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Role vyzivy v prevenci kolorektalniho karcinomu

Souhrn
Kolorektalni karcinom patii mezi nejcastéjsi civilizacni onemocnéni, jednd se o Ctvrty

nejcastéjsi typ zhoubného nddorového onemocnéni. Zasadni roli v redukci pravdépodobnosti
incidence hraji preventivni dietni opatieni a zdravy Zivotni styl. Cilem této bakalatské prace je
zpracovat prehlednou literarni reSer$i zamétenou na kolorektalni karcinom a preventivni
opatieni prvni linie zahrnujici dietni a rezimova opatieni.

Prvni ¢ast prace shrnuje princip vzniku rakovinnych bunék, charakteristiku a 1é¢bu
kolorektalniho karcinomu. Do charakteristiky kolorektalniho karcinomu byla zahrnuta
patofyziologie, etiologie, projevy onemocnéni, diagnostické metody a klasifikace nadord.
Popis 1écby je zaméfen na chirurgicky vykon, radioterapii, paliativni 1éc¢bu a alternativni
moznosti 1é€by kolorektalniho karcinomu.

V dalsi ¢asti jsou zminény strucné cile vyzivové podpory a vyzivova doporuceni po
ruznych lécbach rakoviny tlustého stfeva. V bezpe€nosti potravin jsou popsany mozné
negativni dopady zplisobené vyrobou, skladovanim, uchovavanim, tepelnou a konzervacéni
upravou.

Cilem posledni a jedné ze stéZejnich ¢asti bakalatské prace, je role vyzivy v prevenci
kolorektéalniho karcinomu, a to zejména role sacharidd, tukti, bilkovin, vlakniny, antioxidant,
vitamind, minerdll a stopovych prvki. Dale je v této kapitole poznamenan vyznam potravin,
napoji a komplexnéjSich slozek zvlasté obilovin, zeleniny a ovoce, masa a vajec, mléka
a mléénych vyrobkid, kavy a caje, alkoholu, IéCivych rostlin a probiotik v souvislosti

s kolorektalnim karcinomem.

Kli¢ova slova: Kolorektalni karcinom; vyZziva; rezimova opatieni; prevence; rizikové faktory



Role of nutrition in the prevention of colorectal cancer

Summary

Colorectal carcinoma is one of the most common civilization diseases, it’s the fourth
most common type of malignnant cancer. Key role in reducing the likeli hood of incidence
play preventive diet measures and a healthy lifestyle. The aim of this bachelor thesis is
to clearly elaborate therese arch focused on colorectal carcinoma and preventive measures
in the first line including dietary and regime measures.

First part summarizes the principle of origins cancers tells, characteristic and medici
treatment of colorectal carcinoma. Characteristics of colorectal carcinoma included
pathophysiology, etiology, disease manifestations, diagnostic methods and classification
of tumors. Description of the treatment is focused on surgical intervention, radioteraphy,
palliative treatment and alternative methods of the treatment.

In the next part are briefly mentioned goals of nutritional support and nutritional
recommendation safter differ types of the colon cancer treatments. Food safety describes
possible negative impacts caused by production, storage, heat and preservation adjustment.

The aim of the last and one of the pivotal parts of the bachelor thesis is the role
of nutrition in the prevention of colorectal carcinoma, especially the role of carbohydrates,
fats, proteins, fiber, antioxidants, vitamins, minerals and trace elements. The importance
of food, beverages and more complex ingredients, especially cereals, vegetables and fruits,
meat and eggs, milk and dairy products, coffee and tea, alcohol, medicinal plants

and probiotics in the context of colorectal cancer, is also noted in this chapter.

Keywords: Colorectal cancer; nutrition; regime measures; prevention; risk factors
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1 Uvod

Moderni civilizace se v souCasné dobé potyka s nartistem incidenci civilizacnich
onemocnéni. Mezi nejéast&j§i z této skupiny onemocnéni patii rakovina. Ctvrté misto ve
vyskytu tohoto onemocnéni zaujimd kolorektdlni karcinom. Kolorektalni karcinom je
zhoubné nadorové onemocnéni tlustého stfeva a kone¢niku. Dle celosvétovych
epidemiologickych vyzkumi Ceska republika zaujima 6. misto v incidenci a 11. v mortalit&
kolorektalniho karcinomu. Riziko vzniku kolorektalniho karcinomu je ovlivnéno predev§im
zivotnim stylem, stravovacimi navyky a individualnimi genetickymi predispozicemi. Pokud je
toto onemocnéni podchycené v prvotnich stadiich lze jej ve vétSiné ptipadd vylécit, avsak
komplikaci je diagnostikovani vétSiny pripadi jiz v pokrocilych stadiich diky Spatnému
rozpoznani symptomt nemoci. Z tohoto divodu je dulezité zamétit se predevSim na
preventivni opatfeni pred vznikem kolorektalniho karcinomu.

Mezi tyto preventivni opatieni se fadi primarné raciondlni dieta, dostatek pohybu,
piiméfend konzumace alkoholu a omezeni ¢i Gplné vylouceni uzivani tabakovych vyrobkii.
Hlavni roli v prevenci kolorektalniho karcinomu stravovacimi navyky hraje vysoky piijem
vlakniny, omezeni piijmu Cerveného a technologicky zpracovaného masa, nizky piijem
jednoduchych sacharidi, nadale techniky tUpravy potravin pfedevSim omezeni grilovani,

smazeni a fritovani.



2 Cil prace

Cilem této bakalaiské prace je zpracovat piehlednou literarni reSerSi zaméfenou na

kolorektalni karcinom a preventivni opatieni prvni linie zahrnujici dietni a rezimova opatieni.



3 Literarni reSerse
3.1 Nadory a rakovina

Rakovina se vyviji z pivodné¢ normalnich buné¢k, které ziskaji schopnost aberantné
proliferovat a ménit se na maligni. Tyto buniky se nadale mnozi, az vznikne nador, ktery ma
potencial metastazovat (Lobo et al., 2007). Rakovina je genetické onemocnéni, ke kterému
dochazi pii poskozeni genetické informace DNA Vv buiice. Toto poskozeni DNA vede
k abnormalni genové expresi. V dusledku této abnormalni exprese dochazi ke zvyseni ucinku
normalnich gend, které maji za ukol kontrolovat normalni bunétné funkce, jako je rust,
preziti, invaze a motilita (pohyblivost). Naopak jsou potlaCeny geny, které tyto procesy
reguluji nebo plsobi opacné. Hlavni mechanismus spocivd vtom, ze se tyto mutace
akumuluji, ackoli epigenetické zmény (napt. metylace DNA nebo acetylace histonti) jsou stale
povazovany za kli¢ové pro proces (Hanahan et Weinberg, 2000). Rakovina je fizena dvéma
druhy genii — onkogeny a nadorovymi supresorovymi geny (TSG). Onkogeny jsou
zmutovanymi verzemi, které jsou odvozeny od normdlnich geni buiky. Tyto normalni
bunééné geny se nazyvaji protoonkogeny a maji za tikol kontrolovat proliferaci buné€k, pteziti,
invazi a motilitu. Ve zdravé bunce je exprese protoonkogenti regulovana tak, aby se zabranilo
nekontrolovanému ristu bunék. Pfi mutaci téchto genti dochazi nekontrolovanému
organu nebo celého téla) (Hanahan et Weinberg, 2011). Aktivuji se tfemi zpusoby (Viz.
Obrazek ¢. 1). V prvnim piipadé genové mutace méni sekvenci genu tak, aby tyto geny
dosahly vétsi biologické funkce. S timto zplGsobem aktivace se miizeme setkat predevSim
u kolorektalniho karcinomu. Druhy zpasob spociva v principu opakovani se genu
vV chromozomu, ale gen si udrzuje normalni sekvenci. Tretim zplisoben je genova translokace,
u které se pohybuje genova sekvence z normalnich chromozomovych poloh do novych pozic,
které mohou byt 1 na jiném chromozomu, kde je fizena aktivnéjSim promotorem nebo
generuje nové fuzni (téZ chimérni) proteiny se zvySenou biologickou aktivitou. Onkogeny
jsou fenotypicky popsany jako dominantni, z ¢ehoZ vyplyva, Ze jedina buiika je dostateéna
k podpofe rakoviny. Onkogeny nejsou obecné spojovany s dédi¢nou rakovinou (Harrington,

2015).
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Obrazek 1: Zpusoby aktivace onkogenu. a- specifické mutace v sekvenci DNA, které vedou
K jinému uspofadani aminokyselin v proteinu, coz zptsobuje jinou funkci proteinu. b- zvyseni
poctu normalnich kopii genu, které vede ke zvySenému mnozstvi urcitého proteinu. C- genova
translokace z jedné lokace genu na jinou zptsobi vznik faznich proteind se zvySenou aktivitou

(Harrington, 2015).

TSG maji normalni bunécné geny, které inhibuji proliferaci bunck a jejich pieziti.
Velmi Casto se ucastni progrese bunééného cyklu (Gi, S, G, a M faze) a programované
bunécné smrti, neboli apoptoézy. Jedna se o recesivni geny, coZ znamend, Ze musi byt obé
kopie tohoto genu funkéné zménény, aby podpofily rakovinu. TSG jsou zodpovédné za
zdédéné syndromy rakoviny. U familidrnich syndromi rakoviny dédi jedinci pouze jednu
kopii tohoto genu v alele a je proto velmi pravdépodobné, Ze alespon v jedné buiice bude TSG
chybét uplné, protoZe staci pozménit pouze jednu alelu. Vysledkem je zacatek rakoviny jiz ve

velmi raném véku (Harrington, 2015).



3.2 Kolorektalni karcinom

Kolorektalni karcinom (KK) tvofi vice nez 8 % vSech umrti na svété rocné, dale je to také
Ctvrty nejéastéjsi typ rakoviny ve vyspélych zemich (graf ¢. 1) (Jacques et al., 2014).
Celozivotni riziko vzniku KK pro muze i zeny se pohybuje okolo 4,3 %. Piesné ptiCiny
vzniku vétsiny KK nejsou znamy, avsak existuji rizikové faktory jako naptiklad vék, osobni
a rodinna anamnéza KK a dieta. V ramci zdédénych syndromi KK se vyskytuje 2-5 % vsech
kolorektalnich karcinomu (Uiying et al., 2017).

Ostatni; 31,6%

Mocového
méchyre; 4,2%

Zaludku; 4,5%

Ledvin; 3,3%

Kaze; 3,1% Lymfatickych
uzlin; 3,1%

Graf 1: Rozdéleni typt rakovin dle incidence ve vyspélych zemich (Jacques et al., 2014).

