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Souhrn:
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popsana anatomie, epidemiologie, rizikové faktory, diagnostika, prevence, prognostické fak-
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EGFR ..o, receptor pro epidermalni ristovy faktor (epidermal growth

factor receptor)

EMR. ..o endoskopicka mukozni resekce (endoscopic mucosal re-
section)

ESD..coiiiieeee endoskopicka submukoni disekce (endoscopic submucosal
dissection)

FAP oo familiarni adenomatozni polypodza (familial adenomatous po-
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MCRC ..o, metastaticky kolorektalni karcinom (metastatic colorectal car-
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PJS Peutz-Jegherstuv syndrom (Peutz-Jeghers syndrome)

RTG .o, rentgen (X-ray)
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UZ .o, ultrazvuk (ultrasound)

VEGF ..., vaskularni endotelovy ristovy faktor (vascular endothelial
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UvVoD

Tuto bakalatskou praci jsem si vybrala, protoze kolorektalni karcinom je tieti nejcas-
t&j$1 malignitou a druhou hlavni pfi¢inou imrti na nddorové onemocnéni celosvétove. I pres
efektivni screening kolorektalniho karcinomu je pfiblizné 25 % pacientli diagnostikovano ve
stadiu metastatického onemocnéni a ptiblizné 50 % pacientl s casnym onemocnénim se do-
¢ka metastaz. Navic median Sletého pfezivani pacienti s metastatickym kolorektalnim kar-
cinomem je pouze 12, 5 %. Tento median se postupné prodluzuje diky pokrokiim v moleku-
larni biologii a genetice, které vedou k identifikaci specifickych subtypii onemocnéni. Na

zakladé prognostickych a prediktivnich markerd jsme 1épe schopni urcit terapii.

Prace je rozdélena na dvé Casti. Na Cast teoretickou a ¢ast praktickou. V teoretické
¢asti je nejprve popsana anatomie tlustého stfeva a konecniku. Déle se zabyva epidemiologii
a rizikovymi faktory. Také se zamétuje na moznosti diagnostiky a prevence. Dal$im téma-
tem jsou prognostické a prediktivni faktory. Nasledné popisuje moznosti 1é¢by kolorektal-
niho karcinomu. V praktické ¢asti jsem se zaméfila na kvantitativni vyzkum, kde jsem pro-
vedla analyzu a statistické zpracovani dat pacientl s kolorektalnim karcinomem. Cilem této

prace je zjistit, jak vybrané prognostické faktory ovlivnily progndzu pacienta.

15



TEORETICKA CAST

1 ANATOMIE

Tlusté stievo piedstavuje posledni tsek travici trubice. Je zhruba 1,5 m dlouhé a 6-8
cm Siroké. Podle polohy a tvaru se déli na slepé sttevo (caecum) s Cervovitym vybézkem
(appendix vermiformis), tracnik (colon), a rectum. Tra¢nik se jest¢ d€li na vzestupny (ascen-
dens), pfi¢ny (transversum), sestupny (descendens) a esovity (sigmoideum). Z tenkého
stfeva prebira nestravitelné a nestravené zbytky potravy. V tlustém stieveé se obsah zahust'uje
vstiebavanim vody, je zpracovavan sttevnimi mikroorganismy a méni se na stolici. Tlusté
sttevo zacind v pravé jame kycelni. Vlevo ve vysi tietiho sakralniho obratle pfechazi v eso-
vity tra¢nik do kone¢niku. Sténa tlustého stfeva mé 4 vrstvy. Sliznice (tunica mucosa) je
kryta jednovrstvym cylindrickym epitelem a neni opatiena klky. Tela submucosa zahrnuje
cévni zasobeni a nervovée pletené. Tunica muscularis ma zfetelnou vnitini cirkuldrni vrstvu,
ktera je v nékterych mistech vyvinutéjsi a tvoii podklad svéracii. Povrchova podélna vrstva
je tenkd. Tlusté stfevo je na povrchu (tunica externa) kryto ser6zou, kterou nazyvame visce-
ralni peritoneum. Je jen v rozsahu colon tranversum, colon sigmoideum, v appendix vermi-
formis a v horni ¢asti rekta. Zbytek ¢asti maji serézu jen na piedni a ¢asteéné na bocnich
sténach. Jejich zadni sténa je kryta adventicii a pfirtistd k zadni stén€ peritoneédlni dutiny.
Jsou dva hlavni zdroje, které zajiStuji tepenné zasobeni tlustého stteva. Prava polovina tlus-
tého stfeva (caecum, colon ascendens a polovina colon transversum) je zasobena vétvemi
arteria mesenterica superior. Levou ¢ast (druha polovina colon transversum, colon descen-
dens a colon sigmoideum) véetné vétSiny rekta je zasobena z arteria mesenterica inferior.
Pouze nejzevnéjsi ast koneéniku je zasobovana z arteria iliaca interna. Zilni krev odtéké
Z celého tlustého stieva a vétSiny konecniku do vena portae. Mizni cévy se sbihaji do silnéj-
Sich kment a sméfuji k miznim uzlindm. Nervy, v podob& autonomnich pleteni, pfichazeji

ke stievu podél tepen. (1)

Slepé stievo je nejSirsSim dilem tlustého stfeva. Je asi 7 cm dlouhé a Siroké 6-7 cm.
Nachazi se v pravé jamé kycelni pod vyusténim tenkého stfeva do tlustého. Jeho konec pie-
chéazi v colon ascendens. Zadni sténa slepého stieva naléhd na zadni sténu bfisni a ¢astécné
srista s peritoneem. Cervovity vybézek (appendix vermiformis) je vybézek slepého stfeva.

Je obvykle 5-10 cm dlouhy a 0,5-1 cm Siroky. (1)
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Konecnik (rectum) je posledni ¢asti travici trubice. Navazuje na esovity tracnik a je
ulozen v malé panvi. Sestupuje dolli, na povrch téla a konci fitnim otvorem. Konecnik je
dlouhy 12-15 c¢m a jeho prisvit je rtizny, kolisa mezi 4-8 cm. Horni ¢ast kone¢niku tvori
ampulla recti. Tato ¢ast je 10-12 cm dlouhd. Dolni ¢ast rekta nazyvame canalis analis, které
ma délku 2,5-3,5 cm. Sliznice rekta vybiha do 6-10 podélnych ftas, které jsou podlozeny

zilnimi pletenémi a pruhy hladké svaloviny. (1)
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2 EPIDEMIOLOGIE KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

Kolorektalni karcinom (CRC) celosvétoveé odpovida asi 10 % vSech novych nadoro-
vych onemocnéni a 8,5 % nadorovych umrti. Udaje z mezinarodni asociace nadorovych re-
gistrti ukazuji, ze v roce 2018 bylo zaregistrovano celosvétove vice nez 1,8 miliond novych
ptipadii. Tento pocet fadi kolorektalni karcinom do celosvétové incidence na 3. misto, za
nadory plic a nadory prsu, jejichZ pocty presahly 2 miliony novych ptipadi roéné v roce
2018. Pocet umrti v disledku kolorektalniho karcinomu ¢inilo v roce 2018 zhruba 0,9 mili-

onu, coz udélalo z CRC 2. nejéastéjsi pii¢inu nadorového tmrti, hned po nadorech plic. (2)

CRC je castéji diagnostikovan u muzt (60 %) nez u zen (40 %). Riziko vzniku kolo-

rektalniho karcinomu vzroste ve v€kovém rozmezi 55 az 75 let. (3)

2.1 Epidemiologie v Ceské republice

V Ceské republice (CR) je kolorektalni karcinom 2. nejéasté&jsi malignitou u Zen i
muzi. Nejvice postizeny kraj, je kraj Plzefisky. Vliv screeningového programu v CR lze
pozorovat od roku 2000, kdy do roku 2015 doslo k poklesu incidence CRC o 18,4 % a k
poklesu mortality 0 32,4 %. Incidence CRC v CR v roce 2021 byla 67,7 na 100 000 obyvatel,
a mortalita v roce 2021 byla 31,9 na 100 000 obyvatel. Zhruba 61 % ptedstavuji karcinomy
tracniku, 11 % karcinomy esovité klicky a 28 % karcinomy rekta. (3) (4)

Obrazek 1 Incidence a mortalita CRC

C18-C21 - ZNH tlustého streva a konecniku —4- Incidence
Wiuoj v Gase - Mortalita
5} —
40
0
=
&
W
I 3} |
10
Zdroj dat: (215 CR
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Al AP o
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Analyzovana data: Mlinc)=303271, N{mor)=169279 hitt p: ffwww svod.cz

Zdroj: https://svod.cz/analyse.php?modul=incmor#
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Obrazek 2 Srovnani incidence s ostatnimi staty

C18-C21 - Tlusté stifevo a konefnik

srovnani incidence w CR = ostathimi zemémi svéta, ASR - svétovd standard

Slovensko
Madarska
Mowl ZEland
Izrael
Ceskd republika
Australie
Mizozemsko
kKanada
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Italie
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JiZni Korea

. 0 0 1 20 2 30 3 30 4
Pofadl Ceské republiku: 5 http i/ Awww . svod.cz Zdroj dat: GLOBOCAM 2003

Zdroj: https://svod.cz/analysez.php#

Obrazek 3 Regiondalni prehled CRC pripadii

C18-C21 - ZN tlustého stifeva a koneéniku - Incidence
regiondlni pfehled dle pfepodtu na svétowd standard CASE-WD za obdobi 1977-20z21

- Zdroj dat: 0ZIS CR
Analyzovana data: N=303271 https/ Awww . svod .oz

Zdroj: https://svod.cz/analyse.php?modul=regionprehled#
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3 ETIOPATOGENEZE

Na vzniku kolorektalniho karcinomu se podileji sporadické karcinomy, hereditdrné

podminéné karcinomy a karcinomy spojené s nespecifickymi stfevnimi zanéty. (5)

Za sporadické karcinomy lze povazovat asi 70 — 80 % nadord. Jsou definovany jako
nadory vznikajici bez rodinné nadorové anamnézy nebo pfispéni znamych zarode¢nych mu-
karcinomy se v mlads$im véku objevuji jen malokdy, ale od 40. roku véku riziko jejich vzniku

roste. (3)

Hereditarn¢ podminéné karcinomy piedstavuji zhruba 15 — 20 % CRC. Ale pouze 5
% vznikéd na zdkladé dobte definovanych hereditarnich, autozomalné dominantnich syn-
drom jako jsou familiarni adenomat6zni polyp6zu (FAP), hereditarni nepolypo6zni kolorek-
talni karcinom (Lynchlv syndrom), ptipadné Peutzliv-Jeghersiiv syndrom (PJS) a syndrom
juvenilni polypozy (JPS) ¢i autozomalné recesivniho syndromu adenomat6zni polypdzy. U

zbylych 10 — 15 % hereditarné podminénych CRC neni jejich etiologie zcela objasnéna. (3)
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4 RIZIKOVE FAKTORY

4.1 Endogenni faktory

Endogenni rizikové faktory jsou ty, na které nelze mit vliv. Do této skupiny fadime
hlavné vék. Casto se vyskytuje ve vy$$im véku, naprosta vétsina ptipadt je diagnostikovana
po padesatém roce. Dale sem fadime CRC vznikajici v souvislosti s nespecifickymi stiev-
nimi zadnéty — ulcerdzni kolitidou (UC) nebo Crohnovou chorobou. Vznik karcinomu je ri-
zikem u pacientil se zanétlivym onemocnénim stfev 1,5 - 2krat vyssi nez v bézné populaci.
Riziko vzniku karcinomu je u pacientl s ulcerdzni kolitidou zhruba v rozmezi 0,2 - 1,6 %
pfi trvani ulcerdzni kolitidy 10 let. Pfi dobé€ trvani UC 30 let je riziko vzniku vétsi, v rozmezi
3 — 18 %. Chronicka kolitida zde pfedstavuje zhruba jen 1 % ze vSech kolorektalnich karci-
nomu. Ale je pti¢inou umrti u 10 — 15 % pacienti s aktivnim zanétlivym onemocnénim stiev.

