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Uvod

Jednym z najCastejSich malignych nadorov traviaceho traktu je v ekonomicky
vyspelych krajinach prave kolorektalny karcindm (KRK) (Svestka, Krechler, 2016, s.
27). Kolorektalny karcindm sa celosvetovo radi na druhé miesto ¢o sa mortality tyka
u ochoreniach spdsobenych rakovinou (John, 2019, s. 59). Ceskej republike patri tretie
miesto vo vyskyte KRK zo vSetkych krajin Eurépy a celosvetovo sa zaradzuje na piate
miesto. KazdoroCne je zistenych takmer 8000 pripadov a z toho priblizne 4000
pacientov tomuto ochoreniu podlahne. PriCinou je odhalenie ochorenia
v pokrocCilejSom Stadiu, preto sa Sanca na prezitie a uplne vylieCenie zuzuje
(Vojtéchova et al., 2014, s. 235 — 236).

NajbeznejSie a najfrekventovanejSie vyskytujuca sa forma KRK je sporadicka
a tvori viac ako 80% vsSetkych tumorov kolorekta, pri€¢om jeho vyvoj z adenému na
karcinom moéze trvat 8 — 10 rokov. V tomto ¢asovom rozmedzi je preto mozné
uskuto€nit' vSetky potrebné kroky a predchadzat tak zle lieCitelnej forme rakoviny
(Zavoral et al., 2016, s. 7). Pomocou preventivhych skriningovych programov
bezpriznakovej populacie je umoznené zachytit nadorové bujnenie vcas, popripade
Uplne zabranit jeho vzniku. Program skriningu bol v CR zavedeny v roku 2000
(Sachlovéa, Majek, 2015, s. 162).

Vdaka stanoveniu klinickej alebo patologickej klasifikacie je mozné rozdelit
nalezy do Stadii. Dolezité pre volbu a hodnotenie lieCby je klinické Stadium, pricom
patologické Stadium podava najlepSie udaje pre prognosticky odhad a prepocet
finalnych vysledkov (Sobin, Wittekind, 2004, s. 14 — 21).

Chirurgicka lieCba KRK patri k najpouzivanejSim metédam a je vykonavana
prioritne. lde o resekciu lokality, kde doSlo k nadorovému bujneniu. Vdaka
technologickému rozmachu je mozné v dneSnej dobe vykonat vSetky resekcie aj
pomocou TEM pri tumoroch do 3 cm a zmensit tak invaziu a rizika zakroku (Jurga,
2010, s. 940). V spojeni s kurativnou radioterapiou, ktora je bud predopera¢na alebo
pooperatna napomaha lieCbe KRK (MOU, 2016, s. 4 — 5). AvSak prepojenie
neoadjuvantnej a adjuvantnej radioterapie nie je odporucané na zaklade zvySujucej
morbidity a neprinasa Ziadne benefity v danej lie€be ochorenia (Richter et al., 2015, s.
282).



Marginalnym cielom bakalarskej prace bolo zhrnutie odbornych informacii

o prevencii KRK a jeho diagnostike.

Zaroven je cielom tejto prace poukazat na moznosti lieCby kolorektalneho
karcinbmu aich jednotlivé prepojenia v realnom Case, pricom sa postupuje v €o
najvacsom principe beneficencie pre kazdého pacienta jednotlivo. V neposlednom
rade bolo ciefom aj poukazat na neZiaduce ucinky jednotlivych spdsobov lieCby

popripade ako vzniknuté komplikacie lieCby liecit’ €i predchadzat im.

Ako vstupna literatura pre vSeobecny prehlad pred vlastnoru¢nym napisanim

bakalarskej prace ma inspirovali tieto literarne zdroje:

1. G, Veprekova, Suchanek S a Zavoral M. [Colorectal carcinoma). Rozhledy V
Chirurgii:  Mesicnik  Ceskoslovenske  Chirurgicke  Spolecnosti [online].
2012, 91(1), 44-7 [cit. 2019-10-11]. ISSN 00359351.

2. T, Svestka a Krechler T. [Preventing colorectal cancer]. Casopis Lekaru
Ceskych [online]. 2016, 155(2), 27-9 [cit. 2019-10-11]. ISSN 00087335.

3. RANC, V. Sekundarni prevence kolorektalniho karcinomu v systému
vefejného zdravotniho pojisténi CR. Revision [online]. 2011, 14(4), 159-164
[cit. 201-10-11]. ISSN 12143170.

Pouzitim reSersnej ¢innosti boli nadobudnuté publikacie a odborné ¢lanky, ktoré
boli pouzité na vytvorenie tejto bakalarskej prace. K vyhladavaniu pouzitych zdrojov
boli aplikované databazy Scopus, PubMed, Medvik, Google Scholar a Solen.
Vyhladavacim jazykom bol z prevaznej Casti Cesky a anglicky jazyk, menej bol pouZity

slovensky jazyk.

Celkovo bolo dohlfadanych 68 odbornych ¢&lankov, no pre pouzitie tejto
bakalarskej prace bolo aplikovanych len 27 &lankov. Zvy$né odborné élanky nespinali
kritéria pre danu tému a neobsahovali dostatok informécii. Uplny poéet dokumentov

pouzitych v tejto praci je 34.



1. Kolorektalny karcinédm

Nadorové ochorenia su v su€asnosti problémom nielen z lekarskeho hladiska,
ale predstavuju aj znacnu ekonomicku zataz, pretoze celkova lieCba takto chorych fudi
je velmi finan€ne narocna. Jednym z najcCastejSich malignych nadorov traviaceho
traktu je v ekonomicky vyspelych krajinach prave kolorektalny karcinom (KRK)
(Svestka, Krechler, 2016, s. 27).

1.1 Epidemiolégia KRK

Kolorektalny karcindm je druha najéastejsia malignita v CR (bez nadorov koze)
a druhou najCastejSou pri¢inou smrti na zhubny nador. Nachadza sa hned za
karcinbmom prostaty u muzov a karcindbmom mammy u zien. RocCne je
diagnostikovanych s karcinomom kolorekta 7800 az 8200 pacientov z toho 3800 az
4200 zomrie na toto maligne ochorenie. V roku 2010 Zilo v CR 50 828 pacientov
s KRK. Typicky vek Ceského pacienta s kolorektalnym tumorom je v intervale 63 — 77
rokov. Takmer Stvrtina jedincov je vSak v dobe diagndzy mladSia ako 60 rokov. Pri
zahajeni skriningového programu je len 47% novotvarov kolorekta diagnostikovanych
v rannom, teda lieCitelnom Stadiu (Vojtéchova et al., 2014, s. 235 — 236). Pocas
uplynulych 30 rokov sa jeho vyskyt zvySil az trojnasobne. PocCet chorych s KRK
kazdoroCne narasta o 2 — 3%. V eurdpskych Statistikach sa KRK stava naj¢astejSim
malignym ochorenim u oboch pohlavi hned za karcinomom plic u muzZov
a karcinémom pfs u Zien. V Ceskej republike je podobne ako aj v dal$ich krajinach
byvalého vychodného bloku vyskyt KRK celosvetovo najvyssi (Svestka, Krechler,
2016, s. 27). Celosvetovo sa Ceska republika umiestnila na 5. mieste o sa tyka
vyskytu a umrtia na CRC. V eurépskom meradle sa za krajinu s najvysSim vyskytom
KRK povazuje podla epidemiologickych vysledkov Slovensko, na druhom mieste sa
umiestnilo Madarsko, pri¢om tretie miesto patri prave Ceskej republike (Schneiderova,
Bencko, 2015, s. 178). Z vySSie uvedeného vyplyva, Ze dlhodoba orientacia
na primarnu a sekundarnu prevenciu je potrebna. Vysledky poslednych dlhodobych
studii ukazuju, Ze navyky kzdravému zivotnému Stylu patria k zakladnym
predpokladom priaznivého rozvoja ludského organizmu. Spolu s pravidelnou
prevenciou predstavuje u¢innu formu znizenia vyskytu zavaznych, hlavne nadorovych

ochoreni. Svetova zdravotnicka organizacia (WHO) spolu s dalSimi organizaciami
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publikuju pravidelne informacie a hlavne odporucania, ktoré systematicky navrhuju
preventivne opatrenia nielen vo vyspelych krajinach, ale aj rozvojovych krajinach
s ciefom zniZenia vyskytu jednotlivych nadorovych ochoreni (Svestka, Krechler, 2016,
s. 27).

1.2 Vyvoj kolorektalneho karcinému

Sporadicky karcindm, ktory tvori 75 — 80% pripadov, patri medzi najCastejSie
formy KRK. 15 - 20% nadorov je definovana pritomnostou KRK u pribuznych 1.stupna
ak nie su splnené podmienky pre hereditarne syndromy, vtedy ide o familiarnu formu
KRK. Necelych 4 — 5% nadorov je spOsobenych hereditarnymi genetickymi
syndromami, kde patri najméa familiarna adenémova polyp6za (FAP). Najmensi podiel
(1%) na rakovine kolorekta maju nespecifické ¢revné zapaly ako Crohnova choroba
a ulcerozna kolitida (Zavoral, Grega, Suchanek, 2016, s. 41). Vacsina ochorenia
vznika postupnym vyvojom. Pri vzniku polypu, dochadza ku zmenam v sliznici hrubého
Creva a konec€niku, €¢im dochadza k jeho vzniku. Z histologického nalezu je polyp
zvy€ajne jednoznacnou prekancer6zou — adendmom. Tento progresivny vyvoj trva
niekolko rokov a nespdsobuje Cloveku Ziadne komplikacie. AZ maligne premeny
z adendmu na karcinom mozu v odstupe niekolkych mesiacov €i rokov spésobovat
prvotné priznaky a problémy. Karcindbm je ochorenie, ktoré v dobe zistenia pretrvava
uz dlhu dobu (7 — 15 rokov). Zmeny, ktoré sa podielaju na procese malignizacie
v kolorektalny karcinom pomohli v poslednych rokoch charakterizovat poznatky
molekularnej bioldgie a genetiky. Boli popisané poruchy bunkového cyklu, genetickej
vybavy a prirodzeného zaniku buniek — apoptdézy. Takisto je treba spomenut, ze
v procese kancerogenézie sa uplatfiuju aj dalSie faktory, ako napriklad PPAR
(receptory aktivované proliferatory peroxizomov), multifunkéné izoenzymy zo skupiny
proteinkinazy C a enterohepatalne recirkulacie toxinov. Niektoré z nich dokonca maju
svoje miesto v patogenézii diabetu. Nekontrolovatefni buneénu proliferaciu a vznik
zhubného nadoru spbsobuju prave tieto procesy. Maligna transformacia
adendmového polypu je proces, ktory prebieha velmi pomaly v rozmedzi 7 — 10 rokov.
Neinvazivny karcinom, ktory nezasahuje cez svalovu slizniénu vrstvu nemoéze
metastazovat, pretoze dysplastické zmeny v adendme su obmedzené len na sliznicu.
Pokial dojde k prekroCeniu tejto vrstvy, dochadza k vzniku metastazujuceho

invazivneho karcinomu. Histologicky prevazuje adenokracindm, ktory je najCastejSie
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tubularny (90%) alebo hlienotvorny (10%). Karcindm z prstencovitych buniek je velmi

zriedkavy.

Vyznamnym prognostickym faktorom je histologicka diferenciacia karcinomu,
podobne ako &tadium nadorového ochorenia. Stadia ochorenia popisuje TNM
klasifikacia vychadzajuca zrozsahu postihnutia c&revnej steny a pritomnosti
regionalnych metastaz lymfatickych uzlin alebo vzdialenych metastazach, pri doplneni

o histopatologické vySetrenie potom klasifikacia pTNM.

Medzi typické prejavy ochorenia patri krv v stolici, bolesti brucha, zmeny
frekvencie a konzistencie stolice, anemicky syndrom, vahovy ubytok a nejasné
subfebrilie su aZz neskoré priznaky, ktoré vedu k odhaleniu obvykle pokrocilého
ochorenia (Prochazka, Chlup, 2008, s. 980 — 981). Priznakom je tiez striedanie zapchy
a hnacky, Casté nutkanie na stolicu, vyrazny ubytok vahy, plynatost Ci ceruzkovita
stolica (Linkos, 2010, [online]). Taktiez m&zZe byt pritomna hepatomegalia, ascites Ci
hmatatelna brusna masa. Choroba v podobe prekancerozy a skoré formy rakoviny
kolorekta méze prebiehat niekolko rokov uplne asymptomaticky a prvym priznakom
mozu byt az komplikacie v podobe nahlej prihody brusnej (ileus, perforacia, znamky
peritonealneho drazdenia). DiZka trvania priznakov ochorenia ma z klinického pohladu
najvacsi prognosticky vyznam. S dizkou trvania symptémov rychlo klesa nadej na 5
rocné preZitie. LepSiu progndzu maju osoby, u ktorych je kolorektalny karcinom
diagnostikovany v skorom Stadiu. Asymptomatické osoby maju najlepSiu prognozu
(Prochazka, Chlup, 2008, s. 980 — 981).