3.2.1 Patofyziologie kolorektalniho karcinomu

Syndromy KK jsou klasifikovany vétsinou jako Lynchiiv syndrom (hereditarni non-
polyp6zni KK, HNPCC) nebo jako jeden z polyp6znich syndromii, ktery je charakterizovan
ptitomnosti vice kolorektalnich polypd. Polypozni syndromy jsou dale rozdélovany dle
pfevladajiciho typu polypli na adenomatdzni, hamartomatéozni a zubaté polypy. VétSina
z téchto syndromu je definovana mutaci zarodeéné genové linie, jez hraje roli v genetické
nestabilit¢ a proliferaci bunck. Kazd4 z téchto mutaci vede k jedine¢né genetické poruse

s rizikem rakoviny a specifickymi klinickymi rysy (Uiying et al., 2017).
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Prvni a nejcastéjsi z dédicnych syndromti je nonpolypozni Lynchiiv syndrom (LS),
zvany také jako HNPCC. Jeho podil zcelkového poctu piipadi KK je 2-4 %. LS
charakterizuje vysoka penetrace, rangjsi vyskyt KK a zvySené riziko extraintestinalnich
nadori. Rizika KK se 1i$i riznymi mutacemi genti av§ak u 6-8 pacientli s LS se rozviji KK uz
primérné ve 45 letech (celkovy prumér pro rozvoj KK v populaci je 67 let). Patologické
charakteristiky KK u LS jsou Spatn¢ diferencované karcinomy, mucindézni karcinomy,
karcinomy vykazujici Crohnovou peritumoralni (vyskytujici se Vv nejbliz§im okoli nadoru)
zanétlivou reakei a lymfocyty s filtrem nadoru (obrazek ¢. 2 A, B) (Hampel et al., 2008).

Dalsim a druhym nejéastéjSim dédicnym syndromem patiicim do skupiny polypdznich
syndromt je familiarni adenomat6zni polypéza (FAP). Zaujima piiblizné 1 % KK.
Charakteristickym znakem je vznik stovek az tisicti adematdznich polypu (obrazek ¢. 2 C, D)
V pozdnim détstvi az raném dospivani. Tyto polypy se vyskytuji v celém tlustém stieve, coz
vede ke KK, pokud neni zahdjena 1é¢ba. Atenuovany FAP (AFAP) je mirngjsi forma FAP
s mens$im poctem polypl a pomalej$im rozvojem nadoru (Hamilton et Aaltonen, 2000).

Nasledujici polypdza souvisejici S mutaci genu MYH je recesivné zdédény syndrom
charakterizovan vyvojem 10-100 polypt v kolorektu (obr. 1 E, F). Celozivotni riziko se
pohybuje v rozmezi 43 az 100 % Vv praimérném véku 48 let. Gen MYH se zapojuje do opravy
DNA bazi, které jsou poSkozené reaktivnimi druhy kysliku. Tento gen také funguje jako
piepina¢ pro programovanou smrt bunék pii oxidativnim stresu, V piipadé Spatné funkce
zpusobuje rust nadoru. Mutace MYH vedou K pievaze bazi cytosinu a guaninu nad bazemi
thyminu a adeninu v DNA (Landon et al., 2015).

Peutz-Jegherstiv syndrom (PJS) také spada do skupiny polyp6znich syndromt. Ma tti
mnohocetné hamartomatdzni polypy a rodinna anamnéza. Jedinci s PJS maji zhruba 90%
celozivotni riziko ruznych druhti rakoviny (napi. 90 % rakovina traviciho traktu, 50 %
rakovina prsu). U rakoviny traviciho traktu se polypy mohou vyskytovat v celém
gastrointestinalnim traktu (GIT), ale pfevazné se objevuji v tenkém stieveé, méné jiz v zaludku
a traniku (obr. 1 G, H). Tuto intestinalni polypozu doprovazi hyperpigmentace v oblasti rtu,
o¢i, rukou nebo nohou, kde se vytvareji pigmentové skvrny v ovalném ¢i kulatém tvaru a je
prokazano, ze vyskyt téchto skvrn roste se staiim jedincti (Gammon et al., 2009).

Mezi dédi€né syndromy fadime nadale syndrom juvenilni polypdzy (JPS), jez se tadi
mezi autozomalné¢ dominantni nemoc s ptitomnosti vice nez tfech juvenilnich polypt

a nejcast&jsi lokaci v tlustém stievé a zaludku (obr. 1 1, J). Riziko vzniku karcinomu GIT se



pohybuje v rozmezi 9 az 50 %. Pokud nejsou tyto polypy nijak oSetfeny, mohou mimo jiné
také zpusobit krvaceni a chudokrevnost (Schreibman et al., 2005).

Dalsi ztady syndromi je Cowdentv syndrom (CS), ktery spada pod syndromy
tumorovych hamartomi PTEN (PHTS) spolu s Bannayan-Riley—Ruvalcabiv syndromem
a proteovym syndromem. Syndromy PHTS se vyznacuji autozomalni dominantni dédi¢nosti
zpusobenou mutaci zarodec¢né linie PTEN (obr. 1 K, L). CS se vyskytuje v relativné nizkém
véku (kolem 30 az 40 let) a miize se nachdzet v riiznych organech. CS ma celou Skalu riznych
klinickych projevii, a tak je Casto jeho diagnostika velmi slozita (Scheper et al., 2018).

Posledni z dédi¢nych syndromd je syndrom hyperplastické polypdzy (SPS), u kterého je
typicka ptitomnost vice zubatych polypi v kolorektu a zvysuje riziko KK (obrazek ¢. 2 M,
N). SPS se vyskytuje stejnou mirou u muzd i u zen v praimérném véku 55-65 let s rizikem KK

50 % (Crowder et al., 2012).
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Obrazek 2: Druhy polypu v GIT (Uiying et al., 2017).



3.2.2 Epidemiologie kolorektalniho karcinomu

Podle mezinarodni agentury pro vyzkum rakoviny (IARC) je odhadovano, ze v roce
2015 piedstavoval KK 9,7 % ze vsech ptipadt rakoviny na svété. Pocet pripadi u muzi byl
814 000 a u Zen 664 000. Jedna se o prvni nejcastéjsi rakovinu u muzi a druhou nejcastéjsi
rakovinu u Zen celosvétové. V méné rozvinutych oblastech je vyskyt této rakoviny vice nez
45 %. Pozitivni je, Ze u populace starsi 50 let ve Spojenych statech se incidence snizuje, avSak
na druhou stranu se predpokladd, ze do roku 2030 naroste pocet novych ptipadii u populace
ve veéku 20-49 let. Vyroc¢ni zprava z let 2003-2007 ukazala, ze vékoveé upraveny vyskyt KK je
také ovlivnén etnickym pivodem obyvatelstva. Napiiklad incidence u populace asijského
puvodu cinila 42,8 muzi a 32,5 zen z 100 000 zkoumanych jedinci. U populace
afroamerického ptivodu je ¢islo znacné vyssi, a to 67,2 muzi a 50,7 zen na 100 000 jedinct.
V piipadé kombinace statistik pro muze a Zzeny je KK c¢tvrtou nejcastéjsi pricinou umrti na
rakovinu. Pro rok 2015 bylo zaznamenano 753 000 umrti na KK. V poslednich letech jsou
vSak zaznamenavany klesajici trendy imrtnosti na KK v zapadoevropskych zemich, Severni
Americe a Japonsku. Naopak v rozvojovych zemich, jako je Brazilie, se za poslednich 30 let
zvysila tmrtnost u muzi ze 4,21 na 7,36 a u zen ze 4,51 na 6,26 tumrti na 100 000 jedinci
(Aran et al., 2016).

Vzhledem k incidenci KK v ramci Evropskych zemi se CR umistila v roce 2012 na

patém misté, dale celosvétoveé na misté Sestém (obr. 3).
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Obrazek 3 Incidence nadort tlustého stfeva a kone¢niku v mezindrodnim srovnani. ASR(W)

- pocet nové¢ diagnostikovanych nadorii na 100 000 osob v€kove standardizovany na svétovy

vekovy standard. (Ferlay, J. et al., GLOBOCAN 2012 v1.0, Cancer Incidence and Mortality

Worldwide: IARC CancerBase No. 11. International Agency for Research on Cancer, Lyon
(France) 2013. Dostupny z WWW: http://globocan.iarc.fr)
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V ptipadé mortality KK ma CR jiz pozitivngjsi umisténi a to 9. misto v evropskych zemich

a 11. misto celosveétove v roce 2012 (obr. 4).
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Obrazek 4: Mortalita nadori tlustého stieva a kone¢niku v mezinadrodnim srovnani. ASR(W)
- pocet zemielych na nador na 100 000 osob vekove standardizovany na svétovy vékovy
standard. (Ferlay, J. et al., GLOBOCAN 2012 v1.0, Cancer Incidence and Mortality
Worldwide: IARC CancerBase No. 11 [online]. International Agency for Research on Cancer,
Lyon (France) 2013. Dostupny z WWW: http://globocan.iarc.fr)
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V poméru mortalita/incidence KK je umisténi v Evropé pro muze 22. Misto a pro Zeny 25.

misto (obr. 5).
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3.2.3 Etiologie kolorektalniho karcinomu

Rizikové faktory, které mohou zplsobit rakovinu KK, délime na modifikované
a nemodifikované. Mezi modifikované faktory se fadi tézké koufeni, velkd konzumace
alkoholu, konzumace Cerveného masa a zpracovaného masa, fyzicka neCinnost a obezita.
Nemodifikované faktory zahrnuji genetické¢ predispozice, muzské pohlavi, star$i vék
a etnickou ptislusnost. Geneticky zaklad pro familidrni riziko zvysuje riziko KK dvakrat az
ctyrikrat, coz ¢ini 20 az 25 % vyskytu KK u celé populace. Dale miize ke vzniku této nemoci
piispivat také cukrovka 2. typu, akromegaliec nebo nemoci se zanétlivym stfevnim
onemocnénim (Crohnova choroba, ulcerdézni kolitida), které ptedstavuji z téchto chorob
nejvetsi riziko (Brenner et al., 2017).

Koufeni je nejznaméjsi a nejlépe zdokumentovany modifikovany faktor pro vznik KK.
V tabaku se nalézaji karcinogeny, u kterych se predpoklada, ze nevratné zptisobuji genetické
poskozeni sliznice kolorekta. Studie vykazuji minimalné dvakrat vyssi riziko vzniku polypt
u kutrakt oproti nekurakim (Liang et al., 2009). Alkohol je pravdépodobnym rizikovym
faktorem pro vznik kolorektalnich polypl, ackoli mechanismus, ktery miZe ovlivnit toto
riziko, neni znam. Souhrnné analyzy ukazaly, ze u jedinci konzumujicich vice nez 30 g
alkoholu denné (odpovida zhruba 3 sklenicim vina), bylo riziko KK dle odhadu vyssi o 33 %
oproti jedinctim s niz8$i konzumaci alkoholu (Mostofsky et al., 2016). V mnohych studiich
bylo prokazano také nepatrné spojeni s indexem télesné hmotnosti (BMI) s vyskytem KK.
Metaanalyza z roku 2012 prokazala, Ze jedinci s pétkrat zvySenym BMI maji az o 19 % vyssi
riziko vzniku KK (Bailie et al., 2008). Vyvoj KK také ovlivituje strava. Metaanalyza studii
naznacuje souvislost vzniku KK s konzumaci cerveného masa a zpracovaného masa.
U jedinci s vysokou konzumaci bylo odhadnuto zvySeni relativniho rizika o 22 % oproti
jedinciim s nizkym piijmem téchto potravin (Chan et al., 2011). Fyzicka aktivita ma pozitivni
vliv rozvoj rakoviny z edematdznich polypt. Bylo vypozorovano, ze pacienti s polypy, ktefti
zacali vyvijet vétsi fyzickou aktivitu, snizili riziko vzniku rakoviny o 16 % oproti pacientim

s nizkou fyzickou aktivitou (Qines et al., 2017).

