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Abstract

The colorectal cancer is one of the most commoalynd malignities. It even
occupies the first place among the Czech male ptipul Although a considerable part
of the colorectal cancer related issues has alrdmn clarified, there is still no
particular information on its prevention. Risk-mtentially risk factors that contribute
to the genesis of this disease are known, as vgeltsahighly risk syndromes, and
dispensary programs have been elaborated. Newestelthe colorectal cancer
prevalence is increasing among the Czech populafioa colorectal cancer is a disease
that has a large social impact.

In the theoretical part, the author presents amvwew of the colorectal cancer
prevalence worldwide, in the Czech Republic, andhe South Bohemian region.
Furthermore, there is provided a more detailedanqtion of factors contributing to the
genesis of the disease. The carcinogenesis itseléscripted. Other sections deal with
colorectal cancer symptoms, diagnosis and therapyextensive section is dedicated to
the prevention with emphasis on dispensary progmadpopulation screening.

In the research part, a data set of 315 patientyatgd for a colorectal
carcinoma is evaluated. Number, age, sex, tumonical stage and surgery data are
evaluated, and in addition the residence, famgi@tus and job data are presented.
Attention is paid to the occurrence of risk factansthis group, such as obesity,
smoking, family or personal colorectal cancer hgtmr cholecystectomia history.
Since the age is a risk factor that concerns everythe studied group was subject to
a more detailed examination. It was found that dblrectal cancer occurred in this
group in an earlier age in comparison to officiational statistic data. Should this trend
continue to be confirmed even in the future, it ddobe considered to focus the

screening measures also on younger age groups.
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1 TEORETICKA CAST

1.1 Uvod do problematiky

Kolorektalni karcinom (KRK) je jedna ej#asgjSich malignit
vyskytujicich se v naSi populaci. Jedasigji se vyskytujicim zhoubnym nadorem
zazivaciho traktu. U muzse v celosstovém neritku sice jedt ¢asgji vyskytuje
karcinom plic a u Zen karcinom prsu, aléeské muzské populaci je jiz tagtji
se vyskytujici malignitou a jeho incidence nas, Uz, katapultuje na vrcholné
misto. Pré se karcinom tlustéhoisva a konéniku vyskytuje v tak masivnim
poctu, co je jeho fi¢inou, jaké jsou rizikové faktory, jakoucianou prevenci
muzeme aplikovat apod., to jsou otazky, na kterke stéexistuje jasna odp&y.
Podle poznatk sowasné ¥dy a mediciny je jiz velk&ast problému malignit
kolorekta objastna, ale otazky tykajici se rizikovych fakta prevence jsou
jes€ znané nekonkrétni. Velky pokrok zaznamenala medicinaiagnostice a
lé¢bé malignich tumok hlavré zavedenim novych vy&ewacich metod,
oper&nich postup a onkologickych terapeutickych schémat. Vyskyt
kolorektalniho karcinomu a obetmadofi zazivaciho traktu je vysoky hlayn
v ekonomicky rozvinutych oblastechésa, proto jsou tato onemodm razena
k civilizacnim chorobam. Etiologie je multifaktorialni, patog¢éické mechanismy
spaivaji ve vzajemné interakci fakiownitinich (genetickych) a faktdrzevnich,

mezi nimiz jsou hlavni roleisuzovany diet a Zivotnimu prosedi.



1.2  Epidemiologie

Epidemiologické studie zabyvajici se kolorektdnkarcinomem poskytuji
dulezita data o frekvenci a rozloZeni tohoto onemdotw populaci. Z&chto studii Ize
ne@imo vyvodit potencialni rizikové faktory, jejichzyznam je dale zkouman a
ovérovan v naslednych prospektivnich kontrolovanychligth.

Vyznamnym statistickym pararegtrpouzivanym v epidemiologii je incidence.
Incidence udava et now¥ nemocnych jedinc (novych gipadi) k celkovému pé&tu
jedinai ve sledované populaci zatité ¢asové obdobi. Oproti prevalenci, ktera hodnoti
dany stav v Uity ¢as, incidence poukazuje na dynamiku onerdotcw populaci.
Nekdy se setkavdme s tzv. kumulativni incidenci, &tea rozdil od hrubé incidence
piihlizi i k vékové struktile populace, nebo mirou incidence, coz je demoduafic
ukazatel pro studium nemocnosti udavajicigimovych pipadi onemocgini v daném
c¢asovém intervalu na celkovy et obyvatel (sedni stav obyvatelstva). Pro
srovnavani s udaji jinych zemi se pouzivépmet na evropsky (ASR-E)i swtovy
standard (ASR-W). Mortalita (Umrtnost) je parametradavajicim podil zeralych

Z urité skupiny za ité ¢asove obdobi.

1.2.1 Geografické variace

Incidence kolorektalniho karcinomu se oswdtové vyrazre lisi (az
dvacetindsob¥). Negastji se KRK vyskytuje ve vysglych oblastech, zejména
v praimyslovych zemich euroamerické oblasti, AustralieaNovém Zélandu, naopak
nejnizsi vyskyt je zaznamenavan v subsaharské éfrilizni Americe a &Sine
asijskych zemi, &bec nejmensi vyskyt je v Indii (tj. v oblastechysakym podilem
rostlinné stravy). Téist 70 % gripadi je zjis&no v rozvinutych zemich sta. Castji se
KRK vyskytuje mezi obyvateli velkych &stskych aglomeraci v porovnéni s lidmi
Zijicimi na venkow. Tato fakta jash zaazuji onemoctni KRK mezi civilizani
choroby. Pozoruhodné je, Ze u lidi Zijicich v mihktes nizkou incidenci KRK se po

piechodu do progdi s vysokym vyskytem KRK (n&pjaponsti imigranti na Havaji)



po ukité dok¥ incidence pblizi hodnotdm obvyklym pro danou oblast. Tyto jgéda
ukazuji na vliv zevnich (nejspise ntrich) faktofi pro vznik KRK! Naopak spi$e na
vliv genetickych faktol Ize usuzovat @asti populace americké Nebrasky a Arkansasu,
kde byla zaznamenana vySsi incidence kolorektalké@roinomu proti okoli. ¥Sina

postizenych byli potomaieskych pistshovalai, ktei do této oblasti figli.>

1.2.2 Incidence a mortalita kolorektalniho karcinamve s¥té

Kolorektalni karcinom (tj. karcinom tlustéhofesta a konéniku) je teti
neiastjsi malignitou v lidské populaci. U miizecastji vyskytuje zhoubny novotvar
plic — bronchogenni karcinom illec nefasgji se vyskytujici malignita), u Zen pak
karcinom prsu. Vroce 2002 bylo podle odhadwt®&we zdravotnické organizace
(WHO) zjis€no asi 1 023 000 ifpadi now diagnostikovanych onemoam KRK
(v roce 1996 to bylo 875 00Gipadi), z toho 550 000 u miza 473 000 u Zen (tj. 54 %
u mui a 46 % u Zen). Podléahto ¢isel tvail KRK asi 9,4 % celosttového vyskytu
zhoubnych novotvar® Incidence v dkterych zemich ma klesajici tendenci (hap
v roce 1985 byla v USA incidence 38 nemocnych n@d Q@0 obyvatel a rok, o 10 let
pozcji poklesla na 31), vjinych je trend pgawpany (nag. stedoevropské ze#n
- incidence se, i kdyZz v poslednich letech jiz plajastale zvySuje). Hodnoty
incidence KRK v gkterych zemich jsou ipkvapiw nizké — nap Nigérie udava
3,4 @ipadi na 100 000 obyvatel a rok, ale zde je nuthblg@dnout i k délce Zivota v
téchto zemicH.

V roce 2002 zetelo ve s¥té¢ na KRK 528 000 osob — 278 000 niu#,3 %
amrti na malignitu) a 250 000 Zen (8,6 %), cogdstavuje 4., resp. 5. mist@etnosti
amrti na zhoubné novotvar¢asgji muzi umirali na zhoubny novotvar plic (22,3 %),
Zaludku (11,3 %) a jater (11,0 %), Zzeny pak naikara prsu (14,0 %), plic (11,3 %),
delozniho hrdla (9,3 %) a Zaludku (8,7 %).

! LUKAS, M.; DONOVAL, R. Kolorektalni karcinom, s.6895.

2 Kolorektalni karcinom p#t mezi nejlépe ovlivnitelna adéelna onkologicka onemoéni.

¥ PARKIN, D. M. et al. Global cancer statistics, 20f. 74-108.

* BORTLIK, M. Kolorektalni karcinom, s. 64-74.

> CELKO, A. M. Epidemiologie, trendy incidence a mditiakolorektalniho karcinomu, s. 40-44.



Ve swtovem ntiitku je situace ve standardizované incidenci kditzaiho
karcinomu uceskych mui nejhorSi na sité pred Mal’arskem, Slovenskem a Novym

Zélandem, v amrtnosti paiCeské republicessns druha picka za Ma’arskem (graf 1).

Graf 1  Standardizovana incidence a imrtnost n&RK — muzi — rok 2002
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(zdroj dat: IARC-GLOBOCON 2002)

U Zen je situace v incidenci kolorekthtn karcinomu pogkud piznivejsi,
obsazuji az 9. misto, ale ve standardizované ustitmaujimaji pomysinou 4.igku
zekricku (graf 2)°

® FERLAY, J. et alGLOBOCAN 2002: Cancer Incidence, Mortality and Rrlence Worldwide
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Graf 2

Standardizovana incidence a umrtnost n&KRK — Zeny — rok 2002
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1.2.3 Incidence a mortalita kolorektalniho karcinomv Ceské republice

Vyskyt kolorektalniho karcinomu vCeské republice je z evropského i
celos¥toveho hlediska nadpmérny. NaSe republika zaujim&sne za Malrarskem
druhou gicku v zZel¥icku nejvySsi umrtnosti na KRK v EvrépVzhledem k tomu, Ze
maligni onemocini jsou vCeské republice sledovana a zaznamenavana v registru
nadof jiz od roku 1959 a od roku 1970 jsou &m publikovana i umrtnostni data, jsou
Gdaje o incidenci a mortaliprehledné a snadno srovnatelné. V roce 1976 byl ealoz
Narodni onkologicky registr (NOR), ve kterém jsadl oku 1979 evidovany udaje i

o ca in sitd. Od p@atku sledovani se incidence kolorektalniho karcinawysila vice

"0z1S CR. Narodni onkologicky registr.
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nez trojnasobh — toto je zn&n¢ znepokojujici Udaj. Vyvoj incidence KRK je

znazorrn v nasledujicim grafu (graf 8).

Graf 3  Vyvoj incidence KRK v CR v letech 1970 — 2005
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V roce 2002 se KRK se 4 863ipady (19 % ze vSech zhoubnych novotyar
poprvé dostal ¥etnosti vyskytu u mu¥na |. misto fed karcinom plic, u Zenistava
v tomto roce s ptiem 3 258 novychifpadi (13 %) na druhém mistza karcinomem
prsu. Od vzniku registru nadodo roku 2002 stoupla incidence KRK@&skych mui
0 370 % (u karcinoiin tlustého steva o 570 % a u karcinankoneniku o 240 %),
u Zen se incidence zvysila 0 285 % (u karcifidlustého steva o0 435 % a u karcinam
koneniku o 205 %). V pibéhu poslednich 50 let se 2mil pongr incidence

karcinomu rekta a tlustéhoreta — u mui byl v 60. letech vysSi vyskyt karcinomu

rekta, v ptibéhu 90. let se tento pamobraci a dnes je incidence karcinomu tlustého

8 UZIS CR. Novotvary 200%°R, s. 64-65.
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streva asi 0 25 % vysSi nez incidence karcinomu reldtazen je vyvoj odlisSny

- od 60. let jsou incidence obou zhoubnych novditwgmrovnaneg, teprve v pibéhu

80. let se z&na zvySovat incidence karcinomu tlustéhdewd a v sotasnosti
prevysuje incidenci karcinomu rekta t&ho 50 %° Jen mirg povzbudivy je udaj, Ze
incidence kolorektalniho karcinomuceské populaci v poslednich letech jiz nestoupa
tak strn&, dokonce v absolutnictislech dochazi k poklesu (rfagii srovnani roku
2002 a 2003). i prepatu na s¥tovy standard vSak incidence takto optimisticky
nevyhliZzi — v horizontu let 2000 az 2005 se jejilinaty jen nepatgsnizuji. Incidence
kolorektalniho karcinomu v absolutnidslech v letech 1970 — 2005 je znazma

v nasledujicich grafech (u muZ graf 4 a u Zen - graf %).

Graf4  Vyvojincidence KRK v CR u muzi v letech 1970 — 2005 v absolutniafislech
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o CELKO, A. M. Epidemiologie, trendy incidence a mditiakolorektalniho karcinomu, s. 40-44.
2 z1S CR. Novotvary 200%'R, s. 72-73.
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Graf5 Vyvojincidence KRK v CR u Zen v letech 1970 — 2005 v absolutni¢fslech
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Podle poslednich dostupnych informaci bylo v r&@@6 hlaSeno 7 80Xipacd
zhoubného novotvaru kolorektafitpm tSina gipadi tohoto typu nadoru je
lokalizovana v tlustem s\ (4 528 pipadi, tj. 58 % z celkového @tu zhoubnych
novotvaf tlustého seva a konéniku). Steji jako v minulych letech byl i v roce 2006
pozorovan vysSi pet diagnostikovanychifpadi kolorektalniho karcinomu u miiz
(4 573 pipadi) nez u Zen (3 228ipadi).** Je patrné odlinéskové sloZeni incidence
podle pohlavi — kolorektalni karcinom je u Zen @rpéru diagnostikovan ve vyssSim
véku nez u mult. Vice nez 40 % Zen bylo v roce 2006 starSich 7onheizi v této
vékoveé kategorii bylo necelych 30 %. Standardizovamddence a standardizovana
mira amrtnosti na zhoubny novotvar kolorekta méosl@dnich letech u obou pohlavi

mirns klesajici tendenc?

1 0z1S CR. Aktuélni informace’. 06/09 - Zhoubné néadory v roce 2006
12 CELKO, A. M. Epidemiologie, trendy incidence a mditiakolorektalniho karcinomu, s. 40-44.
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NejcastjSi pricinou umrti na malignitu je u muzstale karcinom plic (28 %),
amrti na kolorektalni karcinom je na druhém mistcetnosti 16 % - tj. 2 460¢padi
v roce 2005. U Zen doSlo v roce 2001 #lequnu umrti na zhoubny novotvar tlustého
streva a konéniku na prvni misto (15 % - 1 91tipadi) pred p@et Zen zerrelych na
zhoubny novotvar prsu (14,9 %). Od roku 1970, kdguj v registru nador
publikovana i umrtnosti data, se zvysSila Uumrtnostzimnna kolorektalni karcinom
0 77 %, coz je vyraznniZSi nahst ve srovnani s incidenci za stejné obdobi (198 %)
u zencinil tento nafist 43 %, u incidence o 136 %. Umrtnost na karcirtbustého
streva byla u mu& na pa@atku 70. let 0 25 % nizSi ve srovnani s umrtnogtkarcinom
rekta, v 90. letech doSlo k vyrovnani a nyni Umstnna zhoubny novotvar tlustého
streva gevySuje umrtnost na zhoubny novotvar kiwiku o 50 %. U Zen byla od
pocatku sledovani umrtnost na karcinom tlustéhevst vyssi, v 60. letech o 20 %,
dnes dosahuje t&h60 %> Vyrazrs rozdilna jsou i srovnani incidence v zavislosti na
véku, po 50. roce dochazi k vyraznému usém a tyto rozdily se 2tSuji az do
nejvyssich wkovych skupin. Vyvoj amrtnosti na kolorektalni kemom v Ceské
republice v letech 1970 — 2005 je zn4zorm grafu 6

13 CELKO, A. M. Epidemiologie, trendy incidence a mditiakolorektalniho karcinomu, s. 40-44.
14 0zI1S CR. Novotvary 200%'R, s. 74-75.
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Graf 6  Vyvoj amrtnosti na KRK v CR v letech 1970 — 2005
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(Zdroj dat: UZISCR)

Nespecifickym, ale v nadorové epidengdlo celoswtové uznavanym
parametrem je tzvmortalita/incidence indexTento index vypovida o zavaznosti
onemockni, Wasné diagnoze, ¢inné terapii a prognéze novotvaru, udava se
v procentech. Na zakladtohoto parametru se novotvary rékgi do 3 skupin:

1. s velmi dobrou prognézou (do 33 %), 2. s nmal&tdobrou prognézou (do 66 %)
a 3. se Spatnou prognézou (nad 66 %). Kolorektklntinom u c¢eskych mui

s hodnotou 58 %ipdstavuje horSigtinu stedni skupiny (nap USA 34 %, Mdarsko

63 %). Zeny s 56 % na tom oviem v cetdevém srovnani nejsou lépe (USA 35 %,
Mad’'arsko 61 %). Tyto vysledky nEmo ukazuji na pozdni diagnostiku kolorektalniho

karcinomu v nasi populati:*®

'3 International Agency for Research on CanGamcer Mondial.
® CELKO, A. M. Epidemiologie, trendy incidence a mditiakolorektalniho karcinomu, s. 40-44.
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DalSim ndjznivym ukazatelem pr@eskou populaci je srovnani klinickych
stadii kolorektalniho karcinomutisrovnani klinickych stadii v fbéhu poslednich 15
let je Zejmy jen nepatrny nést diagnostikovanych stadii | a Il, sniZzuje seqio

nezjisSénych stadii, ale v celkovém o se témdt vabec nezminilo procentudlni
zastoupeni pokedlych stadif Il a IV (graf 7):"*®

Graf 7 Vyvoj zastoupeni klinickych stadii KRK vCR v letech 1985 — 2005
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" DUSEK, L. et al Epidemiologie zhoubnych nadov Ceské republice

B HORAK, L. et al. Podili se depistazni programystanoventasné diagnézy kolorektalni rakoviny?,
s. 33.
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1.2.4 Incidence a mortalita kolorektalniho karcinamv jiho¢eském regionu

Pt srovnani celorepublikovych Udajsou patrné vyrazné rozdily v incidenci i
mortalit i v ramci jednotlivych kraj. U jihoceskych mui je incidence kolorektalniho

karcinomu opt jednou z nejvy3Sich v celéeské republice, naproti tomu u Zen je

s

jednou z nejnizsich (graf 8).

Graf 8 Incidence KRK vCR v roce 2005 podle kraji a pohlavi
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V amrtnosti gedi jihoceské muze jen muzi Phiského kraje,

100 000 Zen) se Zeny jitkeského regionu pohybuji vipnéru (hodnota 36,6)°

¥ JzIS CR. Novotvary 200%°R, s. 146.
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amrtnosti je vyrazé nadptimérna (57,8 na 100 000 obyvatel a rok, celorepubljkov
pramér je 49,3). Naopakipsrovnani umrtnosti Zen (celorepublikovyap®r je 36,5 na




1.3  Etiologie kolorektalniho karcinomu

Rozdily mezi populacemi suanymi stravovacimi zvyklostmi, geografické
variace ve vyskytu kolorektalniho karcinomu a zw&&etnost onemocmi v nékterych
rodinach jednozr@¢ naswdcuji vyznamu d&chto ciniteld pro vznik vlastniho
onemocgni. Jako f¢inné faktory tak rizeme oznét genetické predispozice
stejre jako vliv zevniho prosedi. Pro uteni preventivnich op&ni je nutné nejprve
objasnit giciny vzniku kolorektalniho karcinomu. Vtomto 8ma jsou sodasné
poznatky je&t zna&n¢ chudé. Jsou rozpoznanykieré genetické (endogenni) faktory
podilejici se na vzniku malignit tlustéhaesta a konéniku, z exogennich faktir
(vyziva, zevni prosedi a dalSi) je dnes jednoZm& owien vliv jen nepatrného

zlomku zkoumanych.

1.3.1 Endogenni (genetické) faktory

Asi 15 % kolorektalnich karcinoinma hereditarni charakter, tzn., Ze jsou
zpisobeny vrozenou predispozici ve feéragdicné pienesené genové poruchy. Do této
skupiny paiti familiarni adenomatézni polypoza, hereditarniatgpdzni kolorektalni

karcinom a fifazujeme sem i tzv. familarni kolorektalni karcinom.

1.3.1.1 Vrozené formy kolorektalniho karcinomu

Familiarni adenomatdzni polyp6zdFAP) je autosomatn dominants
dédicné onemoceni, jehoz zakladnim projevem jefitpmnost stovek az tisic
polypi v tlustéem gew a konéniku. Ricinou je zéarodéna mutace v APC genu
(Adenomatous Polyposis Coli), ktera se vyskytujprevalenci asi 1/8000. Osoby
s FAP jsou vystaveny extrémnimu riziku dalsi mutacpravépodobnost vzniku KRK
je 100 % do 50 I U w&zké (agresivni formy) Ize na rozdil od atenuovaokmi

ocekavat vznik KRK u postizeného jedince do 40 lékw Z tohoto dvodu ma

20PLEVOVA, P. et al. Familiarni adenomatézni polypég. 16-19.
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screening u FAP rizikovych skupin naprosto zasagzham?®' U nikterych jediné
s projevy familarni polypézy byl nalezen intaktrdngAPC, ale z@ny se projevily na
genu MYH?

Hereditarni nepolypdzni kolorektalni karcinofHNPCC) je autosomé&in
dominantni postiZzeni, kter&gqustavuje asi 4 % kolorektalnich nadoNa rozdil od
FAP jeho vyskyt neprovazi mnozstvi palyp tlustém stew. Riziko vzniku KRK je
znané vysoké, aZ 75 9% Toto onemoceni je také ozn®ovano jako Lynchv
syndrom, dive i syndrom karcinomové rodiny (Cancer Family &gme). Primarni
piicinou je vrozena mutaceskterého genu ze skupiny MMR gethMLH1, hMSH2),
které jsou odposdné za nahodné opravy chyti peplikaci DNA?* Takto vzniklé
tumory vykazuji tzv. mikrosatelitni nestabilitu. B=znavame dvvarianty onemocni.
Lynchiv syndrom | je charakterizovan vznikem malignitytSinou v pravécéasti
tracniku, s ¢astym vyskytem synchronnich i metachronnich nadéiro Lyncliv
syndrom 1l je typické vysoké riziko mimdsinich malignit — fedevSim karcinomu
endometria, ovaria, Zaludku, tenkéheéega a moovych cest. Pro Turctt syndrom,
ktery je variantou HNPCC, je typicky vznik mozkownadot (glioblastoni).?