1.3 Primarna prevencia

Ugelom primarnej prevencie je odstranenie pricin, ktoré sa podielaju na vzniku
nadorového ochorenia. Tento druh prevencie je zalozeny na znalosti patogenézie
nadorového ochorenia, na vysledkoch lie€by, prave tak ako na epidemiologickych
poznatkoch. Tak je mozné okrem zakladného ochorenia objasnit’ aj vztah nadorovych
ochoreni k vonkajSiemu prostrediu, medzi ktoré patria stravovacie navyky, zivotny Styl
¢i socioekonomické pomery. Je znamy vplyv Sirokej Skaly rizikovych faktorov
vonkajSieho prostredia, ktoré sa na vzniku nadorového bujnenia jednoznacne
podielaju. Obecne sa da povedat, Zze medzi ne patri fajCenie, alkohol, ionizujuce

Ziarenie, nepriaznivy vplyv chemickych a biologickych kancerogénov. Znamy je aj
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vplyv vyzivy a problematicky prijem nadbytku energie spojeného s nedostatkom
telesnej aktivity. Spésob vyzivy a vztah k nutricnym faktorom je sledovany uz dlhodobo
a je hlavnym zaujmom podrobnejsich vyskumov (Svestka, Krechler, 2016, s. 27). Preto
je dobrym preventivnym faktorom zaradenie pestrej stravy s dostatkom ovocia
a zeleniny, ktora je bohata na vlakninu, vitaminy a stopoveé prvky. Uprednostnit’ treba
radSej maso ako su ryby Ci hydina oproti tuénému masu a udeninam, priCom je
potrebné regulovat’ aj spotrebu soli v strave (Skala, 2018, s. 6). Tvorbou niektorych
enzymov mobzu Crevné baktérie podporit vytvorenie KRK, pretoze svojimi
metabolickymi aktivitami menia primarne ZlCové kyseliny na sekundarne. Niektoré zo
sekundarnych ZlCovych kyselin su karcinogénne Ci cytotoxické. Avsak Crevné baktérie
moézu ucCinkovat na sliznicu hrubého Creva napriklad tvorbou hlienu i syntézou
vitaminu K a tak uzito€ne ovplyvriuju jeho prostredie (Schneiderova, Bencko, 2015, s.
180). Porovnavanim réznych udajov sa odhaduje, Ze vplyv vyZivy na vznik nadorov je
v miere 30 — 35%. Medzi jednoznacné rizika patri obezita a nadmerny prijem tukov
s vysokym obsahom nasytenych mastnych kyselin, neprimerany prijem Cerveného
masa Ci udenin. Tym dochadza aj ku zvySenej tvorbe Zl€ovych kyselin, ktoré za
uréitych podmienok mézu pbsobit kancerogénne. Riziko KRK taktiez zvySuje
v znatnej miere uUprava masa — smaZzenie, grilovanie Ci peCenie. Rovnako
nedostato¢ny prijem vitaminov (skupina A, D, E), stopovych prvkov. Taktiez malo
vlakniny méze zvySovat riziko tumorov. Vyznamnu ulohu z rizikovych Cinitelov méze
hrat’ aj vek. Konkrétne sa najcastejSie vyskytuje u oséb nad 50 rokov Zivota, svoju rolu
moze hrat aj rodinna geneticka predispozicia. (Svestka, Krechler, 2016, s. 27).

Osoby u ktorych bola prevedena dispenzerizacia na zaklade rizikovych
faktorov v3ak predstavuje len 20% zo vSetkych pacientov s KRK. Dalsich 80%
pacientov nema familiarny ani hereditarny charakter ochorenia a oznaCujeme ho ako
sporadicky kolorektalny karcindm. Incidenicia sporadického kolorektalneho karcinbmu
sa v populacii zvySuje od 50 rokov veku, kazdych 10 rokov az dvojnasobne.
NajCastejSie sa sporadicky KRK vyvija na podklade proliferacie z adenémového
polypu, pricom hlavnym rizikovym faktorom pretrvava vek nad 50 rokov (Prochazka,
Chlup, 2008, s. 979 — 980).

No viac ohrozené su aj osoby so zapalovymi ochoreniami hrubého Creva, kde
patri aj Crohnova choroba. Treba ale povedat, Ze moznosti primarnej prevencie su do
ur€itej miery obmedzené. Ich zakladnym predpokladom je celkové zlepSenie kvality

zivotného prostredia a stravovacej rutiny. Pokial sa z pohlfadu mediciny za jednu
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generaciu povazuje vekovy interval 20 rokov, da sa predpokladat’ pozitivny vysledok
primarnej prevencie za 2 — 3 generacie, teda sa 40 — 60 rokov (Svestka, Krechler,
2016, s. 27).

Vapnik

Disponuje schopnostou naviazat na seba toxické sekundarne ZlCové kyseliny
za vzniku nerozpustnych mydiel v luméne hrubého Creva alebo priamo znizuje
proliferaciu sliznice hrubého Creva. Velké Studie dokazali mierny ale za to vyznamny
vztah medzi prijmom vapnika a KRK. V analyze pripadov z NHS (national health
service) A HPFS (health professionals follow-up study) dopinkovy vapnik znizil riziko
distalnej rakoviny hrubého Creva. NajvacSie znizenie rizika sa dosiahlo pri dennom
prijme 700 — 800 mg €o naznacCuje maximalnu uroven, kedy je este vapnik prospesny
(Chan, Giovannucci, 2010, s. 2032).

Vitamin D

Vysledky studii American Cancer Society, National Cancer Institute a Harvard
T.H. Chan School of Public Health v USA odkryvaju vyznam vitaminu D, ktory okrem
ovplyvnenia kostného metabolizmu suvisi aj s prevenciou proti kolorektalnemu
karcinomu (John, 2019, s. 59 — 60). V tumordznom tkanive dokaze vitamin D utimovat
proliferaciu buniek, metastazovanie ¢i angiogenéziu. Jeho nedostatok moze dokonca
vyvolavat vy$Siu agresivitu tumoru (Tomiska, 2015, s. 99). Vybranym dobrovolnikom
bola zmerana koncentracia 25-hydroxyvitaminu D v krvi, ktory sluzi ako prehormon
k uréeniu vyzivového stavu vitaminu D. Udaje o koncentracii boli ziskavané este pred
diagnézou KRK a samotné meranie bolo prevedené v jednom Standardizovanom
laboratériu. Vzhfadom ku kostnému metabolizmu boli vysledky vztahované ku
koncentracii 25-hydroxyvitaminu D v krvi (60 — 62,5 nmol/l) pokladané za spravne.
Celkom bolo sledovanych 5700 pripadov kolorektalneho karcindmu a dalSich viac ako
7000 kontrolnych vy$etreni v 8asovom obdobi 5,5 roka. Studiou bolo dokazané, ze
31% narast rizika vzniku KRK je spdsobena koncentraciou pod 30nmol/l, pricom
koncentracia vysSia ako 75 nmol/l zniZila riziko o 19%, dokonca pri koncentraciach
vysSich nez 87,5 nmol/l az o 27%. Inymi Stadiami bolo dodané, Ze dostatoCnym prijem
hor¢iku méze ovplyviovat koncentraciu vitaminu D v krvi, pretoZze pdsobi ako kofaktor

pri syntéze tohto vitaminu (John, 2019, s. 59 — 60).
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Posobenie alkoholu na KRK

Vztah medzi alkoholom a rakovinou su uUzko spaté. VacSina dbékazov
naznacuje, ze vysoky prijem alkoholu zvySuje riziko rakoviny hrubého creva
a konec¢nika. Suvislost medzi prijmom alkoholu a adendbmom hrubého creva boli
spozorované vo vacsine pripadov z vedeckych studii. HPFS (health professionals
follow-up study) uviedlo, Ze muzi, ktori piju viac ako dva alkoholické napoje denne maju
dvakrat vySSie riziko rakoviny KRK ako ti muzi, ktori vypiju 7 alkoholického napoja
denne. Alkohol méze potlacit imunitu, ktora dohliada na nador a mdze oddialit opravu
DNA, zmenit zlozenie ZICovej kyseliny alebo indukuje enzym cytochrému p450
k aktivacii karcinogénov. Alkohol méze pdsobit’ proti metabolizmu metylovych skupin,
Co prispieva k abnormalnej metylacii, ktora spésobuje génovu nestabilitu, genetické

zmeny a mutacie.

Faj€enie a jeho vplyv na KRK

Klasické Studie, ktoré spajaju fajCenie s vyskytom rakoviny a umrtnostou,
nespajaju fajCenie so zvySujucim rizikom KRK, pravdepodobne kvoli dlhej tvorbe
tumoru (priblizne 30 — 40 rokov). Tabak uvolfiuje cely rad karcinogénnych zlu€enin,
heterocyklickych aminov, nitrozaminov a aromatickych uhfovodikov, ktoré sa mozu
dostat’ do sliznice kolorekta obehovym systémom alebo priamym pozitim. UZivanie
tabaku je spojené so zvySenym rizikom adendmu kolorekta, pretoze ¢as potrebny na
jeho vznik je kratSi ako u karcinomu kolorekta. Jedna z metaanalyz skumala 4
premenné jednotky davka-odozva, priCom kazda priniesla Statisticky vyznamné
vysledky. Denna spotreba cigariet (38% zvySenie rizika pri spotrebe 40 cigariet denne),
trvanie (20% zvySenie rizika pri trvani 40 rokov), merna jednotka fajCenia (51%
zvySenie rizika pri rocnej spotrebe 60 krabiciek), vek zacatia (4% znizZenie rizika pri
skrateni trvania fajéenia o 10 rokov). Studie rizik spojené s populéaciou v USA zistili, Ze
15 — 20% rakoviny KRK mozno pripisat faj¢eniu, priCom CastejSia je rakovina
koneénika ako novotvar hrubého €reva. Preto je nevyhnutné percentualne znizit pocet

adolescentnych a plnoletych fajc¢iarov (Chan, Giovannucci, 2010, s. 2036 — 2037).

14



Orechoviny

V roku 2018 bola prezentovana Studia, ktora skumala, aky vplyv maju orechy
na opakovany vyskyt kolerktalneho karcinomu. 826 pacientov bolo hodnotenych
pomocou prospektivnej Studie CALGB-89803 po adjuvantnej lieCbe kolorektalneho
karcinomu vo fazi lll po dobu 6,5 roku. Pacienti boli randomizovani k adjuvantnej lie€be
5-flurouracilom a leukovirinom ¢&i irinotekanom. V tyZzdennom rezZime 5-fluorouracil
a leukovirin. Nutricné navyky vratane pravidelnej konzumacie r6znych druhov orechov
boli skumané formou dotaznikov. U pravidelnych konzumentov orechov ako su
pistacie, mandle, lieskové orechy, keSu Ci vlaSské orechy vysledky ukazali zvySené
obdobie bez nadoru 0 42% a celkového preZitia dokonca o 57%. Bez rozdielu na typ
chemoterapie C¢i iné rizikové faktory boli tieto vysledky platné. Protizapalové
pdsobenie, antioxidacné ucinky Ci pozitivny vplyv na energeticky metabolizmus su

hlavné predpoklady, pre€o maju orechy pozitivny u€inok na KRK (John, 2019, s. 60).

Zvysené riziko KRK u Crohnovej choroby

Ludia s Crohnovou chorobou maju zvySené riziko rozvoja kolorektalneho
karcindbmu, Co potvrdzuje Skandinavska populacna Studia. Riziko vSak bolo zvySené
iba u pacientov, kde bola diagnostikovana zapalova ¢revna choroba pred dosiahnutim
40 roku Zivota, uviedli vedci v The Lancet Gastroenterology and Hepatology. U
starSich vekovych skupin sa Ziadne riziko nevyskytlo. Je preto podstatné sledovat vek
pacientov pri diagnostike Crohnovej choroby, pretoze tento faktor je Casto prehliadnuty
(Olén et al., 2020, [online]). Uz starSie Studie zaznamenavali zvySené riziko rakoviny
hrubého €reva u pacientov s Crohnovou chorobou, no preukazanie rizika bolo neisté
(Hou, 2020, [online]).

1.4 Sekundarna prevencia

Z primarnej prevencie vyplyva, Ze z hladiska ovplyvnenia epidemiolégie KRK
je prave sekundarna prevencia najvyznamnejSou a najviac efektivnou formou
prevencie kolorektalneho karcindmu. Celoplo$ny program skriningu KRK bol v CR
zahajeny v roku 2000. Sekundarna prevencia je vyslovene zamerana na diagnostiku
zacinajuceho alebo uz vzniknutého nadorového ochorenia hrubého Creva (skrining)

a dalej na dispenzarizaciu u vybranych vysoko rizikovych skupin populacie. (pozitivha
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anamnéza v neoplazie v rodine, neSpecifické Crevné zapaly, hereditarne syndromy)
(Svestka, Krechler, 2016, s. 27).

Dalsie vysoko rizikové faktory su kolorektalna rakovina v rodinnej anamnéze
u pribuznych 1. stupna ( rodicia, surodenci, deti), stav po kurativnej resekcii reva pre
karcinbm, stav po operacii karcindbmu prsnika, ovaria Ci endometria, stav po
ureteroileostomii, Ci stav po odstraneni Crevnych adendémovych polypoch. Zname
hereditarne a familiarne rizikové faktory su familiarna polypéza, Turcotov syndrom,
syndrom hereditarneho nepolypézneho karcinomu (Lynchov syndrém |[., Il.)
(Prochazka, Chlup, 2008, s. 980).

