptipadé se jedna az o 430 pacienti (64 %)
z celkového poctu 668. Zbylé frakce jsou zastoupeny v mensim poctu, tudiz jsou rozdéleny do
skupin, podle toho, zda maji vice nez 25 frakci nebo méné. Méné nez 25 frakci podstoupilo 225
pacientd (34 %) a vice nez 25 frakci podstoupilo pouhych 13 pacienti (2 %). Medidnem je
V tomto ptipad¢ hodnota 25 a primérny pocet frakci predstavuje 19.

Pocet frakcei se odviji od zplisobu 1éCby, tzn. jestli §lo o radioterapii adjuvantni, neoadjuvantni
nebo paliativni. Pokud jde o Ié¢bu neoadjuvatni tak zalezi, jestli jde o kratkodoby rezim
(5 x 5 Gy) nebo dlouhodoby rezim (1,8 — 2,0 Gy po dobu 5 — 6 tydni) (viz kapitola 5.1.1).

V tomto zkoumaném souboru podstoupilo vice pacientli dlouhodoby rezim ozatovani.
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m Méné nez 25 frakci = 25 frakci = Vice neZ 25 frakci

Obrazek 19 — Grafické znazornéni poctu frakci ve vyzkumném souboru

Stejn¢ jako frakce i celkova davka je rozdélena do 3 skupin (obrazek ¢. 20). Nejpocetnéjsi
skupinou je celkova davka 45 Gy (n = 400, 60 %), tzn. ze vétSina pacientii podstoupila
dlouhodoby ozatovaci rezim, kdy davka na jednu frakci ¢ini 1,8 Gy. Zbyly pacienti jsou
rozdéleny podle toho, zda méli celkovou davku vétsi nebo mensi nez 45 Gy. Pocetné&jsi
kategorii tvofi pacienti, ktefi maji celkovou davku mensi nez 45 Gy, konkrétné jde o 220
pacientt (33 %). Zbyvajicich 7 % tvofi pacienti s davkou vétsi nez 45 Gy, téch je pouhych 48
z celkového poctu 668 pacientll. Primérna celkova davka je 39,32 Gy.

m Ménénez45Gy =45Gy = Vice nez 45 Gy

Obrazek 20 — Grafické zndzornéni celkové davky ve vyzkumném souboru
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8 DISKUZE

Kolorektalni screening je ur¢en pro lidi nad 50 let, a to z divodu, Ze jsou nejvice ohrozenou
skupinou. CRC je dlouho bezpiiznakové onemocnéni a v¢asna detekce je tedy zcela stézejni
pro naslednou 1é¢bu. Existuji zakladni dvé metody detekce — TOKS a kolonoskopie.
Radioterapie je 1é¢ebnd metoda, které je v 1é€bé CRC casto vyuzivana v kombinaci
S chirurgickou 1é¢bou a chemoterapii a ispésnost téchto metod je velmi vysoka.

Na zaklad¢ vysledki obsazenych v této praci bylo zjisténo, ze preventivni kolonoskopie tvotila
méné nez tetinu ze vSech vySetfeni. Ve vétSin€ téchto prevenci byl diagnostikovan néjaky
nalez. U¢ast na CRC screeningu v Ceské republice se nezménila ani vlivem covidové pandemie.
Podle garanta Narodniho programu screeningu nadora tlustého stieva a kone¢niku a feditele
Ustiedni vojenské nemocnice Praha Miroslava Zavorala byla wdast na preventivnich
screeningovych kolonoskopii za poslednich 13 let nizka (310 000 osob) a u vice nez tietiny byl
odhalen n&jaky nalez. Z dostupnych dat Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky celkova
ucast na kolonoskopickych vySetieni za rok 2020 klesla az o 12 %, a to vlivem covidove
pandemie. Dopad zanedbani preventivnich vySetieni, podle odborniku, se mize projevit
v n¢kolika nasledujicich letech velkym rustem pocétu pacienti s nddorem v pokrocilém stadiu
(Téachova, 2021).