Asi u 10 % pacierit s kolorektalnim karcinomem jsou st&jmpostizeni i
piibuzni, i kdyZ nespuji kritéria danéa pro FAP nebo HNPCC (autosor@ominantni
dedicnost). Takové fipady byvaji oznéovany jakofamiliarni kolorektalni karcinom
(FCC). Jeho vyskyt fife mit givod v genetickych vazbach, ale i ustedku zatizeni
vnejSimi faktory nebo i faktory ndhodnymi. FCC je razhrani vrozené a sporadické
formy KRK.2®

2L KONVALINKA, D. et al. Presymptomatické diagnostikamiliarni adenomat6zni polyp6zy (FAP)
pomoci Protein Truncation Testu (PTT), s. 132-1

22 KOHOUTOVA, M. et al. Hereditarni formy kolorektaladenomatézni polypézy, s. 475-479.

Z PLEVOVA, P. et al. Hereditarni nepolyp6zni koladhki karcinom (HNPCC, Lyndlv syndrom),
s. 12-15.

24 Hereditary Non-polyposis Colorectal Candeherited Colorectal Cancer Registries.

%5 Lynch syndromeGenetics Home Reference.

% MINARIK, M.; MINARIKOVA, P. Genetika a biologie kimrektalniho karcinomu, s. 68-73.
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1.3.2 Exogenni faktory

Exogenni faktory rizeme rozdlit na neovlivnitelné a ovlivnitelné.

1.3.2.1 Neovlivnitelné faktory

Jako neovlivnitelné oziajeme takové faktory, které jedinec ziskawhdm
Zivota (nap. starnuti, jiné onemoeni, disledekieSeni jinych zdravotnich problén
nebo které ma vramci onemeoan svych pibuznych. K neovlivnitelnym faktam
radime ¥k, anamnézu kolorektalniho karcinomu, event. adenemsobni i rodinnou,
stav po cholecystektomii, fipomnost idiopatického &vniho za#tu (IBD) a rekteré

dalsi.

1.3.2.1.1 ¥k

Vék je povazovan za jeden z nejvyznafsich rizikovych faktod
kolorektalniho karcinomu uz jen z tohéwbdu, Ze se — na rozdil od ostatnich — dotyka
vSech osob. Té# 90 % vSech nemocnych je starSich 50 leedp0. rokem &ku je
jeho vyskyt minimalni, i kdyZz dnes jiz neni vzacnyyjimkou nejsou ani jedinci
s prokdzanym kolorektalnim karcinomeneg 30. rokem &ku.?"?® U hereditarnich
forem kolorektalniho karcinomu lzesk povazovat za kriticky faktor — je zde t&m
jisté, Ze u postizeného jedince se maligni novaianiku nebo konéniku objevi mezi
30. a 40. rokem &u (zvlast u agresivni formy FAP). five byl povazovan za
negiznivy prognosticky faktor vyskyt karcinomu v mldeiSveku, ale dletetnych studii
neni prognoéza ip adekvatni 1&b¢ odliSna od jinych $ovych skupin. U mladSich
jedinal byva ¢astji zjistovana pozitivni rodinnd anamnéZalncidence karcinomu

tracniku a rekta podledkovych skupin je znazoéna v grafu 9.

*" PARAF, F.; JOTHY, S. Colorectal cancer beforedbe of 40: a case-control study, p. 1222-1226.
B ERIC, P.; ZAVORAL, M. et al. Screening sporadickéhodeektélniho karcinomu ¢R, s. 221-224.
? LUKAS, M.; DONOVAL, R. Kolorektalni karcinom, s.6895.
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Graf9 Incidence KRK v CR podle wkovych skupin — rok 2005
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1.3.2.1.2 Rodinna anamnéza kolorektalniho karcinoratadenomu

Pro zkoumani vlivu vyskytu kolorektalniho karcinermu gibuznych bylo
provedeno velké mnozstvi studii. Bylo zi$b, Ze vyskyt KRK u fibuznych |. stup®
zvySuje riziko onemocami v k&Zné populaci dvoj- az trojndsabnPodle rozséhlé
Negriho studie provedené v Italii v 80. a 90. latge relativni riziko pro karcinom
tracniku 3,2 a pro karcinom rekta 2,2. Je-li nemocnwadsai 45 let, pak toto riziko
stoupa na 5,2, resp. 6,3. DalSi zvySeni rizika d¢ekavat, pokud je vySSi pet
piibuznych |. stupis anamnézou KRR’ Obdobr i anamnéza adenomovych palyp
tlustého steva a konéniku u prvostupovych gibuznych zvysSuje riziko vzniku jak
adenomovych polyfy tak i karcinomu dvoj- agtyinasobs. Z t€chto udaj vyplyva, ze

rodinna anamnéza adeno®ilkarcinomu je zavaznym rizikovym faktorem.

%9 NEGRI, E. et al. Family history of cancer and rislcolorectal cancer in ltaly, p. 174-179.
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1.3.2.1.3 Osobni anamnéza kolorektalniho karcinomadenomu

Pacienti s diagnézou kolorektalniho karcinomu mg§iSi riziko synchronniho i
metachronniho nédoru tlustéhoresta. Synchronni tumor se vyskytuje az u 7 %
nemocnych a néastji byva v jiné lokalizaci tlustého #&va. Pro prognézu nemoci je
dulezité stadium pokralejSiho tumoru a je shodna s prognézou u patisnednim
nadorem. Metachronni nador se objevuje az u 5 %ep@acpiicemz polovina z nich se
objevuje v rozmezi 5 aZ 7 let od zist primarniho tumord*

Naprosta wtSina kolorektalnich karcinoimvznika z existujicich adenomovych
polypi v tlusttm gew. Toto potvrzuji ¢etné epidemiologické, Kklinické i
molekularrggenetické studie. Sekvence adenom-karcinom fesdcivé ukazana
v malignich polypech, kde kky karcinomu vykazuji shodné genetické i molekularn
zmeény jako okolni adenom. Pro posuzovani malignihoepatlu adenomu jsou
dulezité velikost (do 1 cm, 1-2 cm neb@t$i nez 2 cm), histologicka struktura
(tubulérni, tubulovilézni nebo vilozni) a stupeysplazie (nizka, sdni a &2ka).
Obecrt Ize konstatovat, Z&m je adenom &sSi, s gitomnosti vildznich zrn a s &ZSi
dysplazii, tim je vysSi riziko maligniigmeny polypu. Vyskyt adenomu, ste€jnako
karcinomu, stoupa sékem. Remgna adenomu v karcinom, zvl&Stnvazivni, je
postupny a dlouhodoby proces (trva 5-10 let) agexhlny adenomy vedou ke vzniku
karcinomu. Kumulativni riziko f@mény adenomu v karcinom je odhadovano po
5 letech na 2,5 %, po 10 letech ale jiZ na 8 % a(pketech od diagn6zy adenomu jiz na
vysokych 25 %. Ze vSeckdhto udaji vyplyva nezbytnost odstrani adenomovych
polypi. Predpoklada se, Ze odstéan vSech polyp z tlustého seva a konéniku by
mélo zabrénit vzniku kolorektalnino karcinomu v néklgcich 5-10 letech.
Polypektomie (néfastji endoskopickd) je vyznamnym profylaktickym fakeon?

1.3.2.1.4 Idiopatické #evni zarty (IBD)
Vys8i riziko vzniku kolorektalniho karcinomdipasi hlavi ulcerdzni kolitida.
Toto riziko stoupa zejména s délkou trvani onemiotma rozsahem postizeniesta.

Nejvice ohrozeni jsou pacienti s difiznim postiberitacniku. Nebyl prokazan vliv

311 UKAS, M.;: DONOVAL, R. Kolorektalni karcinom, s.6895.
%2 BORTLIK, M. Kolorektalni karcinom, s. 64-74.
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aktivity zaretu, sily prvni ataky ani &ku pacienta v dab zaatku onemocEni.
Kumulativni riziko vzniku karcinomu se pohybuje m&za 30 % po 25letém trvani
nemoci. Pedstupgm vzniku karcinomu v tiniku u pacient s ulcerdzni kolitidou jsou
dysplatické zminy na sliznici. Podle sékich studii se karcinom jiZz vyskytuje v jiné
casti steva u 25 % nemocnych s prokazanygiakymi dysplastickymi znami. Je
nutno odlisit sporadické adenomy od sliérich prominenci s dysplastickymi 2nmami,
které jsou znéné rizikové pro vznik karcinomu. Velmiidezity je tedy screening.
Predpoklada se, Ze u pacigrg Crohnovou chorobou je praymbdobnost rizika vzniku

KRK mensi neZ u pacieins ulcer6zni kolitidod®

1.3.2.1.5 Cholecystektomie (CHE)

Cholecystektomie je dle ékterych praci rizikovym faktorem vzniku
kolorektalniho karcinomu, a to hlavrkarcinomu pravé&asti tr&niku. OvSem podle
nékterych studii byl dokonce po CHE vyskyt karcinoteué ¢asti traniku snizerf*>°
Podle vysledk vétSiny autofi ale nepedstavuje provedena cholecystektomie
vyznamigji zvySené riziko.
1.3.2.1.6 Ostatni

Podlefady autot existuji i még obvyklé faktory, které vyraznzvysuji riziko
vzniku kolorektalniho karcinomu. Napnemocni s prokadzanymarettovym jicnem
jsou zatizeni az osminasobnym rizikem vzniku KRItpbézné populaci. Podoksni
koincidence primarni sklerotizujici cholangitidyPSC) @i idiopatickych stevnich
zaretech zvySuje toto riziko, a to aZtmasobr. Proto by tito jedinci i podstoupit
vySeteni tlustého geva a konéniku a byt z&azeni do screeningového programu bez
ohledu na dobu trvani nemd@i.Ursitym zvySenym rizikem jsou zatiZeni i jedinci

s jinym malignim onemo&mim nebo jedinci jiz tive pro malignitu kolorekta é&&ni.

3 BORTLIK, M. Kolorektalni karcinom, s. 64-74.

% LUKAS, M.; DONOVAL, R. Kolorektalni karcinom, s.6395.

% BORTLIK, M. Kolorektalni karcinom, s. 64-74.

% LUKAS, M. Idiopatické stevni zasity a kolorektalni karcinom, s. 113-118.
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1.3.2.2 Ovlivnitelné faktory

Do Siroké skupiny ovlivnitelnych exogennich faktazahrnujeme iedevsim
vyzivové aspekty, dale vliv stresu, zevniho ptedt apod. P&t sem faktory jak
rizikove, tak i s protektivnimi ¢ginky. Bylo provedeno velké mnoZstvi studii, které
potvrzuji ¢i naopak nepotvrzuji nebo nevylyi vliv daného faktoru na vznik

kolorektalniho karcinomu. To ale neznamena, Zerynentl byt prikladan vyznam.

1.3.2.2.1 Vlaknina

Za jeden z nejvyznangjsich protektivnich faktdr byla vzdy povaZzovana
vlaknina. tSina studii ukazuje natfignivy vliv zvySeného fijmu vlakniny v potra¥
na sniZzeni vyskytu kolorektalniho karcinomu i adeawych polyg. Mechanismem
pusobeni je prawpodobré zvySeni objemu stolice a jeji rychlejSi evakuatig)
dochazi k diluci karcinogegmusobicich latek a snizeni doby expozide\sti sliznice
témito latkami. V experimentu bylo zji&to i snizeni mnoZzstvi¢kterych bakterialnich
enzymi v tlustém stew a snizeni aktivace karcinogenPodobg i mastné kyseliny
s kratkymietzcem vznikajici fermentaci vlakniny mohou snizepimv tlustém sew
piiznivé ovlivnit karcinogenezi. f@sny mechanismus protekce vlakniny ale neni dosud
objasrén. Existuji rozdily mezi stravou obsahujicfepazrié zeleninu, ovoce nebo
vlakninu v ceredliich. Podl&getnych studii se zd4, Ze nejvyragn efekt ma vldknina
obsaZzena v zelenin jiné ovSem vliv vldkniny jako protektivniho fakto vibec
nepotvrzuji. Problémem ovSenistdva metodikasthto studii, protoZzeippredpokladu
nutnosti dlouhodobé protekce (ij. desitky let) aokych davek fljimané vlakniny nad
normu dané populace jsou proveditelnost a vyhodriocen&ns omezené’
Neoddiskutovatelnym tstava ale fiznivy vliv vlidkniny na jiné civilizéni choroby
(kardiovaskularni nemoci) a stasny pijem rekterych mikronutrient v ovoci a
zelenirt obsazenych. Zmémé skuténosti vedly v roce 1997 American Institute for
Cancer Research k oficidlnimu konstatovani, Ze §emy pijem vlakniny

pravdipodobré snizuje riziko vzniku kolorektalniho karcinom@f.

37\yyznam konzumace vlakniny pro prevenci kolorekitatnkarcinomu se netigorokazat.
% World Cancer Research Fund in Asocciation with Aoa Institute for Cancer Researétod,
Nutrition and the Prevention of Cancer: a GloP&rspectivep. 216-251.

25



1.3.2.2.2 Obezita, fyzick& aktivita

Obezita je vyznamnym rizikovym faktorem. Je préd@aZz dvojnasobny vyskyt
karcinomu tlustého stva a konéniku u obéznich jediric(hlavre u mu#i, u zen je
riziko o nsco mensi), pravpodobré na podklad zvySené proliferéni aktivity burek.
S obezitou j&asto spojen i zvySenytifem tuka v potraw. Alarmujicim faktem je, ze
v ¢eské dosglé populaci je az 52 % obéznichgehoz 35 % spada do kategorie
nadvahy a 17 % do kategorie obezity. K n&dré@ hmotnosti fispivaji vice muZi
(60 %) neZ Zeny (47 %Y. Obdobr je prokazan vyssi vyskyt i u jedindvétsinou
obéznich) s hyperglykémii a hyperinzulinémii. linzua tzv. inzulin-like fistové
faktory maji vyznamny mitogenntimek ve sliznici tlustého stva a biikach adenomu
a karcinomu (zéklad inzulinové hypotézy vzniku KRKE potvrzen i ifiznivy vliv
fyzické aktivity. Jeji protektivni &inek je vyswtlovan redukci vahy a zlepSenim
metabolickych pochad kolem inzulinu, ma fiznivy vliv na harmonizaci travicich

pochod a vylutovani?®

1.3.2.2.3 Tuky v potra¥ hem

Vysoky obsah tuku v potravpravdpodobré zvySuje riziko kolorektalniho
karcinomu. Podle epidemiologickych studii se KREsEji vyskytuje u populaci
s vysokou spdebou tuk, zvlasE ZivociSného fivodu. Neni dlezité jen mnoZstvi
piijimaného tuku, ale hlaenjeho slozeni (prokarcinogennfigek stoupa se zvySenym
obsahem omega-6-polynenasycenych mastnych kyseWlajujicim gikladem je
Japonsko, kde se v gi€hu poslednich 30 let zvySila konzumacettuk 180 % a
souwsasré se zvysila i mortalita na kolorektalni karcinom160 %% Tuk v potra¢
zvySuje obsah cholesterolu a &uych kyselin ve ZI&i a jejich nasledny vliv na
sliznici tratniku, ktery se projevuje zvySenou proliferaci viersti. Tuto hypotézu ale
zpochyhiuji studie zabyvajici se konzumaci m&s&odle &chto studii nema vliv na
strevni sliznici tuk, ale hem obsazeny v tmavém ma&sery zpisobuje poskozeni
sliznice tlustého gkva a hyperproliferaci epitelu. VysSimu riziku jsale vystaveni

% Obezita.

40 BORTLIK, M. Kolorektalni karcinom, s. 64-74.

“LVYZULA, R.; ZALOUDIK, J. et al.Rakovina tlustého &va a konéniku, s. 33-35.
42 CHAO, A. et al. Spdeba masa a riziko vzniku kolorektalniho karcinomu667-678.
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I konzumenti uzenin a sinsmazeného, Benéhaoci dlouhodok tepelr® upravovaného
masa. Karcinom temiku se u této skupiny vyskytuje daktat casgji a karcinom rekta
dokonce az Sestkratasgji nez v kontrolnim vzorku populace. Jiné studieopak
prokazuji nizSi vyskyt KRK u populaci s vysokou kamaci ryb a olivového oleje
(protektivni &inek omega-3-polynenasycenych kyselin a kyselirgjook). Zajimave
vysledky ginesly studie zabyvajici se vyzivou vegetaiiaBylo nag. zjiS€no, Ze
u vegetariaf je riziko vzniku KRK aZ o 88 % niz&i nez v neviesgénské populaé?
Z vyzkumi vyplyva, Ze vegetaridnska strava obsahuje nejenZsiwi protektivnich
faktoni (vlaknina, mikronutrienty), ale hlagmeobsahuje rizikové faktory — Zigiéné
tuky a hem. Je uvédo, Ze v souvislosti s eliminaci tuka masa z potravy se o
mensi mnozstvi Zliwvych kyselin a v dsledku znény spektra sevni flory nedochazi
tak masivé k premEné primarnich Zzldovych kyselin na karcinogesnpisobici

sekundarni Zlkové kyseliny. Pozitivni efekt m&sasgjsi vyprazdiovani**

1.3.2.2.4 Mikronutrienty

Nedostatek ¢kterych mikronutrient (vitaminy, stopové prvky, kyselina listova)
muze @ispivat ke vzniku kolorektalniho karcinomu. Bylakézano, Ze nejen KRK, ale
I jiné malignity se vyskytujtasgji u populaci s nizkymifymem karotenu, riboflavinu,
kyseliny askorbové nebo vapniku. Velky vyznam j&kladan kyselig listove. Jeji
nedostatek zjsobuje masivni inkorporaci uracilu do lidské DNA dochazi
k chromozomovym zgmam podobnym ip pasobeni radiace. Obdobnyitek byl
vysledovan i u vitaminu B12 a BB.Vliv snizeného Hjmu mikronutrient miZe
casténe vyswitlovat skuténost, Ze u populaci s nizkou konzumaci ovoce anirsige
piiblizné dvojnasobs zvySené riziko vzniku malignit ¢etne KRK. Protoze
mikronutrienty se vyskytuji hlawnv ovoci a zeleni&, které obsahuiji i jiné protektivni

faktory (vlaknina), Ize jejich zvySenyipem jen doportit.

“3FRASER, G. E. Assotiations between diet and canseemic heart disease, and all-cause mortality i
non-Hispanic white California Seventh-day Adivets, p. 532-538.

* Vegetarianska strava.

“SBOUGHTON, B. Vitamin B protects against coloreatahcer, p. 199.
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1.3.2.2.5 Koddeni a alkohol

Obdob# jako fada jinych malignit je i kolorektalni karcinoastji spojen s
nikotinismem. Uplaténi karcinogef obsazenych v tabakovém Koje pravdpodobr
modifikovano polymorfismem v enzymatické vykavhostitele. Aktivni K@aci
(nad 20 cigaret dewh maji vice nez dvojnasobrevysené riziko vzniku KRK, toto
riziko naristd s dobou kdeni. Uvadi se, Ze t&h 20 % umrti na KRK je spojeno
s kouenim?® Podle rozsahlé prospektivni studie zahrnujici @kér veterany
z viethamské valky autbpotvrdili odpowdnost kodieni za 16 % umrti na karcinom

e

maligni onemocni (bronchogenni karcinom, karcinom &eého ngchyre).

Za vyznamny rizikovy faktor je také pdwevan alkohol. Alkohol brani
repar&nim proce8m DNA a zmisobuje deficit kyseliny listovéCasgjsi vyskyt KRK
u muai je rekdy pripisovan zvysSené konzumaci pivagkieré studie ovSem vliv
alkoholu na karcinom #&tva wibec neprokazaly. iBsto je alkohol povazovan za
vyznamny rizikovy faktor bez zavislosti na druhlkadiolického napoje. Navitasta

kombinace naduzivani alkoholu a keni miZe toto riziko vyrazgji zvysit.*®

1.3.2.2.6 Stres

Vliv stresu na vznik civilizénich onemockni je jednoznény. Nejedna se jen o
stres fyzicky, ale hlavhpsychicky. NaeSeni kratkych alasnych stresovych epizod je
lidsky organizmus fizptisobeny, ale ip dlouhotrvajici stresové z#ti dochazi ke
zvySeni hladiny stresovych hormignjejichz metabolické produktytgobi toxicky,
dochazi ke snizovani energetickych rezerv, zvy&dekrevni tlak, vrsta hladina
cholesterolu, snizuje se hladina drasliku, potagmavysSuje hladina sodiku apod. Tyto

pochody maji také néjznivy vliv na imunitni systém, dochazi k jeho dsai.

“6 STURMER, C. et al. Lifetime cigarette smoking amdorectal cancer incidence in the Physicians
Healt Study I, p. 1178-1181.

“TVYZULA, R.; ZALOUDIK, J. et al.Rakovina tlustého &va a konéniku, s. 33.

*8LUKAS, M.; DONOVAL, R. Kolorektalni karcinom, s.6895.
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| kdyz bylo veéetnych fizrné obsahlych studiich zkoumano velké mnoZstvi latek,
u kterych se fedpoklada vliv na zvySeri snizeni rizika vzniku KRK, neda se zcela
jednozné&né urcit, které jsou pr& t¢tmi spravnymi pro dopkni ¢i ovlivnéni vyZzivy
¢loveka. Jestlize &ktery faktor oznauje WwtSina studii jako protektivnéi naopak
rizikovy, lze to brat jako u«ité dietetické doporteni. Podle &chto studii, které byly
vétSinou provadny v USA, sestavil American Institute for CancersBarch nasledujici
tabulku (tab. 1§?