KRK pri Lynchovom syndréme

U pacientov s LS (Lynchov syndrom) je vysoké riziko vyvoja KRK. V tejto
suvislosti ma tento tumor urcité Specifické vlastnosti, medzi ktoré patri skorsi vek
vyskytu medzi 44 a 61 rokom oproti sporadickému KRK, kde je to priblizne 69 rokov.
Existuje tu prevaha v proximalnom hrubom ¢reve az 70 %. Z histologického hladiska
maju tendenciu byt tieto nadory mucindzne a zle diferencované s infiltratmi lymfocytov
s vysokym MSI (Microsatellite instability - stav genetickej hypermutability), ¢o znaci zlu
progndzu. Pacienti s LS maju zrychlenu progresiu adenokarcindmu, odhadovana doba
progresie k malignite polypu je okolo 35 mesiacov €o je pri ojedinelych KRK €ini 10 —
15 rokov. Jednotlivei s LS maju tiez vysoké riziko spojené s naslednym vyvojom
synchronnych a metachrénnych metastaz. Na identifikaciu pacientov s vysokym
rizikom LS sa pouZiva imunohistochemické testovanie s citlivostou 81% a Specificitou
98%. Ak sa najde jedna mutacia, MSI je nizky, ak sa najdu viac ako dve ide o vysoku
mutaciu. Geneticky skrining mutacii v génoch MMR (DNA mismatch repair) je zlatym
Standardom pre diagnostiku a charakteristiku LS. Niekolko Studii preukazalo znizenie
umrtnosti na KRK u pacientov s LS, ktori su pravidelne skrinovani na tuto neoplaziu
pomocou kolonoskopie a diagnostikuju nadory skoér (De Matos, Barbosa, Teixeira,
2019, s. 3 -4).

Dosiahnutie tohto ciela vyZaduje v prvom rade potrebny kvalifikovany pristup
lekara. Tento pristup musi viest k ¢o najrychlejSiemu stanoveniu raného Stadia
ochorenia (preventivne programy). Pre KRK je priznatné dlhotrvajuce
asymptomatické obdobie. Diagndza tohto ochorenia v tomto obdobi je jednoznacne

spojena s lepSou prognézou pacienta. Pokial je naopak KRK diagnostikovany uz
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v Stadiu klinickej manifestacie, je chirurgicky lieCitelny asi u 50% pacientov. Preto
podla Ceskej legislativy maju asymptomaticki jedinci vo veku nad 50 rokov prava na
bezplatné vysetrenie stolice na okultné krvacanie. (Svestka, Krechler, 2016, s. 27 —
28).

Epidemiolégia DM 1. a 2. typu a jeho vplyv na KRK

Zdravotnicke $tatistiky DM v CR ukazuiju, Ze prevalencia aj tu narasta a v roku
2006 dosiahla 6,8% u muzov a 7,6% percenta u Zien. Na zagiatku roku 2006 bolo v CR
evidovanych 728 000 muzov a zien s DM, z toho 2072 deti a mladistvych do 19 rokov.
V roku 2006 bol DM zisteny u takmer 29 000 zien a 26 000 muZzov, z toho 199 oséb vo
veku do 19 rokov. Republikovy priemer c¢inil 5,5 zistenych pripadov na 1000
obyvatefov. Celkovo prevazuje 2. typ diabetu. ZvySené riziko KRK u diabetikov je
dokazané tiez v $tudii na populacii takmer 240 000 obyvateloch v CR. Napriek tomu,
Ze v studii nebol u diabetikov rozliSeny typ DM, z epidemiologickych pomerov je viac
ako jasné, ze zvysené riziko je prave u 2. typu. Zaujimavostou z epidemiologickej
Studie tiez je, Ze u pacientov s DM je vznik KRK vo vy$Som veku ako u pacientov bez
DM (Prochazka, Chlup, 2008, s. 979 — 980).

S najvacsou pravdepodobnostou sa prave inzulinova rezistencia podiela na
vzniku CRC, pretoZe prave inzulin stimuluje proliferaciu buniek KRK a limituje
apoptozu bunkovych linii karcindmu. Na vzniku zhubného bujnenia KRK zohrava ulohu

rastovy faktor —insulin like growth factor (IGF-1) (Schneiderova, Bencko, 2015, s. 180).

1.5 Terciarna prevencia

Sledovanie pacientov s lieCenym nadorovym ochorenim predstavuje prave
terciarna prevencia. Ich ciefom je v€asna diagnoza recidivy alebo navratu nadorového
ochorenia (Svestka, Krechler, 2016, s. 29).

Délezité je poucit pacienta a pribuznych aby vyuZili dostupné moznosti
zdravého zitia a aby sa tym vyhli zbytocnym problémom a pripadnym komplikaciam.
Pokrok v medicine rozSiruje moznosti diagnostiky aj lieCby ako takej. V diagnostike ide
hlavne o rozvoj CT, ktoré vdaka presnejSej lokalizacii a vdaka lepSiemu uréeniu Stadia
nadoru, je umoznené presnejSie davkovat Ziarenia a chemoterapiu. Taktiez v lieCbe

nové podporné postupy, ktoré napomahaju lepSie prekonavat riziko infekcie,
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nechutenstvo ale aj vedlajsie ucinky lieCby. Presne kvéli tymto aspektom sa aj zvySuje
pocCet pacientov s lepSou progndzou a lepSimi vysledkami v lieCbe (Holubova, 2008, s.
44). Dispenzarizujuci lekar primarne pouziva niekolko vySetrovacich metdd
a spolupracuje s dalSimi odbornikmi, priCcom informacie spojuje do jedného celku
a zaveru, za ktory je plne zodpovedny a navrhuje podlfa neho vhodné rieSenie pre
pacienta. Aj pokial sa pacient nachadza v Stadiu, kedy nie je mozné ratat’ s celkovym
vylieCenim aide iba o symptomaticku lieCbu, by mali platit rovnaké zasady
v postupoch. Konkrétne ide o existenciu konziliarneho zapisu odborného
onkologického pracoviska s navrhom postupu pre vSetkych onkologickych pacientov.
Pacienti u ktorych sa nadorové ochorenie opakovanie vyskytne nedostavaju aktivnu
liegbu, ktorej téelom je zlepsit kvalitu alebo prediZit Zivot. Zranitelnou oblastou méze
byt aj sekundarna prevencia u onkologickych pacientov, konkrétne skora diagnostika
inych nadorov, nie len ten pre ktory je pacient dispenzarizovany. Pacientovi, ktory uz
prekonal nadorové ochorenie su dispenzarne vySetrenia sustredené prave v oblasti
predtym vylie€eného organu alebo najCastejSie miesta metastazovania. Pacient vSak
Castokrat neobdrzi ostatné preventivne vySetrenia. KonkrétnejSie u Zien po uspesnej
lie€be karcindmu hrubého Creva, chybaju Casto preventivne vySetrenia z mamografie,
u muzov je to opomenuty test na okultné krvacanie po lieCbe karcinomu prostaty.
Prave pacienti s prekonanym onkologickym ochorenim maju vacsie riziko vzniku
dalSieho nadorového bujnenia v inej lokalizacii nez je to u beznej populacie a netreba
preto zabudat aj na iné preventivnhe vySetrenia, ktoré eSte pacient onkologicky
nemusel prekonat’ (Skala, 2018, s. 4). Preto je poslanim terciarnej prevencie primarne
ZlepSit' kvalitu zZivota a predchadzat opatovnému nadorovému bujneniu (Holubova,
2008, s. 44).

1.6 Kvartérna prevencia

Kvartérna prevencia sa snazi predvidat a predchadzat désledkom
postupujuceho nadorového ochorenia, ktoré méze zniZzovat kvalitu alebo skracovat
zbytok Zivota. Je potrebné preventivne myslenie a taktiez preventivne postupy
v somatickej, socialnej aj psychickej oblasti, hoci nie sme zvyknuti hovorit' o prevencii
u nevyliecCitelnych a pokroc€ilych nadorovych ochoreniach. ESte predtym ako sa bolest
naplno rozvinie, je potrebné zabezpeclenie trvalej dostupnosti analgetickej lieCby

a algeziologickej starostlivosti. Skor ako déjde k akutnym stavom nepriechodnosti je
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potrebné uskutoCnit’ rézne derivacné vykony endoskopickym stentovanim alebo ich
operacne indikovat. U chorého Cloveka s kostnymi metastazami je potrebné mysliet
na stabilitu skeletu a zachovanie pohyblivosti bud v€asne prevedenou radioterapiu,
alebo ortopedickymi intervenciami. Taktiez potrebnym opatrenim je predvidat
a zavCasu riesit vyzivové opatrenia, socialne zazemie pri obmedzenej sebestacnosti

Ci psychologicku podporu (Skala, 2018, s. 5).

2. Diagnostika kolorektalneho karcinému

2.1 Testy na okultné krvacanie

U osbb nad 50 rokov, ktori nevykazuju ziadne priznaky ochorenia sa pri
sekundarnej prevencii vykonava periodické vySetrenie stolice na okultné krvacanie.
Toto vySetrovanie je v su€asnej dobe najvyznamnejSou metdédu veducou k zlepSeniu
v€asnej diagnostiky KRK (test na okultné krvacanie (TOKS). AZ doteraz sa pouzivali
testy (gTOKS) zaloZené na reakcii guajakovej zZivice (peroxidazova reakcia), ktora
preukazovala pritomnost hemoglobinu v stolici. VySetrenie vSak vyzadovalo pre
pacientov urcité stravovacie obmedzenie pred prevedenim testu (faloSna pozitivita pri
prijme Cerveného masa alebo faloSna negativita po uziti kyseliny askorbovej. Pretoze
tieto testy maju nizku citlivost pre skory zachyt adendémov, tuto skupinu testov
oznaCujeme za detekCnu a nie preventivnu. Rovnako u karcinomov senzitivita
nepresahuje 50%, S$pecificita testov dosahuje 95 — 98%. Vzhladom ktymto
vlastnostiam sa preto tieto testy postupne vylu€uju. V dnesnej dobe sa skor pouziva
test s vyrazne vySSou senzitivitou a Specificitou, prifom pacienta netreba zatazovat
diétnym rezimom. Ide o jednoduché testy, ktoré mdzu pacienti uplne jednoducho
technicky previest. Su zalozené na imunochemickych principoch (iTOKS, FIT) kde
reaguju Specifické protilatky proti ludskému hemoglobinu priCom sa vysledok da
kvalifikovat' a kvantifikovat pomocou analyzatoru nie len v ambulantnom sektore, ale
aj nemocniciach. Imunochemické testy su dvakrat citlivejSie v porovnani
s guajakovymi testami. Senzitivita kvantitativnych testov je u KRK 94% a Specificita
88%. U vadsich polypov dosahuje senzitivita 67% a $pecificita 91% (Svestka,
Krechler, 2016, s. 28).
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2.2 Priprava na kolonoskopické vysetrenie

Skusenost a starostlivost’ vySetrujuceho lekara spolu s dokonalou pripravou na
vySetrenie je priamo zavisla na efektivite vyslednej kolonoskopie. Priprava pred
kolonoskopickym vySetrenim mdze byt pre niekoho neprijemny ukon. U pacientov,
ktori uzivaju preparaty Zeleza je odporucené ich vysadenie po dobu 7 dni pred
vykonanim vySetrenia. Je rovnako dolezité tri dni pred kolonoskopiou vylucit zbytkovu
stravu (zrnka) a chori, ktori trpia zapchou by mali prijimat 2 az tri dni tekutu stravu.
K vyprazdneniu Criev existuje znacné mnozstvo preparatov, no ani jeden z nich nie je
vhodny pre vSetkych pacientov. NajCastejSie sa pouzivaju 4 litre lavaze
izoosmolarneho elektrolytového roztoku s polyetylénglykolom (Fortrans) (Sachlova,
Majek, 2015, s. 163). Doporucuje sa rozdelenie do dvoch davok, kedy druha davka by
mala byt vypita najskér 8 hodin pred a najneskér 3 az 4 hodiny pred zaciatkom
vySetrenia (Vojtéchova et al., 2014, s. 237). U pacientov, ktori ho netoleruju sa moze
pouzit makrogolovy roztok (Moviprep), pricom je roztok hyperosmolarny. Rovnako
hyperosmolarny je aj roztok picisulfatu sodného. Benefit pouzitia fosfatového roztoku
je jeho malé mnozstvo, no hrozi pri fiom vacsie riziko dehydratacie a elektrolytovej
dysbalancie (Sachlova, Majek, 2015, s. 164).