Ngo et al. ve svém odborném ¢lanku uvedli, ze podil karcinomii nalezenych v preventivnich
kolonoskopiich tvoii 3 % ze vSech nalezli. Adenomy diagnostikovali u vice nez tretiny
provedenych preventivnich vySetfeni. Podle dat z casopisu Gastroenterologie diky
screeningové kolonoskopii mortalita kolorektalni karcinomu se snizila o 27 % (Ladabaum,
2019; Ngo, 2019). Z nasbiranych dat v této bakalafské praci bylo zjisténo, Ze karcinom
u preventivnich kolonoskopii byl nalezen v 1,1 % ptipadu. Adenomy tvofili 39, 2 % nalezt.
Mnoho lidi se domniva, Ze hemeroidy souvisi pfedevsim se star$§im vékem okolo 50 let. Podle
Dr. Kimbrougha jsou hemeroidy nejcastéjsi praveé u lidi ve véku 45 — 65 let, a to hlavné
z diivodu, ze pojivova tkan mezi koneénikem slabne. Narodni institut diabetu a onemocnéni
traviciho traktu a ledvin vSak poukazuje na to, Ze hemeroidy mohou dostat lidé jakéhokoliv
veéku. Hlavni pficinou je tlak na fitni otvor zplisobeny zicpou nebo priijmem nebo napf.
sedavym povolanim. U Zen mladSiho véku je to zplsobeno piedev§im tlakem na bficho
v téhotenstvi, které zptisobuje otoky zil (Theobald, 2016).

Ze ziskanych dat vyplyva, Ze hemeroidy byly dominantnim nalezem u pacienti pod 50 let
a vyskytovali se ve vétsi mife nez u lidi nad 50 let. Naopak tomu je u divertikld, které jasné
dominovaly ve vékové skupiné nad 50 let. Podle Casopisu Travici choroby (Digestive Diseases)

se vyskyt divertikli celosvétové vyrazné lisi a jeho prevalence je do zna¢né miry zavisla na
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véku. Vznik divertikli u starSich lidi je pfedevS§im kvili zmé&ndm v odolnosti stény tlustého
stfeva, poruse motility tlustého stfeva a nedostatku vIdkniny (Comparato, 2007).

V mnoha ¢lancich bylo polemizovano, zdali CRC postihuje vice jedno nebo druhé pohlavi.
V praktické ¢asti bylo zjisténo, ze vice zatizenou skupinou CRC jsou muzi. Limam et al. ve
svém ¢lanku uvadéji, Ze v jejich zkoumaném souboru se vyskytovalo vice muzi s CRC neZli
Zen. CRC bylo diagnostikovano u 586 muzi a 490 Zzen. Pokud je na tento problém pohlédnuto
celosvétove, tak i tam vysledky Mezinarodni agentury pro vyzkum rakoviny poukazuji na vEtsi
vyskyt CRC u muzu (Limam, 2021).