3.2.4 Projevy onemocnéni

Mezi ptiznaky, které jsou spojeny s kolorektalnim karcinomem, fadime bolesti bficha,
zménénou stolici, anorexii, zacpu, prijem, Unavu, hlen ve stolici, nevolnost nebo zvraceni,
viditelné rektalni krvaceni, bolest v oblasti kone¢niku a tenesmus (pocit neuplného nebo

nedostateéného vyprazdnéni) (Majumdar et al., 1999).
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3.2.5 Diagnostika

Priznaky KK se Casto vyvijeji pozd€ v pribéhu onemocnéni, a proto je dulezita v€asna
detekce adenomu nebo jejich prekurzort a odstranéni, coZ snizuje riziko vzniku KK (Moore

et Aulet, 2017).

3.2.5.1 VySetiovaci metody a klasifikace nadoru

Testy stolice se provadéji fekalnim okultnim krevnim testem (gFOBT). Tento test
slouzi k detekci krve ve stolici prostiednictvim peroxidazové reakce shemem (Cast
hemoglobinu) (Carolina—Chapel Hill, 2001). Doporu¢uje se vyhnout vysokym davkam
vitaminu C, ktery mtize zpusobit faleSné pozitivni reakci. Pacienti aplikuji na specialni kartu
stolici ze tfi po sob€ nasledujicich pohybt stfev. Pokud je reakce pozitivni, je vyZadovana
nasledna kolonoskopie (Allison et al., 2007). Dale se pouzivaji fekalni imunochemické testy
(FIT), které funguji na principu pouZivani specifickych protilatek pro globin (&ast
hemoglobinu). Tyto testy nejsou zavislé na peroxidazové reakci a neni tak nutné dodrzovat
z4dné dietni opatieni. Test se provadi podobné¢ a ma stejnou citlivost jako gFOBT az na
rozdil, Ze je potfeba pouze jedna stolice. Posledni moznosti téchto testi je kombinace FIT
testll s testy DNA bunék, které byly vylouCeny do stolice kolorektalnim novotvarem. Vyhody
téchto testii oproti radiologickym nebo endoskopickym technikdm spocivaji v domacim
provadéni bez rizik pro pacienta nebo naruSeni jeho denni rutiny (Hol et al., 2010).

Radiografické testy, pfesnéji poc¢itatova tomograficka kolonoskopie , vyzaduje tiplnou
mechanickou Upravu stiev. Pokud je tato uprava realizovana, jsou adenomy vétsi nez 10 mm
detekovany s citlivosti 66-94 % a specifitou 86-98 %. U této metody jsou tfeba dostatecné
vySkoleni radiologové, na kterych také zavisi presnost této metody (JS et al., 2016).

Endoskopické vySetfeni je mozné provést pomoci sigmoidoskopie nebo kolonoskopie.
Pfi téchto metodach je moZznd piima vizualizace sliznice tlustého stieva a lze jednoduSe
identifikovat rané nebo prekancerézni 1éze. Ackoli nabizi vyhodu Vv ohledu spravné
diagnostiky, jsou to invazivni metody, které zahrnuji uréita rizika (Holme et al., 2014).
Flexibilni sigmoidoskopie (FSIG) spociva v endoskopickém vySetfeni kone¢niku, sinoidu
a sestupného tlustého stieva. Sigmoidoskopy jsou dlouhé 600 cm a vkladaji se pfes kone¢nik
az do sestupného tlustého stieva. V piipad€ nalezeni 1éze je mozné tuto 1ézi odstranit nebo
provést biopsii (odebrani tkané pro dalsi testy). Citlivost metody FSIG se pohybuje mezi 60-
70 %, avsak muze ji ovlivnit v€k, pohlavi i rasa (Levin et al., 2008). Kolonoskopie je nejvice

pouZzivand metoda pro v€asnou detekci polypt kolorektalnich novotvarti pro svoji nejvyssi
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senzitivitu. Zahrnuje diagnosticky (identifikace, biopsie), ale i terapeuticky (odstranéni
polypt, 1ézi) Géinek. Citlivost této metody pro KK je uvadéna v rozmezi 85-96 % (Luo et al.,
2013).

Vyse vyjmenované vysetiovaci metody jsou velice dilezité pro stanoveni stadia
rakoviny vzhledem Kk ur¢eni budouci 1écby (Nasseri, 2017). Stadia KK se déli do tti skupin
(tabulka 1). Prvni skupina zahrnuje primarni tumor (T) a dé&li stadia dle velikosti a roz§iteni
primarniho nadoru (TX, TO, Tis, T1, T2, T3, T4). Dalsi skupina (N) posuzuje metastazy
Vv regionalnich miznich uzlinach a jejich pocet (NX, NO, N1, N2). V posledni skupiné¢ (M) je
zhodnocena pfitomnost metastaz (MX, M0, M1) (Greene, 2004).

Tabulka 1 TNM- definice stadii KK (Greene, 2004).

Kategorie Definice
Primarni X Primarni nador nelze posoudit.
tumor (T) TO Z4dné diikazy o primarnim nadoru.
Tis Karcinom in situ (intraepitelialni nebo intramuskularni karcinom).
T1 Nador napada submukozu.
T2 Nador napada muscularis propriu.
T3 Nador napada pfed muscularis propriu subserozu nebo

neperitonealizované perikolické nebo perirektalni tkang.

Rozsiteni T3 na:

pT3a-minimalni invaze: > 1 mm za hranici svaloviny propria

pT3b-nezavazna invaze: 1-5 mm za hranici svaloviny propria

pT3c- umirnéna invaze: 5-15 mm za hranici svaloviny propria

pT3d- rozsahla invaze: vice nez 15 mm za hranici svaloviny propria
T4 T4a- nador piimo napada jiné organy nebo struktury

T4b- nador perforuje visceralni peritoneum

Regionalni NX Regionalni lymfatické uzliny nelze hodnotit

mizni uzliny NO Z4dné regionalni metastazy

(N) N1 Metastaza v jedné az tiech lymfatickych uzlinach
N2 Metastaza ve tfech a vice lymfatickych uzlinach

Vzdalené MX Pfitomnost vzdalenych metastaz nelze hodnotit

metastazy MO Z4dné vzdalené metastazy

(M) M1 Distantni metastazy
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3.26 Lécba

Ptiblizne 20 % pacientl s rakovinou tlustého stfeva vykazuje metastatické nemoci, které
mohou byt velice obtizn¢ zvladnutelné (Jemal et al., 2005). U pacientti s KK existuje mnoho
riznych klinickych scénafii, a to vede ke slozitému rozhodovacimu procesu pro vybér
lécebného planu. Ackoliv v 1é€bé metastatického KK je zaznamenan vyznamny pokrok, stale
je ve vétsing ptipadi onemocnéni nevratné a cilem 1é¢by je prodlouzit preziti a zlepsit kvalitu
zivota pacientti. LéCba je prizpusobena fyzickému stavu pacienta, komorbiditou (sou¢asnému
vyskytu vice nemoci), zatéZzi nemoci a pfitomnosti ¢i nepfitomnosti pfiznakti nemoci jako

napt. nepruchodnost stiev (Ault et Cologne, 2016).

3.2.6.1 Chirurgicky vykon

Uginné moznosti chirurgické 16¢by existuji u pacientti s metastatickym KK v jatrech,
pobiisnici a plicich. LéEba chirurgickym vykonem se nejCastéji praktikuje v kombinaci
s chemoterapii, aby se maximalizovala Sance na pfeziti pacienti a snizila mira recidivy
(Chakedis et Schmidt, 2017). Az u 20 % pacientt, kterym je diagnostikovan KK ve T4 stadiu
(stadia KK viz tabulka ¢. 1). Ve stadiu T4 je hlasena pétileta mira pieziti pouze 8 % (Cook et
al., 2005). Chirurgicka resekce se v tomto stadiu jiz nepovazuje za lé¢ebnou jako u nizsich
stadii KK, ale pouziva se pouze pro zmirnéni pfiznaki nemoci, jako je nepriuchodnost stiev,
perforaci stiev nebo nevratné krvaceni. Za lééebnou metodu v T4 stadiu bychom ji mohli
povazovat jenom v piipad€, pokud by byly soucasné odstranény vSechny metastaze, coz je
velice obtizné proveditelné (Martin et al., 2003). Nezadoucim ucinkem pii této 1éCbé je
nadmérna stresova reakce pii zakroku, jeZ je spojena s hypermetabolismem, rozpadem tkané
a ztratou bilkovin. Tyto U¢inky ptisobi pacientiim vyraznou ztratu hmotnosti, inavu a zhorseni

funk¢niho stavu pacienta (Ulander et al., 1998).

3.2.6.2 Radioterapie

Cilem radioterapie je lécba makroskopickych nadort, dale jsou do 1écby také zahrnuty
mista s moznou recidivou a regiondlni mizni uzliny. Radioterapie je pouzivana zejména jako
predoperaéni nebo pooperacni doplitkova 1é¢ba za ucelem snizeni recidivy nadoru (Hatcher,
2014). Ve $védské studii bylo zaznamenano vysoké snizeni recidivy rektalniho karcinomu
U pacientii, ktefi absolvovali pfedoperacni radioterapii vV davce 25 Gy Vv péti frakcich
v pribéhu jednoho tydne pied operaci. Vysledkem bylo snizeni recidivy z 27 % na 11 %
a celkové preziti v horizontu péti let se zvysilo ze 48 % na 58 % pii pouziti piedoperacni
radioterapie (Folkesson et al., 2005). Vedlejsi ucinky této lécby zavisi na typu a umisténi
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nadoru, dale na délce 1écby a davkach radiace. Ve vétSin€ piipadi se zde objevuje ubytek na
hmotnosti vzhledem k zhorseni traveni diky poskozeni bunék lemujicich GIT, dale také

celkova unava, anorexie a emoc¢ni stres (Bloch, 1990).