2.3 Kolonoskopické vysetrenie

Pozitivita testov na okultné krvacanie a detekcie markerov su hlavnym dévodom
k vykonaniu kolonoskopického vySetrenia. V rokoch 2006 — 2015 bolo uskutocnenych
viac ako 170000 kolonoskopickych vySetreni v ramci skriningu v Ceskej republike,
pricom az 141000 vysSetreni bolo prevedenych u oséb, ktoré mali pozitivny test TOKS.
S touto okolnostou suvisi zavedena moznost sekundarnej prevencie. KonkrétnejSie
ide o preventivnu skriningovu kolonoskopiu u pacientov nad 55 rokov. Tato metdda je
volbou pre pacientov, ktori nie su ochotni podstupovat pravidelné preventivne
prehliadky u lekara. Od roku 2014 — 2015 funguje v Ceskej republike takzvané adresné
pozvanie cielovej skupiny populacie k sekundarnemu skriningu KRK. Po tejto novej
forme skriningu je Coraz vacsi dopyt, mesacne to Cini okolo 120000 ludi. Preto je v

Ceskej republike vybudovana siet endoskopickych pracovisk, & uZ v $tatnej alebo
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sukromnej sprave. No kapacitne uspokojit a zvladnut potreby pacientov aj pri
maximalnej snahe je extrémne naroCné. ZvysSujuci sa pocCet pacientov na skrining
spdsobuje Coraz dlhSie Cakacie terminy na vySetrenie, ktoré su v rozmedzi 1 — 3

mesiace.

2.4 CT kolonografia

Problém s dihou ¢akacou dobou na vySetrenie méze vyrieSit CT kolonografia
(CTC), neodborne nazvana aj virtualna kolonoskopia, priCcom citlivost tohoto
vySetrenia je okolo 90%, €o plati aj pri polypoch nad 10 mm. Vysledky vySetrenia CT
kolonografie su preto vhodné k detekcii nadorovych lozisk u symptomatickych
pacientov (Svestka, Krechler, 2016, s. 28 — 29). Vo svojich zadiatkoch tato metdda
neprenikla do klinickej praxe hlavne kvoli vysokej radianej zatazi a velkym finan€nym
vydavkom. Dnes uz vdaka medicinskemu pokroku radime CTC za rovnocennu
zobrazovaciu techniku hrubého Creva predovSetkym vdaka réznym vylepSeniam
v oblasti spracovania dat a pripravy Creva. K priprave Creva pacienta sa podobne ako
u klasickej kolonoskopie pouziva minimalne invazivna priprava ¢reva pouzitim malej
davky laxativ alebo bez potreby ich podania. Nasleduje znacenie stolice pomocou
podania pozitivnej kontrastnej latky, tento postup navySuje senzitivitu na stupen pri
vySetreni s kompletnou pripravou ¢reva. Rozvinutie Creva treba vykonat' tesne pred
vySetrenim pomocou automatickej alebo manualnej insulfacie ¢reva formou oxidu
uhli¢itého alebo vzduchu po vnutrozilnom podani spazmolytik. NajucinnejSia technika
je s automatickym aplikovanim CO2, pretoze dochadza k lepSiemu rozvinutiu Erevnych
kliCiek. Toto vySetrenie je indikované na zachytenie tumorov u starSich pacientov na
zaklade menSieho zasahu do organizmu ako pri klasickej kolonoskopii a niZzSiemu
poctu komplikacii. Pacienti s viacnasobnymi divertiklami maju komplikovanejsi vstup
do Creva, a kolonoskopiu Castokrat nie je mozne dokoncit, preto je alternativou prave
CTC. Hlavnym profitom CTC je zobrazenie okolitych Struktir a mensi pocet
komplikacii, pricom ale treba ratat so zvySenou radiaCnou zataZzou a nemoznostou
odberu biopsie (Opletal, Standara, 2012, s. 242 — 244). Existuje aj MRI kolonografia,
pri ktorej senzitivita dosahuje takmer 100% (Svestka, Krechler, 2016, s. 28 — 29).
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2.5 CCE - kolonicka kapsulova endoskopia

V neposlednom rade treba spomenut’ aj kolonicku kapsulovu endoskopiu (CCE
— colon capsule endoscopy), pri ktorej je tracnik vySetreny miniaturnou kapsulou
z biokompatibilného materialu. Jedna sa o ovalne zariadenie o velkosti 31,5 x 11,6
mm, ktoré ma dve kamery so zornym uhlom 172°, ¢o mu umoznuje pokrytie takmer
360° zorného pofa. V pritomnosti je dostupny iba jeden systém PillCam Colon 2.
Vyhodou CCE je bezbolestné vySetrenie s minimalnym rizikom komplikacii, ktoré sa
daju vykonat ambulantne. CCE ma potencial stat sa filtrovym testom u jedincov
s pozitivnym testom a okultné krvacanie do stolice (FIT — faecal immunochemical
tests). Vacsina tychto oséb nema pokrocily adenom alebo tumor na optickej koloskopii
(OC — optical colonoscopy), ¢o vyvolava ekonomické otazky a zaroven zatazuje
pacientov zbytoénym invazivnym vySetrenim. V CR prebieha od roku 2016
multicentricka Studia zamerana na vyuZitie kapsulovej koloskopie u jedincov
s pozitivnym FIT (Voska et al., 2019, s. 399). Umozniuje dobry zrakovy pohfad na
sliznicu hrubého Creva, pomocou bocnej optiky aj panoramatické zobrazenie sliznice.
Pri¢om citlivost na polypy > 6 mm je 63 — 88 %. Aj napriek tomu nie su eSte v dnesnej
dobe endoskopické kapsule alternativou pre kolonoskopické vySetrenie (Svestka,
Krechler, 2016, s. 28 — 29).

2.6 Staging KRK

Klasifikacia TNM

TNM klasifikacia je velmi dolezita pri popise anatomického rozlozenia ochorenia

a sklada sa z troch ¢asti:
T — rozloha primarneho nadoru

N — Ci je alebo nie je pritomny vyskyt a rozloha metastaz v regionalnych lymfatickych

uzlinach

M — pritomnost’ alebo nepritomnost vzdialenych metastaz
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Rozsah nadorového ochorenia sa urCuje priradenim Cislic ku vSetkym trom
zlozkam. Mikroskopicky overené by mali byt vSetky pripady, pokial nie su, musia byt

uvedené samostatne. Existuju dve klasifikacie pre kazdu lokalizaciu.

Klinicka klasifikacia je predlieCebna klasifikacia, oznaCovana ako TNM
popripade cTNM, ktora sa zaklada na nalezoch ziskanych pred lieCbou. Na zaklade
prislusnych vySetreni ako biopsia, endoskopia, zobrazovacie vySetrovacie postupy,

klinické vySetrenie Ci chirurgické vySetrenie sa ziskaju nalezy.

Patologicka klasifikacia je histopatologicka pooperacna klasifikacia oznacovana
ako pTNM, ktora sa zaklada na nalezoch ziskanych pred lieCbou doplnenych alebo
pozmenenych dalSimi nalezmi, ktoré boli ziskané pri patologickom vySetreni alebo pri
chirurgickom zakroku. Resekcia primarneho nadoru alebo biopsia je potrebna
k patologickému hodnoteniu primarneho nadoru (pT). Odstranenie regionalnych
lymfatickych uzlin k patologickému zhodnoteniu je potrebné v takom rozsahu, aby
postacilo k overeniu nepritomnosti metastaz v regionalnych lymfatickych uzlinach
(pNO). Pre spravne patologické stanovenie vzdialenych metastaz (pM) je potrebné
mikroskopické vysSetrenie. Po stanoveni klinickej alebo patologickej klasifikacie je
mozné rozdelit nalezy do Stadii. V zdravotnickej dokumentacii musi raz ur¢ena TNM
klasifikacia a Stadium ostat bez zmeny. Ddlezité pre volbu a hodnotenie lieCby je
klinické Stadium, priCcom patologické Stadium podava najlepSie udaje pre prognosticky
odhad a prepocet finalnych vysledkov. Pokial existuju pochybnosti o zaradeni daného
pripadu do kategorii T, N alebo M, mala by sa zvolit kategoria menej pokrocila. To plati
aj pri zaradovani do Stadii. Ak sa suCasne objavia viacnasobné tumory v jednom
organe, tumor by mal byt klasifikovany s najvy§Sou moznou kategériou T a pocet
tumorov by mal byt umiestneny v zatvorke, napr. T3(2) (Sobin, Wittekind, 2004, s. 14
- 21).

T
Tx |Tumor neméze byt vyvrateny

TO |Ziadny primarny tumor

Tis [Carcinoma in situ, invazia do lamina propria mucosae
T1 Invazia do submukézy (do 1mm)

T1a |<0,8mm bez ulceracie

T1b |<0,8mm s ulceraciou

T2 |Invazia do muskularis propria (1 — 2mm)

T2a |Bez ulceracie
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T2b

S ulceraciou

T3 [Invazia cez muskularis propria (2 — 4mm)

T3a |Bez ulceracie

T3b |S ulceraciou

T4

T4a |Tumor prerasta na visceralne peritoneum

T4b |Tumor prerasta do okolitych organov

N

Nx |Postihnutie uzlin neméze byt’ vyvratené

NO |Bez postihnutia regionalnych lymfatickych uzlin

N1 |Postihnutie 1 — 3 regionalnych lymfatickych uzlin

N1a |1 postihnuta uzlina

N1b |2 — 3 postihnuté uzliny

N1c |Satelity v subseréze, bez postihnutia regionalnych lymfatickych uzlin

N2 |Postihnutie 4 a viac regionalnych lymfatickych uzlin

N2a |4 - 6 uzlin

N2b |7 a viac uzlin

M

Mx |Vzdialené metastazy

MO |Bez vzdialenych metastaz

M1 |Vzdialena metastaza

M1a Metastaza obmedzena na jeden organ (pecen, pluca, vajecnik, neregionalna
lymfaticka uzlina)

M1b | Metastaza vo viac ako jednom organe

Mic Metastazy nachadzajiuce sa na peritoneu, bez postihnutia alebo

s postihnutim d’alSich organov

Tabufka €.4, pokraCovanie zo s. 23 (Zavoral, Vojtéchova, Suchanek, 2013, s. 174),
(Bertero et al., 2017, s. 523), (Gersehnwald et al., 2017, s. 5).

Lokalizacie alebo dané oblasti su popisané schémou:

Pre stanovenie postupov kategérii T, N a M sa musia pouzivat pravidla pre
spravnu klasifikaciu

Korektné anatomické urcenie lokality alebo sublokalizacia

Urcenie regionalnych lymfatickych uzlin

TNM klinicka klasifikacia

pTNM patologicka klasifikacia

G — histopatologicky grading

Rozdelenie do stadii

Zhrnutie pre lokalizaciu alebo oblast
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Klasifikacia rezidualneho nadoru tzv. (R-klasifikacia)

Prave pomocou pismena R sa oznaCuje pritomnost alebo absencia
rezidualneho tumoru. V pripade klinickej €i patologickej klasifikacie, ktoré popisuju
rozmer maligneho tumoru bez zretela na lieCbu je mozné doplnit' tieto klasifikacie
o klasifikaciu R, ktora popisuje stav nadoru po lieCbe. NielenZe je podstatnym
prognostickym faktorom, ale zaroven odzrkadluje efekty lieCby a dalSie postupy
v lie€be (Sobin, Wittekind, 2004, s. 14 — 21).

RX | Pritomnost’ rezidualneho tumoru nie je mozné zhodnotit’
RO | Bez pritomnosti rezidualneho tumoru

R1 | Mikroskopicky rezidualny tumor

R2 | Makroskopicky rezidualny tumor

Tabulka €.1 (Sobin, Wittekind, 2004, s. 21).

Histopatologicky grading

Je zhodnotenie malignity tumoru pomocou diferenciacie buniek, ktoru urcuje
patolog z biopsie. LepSia prognéza je u typu nadorov, ktoré maju dobru bunecnu
diferenciaciu a velmi dobre napodobnuju tkanivo, z ktorého vychadzaju (Dohnalova,
2014, s. 36).

GX | Stupen diferenciacie tumoru nejde zhodnotit’

G1 | Dobra diferenciacia tumoru — dobra prognéza, pretoze novotvar je zlozeny
z pravidelnych buniek

G2 | Stredna diferenciacia tumoru, ktory je zlozeny z menej pravidelnych
buniek

G3 | Zla diferenciacia tumoru - zla progndéza s rychlym rastom nadoru
a skorymi metastazami

G4 | Nediferencovany tumor z nediferencovanych nezrelych buniek, ktory ma
velmi zlu prognézu

Tabulka €.2 (Sobin, Wittekind, 2004, s. 21), (Dohnalova, 2014, s. 36).
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Klinické stadium nadorového ochorenia

Tis NO MO 0

T1a NO MO 1A

T1b NO MO IB

T2a NO MO IB

T2b NO MO A

T3a NO MO A

T3b NO MO 1B

T4a NO MO 1B

T4b NO MO | (o5
T1,T2/T1 N1/N2a MO 1A
T3, T4a/T2, T3/T1, N1/N2a/N2b MO 1B

T2

T4a/T3, T4a/T4b N2a/N2b/N1, N2 MO Hic
Ktorékolvek T Ktorékolvek N M1a IVA
Ktorékolvek T Ktorékolvek N M1b IVB

Tabufka €.3 (Zavoral, Grega, Suchanek, 2016, s.42), (Greshenwald et al., 2017, s.11).