Tab.1 Rizikové a protektivni faktory vznikukolorektalniho karcinomu sestavené dle
American Institute for Cancer Resaah

Diikaz shizujici riziko bez vztahu zvysuijici riziko
L, fyzicka aktivita
preswdcivy _
zelenina
pravdépodobny
vlaknina vapnik vysoky BMI
Skrob selen obezita
karotenoidy ryby ¢asté jidlo
cukr
mozny celkovy tuk
Zivodisné tuky
maso zpracované pi
vysokych teplotach
vejce
vitamin C, D, E
folaty
nedostatény | methionin
ceredlie
kava

4 World Cancer Research Fund in Asocciation with Aos Institute for Cancer Researé&nod,
Nutrition and the Prevention of Cancer: a GloP&rspectivep. 216-251.
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14 Karcinogeneze

Kolorektalni karcinom &aa typicky na zéklad DNA mutace, event. vice
mutaci, které postihuji epitelialni thu. Jejim naslednymétenim a v disledku poruch
piirozenych opravnych a kontrolnich syste@®NA replikace dochazi k hroméai
dalSich genetickych variaci. Nastdva genetickaabdit, jejimZz projevem je ztrata
regulanich funkci na butny cyklus, a vznika nekontrolovateln&lehi burgk s
vysokou invazivitou a moznym naslednym zakladanimetastaz.  Kolorektalni
karcinom je ténd idealnim modelem mnohastigvych znén v procesu karcinogeneze
(obr. 1)*°

Obr.1 Vogelsteiriv model vzniku sporadického KRK
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mutace DCC

-

VELKY ADENOM
ztrata alel na chromozému 17
mutace p53

|<z

¥ MINARIK, M.; MINARIKOVA, P. Genetika a biologie kimrektalniho karcinomu, s. 68-73.



V podstat se jedna oit typy poruch: . inaktivace tumor-supresorovychige
(APC, MYH, DCC, p53), které za normalnich okolnolsténi maligni transformaci
burgk, 2. aktivace protoonkogéma funkni onkogeny (K-ras), které samy indukuji
negimeéienou proliferaci a podileji se na peétai apoptdzy, nebo 3. mutace Gdnv.
MMR (mismatch repair) systému, ktery je odpdmny za opravu replikaich chyb
DNA. K vyiazeni utitého genu nebo jehorgmené na funkni onkogen je nezbytna
inaktivace obou alel tohoto genu.ikk k ni dochazet il postnatals (somaticka
mutace), nebo si nemocnyimasi mutovanou alelu od jednoho z gdizarodeéna
mutace). V prvnim fpact hovaime o sporadickém karcinomu, ve druhém jde
o vrozenou formu kolorektélniho karcinortu.

Z genetického hlediska jsou objasé rekteré hlavni patogenetické cesty
vedouci ke vzniku kolorektalniho karcinomu. JsoliSoé a navzajem nezvislé, i kdyz
jejich vysledkem je stejna klinicka jednotkai Bzv. tumor-supresorové cestlochazi
v inicialni fazi k inaktivaci APC genu. Dale 2zmy probihaji cestou mutaci v tumor-
supresorovych genech nebo v protoonkogenech (K-r@ghto stav ozriajeme jako
chromozdémova nestabilita, touto cestou vznika &BB % karcinom. APC gen je
dulezitym ¢lankem intra- a intercelularnihargmosu informaci. APC gen ma vliv na
degradaci beta-kateninu v ime, @i zménach v APC genu se mutovany beta-katenin
chova jako onkogen s vlivem na zvySenou prolife@@niZzenou apoptézu hikna
miZe vést ke vzniku Evnich poly a malignity>® U vice neZ 70 % nemocnych
s kolorektalnim karcinomem je APC gen mutovan. degén funguje jako typicky
tumor-supresorovy gen aigeho vyfazeni z funkce dochazi ke vzniku nadoru. Jina
cesta spsiva v mutacich v MMR systéma vzniku hypermutabilniho fenotypu
(mikrosatelitni nestabilita - 15-20 % karcinbrateva). MMR systém je enzymaticky
systém zodpasdny za opravu chyb vzniklychtipreplikaci DNA, zejména chyb v
oblasti tzv. mikrosatelit, které ale 8kdy mohou zasahnout i oblasti genileZité pro
regulaci tistu, proliferaci a apoptézu békna mohou mit za nasledek nadorové bujeni.

Pfi poruSe tohoto mechanismu dochazi k hrofnadanutaci v postizenych hkach a

> BORTLIK, M. Kolorektalni karcinom, s. 64-74.
*2BOLAND, C. R. et al. Colorectal cancer preventim treatment, p. 115-128.
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vzniku tzv. mikrosatelitni nestability (synonymurepfication error positive, RER+).
Priblizn¢ 15 % vSech kolorektalnich karcindne RER pozitivnich. APC gen a MMR
systém maji tedy kibvou Ulohu nejenipvzniku karcinomu na hereditarnim podkiad
ale i u &tSiny sporadickych karcinoin
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1.5 Klinické gfiznaky kolorektalniho karcinomu

Symptomatologie kolorektalniho karcinomu je z&vish lokalizaci tumoru ve
sttew a na jeho velikosti. iblizn¢ 45 % vSech kolorektalnich malignit je ungisd
v kone&niku. V tlustém sew byva asi 30 % karcinofnlokalizovano v pravé polovin
traéniku (cékum a ascendens), v oblagttmpeho tréniku 15 %, descendens postihuje
asi 8 % tumat a sigma 45 9%° Jen asi ve 2 %ifpad: se jedna o jinou malignitu nez
karcinom — ¥tSinou maligni melanonii maligni formu karcinoidu. Tumory umésté
v proximalni ¢asti tlustého $eva byvajicastji asymptomatické a &sSinou dotbstaji
vétSich velikosti.

Prvnim giznakem byvacasto anémie — wvidledku neustadlého drobného
krvaceni z tumoru. Levostranné tumatgseji zpusobuji stevni obstrukci. DalSimi
piiznaky jsou krvaceni z kotmiku, krvaceni do stolicefimnés hlenu ve stolici, bolesti
biicha, zmény defekace, #idani pijmu a zacpy, pocit tlaku v koteiku, rekdy byva
prvnim @iznakem az néalez rezistence v détibiisni. Tyto giznaky jsou vSak
charakteristické i pro jina onemasn postihujici sevo, proto z hlediska diferenciéln
diagnostického jeitba myslet i na z#&tliva onemoc#ni ¢i onemocgni jinych ¢asti
zazivaciho traktu a naopak dclhito onemoceéni myslet i na moznost existence
malignity v tlustém sew nebo konéniku. Podobné fiznaky maji i benigni léze
tlustého steva a konéniku nebo #dka se vyskytujici jiné zhoubné novotvary
(karcinoid, maligni melanon?f. Pokrailé tumory steva nebo konmiku mohou
zakladat i vzdalené metastazy, hematogenjatrech, event. i v plicich, lymfoge&n
v regionalnich lymfatickych uzlindch, nebo tstedku proiistani tumoru do okoli se
mohou objevit i piznaky, které nesouvisi s vlastnim gastrointestindltraktem — nap
obstrukce mdi, rektovaginalni pist a jiné.

Témei 20 % kolorektalnich karcinoimnema Zadnéifznaky. K zachytuéchto
malignit dochazi p vySeteni pacienta pro jiné problémy (UZ, CT vy&eti) nebo jsou

bezgfiznakovi jedinci odhaleni v ramci depist&Ze.

**CERNY, J.Chirurgia traviacej riry s. 306-321.
> AXMAN, R.; SVEJDA, K.; MATEJKA, M. Maligni melanom rekta — kazuistika, s. 4-5.
** HOLUBEC, L.Kolorektalni karcinomSouwasné moznosti diagnostiky ali,s. 194.
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1.6  Diagnostika kolorektalniho karcinomu

V diagnostickém procesu kolorektalniho karcinomel Fapojeno &kolik
odbornosti — prakticky Iéka chirurg, gastroenterolog (endoskopista), radiplog
onkolog i jini. Rozpoznani malignity dasném stadiu mé rozhodujici vliv na é&post
lécby a prognézu. BohuZel i dnes se setkavameftipagy nesprawh vedeného
diagnostického procesiipodcerni existujicich piznaki.>®

V diagnostice kolorektalniho karcinomu zli&ujeme nasledujici situace:
l. vySeteni nemocného s klinickymitiznaky nebo podéenim na KRK, 2. vySégni
asymptomatického jedince vramci sekundampreventivnich op&eni (screening,
depistaz) nebo 3. sledovani nemocného po operacikplorektalni karcinomgéi
odstragni adenomu s cilem odhalit recidivuremisi onemocéni (tercialni prevence).
VySeteni v rdmci sekundarni a tercialni prevence tamigEno v kapitole Prevence.

Zakladem diagnostického procesu je spravné odebmdamnézy, pdivé
klinické vySeteni (vySeteni per rectum), vySini endoskopické, ev. alternativni
vySeteni tlustého geva a konéniku, odkr biopsie k histologickému vy&eni,
vySeteni ultrasonografické, event. CT, pot&chazeji naradu dophujici vySeteni.

1.6.1 Endoskopické vySeni

Pri vySeteni jedince s klinickymi fiznaky je metodou volby endoskopické
vySeteni — kolonoskopie. Toto vy¥ehi umo#uje vizualizovat nalez (velikost,
makroskopicky vzhled, stupeobstrukce sevniho lumen) a umaiije odkEr biopsie
k histologickému vySéeni, event. i odstr&ni existujicich adenomovych polyp
negasgji metodou endoskopické polypektomée endoskopické resekce. Dnes jsou
endoskopické metody zdokonaleny — pouzivAd se cheadwskopie v kombinaci

s videokolonoskopy, které disponuji vysokym roziige, jsou vybaveny optickym

* BELESOVA, M. Uloha praktického Iéka v onkologické prevenci.
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zvétSovacim z#izenim a digitalnim zpracovanim obrazu zvywgicim slizneni
reliéf.>’

Neni-li moZzno provést vy3eni endoskopické, alternativni metodou je
vySeteni rentgenovépomoci kontrastni latky (baryova kaSevodny kontrast) —
irrigografie, event. dvojkontrastni rtg vyBati. Senzitivita tohoto vy3eni je oproti
endoskopii nizsi (senzitivita endoskopie je vicé 88 %, irrigografie 82 %). Zde je
ovSem nutné doplnit vy&eni rekta pomoci rigidni rektoskopté.

Velmi piéinosnou alternativou s vysokou senzitivitou je @lografie (virtualni
kolonoskopie — technika trojrozimé rekonstrukce CT obrazu festa, ktera
v definitivnim provedeni imituje endoskopicky obyazdy citlivost pro diagndézu KRK

se (¥ dnesnich technickych zlepSenich blizi 108%%.

1.6.2 Histologické vySéeni

Teprve histologické vysSitni jednoznéné urci, zda se jedna o beniggi
maligni novotvar. U benignich polgp(adenoni) se hodnoti stav dysplazie epitelu.
Naprosta ¥tSina nadat tlustého deva a konéniku vychazi ze Zlazovych struktur
sliznice a ma tedy charakter adenokarcinomu. Skaky rostouci tumory se v tlustém
sttew vyskytuji Zidka. Definitivni histologické vyS&ni operéniho preparatu
jednoznéné urci stupe postizeni sevni sény karcinomem nebo prastani ges sénu
a postizeni regionalnich lymfatickych uzlin a jgjipaiet v preparatu. Histologickée

vySeteni je rozhodujicim tdajem pro stagffig.

1.6.3 Ultrasonografie, CT

U nemocnych s diagnostikovanym kolorektalnim ksooiem je dale nutné
provést vyséeni, kterA& pomohou zjistit rozsah tumoku ptitomnost vzdalenych

metastaz — ultrasonografickSeteni jater a uzlinv praibéhu velkych cév, event. CT

" LUKAS, M. Idiopatické stevni zasity a kolorektalni karcinom, s. 113-118.

* HOLUBEC, L.Kolorektalni karcinomSouasné moznosti diagnostiky ali, s. 48-49.

%9 ABU, Zead M. Virtual CT colonoscopy versus convemal colonoscopy: A prospective study,
p. A171.

% BORTLIK, M. Kolorektalni karcinom, s. 64-74.
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vySeteni k potvrzeni nejednozér@ého nalezu (i kdyz dnes je CT — optim&aln
trojfazové — c¢asto indikovano jako zakladni vyEeni). Ke stanoveni pokkosti
tumoru rekta (rozsah pristani ges sénu rekta) je provasho endosonografické
luminalni vySeteni Toto vySeteni je schopné detekovat i&$ené lymfatické uzliny
v okoli +®2vySeteni se provadiainou pomoci rigidni sondy, i kdyZ v posledni &ob
se z&inaji vyuzivat ultrazvukoveé sondy, které jsou &mii endoskopickéharigtroje.
Pro stanoveni préastani tumorwi recidivy je stéletastji indikovano vyseateni PET

(pozitronova emisni tomografié.

1.6.4 Dalsi vySéeni

Standardé je provadno rentgenové (event. GTvySeteni plic k vylouceni
metastatického procesu. ¢kdly je doplgno o urologické nebo gynekologické
vySeteni. Z laboratornich vy3eni je dilezité stanoveni hladinyonkomarkyi —
karcinomembryonalniho antigenu (CEAJPS a Cal9-9. Sekvence hodnéthto
vySeteni jsou dleZité pro sledovani dynamiky onemeénn®

V posledni dob se pro detekci #vnich malignit pouzivaji i dkteré meén
obvyklé metody — napmetoda detekce alterované DMN#oInéné z nadorovych buk
do stolice. Citlivost této metody se uvadi az 90°%Imunoscintigrafieumoiuje
zobrazit primarni nédory, recidivy i metastdzy. drahetoda vyuziva zganych
monoklonalnich protilatek proti nadorovym antigena mize vhodg doplnit ostatni

zobrazovaci metody — senzitivita i specifita tohogdeteni je vysok&®

1.6.5 Staging

Jako staging ozgajeme soubor provedenych vyi&ati, event. test které

slouzi k posouzeni rozsahu nemoci, jejimdazeni do ufitého stadia a ke

®1 CHROMY, M.; HAJEK, E. Neoadjuvantni terapie kaminu rekta a endoskonografie, s. 24-26.

62 BARTRAM, C.; SUDOL-SZOPINSKA, |. Anorectal endolimal 3D ultrasonography, p. 8-15.
®\VYZULA, R.; ZALOUDIK, J. et al.Rakovina tlustého &va a koneniku, s. 78-95.

o4 LUDVIKOVA, M. et al. Nadorové markry v diagnostieel&hbé kolorektalniho karcinomu, s. 17-20.
®BORTLIK, M. et al. Depistazni a dispenzarni pragyau kolorektalniho karcinomu.

5 VIZDA, J. et al. Imunoscintigrafie u kolorektalniho &aomu, s. 69.
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stanoveni taktiky kby. Staging ufeny @i diagndze kolorektalniho karcinomu je
dulezity pro naplanovani dalSiho postupu. Definitiveiiaging je mozny aZz po
histologickém vySéeni resekovanéhoistva tetrg prislusnych regionalnich uzlin a
ovéieni ¢i vylouéeni p@ipadnych vzdalenych metastaz. Staging jéledtym
prognostickym faktorem. Velikost primarniho tumorstupé penetrace a et
postizenych uzlin jsou vyznamnymi ukazateli dalSiggrdbéhu onemoceéni a maji
vyznam pro ufeni I&by.%” Pro staging jsou dnes uZivanasdschémata — Dukesova
klasifikace (givodni z roku 1932, poté <kolika uUpravami) a TNM Klasifikace
(vypracovana Denoixem, z roku 1952, nyni v posled6i vydani 2002¢eska verze
z roku 2004). Dnes se v Evropastji uziva TNM Klasifikace, kde se zviahodnoti
rozsah primarniho tumoru (T0-T4), postiZzeni lyndifich uzlin (NO-N3) a fitomnost
vzdalenych metastdz (MO-MI). Staging dle TNM kldsite je uveden v nasledujici
tabulce (tab. 2%°

Tab. 2  Staging kolorektalniho karcinomu dle TNMklasifikace

TNM SYSTEM STAGING KOLOREKTALNIHO KARCINOMU
Stadium 0 carcinoma in situ (Tis, NO, MO)
_ nador roste do submukézy (T1, NO, MO)
Stadium | _ .
nador roste do muscularis propria (T2, NO, M0)
_ nador roste do subserdzy nebo perikolické ¢K@i3, NO, MO)
Stadium |l ] ] ] ]
nador proiista es serézu nebo do okoli (T4, NO, MO)
Stadium 1| nador proiista stevni sénu a postihuje regionalni lymfatické
uzliny (N1,2 — perikolické, N3 — podél cév)
Stadium IV jakékoliv T, jakékoliv N, vzdalené metastazy — M1

®” BECKER, H. D. et alChirurgické& onkologies. 24-26.
%8 UICC - International Union Against Canc@iNM. Klasifikace zhoubnych novotias. 65-68.
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1.7 L&ba kolorektalniho karcinomu

Zakladem léby kolorektalniho karcinomu je v naprost&sme pripadi l1écba
chirurgicka. Dle stadia onemasni miZe chirurgickému zakrokuiedchazet i l&ba
nechirurgicka (radioterapie, chemoterapie). Vemginych gipadech neni chirurgicka
lécba indikovana pro neschopnost (event. nesouhlasiemta podstoupit operai
vykon. Téchto pacient jsou viak jen 2—-3 % z celkovéhotponemocnych.

1.7.1 Chirurgicka l&ba

Podstatou chirurgické dBy je odstrasni casti steva postizené tumorem
spole&né s regionalnimi lymfatickymi uzlinami. Operace jedikovana na zaklad
vysledii provedenych vySsgni, obecd bez ohledu na stadium onemdch
Provedena operace e byt radikalni (tj. odstragni ¢asti steva s tumorem, kdy
nezistava zadny rezidualni tumor a nejsou vzdalené stéty) nebaopaliativni (pfi
odstragni casti steva stumorem, kdy nelze zanuradikalitu ¢i jsou gitomné
vzdalené metastazy nebti provedeni pouze odléhjici operace — na&pstomie)®®

Nejcastji jsou provadny resekni vykony, kdy je u $eva po odstrami Useku
s tumorem obnovena kontinuita (anastoméza), neltorvye smyslu amputace rekta
(. odstrarni celého konniku a vyvedeni tlustéhoieva ges s&nu kiisSni jako
stomie)’®"* Praw stomie (a komplikace ji doprovazejici)gasto pro jedince po d6¢
tou nejwtsi prekazkou, kteréifnasi znény do jeho daliho Zivoti.V dnedni dob
jsou na vzestupu opeis vykony provadné laparoskopickou technikdti.Posledni
novinkou v chirurgii kolorekta je zavadi robotickych operaci.iPreSeni nezhoubné
léze, event. Cis (tfj. adenom nebo ca in sitiesigelny endoskopicky) Ize provést

polypektomii g kolotomii (oteweni stny tlustého seva) nebo excizi &hy steva

%9 BECKER, H. D. et alChirurgick& onkologies. 479-491.

° AUER, T.; PFEIFER, J. Colon cancer — surgical déad treatment, p. 12.

"M SKRICKA, T. Rectal cancer — surgical standard treatment,3.

"ZLYON, C. C.; SMITH, A. JAbdominal Stomas and their Skin Disorders. AnsAtiaDiagnosis and
Managementp. 9-19, 157-182.

" FRIED, M. Otevena,ci laparoskopicka resekce pro kolorektalni karcinpsnB2-61.
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s naslednou suturouiiPadenomecki nepokra&ilych stadiich karcinomu v rektu lze
uzit metodu tzv. transanalni endoskopické mikrachie (operani rektoskopy*’®
Smyslem paliativniho z&kroku je snaha o zlepSemhdstrdu Zivota pacientai
piedchazeni moznym komplikacim (krvacenifeshi obstrukce). Jsou provmy
paliativni resekce, anastomozy (spojkové operatemie, rekanalizace lumen rekta
(pomoci laserové technik§i argon-plasma koagulace) implantace expandibilniho
stentu pi sten6ze rekta, event. paliativni excize tumGrbokalni recidiva tumoru po
lécbé nebo jiz provedené operaci je také indikaci kidalSoperanimu zdsahu — lil
jako radikalni¢i paliativni vykon.

Zvlastni skupinu tvid lécba metastazV sowasné dob se vede mnozstvi
odbornych diskusi o chirurgickéck jaternich metastaz. Z dostupnych ddayplyva,
Ze u 15-30 % pacieintje @i primarnim chirurgickém vykonu ffiomna jaterni
metastaza. iPnasledné progresi onemdaen se metachronni jaterni metastazy objevuji
aZ u 80 % nemocnycH. Limitujicim faktorem pro 1&bu je velikost, lokalizace a pet
metastaz.