(3) (6)

Obrazek 4 Vekova skupina pacientit s CRC

C18-C21 - ZH tlustého strfewa a koneéniku - Incidence

vekowd struktura populace pacientd
20%

15%

10%

£ pripadd dle wékowich kategoril
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b
0% IE}. T T T  E—
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4.2 Exogenni faktory
Exogenni faktor se da také oznacit jako nezdravy zivotni styl. Da se narozdil od téch
endogennich ovlivnit. Jedna se pfedevsim 0 koufeni, obezitu, nedostatek pohybu, zvySenou

konzumaci alkoholu a ¢erveného masa. Nevhodné jsou také potraviny upravené smazenim,
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pecenim ¢i grilovanim. Vyssi riziko vzniku CRC maji 1 pacienti s dyslipidemii, metabolic-
kym syndromem, poruchou gluk6zové tolerance ¢i diabetes mellitus 2. typu. Riziko CRC
zvysuje také profesionalni kontakt s chemickymi latkami typu tézkych kovi, chlorovanych
vodikl a azbestu. Aplikace ionizujiciho zafeni v oblasti bficha a mala panve je téZ rizikovym

faktorem. (4) (7)

Urcité aspekty zivotniho stylu mohou i snizit riziko vzniku kolorektalniho karci-
nomu. Jako naptiklad pfijem rybiho masa, které snizuje riziko vzniku CRC az o 12 %. Pra-

videlné piti kavy vede k redukci vzniku aZ o 17 %. A hormonalni antikoncepce sniZuji riziko

vzniku CRC 0 18 — 40 %. (8)
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5 DIAGNOSTIKA

Klinické vySetfeni je cileno na oblast bficha a digitalni vySetfeni kone¢niku per
rectum. Nadory v Casném stadiu jsou Casto bez ptiznak. M¢li bychom si davat pozor na
dlouhodobé¢jsi zménu stievni Cinnosti projevujici se priijmem, zadcpou, pocitem nedokona-
1¢ho vyprazdnéni nebo obtiznym vyprazdnénim. Varovnym signalem miize také byt krev ve

stolici. (9)

5.1 Kolonoskopie

Kolonoskopie je endoskopické vySetfeni travici trubice az po cékum. Piedstavuje
niku, odstranéni podezielych 1ézi a odbér vzorkt na histologické vysetfeni. Kolonoskopie je
jedinou metodou, kterd zahrnuje screening, diagnostiku a profylaxi. VySetieni se provadi
videoendoskopem. Obraz z optiky piistroje se skrz digitalni kameru pfenasi na plochu mo-

nitoru, a tim zajistuje detailni analyzu sliznice stieva. (5) (7)

Pro kolonoskopické vySetieni je hlavni oCistnd a dietni pfiprava pted vySetfenim.
Zhruba tfi dny pfedem je tieba se vyhnout potravindm s velkym mnozstvim nestravitelnych
zbytk, jako je ovoce, lusténiny, obiloviny, ofechy, tuhé maso atd. Den ptfed vySetfenim je
doporuceno nejist tuhou stravu. Pit ¢iré tekutiny mize pacient bez omezeni, pouze 3-4 ho-
diny ptfed vysetfenim by se mélo piti ukoncit. Také se stieva musi vycistit roztokem polye-
thylenglykolu v davce 4 litrd (Fortrans) v déleném rezimu. Z nizkoobjemovych pfipravki
jsou v CR dostupné také pikosulfat sodny se siranem hoteénatym (Picoprep) a polyethylen-
glykol v redukovaném objemu potencovany askorbatem (Moviprep). Naopak fosfatové soli
jiZ nejsou doporucovany vzhledem k vyssimu riziku nezadoucich t¢ink a renalniho selhani.

(7)

5.2 Nativni snimek bricha

Prosty nativni snimek bficha nemé Zadny vyznam v diagnostice kolorektalniho kar-
cinomu. Slouzi pouze k zjisténi ptipadnych komplikaci jako jsou stievni neprichodnost a
perforace. Nativni snimek bficha se nejCastéji provadi vestoje, ptipadné vleze. Pfedozadni
snimek vleZe se provadi abychom prokézali iledzni stav. Pneumoperitoneum je nejlépe videt
vestoje, tento snimek slouzi k detekci volného plynu v peritonedlni dutin€. Na snimku je
viditelné srpkovité projasnéni pod branicnimi klenbami. Vyhodou tohoto vySetfeni je do-

stupnost a rychlost. Davka na provedeni snimku bficha je asi ImSv. Vzhledem k radia¢ni
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zatézi je pro toto vySetieni kontraindikaci gravidita. RTG vysetfeni je bez pfipravy, a proto

je vhodné i pro akutni stavy. (4)

5.3 Irigografie

Irigografie se v dnesni dob¢ vyuziva jen vzacné. Ale jsou i pracovisté, kde se tato
metoda stale aktivné vyuziva. V poslednich letech je nahrazovana endoskopickymi meto-
dami, ultrazvukem, vypocetni tomografii (CT) ¢i virtualni kolonoskopii. Piiprava pacienta
je podobna jako u kolonoskopie. Pacientovo stfevo musi byt fddné vyprazdnéno, zbytky
sttevniho obsahu znehodnocuji vySetieni. Jde o monokontrastni ¢i dvojkontrastni vySetieni
stiev, které zacina v poloze na btiSe. Pii dvojkontrastnim vySetteni se nejdiive stfevo naplni
per rectum baryovou suspenzi (pozitivni kontrastni latka) az po lienalni flexuru. Nasledné
se naplni vzduchem (negativni kontrastni latka) az po zobrazeni iliocekalniho prechodu.
Vzduch rozsifuje lumen stfeva a baryova kontrastni latka se pfichytava na sliznici. Povrch
sliznice se poté zobrazi na monitoru pii skiaskopickém sledovani v libovolnych projekcich.
Vyhodou tohoto vySetieni je, ze metoda dokaze zobrazit jak mensi polypoidni 1éze, tak 1
pokrocilé stenotizujici karcinomy. Dokaze urcit i ptesnou lokaci i velikost tumoru. Nevyho-
dou této metody je, Ze zde neni moznost odbéru biopsie a také radiacni zatéz. Kontraindikaci
tohoto vySetfeni je perforace stfev nebo podezieni na ni. V ptipad€ nutnosti se pouzije jo-
dova kontrastni latka, kterd ale neposkytuje stejnou kvalitu zobrazeni kvili nizsi viskozité.

Dalsi kontraindikaci je zde také gravidita vzhledem k radia¢ni zatézi. (4)

5.4 Ultrasonografie

Transabdomindlni ultrasonografie se ¢asto vyuziva k vylouceni jaternich metastaz.
Ultrazvuk (UZ) biicha je pro ptedopera¢ni staging zakladnim vySetienim. Pokud je nalez
podeziely nebo nejasny na vzdalené metastazy, je poté indikovano CT vysetieni biicha a
panve. Moznosti ultrasonografie (USG) pro vySetfeni stieva jsou omezené. Je schopna za-
chytit pouze jiz pokrocila stadia primarnich nadord. Pacient pfich4zi na vysetfeni nalacno,
alespon 3-4 hodiny nesmi jist a pit ochucené napoje. Pacient lezi pii vySetfeni na zadech.
Pro vySetieni jater se obvykle voli pfistup z pravé strany, a to bud’ interkostalni nebo sub-
chondralni. Pro dosaZeni lepsi vizualizace a co nejvétsiho rozsahu jater mize byt pacient
veden K provedeni hlubokého nadechu ¢i presunu do polohy na levém boku. Ultrasonografii
muzeme posoudit polohu, rozméry a charakter loziska. Metastazy kolorektalniho karcinomu
jsou Casto viceCetné a mohou vykazovat velmi variabilni echogenitu, coz zavisi na faktorech

jako jsou staii 1éze, pfitomnost a stupen nekrozy, fibrozy nebo prokrvaceni. Tyto metastazy
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mohou vzajemné splyvat, a tim ztracet typicky loziskovy vzhled. Nejcastéji se zobrazuje
jako lehce hyperechogenni nebo izoechogenni lozisko s hypoechogennim okrajem. Vyho-
dou tohoto vySetieni je dostupnost, také je neinvazivni a bez ionizujiciho zafeni. Nevhodni

pro toto vysetfeni jsou obézni pacienti. (4)

Transrektalni ultrasonografie je klicovou metodou pro zjistovani velikosti tumoru
rekta. Dokaze rozlisit proniknuti do jednotlivych vrstev stény stieva a eventualné i do okoli.
Pied vySetfenim musi mit pacient dobrou piipravu, kterou je vyprazdnéni stfev klyzmatem.
Zbytky stolice by potom mohli zptisobovat artefakty. Pouziva se zde jednorazova balonkova
predsadka. Balonek je naplnén vodou, kterd ho roztahuje, a tim poméha sténé balonku tésné
piilnout na sténu rekta. Diky tomu se minimalizuje vrstva vzduch v lumen rekta a poté je
mozné zobrazit jeho sténu. Pfi vySetfeni lezi pacient v poloze na boku, mize byt ale pfetocen
na zada nebo bficho, dle potteby. Nadorova tkan se na obraze zobrazi jako hypoechgenni.