Chorych pacientov je potrebné kompletne vysSetrit pomocou zobrazovacich
metod eSte pred zapocatim adekvatnej terapie kolorektalneho karcinbmu a stanovit
staging Ci klinické stadium podla TNM klasifikacie. Predoperacny staging sa znaci
pismenom c¢ afindlny pooperaény staging predponou p. Co sa tyka
klinickomorfologickej klasifikacie, za zastarall sa povazuje Dukesova klasifikacia.
Odporucany vysSetrovaci postup chorych s KRK je taky, Ze pokial ma pacient
pravdepodobne nemetastaticky KRK, vykonava sa totalna kolonoskopia, krvny obraz,
biochémia, CEA, CT hrudnika, malej panvy &i brucha, histolégia, popripade PET/CT.
PET/CT sa vykonava u pravdepodobne chirurgicky kurabilného rozSireného KRK. Ak
sa jedna aj okarcindbm rekta, MRI alebo EUS. V pripade, Ze ma pacient
pravdepodobne metastaticky KRK, vykonavaju sa tie isté ukony s rozdielom Ze nie je
potrebné skimat histolégiu a pribuda stanovenie stavu génu KRAS, pokial nemutoval
a stanovenie stavu génu BRAF (Zavoral, Vojtéchova, Suchanek, 2013, s. 175). Moze
sa taktiez uskutoCnit ultrazvukové vySetrenie s kontrastnou latkou (CEUS). Pre
hodnotenie lieCebnej odozvy metastazujuceho ochorenia alebo pre pooperaénu
dispenzerizaciu pacientov je uzitoné predoperacné hodnotenie onkomarkeru
karcinoembryonalneho antigénu (CEA) v sére (Zavoral, Grega, Suchanek, 2016, s.
42). Prognosticky vyznam méze mat hladina CEA v predoperacnom obdobi, konkrétne
pokial je hodnota vacsia ako 5ug/l ur€uje horsiu prognézu Potrebné endosonografické

vySetrenie rekta (v pociato€nych Stadiach cT1-cT2) alebo zobrazenie malej panvy
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(pokrocilejSie nadory) sa pouziva k stanoveniu stagingu u pacientov s karcinomom
rekta. Standardne sa vySetruje primarny tumor & metastaza pri podozreni na
metastatické ochorenie na existenciu mutacie génu KRAS, ktory vypoveda zlu odozvu
na biologicku lieCbu cetuximabom a panitumumabom (Zavoral, Vojtéchova, Suchanek,
2013, s. 175).

3. Liecba kolorektalneho karcinomu

3.1 Kurativna liecba

Posledné technologické inovacie zabezpeCili zlepSenie kvality kurativnej
terapie. Zachytenie, zhodnotenie rozsahu laparoskopickej kolorektalnej chirurgie, ako
napriklad zlepSenie kratkodobého zotavenia bez zvySenych vyraznych financnych
nakladov. Av8ak su rézne pohfady na zabezpec€enie postupov hlavne kvoli nedostatku
urcCitych vyskumnych Studii. LieCba sa stava stale jednoduchSie implementovana,
pricom vyzaduje zvazenie SirSich dopadov na ucinky lieCby. Pacienti s pokrocCilym
Stadiom ochorenia by mali mat' pristup k najnovsim terapeutickym postupom, ktoré
vSak mbzu spdsobovat vela neziaducich ucinkov. Podobne, pacienti ktori maju vysoku
Sancu na vylieCenie mézu vyskusat’ moznosti lieCby so znizenou Sancou na moznost
vylieCenia, ale s minimalnym dopadom na kvalitu Zivota spojeného so zdravim.
Sucasny vyskum pokracCuje v skumani lie€by, ktora minimalizuje toxicitu alebo zvysi
Sancu na prezitie u pacientov podstupujucich tuto lie¢bu (napr. studie ADD-ASPIRIN,
FOxXTROT) (Lawler, Alsina, 2018, s. 185).

3.2 Chirurgicka lie€ba

NajzakladnejSou lieCbou KRK je prave chirurgicka lie€ba, kde dochadza
k resekcii postihnutej Casti hrubého Creva alebo aj okolitej Struktury zasiahnutej
karcinbmom (Jurga, 2010, s. 940). Z anatomického pohladu sa hrubé ¢revo sklada
z niekolkych Casti — slepé €revo (coecum), ktoré pokracuje vo vzostupny tracnik (colon
ascendens), prie€ny tracnik (colon transversum), =zostupny tracnik (colon
descendens), esovity tracnik ( colon sigmoideum) a posledny usek hrubého Creva
ukondCuje konecnik (rectum) (Narika et al., 2009, s. 159 — 162). Aby dany resekény
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operacny vykon bol radikalny, je potrebné odstranenie postihnutej oblasti ¢reva spolu
s jeho zavesmi (mesocolon, mesorectum), kde je pritomné Iymfatické a cievne
zasobenie. Pri lokalizacii tumoru v slepom Creve, vzostupnom tra¢niku alebo v oblasti
hepatalnej flexury je prevedena pravostranna hemikolektomia. Spojenie Creva je
zabezpefené pomocou ileotransversoanastomézy (Jurga, 2010, s. 940), priCom
zostava zachovany kmen arteria colica media (Kroupa, 2006, s. 45). Ak sa tumor
nachadza v aboralnej Casti prie¢neho tracnika resekcia sa posuva k lienalnej flexure
a vykonava sa tzv. rozSirena pravostranna hemikolektomia (Jurga, 2010, s. 941).
KedZe je v tejto oblasti Casté metastatické p6sobenie v mieste hlavy pankreasu asi
5%, disekuju sa uzliny ventralne nad hlavou pankreasu a nad kmenom arteria
mesenterica superior (Kroupa, 2006, s. 45). Pokial sa nador vyskytuje uprostred
prieCneho tracnika, je indikovana resekcia transverza s omentom a Castou
mesocolonu. Pasaz Creva je spojena kolokolickou anastomo6zou a resekcia postihnutej
Casti Creva prebieha za hranicou hepatalnej flexury a konci pred lienalnou flexurou.
Pri tumoroch detekovanych v lokalite lienalnej flexury a zostupného tracnika je pouzita
[avostranna hemikolektomia. Resekéna linia je na aboralnom useku transverza
zasobeného lavou vetvou arteria colica media a na prechode zostupného traéniku
a esovitej kfucky. Technologicky rozmach vSak v dnesSnej dobe umoziuje uskutocnit
vSetky druhy resekcii u karcindmu hrubého ¢reva a konecniku aj laparoskopicky vdaka
operacnému rektoskopu a transanalnej endoskpickej mikrochirurgii (TEM). Touto
metddou mdzu byt operované tumory do velkosti 3 cm pokial zaberaju do 30% obvodu
rekta. LieCba nadorov T2 je mozna v pripade pouZitia transabdominalnej resekcie. Ak
sa jedna o karcindm, ktory nema zlu diferenciaciu, je mozné operativny vykon u T2

uskutocCnit' aj transanalne (Jurga, 2010, s. 941 — 942).

Chirurgicka lie€ba u pacientov v pokrocilom stadiu ochorenia

Ak sa pacient nachadza v pokroCilom $tadiu ochorenia jeho buduci stav
v znacnej miere ovplyvni, i je mozné uskutoCnit resekciu metastaz (Jurga, 2010, s.
942). Najvacsi prinos v terapii chorych s metastazami na peceni pri KRK je v spojeni
protinadorovej lieCby sich chirurgickym odstranenim. NajCastejSimi lokalitami
metastdz u KRK su nepochybne pfuca a pecefni. Aby bolo mozné chirurgické
odstranenie metastaz na peceni je podstatna dobra funkcia pe€ene, ohrani¢eny rozsah

metastaz a vyhovujuca anatomicka poloha. Pokial je resekcia metastaz nemozna,
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v pripade navratu po predoperacnej chemoterapii je potrebné uvazovat’ o sekundarnej
resekcii tychto metastazujucich lozisk v peceni. V pripade plucnych metastaz je pred
volbou chirurgickej resekcie zistit aké je mnozstvo metastaz, Ci nie su vytvorené
neresekabilné plfucne metastazy a Ci je a €i funkéna rezerva pluc postacujuca. Ak su
pritomné neodstranitefné metastazy je mozné zrealizovat radiofrekvencnu ablaciu
(Jurga, 2010, s. 942). Terapia lieCby pokrocilého Stadia KRK je vhodné ponechat na
starosti multidisciplinarnej komisii, kde su zuc€astneni odbornici zo vSetkych

pritomnych oblasti a rieSia kazdy pripad jednotlivo (Kala et al., 2017, s. 60).

3.3 Radioterapia

Kurativna radioterapia

NajefektivnejSou kurativhou lie€bou hned po chirurgickej lieCbe je prave
radioterapia. Vyuzitie radikalnej radioterapie ma ucfinné pdsobenie prioritne u
karcinomu rekta Ci rektosigmoidealneho prechodu. (Foldyna et al., 2008, s. 718). Je
tiez pouzivana v lieCbe neoadjuvantnej €i adjuvantnej, no pri paliativnej lieCbe je
rovnako délezita. Hlavnou ulohou je vylieCit pacienta a eliminovat’ tumor. Prvotnou
volbou lie€by je pri koZznych nadoroch i niektorych druhoch karcindmov. V kombinacii
s inou lieCbou ma rovnocenné vysledky, primarne s chirurgickou lieCbou napriklad
u karcinému prostaty (MOU, 2016, s. 4 —5). Pri pacientoch, ktori maju lokalne pokrocily
neoperovatelny nador, popripade pacienti s kontraindikaciami ku chirurgickej lieCbe
a pokial takuto lie€bu odmietnu, je mozné zvazit kurativnu radioterapiu. Aplikuje sa
bud samostatne, alebo spolu s chemoterapiou (Jurga, 2010, s. 947). Kurativna
(radikalna) radioterapia sa tiez pouziva ako vhodna alternativa pri niektorych
anatomickych lokalizaciach a pomaha zachovat funkcie daného organu. Maximalna
davka Ziarenia pouzivana pri kurativnej radioterapii (vonkajSia radioterapia 60 — 80
VGy) pri prijatelnej miere vaznych komplikacii (5%) (MOU, 2016, s. 4 — 5).
Frakcionaény rezim, ktory sa zameriava na oblast malej panvy je 5 x 2,0 Gy/tyzden/46
Gy a pouziva sa Standardne. Po ukonCeni oZiarenia nadoru sa cielene dooZiaruje
v davke okolo 60 Gy (Jurga, 2010, s. 947).

Neoadjuvantna radioterapia
Pred operaciou (predoperacna radioterapia) Ci pred zakladnym lieCebnym
vykonom je hlavnym zamerom neoadjuvantnej radioterapie zmenSenie nadoru
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(downsizing, downstaging). Vdaka tomuto druhu radioterapie je mozné dosiahnutie
operability u povodne lokalne rozsiahleho neoperovatefného tumoru alebo zmensenie
rozsahu operacnej Cinnosti. Zaroven pri manipulacii v operovanej oblasti aj
redukované riziko rozsevu. Znizenie rizika pripadnych vzdialenych rozsevov ochorenia
dokaze Castokrat v spojeni s chemoterapiou. Neoadjuvantna lieCba sa vyuziva pri
stanoveni lieCebného postupu, u ktorej bol klinickou Studiou preukazany jej prinos,
napr. ulokalne pokrocCilého karcinomu rekta. Zmeny cievneho zasobenia Ci
pooperacné fibrotické zmeny pred operaciou nie su v oblasti panvy pritomné, da sa
preto predvidat vacSia pravdepodobnost odpovede oxygénovanych buniek na
Ziarenie. Sucasne je mensia pravdepodobnost radianého poskodenia tenkého Creva,
pretoZze pooperacne mdze nastat presun kliCiek do ozarovanej oblasti malej panvy. Pri
neodajuvantnej lieCbe vSak mdze dojst k tzv. overtreatmentu, pretoze je znamy len
klinicky staging (MOU, 2016, s. 4 — 5). Bezna frakcionacia, ktora je pouzivana je 5 x
1,8 — 2,0 Gy/tyzden po dobu 4 — 6 tyzdihov. Na lokalitu malej panvy sa pomocou
frakcionacie aplikuje priblizne 44 Gy, cielené oziarenie na lokalitu nadoru davkou okolo
5 Gy. Medzi slabé stranky neoadjuvantnej radioterapie patri oddialenie chirurgickej
operacie, kedy sa radi uskutoénit' chirurgicky vykon 4 aZz 6 tyzdnov po skonceni
neodajuvantnej lieCby. K vyluCeniu vzdialenych metastaz je délezité opatovné
vySetrenie pacienta eSte pred vykonanim operacie. Akcelerované rezimy radioterapie
byvaju zvazované u pacientov v pokroc€ilejSom veku alebo pri krvacajucich nadoroch.
Prinosom akcelerovanej radioterapie je limitovat intraoperaény rozsev. Negativne
vSak tento rezim mbéze vplyvat na vysSi percentualny narast nezvratnych zmien
organov v oblasti panvy (fibr6za moCového mechura &i zjazvenie velkych ciev, stendza
mocovej trubice). Pre zachovanie funkcie zvieraa bola vyhodnotena ako vhodnejSia
neoadjuvantna radioterapia oproti adjuvantnej, pretoZe po chirurgickej procedure
zachovavajucej jeho funkénost bola az 50% uspesSnost u predoperacného ozZiarenia,

ktoré u pooperacného oziarenia €inilo len 30% (Jurga, 2010, s. 946).