ProblémemeSeni metastaz je jejich detekce ippk prokdzané metastazy je
nutné pedpokladat fitomnost dalSich mikrometastaz v tkani. V Uvahtipaudaji
negasgji reselkéni vykony @i solitarni metastaze v lokalizaci fiptupné pro
chirurgickou intervenci, eventieSeni gkolika metastaz wthto lokalizacich. B
GspsSném zakroku je udavanétipeté preziti az u 30 % pacieint Radikalni resekce
jako jedina nize vyznama prodlouzit zivot nemocného, bohuZel pro tento kalti
zakrok je vhodnych jen asi 20 % pacierst metastatickym postizenim jatérMezi
dalSi metody, které mohou byt postizenym nemocnyabidnuty, jsou metody
ablativni — kryodestrukce, alkoholizace, laseroviaultrazvukova termokoagulace
(perkutanni ¢i  peroperani) — cilem vSechéthto metod je destrukce zaraného

" AXMAN, R.; FRANE, F. Nase zku$enosti s transanalni endoskopickrogfiirurgii (TEM),
s. 9-10.
> AXMAN, R.; FRANE, F. Desetileté zkuSenosti s transanalni endoskopimikrochirurgif, s. 14-16.
" BECKER, H. D. et alChirurgicka onkologies. 541.
" DUDA, M. et al. Aktivni (¥istup k I&be jaternich metastaz u kolorektalniho karcinomd; .
8 PANTOFLICEK, J. et al. Multimodalni terapie viés jaternich metastaz kolorektélniho karcinomu,
s. 154-158.
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metastatického loZiska v jatreChPii feSeni metastaz v plicich je jedinou radikalni

moZnosti chirurgicka reseké®.

1.7.2 Nechirurgicka léba

Nechirurgicka léba kolorektalniho karcinomu préldla v piibéhu posledniho
desetileti fadu vyznamnych z#ém. V oblasti systémové terapie se objevila nova
cytostatika, ve &Si mie nastoupila cilena biologicka ¢la, zngny nastaly i
v radioterapii. Dnes je upk&van princip individualizované ¢y, tj. adekvatni &y
pro kazdéhd?!

1.7.2.1 Radioterapie

Radioterapie se uplaje pouze v terapii karcinomu rekta, je &sti jeho
standardni kby. V dneSni dob se pouziva igdevSsim v fedoperdnim
(neoadjuvantnim) nebo poopémdm (adjuvantnim) podani. Radioterapie je ale i
metodou paliativni by karcinomu rekta.

Cilem neoadjuvantni radioterapige zmenSeni rozsahu primarniho tumoru
(zlepSeni vysledk nasledujici chirurgické &y, snizeni rizika vzniku recidivy) nebo
konverze inoperabilniho tumoru v operabilnifedperani radioterapie dasto
v kombinaci s chemoterapii) sniZuje riziko rozsesdorovych bugk v dutirg biisni a
v oblasti panve. Tato terapie je indikovana u tuirgindia T3 a T4 nebo u objemnych
tumort s cilem jejich zmenSemAdjuvantni radioterapige indikovana u karcinoive
stadiu T3 a T4 aip prikazu postizeni lymfatickych uzlin, vyjinie¢ u stadia T2.
Pridanim pooperini chemoterapie se zvysuje celkovéiti pacieni.??®

VYZULA, R.; ZALOUDIK, J. et al.Rakovina tlustého &tva a konéniku, s. 185-196.

80 PAFKO, P. et al. Plicni metastazy kolorektalnilaodinomu, s. 72-74.

8 PETRUZELKA, L. Jak dal v kg kolorektélniho karcinomu

8 HUEBER, C. et al. Rectal carcinoma treated wittoperative hyperfractionated radiotherapy followed
by surgery and postoperative chemotherapyuitsesf a pilot study, p. A172.

8 VYZULA, R.; ZALOUDIK, J. et al.Rakovina tlustého &va a konéniku, s. 205-216.
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1.7.2.2 Chemoterapie

Cilem chemoterapie je zasadhnout proti nadorovyitkdm a systémay proti
mikrometastazam. Mechanismeriispbeni je vliv na bufgtny cyklus. Chemoterapie se
déli obdobr¢ jako radioterapie naeoadjuvantni(ptedoper&ni) a adjuvantnj ktera
nasleduje po chirurgickeé resekci (u karcinoraktacasto v kombinaci s radioterapii).
Cilem adjuvantni chemoterapie je eliminovaippdré ponechané nerozpoznané trsy
nadorovych bu¥k a tim snizit pdet vzdalenych metastaz, event. zabranit vzniku
recidivy. Je indikovana u paciénpo chirurgické resekci tumoru ve stadiu Il nebo
u pacient ve stadiu Il, kdy se vyskytuji &ité rizikové faktory — mensi et
vySetenych lymfatickych uzlin, fitomnost obstrukce v débdiagndzy (ileus)ci
angioinvaze. U onemoéni, kdy nelze uvazovat o resekci, mébig za cil maximakh
prodlouzit gezZivani nemocnych a minimalizovat symptomy chorob®i indikaci
chemoterapie je nutnéiplizet i k celkovému stavu nemocné¥fo.

Pouziti cytostatik vede k prodlouzenfepiti bez znamek nemoci rgZiti
piesahujici pt let az u 40 % operovanych) a k prodlouzeni i @efho geziti (median
celkového peziti presahl 20 rssial). Paliativni chemoterapie je podavana padient
s neresekabilnimi metastazami jatekdy |ze docilit vhodnou kbou i moznosti jejich
chirurgického odstrami. Chemoterapie jectSinou podavana systémp\ale lze pouzit
i metody lokalniho podavani k mistu tumoru, evgaternich metastaz. Jejim cilem je
zmen3eni nadorové masy #dppava pro event. dalsi chirurgickouché. K I&be¢ jsou
negasgji uzivana cytostatika v kombinaci (5fluorouraailxaliplatina, irinotekan a

dal$i). Lé&ba chemoterapeutiky ma bohuZel i Sirokou Skaluejsttih &inka.®>8°

1.7.2.3 Dalsi

V posledni dob se v I€bé¢ metastazujiciho kolorektalniho karcinomu stale
castji uplatiuje i biologicka l&ba. Biologicka |&€ba je zaloZzena na principu cileného
zasahu do ktovych struktur nadorové kly. Nastup biologické by a schvaleni

nékterych latek pro prvni linii &by (bevacizumab)éi pro dalSi linie [éby

8 BECKER, H. D. et alChirurgicka onkologie,s. 533-539.
8 \VYZULA, R.; ZALOUDIK, J. et al.Rakovina tlustého &tva a konéniku, s. 205-216.
8 CWIERTKA, K. Prehled nechirurgické &by kolorektalniho karcinomu.
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metastatického karcinomu ro#i§e nejen moznosti by KRK, ale @inasi i gislib
dal$iho prodlouzenitpziti pacieni.®’®® Genova terapie(zahrnuje virovou terapii,
genové korekce) je stale jgdte fazi vyzkumu bez klinického uplaimi. Obdobg ani

hormonalni terapieatim nenasla v ¢ kolorektalniho karcinomu svoje uplétm.

87 E’RAUSOVA, J. Biologicka &a metastazujiciho kolorektalniho karcinomu, s. 18.
8 SAFANDA, M. Bevacizumab (Avastin) viég kolorektalniho karcinomu, dodatek.
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1.8 Prevence

Na zaklad zjistnych nebo pedpokladanych iicin a faktof, které se
spolupodileji na vzniku karcinomu tlustéheéestr a konéniku, Ize vyvodit preventivni
opateni. Prevenci rozdujeme na primarni (tj. za#heni na rizikové faktory vzniku
KRK), sekundéarni asny zachyt jiz vzniklého onemagni ¢i prekancerdzy) a terciélni
(sledovani pacienta po ¢l&2 KRK s cilem wasného zachytu relapsti recividy
onemockni). Nekteri autdi jeS€ rozeznavaji tzv. kvartétni prevenci, jejimz cilgm
piedchazeni vzniku komplikaci jiz existujiciho KRKVI&Stni skupinu tvid tzv.
chemoprevence, tj. snaha o oviwn vzniku nddoru pomoci latek, které maji vliv na
snizenki eliminaci rizika vzniku KRK.

Dulezitost preventivnich opani podpira i fakt, Ze kolorektalni karcinom je
malignita prevenci zia¢ ovlivnitelna a doke |&€itelnd, pokud je odhalenadasném

stadiu. Bohuzel dosudipobi kolorektalni karcinom §eské populaci vysoké ztraty.

1.8.1 Primarni prevence

Primérni prevence je cilena na zdravou @mipWw je zar&ena na omezeni nebo
vylouc¢eni etiologickych faktar, tj. zlepSeni kvality Zivotniho prasdi, dietni opdéeni
apod. Pedstavuje tedy celospalensky program. Tato ogahi jsou ¥tSinou zaniiena
mimo oblast zdravotnickou a vyznam primarni preeespd@iva hlavré v Upraw
Zivotospravy (stres, pohybova aktivita, konzumadeoteolu a nikotinu), zréiné a
Uprav stravovacich zvyklosti (pravidelnost stravy, shiZa Uprava stravy — zvySeni
podilu protektivnich faktdr, eliminace rizikovych). \tSina protektivnich faktdr byla
popsana Viedchozich kapitolach. Ogani tykajici se zlepSeni kvality Zivotniho
prostedi jsou dlouhodoba afgnivé trendy Ize dekavat aZ u nasledujicich genefici.
Do skupiny primaré preventivnich op&tni je mozno zahrnout i aplikacékierych
chemoprotektivnich latek (preparaty vapniku, deyivayseliny acetylosalicylove,

inhibitory cyklooxygenazy-2) — viz dale. Na rozhraprimarnich a sekundarnich

8 SLADKA, J. Kolorektalni karcinom ¢R. Posledni desetileti ve znameni neblahého priesst12.
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preventivnich opaéni jsou aplikace metod molekularni genetiky — Do
genealogickych metod (sestaveni rodokmenu probaiatifikace postizenych a
rizikovych osob, ufeni typi dédicnosti, miry rizika onemoemi), metod
cytogenetickych (stanoveni poruch¢hoa stavby chromozoih a metod molekularni
genetiky (identifikace mutaci génmetody Southern blotting, polymerovétzove
reakce, reverzni transkripce, sekvenovani DNA 3p8dUritym indikatorem drovas

primérni prevence v populaci je vyvoj incidencelshkané malignity.

1.8.2 Sekundarni prevence

Sekundarni prevenci chapeme jakasny zachyt onemoéni ve stadiu, kdy je
lécitelné a mnohdy také vyéelné. Zakladem je tedy aktivni vyhledavani jedinc
s bezpiznakovym kolorektalnim karcinomem nebo s prekedmmi. Metodami
sekundarni prevence jsou depistdZz (masovy scréeranglispenzarni programy
vysokorizikovych osob, spada sem i profylaktickéypektomie.

1.8.2.1 Screening

Screeningje definovan jako vyS&tni asymptomatickych osob nditpmnost
adenomu nebo karcinomu v tlusténest. Problémem v3ech screeningovych metod je
jejich prinos — efektivita metody giplédnutim k ekonomické strance. Zavedeni
screeningu do praxe u nage@chazely pilotni studie vr. 1979, v letech 198®11 a
1997-1998 se uskuteily dvé otewené prospektivni studie zahrnujici vice nez 120 000
proband a studie naklaid a finaréniho uZitku (cost benefi). Popul&ni screening
u nas probihd od 1. 7. 200@esky narodni program screeningu kolorektalniho
karcinomu§? s pouZitim nejvice roz&ného programu, ktery spije kritéria WHO
(schvéalen sborem expénninisterstva zdravotnictvi USA — tzv. US PreveatBervices
Task Force — i experty European Group for Colote@ancer Screening), fj.
guajakového testu na okultni krvaceni ve stolidDKS — senzitivita tohoto testu je

% ZAVORAL, M. Kolorektalni karcinom: sreening a dispzarni programy — dopateny postup,
s. 116-1109.

%1 ZAVORAL, M. Colorectal cancer screening in the Ezd&Republic, s. 87-89.

2ERIC, P. et alCesky narodni program screeningu kolorektalnihoikarau, s. 87.
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65 % a specifita je uvé&da az 95 %) a naslednym diagnostickym programeedingi

s pozitivnim testem (kolonoskopie, ve vyjigngch @gipadech je tato metoda nahrazena
metodou alternativni). Jedan pro bezfiznakové osoby starSi 50 let. Tento program je
vélenén do bezplatné preventivni prohlidky a je &lrhrazen zdravotnimi
pojistovnami®® VytsZznost ukazuje ndp vysledek za rok 2005, kdy bylo provedeno
témet 140 000 kolonoskopii, z tohoto ¢ia bylo téngi 14 885 vyséeni indikovano pro
pozitivni TOKS. V tomto dilim souboru bylo zjigho 951 pipadi KRK (tj. 6,4 %) a

u 4 682 osob (31,5 %) byla provedena profylaktiegdoskopicka polypektomie
(celkem 5 572 zakrdh. Tyto Udaje dokladaji vyznam screeningového @ogr pro
casnou diagnostiku kolorektalnich tumadf Podle jinych autdr byl v ceské populaci
dokonce kazdy Sesty karcinom tlustéhdewth a konéniku diagnostikovan diky
screeningovému progranit.Ovéem podle Gdajnékterych zahraghich autof jsou
pocty zachycenych asymptomatickych kolorektalnich kemaoia nizsi, nap. pii studii
provedené v Itélii bylo z provedenych vyieti téngt 7 % s nalezem malignifyy. Ale
jednoznanym za¥rem je, Ze provashi screeningu pomoci TOKS a nasledné
diagnostiky sniZzuje mortalitu na kolorektalni kamin. Z poZadavku soustavné
kontroly, vyhodnocovani a koordinace programu wvinikRada kolorektalniho
karcinomu CR. Vyznamnymi partnery celostatniho screeningov@hogramu jsou
Nadace Vize 97, Liga proti rakodinCLS JEP a dalgY’

1.8.2.2 Dispenzéarni programy vysokorizikovych skupi

Dispenzarni programy u vysokorizikovych osob jealliSné, nejsou zde zcela
jasre urcena zavazna pravidla, pouze dogeng postupy, i kdyZz se stale pracuje na
vytvoreni diagnostické a terapeutické &nice, ktera by byla konsensem vSech
z&astrenych odbornosti. Jeigjmé, Ze dispenzarni programy maji interdisciphinar

charakter a dotykaji se&ady teoretickych i Kklinickych obér Prvni celostatni

B ERIC, P.; ZAVORAL, M. et al. Screening sporadickéhodeektalniho karcinomu ¢R, s. 221-224.

% FRIC, P. et al. Screening sporadického kolorektalngm@ikomu VCR.

% ZAVORAL, M.; ZAVADA, F. Skrining sporadického kotektalniho karcinomu Geské republice,
S. 950-954.

% SCHIANODI, DI VISCONTE. M. et al. Screening forlocectal cancer, p. 26-27.

9" SLADKA, J. Kolorektalni karcinom ¢R. Posledni desetileti ve znameni neblahého priesst12.
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doporieni postupu # dispenzarizaci u nas bylo Zegeno vr. 1999, v roce 2005
byla publikovana nova verze (dispenzarni prograrsokgrizikovych skupin KRK),
kterd se opird i o dopateni Americké gastroenterologické asociace, kde bpiypti
predchézejici verzi upraveny ¢kieré terminy. Do skupiny vysokorizikovych osob
fadime pacienty s rodinnou anamnézou KRK nebo adewyxch polym nebo KRK
nebo adenomem v osobni anamnéze, nemocné s famédenomatdzni polypdzou
nebo Lynchovym syndromem v rodinné anamnéze abyos idiopatickymi sevnimi
zarety (IBD). Zakladni vySdbvaci metodou je vySemni endoskopické (kolonoskopie)
a cilenéetné biopsie s histologickym vy$eni vzork:.?®

Dispenzarni program u osobp®zitivni rodinnou anamnézou kolorektalniho
karcinomu ¢i adenomudoznal v poslednich letech zn& znény. Dle posledni
novelizace se dopotuje zahajeni endoskopickych kontrol od 40 lékw event.

0 10 let dive, nez byl zji&n karcinonmci adenomovy polyp uifbuzného I. stuph

U pacient sfamiliarni adenomato6zni polyp6zoie sledovani jiz od dského
véku (10 let). Uvodni metodou je geneticka konzultaeenocnych nebo rogi dati.

U osob s fenotypem FAP se dopérje genetické testovani a st&jse postupuje
u piibuznych 1. stup# k detekci nosii téZe mutace. U nasi mutace ¢i osob
s neutitym vysledkem testu se provadi endoskopicka dizperace’’

Zarazeni osoby do skupinyhereditarnino nepolyp6zniho kolorektalniho
karcinomu(HNPCC, Lyncliv syndrom) je ufovano tzv. Amsterdamskymi kritérii Il —
alespa jeden z postizenych musi bytilpuzny |. stups ostatnich dvou, postizeni
nejmér dvou po sob jdoucich generaci a alespgeden karcinom diagnostikovany
pied 50. rokem &ku. Doporduje se genetické testovani ke stanoveni mutace
zpasobujici HNPCC, jedinec je do endoskopického pnograzgazen nejpozdi
v 25 letech ¥ku nebo o 10 letidve, nez je nejmladSi nemocny s karcinomem v gdin

Dale jsou do endoskopického programiazany i osoby s podiEanim na tuto formu

% ERIC, P. et al. Secondary prevention of colorectal ears 90-93.
% ZAVORAL, M. Kolorektalni karcinom: screening a ganzarni programy — dopa@eny postup,
s. 116-1109.
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HNPCC. Cilem je ¥asna diagnostika kolorektalnich malignit a deteicedstrasni
adenomovych polyip(pramerny vék nemocnych s KRK je 45 let§°

Velmi padetnou skupinu tvd probandi sanamnézou adenomového polypu
v 0sobni anamnéz€etnymi studiemi (¥tSinou byly provadny v USA v 90. letech)
byl prokazan jednoziay prinos endoskopické polypektomie a nasledné dispeazar
pro snizeni incidence kolorektalniho karcinomu. ilRiz vzniku KRK
u polypektomovanych pacig@nzavisi na nalezu zji&ém i avodnim vySaeni, tj. na
poctu, velikosti, histologickém typu a stupni dyspEzijiS€nych adenorin. U jedind
s pokra&ilymi adenomy se dopotuje kolonoskopicka kontrola do 3 leti pdstragni
jednoho ¢i dvou nevelkych tubularnich adenénpak do 5 let. Dodnes se ale
dispenzarizacesthto osob provadi nejednetf*

Nejvice zndn u dispenzarizaci doznava p¢asledovani osob msespecifickymi
stFevnimi zasgty. Méni secasova schémata, jsou dop&eny [@FisngjSi selekce paciett
s vykErem jediné se skutén¢ vysokym rizikem vzniku kolorektalniho karcinomu.
Z&kladem je provashi pravidelnych kolonoskopickych kontrol s cilenyradkéry
bioptickych vzork. K ziskani cilenych biopsii se pouzivA moderni oskdpicka
technika, ¥etné chromodiagnostiky a ztSovaci endoskopie. Smyslem &mje vysSi
efektivita €chto dispenzarizaci. Dnes respektované schéma wdéazeni nemocnych
s ulcerdzni kolitidou nebo Crohnovou nemoci do eligarizace po 8-10 letech trvani
nemoci @i postiZzeni celého kolorekta nebo jehieyéznécasti nebo po 15 letechrip
levostrannych formach. Terminy kontrol jsou zavis& délce a rozsahu onemeégh
pii pritomnosti primarni sklerotizujici cholangitidy seopactji pravidelné kontroly
s odigrem biopsie kazdotmé, jinak v intervalu 1-2 rok Signalem k radikalnimu
feSeni pro vysoké riziko vzniku KRK je nélezzké dysplazie nebo multifokalni

v v s

dysplazie. Daleko vyssi riziko hrozi i jedimo s manifestaci Crohnovy kolitidyrexd

dosazenim 30letsku.2%?

10 STEPANKOVA, H. et al. Genetické poradenstvi u nemodéngdolorektalnim karcinomem, s. 12-13.

1 ERIC, P.; ZAVORAL, M. Dispenzarni programy vysokorizikah skupin kolorektalniho karcinomu
(KR-Ca), s. 48-51.

102] UKAS, M. Idiopatické stevni zagty a kolorektalni karcinom, s. 113-118.
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1.8.3 Tercialni prevence

Tercialni prevence znamena sledovani pacienta e Is cilem wasného
zachytu relapswi recidivy onemoc#ni ¢i zachytu moznych pozdnich komplikaci
lécby. Jedna se &Sinou o pooperai dispenzarizaci pacienta. Na dispenzarrii pé
pamatuje i pravniiedpis— vyhlaskas. 386/2007 Sb., kterou se stanovi nemoci, u nichz
se poskytuje dispenzarni d@é casové rozmezi této P& a specializace
dispenzarizujiciho 1éka!® Tato vyhlaska je v platnosti od 1. 1. 2008, naimad
puvodni vyhlasku¢. 60/1997 Sb. Po kurativni resekci KRK je pacielgddevan a
pravidelrg vySetovan. Provadi se standardizovana dispenzakd, peera by la byt
individualne prizpasobena. Cilem této pé je Wasné rozpoznani recidiv a zdravotnich
poruch vyvolanych terapii, aby mohlo byt tigad poteby Was zahajeno dalSidéni.
Vzhledem k tomu, Ze na diagnostice malignit koltemege podili vice specialistje i
v dispenzarni p¢ zainteresovano &kolik odbornosti — onkolog, gastroenterolog,
chirurg, k zaji&ni reSeni pozdnich komplikaci ¢ldy pak i urolog a gynekolog.
Zakladem dispenzarnich vyEeni jsou klinické vysSéeni a vySdéeni endoskopické
(stav anastomozy, recidiva, polypyy, které je mozno vikterych gipadech doplnit
0 nar@ngjsi metody — virtualni CT kolonoskopie, chromokmbskopie!® dale se
vySetuji hladiny onkomarkér (CEA, Ca 19-9, TPS), vySeni UZ ¢ CT,

v indikovanych pipadech rektalni endosonografiescintigrafie.

1.8.4 Kvartérni prevence

Nektefi autdi uvadsji jeS€ prevenci kvartérni. U pacient ktefi odmitayji
radikalni l€bu, nebo u radikath ,nel&itelnych stadii karcinomu temiku nebo
kongniku, Ize je&t zavést |ébu paliativni. Touto l&bou pgedchazime vzniku
komplikaci, které by zr@a¢ zhorSovaly Zivotni standard pacienta nebo by ho

193 yyhlaska, kterou se stanovi nemoci, u nich? skytoje dispenzarni pé, casové rozmezi
dispenzarnich prohlidek a ozeai specializace dispenzarizujiciho ka

1% FRIC, P.; ZAVORAL, M. Dispenzéarni programy vysokorizikah skupin kolorektalniho karcinomu
(KR-Ca), s. 48-51.