vvvvvv

vysetfeni polypoidnich 1ézi. (4)

5.5 Vypocetni tomografie

Vypocetni pocitacova tomografie (CT) bficha a hrudniku se vyuZziva pfi hledani po
metastatickém postizeni u CRC. A pfi jejich dispenzarizaci. Je to diilezitd metoda pro hod-
noceni ucinku 1écby. Indikaci k CT bficha jsou akutni stavy, u kterych je CT prvni metodou
volby. U prvozachytu mohou nastat komplikace primarniho tumoru nebo metastatického
procesu. Pacient prichazi na vysetfeni nalacno. Pfed vySetfenim vypije zhruba 2 litry kon-
trastni latky. To je dualezité k naplnéni stfevnich klicek. Poté je uveden do polohy vleze na
zadech. Nejdiive se provede nativni snimek a nasledné se intravendzné poda jodova kon-
trastni latka. VySetfeni se provadi nejprve v arteridlni fazi a poté v portvendzni fazi. Primarni
tumor se na CT zobrazuje jako asymetrické rozsifeni stény nad 6 mm, s relativné ostrymi
okraji s prorastanim tumoru do okoli. Jaterni metastazy se prezentuji v portovendzni fazi
jako ovalné hypodenzni loziska s neostrym ohrani¢enim. Plicni metastazy jsou viditelné jako
ruzné velké noduly v plicnim parenchymu. Loziska maji mékkotkanovou denzitu. Metastazy
do skeletu jsou vzacné. Vyhodou této metody je velmi dobré rozliSeni a anatomicka orien-
tace. Také dostupnost vysetieni a ¢asova nendro¢nost. Nevyhodou je zde radiacni zatéz a

muze se objevit komplikace pfi podani kontrastni latky, tedy alergicka reakce. (4)

Virtualni kolonoskopie (CT kolonografie) je vhodna dopliikova metoda k béznym

screeningovym metodam. Timto vySetfenim lze doplnit netispéSnou nebo nejasnou optickou
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endoskopii. Pfiprava pacienta je stejna jako u endoskopického vySettfeni. Jde tedy o co nej-
dukladnéjsi vyprazdnéni stieva. Dale se béhem piipravy podava peroralné malé mnozstvi
pozitivni kontrastni latky. Pred vySetfenim je také nutné pacientovi insulfovat CO. per
rectum, ktery se podava insulfatorem. Ten umoziiuje lepsi distenzi stieva, ktera je dilezita
pro kvalitni hodnoceni. Nasleduje samotné vySetfeni a akvizice dat. Nejdfive je pacient uve-
den do polohy na zada a poté do polohy na bticho k lepSimu zobrazeni piipadnych 1ézi.
Nakonec jsou data zpracovana pomoci 3D rekonstrukce lumen tlustého stteva napodobujici
endoskopicky obraz, ktery zobrazi vnitini povrch stieva. Normalni povrch je hladky s pra-
videlnymi haustracemi. Polypoidni 1éze se zobrazuji jako ovalné nebo kulovité vyrtstky
s rizn¢ Sirokou stopou. Vyhodou tohoto vySetieni je, ze pti dobré distenzi je mozné vysetfit
celé sttevo. Velkou nevyhodou je nemoznost odebrat vzorek pro histologické vySetieni.
Dalsi nevyhodou je radiacni zatéz. Kontraindikaci jsou akutni stfevni zanéty, akutni biisni

obtize, perforace a nedavna operace stfeva. (4)

5.6 Magneticka rezonance

Magneticka rezonance (MR) se vyuziva u karcinomu rekta. MR panve dokaze 1épe
posoudit Sifeni tumoru do okoli a prorastani fascii. Dokaze stanovit hranici dolniho okraje
tumorl dolniho rekta a invazi do sfinktert. DileZitym prognostickym faktorem je prikaz
extramuralni vaskularni invaze, tedy infiltrace cévnich struktur v mezorektalnim prostoru.
Ptedchozi ptiprava pacienta pted vySetfenim neni nutnd. Vyhodou MR je vynikajici mék-
kotkanovy kontrast, je neinvazivni a bez ionizujiciho zafeni. Nevyhodou je ¢asova naro¢nost
vySetieni, jeho cena a dostupnost. Kontraindikaci jsou hlavné elektronicky fizené implan-

taty, jako jsou kardiostimulatory, defibrilatory nebo kochlearni implantat. (4)

Magneticka rezonance jater je vhodnou metodou u pacientt, ktefi nemohou podstou-
pit CT vySetfeni. MR umoziuje zhodnotit loZiskové 1éze jater a potvrdit ¢i vyloucit metasta-

tické procesy. (4)

5.7 Onkomarkery

Nédorové markery slouzi jako sledovani pribéhu onemocnéni, nikoli k primarnimu
odhaleni nadoru. U CRC je hlavnim stanovovanym markerem CEA a CA 19-9. Pokles hod-
not markerti ukazuje na Gspésnost protinadorové 1écby. Naopak jejich vzestup mize byt
prvni naznak relapsu onemocnéni. ZvySeni markerii ale doprovazi i fada jinych nezhoubnych

onemocnéni. Hodnota markeru vyjadiuje jeho koncentraci v séru. (10) (11)
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6 STAGING

TNM Kklasifikace je nejrozsifencjSim stagingovym systémem, ktery vydava Interna-
tional Union Against Cancer (UICC). Jejim hlavnim cilem je stanovit rozsah nadorového
onemocnéni s ohledem na moznosti nasledné terapie. Systém TNM je zaloZen na hodnoceni
tii slozek. Kdy T vyjadiuje rozsah primarniho tumoru, N ptfedstavuje nepiitomnost ¢i pii-
tomnost a rozsah metastaz v regionalnich lymfatickych uzlindch, M znamena pfitomnost ¢i
nepfitomnost vzdalenych metastaz. Za kazdym pismenem nasleduje ¢islo, které predstavuje
tihu postizeni. Pokud nelze rozsah postizeni v jednotlivych kategoriich s jistotou urcit, misto
Cisla jej ozna¢ime pismenem X. Pro praxi je dilezité odliSeni casného stadia I., a vétSina
pacientt II. stadia, kdy je dostate¢nym terapeutickym vykonem chirurgické odstranéni na-
doru, piipadné endoskopicky. Ve III. stadiu jsou postizené regionalni uzliny a ve IV. stadiu
jsou pritomny vzdalené metastazy. Pfed samotnou klasifikaci se pouziva jesté¢ malé pismeno
(prefix), ktery oznacuje typ klasifikace. Klinicka klasifikace se oznacuje cTNM, patologicka
pTNM. Klasifikace hodnoceni po neoadjuvantni terapii je znaci yTNM a klasifikace ozna-

¢eni pro staging rekurentniho tumoru po obdobi kompletni remise jako rTNM. (2) (4) (9)

6.1 Diagnostika primarniho nadoru

Zachyt primarniho tumoru u asymptomatickych pacientl muze probéhnou béhem
screeningového vysetfeni. U symptomatickych pacientli je mozné detekovat nador pomoci
CT, ptipadné UZ. Obcas jsou prvni zjiSténou patologii metastazy na jatrech nebo na plicich.

Patologii na CT obraze se povazuji uzliny vétsi nez lcm. (4)

6.2 Diagnostika metastaz

Pro detekci metastaz se pouziva CT nebo hybridni metody jako je pozitronova emisni
tomografie (PET). Ta je metodou nuklearni mediciny a jejim cilem je pravé detekce metasta-
tického postizeni. Také pfispiva v ramci hodnoceni Ui€inku 1é¢by. VyuzZiva zvysSené vychy-

tavani gluk6zy s navazanym radiofarmakem nadorovymi butikami. (4)
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7 PREVENCE

Kolorektalni karcinom pfedstavuje nadorové onemocnéni, kterému lze v¢as predejit

prostiednictvim primarni a sekundarni prevence. (4)

7.1 Primarni prevence

Primérni prevenci zahrnuje odstranéni nezadoucich, exogennich faktorti, kterymi
jsou predevsim strava s vysokym obsahem Zivocisnych tuki a Cerveného masa. Dale se vy-
hnout potravinam upravené smazenim, pecenim nebo grilovanim. Také zvySené konzumaci

alkoholu a koufeni. (4)

7.2 Sekundarni prevence

Do sekundarni prevence fadime dispenzarizaci a screening kolorektalniho karci-
nomu. Béhem dispenzarizace se dlouhodobé sleduji jedinci s vysSim rizikem vzniku kolo-
rektalniho karcinomu. Mezi né patii osoby trpici idiopatickymi stfevnimi zanéty, jedinci s
pozitivni rodinnou historii CRC nebo adenomového polypu u ptibuzného prvniho fadu mla-
dsiho nez 60 let. Dale jsou sledovani pacienti s dolozenym nebo podezienym dédi¢nym syn-

dromem CRC a ti, ktefi maji adenomovy polyp nebo CRC. (4)

V Ceské republice se screening provadi u asymptomatickych jedinci ve véku nad 50
let, kteti netrpi chronickym zadnétem stiev nebo dédi¢nymi polyp6znimi syndromy, a zdroven
maji negativni rodinnou nebo osobni anamnézou CRC. Screeningové programy rozdélujeme
na jednoetapové a dvouetapové. V jednoetapovém programu se provadi kolonoskopie, fle-
xibilni sigmoideoskopie nebo CT kolonografie. Dvouetapovy program zahrnuje test okult-
niho krvaceni (TOKS), a pokud je vysledek pozitivni, nasleduje kolonoskopie. Vzhledem k
dlouhému procesu vyvoje sporadického kolorektalniho karcinomu z adenomovych 1¢ézi se
ukazuje, Ze screening CRC je nejvhodnéjSim prosttedkem k ovlivnéni incidence a mortality
tohoto onemocnéni. Screening je v CR zaveden za i¢elem véasné diagnostiky. Screeningova
kolonoskopie se provadi od 50 let véku jednou za 10 let. TOKS se provadi od 50 do 54 let
jedenkrat ro¢né a od 55 let se TOKS provadi jednou za 2 roky. (4) (5)

Testy na okultni krvaceni do stolice jsou neinvazivnim vySetfenim, které zjistuje
mikroskopické uniky krve do stolice, k nimz dochdzi sporadicky u adenomovych polypi, a

navic v zavislosti na rozmérech adenomu. Dilezita proto je opakovatelnost testu. (4)
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8 PROGNOSTICKE A PREDIKTIVNI FAKTORY

Za prognostické faktory povazujeme ty, které ovliviiuji pravdépodobnost klinické
udalosti (recidivy, progrese, imrti) nezavisle na podavané 1écbe. A prediktivni faktory po-
vazujeme naopak za ty, které urcuji pravdépodobnost dosazeni nebo nedosazeni odpovédi

na uzivanou 1éc¢bu. (3)