3.2.6.3 Chemoterapie

Chemoterapie je pouzivana stejné jako radioterapie vétSinou jako doplitkova 1écba ve
form¢ predoperacni nebo pooperacni. V piipadé predoperacni 1é¢by je pfinos chemoterapie
tézko prokazatelny z divodu soucasného pouzivani s radioterapii. Pooperacni 1écba je
pouzivana zejména pro eliminaci mikrometastaz po chirurgickém zakroku (Mineur et al.,
2006). Je nejcastéji zahajovana Sest az osm tydnti po operaci v ptipadé€, Zze se pacient dobie
zotavil z operace, a bézné trva Sest mesicti. Nejvetsi piinos byl prokazan u T2 faze a dale u
faze T3 avSak existuji 1 rizikové prvky, u kterych se musi vzit v potaz komorbidita u pacientti
a jejich celkovy fyziologicky stav. Mezi tyto rizikové prvky patii CRC ve stadiu T4,
perforované nebo obstrukéni nadory, lymfovaskuldrni nebo perineuralni nadorova invaze
a Spatné diferencovany karcinom (Hatcher, 2014). Vedlejsi G¢inky chemoterapie se u pacienti
projevuji nevolnosti, zvracenim, bolesti v ustech, prijmem, chemickym poskozenim jater,
snizenou imunitou a myelosupresi (potlaceni funkce krvetvorné kostni diené) (T. Wu et al.,
2005).

3.2.6.4 Paliativni 1é¢ba

Paliativni 1écba je praktikovdna u pacienti, u kterych je rakovina ve fazi T4
s vyskytem metastaz. Jedna se o pacienty s trvale neresektovanymi metastazami nebo lokalni
recidivou. Paliativni [é¢ba se primarné zaméfuje na hodnoceni a 1é¢bu fyzickych, duchovnich
a psychosocialnich problémi pacientti a zlepSeni kvality jejich zivota (Engelhardt et al.,
2017). Rozhodovaci proces u vybéru paliativni 1é¢by je slozity a zavisi zejména na druhu
arozSifeni naddoru a jeho metastaz. Dle nckolika kritérii se vybird nejvhodné;jsi paliativni
lécba s ohledem na jeho fyzicky i psychicky stav. Na obrazku 6 je vyobrazen rozhodovaci

proces ve volbé druhu nejvhodné;si paliativni 1é¢by.

17



Pacientis
nevylééitelnym KK
{Neoperovatelnym

primdmim nadorem,

Primdminddor nebo
lokalnirecidiva

Paliativninidorova
serekce

<

Radioterapie

) —

Systemartickd 1é¢ba
pro neoperovatelny
nador

 —

Piechod mezi
podplimou lé¢bou a

recidivou nebo
vzdilenvmi
metastdzemi)

Neoperovatelné
vzdilené metastizy

(jatemni, peritonedlni,

licni)

vice invazivni

paliativniléébon

)

Radioterapie

 —

)

Systematickd lé¢ba

 —

i ma - - '
-zmiméni anebo prevence prizaki
zpiisobenych nanistem nddoru
-provadi se v nouzovvch situacich

~ S
s ~

radioterapie vné&jich paprskai pro snizeni
zitéze nadorem a pro tilevu od symptomii

\ 7
¢ -paliativni chemoterapie v kombinaci s ~
biologickou terapii za i¢elem sniZeni zatéze
nddoru a zmiméni symptomi

-cilovid terapie — terapie protilatek proti
epid ermdlnimu ristu pro pacienty se

\ _Zmut ovanym genem KERAS J
¢ Podpiimd 1é¢ba je zam&fend na: ~
-sniZzeni fyzickych symptomi (bolesti ,
inava, nespavost, nevolnost) , pouzivaji se
lé¢iva, spravnd vviva, fyzikalni terapie
-zachovaninebo zlepieni emociondlni

\_pohody pomoci terapeutickych skupin J

¢Metody pro snizeni zatiZeninddori atileva ™\
od symptomni:

radioterapie vné&jich paprski
-radiofrekvenéniablace

\—radioemb olizace Y,

¢ -paliativni chemoterapie v kombinaci s ~
biologickou terapii za i¢elem sniZeni zatéze
nddoru a zmiméni symptomi

-cilovid terapie — terapie protilatek proti

epid emadlnimu nistu pro pacienty se

\ _Zmut ovanym genem KERAS J

Obrazek 6 Prehled nastrojii k rozhodovani o druhu paliativni 1é€by u pacientl s neléCenym

KK. Upraveno podle Engelhardt et al. (2017).

3.2.6.5 Alternativni lé¢ebné metody

Do alternativnich lé¢ebnych metod rakoviny se fadi alternativni medicinské systémy,
sporné alternativni 1é¢by, biologicka terapie, energeticka terapie a metody zalozené na
manipulaci s télem. Mnohé z téchto metod nemaji ovéfenou ucinnost a Casto neni popsan
jejich mechanismus u¢inku (Adams et al., 2003).

Prvni ztéchto alternativnich metod I€cby jsou tradicni lékaiské systémy, byly
vyvinuty jiz starovékymi kulturami a v dne$ni dob¢ funguji stale na stejnych principech.
Nejznaméjsi je tradiéni c¢inskda medicina, ayurvédska indicka medicina, homeopatie
a naturopaticka medicina.

Sporné alternativni metody lé¢by zahrnuji predev§im 1é€by pomoci diety
a nadmérného piijmu vitamini. Naptiklad diety bez mlé€nych vyrobkll, makrobioticka strava,
metabolickd terapie, riizné detoxikacni diety spoc¢ivajici na principu procisténi stfev od toxinli
a orthomolekularni 1écby, které jsou v dneSni dobé velice popularni. Z alternativnich metod

plsobicich na zakladé¢ extrémné vysokych davek rtznych vitaminli, minerald a dalSich
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nutrietd, je napiiklad lécba intraven6zné podavanym vitaminem C. BohuZzel u téchto metod
1é¢by zatim nebyla prokazana ucinnost (Kushi et al., 2001).

Dale se v 1é¢bé rakoviny pouziva energeticka terapie, je zaloZzena na teorii existence
energetického pole okolo jedince. Pouziva se tzv. terapeuticky dotek, jez ma tdajné meénit
energetické pole pacienta a tim zpusobit blokovani tumorigeneze. Existence tohoto
energetického pole vSak nebyla védecky prokazana (O’mathuna, 2000).

Biologické 1é¢by patii mezi invazivngj$i metody, v nichz se vyuzivaji latky biologicky
aktivni. Jedna z téchto metod vyuziva tzv. antineoplaston coz je z 80 % fenylacetat (metabolit
aminokyseliny fenylalaninu). U studie na ucinek této metody byla zaznamendna regrese
nadoru (Buckner et al., 1999) a 50% mira odpovédi na l¢k (Burzynski et al., 2004). Dalsi
Z biologickych metod 1é¢by se nazyva imunoterapie, jednad se o aplikaci subkutdnni injekce
séra pochdzejici z krve zdravych darct. Cilem 1éCby je aktivace imunitniho systému pacienta

(Cassileth et Deng, 2004).
3.3 Vyzivova podpora

3.3.1 Cile vyzivové podpory

Cilem vyzivové podpory u pacientti s KK je zkvalitnéni psychického i fyzického stavu
pacienta béhem onemocnéni, zajisténi dostatecné¢ho piijmu makronutrientl a vitamint, a tim
i redukci malnutrice a poruch pfijmu potravy. Dale zabranéni Gbytku na vaze pacienta,
zefektivnéni 1€Cby pomoci zvySeni ptirozené imunity pacienta, zlepSeni odolnosti vici 1écbé

karcinomu a zmirnéni vedlejsich G¢inkd terapie (Sachlova et HRBKOVA, 2004).

3.3.2 Vyziva po operacich stieva, chemoterapiich a ozarovani

Pacienti, ktefi podstoupi 1é¢bu operaci, chemoterapii nebo ozafovanim jsou vystaveni
velkému riziku podvyzivy a ubytku na vaze. Tato rizika je zadouci snizit vhodnou dietou na
minimum (Corli et al., 1992). Tyto diety se lisi pro kazdy typ 1é¢by.

Prvni typ diety je uréen pro vyzivu po chirurgickém zakroku. Pfi operacich KK je
poskozena sliznice, kterd ve zdravém stavu absorbuje vodu, minerdlni latky a vitaminy.
Vzhledem k tomu, Ze je tato funkce narusena, je dilezité mineraly a vitaminy dopliovat
suplementy (Ulander et al., 1998).

Dalsim druhem 1éEby je chemoterapie, ktera zpusobuje celou fadu vedlejSich
ucinkd, vSechny tyto ucinky vedou k nechutenstvi pacientli, nevolnostem, zvraceni atd.

U chemoterapie KK hrozi riziko velké ztraty vody a elektrolytti v disledku castych prajma. Je
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tedy dulezité sledovat stav vody a elektrolyti v téle a podle potieby dopliovat pitnym
rezimem a vyzivovymi dopliky (Bloch, 1990).

Do posledniho dietniho opatieni se fadi pacienti podstupujici radioterapii. Jsou ¢asto
postizeni zménami smysld a to predevsim chuti a viin€, jez hraji roli ve zvySeni nechutenstvi
atim i riziku podvyzivy a vyraznym nedostatkiim urcitych zivin. Dale se Casto objevuji
prijmy a kiece bticha. Pacientim se téz doporucuje konzumace dobie stravitelnych potravin

v malém mnozstvi a v kratsich intervalech (Capra et al., 2001).

3.3.3 Bezpecnost potravin

V potravinach se nachazi latky, které nemaji vyznam ve vyzivé ¢loveka. Patti mezi né
kontaminanty jak ptirodni tak uméle vyrobené. Jedna se o zbytky pesticidi, veterinarnich
produktti, chemikalie ptidavané do potravin kvili chuti, konzervaci atd., chemikalie
v materialech pouZivanych pti vyrobé potravin, se kterymi ptijdou do kontaktu, a produkty

vzniklé pii vyrob¢ a ptipravé potravin napi. pii vafeni a smazeni (Tareke et al., 2002).

3.3.3.1 Vyroba, skladovani a uchovavani potravin

Mezi latky pouzivané pti vyrobé, skladovani a uchovavani potravin s karcinogennimi
a genotoxickymi ucinky se fadi sacharin, butylovany hydroxyanisol (BHA), potravinaiska
Cervena barva 2G, dusitany a dusi¢nany a latky uréené k aromatizaci (Barlow et Schlatter,
2010).

Sacharin je pouzivan jako umélé sladidlo, u kterého byly zjistény karcinogenni ucinky
diky vysoké koncentraci sodikovych iontli. Nema genotoxické ucinky, ptisobi karcinogenné
pouze ve velkych koncentracich, pokud je tedy sacharin sodny pozit v mnozstvi 0 — 0,5 mg na
kilogram télesné hmotnosti denné, nehrozi jedinci nebezpe¢i (Mortensen et Larsen, 2012).

BHA se tadi mezi um¢lé antioxidanty ptriddvané do potravin. Tato latka ma mirné
prolifera¢ni Gc¢inky a vyvolava hyperplazii. AvSak pti davkach 0 — 0,5 mg na kg télesné
hmotnosti za den je neskodny (Barlow et Schlatter, 2010).

Cervené potravinai'ské barvivo 2G je v téle rozsahle metabolizovano na anilin, ktery
ma karcinogenni uc€inky. Az do roku 2007 bylo toto barvivo povoleno pouzivat
Vv potravinaiskych vyrobcich a jeho neskodlivda denni davka se pohybovala v rozmezi
29 a7 35 mg na kg télesné hmotnosti za den. AvSak po uznani anilinu coby karcinogenu bylo
jeho pouzivani zakazano (Yoshioka et Ichihashi, 2008).