Adjuvantna radioterapia

Umyslom adjuvantnej radioterapie je eliminovat predpokladani zbytkovu
mikroskopicku masu. M6ze sa zlepSit celkova doba preZitia a taktiez sa zniZuje riziko
vzniku lokalnej €i regionalnej recidivy ochorenia. NajCastejSie je uréena po
chirurgickom zakroku. Aplikované davky su €asto nizZSie ako u kurativnej liecby (MOU,
2016, s. 4 — 5). Adjuvantna radioterapia je nariadena u tumorov v rozsahu pT3 a pT4
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a pri preukazanom zasahu regionalnych lymfatickych uzlin v celkovej davke pri
Standardnej klasifikacii 46 — 50 Gy. V niektorych pripadoch je mozné uskutocCnit liecbu
aj unadorov pT2 akonahle sa jedna o zle diferencovany tumor. Benefitom tejto
radioterapie je tiez, Ze je znamy histologicky stav, minusom je v8ak zvySena akutna
a neskora toxicita. Morbiditu lieCby zvySuje kombinacia predoperacnej a pooperacne;j
radioterapie, preto sa neodporuca, navySe nedochadza k zlepSeniu vysledkov lieCby
(Richter et al., 2015, s. 282). ZvySenie celkového prezitia €i lokalnej kontroly je mozné
docielit’ pridanim adjuvantnej chemoterapie k pooperacnej radioterapii. Stupa vSak
akutna toxicita z 5% na 20 — 30% (Jurga, 2010, s. 946 — 947).

Paliativna radioterapia

Primarnym cielom paliativnej radioterapie s kratkodobym zamerom je
odstranenie alebo asporn zmiernenie symptomov nadorového ochorenia (bolest, utlak)
a az druhotnym zamerom je prediZenie prezitia. Paliativna radioterapia s dlhodobym
zamerom sa pouziva pri lokalnej kontrole ochorenia s cielom prediZzenia prezitia
u pokroc€ilych malignych ochoreniach (MOU, 2016, s. 4 — 5), i ,zastavenie krvacania”
(Jurga, 2010, s. 947), priCom sa aplikuju vysSie davky, a prioritne Standardné
frakcionacie (MOU, 2016, s. 4 — 5). Akcelerované frakcionacné rezimy, ktoré sa
pouzivaju v paliativnej radioterapii pri lieCbe karcinomu koneéniku mézu byt napriklad
10 — 15 x 3,0 Gy (Jurga, 2010, s. 947). Paliativna radioterapia progredujuceho nadoru

rekta sa zameriava na oZiarenie oblasti panvy ( Foldyna et al., 2008, s. 718).

3.4 Chemoterapia

Prioritné postavenie v lieCbe mCRC ma chemoterapia, ktorej sucastou je
biologicka lieCba. Objavenim novych chemoterapeutik, ktoré sa zaviedli do spésobu
lieCby znacne expandovali aj nové moznosti lieCebnych rezimov. V minulosti boli
rezimy lieCby vymedzené len na 5-fluorouracil a leukovirin. Dnes uz je dostupné SirSie
spektrum cytostatik ako napr. oxaliplatina, irinotekan, kepecitabin, raltitrexed (Jurga,
2010, s. 942). V chemoterapii sa prioritne vyuziva spojenie lieCby s monoklonalnymi
protilatkami u mCRC ale aj v spojeni s niektorymi rezimami radioterapie (Kubackova
etal., 2014, s. 212).
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3.5 Mutacie RAS a BRAF

Medzi najpodstatnejSiu trasu eliminujucu delenie, smrt' buniek, prezivanie Ci
migraciu tumordznych i zdravych buniek sliznice KR zabezpecuje signalna kaskada
EGFR. Cinnost EGFR signalnej trasy je funkéne dozorovana EGFR u nemutovanych
foriem RAS. Zabranenim napojenia ligandu na EGFR nastane blokada celej signalne;j
trasy. Tato technika sa pouziva u KRK za aplikacie anti-EGFR protilatok (cetuximab
Ci panitumumab), ktoré blokuju signalnu trasu a taktiez aktivuju imunitny systém. Su
zname tri typy onkogénov RAS, ide o H-RAS, N-RAS a K-RAS. U KRK su vyznamné
KRAS a NRAS, pricom mutacia KRAS je priblizne u 40% a NRAS 4 — 6% chorych
s CRC. Blokada receptorov protilatkou je neucinna, pretoZe dochadza k permanentne;j
aktivacii proteinov K-RAS a N-RAS vysielajuce podnecujuci signal k jadru nadorove;j
bunky. Podla zisteni, karcindmy s mutaciou RAS zva¢sa nemaju mutaciu BRAF. Preto
je prospesné vysSetrenie BRAF u nemutovanych foriem RAS a napomaha uréovaniu

progndzy u pacientov (Barkmanova, Stanék, 2015, s. 167 — 168).

U 10% pacientov s progredujucim kolorektalnym karcindomom sa vyskytuje
mutacia BRAF. Prevazne ide o mutaciu V600E. Takito pacienti maju velmi zlu
prognozu pri Standardnej kombinacnej biochemoterapii. Progresia je v druhej linii asi
2 mesiace, median preZitia je 6 mesiacov. Prioritnym umyslom je zameranie tejto
mutacie vhodnou lieCbou, no spomalenie BRAF sa nepreukazalo ucinné, dochadza ku
spatnovazobnej aktivacii MAPK drahy, a teda ku vzniku okamzitej rezistencie. Klinicka
Studia BEACON v roku 2018 sa zamerala na ovplyvnenie celej drahy a to bez pouzitia
beznych chemoterapeutik. Kombinacia encorafenib (BRAF inhibitor), binimetinib
(MEK inhibitor) acetuximab (EGFR inhibitor) ako ftriplet, (cetuximab +
irinotekan/cetuximab + FOLFIRI) ako duplet a kontrolné rameno (cetuximab +
irinotekan/cetuximab + FOLFIRI) je podavana pacientom po progresii na paliativnu
liecbu. Kladna odozva u 48% pacientov s mutaciou BRAF V600E bola prave na liecbu
s tripletom a u niekolkych pacientov doSlo k uplnej remisii. Predbezne sa ukazuje
priemerna doba do progresie 8 mesiacov, €o je jednoznacne dihSie ako pri Standardne
pouzivanej lieCbe. Dobra znaSanlivost tejto kombinacie v spojeni s minimom

neziaducich ucinkov je skvelym benefitom. U viac nez 10% pripadov je popisovana
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anémia, unava alebo narast aktivity AST. Tato lieCba prinaSa novu nadej v boji proti

velmi agresivnemu podtypu kolorektalneho karcinomu.

3.6 Imunoterapia

Obmedzenie regulacnych zasahov imunitného systému mozeme povazovat za
hlavnu pri€inu vzniku nadorového bujnenia. Od 70. rokov je velmi podstatna opatovna
snaha o aktivaciu imunitnych zloziek v boji proti nadorovym bunkam. Obrodenie
imunoterapie je mozné sledovat hlavne v poslednych rokoch. Opatovna aktivacia
imunitného systému tzv. checkpoint-inhibitory viedla k vyraznému pokroku v lieCbe
znacne agresivnych tumorov pluc ¢i melandmu. Postupne vSak prenikla do vSetkych
oblasti onkolégie a hematoldgie vratane jej kombinacie s chemoterapiou alebo
radioterapiou. Pri jej realizacii su vSak potrebné finanéne nakladné biomarkery, ktoré
vyberu vhodnych pacientov, u ktorych bude tato lieCba najviac ucinna a sucasne
najmenej toxicka. Hlavnym cielom je zamerat sa na nadory s velkou mutacnou
zatazou, ktora je v pripade poskodeného systému mismatch-repair proteinov (dAMMR)
a naslednej mikrosatelitovej nestability (MSI). Nadory s takouto charakteristikou su
zapriCinené zarodo¢nou mutaciou v niektorom z MMR génov (MLH1, MSH2, MSHS6,
PMS2) v pripade Lynchovho syndréomu ¢&i epigenetickou inaktivaciou MLH1.
Testovanie je mozné imunohistochemicky v pripade MMR ¢i priamo sekvenéne (MSI),
vzajomna korelacia tychto testov je okolo 90%. Pri rozhodovani o podani adjuvantnej
chemoterapie na bazi 5-fluorouracilu po operacii kolorektalneho karcindmu v Il. §tadiu
pomaha prave identifikacia pacientov s Lynchovym syndromom. Takto postihnuti
pacienti maju v tomto Stadiu v porovnani s ostatnymi ovela lepSiu prognézu a podanie
tejto lie€by uz neprinasa dalsi benefit. Treba poznamenat, Ze pri hfadani pacientov so
zarodoCnou mutaciou je zasadné vysSetrenie mutacie BRAF, najCastejSie VG60OE.
V pripade straty vyraznosti proteinu MLH1 potvrdi mutacia BRAF pacientov so
sporadickym vyskytom kolorektalneho karcindmu, v pripade nemutovaného BRAF by
tito pacienti mali podstupit’ dalSie testovanie k potvrdeniu Lynchovho syndromu. Tieto
markery maju u kolorektalneho karcinomu tiez predpovednu hodnotu prave vzhladom
k imunoterapii. Z pohladu indikacie tejto lieCby je v USA tato situacia jednoduchsia,
FDA uz schvaélila pouzitie nivolumabu, pembrolizumabu a impilimumabu v bezZnej
klinickej praxi po preukazani vysokej mikrosatelitovej nestability (MSI-H) ¢i dAMMR, a to

v roku 2017. Nivolumab schvaleny FDA v skratenom konani v roku 2017 pre MSI-H &i

33



dMMR pacientov po progresii na chemoterapeutickom rezime obsahujucim
flouoropyrimidin, oxalyplatinu a irinotekan. V rovnakej indikacii a v tom istom roku bol
schvaleny aj pembrolizumab. Schvalenie kombinacnej lieCby sa zakladalo na
vysledkoch Studie, v ktorej bolo celkom 119 MSI-H ¢i dMMR pacientov (82 pacientov
po predchadzajucej progresii na chemoterapii obsahujucu fluoropyrimidin, oxaliplatinu
i irinotekan) lie¢ené kombinaciou ipilimumab + nivolumab. Celkova odpoved Ccinila
49%, dosiahnutych bolo aj 5 kompletnych remisi. U 83% pacientov trvala odpoved
dihsie ako 6 mesiacov. Uginnejsia sa zda byt z tohto pohladu kombinovana lieéba,
v niektorych pripadoch by mohla viest k dlhodobym remisiam a potencionalnemu
vylieCeniu rozSireného ochorenia. Je potrebné ziskanie zaverov z randomizovanych
studii a taktiez zaverov beznej klinickej praxe z krajov, kde sa uz tato lieCba bezne
praktizuje. Usilie pouzit aj iné biomarkery, ktoré by umoznili roz$irenie tejto lie¢by na
mikrosatelitovo stabilné nadory (MSS) sa ukazala prospesna u imunoterapie tumorov
pluc. Prinosna sa preukazala Studia, kde pridanim kombinacie tremelimumab (CTLA4
inhibitor) + durvalumab (PD-L1 inhibitor) zvySilo aritmeticky priemer celkového prezitia
predlieCenych pacientov na symptomatickej terapii zo 4,1 na 6,6 mesiaca. Je dblezité
poznamenat, Ze pacienti neboli dalej vyberani, v kazdom ramene bol jeden pacient
s MSI-H, ¢o sa podarilo zistit pomocou spatnej analyzy. Prave pésobenim na
produkciu transformujuceho rastového faktoru B (TGF-B) je mozné rozniest efekt
imunoterapie aj na MSS nadory. Tento nizkomolekulovy protein je vyznamny pri
formovani imunitnej odpovede az k jej utimu a takisto napomaha diferenciacii T-
lymfocytov smerom k regulaénym T-bunkam. Jeho objavenie je Casté v nadorovom
stromate, kde sa predpoveda jeho pdsobenie na utek nadorovych buniek
z imunologického dohladu. V lieCbe onkologickych ochoreni sledujeme denne nemalé
pokroky. Rovnako ako sa zaclefovala imunoterapia do klinickej praxe, zvySuje sa aj
nadej na prediZenie Zivota pacientov alebo aj ich kompletné vylieenie. Je vSak treba

brat v Uvahu finanénu naro¢nost lieCby (John, 2019, s. 60 — 61).
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4.Neziaduce u€inky liecby KRK
4.1 Komplikacie chirurgického zakroku

Problémy po chirurgickom zakroku mézu nastat u 10 — 20% operovanych
pacientov (Zavoral, Grega, Suchanek, 2016, s. 44). Otvorenie anastomozy patri medzi
najzavaznejSie problémy. Otvorenie sa vytvara zvacSa do 48 hodin od prevedenegj
operacie a signalizuje technicku nepozornost’ €i zlyhanie chirurga pri vykone (Kroupa,
2006, s. 50). Vznik komplikacie méze byt zapri€ineny nespravnym spojenim alebo
zlym hojenim anastomoézy, kedy sa komplikacie objavuju medzi 4 a 6 diom od
operacie. Nadmerné napatie v anastomdze, vek pacienta nad 80 rokov Ci lokalna
sepsa, to vSetko patri medzi rizikové faktory. Operacny vykon sa odporuca zrealizovat
6 — 8 tyZzdhov po ukoncCeni adjuvantnej terapie. U miniaturnych poraneni, kde
nedochadza k rozSireniu za malu panvu sa vykonava transrektalna operacia. Ak je
dehiscencia rozsiahlejSia dochadza k operaCnhému preskumaniu spojenou s drenazou
brusnej dutiny s obnovou anastomoézy. Skoré infekcie a pripadne krvacanie patria
k dalSim problémom v chirurgii pricom fajCenie, DM a zla nutricna vyZiva pacienta
zvySuje pravdepodobnost vyskytu. DOkladné plnenie hygieny operacnej rany je
prioritné. Antibioticka terapia sa indikuje uz pri prvotnych naznakoch infekcie. Syndrom
kratkeho Creva nastava u neoperovatelnych karcinomov kde dochadza k vysokej
stomii. Pre ochorenie je typicky ubytok vahy, hnacky alebo malnutricia, navyse si jeho
celkova lie€ba Ziada sucinnost’ chirurga, gastronentroléga a nutricionistu. DlIhodobé
nosenie stomickych pomécok, nespravne prilozenie odberného vrecka a velky otvor
podlozky spdsobuju iritacné peristomické dermatitidy. Zabranit tomu je mozné
pouzitim ochrannych dostiiek az pokial sa koza uplne nezahoji &i pouzivanim

Specialnych podloziek (Zavoral, Grega, Suchanek, 2016, s. 44).