195 /[TEK, P. et al. Chromokolonoskopie j&posna pro nemocné po resekci kolorektalniho karain
S. 42-43.
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bezprostedre ohrozovaly na Zivét U pacieni s kolorektalnim karcinomemtipada
v Gvahu pro zajigni prichodnosti seva zavedeni stentu (u turborekta)'®

u karcinonii postihujicich distalnicast steva zaloZzeni deri¢ai stomie, event.
paliativni resekce u paciéns generalizaci, u tummproximalni¢asti tlustého geva
pak zaloZeni spojky. U paciéntrpicich bolestmi Ize pak nasadit vhodnou anatgeti
lécbu, nejlépe ve spolupraci s ambulanci prébile bolesti (kombinace analgetik a
sedativ). Jeitba ¥as gedvidat areSit vyzivova opdeni, psychologickou podporu a

socialni zazemiipomezené saistatnosti.

1.8.5 Chemoprevence

Podstatou chemoprevence je ntrinebo farmakologicka snaha o zablokovani,
zvraceni ¢i oddaleni vzniku nadorového onemégsh diive, nez dosahne stadia
invazivré rostouci malignity. Zetnych experimeiti klinickych studii je znamo, Ze
existuje cel&ada latek, které Ize k chemoprevenci vyuzit. Cheofglaktick& opateni
Ize uplatnit v kterékoli fazi vyvoje malignity. Moln byt vyuzita samostairei jako
soutast jinych ty@ prevence, napscreeningu. Na latky pouzité k chemoprofylaxujso
ovSem kladeny vysoké poZadavky, hlavnhlediska bezgmosti. Vyuziti konkrétni
chemoprofylaxe v klinické praxi zavisi zejména manpru rizika pouZziti a inosu pro
pacienta. Jeiejmé, Ze u osob s vysokym rizikem malignity Ize fibu latky s vySSim
rizikem vedlejSich &inka. Stejré jako u obecné prevence je i chemoprevence snazsi
u téch typa malignit, které se vyvijeji dlouhou dobu a u ktdr Ize prekancerozdi
inicialni stadia nadoru odhalit vy$evaci metodou s dostéteu senzitivitou a
specifitou. Pr&¥ KRK je typem nadoru, ktery se vyviji zim dlouhou dobu a
k odhaleni premalignich stawi casné malignity disponujeme dostaie efektivnimi

prostedky®’

®HORAK, L. et al. Jaky typ paliativniho vykonu voli pokrailého karcinomu koniiku?, s. 75-77.
197 BORTLIK, M. Chemoprevence nadogastrointestinalniho traktu, s. 356-361.
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1.8.5.1 Rozdeni chemoprevence

Chemoprofylaxi mizeme rozdlit do dvou skupinNespecifickachemoprofylaxe
zahrnuje latky s nespecifickymigobenim v celém organismitadime sem &Sinu
latek nutréni povahy, ale i &tera farmaka, ndp nesteroidni antirevmatika (NSA),
n¢které hormonyi statiny. Tyto latky fisobi obecé v urcité urovni karcinogeneze.
Druhou skupinou jespecificka chemoprofylaxg. vyuziti latekc¢i farmak, které cileh
potlauji rozvoj ukité prekancerézyi malignity. Obdobg jako prevenci mizeme i
chemoprevenci rozdit na primarni (fj. u osob bez zndmek onentmintedy obec#
intervenci v BZné populaci), sekundarni, tj. u osob rizikovyclagn s gitomnosti

prekancerozy), a tercialni, coz je chemoprevencieixg ¢i remise malignity jiz léené.

1.8.5.2 Latky s chemopreventivningakem

Mezi latky s chemoprotektivhiméiinkem v gastrointestinalnim traktu, tedy i na
kolorektalni karcinom, pét latky nutréni povahy (karotenoidy, retinoidy, kyselina
askorbova, alfa-tokoferol /vitamin Ef selen — souhrin nazyvané antioxidanty),
kyselina listova, methionin, vapnik, vliaknina aed@bk latky farmakologické povahy
(kyselina acetylosalicylova, nesteroidni antirevMikegtestrogeny, mesalasin statiny).

Antioxidantyjsou obsaZzené zejménaerstvém ovoci a zelendnale i v jinych
potravindch (nap obiloviny, ¢aj). Hlavnim @&inkem je neutralizace volnych
kyslikovych radikal a tim omezeni jejich Skodlivého vliivu na DNA. Pedtkterych
praci maji vliv i na stimulaci imunitniho systémdodnoceni vlivu antioxidait na
vznik KRK je ovSem znm¢ komplikované pro itomnost dalSich bioaktivnich latek,
takZze jednoznmy vliv potvrdit nelze. | kdyZ¢etné studie s antioxidantytfipaseji
rozporuplné vysledky a nelze proto v &mnosti podavani antioxidd@nbznait jako
spolehlivou metodu chemoprevence, pro potencidmiebt a nulovou toxicitu je Ize
pouzit v rdmci celospatenskych dietnich opiani.

Kyselina listovda methioninjsou latky poskytujici methylové skupiny nezbytné
pro syntézu DNA a expresi gientakze pi jejich nedostatku rize dochazet k defektni
syntéze nebo k poruchanti ppravach¢i transkripci fettzce DNA. Ri nedostatku

dochéazi k masivni inkorporaci uracilu do DNA a oljg¢ se chromozomové zmy
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podobné zmnam zmsobenym radiaci. Dle epidemiologickych studii jeok@izan
shnizeny vyskyt KRK u osob s vysokym obsahem kygdistové ve stra¥. Zejména
vysoké davky folatu podavané po dlouhou dobu (vie2 15 let) vyznaminsnizuji
pravdEpodobnost vzniku KRK, tato suplementace ni&ivvyznam u osob s pozitivni
rodinnou anamnézou, kde mohou tyto davky sniZkaizzniku KRK aZ o 50 %%

Uginek vapniku jako chemoprotektivni latky se uplaje zejména v tlustém
strew, kde vaze Zlkové a mastné kyseliny a tim omezuje jejich mutagetim na
sliznici. Dale ma vapnik iffmy protinadorovy efekt — stabilizuje btimé membrany,
snizuje vyskyt mutaci K-ras genugtgina epidemiologickych studii prokazuje mirny
protektivni efekt suplementace vapniku na procexihkageneze v tlustém isig,
zejména v jeho levé polowirt®

Jako velmi na&né a potencidkh Siroce pouzitelné se jevi pouzistatini
(inhibitory  3hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym A rektazy), i kdyz dosud
publikované vysledky studii jsou rozporuplné. Vétatini na vznik KRK byl zjiS&n
jako vedlejsi efekt studii zkoumajicich jejich vina kardiovaskularni choroby. Podle
studii zangfenych na vliv avastinu na vyskyt kardiovaskularntoemocgini bylo
zjisténo zvyseni vyskytu KRK ve sledované skupiudle jiné studie (p které byly
aplikovany statiny vice nez 5 let) bylo z§ig8b vyrazné snizeni rizika vzniku KRK.
Vyznamnym pinosem je fakt, Ze efekt sniZzeni nebyl zavisly aacasném uzivani
NSA, mie fyzické aktivity, rodinné anamnéze KRK ani mnggskonzumované
zeleniny. Nebyl prokdzan ani vyznamny rozdil mezinotlivymi statiny. Protektivni
ucinek ale bude nutné j&gpotvrdit ve studiich cilehzantrenych na vyskyt KRK.

Jako protektivni faktor se jevi substitucestroger. Predpokladanym
mechanismem dinku je inhibice produkce sekundarnich &uych kyselin a blokada
insulin-like mistového faktoru. Metaanalyticka studie prokazal2@e snizeni vyskytu
KRK, ale tento efekt je pouzégrhodny a mizi po skéani substitani l&by. Otazkou

je ovSem bezpmost dlouhodobé hormonalni substitdte.

1% BORTLIK, M. Chemoprevence nadogastrointestinalniho traktu, s. 356-361.
9 BORTLIK, M. Kolorektalni karcinom, s. 64-74.
10 BORTLIK, M. Chemoprevence nadogastrointestinalniho traktu, s. 356-361.
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Poté, co bylo zjignho, Ze osoby uzivajikyselinu acetylsalicylovo(ASA) maji
vyznamm snizené riziko vzniku KRK, se dostaly chemopratelticinky této kyseliny
a nesteroidnich antirevmatidNSA) do popedi zajmu. Tyto zavy byly opakovag
potvrzeny Wetnych, tzv. kohortovych studiich, kde bylo prok#&zésnizeni rizika
vzniku KRK az o 40 %. V randomizovanych studiichobgjiSttno, Ze NSA (sulindak,
celekoxib) vyznam& snizuji pdet a velikost adenomovych polypu pacieni
s familiarni polyp6zod** Mechanismus preventivnihasiiku NSA neni dosud zcela
objasrkny. Bylo zjis€no, Ze NSA snizuji produkci eikosanotidprostaglandiny,
prostacykliny, tromboxany) blokadou cyklooxygend@0X). COX | je produkovana
zejména v Zaludwi sliznici, naproti tomu COX 2 pak ve tkanich pbstych zastem
nebo nadorem, detne adenomovych polyp NSA prostednictvim inhibice COX 2
potlauji rast stevnich nadorovych béh, stimuluji apoptézu epitelidlnich bék a
tlumi prolifera&ni aktivitu. Preventivni efektéthto latek stoupa s davkou a délkou
podavani*? Praktické vyuziti kyseliny acetylsalicylové a NSAhemoprevenci KRK
vS8ak narazi na vyznamny problém nezadoucéihkd. Pro &innou chemoprevenci by
musela byt uZivana vysoké davka po velmi dlouhdaudm (i takto vysokych davkach
jsou pacienti ohrozeni krvacenim do gastrointektihd traktu (pdet pipad
zavazného krvaceni agtyinasobg prevysSuje efekt snizeni rizika vzniku KRK).
VedlejSim w@inkem koxihi i neselektivnich NSA je kardiovaskularni toxicifaraw
toxicita ASA a NSA p dlouhodobém podavani jeadbdem toho, Ze jejich
chemoprotektivni efekt Ize pinvyuZit jen u osob s velmi vysokym rizikem vzniku
KRK. Zarove ale bylo prokazano, Ze fippfijatelnych davkach lze koxiby pouzit jako
dophkové I&€ivo u pacieni s familiarni polyp6zou — byl prokazan vyznamny tigy
adenomovych polypve stew a redukce duodenalnich aderioht?

Mesalasin(kyselina 5-aminosalicylova) se ukazal jako vyznsgnprostedek
chemoprofylace u paciants ulcerdzni kolitidou. Je znamo, Ze riziko vzniku

kolorektalniho karcinomu v terénu ulcerézni koljtig vysoké a Ze 15 % nemocnych

11 SpCAK, J. Nadorova chemoprevence v gastroenterolsdi6-107.

HUZ\Wu, A. V. et al. Role of COX-2 in carcinogenesfolorectal cancer and its relationship with
tumorbiological characteristics and patingtsgnosis, p. 1990-1994.

13 RUDZKI, S. Non-steroidal anti-inflammatory drugsthe profylaxis and adjuvant treatment of
colorectal cancer, p. 54-63.

52



umira pra¢ na KRK (tato komplikace firthazi dive nez u sporadické formy KRK).
Ucinek mesalasinu je prasplodobré zprostedkovan pisobenim na stimulaci apopt6zy
nadorovych bugk. V rozsahlé metaanalytické studii byl prokazén wia sniZzeni rizika
vzniku KRK u populace s ulcerézni kolitidou uZieéjmesalasin o 40-50 &'
Vzhledem k minimalnimu vyskytu vedlejSicitiiki se mesalasin jevi jako idealni
chemopreventivni latka u nemocnych s nespecifickgtievnimi zagty, zejména
ulcerdzni kolitidou. Nabizi se otdzka jeho vyugifprofylaxi KRK i u dalSich skupin

osob.

1.8.5.3 Reélné moznosti chemoprevence kolorektarkharcinomu

Chemoprevenci je mozno povazovat za atraktivniothetke snizeni vyskytu
kolorektalnich naddr. UZiti nekterych latek s prokazanym chemoprotektivnigmkem
je vSak zatizeno zmaou toxicitou a komplikace spojené s jejich dloddioym
uzivanim eliminuje finos spojeny se snizenim nebo oddalenim vznikuroadavic
dukaz ®&inku urité latky jako chemoprofylaktika je z&@€ obtizny, vyZaduje
dlouhodobé sledovani velkych souboremocnych a provedergchto studii je v mnoha
piipadech nerealné. Skut& chemoprofylaxe zavisi i na dalSich moznosteelgice
— v pipack kolorektalniho karcinomu je potencial screening¥né populaci znany a
dosud neni zcela vyuzity, proto sétSma aktivit upira pravtimto snérem. Dnes
existuji v praxi pouze dv realné indikace k chemoprevenci — podavani Kkoxib
u pacient s familiarni polypézou jako dopik chirurgické I€by (pacienti po
reseknich vykonech, prevence malignizace duodenalnidizppp a dale dlouhodobé
podavani mesalasinu u paciers ulcerézni kolitidou (madinek nejen g udrzovaci

lécbg, ale je zde i efekt chemopreventivhi).

4 LUKAS, M. Idiopatické stevni zasity a kolorektalni karcinom, s. 113-118.
15 BORTLIK, M. Chemoprevence nadogastrointestinalniho traktu, s. 356-361.
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1.9  Socialni dopady iy kolorektalniho karcinomu

Diagnostika a l&ba maligniho onemoeni je pro pacienta proces dlouhodoby a
znané narany. Paateni pochybnosti jsou po U&né I€b¢ v mnoha pipadech
vysttidany socialni nejistotou. dddy je nucena doéena osoba z#mit zangstnani,
zmenit styl Zivota, pro ufité zdravotni problémy spojené scbbéu je vyazena
z rekterych aktivit spoléenského Zivota,ipztrag sokEstanosti je nucena vyuzit i it
socialnich sluzeb. Vyznamnou roli hraji &my v sexualni oblasti. Kolorektalni
karcinom pati mezi onemoctni s vysokym socialnim dopadem. Ristajici pdet

piipadi kolorektalniho karcinomu se stava celospeteskym problémem.

1.9.1 Pracovni neschopnost

Vlastni I&ebny proces kolorektalniho karcinomuize byt znané dlouhy,
obzvla¥ pii predoperani radio- ¢i chemoterapii. Doba kolem operace a poof@ra
rekonvalescence s event. nasledujici onkologité&thou nize trvat i gkolik mésia.
Dlouhodoba pracovni neschopnost ma vyrazny ekorlgmilopad v dsledku ztraty
piijmu a zavislosti na vyplatdavek nemocenského pofist (zakon¢. 187/2006 Sb.,
o nemocenském pojisti, ve zréni pozdjsich gedpisi).’*® Velkym problémem je, Ze
KRK se vyskytuje stal€astji v niz§im wku a postihuje ekonomicky aktivni osoby
s negativnim dopadem na jejich osobni i rodinnptZiamotné sdeni diagnézy ma na
pacienta velky psychicky dopad. d&beini psychickad z#&¥ je navic p dlouhodobé
lécb¢ vystidana socialni nejistotou — hrozba ztraty #stmani pi dlouhotrvajici
pracovni neschopnosti zmeény zangstnani. U starSich osob, které byly dosud pragovn
¢inné, jecasto po lébé¢ KRK pracovnicinnost ukofena, u mladSich paciénfpii
komplikacich |€by s fyzickymi a event. i psychickymi dopady doch&z plné ¢i

118 Shirka zakoh &.187/2006 Zakon ze dne 1476zna 2006 o nemocenském paiistve zani
pozdjSich pedpisi, s &innosti od 1. 1. 2009.
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sasténé invalidit (viz zakon 155/1995 Sh. aichodovém pojigni).t’ Velmi dileZita

je motivace k nahrazeni pracovnich aktivit jinymi.

1.9.2 Stomie

Vysledkem radikélni i paliativni &y kolorektéalniho karcinomu jechdy i
stomie. Stomii pacienttasto vnimaji jako jeden z nejhorSich nasitetiby, ktery je
vyiadi ze spoleenského Zivota. U nemocnych, kde je planovano ealogtomie, je
velmi dilezitA edukace jiz fied vlastni operaci. Zcela nezbytna jecsmost |€kde a
sestry, zvlastsestry stomické vestsich zdravotnickych z&enich. V dnesni déljsou
i pro naSe pacienty dostupné kvalitni stomické srketické poricky, které vyrazé
ulehuji p&i o stomii a umoiuji stomikim aktivre se @&astnit spoléenského Zivota.
Diskrétni, pl funkéni a vysoce spolehlivé paroky zvySuji sebexdomi stomika.
Stomické pomicky jsou hrazeny zdravotnimi pdjgdvnami. | kdyZz existuji limity
v pactech stomickych s&u ¢i podlozek, v pipact nutnosti je mozno ve spolupraci
oSetujiciho Iékde a isluSné pojiBovny tyto limity navysit. Pro stomika jeiabkzita
psychicka podporaifbbuznych, Ize vyuzit i pomoci psychologa. Stomi@jimmoznost
navsEvovat kluby stomik a (Eastnit se kulturnich, sportovnich i jinych sg@eskych
akci jimi organizovanych. V narodnim éiitku funguje Ceské ILCO, ve sstovém

metitku haji prava stomik Switova organizace stomikI0A).

1.9.3 Zn¥ny v sexualnim Zivaét

Pri aktinoterapii karcinomu rekta doch&@sto k poSkozeni panevnich pleteni,
které ma velky vliv i na sexualni funkce. U niu#yva dotena samotna erekce, u Zen se
muze objevit pokles libida. &dy je pro pacienta velkourgkazkou v pokr&ovani

sexudalniho Zivota stomie. Velmi vyznamnowrou se na porusSe sexualnich funkci

117 Shirka zakoh &.155/1995Z4akon ze dne 3@ervna 1995 o éichodovém pojignhi.
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podili i psychicky stres doprovazejici¢chts KRK. Nezanedbatelnou roli hraji i

pooper&ni anatomické zgny v panvi.

1.9.4 Jiné nasledky

V dusledku aktinoterapie nebo vwisledku poopekmich zngn v panvi po
vykonu na rektu jsou dkdy pacienti postizeni nd@vou inkontinenci, vzaeji pak
retenci moée. Tyto stavy je nutngeSit d@&asnowi trvalou ma&ovou cévkou. Btomnost
mocové cévky je pro nemocného z hlediska spamiského velmi limitujici. DalSi
komplikaci, ktera znmé znegijemiuje Zivot nemocného a omezuje ho v jeho

aktivitach, je petrvavajici sekrece z perinea po ampuieh vykonech na rektu.

1.9.5 Zitrata sobsta®nosti

StarSi pacienti (ale ¢ékdy i mladsi), kt& nejsou po |&¢ kolorektalniho
karcinomu v dsledku fyzickych a psychickych zm schopni Zit samostati nemaji
zazemi pibuznych, jsoucasto odkazani natsisocialnich sluzeb. Jedna se zejména
0 socidlg zdravotni sluzby v pobytovych zdravotnickych fizanich (I€ebny
dlouhodole nemocnych)¢i v pobytovych zizenich socialnich sluzeb, o zajist
petovatelské sluzby v fppozeném prosedi ¢i v pobytovych z#zenich (osobni
hygiena, strava, kontakt se socialnim pditm), o dennti tydenni stacion@ pro

seniory, domovy pro seniory apod. (zakorl08/2006 Sb., o socialnich sluzbat)-*

118 Sbirka zakot ¢. 108/2006Zakon ze dne 147&zna 2006 o socialnich sluzbach

119 gShirka zakoi . 206/2009Z4kon ze dne 1Zervna 2009, kterym seémi zakory'. 108/2006 Sb., o
socialnich sluzbach, veemnh pozdjSich pedpigi, a rekteré dalsSi zakony
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2  VYZKUMNA CAST

Predmét vyzkumu:
Vybrané epidemiologické Udaje tykajici se kolor&ktéo karcinomu.

Objekt vyzkumu:

Pacienti s kolorektalnim karcinoment&sti jihateského regionu v letech 2006 — 2008.

2.1 Cil prace

Cilem disertani prace je:

1. zjistit a popsat rizikové faktory kolorektalnitkarcinomu ve vlastnim souboru
nemocnych s timto onemagrm a gipadré provést srovnani vyskytu

rizikovych faktot se souborem UZISR,

2. porovnat wkovou strukturu nemocnych s kolorektalnim karcieom ve

vlastnim souboru sékovou strukturou souboru UZIGR,

3. zjistit rozdil ve vyskytu kolorektalniho karcimo ve vlastnim souboru

v zavislosti na pohlavi,

4. zjistit socialni dopady &by kolorektalniho karcinomu ve vlastnim souboru

nemocnych.

2.2  Hypotéza

Vyskyt rizikovych faktofi kolorektalniho karcinomu je ve sledovanych udajich

v obou srovnavanych souborech stejny.
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2.3 Metodika

Pro komparaci jsme pouzili vysledky z vlastniho lsmw nemocnych a udaje
UzIS CR.

Vlastni soubor byl vytvoren z 315 paciefit operovanych pro kolorektalni
karcinom na chirurgickém odiéni NemocniceCeské Budjovice, a.s., v letech
2006 — 2008. Veskeré udaje byly ziskany sekundamalyzou Iékeské dokumentace,
negastji chorobopisi chirurgického oddeni. Vzhledem k tomu, Zeckteré udaje
nejsou v chirurgické dokumentaci uvég, byly tyto doplgny z Gdaji onkologického
odctleni. Pro naS vyzkum jsme zjdvali paet, wk a pohlavi pacieit lokalizaci
tumoru, jeho Klinické stadium, typ provedené opeyarda byla vytviena stomie,
vSimali jsme si Udéj o obezi¢, koureni, vyskytu zhoubného novotvaru v osolini
rodinné anamnéze, zda byl kolorektalni karcinon$tzji v rdmci screeningu, zda
pacient prodlal cholecystektomii a dale udap rodinném stavu, bydlisti, zastnani a
event. amrti.