DalSimi potencialné karcinogennimi latkami jsou dusitany a dusi¢nany. PouZivaji se

jako soli pro konzervaci masa, ryb a mléénych vyrobkd predev§im jako ochrana pied
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mikroorganismy, z nichz je nejobavangjsi Clostridium botulinum. Karcinogenni u¢inek téchto
latek spocivd ptredevSim v jejich mozné endogenni pfeméné na nitrosaminy, u nichz je
karcinogenni uc¢inek prokazan (Grosse et al., 2006).

Mezi mozné karcinogeny je fazena i pomérné velkd skupina aromatizacnich latek
pridavanych do potravin. Napiiklad furfural, ktery je obsaZen v ovocnych ¢ajich, kavé nebo
kakau. Dale se do této skupiny fadi aromatizace pomoci koufe, jez pisobi na zménu chuti
a konzervaéné. Pouzivd se vyhradné na ryby, masné vyrobky a syry. Pfi pivodni metod¢
uzeni Vvznikaji polycyklické aromatické uhlovodiky (PAH), které pusobi karcinogenné.
Vzhledem k vysoké karcinogenité PAH se vyuziva misto ptuvodni metody ¢im dal Castéji
tekuty kouf s niz§im mnozstvim PAH (Barlow et Schlatter, 2010).

Nasledujici potencialni riziko kontaminace potravin karcinogeny vznika pti kontaktu
potravin sobaly. Déli se na latky karcinogenni pro ¢lovéka (vinylchlorid, ethylenoxid),
pravdépodobné karcinogenni pro clovéka (butadien, epichlorhydrin) nebo ptipadné
karcinogenni pro ¢lovéka (akrylonitril, propylenoxid). Koncentrace téchto latek v potravinach

musi byt mensi nez 10 pg na kilogram stravy (IARC, 1987).

3.3.3.2 Konzervacni a tepelna Gprava

Pti konzerva¢ni a tepelné Upravé potravin vznikaji latky karcinogenni povahy,
nejhlavngjsi z nich jsou heterocyklické aminy (HCA), polycyklické aromatické uhlovodiky
(PAH) a N-nitrosaminy. V piipadé, Ze jsou potraviny Spatné zakonzervovany, mohou byt
kontaminovany i aflatoxinem B1 (Sutandyo, 2010).

HCA jsou karcinogeny vznikajici v mase pii vysokych teplotach vznikajicich béhem
vétSiny typu vafeni procesem pyrolyzy z aminokyselin, proteinti a kreatinu. EXistuje zhruba
17 riznych HCA produkovanych pii tepelné Gpravé masa, z této skupiny je nejbéznéjSim
HCA 2-amino-1-metyl-6-fenylimidazol[4,5-b]pyridin, ktery zodpovida za indukci nadoru
tlustého stfeva. Karcinogenni mechanismus HCA zacina bioaktivaci N-hydroxylace
cytochromem P450, nasleduje esterifikace s vyslednou produkci nitroniovych iontd, které
jsou schopné pozménit DNA (Goldman et Shields, 2003). Tvorbu HCA ovliviiuje druh
potraviny, zplisob vateni, délka a teplota vareni. Nejvice HCA se naléza v tepeln€ upravenych
masech (vepfové, hovézi, rybi) v men$i mife se nachazeji v mléce, tofu, organech.
Nejvhodnéjsi tepelnd Uprava pfti, které je produkovano zanedbatelné mnozstvi HCA je vateni
ve vodé nebo duseni, horsi zpusob tpravy z hlediska produkce HCA je prazeni ¢i peceni
Vv troubé a nejrizikovéj$im zplisobem upravy je smazeni, fritovani a grilovani (Sugimura,
2000).
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Slouc¢eniny PAH vznikaji pfi netplném spalovani organickych latek, fadi se mezi
vyznamné karcinogeny, a to predevSim pro KK, nejvyznamnégj$i a nejlépe popsany z této
skupiny je benzo(a)pyren. Zejména se tedy vyskytuji v uzenych potravinach (uzené Sunky,
klobasy, ryby atd.) (Goldman et Shields, 2003).

N-nitrosaminy se pouzivaji vyhradné pii konzervaci masa a produktt z ryb. Zahrnuji
skupinu dusitanii a dusi¢nant, které jsou schopny tvofit nitrosaminy. V minulosti byly
vyuzivany i jako barvivo v mase (dusitan sodny) (Tannenbaum, 1987).

V nedostate¢né zakonzervovanych potravinach je moznost vyskytu houby Aspergillus
flavus, jez produkuje mykotoxin aflatoxin B1. Parazituje na luSténinach, séji, kukutici, ryzi,
mléce a syru. Plisobi rakovinotvorné pfedevsim v jatrech, av§ak maly potencidlni vyznam ma

i v riziku KK (Goldman et Shields, 2003).

3.4 Preventivni opatieni vzniku kolorektalniho karcinomu

3.4.1 Koufeni a zhoubné bujeni

V cigaretovém koufi se nachidzi mnoho karcinogennich latek, z nichz je nékolik
karcinogennich pro ¢loveéka, a to polycyklické aromatické uhlovodiky, z nichz je nejvice
karcinnogenni pro c¢lovéka benzo[a]pyren, N-nitrosaminy (N-nitrosonornicotin, 4-N-
nitrosomethylamino-1-3-pyridyl-1-butanon), aromatické aminy (2-toluidin, 2-naftylamin, 4-
Aminobifenyl), aldehydy (formaldehyd), tékavé uhlovodiky (1,3-butadien, benzen), rtzné
organické slouceniny (vinylchlorid, ethylenoxid), kovy a anorganické slouceniny (arsen,
beryllium, nikl, chrom (Sestivazny), kadmium, olovo) (IARC, 2004). Tyto karcinogeny
ovliviiuji metabolismus cytochromu P450 coz miize vést k syntéze abnormalni DNA a mutaci
gent, které se podileji na vzniku KK (Leufkens et al., 2011). Byla prokazana vyznamna
souvislost mezi rizikem KK a koufenim tabaku. Toto zvySené riziko plati i pro byvalé kufaky,
maji vSak nizsi riziko (18 %) KK nez soucasni kutéci, u kterych je riziko 38 % ve srovnani
s nekuréky. Je vSak samoziejmé, Ze se toto riziko méni podle poctu let koufeni a mnozstvi
vykoufenych cigaret za rok. Pro sniZeni rizika KK vlivem koufeni je tedy vhodné vyhybat se

kutackym prostortim a v piipadé kufaka piestat koufit (Tsoi et al., 2009).

3.4.2 Pohybova aktivita v prevenci nadorového bujeni

Obezita uzce souvisi s vyvojem KK, je definovana jako index télesné hmotnosti (BMI
, kg/m?). U jedincii s hodnotami 25 az 29,9 kg/m? je spojitost s vyssi umrtnosti v KK (Perera

et al., 2012) a u jedincii s vy$$im BMI neZ 30 kg/m® se zvysuje riziko o 19 % oproti jedinctim

22



s BMI 20 — 25 kg/m®. U obéznich jedincti hrozi také vy3si riziko hyperinzulinémie, které také
zvySuje riziko KK. Pro prevenci KK u populace s nadvdhou az obezitou se doporucuje
pravidelna fyzicka aktivita (J Tarraga Lopez et al., 2013).

Pravidelna fyzicka aktivita plsobi pozitivné na organismus a také preventivné pred
KK nebot’ zlepsuje okysliceni tkani a tim i zvySuje bazalni metabolismus jedince, snizuje
télesny tuk, hladinu inzulinu v Krvi a inzulinovou rezistenci. Studie ukazala, ze aktivngjsi
jedinci maji snizené riziko KK o 24 % oproti jedinciim, jez maji sedavy zpisob zivota (Wolin
et al., 2009), u jedinctu pravidelné sportujicich se riziko snizuje az o 40 % bez ohledu na
hodnotu jejich BMI. Fyzicka necinnost ma naopak nepfiznivé dopady, je spojovana
S chronickym nebo latentnim zanétem stieva a vysSimi hladinami estrogenti, androgenil
a inzulinu (J Tarraga Lopez et al., 2013). Soucasna doporuceni pro dospélé jsou minimalné
150 minut za tyden aktivity mirné intenzity nebo 75 minut intenzivni aktivity za tyden pro

celkové zdravi (Services, 2009).

3.4.3 Role vyzivy v prevenci kolorektalniho karcinomu

3.4.3.1 Sacharidy

Ze sacharidii maji nejvétsi spojitost s rizikem KK predev§im jednoduché sacharidy,
které maji vysoky glykemicky index (GI). Patfi mezi né pfedev§im monosacharidy (napf.
glukoza, fruktoza) a disacharidy (napt. maltoza, laktoza, sachar6za). Toto zvySeni rizika KK
v disledku nadmérného piijmu potravin s vysokym GI také uzce souvisi s nadvahou a
peptidu (soucast molekuly proinzulinu, jeho koncentrace v plazmé odpovida sekreci inzulinu)
vV plazm¢ a vede K hyperinzulinémii, kterd je spojovana s inzulinovou resistenci (Ma et al.,
2004). Pravé hyperinzulinémie hraje dulezitou roli u rizika KK, studic uvadéji mozné
dvojndsobné az trojndsobné navysSeni tohoto rizika u jedincl s vysokou hyperinzulinémii
(Schoen et al., 1999). Bylo pozorovano 27% az 38% zvyseni rizika KK u muzi s nadmérnym
pfijmem sacharidl, potravin s vysokou glykemickou nélozi, sachar6zy a fruktézy, u Zen ale
nebyl pozorovan zadny zasadni narast rizika KK (Terry et al., 2003). Studie také poukazuje
na souvislost stravy s vysokym podilem sacharidové slozky a KK, kde bylo riziko vyssi pfi
nizké fyzické aktivité a vysokém BMI jedincu (Slattery et al., 1997).

Dale metabolismus sacharidii uzce souvisi se stfevni mikrobiotou a rizikem KK.
Existuji mozné metabolické jevy, které mohou ovlivnit karcinogenezi. Kyslik hraje dilezitou

roli v metabolismu sacharidii, a také to, zdali jsou mikroorganismy sacharidy zpracovavané
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aerobni ¢i anaerobni cestou. Pokud dojde k nerovnovaze mezi anaerobnimi a aerobnimi
mikroorganismy Vv tlustém stieveé, vznikaji superoxidové a oxidové radikaly, které plisobi ve
stievé oxidacni stres a prispiva tim ke zvySeni rizika KK (Azzolin et al., 2016; Tsuruya et al.,
2016). NADPH se jakozto meziprodukt metabolismu sacharidi Gc¢astni fosforylace bilkovin
a gend a muze se podilet na slozeni mikrobioty a epigenetickych regulacich KK (Li et al.,
mitochondrie, jejich dysfunkce v buiice je jednim z hlavnich ryst KK a stfevni nerovnovahy,

ktera podporuje karcinogenezi (Saint-Georges-Chaumet et Edeas, 2015; Shuwen et al., 2017).