4.2 Komplikacie po oziareni

Nepriaznivym pdsobenim radioterapie vznika postihnutie sliznice Creva,
podrazdenie C¢&i postihnutie mocového mechura ionizujucim Ziarenim. Skorym
priznakom po oziareni byva zapal sliznice, neskdr dochadza k vazivovej prestavbe
okolitych tkaniv. Bolestivé nutkanie na defekaciu alebo hnacka so zmesou krvi a hlienu
patria medzi priznaky postradiacnej kolitidy. RizikovejSi byvaju pacienti so znizenou
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¢revnou motilitou a pacienti po operaciach v oblasti panvy a brucha. Zasiahnutie
mocové ustrojenstva sa prejavuje dysuriou. Prejavy komplikacii maju najvyssi gradient
okolo 4 tyzdna radioterapie s prvotnymi naznakmi v druhom tyzdni. PoCas terapie sa
odporuc€a zvySeny prijem tekutin okolo 3 litrov kazdy def. Aby doSlo k eliminacii
postradiacnych problémov a priznakov, pouzZiva sa oZarovanie s modulovanou
intenzitou, kde maximalna davka smeruje do cieleného nadoru s minimalnym
oziarenim okolitych Struktur. Kozné reakcie sa Casto prejavuju zaCervenanim alebo
suchy ¢i mokrym zlupovanim koze. Ako prevencia sa musi koza pravidelne umyvat
Cistou vodou a nedrazdivym mydlom. Nosenie neprilnavého obleCenia zaruCuje aby
nedochadzalo k treniu pokozky. Hydratacia pokozky neparfumovanym krémom
zabrarniuje nadmernému vysuseniu pokozKky a znizuje Sancu jej zlupovania. V pripade
koznych problémov méze byt naordinovana lieCba kortikoidmi. Medzi neskoré
komplikacie sa radia chronické kolitidy vznikajuce v rozmedzi 1,5 az 6 rokov po

skonceni radioterapie.

4.3 Komplikacie pri chemoterapeutickej liecbe

Pomedzi bezné dopady lieCby cytostatikami patri zvracanie, nauzea Ci
nechutenstvo. CastejSie sklony k tymto komplikaciam maju Zeny nez muzi. Je zvy$ené
riziko dehydratacie, preto by sa mali lieky na timenie zvracania (antiemetika) podat ¢o
najskér. Medzi najbeznejSie tazkosti pri uskuto¢riovanej chemoterapii patri flebitida,
ktora sa tvori pri aplikacii chemoterapeutika do periférnej Zily. Aby sa flebitide
zabranilo, onkologickym pacientom je zavedeny centralny Zilny port do podklucne;j Zily.
PotlaCenie krvotvorby v kostnej dreni zapriCinuju takisto cystostatika. PotlaCenie
krvotvorby suvisi s poSkodenim hemopoetickych drenovych buniek pdsobenim
chemoterapie za mozného vzniku trombocytopenie, anémie alebo febrilnej
neutropénie. Febrilna neutropénia sa prejavuje zdvihnutim telesnej teploty nad 38 °C
pri celkovom pocte neutrofilov menej ako 500/ul. LieCba tohto ochorenia na
hematologickom oddeleni spociva v podani hematopoetickych rastovych faktorov,
antimykotik a Sirokospektralnych ATB. Pri trombocytopanii je dobré vyhnut sa
krvacaniu, aby bolo mozné vykonat' chirurgicku operaciu je potrebné sledovat’ stav
trombocytov okolo 50000/ul. Ak je ich uroven nepostacujuca, indikuje sa transfuzia
trombocytovych dosti¢iek. U anémie sa odporuca transfuzia krvi pri poklese
hemoglobinu pod 80g/I. Nezriedka sa vyskytuju tazkosti poskodenia sliznic traviaceho
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traktu — mukozitidy, prejavujuce sa vznikom mykotickej ezofagitidy, aftami v ustnej
dutine alebo ¢astymi hnaCkami. Na lieCbu tohoto ochorenia pouzivame €o sa oralnej
oblasti tyka, analgetika s antimykotikami, popripade aj ATB. Treba spomenut aj
podrazdenie pokozky, ktoré sa prejavuje napr. zacCervenanim, jeho eliminaciu
a nezhorSenie stavu mézeme docielit nevystavovanim danej oblasti slnecnému
Ziareniu a je mozné pouzit' aj kortikoidy, nie vSak dlhodobo (Zavoral, Grega, Suchanek,
2016, s. 44 — 45).
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Zaver

Celosvetovo patri kolorektalna rakovina k naj¢astejS§im druhom rakoviny. Jej
najvacsi vyskyt je hlavne v socioekonomicky vyspelych krajinach, kde ludia Ziju
uponahfanym spésobom Zivota, neprimerane a nezdravo sa stravuju a nevyvijaju
vacsiu fyzicku aktivitu. Samozrejme riziko KRK méze byt zaloZzené aj na genetickom
faktore, no prave zdravym zivotnym Stylom a dostatkom pohybu je mozné zniZit riziko

vzniku tejto rakoviny.

Za hlavny ciel bolo zvolené zhrnutie odbornych informacii o prevencii
a diagnostike kolorektalneho karcinbmu. Prave prevencia, i uz v podobe primarnej,
kedy je snaha vzniku ochorenia predchadzat. Alebo aj prevencia kvartérna, kedy je
u uz vzniknutého ochorenia snaha zabezpecit ¢o najvacsi komfort pre pacienta a v€as
predvidat désledky progredujuceho nadorového ochorenia, ktoré by mohli znizit
kvalitu alebo skracovat zivot pacienta. V diagnostike sa jedna o Co najskorSie
zachytenie nadorového ochorenia, pretoze priblizne polovica novo diagnostikovanych
pacientov s tymto ochorenim sa nachadza v pokroc€ilejSom Stadiu a nadej na ich uplné
vylie€enie je o to nizSia.

Uréenie TNM Kklasifikacie nadoru a zaradenia do Stadii je dolezitym krokom
k spravnemu navodu na lieCbu nadorového ochorenia. LieCba kolorektalneho
karcinomu sa prioritne vykonava pomocou chirurgickej operacie tumoroznej masy,
popripade metastaz. Ak nie je mozné previest resekciu nadorového loziska kvéli zlej
pristupnosti alebo aj inému problému, je mozné vyuZit inu techniku lieCby a pokial
déjde k zmenseniu nadorovej masy, vykonat resekciu sekundarne, ak to podmienky
umoznuju. Prepojenie chirurgickej lieCby s radioterapiou ¢i chemoterapiou ma velky
vyznam, treba vSak zvazit mozné rizika a prinosnost zvolenej lieCby u kazdého
pacienta individualne. U pacientov v pokroCilom Stadiu KRK je primarnym zamerom
pacientovi podavat’ paliativnu lieCbu, zvySit kvalitu Zivota a timit' bolesti spésobené

ochorenim.

Kazdy druh lieCcby KRK ma aj neziaduce ucinky, s ktorymi treba poditat, a je
potrebné vhodnymi odbornymi postupmi snaZzit sa im predchadzat a v pripade ich

vzniku naindikovat vhodnu liecbu.

38



Zoznam bibliografickych odkazov

1. BARKMANOVA, Jaroslava a Libor STANEK. Vyznam testovani RAS u
kolorektalniho karcinomu. Onkologie. 2015, 9(4), 167-170. ISSN 1802-4475.
Dostupné tiez z: http://www.onkologiecs.cz/archiv.php

2. Bertero, L., Massa, F., Metovic, J., Zanetti, R., Castellano, I., Ricardi, U., ...
Cassoni, P. (2017). Eighth Edition of the UICC Classification of Malignant Tumours:
an overview of the changes in the pathological TNM classification criteria—What has
changed and why? Virchows Archiv, 472(4), 519-531. doi:10.1007/s00428-017-
2276-y

3. DE MATOS, Maria Beatriz, Laura Elisabete BARBOSA a Joao Paulo TEIXEIRA.
Narrative review comparing the epidemiology, characteristics, and survival in
sporadic colorectal carcinoma/Lynch syndrome. Journal of Coloproctology [online].
2020, 40(1), 73-78 [cit. 2020-03-09]. DOI: 10.1016/}.jcol.2019.07.006. ISSN
22379363. Dostupné tiez z:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S2237936319301030

4 DOHNALOVA, Dagmar. Repetitorium patologie pro prakticka cviéeni. Olomouc:
Univerzita Palackého v Olomouci, 2014. Skripta. ISBN 978-80-244-4002-6.

5. FOLDYNA, Martin, Tomas BUCHLER, Jitka ABRAHAMOVA a Eva VORSILKOVA.
Stru€ny prehled radioterapie karcinomu rekta. Prakticky Iékar. 2008, 88(12), 718-721.
ISSN 0032-6739.

6. Gershenwald, J. E., Scolyer, R. A., Hess, K. R., Sondak, V. K,, Long, G. V., ...
Ross, M. I. (2017). Melanoma staging: Evidence-based changes in the American
Joint Committee on Cancer eighth edition cancer staging manual. CA: A Cancer
Journal for Clinicians, 67(6), 472—492. doi:10.3322/caac.21409

7. HOLUBOVA, Adéla. Sestra v prevenci a v&asné diagnostice nadorovych
onemocnéni. Sestra. Tematicky sesit 228 - Onkologie. 2008, 18(9), 44. ISSN 1210-
0404. Dostupné tiez z: http://www.sestra.cz/scripts/detail.php?id=383370

8. HOU, Jason K. Colorectal cancer in Crohn's disease: closing the gap. The Lancet
Gastroenterology & Hepatology [online]. 2020 [cit. 2020-03-03]. DOI: 10.1016/S2468-
1253(20)30046-7. ISSN 24681253. Dostupné tiez z:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S2468125320300467

9. Radioterapie. Mou.cz [online]. Brno: Hynkové, Dolezelova, Slampa, 2016 [cit.
2020-03-08]. Dostupné tiez z: file:///C:/Users/User/Downloads/kro-zaklady-
radioterapie%20(2).pdf

10. CHAN, A. T. a E. L. GIOVANNUCCI. Primary Prevention of Colorectal

Cancer. Gastroenterology [online]. 2010, 6(138), 2029-2043 [cit. 2020-02-17]. DOI:
10.1053/j.gastro.2010.01.057. Dostupné tiez z:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20420944

39


http://www.onkologiecs.cz/archiv.php
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S2237936319301030
http://www.sestra.cz/scripts/detail.php?id=383370
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S2468125320300467
file:///C:/Users/User/Downloads/kro-zaklady-radioterapie%20(2).pdf
file:///C:/Users/User/Downloads/kro-zaklady-radioterapie%20(2).pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20420944

11. JOHN, Stanislav. Co je nového u kolorektalniho karcinomu? Onkologie.
2019, 13(2), 59-62. ISSN 1802-4475. Dostupné tiez z:
http://www.onkologiecs.cz/archiv.php

12. JURGA, Ludovit. Klinicka a radiacna onkoldgia. Druhy diel / Ludovit M. Jurga.
2010. ISBN 9788080633028.

13. KALA, Zdené&k, Vladimir PROCHAZKA, Tomas GROLICH, Vladimir CAN, Lenka
OSTRIZKOVA, Vlastimil VALEK a Pavel SLAMPA. Moderni trendy v chirurgii
kolorektalniho karcinomu aneb co by mél onkolog védét o praci chirurga. Onkologie.
2017, 11(2), 54-60. ISSN 1802-4475. Dostupné tiez z:
http://www.onkologiecs.cz/archiv.php

14. KROUPA, Karel. Chirurgicka lieCba rakoviny konec¢nika a hrubého
¢reva. Onkoldgia. Solen, 2006, 1(1), 42-50. ISSN 1339-4215.