Soubor UZIS CR byl vytvoien z dat zviejrénych Ustavem zdravotnickych
informaci a statistiky_eské republiky (v kniznii elektronické podo¥).*?>2*vstupem
jsou udaje z Narodniho onkologického registru. e srovnani jsme pouzili data z let
1977 — 2005. Pro porovnaniilétého horizontu pak data zlet 2003-2005. Pro
komparaci byly pouzity absolutni hodnoty i@paiet na procentualni incidenci. Vybrali
jsme data tykajici sesku, pohlavi a regionu vyskytu (ced8R a Jih@esky kraj), dale
jsme sledovali data tykajici se klinickych stadiemocrni.

Pro statistické zpracovani vyslédrocentualnich incidenci¢kovych skupin
byl pouZitX-Goodness of Fit test (chi kvadrat Test dobré shodlyTest dobré shody
je metodou matematicke statistiky, kterd umgeé owiit, zda ma nahodna véina
uriité piedem dané rozteni pravépodobnosti?? Zvoleny typ statistické metody se
pouziva pro nahodné ve&ly nomindlni, ordinalni, diskrétni i pro spojitéli¢iny, které

kategorizujeme. Test je dale pouzivan proéieni gedpokladu, Ze rozteni

2202IS CR. Novotvary 200%R. 256 s.
121 DUSEK, L. et alEpidemiologie zhoubnych nadov Ceské republice.
122 Test dobré shodyVikipedie. Otekena encyklopedie.
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pravdEpodobnosti vetiiny X je uritého typu (pikladrné normalni rozdleni, Poissonovo
atd.). X test (neparametrickd metoda) je pouZivan keémjiszda mezi dsma znaky
existuje prokazatelny vztah.Meme testovat znaky kvalitativni, diskrétni kvaattitni
nebo spojité kvantitativni s hodnotami stenymi do skupin.

My jsme srovnali Gdaje UZIS pro celdlR a Jih@éesky kraj s nasimi udaiji.

Statistické zpracovani provedla Mgr. Jelena SkilmoiKEM Praha.
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2.4 Vysledky

Pri shromad’ovani udaj jsme se zasfili na patet pacieni, pohlavi, jejich ¥k,
lokalizaci tumoru, Klinické stadium onemaan, typ provedené operace, zda byla
vytvoiena stomie, ffitomnost obezity, zda doSlo vigledku operacei pokragilosti
onemocgni k umrti, dale bylo zaznamenano bydlist stav a zawrstnani,

z anamnestickych udajsme zji¥ovali piitomnost zhoubného novotvaru v osobni

rodinné anamnéze, kieni a stav po cholecystektomii.

2.4.1 Pdet pacient

V letech 2006 az 2008 bylo operovano pro kolorekt&rcinom celkem 315
pacienti, z toho 202 muZ a 113 Zen. Tabulka s ragednim pacient podle pohlavi a
jednotlivych let do skupin podle diagnézy lokaliege uvedena v ifloze 1-3. Poet
nemocnych v jednotlivych letech rageny podle pohlavi je uveden v tab. 3.

Tab.3 Pdet pacienti v jednotlivych letech — rozdleni podle pohlavi

2006 2007 2008 celkem %
muzi 58 67 77 202 64,1
Zeny 28 48 37 113 35,9
celkem 86 115 114 315 100

(Bgdat: vlastni soubor)

Ve skupirg nemocnych s kolorektalnim karcinomem jedn@miaprevazovali
muzi. Ri procentualnim vyjagbni bylo 64,1 % paciefitmuzského pohlavi, Zen bylo
35,9 % z celkového @tu. Tyto vysledky jsme porovnali s Gdaji UZIBR pro roky
2003-2005 pro celoGR a pro jih@esky region — celkem a roddns podle pohlavi (v

absolutnicRislech - tab. 4 a v procentualnim vyjgai — tab. 5).
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Tab.4 Pdet pripadi KRK v CR a v Jihoteském kraji v letech 2003—-2005 dle UZIER

2003 2004 2005
UzIs CR 7979 8087 7982
UzIS CR — muzi 4635 4698 4746
UzIS CR - Zeny 3344 3389 3236
UZIS Jihodesky kraj 529 530 504
UZIS Jiho&esky kraj — muzi 346 343 329
UZIS Jihogesky kraj — zeny 183 187 175

(Zdroj dat: UZICR)

Tab.5 Procentudlni vyskyt KRK vCR a v Jihoteském kraji v letech 2003-2005 dle UZIER

2003 2004 2005
UzIS CR — muzi 58,1 58,1 59,5
UzIS CR - Zeny 41,9 41,9 40,5

UZIS Jihodesky kraj — muzi 65,4 64,7 65,3

UZIS Jihoéesky kraj — zeny 34,6 35,3 34,7

Ve sledovaném obdobi let 2003—-2005 bylo dle #iddZIS zaznamenano

v Jihateském kraji 65,1 % muzs kolorektalnim karcinomem, Zen 34,9 %. V naSem

(Zdroj dat: UZICR)

souboru jsou Gdaje ve srovnani se souborem UZI8tténodné.
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242 ek

Vek pacientt byl vypcasitan k datu operace. Vypet wku byl proveden na jedno
desetinné misto. Vzhledem k velikosti souboru bgtinotlivi pacienti zéazeni do
vékovych skupin po 5 letech (viztippha I-3). P@et pacieni v jednotlivych letech a
vékovych skupinich celkem a v procentualnim zastoijsen uvedeny v tab. 6.

Tab. 6 Pdet pacienti v jednotlivych letech, celkem a v procentech — maléleni dle Wkovych

skupin
2006 2007 2008 celkem %

0-4

5-9
10-14
15-19
20-24
25-29
30-34
35-39 1 2 2 1,6
40-44 1 2 1,0
45-49 5 2 3 10 3,1
50-54 9 5 20 6,4
55-59 9 14 16 39 12,4
60-64 17 26 22 65 20,6
65-69 17 20 16 53 16,8
70-74 11 14 17 42 13,3
75-79 12 14 17 43 13,7
80-84 8 10 9 27 8,6

85+ 3 5 8 2,5

(Bddat: vlastni soubor)
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Paet mua v

jednotlivych letech rozdeny dle kovych skupin, celkem a

v procentualnim zastoupeni je uveden v tab. Zefpben v tab. 8.

Tab.7 Pdet muzi v jednotlivych letech, celkem a v procentech — raileni dle wkovych skupin

2006 2007 2008 Celkem %
0-4
5-9
10-14
15-19
20-24
25-29
30-34
35-39 1 1 1 15
40-44 1 2 15
45-49 4 2 1 7 3,5
50-54 5 5 2 12 Y
55-59 6 10 11 27 13,4
60-64 8 15 18 41 20,3
65-69 12 11 8 31 15,3
70-74 7 13 29 14,4
75-79 6 13 28 13,8
80-84 7 16 7,9
85+ 2 5 2,5
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Tab. 8 Pdet zen v jednotlivych letech, celkem a v procentechrozdéleni dle wkovych skupin

2006 2007 2008 celkem %
0-4
5-9
10-14
15-19
20-24
25-29
30-34
35-39 1 1 2 18
40-44
45-49 1 2 2,7
50-54 1 4 3 7.1
55-59 3 4 5 12 10,6
60-64 9 11 4 24 21,2
65-69 5 9 8 22 19,5
70-74 2 7 4 13 11,5
75-79 3 8 4 15 13,3
80-84 4 3 4 11 9,7
85+ 1 2 3 2,7

V naSem souboru byli vSichni pacienti starSi 3§mefjmladSimu muzi bylo 36,2
let, nejmladsi Zen38,9 let). Naopak nejstarSi Zebylo 87,2 rok, muzi 87,1 let. Ve
skupinach do 50 let bylo 6,5 % mua 4,5 % Zen. Celkévbylo mladSich 50 let 5,7 %
pacienti. V nejvysSich wkovych skupinach (nad 75 let) bylo 24,2 % rin 25,7 %

zen.

(Bgdat: vlastni soubor)

Rozcleni podle ¥ku a lokalizace tumoru je uvedeno v kapitole Lakatie

tumoru.
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Protoze ¥k je faktor, ktery se — na rozdil od ostatnichkaxiych faktofi — tyka
kazdého jedince, provedli jsme podrefdn analyzu naSich vysledk Data z naseho

souboru pepaiitana do procentualni incidence pro kazd&kovou skupinu po 5 letech

a data UZISCR jsou uvedena v tab. 9.

Tab.9 Procentualni incidence KRK podle &ovych skupin
UgIOS0 §R L'JZkIS_Jé L'JZkIrSajJC UZQ%JC viastni | vlastni | vlastni
- raj 2003-05| 2003-05 soubor soubv(_)r sgubor
2005 | 2003-05 mUZi seny celkem | muzi Zeny
0-4 0 0 0 0 0 0 0
5-9 0 0 0 0 0 0 0
10-14 0,02 0 0 0 0 0 0
15-19 0,02 0 0 0 0 0 0
20-24 0,06 0 0 0 0 0 0
25-29 0,19 0,13 0,11 0,16 0 0 0
30-34 0,39 0,51 0,42 0,65 0 0 0
35-39 0,61 0,45 0,42 0,48 1,59 1,48 1,77
40-44 1,19 0,77 0,42 1,29 0,95 1,48 0
45-49 2,97 3,52 3,82 3,06 3,17 3,47 2,65
50-54 6,43 7,1 7,85 5,97 6,35 5,94 7,08
55-59 10,9 11,64 11,88 11,29 12,38 13,3 10,62
60-64 12,99 12,35 14,1 9,68 20,63 20,3 21,24
65-69 13,96 13,24 14,21 11,77 16,83 15,3 19,47
70-74 19,76 18,94 18,88 19,03 13,34 14,3 11,51
75-79 16,55 16,7 16,76 16,61 13,65 13,8 13,27
80-84 11,48 9,66 8,17 11,94 8,57 7,92 9,74
85+ 5,56 4,99 2,97 8,06 2,54 2,47 2,65

(Zdroj dat: UZIER a vlastni soubor)
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Vysledky zjiséné z naSeho souboru jsme srovnali s udaji UZR (byla
zpracovana data z let 1977-2005, soubgro celouCR, pak pro Jihtesky kraj a
zvla¥ jese podle pohlavi). Provedli jsme komparaci si@penymi Gdaji pro celol’ R

(graf 10).

Graf 10  Srovnani incidence KRK vCR a vlastniho souboru
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(Zdroj dat: UZIER a vlastni soubor)

Déale jsme provedli srovnani s udaji pro jlksky region (srovnani bylo
provedeno s celym souborem UZIS pro roky 1977—280% souborem zahrnujicim
roky 2003-2005, graf 11). Porovnavali jsme takésushor s tdaji UZIS pro jiliesky
region zvlas pro skupinu mu (graf 12) a zen (graf 13). Dale jsme srovnakové

skupiny mu# a Zen ve vlastnim souboru (graf 14).
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Graf 11  Srovnani incidence KRK v jih@eském regionu

R G N S R G- L U G
A o5 > 5 @ A A
RO RS - A= S~ N Y~ S

& AT s ng,é" <
vék
—nas soubor  UZIS 1977-2005 — UZIS 2003-2005 |
(Zdroj dat: UZIER a vlastni soubor)
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Graf 13 Srovnani incidence KRK v jih@teském regionu u Zen
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(Zdroj dat: UZIER a vlastni soubor)

Graf 14  Srovnani incidence KRK v jihdeském regionu podle pohlavi
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Z vysSe uvedenych vysledkvyplyva, Ze kivky grafi jsou si podobné, ale Ize
konstatovat:
l. v naSem souboru fpporovnani jak s celorepublikovymi vysledky, tals ivysledky
pro jihatesky region) se objevuje maximalni incidence vyskytnizSich ¥kovych
kategoriich (v souboru UZIS vetkové kategorii 70-74 let, v naSem souboru vkové
kategorii 60-64 let, tj. 0 10 letiye).
2. @i porovnani vysledk naseho souboru z jednotlivyckkevych skupin v zavislosti
na pohlavi jsme nezjistili rozdily (u obou pohlgsbu incidence fiblizné¢ shodné,

maximalni incidence vyskytu u obou pohlavi je ¥&owé kategorii 60-64 let).

Statisticky jsme srovnali Udaje UZIS pro cel6R a Jihéesky kraj s nasimi
Gdaji. Pro zpracovani byl pouzK2 - Goodness of Fit test (chi kvadrat Test dobré
shody). V tab. 10 jsou uvedeny vysledky statigiuk zpracovani. Hodnota, od které
ma tento typ chi kvadratu hodnotici validitu, jé=X%,84 (vSe pod touto hodnotou je

nevyznamné). Hodnoty nutné pro zpracovani jsou ewed tab. 3 a tab. 4.
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Tab. 10 Hodnoty statistického zhodnoceni pomochi kvadratu (Test dobré shody),
v absolutnichtislech a ugeni hladin vyznamnosti

frekvgpce ofekavana | otekavana L hladina
vék (néas frekvence | frekvence | chi 2 JC/CR . :

soubor) JC CR vyznamnosti

n=315 n=1563 n=24125
35-39 159 45 61 288,8/157,443 |  we
40-44 95 77 119 4,21/4,84 *[*
45-49 317 352 297 3,48/1,346 n.s.
50-54 635 710 643 7,92/0,9 *In.s.
55-59 1238 1164 1090 4,7/20,095 *[x*
60-64 2063 1235 1299 | 555,13/449,342 T
65-69 1683 1324 1396 97,34/59,00 &
70-74 1334 1894 1676 165,58/69,78 k[
75-79 1365 1670 1655 55,7/50,82 [
80-84 857 966 1148 12,3/73,764 *[x
85+ 254 499 556 120,29/164,036 K [k

Vyswetlivky - n. s. - neni signifikantni
*[**[*** . hladiny vyznamnosti

(Zdroj dat: UZIER a vlastni soubor)

Z vysledki tohoto testu je patrné, Ze pouze hodnotgkové skupiny 40-49 let
pii srovnani s celolCR i jihoteskym regionem a ué&kové skupiny 50-54 let ip
srovnani s jihdeskym regionem nemaji hodnotici validitu. U vSestatmich ¥kovych

skupin jsou vysledky signifikantni naznych hladinach vyznamnosti.
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2.4.3 Lokalizace tumoru

Cely soubor byl roz#len podle lokalizace tumoru. Lokalizace bylgama podle
diagnéz BZné uZivanych (podle MKNJ?® Diagnéza C18.1 — zhoubny novotvar
cervovitého pivésSku — neni uvedena, v naSem souboru saiwpu sledovanych let

nevyskytla. Pehled pétu pacient podle diagnézy je uveden v nasledujici tab. 11.

Tab. 11 Pdet pacienti v jednotlivych letech rozdleny podle lokalizace (dg), celkem a
v procentech

2006 2007 2008 celkem %
C18.0 9 11 5 25 7,9
C18.2 5 10 11 26 8,3
C18.3 6 18 5,7
Cl18.4 4 17 5,4
C18.5 4 11 3,5
C18.6 0 8 2,5
C18.7 15 27 18 60 19,1
C19 9 10 12 31 9,8
C20 34 38 47 119 37,8

(Biidat: vlastni soubor)

Z tabulky je Zejmé, Ze nejvice karcinaimse vyskytlo v rektu (tési 38 %) a
vsigmatu (19 %), oproti tomu nejnizSi vyskyt bylazmamenan u tumir
lokalizovanych do oblasti colon descendens (sestuprirgniku) a oblasti lienalni
flexury (slezinné ohbi temiku). Pokud bychom roztli kolorektalni karcinomy na
tumory koneéniku (tj. dg. C19 a C20) a tiaiku (C18.0 — C18.7), miénprevazuji
nalezy v tréniku (52,4 % pipadi).

128\WHO. Mezinarodni statistické klasifikace nemociipuzenych zdravotnich problémlO. revize,
s. 99.
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Pro pehledrjSi vyjadeni byly skupiny slogeny a vytvéena skupina
kolorektalniho karcinomu v pravém &rdku (pravé kolon) — diagn6zy C18.0-C18.4,
v levém tr&niku (levé kolon) — diagnézy C18.5-C18.7 a v koriku (rektum)

— diagndzy C19-C20. Ret pipadi podle lokalizace v jednotlivych letech je uvedeno
vtab. 12, p roz&kleni podle pohlavi pro skupinu mu¥ tab. 13 a pro skupinu Zen
v tab. 14.

Tab. 12  Pdet pacienti v jednotlivych letech rozdileny podle lokalizace, celkem a v procentech

2006 2007 2008 celkem %
pravé kolon 24 34 28 86 27,3
levé kolon 19 33 27 79 25,1
rektum 43 48 59 150 47,6

(Biidat: vlastni soubor)

Tab. 13 Pdet muzi v jednotlivych letech rozdleny podle lokalizace, celkem a v procentech

2006 2007 2008 celkem %
pravé kolon 15 16 20 51 25,2
levé kolon 13 19 18 50 24,8
rektum 30 32 39 101 50,0

(B§idat: vlastni soubor)

Tab. 14 Pdet zen v jednotlivych letech rozdleny podle lokalizace, celkem a v procentech

2006 2007 2008 celkem %
pravé kolon 9 18 8 35 31,0
levé kolon 6 14 9 29 25,7
rektum 13 16 20 49 43,3

(Bfdat: vlastni soubor)




Nejvice tumoit bylo lokalizovano v rektu, té#éh 48 %, u mui# dokonce cela
polovina, u Zen byl zjigh porekud vysSi vyskyt tumdr pravého traniku (téngr 31 %)
ve Srovnani s muzi.

Pacienti byli dale rozdeni podle lokalizace tumoru (dg) a podlgu (vékové
skupiny po 5 letech). V tab. 15-17 jsou zaregistnyvp@ty osob v jednotlivych letech

rozctlené dle ¥kovych skupin a lokalizace (pravé kolon, levé kotorektum).

Tab. 15 Pdet pacienti s tumorem v pravém kolon v jednotlivych letech rodéleny podle
wkovych skupin, celkem a v procentech

2006 2007 2008 celkem %
0-4
5-9
10-14
15-19
20-24
25-29
30-34
35-39 1 1 2 2,3
40-44
45-49 2 2 4 4,7
50-54 1 1,2
55-59 3 5 3 11 12,8
60-64 5 7 7 19 22,1
65-69 5 6 4 15 17,4
70-74 3 1 5 9 10,5
75-79 3 5 5 13 15,1
80-84 1 6 3 10 11,6
85+ 1 1 2 2,3

(Bddat: vlastni soubor)
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Tab. 16  Pdet pacienti s tumorem v levém kolon v jednotlivych letech rozéleny podle wkovych

skupin, celkem a v procentech

2006 2007 2008 celkem %
0-4
5:9
10-14
15-19
20-24
25-29
30-34
35-39 1 1 2 1,8
40-44 1 0,9
45-49 1 1 0,9
50-54 3 5 2 10 9,1
55-59 2 5 4 11 10
60-64 8 9 8 25 22,8
65-69 6 7 5 18 16,4
70-74 1 7 6 14 12,7
75-79 2 7 5 14 12,7
80-84 5 2 4 11 10
85+ 3 3 2,7
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Tab. 17

skupin, celkem a v procentech

Pdet pacienti s tumorem v rektu v jednotlivych letech rozaleny podle wkovych

2006 2007 2008 celkem %
0-4
5-9
10-14
15-19
20-24
25-29
30-34
35-39 1 0,8
40-44 1 1 1,7
45-49 2 3 4,2
50-54 3 3 11 9,2
55-59 3 9 15 12,6
60-64 7 10 7 24 20,2
65-69 3 7 7 17 14,3
70-74 7 6 6 19 16
75-79 7 2 7 16 13,4
80-84 2 2 2 5,1
85+ 2 1 2,5

(Bddat: vlastni soubor)

Cely soubor byl jest rozcklen podle pohlavi. V nasledujicich tabulkach
(tab. 18-23) je uveden pet mudi, resp. Zen v jednotlivych letech ragehy podle
lokalizace (pravé kolon, levé kolon, rektum) a modEkovych skupin, celkem a

v procentech.
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Tab. 18 Pdet muzi s tumorem v pravém kolon v jednotlivych letech —ozdéleni podle wkovych

skupin
2006 2007 2008 celkem %

0-4

5-9
10-14
15-19
20-24
25-29
30-34
35-39 1 1 2
40-44
45-49 2 2 4 7,8
50-54 1 2
55-59 2 2 7 13,7
60-64 2 6 11 21,6
65-69 2 1 5 9,8
70-74 2 4 6 11,8
75-79 2 5 9 17,6
80-84 1 4 2 7 13,7

85+

(Bddat: vlastni soubor)
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Tab. 19 Pdet Zzen s tumorem v pravém kolon v jednotlivych leteh — rozdleni podle kovych

skupin
2006 2007 2008 celkem %

0-4

5-9
10-14
15-19
20-24
25-29
30-34
35-39 1 1 2,9
40-44
45-49
50-54
55-59 1 2 1 11,4
60-64 3 4 1 22,8
65-69 3 4 3 10 28,6
70-74 1 1 1 3 8,6
75-79 1 3 4 11,4
80-84 2 1 3 8,6

85+ 1 1 2 5,7

(Bgdat: vlastni soubor)
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Tab. 20 Pdet muzi s tumorem v levém kolon v jednotlivych letech — redéleni podle wkovych

skupin
2006 2007 2008 celkem %

0-4

5-9
10-14
15-19
20-24
25-29
30-34
35-39 1 1 1,5
40-44 1 1 15
45-49 1 1 15
50-54 2 2 4 5,8
55-59 1 4 3 8 11,6
60-64 4 5 6 15 21,7
65-69 5 5 2 12 17,4
70-74 1 2 6 9 13
75-79 2 4 4 10 14,5
80-84 2 2 1 7,2