V Kanad¢ Eldin a kol. pozorovali, ze po upravé podle komorbidity a stadia byl vek
pouzivani radioterapie. V odborném casopisu “BMC Cancer je uvedeno, ze radioterapii
kolorekta podstoupilo nejvice pacienti ve véku do 65 let (Sarasqueta, 2019; Eldin 2011). Ve
Fakultni nemocnici Hradec Kralové je nepocetnéjsi skupinou, podstupujici radioterapii
kolorekta, skupina pacientt ve véku od 65 do 80 let. Pacientii mlad$iho véku zde mnoho nebylo,
tvorili pouhych 9 %. Podle ¢asopisu “Molecular Oncology® je u pacientt s kolorektalnim
karcinomem (poptipadé se vzdalenymi metastazami) v mladsi vékové skupiné (pod 50 let)
vy$si pravdépodobnost chirurgické 1é€by primarniho nadoru a radioterapie. Pacienti mladsi,
nez je doporuceny vek pro screening, méli lepsi celkové preziti specifické pro onemocnéni, a to
navzdory vétSimu procentu téchto jedinci s pokrocilym onemocnénim. U pacientd
s kolorektalnim karcinomem diagnostikovanym ve véku pod 50 let je pravdépodobnéjsi, ze se
vyskytnou v pokrocilém stddiu onemocnéni. Dostavaji vSak agresivnéjsi 1é¢bu a dosahuji
delsiho preziti specifického pro onemocnéni, a to navzdory vétSimu procentu pacientl
s pokroc¢ilym stadiem onemocnéni. Dr. Gianluca uvadi, Ze tato zjisténi naznacuji, ze je tieba
zlepsit hodnoceni rizik a rozhodnuti o screeningu u mladSich dospé€lych (Gianluca, 2019).
Paliativni radioterapie je ¢asto indikovana v pfipadech krvaceni, bolesti nebo obstrukce
zpusobené lokalné pokrocilym karcinomem rekta. Tvoii jenom zlomek ze vSech provedenych
ozafeni, zhruba 16 %. Podle dat z Amerického Casopisu hospicové a paliativni mediciny
dominantni skupinou byli pacienti 1é¢eni radikalni radioterapii, paliativni pacienti tvoiili 4,3 %.
Dr. Lutz uvadi, Zze po podani 30 Gy v 6 frakcich béhem 3 tydni se souc¢asnou kontinualni infuzni
chemoterapii u lokaln¢ pokrocilého nebo neresekovatelného kolorektalniho karcinomu byla
poskytnuta dobrd kontrola bolesti a pfijatelnd toxicita a zabrénilo se nutnosti pfipadného
umisténi kolostomie u dvou tietin 1é¢enych pacientii (Lutz, 2010).

V riznych zemich svéta je jsou dlouhodobé a kratkodobé ozatovaci rezimy pouzivané odliSné.

Dokonce existuji rozdily v 1é¢bé i mezi institucemi ve stejné zemi. Ve Spojenych statech
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americkych a v jizni Evropé je za tradi¢ni ozafovaci rezim povazovana dlouhodoba radioterapie
tzn. 1,8 — 2,0 Gy za den pii celkové davce 45 — 50,4 Gy, kterd je ¢asto kombinovana
s chemoterapii. Naopak kratkodoba radioterapie, ktera dodava 5 Gy za den pii celkové davce
25 Gy, je vice vyuzivana ve Svédsku a nékterych daliich zemich severni a zapadni Evropy (Jin,
2020). Ve FNHK je pro ozafovani kolorekta vice vyuzivan rezim dlouhodoby, celkova davka
se pohybuje okolo 45 Gy. V ramci lé¢by ma tento rezim nesporné vyhody, nicméné pro
pacienty to nemusi byt zcela komfortni. Kazdy pacient neni schopen zajistit si kazdodenni
transport do nemocnice a zase zpét domi. Vyvstava tedy otazka, zdali neni dlouhodoby rezim
pro pacienta vice frustrujici a unavujici.

Screening CRC v ramci CR je na velmi vysoké trovni. Diagnostické metody i nasledna péce
vyrazné¢ snizuji riziko tmrti. Slabinou screeningu je vSak malad medializace problému, ucast na
screeningu CRC je stale malé i pies zavedeni adresného zvani. Pficinou malé ucasti mohou byt
nedostateéné informace nebo strach z vySetieni. Velké zlepSeni by nastalo, kdyby lidem byla
vice a dlraznéji vysvétlena dulezitost vysetfeni. Dalsi zlepSeni by jisté¢ nastalo, kdyby se
navysila kapacita radioterapeutickych center, ¢imZ by se zkratil interval mezi diagnostikou
a samotnou 1éc¢bou. Pacienti by také jisté uvitali zkraceni ozafovacich reziml. Néktefi pacienti
mayji radioterapeuticka centra daleko od bydlisté a dojizdét kazdy den je pro n€ tinavné a n¢kdy
i obtizné (stafi lidé). V idealnim piipadé by méla byt onkologicka léc¢ba dostupna v kazdém

okrese, coz je zatim bohuzel nerealna ptedstava.
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9 ZAVER