15. KUBACKOVA, Katefina, Karel HEJDUK, Zbynék BORTLICEK, Petr BRABEC a
Jana PRAUSOVA. Uginnost terapie bevacizumabem u nemocnych s mCRC bez
prikazu mutace K-RAS. Casopis lékart ceskych. 2014, 153(4), 212. ISSN 0008-
7335. Dostupné tiez z: http://www.prolekare.cz/casopis-lekaru-ceskych-
clanek/kolorektalni-karcinom-cast-3-49538

16. Lawler M, Alsina D, Adams RA on behalf of the Bowel Cancer UK Ciritical
Research Gaps in Colorectal Cancer Initiative, et al

Critical research gaps and recommendations to inform research prioritisation for
more effective prevention and improved outcomes in colorectal cancer
Gut 2018;67:179-193.

17. NANKA, Ondfej, Miloslava ELISKOVA a Oldfich ELISKA, HOUDEK, Lubomir,
ed. Pfehled anatomie. 2. dopl. a pfeprac. vyd. Praha: Galén, c2009. ISBN 978-80-
7262-612-0.

18. OLEN, Ola, Rune ERICHSEN, Michael C SACHS, et al. Colorectal cancer in
Crohn's disease: a Scandinavian population-based cohort study. The Lancet
Gastroenterology & Hepatology [online]. 2020 [cit. 2020-03-03]. DOI: 10.1016/S2468-
1253(20)30005-4. ISSN 24681253. Dostupné tiez z:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S2468125320300054

19. OPLETAL, Petr a Michal STANDARA. CT kolonografie — pfehled vyvoje metodiky
a indikaci. Klinicka onkologie. 2012, 25(4), 241-245. ISSN 0862-495X. Dostupné tiez
z: http://www.linkos.cz/casopis-klinicka-onkologie/archiv/

20. Kolorektalny karcindm. Linkos.cz [online]. Brnénské onkologickeé dny a XXIV.
Konference pro sestry a laboranty: Prandlova, Kucerova, 2010 [cit. 2020-03-09].
Dostupné tiez z: https://www.linkos.cz/lekar-a-multidisciplinarni-tym/kongresy/po-
kongresu/databaze-tuzemskych-onkologickych-konferencnich-abstrakt/kolorektalny-
karcinom/

40


http://www.onkologiecs.cz/archiv.php
http://www.onkologiecs.cz/archiv.php
http://www.prolekare.cz/casopis-lekaru-ceskych-clanek/kolorektalni-karcinom-cast-3-49538
http://www.prolekare.cz/casopis-lekaru-ceskych-clanek/kolorektalni-karcinom-cast-3-49538
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S2468125320300054
http://www.linkos.cz/casopis-klinicka-onkologie/archiv/
https://www.linkos.cz/lekar-a-multidisciplinarni-tym/kongresy/po-kongresu/databaze-tuzemskych-onkologickych-konferencnich-abstrakt/kolorektalny-karcinom/
https://www.linkos.cz/lekar-a-multidisciplinarni-tym/kongresy/po-kongresu/databaze-tuzemskych-onkologickych-konferencnich-abstrakt/kolorektalny-karcinom/
https://www.linkos.cz/lekar-a-multidisciplinarni-tym/kongresy/po-kongresu/databaze-tuzemskych-onkologickych-konferencnich-abstrakt/kolorektalny-karcinom/

21. PROCHAZKA, Vlastimil a Rudolf CHLUP. Kolorektalni karcinom a diabetes
mellitus. Vnitfni Iékarstvi. 2008, 54 (10), 979-984. ISSN 0042-773X. Dostupné tiez z:
http://www.vnitrnilekarstvi.cz/pdf/vl 08 10 12.pdf

22. RICHTER, Igor, Josef DVORAK, Jifi BARTOS, Peter HROMADKA a Jifi SKACH.
Aktualni moznosti chemoradioterapie lokalné pokrocilého karcinomu

rekta. Onkologie. 2015, 9(6), 282-286. ISSN 1802-4475. Dostupné tiez z:
http://www.onkologiecs.cz/archiv.php

23. RYSKA, Miroslav. Souc€asny konsenzus v kurativni resekci jater pfi léCbé
nemocného s metastatickym kolorektalnim karcinomem. Casopis Iékafti Seskych.
2014, 153(4), 213-215. ISSN 0008-7335. Dostupné tiez z:
http://www.prolekare.cz/casopis-lekaru-ceskych-clanek/kolorektalni-karcinom-cast-3-
49538

24. SCHNEIDEROVA, Michaela a Vladimir BENCKO. Kolorektalni karcinom —
soucasny pohled na rizikové a protektivni faktory, moznosti prevence. Onkologie.
2015, 9(4), 178-182. ISSN 1802-4475. Dostupné tiez z:
http://www.onkologiecs.cz/archiv.php

25. SKALA, Bohumil. Prevence a screening onkologickych onemocnéni: doporuéené
diagnostické a terapeutické postupy pro vSeooecné prakticke lekare 2018. Praha:
Spole&nost véeobecného Iékarstvi CLS JEP, Centrum doporuéenych postup( pro
praktické lékafe, [2018]. Doporucené postupy pro praktické |ékare. ISBN 978-80-
88280-03-3.

26. SOBIN, L. H. a Christian WITTEKIND. TNM klasifikace zhoubnych novotvari:
Seské verze 2004. Praha: Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské
republiky, 2004. ISBN 80-7280-391-3. Dostupné tiez z:
http://kramerius.medyvik.cz/search/handle/uuid:MED00121687

27. SACHLOVA, Milana a Ondfej MAJEK. Screening kolorektalniho
karcinomu. Onkologie. 2015, 9(4), 162-166. ISSN 1802-4475. Dostupné tiez z:
http://www.onkologiecs.cz/archiv.php

28. SVESTKA, Tomislav a Tomas KRECHLER. Prevence kolorektalniho karcinomu.
Casopis lékafti eskych. 2016, 155(2), 27-29. ISSN 0008-7335. Dostupné tiez z:
http://www.prolekare.cz/casopis-lekaru-ceskych-clanek/prevence-kolorektalniho-
karcinomu-57701

29. TOMISKA, Miroslav, S NOVOTNA, Lada KLVACOVA, Jana TUMOVA a Andrea
JANIKOVA-OBORILOVA. Vitamin D pfi 1é8b& nadorového onemocnéni. Kilinickéa
onkologie. 2015, 28(2), 99-104. ISSN 0862-495X. Dostupné tiez  z:
http://www.prolekare.cz/klinicka-onkologie-clanek/vitamin-d-pri-lecbe-nadoroveho-
onemocneni-51843

30. VOJTECHOVA, Gabriela, Stépan SUCHANEK, Tomas GREGA, Ondfej MAJEK,
Ladislav DUSEK a Miroslav ZAVORAL. Screening kolorektalniho

karcinomu. Kardiologicka revue — Interni medicina. 2014, 16(3), 235-239. ISSN
2336-288x. Dostupné tiez z: http://www.prolekare.cz/kardiologicka-revue-
clanek/screening-kolorektalniho-karcinomu-49244

41


http://www.vnitrnilekarstvi.cz/pdf/vl_08_10_12.pdf
http://www.onkologiecs.cz/archiv.php
http://www.prolekare.cz/casopis-lekaru-ceskych-clanek/kolorektalni-karcinom-cast-3-49538
http://www.prolekare.cz/casopis-lekaru-ceskych-clanek/kolorektalni-karcinom-cast-3-49538
http://www.onkologiecs.cz/archiv.php
http://kramerius.medvik.cz/search/handle/uuid:MED00121687
http://www.onkologiecs.cz/archiv.php
http://www.prolekare.cz/casopis-lekaru-ceskych-clanek/prevence-kolorektalniho-karcinomu-57701
http://www.prolekare.cz/casopis-lekaru-ceskych-clanek/prevence-kolorektalniho-karcinomu-57701
http://www.prolekare.cz/klinicka-onkologie-clanek/vitamin-d-pri-lecbe-nadoroveho-onemocneni-51843
http://www.prolekare.cz/klinicka-onkologie-clanek/vitamin-d-pri-lecbe-nadoroveho-onemocneni-51843
http://www.prolekare.cz/kardiologicka-revue-clanek/screening-kolorektalniho-karcinomu-49244
http://www.prolekare.cz/kardiologicka-revue-clanek/screening-kolorektalniho-karcinomu-49244

31. VOSKA, Michal, Tomas GREGA, Gabriela VOJTECHOVA, et al. Porovnani
ucinnosti kolonické kapslové endoskopie a optické koloskopie u osob s pozitivnim
imunochemickym testem na okultni krvaceni do stolice — multicentricka, prospektivni
studie. Gastroenterologie a hepatologie. 2019, 73(5), 398-403. DOI:
10.14735/amgh2019398. ISSN 1213-323X. Dostupné tiez z:
https://www.prolekare.cz/casopisy/ceska-slovenska-gastro/2019-5-7/porovnani-
ucinnosti-kolonicke-kapslove-endoskopie-a-opticke-koloskopie-u-osob-s-pozitivnim-
imunochemickym-testem-na-okultni-krvaceni-do-stolice-multicentricka-prospektivni-
studie-116575

32. ZAVORAL, Miroslav, Tomas GREGA a étépén SUCHANEK. Komplikace 1éCby
kolorektalniho karcinomu. Onkologie. 2016, 10(1), 41-47. ISSN 1802-4475. Dostupné
tiez z: http://www.onkologiecs.cz/archiv.php

33. ZAVORAL, Miroslav, Gabriela VOJTECHOVA, Ondfej MAJEK, Ondiej NGO,
Tomas GREGA, Bohumil SEIFERT, Ladislav DUSEK a Stépan SUCHANEK.
Populaéni screening kolorektalniho karcinomu v Ceské republice. Casopis lékarti
¢eskych. 2016, 155(1), 7-12. ISSN 0008-7335. Dostupné tiez z:
http://www.prolekare.cz/casopis-lekaru-ceskych-clanek/populacni-screening-
kolorektalniho-karcinomu-v-ceske-republice-57263

34. ZAVORAL, Miroslav, Gabriela VOJTECHOVA a Stépan SUCHANEK. Klasifikace
kolorektalniho karcinomu. Onkologie. 2013, 7(4), 172-175. ISSN 1802-4475.
Dostupné tiez z: http://www.onkologiecs.cz/archiv.php

42


https://www.prolekare.cz/casopisy/ceska-slovenska-gastro/2019-5-7/porovnani-ucinnosti-kolonicke-kapslove-endoskopie-a-opticke-koloskopie-u-osob-s-pozitivnim-imunochemickym-testem-na-okultni-krvaceni-do-stolice-multicentricka-prospektivni-studie-116575
https://www.prolekare.cz/casopisy/ceska-slovenska-gastro/2019-5-7/porovnani-ucinnosti-kolonicke-kapslove-endoskopie-a-opticke-koloskopie-u-osob-s-pozitivnim-imunochemickym-testem-na-okultni-krvaceni-do-stolice-multicentricka-prospektivni-studie-116575
https://www.prolekare.cz/casopisy/ceska-slovenska-gastro/2019-5-7/porovnani-ucinnosti-kolonicke-kapslove-endoskopie-a-opticke-koloskopie-u-osob-s-pozitivnim-imunochemickym-testem-na-okultni-krvaceni-do-stolice-multicentricka-prospektivni-studie-116575
https://www.prolekare.cz/casopisy/ceska-slovenska-gastro/2019-5-7/porovnani-ucinnosti-kolonicke-kapslove-endoskopie-a-opticke-koloskopie-u-osob-s-pozitivnim-imunochemickym-testem-na-okultni-krvaceni-do-stolice-multicentricka-prospektivni-studie-116575
http://www.onkologiecs.cz/archiv.php
http://www.prolekare.cz/casopis-lekaru-ceskych-clanek/populacni-screening-kolorektalniho-karcinomu-v-ceske-republice-57263
http://www.prolekare.cz/casopis-lekaru-ceskych-clanek/populacni-screening-kolorektalniho-karcinomu-v-ceske-republice-57263
http://www.onkologiecs.cz/archiv.php

Zoznam pouzitych skratiek

ATB - antibiotika

AST — aspartataminotransferaza

CEA - karcinoembryonalny antigén

CCE - colon capsule endoscopy

cm — centimeter

CO2 - oxid uhlicity

CRC - kolorektalny karcinom

CTC — CT kolonografia

cTNM — klinicka predlieCebna klasifikacia

¢. — Cislo

CR — Ceska republika

DM — diabettes mellitus

dMMR — mismatch-repair proteinov

EGFR - receptor epidermalneho rastového faktora
et al. — a kolektiv

EUS — endosonografia konecnika

FDA — Food and Drug Administration

Gy — gray

gTOKS - guajagovy test na okultné krvacanie do stolice
HPFS — health professionals follow-up study
KR — kolorektum

KRK — kolorektalny karcindm

LS — Lynchov syndrém

MAPK — mitogen-activated protein kinase
mMCRC — metastaticky kolorektalny karcindm
MMR — mismatch-repair

MRI — zobrazovanie magnetickou rezonanciou
MSI — mikrosatelitova nestabilita

MSI-H — vysoka mikrosatelitova nestabilita

MSS — mikrosatelitovo stabilné
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napr. — napriklad

PET/CT - pozitronova emisna tomografia/vypocCetna tomografia
s. —strana

TNM — Tumor-Nodus-Metastasis

TOKS - test na okultné krvacanie do stolice

tzv. — takzvany

USA — Spojené Staty Americké

WHO — world health organization
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