Mezi prognostické faktory fadime rozsah onemocnéni, pfedopera¢ni hodnotu CEA,
grading, pozitivitu resekénich okrajl, pfitomnost vaskularni ¢i lymfatické invaze nebo peri-

neuralni Sifeni. (3)

8.1 Rozsah onemocnéni (staging)

Zésadni vliv na progn6zu onemocnéni ma rozsah onemocnéni. To je vyjadfeno TNM
klasifikaci. Je znamo, Ze prognoza se zhorSuje s vyssi stddiem onemocnéni. V klinickém
stadiu 0 a 1 je pétiletd pravdépodobnost na preziti 80 - 90%, oproti tomu ve stadiu 4 je prav-
dépodobnost jen 4 — 10 %. Ve stadiu 2 je pravdépodobnost 60 — 80 % a ve stadiu 3 je 50 —
60 %. (24)

8.2 Vék a celkovy stav pacienta
Obecné plati, Ze ¢im vyssi v€k pacienta, tim je 1 hor$i prognoéza. U starSich pacienti

ve véku 75 - 80 let je horsi celkovy stav a je vyssi periopera¢ni morbidita a mortalita. (24)

8.3 Grading

Grading je proces, kterym se urcuje stupen diferenciace bunék v nadorové tkéni.
Oznacujeme ho pismenem G. Pouzivame Ctyii stupné€, kazdy stupenn znamena chovani na-
doru od ptiznivych po vysoce agresivni. Nadory s vysokym gradem jsou asociovany s ne-

ptiznivou prognozou pacienta s kolorektalnim karcinomem. (2)

8.4 Sérové onkomarkery

Sérové onkomarkery CEA a CA 19-9 maji u CRC vliv diagnostiku, sledovani prt-
béhu 1éCby a je mozné je 1 vyuzit k odhadu progndézy onemocnéni. Jejich vysoké hodnoty

maji vztah s nepfiznivou prognozu. (24) (25)

8.5 Molekularné-genetické faktory
Mutace onkogenii RAS (KRAS, NRAS) ma u metastatického kolorektalniho karci-

nomu (MCRC) negativni prediktivni vyznam pro uCinnost inhibitori receptoru
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epidermalniho rastového faktoru (EGFR). Vyskytuje se asi u 50 % nemocnych, a vyuziva

se zde cilena 1é¢ba zalozena na inhibici angiogeneze. (12)

Mutace genu BRAF je negativni prognosticky faktor. Vyskytuje se asi u 8 - 12 %
nemocnych. Nadory, které nesou tuto mutaci jsou charakterizovany nizkym stupném bu-
nécné diferenciace, vyssi schopnosti migrace a metastazovani. Pro tyto nadory je specificka
a horsi odpovéd’ na systémovou protinadorovou 1écbu a vyssi mira recidiv po radikalnich

resekcich metastaz. (12)

Dalsim prognostickym markerem je mikrosatelitovd nestabilita, kterou zpusobuje
defekt v genech pro opravu chybného parovani bazi DNA. Je pfitomna u sporadickych CRC
v 15 %, u mCRC v 5 % a u nemocnych s Lynchovym syndromem se vyskytuje v 90 %. (12)

8.6 Lokalizace primarniho nadoru.
Rozdily mezi pravostrannym a levostrannym CRC jsou znamé. Lisi se v biologic-

kych, molekularnich i imunologickych faktorech. Maji i rozdilné odpovédi na 1écbu. (4)

Pravostranné nadory rostou smérem ven, tedy k povrchu, s vyssim vyskytem vzac-
nych histologickych typi. Maji Spatnou progndézu a jsou rezistentni na anti-EGFR 1écbu.
Castéji vznikaji na zékladé alternativni cesty karcinogeneze, zpravidla maji mutaci BRAF a

KRAS. Vyskytuji se spiSe u Zen a starSich jedincti. Jsou také ¢asto diploidni. (4)

Pacienti s levostrannymi nadory maji lepsi prognozu a Castéji se vyskytuji u muzi.

V piipad¢ nemutovaného wild type (wt) RAS profituji z anti-EGFR 1é¢by. (4)
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9 LOKALNI LECEBNE METODY

9.1 Endoskopicka lé¢ba

Endoskopicka 1éc¢ba se vyuziva u velmi Castych stadii kolorektalniho karcinomu. Je
zde malé riziko $ifeni do lymfatickych uzlin ¢i jeho lokélni recidiva. V soucasné dobé exis-
tuji tii metody endoskopické resekce. Mezi tyto metody patii endoskopicka polypektomie,
endoskopickd mukézni resekce (EMR) a endoskopicka submukoézni disekce (ESD). (13)
(14)

Endoskopicka polypektomie spociva v umisténi polyektomické klicky na stopku
stopkatého polypu, kterd je tvofena zdravou sliznici a submukédzou, a nésledné je preruSena

kombinaci mechanické sily pii uzavirani klicky a elektrokoagulaéniho proudu. (13) (14)

Pti endoskopické mukdzni resekci se ploché 1éze odstraiuji klickou, po piedchozi
aplikaci riiznych roztokii. EMR je modifikaci endoskopické polypektomie pro 1éze vétsi nez

10 mm, které nejsou vhodné pro klasickou polypektomii. (13) (14)

Endoskopicka submukoézni disekce zahrnuje preparaci submukédzy specidlnimi di-
atermickymi nozi. ESD umoziiuje en bloc sneseni rozsahlych povrchovych tumort, je tedy
vhodna predevsim pii podezieni na submuko6zni invazi ¢i pii recidivé neoplastické 1éze. (13)

(14)

9.2 Chirurgicka 1écba

Terapie ve stadiu I, II a III je zahajovana chirurgickym vykonem, podle stadia CRC
ji délime na 1é¢bu radikalni a paliativni. V piipadé organovych metastaz, stadium IV, jsou
mozné i radikalni vykony. Cim je stadium niz§i, tim je vét$i nad&je na kurativni vykon.
Vsechny ptipady stadia IV posuzuje multidisciplinarni onkologické indika¢ni komise. To
plati i pro lokaln¢ pokrocilé tumory prorustajici do okolnich tkani a ptipadné lokalni recidivy

CRC. (4)

U nédort rekta je vySetfeni zahdjeno anorektoskopickym vySetfenim a digitalnim
vysetienim konecniku, mezi n¢ patii kolonoskopie ¢i CT kolonografie. Cilem je stanovit
TMN Kklasifikaci a staging pomoci zjisténi celkového rozsahu onemocnéni a patrani po pfi-
padnych metastazach. Poté se provede CT vySetfeni dutiny bii$ni, hrudniku a magneticka
rezonance rekta. Alternativou k MR vysetieni kone¢niku mtize byt transrektalni ultrasono-

grafie (TRUS). V piipad¢ potieby mizeme také provést vysetteni MR jater, PET/CT ¢i

31



PET/MR. Pii volbé vhodné 1é¢by se stanovuji i hladiny onkomarkert, zjisténi mutaci gent
KRAS, BRAF a charakteristika odebrané nddorové tkané€. V ptipad¢ postizeni tracniku na-

MoV s

dorem se indikuje kolonoskopie, CT kolonografie, CT hrudniku a CT bti$ni dutiny. (4)

U nadori tra¢niku bez metastaz se neodkladné ptistupuje k chirurgické 1écbe, jejimz
cilem je odstranit nador i s okolniho tlustého stfeva a regionalnimi uzlinami. Neoadjuvantni
1é¢ba je zde indikovana jen vyjimeéné. U nadorti kone¢niku bez metastdz zvazujeme, zda
pred chirurgickou 1é¢bu bude vlozena neoadjuvantni 1é¢ba v podobé predoperacniho ozaieni
nadoru nebo ozafeni s chemoterapii. Je zde nezbytné vySetieni panve pomoci MR. U paci-
entl, ktefi maji nador tra¢niku a rekta s metastazemi, davame ptednost odlozeni operace. U
téchto pacientli zahajujeme 1é¢bu systémovou chemoterapii, poptipadé v kombinaci s biolo-
gickou 1é¢bou. V ptipadé ptiznivé odezvi se pristupuje k chirurgické 1é¢bé az po celkovém

restagingu. (4)

Operace karcinomu tracniku zahrnuje odstranéni tra¢niku i s jeho zavésy a lymfade-
nektomii. Minimalni vzdalenost resekéniho okraje od tumoru by méla byt u karcinomu trac-
niku alesponl 5 cm. VétSinou vSak byva delsi. Rozsah resekce zavisi na povodi cévniho za-
sobeni. To umoznuje odstranéni regionalnich uzlin spole¢né s ptipadnym nadorovym one-
mocnénim a soucasn¢ zachovani maximalni vitality ponechanych usekl stieva. Pravo-
strannd hemikolektomie se provani v pfipadé, Ze se nador vyskytuje v oblasti slepého stieva,
vzestupného tracniku nebo i v proximalni ¢asti jaterniho ohbi pravého tra¢niku. U nadori

sestupného traéniku a tumora esovité klicky se indikuje levostranna hemikolektomie. (4)

Operace konecniku patii k narocnym operacim, pokud ma byt provedena radikalné
a pokud maji zajistit pacientovi co nejlepsi kvalitu Zivota. Nadory rekta jsou déleny podle
lokalizace na nadory oralniho rekta, naddory stfedniho rekta a na nadory dolniho rekta. Na-
dory orélniho rekta jsou vyse nez 10 cm a méné€ nez 15 cm od anokutanniho ptechodu. Na-
dory stfedniho rekta jsou takové, které jsou vySe nez 5 az 10 cm od anokutanniho piechodu.
A nadory dolniho rekta jsou 0 az 5 cm od anokutanniho rekta. Pro planovani operace je
nezbytné, aby vzdalenost dolni hranice nddoru od anokutdnniho pfechodu byla ovétena,
zméfena ano-rektoskopem a digitalnim vysetfenim. Existuje né€kolik typl operaci konec-
niku. Nejcastéji se provadi odstranéni konecniku s mezorektem a nebo odstranéni celého

kone¢niku s mezorektem i s fitnim otvorem a svéraci. (4)
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9.3 Radioterapie