3.4.3.2 Tuky

Tuky, které pfijimame v dieté obsahuji mastné kyseliny, které lze rozdélit do dvou
skupin — nasycené (palmitova, stearova, myristova, laurova Kyselina atd.) a nenasycené
(mononenasycené (MUFA) - olejova, erukova Kyselina; polynenasycené (PUFA) - linolova,
arachidonova, y-linolenova, a-linolenova, eikosapentaenova (EPA), dokosahexaenova (DHA)
kyselina). Dale je mozné PUFA rozd¢lit na n-3 mastné kyseliny (a-linolenova, EPA a DHA)
a n-6 mastné kyseliny (linolova, y-linolenova a arachidonova), vyvazeny pomér téchto kyselin
(n-3 : n-6 je 1 : 5) ve vyzivé je dilezity z hlediska spravného fungovani metabolickych
procest v organismu (Artemis P Simopoulos, 2002). Vysoké mnozstvi tukd obsahujici
nasycené mastné kyseliny v dieté zptsobuje tvorbu a hromadéni aberantnich skrytych lozisek,
zvySovani vyskytu a po¢tu nadort v tlustém stievé (Rao et al., 2001). Epidemiologické studie
populace Gronska vykazuji pozitivni vliv konzumace n-3 PUFA na nizSi vyskyt KK
V porovnani se zapadnimi populacemi, kde neni konzumace n-3 PUFA tak vysoka (Byers,
1996; Calviello et al., 2007), ptesnéji pomér n-3 : n-6 mastnych kyselin v zapadni dieté je od
1:15do 1: 16,7 (A P Simopoulos, 2006). Vysoky podil n-6 PUFA je spojovan s vyS$im
rizikem vzniku zanétlivych onemocnéni stfev a karcinogeneze v dusledku zanétu (I. Kim et
al., 2010). n-3 mastné kyseliny jsou znamé pro své antikancerogenni ucinky u KK a to
predevsim potlaceni zdnétu, inhibice proliferace, metastaz a angiogeneze malignich bunck,
pro tyto ucinky maji vysoky potencial jako doplnék ke zvySeni G€innosti 1é¢by chemoterapii a
nebo jako prevence (Gleissman et al., 2010).

Vliv na KK ma také zpracovani tuka stfevni mikrobiotou. Pfi dietach s vysokym
obsahem tuku je vylucovdno vétSi mnozstvi zluci, u které nékteré druhy klostridii mohou
urychlit pfeménu Zlu€ovych kyselin na sekundarni Zlu¢ové kyseliny. Sekundarni Zlucové
kyseliny pisobi ve stfev€é kancerogenné svoji syntézou volnych radikdlt kysliku,

poskozovanim DNA a tvorbou nadorovych kmenovych bun¢k (Farhana et al., 2016). Nadale
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interakce mezi mastnymi kyselinami, ZluCovymi kyselinami a stfevni mikroflorou mohou
vyvolat syntézu diacylglycerolu, prostaglandinti a leukotrienu, coz vede diky aktivaci

imunitnich nebo zanétlivych odpovédi k tumorigenezi (Savari et al., 2014).

3.4.3.3 Bilkoviny

Bilkoviny jsou v prevenci KK dulezité predev§im z hlediska jejich konzumovaného
mnozstvi a celkového slozeni stravy. Pokud strava obsahuje velké mnozstvi dietni bilkoviny
souCasn¢ v kombinaci s nizkym piijmem polysacharidi a vysokym obsahem nasycenych
tuktl, zvysSuje se riziko KK (Bingham, 2000). Dale také ke zvySeni rizika pfispiva uprava
potravin s obsahem zivoc¢iSnych bilkovin pii vysoké teploté, diky niz se vytvareji
heterocyklické aromatické aminy (HAA), které pusobi karcinogenné v tlustém stieveé (Skog et
al., 1995). Velky potencialné karcinogenni u¢inek mohou mit také nestravené bilkoviny, jez
se dostanou do tlusté¢ho stfeva, kde podléhaji mikroorganismiim. Metabolismus proteint
mikrobioty tlustého stieva produkuje latky s toxickymi Gc¢inky, do nichz se zahrnuje amoniak,
fenoly, indoly, aminy, N-nitrososlou¢eniny a sulfidy (Roberfroid et al., 1995). Vysoké
mnozstvi nestravenych bilkovin V tlustém stievé ma tendenci stimulovat rlst bakterii
eliminujici siru, jejichz produktem je sirovodik patfici mezi sulfidy a vyvolavajici patogenni
pusobeni, presnéji bunéfnou proliferaci, zadnét a inhibice apoptdzy, coz muize vést
Kk transformaci enterocyti na maligni (Attene-Ramos et al., 2010; Yazici et al., 2017).
Stavebnim kamenem téchto metabolismil je deaminace, dekarboxylace, fermentace, o a 3
eliminace (obrazek 7) avSak povaha a rozsah reakci jsou spjaty se sloZzenim mikrobioty,

dostupnosti a dob¢ prichodu nestravenych proteini stievy (Ziemer et Gibson, 1998).

25



Nestraveny protein

hydrolyza
¥
Peptidy
hydrolyza
Aromatické ‘//1\'
aminokyseliny Aminokyseliny Sirné
fenylalanin, aminokyseliny
tyrosine, methionin, cystein,
n}’ptufrn cystin. taurine
waf
eliminace .
deaminace deaminace a
1'; fermentace
Fenolové dekarboxvlace Sulfidy
slouceniny l
Amoniak Aminy H:. CO2.CHsa
organicke kyseliny
Obrazek 7 Mikrobialni metabolismy nestraveného proteinu v tlustém stievé (Hughes et al.,
2000)

3.4.3.4 Vlaknina

Vlaknina pochazi ze Siroké $kaly potravin rostlinného ptivodu (Ferguson et al., 2001).
Do vlédkniny lze zatadit celou fadu polysacharidii (Skrob, celul6za, hemiceluldéza, pektin,
gumy a slizy) dale lignin, ktery je soucasti bunéénych stén rostlin. Vlakninu je mozné rozd¢lit
dle jeji rozpustnosti ve vod¢ na rozpustnou a nerozpustnou. Do rozpustné vlakniny se fadi
pektiny, gumy, slizy a n€které hemicelulozy, nachazejici se naptf. vovsu a ovoci. Do
nerozpustné patii vétSina hemiceluldz, celuldézy a ligniny, jez jsou soucdsti napt. pSenice
(Topping et Clifton, 2001). V zapadni dieté je odhadovany celkovy piijem vlakniny 12 — 20 g
za den coz je oproti doporuceni (35 — 40 g vlakniny za den) velice malo (Young et al., 2005).
Byly popsédny mechanické, prebiotické, fermentativni a metabolické mozné preventivni
ucinky dietni vldkniny na vznik KK. Z mechanickych uc¢inkid je dileZité zminit zvySeni
vylu€ovani mnozstvi fekalni hmoty, ¢imz se nafedi karcinogeny z potravy, urychli se prichod
hmoty stfevem a snizi se ¢as kontaktu karcinogenti se stievnim epitelem (Y. Kim, 2000).

Prebioticky efekt vlakniny v prevenci KK je vysvétlen zménou sloZeni stfevni mikrobioty
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atim i ovlivnéni produkce mikrobidlnich enzymt (nitroreduktdz a glykosidaz), které hraji
dulezitou roli pti aktivaci karcinogend nachazejicich se ve stievé (Goldin et Gorbach, 1976).
Dale vlaknina ptisobi jako substrat pro mikrobialni fermentaci, diky niz kleséd pH ve stfeve,
jez snizuje potencidlni aktivitu promotoru sekundarnich ZzluCovych kyselin a ovliviuje
aktivitu bakteridlniho enzymu 7-a-dehydroxyldzy, ktery ptsobi v pfeméné primarnich
zluCovych kyselin na sekundarni zlucové kyseliny s karcinogennim uc¢inkem. Snizeni pH také
konfiguruje pti dostupnosti vapniku k vazbé se zlu¢ovymi kyselinami a mastnymi kyselinami
S delsim fetézcem, a tim podporuje jejich inhibici a karcinogenni ptisobeni na sliznici tlustého
stieva (Thornton, 1981). Nadale pii procesu fermentace se produkuji vyznamné latky, napt.
acetat, propionat a butyrat. Pravé butyrat je znamy pro indukci proliferace a indukci
diferenciace a apoptézy bunck (Della Ragione et al, 2001). Posledni z moznych
antikancerogennich mechanismii spociva v plisobeni vladkniny na rychlost vstfebavani
jednoduchych sacharid. Diky vlaknin€ se tyto sacharidy vstfebavaji pomaleji a nedochéazi

K hyperinzulinémii, jez je znamy promotor KK (Weiderpass et al., 1997).

3.4.3.5 Vitaminy, mineraly a stopové prvky

Ze skupin vitaminl, minerdll a stopovych prvka ovliviiuji riziko KK nejvice vitaminy
Be, Bg, B12, E, D, C a selen.

Vitamin Bg neboli listova kyselina vykazuje antikancerogenni ucinky pouze
vV mnozstvi mensim nez 419 pg / den. Pii vétSim piijatém dennim mnozstvi ma tendenci spise
karcinogenezi podporovat nez ji potlacit, zejména v piipadé existence premalignich nebo
malignich epitelovych bun¢k (Y.-I. Kim, 2003).

Dalsi vitamin Bg pusobi protektivné pied rizikem KK, pokud je konzumovan ve
vétsim mmnozstvi. Podili se na metabolismu s jednim uhlikem a ma schopnost potlacit
proliferaci bunék a angiogenezi v KK (Matsubara et al., 2003). Doporu¢ena denni davka
(DDD) tohoto vitaminu je 1,4 mg dle Vyhlasky ¢. 225/2008 Sb.

Posledni ze skupiny vitamini B souvisejicich s KK je vitamin Bj,. Vitamin Bi; ma
prokazany pozitivni vliv v prevenci KK, avsak mechanismy jeho ochranného ucinku jsou
nejasné. NejCastéji se kombinuje s vysokymi dévkami listové kyseliny pro zefektivnéni
uéinku (Harnack et al., 2002). Jeho DDD je 2,5 pg za den dle Vyhlasky ¢. 225/2008 Sb.

Vyznamnym antikancerogenni u¢inek ma téz vitamin E a C. Jednak patii mezi
dilezité antioxidanty, ale také u nich byl prokdzan ochranny Ucinek jiz pocate¢nim stadiich

tumorogeneze KK (Kune, 2012). DDD vitamint E a C (viz. kapitola antioxidanty).
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Vitamin D neni az tak dilezité pfijimat ve stravé vzhledem k jeho mozné syntéze
v organismu z 7-dehydrocholesterolu  za pritomnosti UV zafeni. Ma potencialni
protirakovinné U¢inky ve vSech stadiich karcinogeneze (Garland et al., 2006). Jeho DDD je
5 ng za den dle Vyhlasky ¢. 225/2008 Sb.