85+ 3 4,3

(Bgdat: vlastni soubor)
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Tab. 21 Pdet Zzen s tumorem v levém kolon v jednotlivych letdc— rozdéleni podle wkovych

skupin
2006 2007 2008 celkem %

0-4

5-9
10-14
15-19
20-24
25-29
30-34
35-39 1 1 2,4
40-44
45-49
50-54 1 3 2 14,6
55-59 1 1 1 7,3
60-64 4 4 2 10 245
65-69 1 2 3 6 14,6
70-74 5 5 12,2
75-79 3 4 9,8
80-84 3 3 6 14,6

85+

(Bgdat: vlastni soubor)
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Tab. 22 Pdet muzi s tumorem v rektu v jednotlivych letech — rozdleni podle ekovych

skupin
2006 2007 2008 celkem %

0-4

5-9
10-14
15-19
20-24
25-29
30-34
35-39 1 1 1,2
40-44 1 1 2 2,4
45-49 1 1 2 2,4
50-54 3 4 2 9 11
55-59 2 2 6 10 12,2
60-64 5 7 6 18 22
65-69 2 4 5 11 13,4
70-74 6 5 3 14 171
75-79 5 4 11
80-84 1 1 2 4,9

85+ 2 2 2,4

(Bgdat: vlastni soubor)
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Tab. 23

Pdet Zen s tumorem v rektu v jednotlivych letech — redéleni podle kkovych

skupin
2006 2007 2008 celkem %

0-4

5-9
10-14
15-19
20-24
25-29
30-34
35-39
40-44
45-49 1 2 3 8,1
50-54 1 1 2 5,4
55-59 1 1 3 5 13,5
60-64 2 3 1 6 16,2
65-69 1 3 2 6 16,2
70-74 1 1 3 5 13,5
75-79 2 2 3 7 19
80-84 1 1 2 5,4

85+ 1 1 2,7

(Bgdat: vlastni soubor)

Pro gehledrjSi konfrontaci uvedenych Udajjsme pouzili grafy. V grafech
15-17 je porovnana incidence podlekovych skupin a lokalizace podle pohlavi,

v grafu 18 pak incidence podléku a lokalizace celkav
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Graf 15  Srovnani incidence tumoi pravého kolon podle ¥ku a pohlavi
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(Zdroj: vlastni soubor)

Graf 16  Srovnani incidence tumoi levého kolon podle ¥ku a pohlavi
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(Zdroj: vlastni soubor)
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Graf 17  Srovnani incidence tumoi rekta podle wku a pohlavi
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(Zdroj: vlastni soubor)

Graf 18  Srovnani incidence KRK podle ¥ku a lokalizace tumoru
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(Zdroj: vlastni soubor)
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Z uvedenych udéajvyplyva, Zze u tumdr pravého kolon je maximalni incidence
u Zen ve vkové skupig 65-69 let, u mui ve skupig 60-64 let, dalSi vrchol je pak ve
véku 75-79 let. U tumdr levého kolon je nejvysSi incidence ve skupbD-64 let
u obou pohlavi. U karcinoinrekta je maximalni incidence u muapst ve wku 60-64
let, u Zen vSak incidence vekw 75-79 let mir prevySuje incidenci ve skupinach
60-64 a 65-69 let. Pokud ovSem srovname incidendlep lokalizace celkay bez

ohledu na pohlavi, je nejvySSi incidence pro vSgdbkalizace ve skupin60-64 let.
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2.4.4 Klinické stadium

Staging byl wen podle definitivni histologie opetsiho preparatu. Sledovali
jsme rozsah vlastniho nadoru (TO-T4) a dale bytigri z&azeni do skupin podle
stadia (stadium 0-1V). V tab. 24 jsou uvedeni patig jednotlivych letech dle rozsahu

tumoru (T), v tab. 25 jsou pak uvedena stadia némjexinotlivych letech.

Tab. 24 Pdet pacienti v jednotlivych letech podle rozsahu tumoru, celkena v procentech
2006 2007 2008 celkem %
Tis 1 1 1 3 1,0
T1 6 14 9 29 9,2
T2 21 25 34 80 25,4
T3 39 58 50 147 46,6
T4 19 17 20 56 17,8
(Bgldat: vlastni soubor)
Tab. 25 Pdet pacienti v jednotlivych letech podle stadia nemoci, celkem v procentech celku
2006 2007 2008 celkem %
0 1 1 1 3 1,0
I 24 31 36 91 28,9
I 33 40 34 107 33,9
11 12 18 21 51 16,2
v 16 25 22 63 20,0

(Bddat: vlastni soubor)

RozlozZeni pacieiitpodle rozsahu tumoru a lokalizace je uvedeno v2&b rozdleni

podle lokalizace a stadia nemaoci v tab. 27.
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Tab. 26  Pdet pacienti podle rozsahu tumoru (T) a lokalizace

Tis T1 T2 T3 T4 celkem
C18.0 1 1 8 12 3 25
C18.2 5 18 3 26
C18.3 2 3 4 18
Cl8.4 1 3 4 17
C18.5 1 7 11
C18.6 1 2 1 8
C18.7 7 13 32 60
C19 1 7 15 31
C20 15 32 45 25 119
celkem 29 80 147 56 315
(Bddat: vlastni soubor)
Tab. 27 Pdet pacienti podle stadia nemoci a lokalizace
0 I Il I vV celkem
C18.0 6 5 10 3 25
C18.2 5 8 10 3 26
C18.3 5 5 4 4 18
C18.4 4 6 6 1 17
C18.5 6 1 2 2 11
C18.6 3 3 1 1 8
C18.7 19 23 7 11 60
C19 5 11 0 15 31
C20 38 45 11 23 119
celkem 3 91 107 51 63 315
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Z uvedenych udjvyplyva, Ze térs 2/3 tumoti byly zjiStny jiz v pokrailém
rozsahu (T3-4). Z celkoveho §a byla jiz vice nez 1/3 onemasmi s postizenim uzlin
¢i vzdalenymi metastazami. U 63 pacier0 % z celkového @tu) byly zjis€né
vzdalené synchronni metastazy (v jatrech, u 6 p#cieyly sowasré metastatickym
procesem postizeny i plice).

Pro srovnani procentualniho zastoupeni jednotlivffidtgnostikovanych stadii
tumoru jsme pouZili tdaje UZISR pro roky 2003-2005 (tab. 28).

Tab. 28 Procentualni zastoupeni stadii KRK

UzIs CR vlastni soubor
Stadium | 26,9 29,2
Stadium Il 34,6 34,2
Stadium Il 251 16,4
Stadium IV 13,4 20,2

(Zdroj dat: UZIER a vlastni soubor)

Z tabulky je Zejmeé, Ze v naSem souboru se procentugice vyskytovalaiasné
stadium |, ale naopak i pozdni stadium IV. U stdtiayly v obou souborech vysledky

témsi shodné.
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2.4.5 Operace

VSichni pacienti v naSem souboru byli operovaniuZou 2 paciefitz celého
souboru nebylo mozno provést zadny chirurgicky wyKexplorace), u 221 paciént
byla provedena radikalni operace (vykor¥j gterém byla odstrama cast steva
s karcinomem a event. i metastatické regionaldinyz tzn., Ze nerstal zadny
rezidualni tumor) a u 94 paciénvperace skatfila jako paliativni vykon (tj. odstrami
streva s tumorem, kdyistal rezidualni tumoki metastatické uzliny nebo metastazy ve
vzdalenych organech, nebo byla provedena opergiééueci derivaci stolice — stomie

¢i spojkova operace) (tab. 28).

Tab. 28 Pdet pacienti v jednotlivych letech podle typu operace, celkemaprocentech

2006 2007 2008 celkem %
radikalni 61 80 80 221 70,2
paliativni 25 35 34 94 29,8

(Bgdat: vlastni soubor)

Do skupiny radikald provedenych opetaich vykori byly zaazeny resalni
vykony (tj. odstrasni steva s tumorem s obnovenim kontinuity event. seS&ajm
derivace pomoci stomie), amputace rekta se zalovamalého sevniho vyvodu nebo
vykony ve forngé Siroké excize $ nizkych stadiich karcinomu rekta — technikou
transanalni endoskopické  mikrochirurgie  pomoci perg&niho  rektoskopu.
Laparoskopicky bylo provedeno 26 operadielPed &chto vykoni je v tab. 29. Mezi
paliativni vykony byly za&lenrény paliativni resekce, zaloZeni dekimad stomie,
provedeni spojkové operace. Do této skupiny jeguopeny i explorativni vykony, kdy
nebylo mozno provést zadny chirurgicky vykon pracmou pokr@ilost maligniho

onemocgni — generalizaci (tab. 30).
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Tab. 29 Pdet pacienti v jednotlivych letech podle typu radikalni operace

2006 2007 2008 celkem
resekce 43 65 59 167
amputace rekta 9 9 12 30
operatni rektoskop 9 6 9 24
celkem 61 80 80 221

(Bgdat: vlastni soubor)

Tab. 30 Pdet pacienti v jednotlivych letech podle typu paliativniho vykau

2006 2007 2008 celkem
resekce 7 22 13 42
stomie 14 11 15 40
spojkova operace 4 1 5 10
explorace 0 1 1 2
celkem 25 35 34 94

(Bddat: vlastni soubor)
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2.4.6 Stomie

Z celkového p&tu operaci bylo zaloZzeno 76 stomii @&§&ji sigmoideostomie
nebo transversostomie) — 40 detivich stomii pro pokrmdlost tumoru, 30 stomii i
amputacich rekta a 6 stomifi peseknich vykonech, kdy nebyla obnovena kontinuita
streva. Rozdleni vytvarenych stomii dle typu operace v jednotlivych letgztluveden
v tab. 31.

Tab. 31 Pdet stomii v jednotlivych letech a podle typu vykonu
2006 2007 2008 celkem
radikalni - amputace 9 9 12 30
radikalni - resekce 2 1 3 6
paliativni 14 11 15 40
celkem 25 21 30 76

(Bgdat: vlastni soubor)

Stomii skowtilo 24,1 % vSech operaci pro kolorektalni karcinom.
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2.4.7 Obezita

Kritériem pro z#azeni do této skupiny byla hodnota BMI (body mamsiex).
Byly vybrany osoby s nadvahou (tj. BMI 25-30) anbi (BMI vice nez 30). BMI je
u WtSiny pacieni v dokumentaci uveden (je zadavana vysSka a vahargaqgsi piijmu,
BMI je automaticky vypgitan). Pokud nebyl Udaj uveden, pak byl pacietiazen do
skupiny podle zapisu |ékského vySéeni v chorobopisu, zda ma nadvaje obézni.
Pokud nebyla uvedena ani tato informace, na pacidiio pohlizeno jako na
normostenika.

Pacienti s nadvadhoui obezitou jsou uvedeni v nasledujicich tabulkdch —
rozdkleni podle pohlavi v jednotlivych letech (tab. 33) podle pohlavi, celkem

v absolutnicitislech a procentech celé sledované skupiny (tgb. 33

Tab. 32 Pdet pacienti s nadvahouéi obezitou rozdleny podle jednotlivych let a pohlavi
2006 2007 2008 celkem
nadvah | obezite | nadvahi| obezite| nadvahi| obezite| nadvahe | obezita
muzi 3 12 8 13 7 30 18 55
zeny 1 2 4 13 3 12 8 27
celkem 4 14 12 26 10 42 26 82
(Bgdat: vlastni soubor)
Tab. 33 Pdet pacienti s nadvahou nebo obezitou v absolutniatislech a v procentech celku
celkem %
nadvaha obezita nadvaha obezita
muzi 18 55 8,9 27,2
Zeny 8 27 7,1 23,9
celkem 26 82 8,3 26,0
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Pacienti s nadvahou a obézni pacienti byfiigzeni do skupin také podle

lokalizace tumoru — pravéast tr&niku, levacast tr&niku a konenik. Toto rozdleni je

znézorgno v tab. 34. Jsou uvedeny celkovétya procenta z celkového ¢a.

Tab. 34 Pdet pacienti s nadvahoudi obezitou rozdkleny podle lokalizace tumoru a pohlavi,
v absolutnicliislech a v procentech celku
pravy kolon levy kolon rektum
nadvaha | obezita | nadvaha | obezita | nadvaha | obezita
muzi 6 8 5 16 7 31
Zeny 3 10 2 7 3 10
celkem 27 30 51
% 31,4 38,0 34,0

Souhrni jsou Udaje o nadvaze a obéartabsolutnichtislech a procentualnim

vyjadieni shrnuty v tab. 35.

(Bddat: vlastni soubor)

Tab. 35 Celkovy pdet pacienti s nadvahou a obezitou roz8leny podle pohlavi, procentualni
zastoupeni podle pohlavi a procentelku
Celkem
; : %
nadvaha obezita

muzi 18 55 36,1

zeny 8 27 31,0
celkem 108
% 34,3

(Bddat: vlastni soubor)
Z celkového p&tu pacient bylo obéznich¢i s nadvahou 73 miza 35 Zen,

celkem 108 pacieft tj. 34,3 % z celkového ©Btu nemocnych. Vice bylo obéznich
muzi (36 % z jejich celkového @Btu) nez Zen (31 %).
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2.4.8 Kouweni

Z anamnesticky sdienych udaj bylo zjis€no, Ze z celkového ptu 315 osob

bylo 53 aktivnich kiaki, 192 pacienti byli nekiaci — tab. 36.

Tab. 36  Pdet kuraki, byvalych kuiaka a nekuraki v jednotlivych letech, celkem a v procentech

celku

aktivni byvaly nekuirak nezjisténo
2006 16 18 49 3
2007 14 21 73 7
2008 23 20 70 1
celkem 53 59 192 11
% 16,8 18,7 61 3,5

(Bgdat: vlastni soubor)

Z celkového pe&tu 53 kuaka bylo 15 Zen (). 28,3 %, resp. 13,3 % z celkového
poctu Zen) a 38 muk (tj. 71,7 %, resp. 18,8 % z celkovéhocpomuzi). Z aktivnich
kurdki bylo 36 % silnych ktéki (tj. 20 a vice cigaret dety 47 % kotiicich 10-19
cigaret dentéta 17 % slabych kaki (do 10 cigaret der@) (tab. 37).

Tab. 37 Rozdleni kuiaki v jednotlivych letech podle pdtu vykouienych cigaret, celkem a
v procentech celku

0-9 10-19 20 a vice celkem
2006 8 6 16
2007 9 5 14
2008 8 8 23
celkem 9 25 19 53
% 17,0 47,2 35,8
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Aktivni kuraci tvaili 17 % z celkového p#iu pacient s diagnozou

kolorektalniho karcinomu, byvalych ki bylo téngi 19 %.
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2.4.9 Zhoubny novotvar v osobni a rodinné anamnéze

Ve sledovaném souboru bylo mozné zjistit i Udajehmubném novotvaru
u rodica ¢i v osobni anamnéze. Zviagme si vSimali pacietit kteti jiz byli 1é¢eni pro
kolorektalni karcinom nebo jejichZ r@éi toto onemoaini nxli. V tab. 38 jsou uvedeny
pocty pacientt s pozitivni rodinnou anamnézou jakéhokoliv zhodtanéovotvaru a
kolorektalniho karcinomu v jednotlivych letech.

Tab. 38 Pdet pacienti s pozitivni rodinnou anamnézou zhoubného novotvara KRK
v jednotlivych letech, celkem aprocentech z celkového piiu pacienti

2006 2007 2008 celkem %
zhoubny novotvar 25 25 33 83 26,3
z toho KRK 4 4 11 19 6,0

(Bddat: vlastni soubor)

V tab. 39 je uveden et pacieni s pozitivni osobni anamnézou zhoubného
novotvaru a kolorektalniho karcinomu. Nejsouraz&ni pacienti s recidivou jiz
lé¢eného onemocemi, ale jen pacienti s metachronnim nadorem véhasstevu nebo

kone&niku.

Tab. 39 Pdet pacienti s pozitivni osobni anamnézou zhoubného novotvarukiRK
v jednotlivych letech, celkem aprocentech z celkového ptiu pacienti

2006 2007 2008 celkem %
zhoubny novotvar 15 12 15 42 13,3
z toho KRK 2 3 3 8 2,5

(Bddat: vlastni soubor)
V dalSich tabulkach (tab. 40 a tab. 41) jsou uvieganienti s pozitivni osobni

anamnézou zhoubného novotvaru a kolorektalnihoi@ra v jednotlivych letech

rozcleni podle pohlavi.
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Tab. 40

letech, celkem a v procentech elkového p@&tu muzia

Pd&et muzi s pozitivni osobni anamnézou zhoubného novotvarukRK v jednotlivych

2006 2007 2008 celkem %
zhoubny novotvar 8 5 10 23 11,4
z toho KRK 1 1 2 4 2,0
(Bddat: vlastni soubor)
Tab. 41

letech, celkem a v procentech elkového pdtu zen

Pdet Zen s pozitivni osobni anamnézou zhoubného novatu a KRK v jednotlivych

2006 2007 2008 celkem %
zhoubny novotvar 7 7 5 19 16,8
z toho KRK 1 2 1 4 3,5

(Bddat: vlastni soubor)

Ze zjisenych ¢isel je patrné, Ze maligni onemeéon rodict se vyskytovalo u
vice nez 1/4 nemocnych. 6 % pacierg kolorektalnim karcinomem &o stejnou
chorobou postizeno i jednoho nebo oba zdaiddinym zhoubnym novotvarem nez
KRK bylo postizeno 13 % sledovanych osob. 2,5 %igmat bylo jiz diive pro
kolorektalni karcinom keno (metachronni tumor).
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2.4.10 Zjiseni kolorektalniho karcinomu v rdmci screeningu

Z celkového pétu 315 pacierit bylo 10 paciernt s kolorektalnim karcinomem
odhaleno na zakl&dvySeteni ve screeningovém programu — po pozitivnim testu
okultni krvaceni byli pacienti podrobeni kolonoslaygmu vySeieni s detekci

malignity — viz tab. 42.

Tab. 42 Pdet pacienti s KRK zjiSt énym p¥i screeningu v jednotlivych letech a podle &kovych

skupin
2006 2007 2008 celkem
45-49 1 1
50-54
55-59 1 4
60-64 1 1
65-69 1

(Bddat: vlastni soubor)

Z téchto 10 odhalenych bylo 8 muza 2 Zeny. P&t zjiSenych jedind piri
screeningu tvidl 3,2 % celkového p&iu nemocnych s kolorektalnim karcinomem.
V tab. 43 jsou uvedeni pacienti s KRK odhalenémci screeningu podle rozsahu

zjistétného tumoru.

Tab. 43 Pdet pacienti s KRK zjisténym p¥i screeningu v jednotlivych letech podle stadia

tumoru
2006 2007 2008 celkem
T1 1 1 1 3
T2 1 1 4 6
T3 1 0 0 1
celkem 3 2 5 10
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U 3 pacieni byl zjis€n tumor ve stadiu Tl, u 6 pak ve stadiu T2. dghto
9 osob nebyly postizeny uzliny ani nebyly prokazémgalené metastazy. U jednoho
pacienta byl zjign pokraily tumor ve stadiu T3 s postizenim lymfatickychlin a

metastazami v jatrech.
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2.4.11 Stav po cholecystektomii

| kdyZ neni stav po cholecystektomii (CHE§zen k vyznamnym rizikovym
faktorim kolorektalniho karcinomu, bylo mozné tento Udapdno z dokumentace
ziskat. Rozlozeni paciantpo CHE v jednotlivych letech dle lokalizace tumgeu

uveden v tab. 44.

Tab. 44 Pdet osob po CHE v jednotlivych letech a celkem podlekalizace tumoru

2006 2007 2008 celkem

c18.0 1 1
C18.2 1 1 2
c18.3 1 3
c18.4 2 2 4
C18.5 1 1
C18.6 2 2
C18.7 2 2 8
C19 2 1 6

C20 16 9 27

celkem 11 28 15 54

(Bddat: vlastni soubor)

Celkem bylo po cholecystektomii 10 paciesttumorem v pravéasti traniku,
11 pacieni s tumorem v lev&asti tra&niku a 33 paciefits tumorem rekta.
Z celkového pétu pacient bylo po cholecystektomii 54 osob (tj. 17,1 %). é&natuélni
vyjadieni podle lokalizace tumoru je v nasledujici tah. 4
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Tab. 45 Pdet pacienti po CHE podle lokalizace tumoru, celkem a v procdrch dané lokalizace

celkem po CHE %
pravy kolon 86 10 11,6
levy kolon 79 11 13,9
rektum 150 33 22

(Bddat: vlastni soubor)

Z uvedenych vysledkvyplyva, Ze procentudnnejvice pacierit po CHE bylo
ve skupir s tumorem rekta, naopak nejmiéntumorem v oblasti pravého ¢raku.
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2.4.12 Rodinny stav

Cely soubor byl rodergn do skupin podle rodinného stavu — svobodni, aeust
manzelském, rozvedeni a vdo¥tvdovy — tab. 46. Podolrbyli rozdleni zvlag muzi

(tab. 47) a Zeny (tab. 48).