Indikace radioterapie primarniho nadoru jsou omezeny na oblast rekta. V 1écebné
strategii u karcinomu rekta ma zevni frakcionovand radioterapie své pevné misto. Hlavni
pouziti radioterapie je v neoadjuvantnim, adjuvantnim a paliativnim zdméru. Ztidka je vyu-
zivana i ke kurativnimu cili. U karcinomu rekta se vyuziva hlavné zevni radioterapie. U nizce
polozenych nadori lze vyuzit i brachyradioterapie. Neoadjuvantni a adjuvantni radioterapie
hraje dilezitou roli u karcinomu rekta ve stadiu II a III, protoZe snizuje riziko lokalnich
recidiv. Radioterapie je také spojena s nezanedbatelnou toxicitou jak akutni, tak pozdni. S
pozdni toxicitou souvisi zhorSeni funkce svérace, genitourinarni toxicita, sexualni dysfunkce
nebo hematologicka toxicita. Radioterapie aplikovana konkomitantné s chemoterapii fluoro-
pyrimidinovym derivatem vede k lepsi lokalni kontrole a niz§imu poctu lokalnich recidiv.
Ale neni zlepsSeno celkové preziti. Radioterapie v kombinaci s chirurgickou 1é¢bou miize po-
skytovat vyhody ptredevsim ve snizeni lokalnich recidiv v panvi, naopak neni jednoznaéné
prokéazan ptinos prodlouzeni celkového preziti ¢i pieziti bez znamek nemoci u pacientii. Vy-
skyt recidiv po operaci je u stadia II 15 - 30 % a u stadia III 30 - 50 %. Radioterapie Ize

provést dvéma zplisoby ozafeni, a to kratky a dlouhy rezim. (4) (15)

Kratky rezim se provadi v priibéhu jednoho tydne, kdy je aplikovana davka 5 Gy na
frakci tedy s celkovou davkou 25 Gy. Operace by méla byt provedena do 10 dni od prvni
frakce ozéteni nebo 7 dni od ukonceni radioterapie. U pacientl, kterym je 75 let a vice, by
m¢éla byt operace provedena do 3 dnti od ukonceni radioterapie. Tento rezim prokazatelné
snizuje riziko lokalni recidivy. Provadi se bez konkomitantni chemoterapie. V tomto reZzimu

nedochazi k downsizingu nadoru. (15)

Dlouhy rezim radioterapie ma vyhodu ve schopnosti redukce objemu tumoru. Vyu-
ziva se 1 v piipad€ adjuvantni 1écby. Jedna se o kombinaci s chemoterapii. Provadi se v 25-
28 frakcich, kdy celkova davka je 45 Gy a 5,4 Gy se aplikuje jako boost. Mezi radioterapii
a chirurgickou Ié¢bou by mél byt zachovan rozestup 6-12 tydnti, kvlili vymizeni akutni to-
xicity. AZ u poloviny pacientti dochazi k downsizingu nadoru. U nékterych pacientli miize

dojit i k downstagingu onemocnéni nebo dokonce k uplnému zaniknuti karcinomu. (15)
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10 SYSTEMOVA ONKOLOGICKA LECBA ROZDELENA
DLE LECEBNEHO ZAMERU

10.1 Adjuvantni systémova lécba

Adjuvantni systémova lécba se nabizi pacientim po resekci kolorektalniho karci-
nomu s cilem redukovat pocet vzdalenych recidiv nadoru zni¢eni mikrometastaz. Tato forma
1é¢by se uplatiiuje u pacientii s onemocnénim ve stadiu II a III. U pacientd ve stadiu II je
indikovana zejména u téch s vysokym rizikem recidivy, mezi které patii nizky pocet reseko-
vanych uzlin (mén¢ nez 12), nizky stupen diferenciace nadoru, angioinvaze a vysoka hladina
CEA. Adjuvantni systémova 1écba ve stadiu II snizuje riziko tmrti 0 3 - 5 %. U pacientl ve
stadiu III je pln¢ indikovéana po kompletni resekci, kde zvysuje pravdépodobnost pieziti o
ptiblizné 30 %. V poslednich letech se vyuziva dvoudenni kontinualni podani 5-fluorouracil
(5-FU) s opakovanim kazdé dva tydny. V rezimu FOLOX se ke kontinualn¢ podavanému 5-
FU podéva oxaliplatina. Prodluzuje tak ve III stadiu pteziti bez nemoci (DFS) i celkové
preziti (OS), ale zvySuje toxicitu 1écby. 5-FU lze také nahradit peroralnim kapecitabinem
v monoterapii. Také se da vyuzit v kombinaci s oxaliplatinou (rezim XELOX). Nahrazenim
5-FU je pro pacienty pohodIngjsi. Nemusime pacientim zavadét centralni zilni katetr a pa-
cienti nemusi tak casto dochéazet do onkologickych ambulanci. Adjuvantni 1é¢ba trva 6 mé-
sicti a m¢la by byt zahajena zhruba 3-6 tydni po operaci. Biologicka terapie je v adjuvantni

1€¢bé neuspésna. (4) (14) (16)

10.2 Paliativni systémova lécba

Paliativni systémova l1écba se vyuziva predevsim u pacientii v metastatickém stadiu
kolorektalniho karcinomu. Cilem této 1écby je prodlouzeni Zivota pacienta a zmirnéni ve-
dlejsich potizi a snaha udrZet kvalitu Zivota pacienta. V paliativni chemoterapii se vyuziva
dvojkombinace 5-FU/ leucovorin s irinothecanem nebo oxaliplatinou. Nebo trojkombinace
5-FU/ leucovorin, irinothecan a oxaliplatina. Progn6zu nemocnych vyrazné zlepsila cilena
1é¢ba. Vysetfeni molekularnich prediktivnich markert je pted zahdjenim terapie velmi dule-

zité. (12)

10.3 Cilena lécba

Cilena biologicka lécba u pacientt s kolorektalnim karcinomem patii mezi vysoce
ucinné metody 1é€by. Mechanismus biologické 1écby je zaméfen proti molekulam nadoro-

vych bunék. Na rozdil od chemoterapie, kterd je zaméfena proti genetické vybavée
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nadorovych bungk, ale zasahuje i zdravé bunky. Pouziva se samostatné nebo v kombinaci

s chemoterapii, kdy tim zvySujeme ucinnost 1é¢by. (17)

10.3.1 Cilena lé¢ba zamérena na blokadu angiogeneze
Angiogeneze neboli novotvorba cév, je dulezitym faktorem pfi fyziologickém rtstu

a vyvoji tkani. Je také dulezita pfi rozvoji nddorového onemocnéni. Jde o proces, pii kterém
dochazi k rtistu a tvorbé novych krevnich cév z jiz existujicich cév. S angiogenezi se nejcas-
t&ji setkdvame pii hojeni ran, regeneraci tkani nebo pfi patologickych stavech, jako jsou na-

dory, kde nové kapilary podporuji rust nadoru dodavanim kysliku a zivin. (17) (18)

Faktor hrajici dalezitou roli v nddorové angiogenezi je vaskuladrni endotelidlni rtis-
tovy faktor (VEGF). Tento faktor za¢ne produkovat nador, aby se vytvareli nové cévy, které
budou nador zasobovat kyslikem a zivinami. Aktivitu VEGF blokuje humanizovanad mono-
klonalni protilatka bevacizumab. D4 se také vyuzit v kombinaci s chemoterapeutickym re-
zimem obsahujicim fluoropyrimidin. Je podavan formou intravenozni infuze v davce 5
mg/kg té€lesné hmotnosti kazdé 2 tydny nebo 7,5 mg/kg kazdé 3 tydny. Nezadoucimi t€inky
jsou arterialni hypertenze, tromboembolicka nemoc, krvaceni nebo zhor$ené hojeni ran. (17)
(18)

10.3.2 Cilena lé¢ba zaméiena na blokadu EGFR signalni drahy
Exprese epidermalniho rtstového faktoru (EGFR) je silnéjsi u nadorovych bunék

v oblastech s nejhlubsi invazi nadoru a koreluje s jeho metastatickym potencialem. Je dete-
kovéana u cca 50 % pacientii s CRC, ma souvislost s progresi nadoru, horsi prognoézou a sni-

zenou sensitivitou k chemoterapii. (19) (20)

Diusledek mutace onkogenu KRAS je zablokovani GTPazové aktivity proteinu a jeho
trvalé aktivace. KRAS poté vysila stimulacni signal smérem k jadru nadorové buiky, bez

ohledu na stimulaci EGRF ligandem nebo jeho zablokovani monoklonalni protilatkou. (19)

(20)

10.3.3 Cilena lé¢ba zamérena na blokadu BRAF

Nejcastjsi varianta mutace u mCRC je mutace V60OE genu BRAF. Non-V600E
mutace BRAF, zejména u levostrannych naddorti, naznacuji ptiznivéjsi progndzu u pacientli
s kolorektalnim karcinomem. Monoterapie inhibitory BRAF, konkrétn¢ vemurafenibem, vy-
kazuje pouze 5 % ucinnost u pacientd s mutaci BRAF V600OE. Vzhledem k tomu se zkoumaji

kombinované terapie, pficemz dvojkombinace anti-EGFR terapie a inhibitory BRAF jsou
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povazovany za nedostate¢né U€inné. Trojkombinace, ktera zahrnuje anti-EGFR protilatku,

inhibitor BRAF a inhibitor MEK, je v8ak u¢innéjsi. (21)

V ramci studie BEACOM byly zkoumany riizné 1é¢ebné rezimy, véetné tripletu (en-
korafenib, binimetinib a cetuximab), dubletu (enkorafenib a cetuximab) nebo kombinaci dle
preference I¢kare, naptiklad cetuximab a irinotekan nebo cetuximab a FOLFIRI. Vysledky
studie naznacuji, Ze 1é¢ba trojkombinaci ma pozitivni vliv na prodlouzeni celkového preziti
a progresi bez onemocnéni. Median celkového pieziti pro pacienty 1é¢ené jak trojkombinaci,
tak dubletem, dosahuje 9,3 mésice. Celkové Ize tedy konstatovat, ze kombinované terapie,
zejména trojkombinace, mohou byt ucinné pii 1¢cbé CRC s mutaci BRAF V600E, coz pod-
poruje vysledky studie BEACOM. (21)

10.3.4 Cilena lé¢ba zamérena na blokadu HER2/neu
Inhibice HER2 neni omezena pouze na 1écbu kolorektalniho karcinomu. VyuZziva se

také pii terapii karcinomu prsu a zaludku. U CRC je zvysena exprese HER2 negativnim
prediktivnim znakem pro odpovéd na anti-EGFR terapii, ale zaroven slouzi jako pozitivni
indikator uc¢innosti anti-HER?2 terapie. Studie HERACLES prokézala, ze 30 % pacientl s
rezistentnim CRC na standardni 1é¢bu dosahlo odpovédi na kombinaci lapatinibu a trastu-
zumabu. Pozitivita HER2 byla stanovena imunohistochemicky na zakladé¢ nadmérné expre-

sie nebo pomoci fluorescenéni in situ hybridizace prokazané amplifikace genu. (4)