Selen patfi mezi stopové prvky a je nezbytny pro lidské télo, z nejvétsi ¢asti je
ziskavan z obilovin a zeleniny. Pfijem selenu v mnozstvivmezi 100 az 200 pg denné
zabranuje genetickému poskozeni a karcinogenezi, avSak pfi piijmu nad 400 pg selenu denné

je jiz nebezpecné z hlediska mozné toxicity pro organismus (Whanger, 2004).

3.4.3.6 Antioxidanty

Oxidaéni stres hraje vyznamnou roli ve vyvoji a progresi rakoviny (Cowey et Hardy,
2006). Oxidacni stres je definovan jako hladina, pfi které volné radikaly (reaktivni kyslikové
meziprodukty) piekondvaji wvnitini antioxidacni hladinu obranu organismu, jez tvofi
antioxidanty (vitaminy rozpustné v tucich A a E a karotenoidy). Miize byt zplisoben jednak
nadmérnou produkci volnych radikali nebo vy€erpanim antioxida¢nich ochrannych uc¢inkt
(McCall et Frei, 1999). Pti absenci dostate¢nych hladin antioxidanti rozpustnych v tucich
muze nadbyteCna produkce volnych radikdli zptsobit strukturalni i funkéni poskozeni
lipoproteinti, coz vede k peroxidaci lipidd stvorbou karcinogennich latek, napf.
malondialdehydu (Tribble et al., 1987). Rist nadoru i zanét maji potencial produkovat volné
radikaly, a tim i zvySovat oxidacni stres, tento jev je spojovan s niz§imi koncentracemi
karotenoidi téle (Rasheed et al., 2007).

Mezi antioxidanty ve stfevech pochazejici z potravy patifi zejména vitamin E, A,
koenzym Q, Kkarotenoidy, glutathion, askorbova kyselina, flavonoidy, selenomethionin
a Siroka Skala antioxidanti pochazejicich z kofeni a esencialnim oleja (Surai et al., 2004).

Vitamin E patfi mezi jedny z hlavnich antioxidantii ve stfevech, v potravé se naléza
predevsim ve formé y-tokoferolu, avsak jeho G¢inna forma je a-tokoferol, jez se pouziva
Vv potravinovych dopliicich. Hlavnimi zdroji tohoto vitaminu jsou rostlinné oleje (pSenice,
dyné, sdja, slune¢nice, kukufice) (Imaeda et al., 1999). V souvislosti s KK je nedostatek
vitaminu E spojovan s onemocnénim tkani, oslabenim imunitniho systému a poskozenim
metabolismu lipida (Chow, 1991). Vitamin E neni povazovan ve vétSich davkach za toxicky
a jeho DDD je 12 mg dle Vyhlasky ¢. 225/2008 Sb., ale ani davka 100 - 300 mg za den neni
toxicka.

Vitamin A ma antioxida¢ni i¢inky zejména v kombinaci s dalsimi antioxidanty

ve stfeveé. Jedna se o skupinu latek zahrnujici vS§echny trans-retinoly a trans-retinaly a jejich
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estery. V potravinach se nalézd pouze zfidka, nejvice v jatrech. Tento nedostatek piijmu
z potravy neni podstatny, jelikoz si ho télo dokaze syntetizovat z karotenoidd (Livrea et al.,
1996). DDD vitaminu A je 800 pg dle Vyhlasky ¢. 225/2008 Sb., avsak je dulezité dbat na
toxicitu vysokych davek tohoto vitaminu, ktera se projevi po piijmu 10x vyssim nez je DDD
(Dawson, 2000).

Karotenoidy jsou pfirodni pigmenty nachazejici se jak v zivocisich, tak v rostlinach.
Nejdulezitéjsi karotenoidy lze rozdélit na karotenoidy pusobici jako provitamin A (a-karoten,
B-karoten, B-kryptoxantin) a karotenoidy, které nejsou pfeménény na vitamin A (lutein,
zeaxantin, lykopen) pravé tyto karotenoidy maji vysoky antioxida¢ni potencial (Ong et Tee,
1992).

Dalsi vyznamny antioxidant je kyselina askorbova neboli vitamin C. VétSina
zivoc¢ichtll je schopna si ho syntetizovat z glukozy pfijimané v potrave. Lidsky organismus si
tento vitamin nesyntetizuje, a tak je nutné ho zafadit do potravy. Konfiguruje v mnoha
fyziologickych procesech a vhledem k jeho hydrofilni povaze plisobi ve vodném prostiedi
jako silny antioxidant a tcastni se recyklace vitaminu E (Hathcock, 1997). DDD je 80 mg /
den dle Vyhlasky ¢. 225/2008 Sb.

wewr

3.4.4 Potraviny a napoje, komplexnéjsi slozky

3.4.4.1 Obiloviny

Konzumace celych zrn obilovin mize piispét k ochrané¢ pred KK jednak diky
vysokému obsahu vlakniny, Skrobu a oligosacharidu, jez pfiznivé ovliviuji prostiedi stieva,
tak 1 svymi ostatnimi slozkami, jako jsou vitaminy skupiny B, hoicik, zinek, fenolické
slouceniny, nékteré antinutrienty (kyselina fytova, taniny a enzymové inhibitory)
a fytoestrogeny (Slavin et al., 1999). Britska studie zkoumala na (60 000) Zenach vliv
konzumace celozrnnych produkt na riziko KK. Vysledkem bylo 35% sniZeni rizika KK
u jedinct s vysokou spotfebou celozrnnych vyrobki, po dodate¢né Upravé pro vldkninu se
tento protektivni u¢inek snizil na 25 % (Larsson et al., 2005). Mutanen et al. (2000) také
prokazal, ze zitné otruby uUc¢inn€ potlacuji karcinogenezi tlustého stfeva diky vysokému

obsahu lignand, ve srovnani s ovesnymi nebo pSeni¢nymi otrubami.

3.4.4.2 Zelenina a ovoce

Ovoce a zelenina obsahuji kromé vldkniny také velké mnoZstvi potencidlné
ochrannych latek, které mohou ovliviiovat rizné biochemické cesty (Aggarwal et Shishodia,

2006). Mezi tyto latky lze zaradit zejména fenolické slouceniny (kurkumin), sirné slouceniny
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(diallyl-3-sulfid) a vitamin Bg. Vitamin Bg ma ochranny u¢inek proti KK pokud je udrzovan
ve fyziologickych hladinach, ale pouze pokud nepiesahne ptijem kyseliny listové 1000 ug za
den, poté hrozi riziko vzniku malignich novotvart (J Tarraga Lopez et al., 2013). Nadale bylo
prokazano, ze piijem polyfenolickych sloucenin, které jsou obsazeny v nékterém ovoci
a zelening, je spojena se snizenim vyskytu nékterych rakovinnych onemocnéni (Vauzour et
al., 2010). Maji ptimy antioxida¢ni u¢inek a ovliviiuji metabolické cesty cytochromu P-450
a d¢je zprostiredkované MAP-kinazami, dale normalni a patologickou bunéénou funkci. Jejich
derivaty podporuji buné¢nou adhezi, migraci a angiogenezi bunék. Je jim pfisuzovan ptiznivy
ucinek v pocate¢nich nebo metastatickych stadii nadorovych onemocnéni (Weng et Yen,
2018). Do téchto polyfenolyckych slouc¢enin patii napiiklad kurkumin, ktery se nejhojné&ji
vyskytuje s v kurkumé dlouhé (Curcuma longa), prave tato latka ovliviiuje drahu MAP-kinaz,
inhibuje proliferaci bun¢k a antiapoptolickych proteini a naopak indukuje proaptotické
proteiny (Durko et Malecka-Panas, 2014). Dalsi u¢inna latka je dialyl-3-sulfid a je fazena do
sirnych slou¢enin. Je obsaZzena pfedevSim v ¢esneku, ale také v cibuli, poru, pazitce apod.
Dialyl-3-sulfid ptsobi hypolipidemicky a hypoglykemicky, diky témto vlastnostem je u¢inny
proti kardiovaskularnim a metabolickym chorobam (Antony et Singh, 2011). Jeho
protirakovinné uc¢inky spocivaji mechanismu inhibice produkce onkogenu a angiogeneze
a posilovani metabolickych drah pro kancerogenni detoxifikaci a indukci bunéné apoptdzy

(Norat et al., 2010).

3.4.4.3 Maso a vejce

Dle epidemiologické studie se za poslednich 30 let zvySila konzumace cerveného
a zpracovaného masa a s tim 1 souvisejici riziko KK (Béjar et al., 2012). Miru rizika ovliviiuje
n¢kolik faktorii a to zda je maso Cervené nebo bilé, mira jeho zpracovani, mnozstvi ptidanych
aditiv a pfijem ostatnich potravin. Naptiklad zvySeny piijem tukl spolu s vysokym piijmem
masa muize zpusobit zvySeni inzulinové rezistence a tim zvySeni produkce sekundarnich
zlu¢ovych kyselin, coz usnadiiuje karcinogenezi. Déle je v Cerveném mase vysoky obsah
hemového Zeleza, které se chova jako nitrosylacni Cinidlo a tvoii nitroslou€eniny, jez ptisobi
mechanismem peroxidace lipidi zvySujici proliferaci bun¢k ve sliznici stieva (Sutandyo,
2010). Riziko vzniku KK se mtize zvysit o 35 % pti konzumaci 160g Cerveného masa za den
oproti osobam, které konzumuji méne¢ nez 20 g cCerveného masa za den. V piipade
zpracovaného masa se toto riziko zvySuje az na 49 % pfi poziti 25 g za den (Ferguson, 2010).
Také frekvence pfijmu masa ma vliv na zvySeni rizika KK. Pfi konzumaci masa vice nez

jednou denné se riziko KK zvySuje. Tuto kauzalitu lze vysvétlit vyssi produkei Zlu€ovych
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kyselin zplisobenou opakovanym piijmem masa. Navzdory vSem tvrzenim je, ale nutné
poznamenat, ze maso obsahuje také latky, které pusobi protinddorové a jsou nezbytné pro
lidskou vyzivu. Mezi tyto latky patfi selen, zinek, vitaminy Bg, B12, D, listova kyselina a n-3
mastné kyseliny (Smolinska et Paluszkiewicz, 2010). Rybi maso, jakoZzto zdroj vitaminu D, n-
3 mastnych kyselin (alfa-linolenova, eikosapentaecnova, dokosahexaenova kyselina) mayji
potencialné pozitivni G¢inky v prevenci KK, ackoli obsahuji i n-6 mastné kyseliny (linolova
a arachidonova kyselina), u nichz jsou soucasné védecké poznatky kontroverzni a postradaji
konzistentni zavéry o mozném ucinku na snizeni rizika KK (MacLean et al., 2006). Jeden
Z moznych mechanismt je zaloZen na vztahu mezi zanétlivymi procesy a produkty vzniklymi
pusobenim cyklooxygenazy 2 (COX-2) na n-3 a n-6 mastné kyseliny. Avsak metabolické
vlastnosti téchto mastnych kyselin jsou zcela opacné. n-6 mastné kyseliny jsou konvertovany
enzymem COX-2 na prostaglandin E2 (prozanétlivy cytokin), ktery usnadiiuje proliferaci
bun¢k a angiogenezi, zatimco n-3 mastné kyseliny jsou substraty enzymu COX-2, coz ma za
nasledek produkci prostaglandinu E3, ktery nema mitogenni vlastnosti (S. Wu et al., 2012).