Tab. 44 Rozdleni pacienti v jednotlivych letech podle rodinného stavu
stav svobodny/a manzelsky rozvedeny/a vdovec/vdova
2006 6 62 2 16
2007 3 82 9 21
2008 3 77 10 24
celkem 12 221 21 61
% 3,8 70,1 6,7 19,4
(Bddat: vlastni soubor)
Tab. 47 Rozdleni muzi v jednotlivych letech podle rodinného stavu
svobodny manzelsky rozvedeny vdovec
2006 6 45 2 5
2007 3 50 6 8
2008 3 59 4 11
celkem 12 154 12 24
% 5,9 76,3 5,9 11,9
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Tab. 48 Rozdleni zen v jednotlivych letech podle rodinného stav

svobodna manzelsky rozvedena vdova
2006 0 17 0 11
2007 0 32 3 13
2008 0 18 6 13
celkem 0 67 9 37
% 0 59,3 8,0 32,7

(Bddat: vlastni soubor)

Z vysledki je Zejmé, Ze ¥tSina pacierit Zila v manzelském stavu, osamog&en
Zilo 11,8 % mu#, Zen pouze 8 %, té&htretina Zen byly vdovy, vdovci byla téin

étvrtina mui.
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2.4.13 Bydli&

Pfi posuzovani mista bydI&tbyli pacienti rozdleni do 4 skupin — Zijici na
vesnici, v maléem rstt (do 10 000 obyvatel), igdnim st (10 000 — 50 000
obyvatel) a velkém g8t (nad 50 000 obyvatel).i€hled je uveden v nasledujici tabulce
(tab. 49).

Obr. 49 Pdet pacienti v jednotlivych letech rozdileny podle bydlis&, celkem a v procentech

2006 2007 2008 celkem %
vesnice 27 31 26 84 26,7
malé mésto 14 26 39 79 25,1
stiredni mésto 3 11 7 21 6,7
velké meésto 42 47 42 131 41,5

(Bddat: vlastni soubor)

Z celkového pétu bylo 26,7 % vesnickych obyvatel, 41,5 % padient
pochazelo z krajského dsta. Restoze wtSina pacient byla zcéeskobudjovického
okresu, pacienti spadajici do skupinjedhiho ngsta pochazeli z okolnich okresnich

mest.
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2.4.14 Zandstnani

V doke zjisténi kolorektalniho karcinomu bylo z 315 pacient22 osob
v pracovnim poréru, 183 osob bylo ve starobnimiathodu a 8 osob v invalidnim.
Pouze u 2 pacieiitnebylo zamistnani zjisno. P&ty osob v jednotlivych letech

rozc&klené podle pracovniho panu, celkem a v procentech jsou uvedeny v tab. 50.

Tab. 50 Pdet pacienti rozdéleny podle pracovniho z#azeni v jednotlivych letech, celkem a
v procentech

2006 2007 2008 celkem %
V pracovnim pomgéru 34 41 47 122 38,7
ve starobnim dichodu 47 70 66 183 58,1
v invalidnim diichodu 3 4 1 8 2,6
nezjisténo 2 0 0 2 0,6

(Bddat: vlastni soubor)
Rozdleni pacieni podle pracovniho po#nu a pohlavi je uvedeno v tab. 51.

Tab.51 Rozdleni pacienti v jednotlivych letech podle pracovniho poréru a pohlavi, celkem a
v procentech

muzi Zeny
celkem % celkem % celkem %
pracujici 87 43,1 35 31 122 38,7
nepracujici 113 55,9 78 69 191 60,7
nezjisténo 2 1 0 0 2 0,6

(Bgdat: vlastni soubor)
Z celkového pétu pacient bylo v dolg zjistni KRK ténei 39 % osob

Vv pracovnim poréru, nepracujicich bylo té# 61 %. Pracujicich muzbylo 43,1 %,
tedy 0 12 % vice nez pracujicich Zen. Z absoluttiie#l v jednotlivych letech je patrné,
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Ze se zvysSoval get pacieni s kolorektalnim karcinomem, Kfejsou ekonomicky
aktivni.

Z udaji uvedenych v lékaké dokumentaci bylo zji&to, Ze ze 122 osob
v pracovnim poréru odeslo po &¢ do starobniho wthodu 36 osob, 4 osobam byl
piiznan invalidni dchod. 21 pacieiit bylo ke konci roku 2008 ve stavu prace
neschopnych. 7 pacién{4 Zeny a 3 muzi) bylo vzhledem k naslédtklécby nuceno

zmenit zanestnani (stomie, neschopnost vykonagakou fyzickou praci apod.).
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2.4.15 Umrti

Ve sledovaném obdobi let 2006-2008 relm v naSem souboru 54 osob.
Vtab. 52 jsou uvedeny pty zenielych v jednotlivych letech s rog@énim podle
piiciny umrti — na generalizaci zakladniho onemminna kardiovaskularnii jinou
pii¢inu interni povahy a umrti na perop&ra i ¢asnou poopetai chirurgickou

komplikaci.

Tab. 47 Pdet zentelych v jednotlivych letech rozaleny podle giciny amrti, celkem a v
procentech zeialych

2006 | 2007 | 2008 | celkem Zen;/;yCh
generalizace 17 12 5 34 63
piFic¢ina interni povahy 3 17 31,5
operaéni komplikace 0 2 1 3 5,5
celkem 25 20 9 54

(Bddat: vlastni soubor)

Z vysledki vyplyva, Ze zerrelo 54 osob, coz je 17 % z celkovéhoétpo
pacienfi v souboru. U térF 2/3 nemocnych byla ff@inou umrti generalizace
kolorektalniho karcinomu, u vice nez 31 % kardidwdérni icina, iktusci jiné interni
onemocgni a u 55 % zekelych byla pic¢inou komplikace spojena s vlastnim
chirurgickym vykonem (Umrti na operdm stole, poopetai peritonitida apod.). Umrti
na peri-¢i pooperéni chirurgickou komplikaci tvidla necelé 1 % z celkového ¢ta

operovanych.
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25 Diskuse

Pro naSe sledovani bylo vybrano 315 padiemperovanych pro kolorektalni
karcinom v letech 2006—2008, z toho 202 thaz113 Zen. Pro srovnani byly pouzity
udaje zveéejréné UZIS CR, kde jsou zahrnuta data o pacientech s koldrékia
karcinomem z let 1977-2005"

Pokud porovnavame data UZIS tykajici s&kw (incidence ve &kovych
skupinach) za celé obdobi let 1977-2005 a Udajeegoich ti let (2003—2005), nejsou
patrné vyznamgjsi rozdily ve ¥kovych skupinach. Ale pokud tato data srovhame
s daty vlastniho souboru, rozdily jsotejmé. Podle GdajUZIS CR je maximalni
incidence vyskytu kolorektalniho karcinomu veékevé skupig 70-74 let, v naSem
souboru je patrna nejvyssi incidence vyskytu &oveé skupig 60-64 let. B srovnani
Gdaji pro jihotesky region, & uz soubor& nebo ve skupéh muai ¢i Zen, jsou
vysledky obdobné — v naSem souboru je maximabidénce opt posunuta do &kové
skupiny 60-64 let. Tento posun jéegny i pi srovnani incidenci podle lokalizace
tumoru. Ri statistickém zpracovanikovych skupin bylo zjigno, Ze hodnoty — kroén
vékovych skupin 45-49 let pro jikesky region i celo€’R a ve ¥kové skupig 50-54
let proCR - vykazuji statistickou vyznamnost. Sear€ ale zji¥ujeme, Ze ve vlastnim
souboru neni rozdil vincidenci podleskm mezi muzi a Zenami s kolorektalnim
karcinomem. Vzhledem k tomu, Ze srovnavame uUdago\¥ navazujici na soubory
UZIS, lze zichto vysledi vyvozovat, 7e vnaSem regionu postéipdochazi
k posouvani vyskytu KRK do mladSickkovych skupin. DalSii¢inou tohoto posunu
muze byt i fakt, Ze P dneSnich diagnostickych a vy&mtacich metodach dochazi
k ¢casrgjSimu i¢asgjSimu zachytu vlastniho onemaan. Nelze samdejm¢ opominout
i jednozn&ny vliv aplikovanych preventivnich ogahi — screeningu u osob nad 50 let
véku a dispenzarnich programu rizikovych skupin. V naSem souboru bylo v ramci
screeningu odhaleno 10 kolorektalnich karcifiprooz je pouze 3,2 % z celkového

poétu nemocnych, na rozdil od udajvadcnych v literatie (Fri¢c - 6,4 % v roce 2005,

124JzIS CR. Novotvary 200%°R, 256 s.
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Zavoral - a7 16 %)**?° Toto zjis&ni je porskud zaréZejici a mohlo by vypovidat
0 nizkém vyuziti poputmiho screeningu v naSem regionu. Udaj, ktery &jvéeric,

Zavoral i jini autdi,**” 7

e vice nez 90 % kolorektalnich karcinbse vyskytuje u osob
starSich 50 let, je v naSem sledovani potvrzergSelmo souboru bylo starSich 50 let
dokonce 94,3 % pacieht i komparaci Gddj, které udavéelko (40 % Zen a 30%
muZ s kolorektalnim karcinomem je starsich 75 18t vysledk z vlastniho souboru
(25,7 % Zen a 24,2 % miiZje patrné menSi zastoupeni obou pohlavi v nejelyss
vékovych skupinéch.

Lokalizace tumal v naSem souboru zhruba odpovida rozlozeni kolahaikio
karcinomu uvashému v literatie Cerny)?

Pt porovnavani klinickych stadii onemagr bylo zjiS&no, Ze v naSem souboru
je vice zastoupeno stadium |, incidence stadiee Ikfjovnatelna s Gdaji UZ($° ve
stadiu Il bylo menSi zastoupeni nemocnych, naopalSem souboru byl znatéln
vySSi pdet pacieni se zjiStnym stadiem IV. Tento fakt na jednu stranu potvezuj
pozdni zachyt kolorektalniho karcinomu, ale naopg§im zastoupenim stadia | hdivo
i 0 vzristajicim zachytdasnych stadii této malignity.

Z vyhodnoceni typu operaci vyplyva, Zze vice nez @RBoni byly operace
radikalni. Vysledkem tésit 1/4 zakroki byla stomie. R sledovani umrti v souvislosti
s l&bou KRK jsme zjistili, Ze na perei pooper&ni chirurgickou komplikaci zerelo
necelé | % pacient

Pfi sledovani obezity jsme shledali, Ze obéznich gudti s kolorektalnim
karcinomem bylo 26 %, s nadvahou pak 8,3 %. V soulbylo vice obéznich maz
Nase vysledky nedosahuji hodnot usmigth pro péty obéznich weské populaci®

Pacient s kolorektalnim karcinomem —#aki — bylo 17 %.

15 ERIC, P. et al. Screening sporadického kolorektaln#meikomu vCR.

1267AVORAL, M.; ZAVADA, F. Skrining sporadického kotektalniho karcinomu @eské republice,
S. 950-954.

12TERIC, P.; ZAVORAL, M. et al. Screening sporadickéhodektalniho karcinomu ¢R, s. 221-224.

128 CELKO, A. M. Epidemiologie, trendy incidence a mditiakolorektalniho karcinomu, s. 40-44.

129 CERNY, J.Chirurgia traviacej rary s. 306-321

%0 DUSEK, L. et alEpidemiologie zhoubnych nadov Ceské republice

131 Obezita.
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Zajimavé je zji&ni, Ze 26,3 % pacieitz naSeho souboru do nekterého
Z rodigt postizeno malignim onemogmim (z toho 6 % kolorektalnim karcinomem).
V osobni anamnéze &o zhoubny novotvar 13,3 % nemocnych, metachronni
kolorektalni karcinom mo 2,5 % pacierit (Luka$ uvadi aZz 5 %)? Pozitivni osobni
anamnéza zhoubného novotvaru datjsi u Zen (16,8 %) nez u mugll,4 %).

Z celkového pétu pacient naseho souboru bylo po cholecystektomii 17,1 %.
Pii rozc&kleni podle lokalizace bylo po cholecystektomii 126 osob s tumorem
v pravém traniku, 13,9 % s tumorem v lev@sti tr&niku a 22 % s tumorem rekta.
Z téchto za¥ra nepotvrzujeme, Ze by cholecystektomie byla riziknvfaktorem pro
vznik karcinomu v pravéasti traniku, jak uvadji Bortlik a Lukag33*3*

Pri zjiStovani ekonomické aktivity paciants kolorektadlnim karcinomem jsme
zjistili, Ze v naSem souboru bylo 43,1 % mug 31 % Zen v pracovnim pém (tj.
celkem 38,7 % pacieiit. Po I&€b¢ odeSlo 36 osob ze skupiny ekonomicky aktivnich do
starobniho dchodu, 4 osobam bylianan dichod invalidni. Tatocisla potvrzuji
vysoky spoléensky dopad kolorektalniho karcinomu. Navictuelddku |€by bylo

nuceno 7 paciefizmenit zangstnani.

Cile prace byly spkny.

Hypotéza, Ze vyskyt rizikovych faktior kolorektalniho karcinomu je ve
sledovanych adajich v obou srovnavanych soubordefnas nebyla potvrzena.
Vysledky dokazuji rozdily vedkoveé struktiie.

132) UKAS, M.; DONOVAL, R. Kolorektalni karcinom, s.6895.
133 BORTLIK, M. Kolorektalni karcinom, s. 64-74.
134 UKAS, M.; DONOVAL, R. Kolorektalni karcinom, s.6895.
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3 ZAVER

Kolorektalni karcinom je ve stovém ngfitku druhou nejasgjSi malignitou
u obou pohlavi, je n&asgjSim zhoubnym nadorem gastrointestinalniho traktu.
V evropské populaci onemocni touto chorobou kazawcdty ¢lovek. Incidence
kolorektalniho karcinomu teské populaci nas katapultuje na vrcholntidko, hlavre
v incidenci u mud. V roce 2002 vyskyt kolorektalniho karcinomuteskych mui
dokonce pekonal incidenci zhoubného novotvaru plic. | kdgstatistikach amrtnosti
naststi nefiguruje zhoubny novotvar tlustéhdesta a konéniku na prvni ficce,

v evropskem & itku ji jen €sre atakujeme.

Zhoubné nadory obeé&mati mezi tzv. preventabilni onemasri. Kromeé urcité
miry geneticky podminych malignitéi geneticky penosné individualni vnimavosti
stoji za jejich vznikentada vigjSich faktofi. Kolorektalni karcinom péit k prevenci
nejsnaze ovlivnitelnym malignitam. Moderpojata vychova ke zdravi se nére
spokojit jen s pedavanim informaci o vzniku,tignacich, pibéhu nemoci nebo
nasledcich, ale musi usilovat hlévio prosazovani a akceptovani preventivnich
opateni, o ovliviéni postofi a chovani celé populace. V tomto smyslu jsou nasiai
primarre preventivni opaeni, ktera jsou celospa@enskym programem. Indikatorem
aspesnosti primarni prevence je praincidence. Velky draz je kladen i nadasnou
diagnostiku karcinomu, tedy zj&ti v dok&, kdy je kurabilni. U¢itym obrazem vasné
diagnostiky je tzv. mortalita/incidence index, Kteale pro naSi populaci nentils
lichotivy. | dnes, kdy jiz #kolik let funguji zalhnuté systémy screeningu a
dispenzarizaci, je zfiaa c¢ast kolorektalnich karcinofin diagnostikovana pozd
Pricinou je i podceéni piiznaki onemocini. Velkym problémem do budoucna je
ovSem starnuti populace, takZze dle odhk@ predpokladat, Ze vyskyt kolorektalniho
karcinomu se bude jeSzvySovat. Ukitym povzbuzenim riwe byt ale skutanost, ze
incidence dnes jiZz nestoupa tak strnikladem a pobidkou pro nasige byt pokles
vyskytu kolorektalniho karcinomu kterych vysglych zemich.

Jako utité varovani jefeba povazovat shrnuti vysladkasSeho souboru. | kdyz

bereme v Gvahu, Ze v této skupihyli zahrnuti jen pacienti, kie proclali néjaky
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chirurgicky zakrok, fi srovnani s oficialé uvadcnymi udaji bylo zjis¢no, Ze
maximalni vyskyt kolorektalnino karcinomu v naSerautsoru nemocnych byl
v mladSich ¥kovych skupinach. Tento rozdil byl podpa i statistickou analyzou.
Zarover jsme zjistili, Ze v naSem souboru nebyla diferemeetku u mui a u Zen
s touto malignitou.

| kdyz byly a jsou provathy ¢etné studie, které zkoumaly a zkoumaji rentabilitu
preventivnich opaéni v naSi populaci (modely srovnavajietnost provaghi testi na
okultni krvaceni a kolonoskopickych vy&ati), nelze zcela jednoziv& urit, kde je
hranice mezi finainimi naklady a event. ¢asnou diagnostikou kolorektalniho
karcinomu s moznosti U&sné I€by. Pokud by bylo potvrzeno, Ze vyskyt
kolorektalniho karcinomu se v lidské populaci pamplesouva do nizSichékovych
skupin, pak se pra¥godobr i aplikace screeningovych metod bude tykat mlddSic
osob. Vysledky této prace to gshaznauji. Otazkou astava, jak a kam sedasovém

horizontu let posunou i moznosti prevence, diagkpst I&by tohoto onemocmi.
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6 Seznam zkratek

ASA
ASR-E
ASR-W
AU
BMI
CEA
Cis
COX
CR
CT
Cz,CR
CLS JEP
D

DK
DNA
FAP
FCC
H
HNPCC
CHE
IBD
IKEM
IS
JAP
JC
KRK
MKN
MMR
N
NOR
NSA
NZ
PET
PSC
RER
SK
SLO
TOKS
TPS
USA
uz
uzis
WHO

kyselina acetylosalicylova

incidence pepaitena na evropsky standard
incidence pepaitena na sitovy standard
Australie

body mass index

karcinomembryonalni antigen
carcinoma in situ

cyklooxygenaza

Chorvatsko

paitatova tomografie

Ceské republika

Ceska lékeska spoleénost J. E. Purkyh
Némecko

Dansko

kyselina deoxyribonukleova

familiarni adenomato6zni polypoza
familiarni kolorektalni karcinom
Mad’arsko

hereditarni nepolyp6zni kolorektalni karcinom
cholecystektomie

idiopatické stevni zawty

Institut klinické a experimentalni mediciny
Island

Japonsko

Jihatesky kraj

kolorektalni karcinom

Mezinarodni klasifikace nemoci
mismatch repair

Norsko

Narodni onkologicky registr

nesteroidni antirevmatika

Novy Zéland

pozitronova emisni tomografie

primérni sklerotizujici cholangitida
replication error

Slovensko

Slovinsko

test na okultni krvaceni do stolice
tkanovy polypeptidovy specificky antigen
Spojené staty americké

ultrazvuk

Ustav zdravotnickych informaci a statistiky
Swtova zdravotnicka organizace
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7  Prilohy

Priloha1l Soubor pacieni (Udaj véku v letech) rozdleny podle jednotlivych let, pohlavi a
lokalizace
rok 2006 2007 2008
dg muZi Zeny muzi Zeny muzi Zeny
C18.0 36,8 68,8 60,9 79,4 79,9
59,2 68,6 56,8 61 70,2
57,1 69,4 65 59,5 60,6
53,2 60 61,7 55,5
64,8 82,6 80,2 63,6
49,8 49,6
C18.2 70,5 62,3 77,6 75,6 77,6 81,9
69,5 73,6 82 74,2 78,8 69,1
64,3 49,2 66,5 76,6 61,2
81,7 63,7 83,2
38,2 61,6
81,9 56,5
75,2
70,7
C18.3 66,5 61,6 67,2 87,2 63 55,4
62,6 59,6 64,2 76,9 74,2
84,3 59,8 67
47,4 55,8 56,2
81,6
C18.4 73,3 79 76,9 62,9 64,2 85,4
77,9 69,8 84,5 73,8
77,9 67,4 72,1 65,8
65,4 68,8
64,9
C18.5 55 69 73 86,3 64,8
66,7 69,2 74,2
84 65,4
63,6




Priloha 2

Soubor pacient (Udaj véku v letech) rozdéleny podle jednotlivych let, pohlavi a

lokalizace
rok 2006 2007 2008

dg muzi zeny muzi zeny muzi zeny
C18.6 63,2 54,6 61,2 83,5
59,4 59,5
44,4 84,6
C18.7 47,6 80 61,6 71,9 86,7 53,4
79,6 81,5 65,7 65,8 70,7 38,9
78,2 67,3 52,8 70,1 60,3 75,1
66,5 62 77,4 69,7 60,7 83,8
65,6 60,4 75,3 60,1 61,4 66,5

62,9 50,6 72,1 53,4 75,2

63 70,4 76 86,2

54,2 60,2 77,7 79,4

74,2 58,5 73,8 72,2

57,3 64,2 72,5

64,1 57,8 75,1

36,7 53,2 76,1

55,4 72,2

62,9
79,2

C19 64,1 60,3 84,1 75,9 61,2 69,1
65,5 80,2 78,7 73,2 56 65,2
69,7 60,6 82,3 62,9 83,6 54,3
58,5 56,6 66,6 62,6 64,9 63,4

81,7 59,6 68,3

50,9 65,3

59,6

72,6




Priloha 3

Soubor pacient (Udaj véku v letech) rozdéleny podle jednotlivych let, pohlavi a

lokalizace
rok 2006 2007 2008
dg muzi zeny muzi zeny muzi zeny
C20 52,5 62,6 85,7 76,1 73 56,9
76,1 66,6 73,6 63 75,2 56,6
70,4 56 72,5 60,3 56,9 54,2
70 73,6 66,3 80,7 62,4 49,9
70 79 56,5 78,2 63,5 45,7
70,2 75,6 55 65,6 63,9 56,6
69,4 60 53,5 61,7 61 79,3
67,5 48,2 51,2 53,1 60,3 78,4
65,2 83,2 73,6 72,1 56,6 76,2
58,5 44,8 66,2 53,8 85,3
78,9 87,1 66,2 53,5 70,4
76,3 65,1 58,6 58 71
70,7 60,5 57,9 71
67,8 60,2 59,2 65,2
51,2 51,8 59,2 64,6
45,4 83,2 46,7 68
80,5 70 36,2
76,2 71,6 41,6
76,3 68,8 76,1
72,4 67,4 76,1
65,8 64,9 75,3
61,7 63,2 74,3
61,6 60,5 80,6
57,2 63,8 82,6
51,2 62,9 71,3
55 69,1
68,8
64,2
65,4
65,6
67,3