Cilem teoretické Casti bylo popsat charakteristiku a epidemiologii CRC, popsat diagnosticke
a screeningové metody a jejich dulezitost. Dale také popsat techniky a moznosti radioterapie
a zaroven jejich mozné nezadouci Gc¢inky.

V praktické casti byly zpracovavany data pacientll ziskanych na Klinice onkologie
a radioterapie FNHK a na endokospické ambulanci v Broumové. Pomoci dat bylo zjisténo, ze
preventivni kolonoskopie netvofili ani ¢tvrtinu ze vSech provedenych vySetfeni. Nejvice
diagnostikovanymi nélezy byly polypy a hemeroidy, které Gzce souviseji s vékem pacienta.
Karcinomu se naslo vice u diagnostickych kolonoskopii, nicméné i u screeningovych vysetteni
byly diagnostikovany tumory. Ve FNHK zcela pievazuje dlouhodoby ozafovaci rezim
a v ramci pohlavi je vice muzu, ktefi podstupuji radioterapii.

Tato bakalatfska prace poukazuje na diilezitost prevence. Cile bakalafské prace byly splnény.
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11 PRILOHY
Priloha ¢. 1 TNM Kklasifikace
TNM Kklasifikace mezinarodné¢ uznavany systém, kterym se hodnoti anatomicky rozsah

nadorovych onemocnéni. Pismeno T ndm popisuje primarni nador.
e Tx = tumor nemiize byt vyloucen
e TO = neni informace o pfitomnosti nadoru
e Tis = invazivni nador
e T1 =invaze do submukdzy
e T2 =invaze do muscularis propria
e T3 =invaze ptes muskularis propria
e T4 =jakkoliv velky nador, $ifici se do hrudni stény nebo kize
e T4a = tumor prorista na visceralni peritoneum

e T4b = tumor prorusta do okolnich organt

Pismeno N poukazuje, zdali jsou postizeny spadové uzliny.
e Nx = napadeni spadové uzliny nelze vyloucit
e NO = spadové uzliny nejsou zasazeny
e NI = postizeni 1-3 uzlin
e Nla=1uzlina
e N1b=2-3 uzliny
e Nilc = satelity v subseroze, bez postizeni uzlin
e N2 = poskozeni 4 a vice uzlin
e N2a=4-6uzlin
e N2b=7avice uzlin
Pismeno M poukazuje na pfitomnost vzdalenych metastaz.
e Mx = vzdéalené metastazy nelze vyloucit
e MO =nejsou zde Z4dné vzdalené metastazy
e MI = jsou pfitomny metastazy
e Mla = metastaza v jednom organu (jatra, plice, vaje¢nik)
e M1b = metastaza ve vice organech nebo v peritoneu
Stadia nadoru
e Stadium 0 =Tis + NO + MO
e Stadium | = T1/2 + NO + MO
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Stadium 11 = T3/4 + NO + MO
Stadium 1A = T3 + NO + MO
Stadium 11B = T4a + NO + MO
Stadium I1C = T4b + NO + MO
Stadium Il = jakékoliv T + N1/2 + MO
Stadium A =T1/2 + N1 + MO
T1+ N2a+ MO
Stadium IIB = T3-4a + N1 + MO
T2-3 + N2a + MO
T1-2 + N2b + MO
Stadium I1IC = T4a + N2a + MO
T3-4a+ N2b + MO
T4b + N1-2 + MO
Stadium IVA = jakékoliv T + jakékoliv N + M1la
Stadium VB = jakékoliv T + jakékoliv N + M1b

(zavoral, 2013)
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