U konzumace vajec nebyla objevena vyznamna spojitost se zvySovanim ¢i snizovanim
rizika KK. Byl zaznamenan pouze mirny rozdil v upravé vajec, a to Sice Zze smazena vejce
piispivaji v€tsi mirou ke zvySeni rizika KK, nez vejce vafena vzhledem K tvorbé
karcinogennich heterocyklickych aromatickych aminta (HAA) z bilkovin ve vejci plisobenim

vysokych teplot a dalSich Skodlivych latek vzniklych ptepalovanim tuku (Jarvinen et al.,
2001).

3.4.4.4 Mléko a mlé¢né vyrobky

Plnotu¢né mléko ma znac¢ny obsah vapniku (118 mg Ca na 100g neupraveného
kravského mléka) a dalsich dtleZitych Zivin. Uginky vapniku jsou do jisté miry zavislé na
hladin¢ vitaminu D vzhledem k tomu, ze maji stejnou funkci a to pfesnéji zastavu bunécné
proliferace, také indukce diferenciace a apoptdzy stievnich bunék. Teoreticky efekt vapniku
funguje na principu, Ze se vaze na zlucové kyseliny a nasycené volné mastné kyseliny, tim
zabrafiuje expresi medidtoru zanétu a proliferaci bunck ve stievé, avSak epidemiologické
dikazy o vlivu vépniku a vitaminu D na sniZeni rizika KK jsou nejasné a jejich uc¢inky mohou
byt ovlivnény interakci s hormony napt. s estrogenem. Déle je moZné pozitivni plisobeni
ptipisovano laktoze v mléce, ktera ptisobi jako prebiotikum (Cho et al., 2004). V metaanalyze
bylo prokézano sniZeni rizika KK o 26 % u muzi s pfijmem nefermentovaného mléka

vV pruméru 525 g na den, avsak u Zzen tato skuteCnost prokdzana nebyla, nebyl zjistén ani
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zadny pozitivni u¢inek pii konzumaci fermentovanych mlék a syrti vzhledem k jejich niz§imu

obsahu vapniku a laktozy (Ralston et al., 2014).

3.4.4.5 Kava a ¢aj

Konzumace kévy a jeji ovlivnéni rizika KK je diskutabilni. Japonskd studie
s osmndctiletym sledovanim neprokazala zadnou souvislost mezi vznikem KK a konzumaci
kavy (Nomura et al., 1986). Naopak Gerhardsson et al. (1988) poukazuje na niz$i riziko
vzniku KK u pacientli s vysokou konzumaci kavy a oproti pacientim s nizkou konzumaci.
Pro objasnéni pozitivniho ucinku kavy bylo navrZzeno nékolik moZnych mechanismil.
Potencialni ochrana je vysvétlena antimutagennimi vlastnostmi kavy (obsah nerozpustného
hemicelulozového vldkna a polyfenoli s vysokou molekulovou hmotnosti), dale
antioxidacnimi vlastnostmi latek v kavovych zrnech (kyselina chlorogenova, kyselina
kofeinova), které jsou Casteéné ztraceny béhem procesu prazeni (Anese et Nicoli, 2003).
Konzumace kavy také snizuje sekreci zlucovych kyselin, a tim eliminuje né€kolik karcinogenii
pomoci diterpent kafestolu, kahweolu a podporuje pohyblivost stteva (Cavin et al., 2002). Za
zminku také stoji uCinek kavy na sniZeni rizika diabetu II. typu, ktery je zndmy rizikovy
faktor pro vznik KK (Van Dam et Hu, 2005).

V ¢aji se nachazi slou¢enina patiici do polyfenolickych slou¢enin - epigalokatechin-3-
galat. Vyskytuje se nejvice v Cajovych listech, a to zejména v zeleném caji. Plsobi
antioxidacné, ¢imz brani tvorbé volnych radikalt, dale redukuje expresi riistového faktoru,
a tim zabranuje rozvijeni metastaz a bunécné proliferaci. Také indukuje apoptdézu pomoci

stimulace proapoptotickych proteini (Masahito et al., 2011).

3.4.4.6 Alkohol

Existuje souvislost mezi pfijmem alkoholu (etanolu) a rizikem vyvoje KK. Samotny
etanol nemd pfimo karcinogenni U€inky na sliznici stfeva, ale prvni sloucenina, kterd je
vytvofena v metabolismu etanolu coz je acetaldehyd, jehoz mutagenni a karcinogenni aktivita
hraje rozhodujici roli v poc¢atku KK (Reidy et al., 2011). Ptijem alkoholu v mnozstvi 30 g
etanolu za den zvysuje riziko KK o 16 %, pokud je pfijem alkoholu 45 g etanolu za den
zvysuje se riziko na 41 %, coz poukazuje na vztah mezi davkou a zvySujicim se rizikem KK
(Durko et Malecka-Panas, 2014). Dlouhodoba konzumace alkoholu muZe také snizit
vstiebavani vitamin skupiny B (Bi, By, Bio, kyselina listové) a zvysit nachylnost vici

oxida¢nimu stresu (Winkels et al., 2013).
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3.4.4.7 Léc€ivé rostliny

Mezi hlavni protirakovinné slozky v 1é¢ivych rostlindch fadime piedevs§im flavonoidy,
Z nichz ma protirakovinné u¢inky piedevsim flavonolignanova latka silybin, ktera se nachazi
V ostropestici marianském (Sylibum marianum). Ma potencial zabranit ristu solidnich nadord
(nddory vytvarejici loziska, kterd jsou viditelnd okem, zobrazujicim zafizenim nebo
nahmatatelnd), svymi antiproliferacnimi, proaptotickymi a antiangiogennimi t¢inky. Ackoliv
ucinek v 1é¢bé KK nebyl pfimo dokazan, studie jsou nepiesné a dikazy nedostacujici (Hogan

et al., 2007).

3.4.4.8 Probiotika

Sttevni mikrobiota hraje vyznamnou roli ve zdravi tlustého stfeva. Zabranuje
pfemnozeni patogennich mikroorganismu, reguluje proliferaci a diferenciaci stievniho epitelu,
chrani pted patogeny a piispiva k normalni imunitni funkci stieva (Chen et al., 2012). Studie
ukazaly, ze sloZeni stfevniho mikrobiomu pacientli s KK je rozdilné od zdravych jedinci,
pfedevS§im v pomérech prospéSnych a patogennich mikroorganismii nachézejicich se
piirozené ve stfevé. Mezi kmeny bakterii, které jsou spojovany s patogenezi KK patii
Streptococcus bovis, Bacteroides, Clostridium a Helicobacter pylori (Zhu et al., 2013). Ve
stieve se ale také vyskytuji prospé$né mikroorganismy, neboli probiotické. Tyto probiotické
kultury, pokud jsou uzivany v pfiméfenych mnozstvich, ptinaseji zdravotni piinos. Obvykle
to jsou bakterie produkujici kyselinu mlé¢nou rodu Lactobacillus a Bifidobacterium a jsou
piitomné napiiklad v jogurtech, syrech, fermentovanych mléénych vyrobcich a dopliicich
stravy (Colin Hill et al., 2014). Nadale je dulezité poukazat na aktivitu probiotik pfi zabranéni
iniciace KK pomoci udrzovani spravného mikrobidlniho sloZeni, ochrany pied patogennimi
bakteriemi a houbami, zlepSeni stfevni bariéry produkci mastnych kyselin s kratkym fetézcem
a konjugované kyseliny linolové a také disponuji antioxida¢ni funkei (Chen et al., 2012;
Uccello et al., 2012).
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4 Zavér

Rakovina tlustého stfeva se fadi mezi zdvaznd onemocnéni, jeZ postihuje vysoké
procento populace. Pti¢iny vzniku kolorektalniho karcinomu se déli na modifikované
a nemodifikované. Modifikované faktory zahrnuji tézké koufeni, vysokou konzumaci
alkoholu, cerveného a zpracovaného masa, fyzickou neCinnost a obezitu. Mezi
nemodifikované faktory patii genetické rodinné riziko, vyssi vék a etnicka prislusnost, je také
znamo, ze kolorektalni karcinom postihuje Castéji muze nez zeny. V incidenci rakoviny
tlustého stfeva hraje velkou roli strava, a to Zzpozitivniho 1 negativniho hlediska.
Prokancerogenni ucinky u kolorektalniho karcinomu, ma vysoka konzumace jednoduchych
sacharidii a nasycenych mastnych kyselin, zbytky nestravenych bilkovin v tlustém stfevé.
Naopak antikancerogenni u¢inky mohou vykazovat n-3 nenasycené mastné kyseliny obsazené
predev$im v rybim mase dale vlaknina, cela fada vitamind (B6, B12, B9, E, D a C), selen,
ovoce, zelenina, mléko a mlé¢né vyrobky, kava, Caj, ostropestiec mariansky a probiotika.
Velky vliv na obsah karcinogennich latek ma také kulinarni uprava potravin, zejména
ptiprava pokrmi za vysokych teplot. Nadale nékteré latky priddvané do technologicky
zpracovanych potravin jsou hodnoceny jako potencidlni karcinogeny. Doporucuje se tedy do
stravy zahrnout dostatek ovoce a zeleniny, omezit piipravu pokrmi piedev§im smazenim
a grilovanim, snizit pfijem jednoduchych sacharidli, zpracovanych masnych vyrobkl
a cerveného masa. Nadale je doporucovand pravidelna fyzicka aktivita a zdrzenlivost ke

koufeni tabaku a ¢astému uzivani alkoholu.
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6 Seznam pouzitych zkratek

BHA
BMI
COX-2
CS
DDD
DHA
DNA
EPA
FAP
FIT
FSIG
gFOBT
Gl
GIT
HAA
HCA
IARC
JPS
KK
LS
MUFA
PAH
PHTS
PJS
PUFA
SPS
TSG

butylovany hydroxyanisol

index télesné hmotnosti
cyklooxygenazy 2

Cowdentliv syndrom

doporucena denni davka
dokosahexaenova kyselina
deoxyribonukleova kyselina
eikosapentaenova kyselina
familiarni edematozni polypoza
fekalni imunochemickeé testy
flexibilni sigmoidoskopie

fekalni okultni krevni test
glykemicky index

gastrointestinalni trakt
heterocyklické aromatické aminy
heterocyklické aminy

mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny
syndrom juvenilni polypdzy
kolorektalni karcinom

Lynchtv syndrom

mononenasycené mastné kyseliny
polycyklické aromatické uhlovodiky
syndromy tumorovych hamartom PTEN
Peutz-Jegherstiv syndrom
polynenasycené mastné kyseliny
syndrom hyperplastické polypozy

nadoroveé supresorové geny

46