10.4 Imunoterapie

Imunoterapie hraje stale vétsi roli v 16¢bé kolorektalniho karcinomu. U CRC imuno-
terapie cili na posileni schopnosti imunitniho systému, rozpoznavat a nicit nddorové buiiky.
V poslednich letech se imunoterapie v podobé checkpoint inhibitori stala soucasti terapeu-
tickych postupti pro riizné typy malignit. U mnoha solidnich nadort doslo k zasadni zméné
progndzy pacientl s metastatickym onemocnénim diky zavedeni imunoterapie. U n¢kterych

pacientli miuiZe tato terapie vést k dlouhodobé stabilizaci metastatického onemocnéni. (22)

(23)

Imunitni checkpointy, jako jsou PD-1, PD-L1 a CTLA-4, jsou fyziologické kontrolni
body, které brani rozvoji autoimunitni reakce. Tyto checkpointy hraji klicovou roli v udrzo-
vani rovnovahy v imunitnim systému tim, Ze reguluji aktivity T-lymfocytii a brani nadmérné
imunitni odpovédi, ktera by mohla poskodit vlastni tkan¢. Naopak, nddorové bunky mohou
vyuzit tyto checkpointy k tomu, aby potlacily uc¢innost imunitni odpovédi, coz jim umoziuje

uniknout od zni¢eni imunitnim systémem. V terapeutickém kontextu byly vyvinuty léky
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nazyvané checkpoint inhibitory, které blokuji interakce mezi checkpointy a jejich ligandy.
Timto zpiisobem mohou zesilit imunitni odpovéd’ a pomoci imunitnimu systému v utoku

proti nadorovym bunkam. (22) (23)

Snazime se zacilit na naddory s velkou mutacni zatézi, coz je Casté v ptipadé posko-
zeni mismatch-repair proteini (AMMR) a nasledné mikrosatelitové nestability (MSI).
Tumory s témito charakteristikami jsou obvykle zptisobeny zarode¢nou mutaci v nékterém
z mismatch-repair genit (MMR) v pifipadé¢ Lynchova syndromu nebo epigenetickou inakti-
vaci. (22) (23)
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PRAKTICKA CAST

11 CIiL A UKOLY PRACE

11.1 Hlavni cil

Hlavnim cilem této bakalatské prace je, jak vybrané prognostické faktory ovlivnily

progndzu pacienta.
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12 PREDPOKLADY/ HYPOTEZY PRO KVANTITATIVNI
VYZKUM

1.

Predpokladame, ze kolorektalni karcinom postihuje vice muze nez zeny, a to ve

véku mezi 55 - 75 lety.

Predpokladame, ze pacienti s diagnoézou kolorektalni karcinom umiraji ve véku
mezi 75 - 80 lety.

Predpokladame, ze starsi pacienti maji kratsi dobu preziti nez ti mladsi.
Ptedpokladame, Ze pacienti S nadory ve stadiu G3 a G4 maji krats$i dobu preziti
nez pacienti s onemocnénim ve stadiu G1 a G2.

Predpokladame, Ze pacienti s vy$S§imi hodnotami onkomarkert CEA a CA 19-9
maji krat$i dobu pieziti nez pacienti s hodnotami v normalu.

Ptredpokladame, ze pacienti s mutacemi genit RAS a BRAF maji kratsi dobu pie-

Ziti nez pacienti bez mutace gena.

Predpokladame, Ze pacienti s lokalizaci priméarniho tumoru na pravé stran¢ maji

krats$i dobu preziti neZ pacienti s lokalizaci primarniho tumoru na levé strané.
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13 CHARAKTERISTIKA SLEDOVANEHO SOUBORU

Pro kvantitativni vyzkum byl vybran soubor 93 pacienttl, kteti méli diagnozu kolo-
rektalni karcinom. Do tohoto souboru byli zafazeni i ti pacienti, ktefi podstoupili 1é¢bu pied
10 lety z davodu dostate¢né dlouhého horizontu pro sledovani. Diagnéza byla stanovena od
3.11. 2014 do 4. 5. 2023. Data byla ziskana z Onkologické a radioterapeutické kliniky ve
Fakultni nemocnici v Plzni z databaze Medicalc. Informace byli poskytnuty se souhlasem

Fakultni nemocnice Plzen.
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14 METODIKA PRACE

V praktické ¢asti byla zvolena metoda kvantitativniho vyzkumu. U tohoto vyzkumu
byla analyzovana a statisticky zpracovana data z databaze Fakultni nemocnice v Plzni na

Onkologické a radioterapeutické klinice. Data byla zpracovana do tabulek a grafii pro lepsi

ptehlednost.
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15 STATISTICKE ZPRACOVANI DAT

Do statického vyzkumu bylo zahrnuto 93 pacientl s diagnézou kolorektalni karci-
nom. Diagnéza byla stanovena od 3. 11. 2014 do 4. 5. 2023. Soubor obsahuje pacienty vSech
vékovych kategorii. Jsou v ném zahrnuty muzi i zeny. Do tohoto souboru byli zafazeni i ti
pacienti, kteti podstoupili 1é¢bu pred 10 lety z diivodu dostate¢né dlouhého horizontu pro
sledovani. Tento soubor byl nasledné zpracovan do 10 graft a 10 tabulek s podrobnym po-

pisem.
15.1 Rozdéleni pacienti podle pohlavi

Tabulka 1 Rozdéleni pacientii podle pohlavi

POHLAVI MUZI ZENY

POCET PACIENTU 59 34

Zdroj: Vlastni, data FN Plzen

Graf 1 Rozdéleni pacientii podle pohlavi

Rozdéleni pacientt podle pohlavi

Zeny
37%

muzi
63%

= muzi = Zeny

Zdroj: Vlastni, data FN Plzen

V Tabulce 1 a Grafu 1 je znazornéno pohlavi pacientt s kolorektalnim karcinomem
ve vSech vékovych kategoriich. Hypotézou je, ze kolorektalni karcinom postihuje vice muze
nez zeny. Z celkového poctu 93 pacientt, ktefi maji diagnézu kolorektalni karcinom, bylo

potvrzeno, ze 34 zen a 59 muZzu je postizeno timto onemocnénim.
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15.2 Rozdéleni pacientti podle véku pri zjiSténi diagnozy

Tabulka 2 Rozdeéleni pacientii podle véku pri zjisteni diagnozy

VEKOVA KATEGORIE | 0 - 39 40 - 49 50 - 59 60 - 69 70-79
POCET PACIENTU 3 10 17 39 24
Zdroj: Vlastni, data FN Plzen
Graf 2 Rozdeleni pacientii podle véku pri zjisténi diagnozy
Rozdéleni pacientl podle véku pfi zjisténi diagndzy
45
40 39
35
30
25 24
20 17
15
10
10
5 3
0
0-39 40-49 50-59 60-69 70-79

Zdroj: Vlastni, data FN Plzen

Tabulka 2 a Graf 2 ukazuji vékové rozlozeni pacientti s kolorektalnim karcinomem
pfi zjisténi diagnodzy. Hypotézou je, Ze kolorektalni karcinom se nejcastéji vyskytuje v letech
mezi 55-75 lety. Byl rozebran soubor 93 pacientd. V rozmezi do 39 let byl diagnostikovan
kolorektalni karcinom u 3 pacientd. Z toho 2 pacientky ve véku 27 a 39 let a jeden muz ve
veéku 34 let. V rozmezi od 40 do 49 let bylo diagnostikovano 10 pacientli. V rozmezi 50 az

59 let bylo diagnostikovano 17 pacientl. V rozmezi od 60 do 69 let bylo diagnostikovano

nejvice pacientl, a to 39. A v rozmezi 70 az 79 let byla ur¢ena diagn6za u 24 pacientt.
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15.3 Rozdéleni pacientii podle véku umrti

Tabulka 3 Rozdéleni pacientii podle veku umrti

VEKOVA KATEGORIE | 50 - 59 60 - 69 70-79
POCET PACIENTU 3 8 4
Zdroj: Vlastni, data FN Plzen
Graf 3 Rozdeleni pacientii podle véku umrti
Rozdéleni pacientl podle véku umrti
9
8
7
6
5
4
4
3
3
2
1
0
50-59 60-69 70-79

Zdroj: Vlastni, data FN Plzen

V Tabulce 3 a Grafu 3 jsou znazornény vysledky ve vékovych kategoriich pacientt

s kolorektalnim karcinomem pii umrti. Hypotézou je, Ze pacienti nejcastéji umiraji ve véku

mezi 75 — 80 lety. Ze souboru 93 pacientii zemielo 15 pacientl. Ve véku od 50 do 59 let

zemfeli 3 pacienti, vSichni byli muzi. Ve vékové kategorii 60 az 69 let zemielo 8 pacientd,

Z toho 4 byli muzi a 4 zeny. A ve vékovém rozmezi mezi 70 az 79 lety zemfeli 4 pacienti,

Z toho vsichni byli muzi.
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15.4 Rozdéleni pacientt podle délky preziti

Tabulka 4 Rozdeéleni pacientit podle délky preziti

VEKOVE ROZMEZI 50 - 59 60 - 69 70-79

PRUMERNA DOBA PREZITI | 2,7 2,6 2

Zdroj: Vlastni, data FN Plzen

Graf 4 Rozdeleni pacientii podle délky prezZiti

Rozdéleni pacientl podle délky preziti

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3

Zdroj: Vlastni, data FN Plzen

V Tabulce 4 a v Grafu 4 jsou znazornéno vékové rozmezi a primérna doba preziti
pacientli. Hypotézou je, ze starsi pacienti maji krat$i dobu pteziti nez ti mladsi. Celkem ze-
mielo 15 pacientl. U pacientii ve véku od 50 do 59 let je v priméru doba pieziti 2,7 let. Ve
vékové kategorii 60 az 69 let je doba pfeziti pacientd v priméru 2,6 let. A u pacientli mezi

lety 70 a 79 je v priméru doba preziti 2 roky.
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15.5 Rozdéleni pacienta podle gradingu

Tabulka 5 Rozdéleni pacientii podle gradingu

GRADING Gl G2 G3

PRUMERNA DOBA PREZITI | 2,6 4,9 4,7

Zdroj: Vlastni, data FN Plzen

Graf 5 Rozdeleni pacientii podle gradingu

Rozdéleni pacientl podle gradingu

4,9

N

[EEN

Gl G2 G3

Zdroj: Viastni, data FN Plzen

V Tabulce 5 a Grafu 5 je znazornén grading a primérnd doba pteziti pacientd. Hy-
potézou je, ze pacienti ve stadiu G3 a G4 maji kratsi dobu preziti nez ti ve stadiu G1 a G2.
Z celkovych 93 pacientd byl grading stanoven u 59 pacientii. Ve stadiu G1 bylo diagnosti-
kovéano 16 pacientll, ve stadiu G2 bylo diagnostikovdno 35 pacientl a 8 pacientti bylo dia-
gnostikovano ve stadiu G3. Primérna doba preziti ve stadiu G1 je 2,6 let, ve stadiu G2 je 4,9

let a ve stadiu G3 je primérna doba preziti 4,7 let.
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15.6 Rozdéleni pacienti podle onkomarkeru CEA

Tabulka 6 Rozdéleni pacientit podle onkomarkeru CEA

HODNOTY ONKOMARKERU CEA | V NORME ZVYSENE

PRUMERNA DOBA PREZITI{ 5,2 4.4

Zdroj: Vlastni, data FN Plzen

Graf 6 Rozdeleni pacientii podle onkomerkeru CEA

Rozdéleni pacientll podle onkomarkeru CEA

4,4

® v normé zvysené
Zdroj: Vlastni, data FN Plzen

V Tabulce 6 a v Grafu 6 jsou hodnoty onkomarkeru CEA a primérna doba pieziti
pacientd. Hypotézou je, Ze pacienti se zvySenou hladinou onkomarkeru CEA maji kratsi
dobu pieziti nez pacienti s hladinou onkomarkeru v norme. Z celkovych 93 pacientl byl
tento onkomarker vySeten u 83 pacienti. 42 pacientd ma hladinu onkomarkeru v normeé. A
41 pacientii ma zvysenou hladinu onkomarkeru CEA. U pacientii se zvySenou hladinou on-
komarkeru CEA je primérna doba preziti 4,4 roky a u pacienti, kteti maji hladinu v normé

je primérna doba pieziti 5,2 let.
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15.7 Rozdéleni pacienti podle onkomarkeru CA 19-9

Tabulka 7 Rozdeéleni pacientit podle onkomarkeru CA 19-9

HODNOTY ONKOMARKERU CEA | V NORME ZVYSENE

PRUMERNA DOBA PREZITI 5,0 47

Zdroj: Vlastni, data FN Plzen

Graf 7 Rozdeleni pacientii podle onkomarkeru CA 19-9

Rozdéleni pacientll podle onkomarkeru CA 19-9

= vnormé mzvySené

Zdroj: Vlastni, data FN Plzen

V Tabulce 7 a v Grafu 7 jsou hodnoty onkomarkeru CA 19-9 a primérna doba preziti
pacientd. Hypotézou je, ze pacienti se zvySenou hladinou onkomarkeru CA 19-9 maji kratsi
dobu pfeziti nez pacienti s hladinou onkomarkeru v normé. Z celkovych 93 pacientli byl
tento onkomarker vyseten u 83 pacientl. 61 pacientl ma hladinu onkomarkeru v norm¢. A
22 pacientd ma zvySenou hladinu onkomarkeru CA 19-9. U pacientii se zvySenou hladinou
onkomarkeru CA 19-9 je prumé&rna doba pieziti 5 let a u pacientdl, kteti maji hladinu v normé

je pramérna doba pieziti 4,7 let.
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15.8 Rozdéleni pacienti podle onkogenu RAS

Tabulka 8 Rozdéleni pacientit podle onkogenu RAS

ONKOGEN RAS

MUTOVAN

NEMUTOVAN

PRUMERNA DOBA PREZITI

4,5

5,6

Zdroj: Vlastni, data FN Plzen

Graf 8 Rozdeleni pacientii podle onkogenu RAS

Rozdéleni pacientl podle onkogenu RAS

5,6

® mutovan nemutovan

Zdroj: Vlastni, data FN Plzen

V Tabulce 8 a v Grafu 8 je rozdéleni onkogenu RAS a primérna doba pteziti paci-
entd. Hypotézou je, Ze pacienti s mutovanym RAS onkogenem maji krat§i dobu preziti nez
pacienti s nemutovanym RAS onkogenem. Z celkovych 93 pacientl byl onkogen vysetfen u
62 pacientil. 48 pacienti mélo mutovany onkogen RAS. A u 14 pacienti byl onkogen RAS

nemutovan. U pacientil s mutovanym onkogenem RAS je primérna doba pieziti 4,5 let a u

pacientd, ktefi méli nemutovany onkogen RAS je primérna doba pfreziti 5,6 let.
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15.9 Rozdéleni pacienti podle genu BRAF

Tabulka 9 Rozdeéleni pacientit podle genu BRAF

GEN BRAF

MUTOVAN

NEMUTOVAN

PRUMERNA DOBA PREZITI

2,8

2,9

Zdroj: Vlastni, data FN Plzen

Graf 9 Rozdeleni pacientii podle genu BRAF

Rozdéleni pacientl podle genu BRAF

2,9

mutovan nemutovan

Zdroj: Vlastni, data FN Plzen

V Tabulce 9 a v Grafu 9 je rozdéleni genu BRAF a primérna doba pteziti pacientd.
Hypotézou je, Ze pacienti s mutovanym BRAF genem maji krat$i dobu pieziti nez pacienti
s nemutovanym BRAF genem. Z celkovych 93 pacientl byl gen vySetien u 24 pacientti. 15
pacientti mé¢lo mutovany gen BRAF. A u 9 pacientii byl gen BRAF nemutovan. U pacienta

s mutovanym BRAF genem je prumérna doba preziti 2,8 let a u pacienti, ktefi méli nemu-

tovany BRAF gen je prumérna doba pieziti 2,9 let.

50




15.10 Rozdéleni pacienti podle lokalizace primarniho tumoru

Tabulka 10 Rozdéleni pacientii podle lokalizace primdarniho tumoru

LOKALIZACE PRAVOSTRANNY LEVOSTRANNY

PRUMERNA DOBA PREZITI | 4,4 4,8

Zdroj: Viastni, data FN Plzen

Graf 10 Rozdéleni pacientit podle lokalizace primdrniho tumoru

Rozdéleni pacientl podle lokalizace primarniho
tumoru

® pravostranny = |evostranny

Zdroj: Vlastni, data FN Plzen

V Tabulce 10 a v Grafu 10 je zobrazena lokalizace primarniho tumoru a primérna
doba preziti pacientli. Hypotézou je, ze pacienti s lokalizaci primarniho tumoru na pravé
stran¢ maji krat§i dobu pieziti néz pacienti s lokalizaci primarniho tumoru na levé strané.
Z celkovych 93 pacientil, 30 pacientli mélo lokalizovany primarni tumor na pravé strané. A
63 pacienti mélo lokalizovanym tumorem na levé stran¢. U pacientl a pravostrannym na-
dorem je doba primérna doba preziti 4,4 roky. A u pacientt s lokalizovanym levostrannym

nadorem je doba pieziti v priméru 4,8 let.
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DISKUZE

Prakticka cast se zamé&fuje na kvantitativni vyzkum. Zabyva se analyzou a sbérem
dat zkoumaného souboru pacientt, kteti prosli Onkologickou a radioterapeutickou klinikou
ve Fakultni nemocnice v Plzni. U téchto pacientl byla stanovena diagnéza kolorektalni kar-
cinom. Do celkového souboru bylo zahrnuto 93 pacientti. Do tohoto souboru byli zafazeni i
ti pacienti, kteti podstoupili 1écbu pted 10 lety z dlivodu dostatecné dlouhého horizontu pro
sledovani. Ziskana data byla analyzovana a statisticky zpracovana podle kritérii. Kritéria
byla pohlavi, v€k pacientli, délka pieZiti, grading, onkomarkery, mutace genl a lokalizace
primarniho tumoru. Vzhledem k obtiznému statistickému zpracovani jsou uvedeny pruméry

nikoliv mediany. Primér mtize byt vyznamné zkreslen extrémnimi hodnotami.

Prvni analyza zkoumala sloZeni pacientti na zakladé pohlavi. Hypotéza byla, Ze ko-
lorektalni karcinom postihuje vice muze nez zeny, a to ve véku mezi 55 — 75 lety. Z vyzkumu
vyplynulo, Ze pocet muzl byl 59 a pocet Zen byl 34. V procentech to bylo 63 % a 37 %.
VéEkové kategorie byly rozdéleny do péti skupin. V celkovém poctu bylo nejvice diagnosti-
kovanych pacientt ve véku 60 — 69 let. Druhou nejpocetnéjsi skupinou byla vékova katego-
rie 70 — 79 let. Tieti skupinou byla kategorie 50 — 59 let. Hypotéza byla potvrzena. Kniha
Kolorektalni karcinom od prof. MUDr. Lubose Petruzelky, CSc., uvadi, ze timto onemoc-
nénim jsou Cast&ji postizeni muzi ve véku mezi 55 — 75 lety. Muzi 60 % a Zeny 40 %. (4)
Vysledky analyzy se témé&f shoduji s touto literaturou. Divodem vzniku kolorektalniho kar-

cinomu je i Zivotni styl. Lze pfedpokladat, Ze muZzi maji hors$i zivotni styl nez Zeny.

Druhd analyza zkoumala slozeni pacientli na zaklad¢ veéku pti imrti. Vekové kate-
gorie byly rozdéleny do tfi skupin. Hypotéza byla, Ze pacienti s diagndzou kolorektalni kar-
cinom umiraji ve véku mezi 75 — 80 lety. V poctu patnacti pacientti bylo nejvice umrti paci-
entti ve véku 60 — 69 let. Druhou nejpocetnéjsi skupinou byla vékova kategorie 70 — 79 let
a tfeti byla kategorie 50 — 59 let. Hypotéza byla vyvracena. Kniha Kolorektalni karcinom od
prof. MUDr. Lubose Petruzelky, CSc., uvadi, ze v ¢eské populaci se pacienti s kolorektalnim
karcinomem doziji 76 — 82 let. (4) Vysledky analyzy se neshoduji s touto literaturou. Divo-

dem tmrti pacientl ve starSim véku mize byt vyssi periopera¢ni morbidita a mortalita.

Tteti analyza zkoumala sloZeni pacienti na zéklad¢ véku a primérné doby preziti.
Vékove kategorie byly rozdéleny do tii skupin. Hypotéza byla, Ze star§i pacienti maji kratsi
dobu preziti nez ti mladsi. V poctu patnacti zemielych pacienti méli nejkrat$i dobu preziti

ve vékovém rozmezi mezi 70 — 79 lety. Druhd skupina pacientli s nejkratsi dobou pieziti
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byla skupina ve véku 60 — 69 let a tieti skupina byla ve vékové kategorie 50 — 59 let. Hypo-
téza byla potvrzena. Diivodem krats$i doby pieziti u starSich pacientt je, Ze jsou nachylné;jsi

i K jinym onemocnénim a maji niz$i regeneracni potencial.

Ctvrta analyza se zabyvala slozenim pacientli na zakladé gradingu. Hypotéza byla,
ze pacienti s nadory ve stadiu G3 a G4 maji kratSi dobu pieziti nez pacienti s onemocnénim
ve stadiu G1 a G2. Z poctu 59 pacientil byla nejkratsi doba preziti 2,6 let ve stadiu G1. Druha
nejkrat$i doba preziti byla 4,7 let ve stadiu G3 a tfeti byla 4,9 let ve stadiu G2. Hypotéza
byla vyvracena. Doktorska disertaéni prace MUDTr. Ondfeje Sorejse, Ph.D., uvadi, Ze paci-
enti ve stadiu G3 a G4 maji horsi prognézu. (24) Vysledky analyzy se neshoduji s touto
literaturou. Divodem muze byt celkovy stav pacienta nebo zvoleny typ 1é¢by. Divodem

také miize byt maly vzorek pacienti.

Pata analyza zkoumala slozeni pacientii na zakladé onkomarkerd CEA a CA 19-9.
Hypotéza byla, ze pacienti se zvySenymi hodnotami onkomarkertt CEA a CA 19-9 maji horsi
progndzu nez pacienti s hodnotami onkomarkertt v norm¢. Onkomarker CEA byl stanoven
u 83 pacientd. Krat$i doba pteziti byla u pacientli se zvySenymi hodnotami, a to 4,4 roky. U
pacientt s hladinou v normé byla doba pieziti 5,2 roky. Onkomarker CA 19-9 byl stanoven
také u 83 pacientt. Krat$i doba preziti byla u pacientl se zvySenymi hodnotami, a to 4,7 let.
U pacientt s hladinou onkomarkeru v norm¢ byla doba preziti 5 let. Hypotéza byla potvr-
zena. Doktorska disertaéni prace MUDTr. Ondieje Sorejse, Ph.D., uvadi, Ze pacienti s vy$§imi
hodnotami onkomarkerit CEA a CA 19-9 maji horsi prognézu. (24) Vysledky analyzy se
shoduji s touto literaturou. Dtivodem kratsi doby pieziti u pacientii se zvySenymi hodnotami
onkomarkeri CEA a CA 19-9 je, Ze zvysené hladiny mohou signalizovat pokrocilé stadium

rakoviny nebo, Ze je rakovina odolné&jsi vii¢i léCebnym metodam.

Sesta analyza se zabyvala slozenim pacientii na zakladé mutaci gentt RAS a BRAF.
Hypotézou bylo, Ze pacienti s mutacemi genit RAS a BRAF maji krat$i dobu pfeziti nez
pacienti bez mutace téchto genti. U 62 pacientl byl vySetfen onkogen RAS. Pacienti s mutaci
onkogenu RAS méli krats$i dobu pfeziti, a to 4,5 let. Pacienti bez mutace onkogenu RAS méli
prumérnou dobu pieziti 5,6 let. Gen BRAF byl stanoven u 24 pacientli. Pacienti s mutaci
genu BRAF méli kratsi dobu pieZiti, a to 2,8 let. Pacienti bez mutace genu BRAF méli dobu
preziti 2,9 let. Hypotéza byla potvrzena. Kniha Metastazujici kolorektalni karcinom od doc.
MUDir. Jana Bauera, CSc. MBA, uvadi, ze pacienti s mutacemi genli RAS a BRAF maji
krat$i dobu pieziti. (3) Vysledky analyzy se shoduji s touto literaturou. Divodem, pro¢ byl

53



gen BRAF stanoven pouze u 24 pacientl je, Ze Se tento gen stanovuje az u paliativni 1écby.
Diivodem kratsi doby pfeziti u pacientii s mutacemi RAS a BRAF je, Ze tyto mutace mohou
vést k agresivnéjSimu chovani nadoru nebo mohou zpisobit rezistenci nddorovych bunék

vici [éCbe.

Sedma analyza zkoumala slozeni pacientii na zaklad¢ lokalizace primarniho tumoru.
Hypotéza byla, Ze pacienti s lokalizaci primarniho tumoru na pravé stran€ maji kratsi dobu
preziti nez pacienti s lokalizaci primarniho tumoru na levé strané. Z celkovych 93 pacienti
meélo 30 pacientil lokalizovany primarni tumor na pravé strané a také kratsi dobu pteziti 4,4
roky. U 63 pacientl byl primarni tumor lokalizovany na levé stran€. Doba pteziti byla 4,8
let. Hypotéza byla potvrzena. Kniha Metastazujici kolorektalni karcinom od doc. MUDr.
Jana Bauera, CSc. MBA, uvadi, Ze pacienti s lokalizovanym pravostrannym priméarnim
tumorem maji hor$i prognozu a krat$i dobu pfeziti nez pacienti s lokalizaci primarniho
tumoru na levé strané. (3) Vysledky analyzy se shoduji s touto literaturou. Divodem kratsi
doby pfeziti u pacientti s pravostrannym kolorektalnim karcinomem je, Ze tumory na pravé

stran¢ jsou hufe detekovatelné a maji agresivnéjsi histologicky typ.

Ze sedmi hypotéz, které byly urCeny na zakladé piedpokladi, bylo celkem pét hypo-

téz potvrzeno a dvé hypotézy byly vyvraceny.
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ZAVER
Kolorektalni karcinom se mulZe vyskytnout u kteréhokoliv ¢loveéka, v jakémkoli

veku. Je velmi Casté maligni onemocnéni nejen v Ceské republice.

Cilem prace bylo zkoumat, jak vybrané prognostické faktory maji vliv na prognozu

pacienta.

V teoretické ¢asti byla popsana anatomie tlustého stieva a rekta. Déle byla popsana
epidemiologie a rizikové faktory, které byly rozdéleny na endogenni a exogenni. V nasledu-
jicich kapitolach byla popsana diagnostika, staging a prevence, kterd byla rozdélena na pri-
marni a sekundarni. Poté byly popsany vybrané prognostické a prediktivni faktory. Zavérec-
nou kapitolou byly moZnosti 1é€by kolorektalniho karcinomu rozdéleny na lokalni a systé-

movou.

V praktické ¢asti byl analyzovan soubor pacientt, kteti prosli Onkologickou a radi-
oterapeutickou klinikou ve FN Plzen. Vysledky ukazaly, Ze kolorektalni karcinom postihuje
vice muze. Nejvice diagnostikovanych pacientii bylo ve vékové kategorii 60 — 69 let. Ve
stejné vekové kategorii zemfelo 1 nejvice pacientli. Vysledky déle ukazaly, Ze pacienti ve
veku 70 — 79 let maji nejkratsi dobu preziti. Po zaméfeni na vybrané prognostické faktory
bylo zjisténo, Ze pacienti maji kratsi dobu preZiti ve stadiu G1 a nikoliv G3. Diivodem muzZe
byt celkovy stav pacienta nebo zvoleny typ 1écby. Dal§imi analyzovanymi prognostickymi
faktory byl stav hladiny onkomarkeri CEA a CA 19-9, kde bylo zjiSténo, Ze pacienti
S vy$§imi hodnotami onkomarkerti maji kratSi dobu pieziti. Krats$i dobu pfeziti maji i paci-
enti s mutacemi gend RAS a BRAF. A pacienti s lokalizaci primarniho tumoru na pravé

stran€ maji kratSi dobu preziti.

Zaverem lze fici, ze prognostické faktory jsou nedilnou soucasti tohoto onemocnéni.

Diky nim je mozné urcit prognozu pacienta.
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Katefina Kodlova

Studentka oboru Radiologicka asistence
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Zapadoceska univerzita v Pizni

Povoleni sbéru informaci ve FN Plzen

Na zakladé Vasi 2adosti Vam jménem Utvaru naméstkyné pro vnéjsi vztahy a spolupraci s lékafskou
fakultou FN Plzen ydéluii souhlas se sbérem informaci o léebnych / radioterapeutickych metodach,
pouZivanych u pacientll Onkologické a radioterapeutické kiiniky (ORAK) FN Plzen a vysledcich téchto
metod. Informace budete ziskavat v souvislosti s vypracovanim Vasi bakalafské prace s nazvem
.Prognostické faktory u kolorektéiniho karcinomu®.

Podminky, za kterych Vam bude umoZnéna realizace Vaseho Setfeni ve FN Plzen:

Vedouci radiologicky asistent ORAK souhlasi s Vasim postupem.

Vase Setfeni osobné povedete.

Vase Seffeni nenarusi chod pracovisté ve smyslu provozniho zajisténi dle platnych smérnic
FN Plzen, ochrany dat pacientd a dodrzovani Hygienického planu FN Plzen. Vase Setfeni
bude provedeno za dodrZeni vSech legislativhich norem. zejména s ohledem na platnost
zakona €. 372/2011 Sb., o zdravotnich sluZzbach a podminkach jejich poskylovani, v platném
znéni.

Sbér informaci pro Vasl bakalafskou praci budete provadét vdobé Vasich, Skolou
schvalenych, praktik na ORAK, pod pfimym wvedenim oprdvnéného zdravotnického
pracovnika, kterym je pan Sorejs Ondrej, MUDr., Ph.D., Iékaf ORAK FN Plzen.

Obrazové, popi. | dalsi Udaje ze zdravotnické dokumentace pacientd, které budou uvedeny ve
Vasi praci, musi byt zcela anonymizovany.

Po zpracovani Vami zjisténych (daji poskytnete zdravotnickému oddéleni / klinice &
organizatnimu celku FN Pizen zavéry Vaseho Setfeni, pokud o né projevi opravnény
pracovnik ZOK / OC zajem a budete se aktivné podilet na pfipadné prezentaci vysledki
Vaseho Setfeni na vzdélavacich akcich pofadanych FN Plzen.

Toto povoleni nezaklada povinnost zdravotnickych pracovnikd s Vami spolupracoval, pokud by
spoluprace s Vami narusovala pinéni pracovnich povinnosti zaméstnanc(, jejich soukromi, & pokud
by spolupraci s Vami zaméstnanci pocifovali jako Ojmu. Ucast zdravotnickych pracovnika na Vasem

Setfen

i je dobrovolna.

Preji Vam hodné aspéchd pii studiu.

Mgr. Be. Svétiuse Chabrovd

Mana2earka pro vzdéigvani nelékald

Utvar ndméstikyné pro widisl vztahy & spolupraci s LF
Fakultni nemocmice Plzen
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