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Souhrn:

Bakalafska prace na téma ,,Biologicka 1écba u kolorektalniho karcinomu* je rozdélena na
teoretickou a praktickou cast. V teoretické praci je popsdna anatomie, epidemiologie,
rizikové faktory, pfiznaky, diagnostika, prevence a lécba. Praktickd cast obsahuje

kazuistiky pacientt, ktefi se 1€Cili s metastatickym kolorektalnim karcinomem.
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The bachelor thesis titled ,,Biological therapy of colorectal cancer is divided into the
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UVOD

Bakalatskou praci na téma ,,Biologicka 1écba u kolorektalniho karcinomu* jsem si
vybrala, jelikoz je kolorektalni karcinom druhym nejcastéjSim malignim onemocnénim
v Ceské republice, kazdy rok se u nas diagnostikuje praimérné 7 967 novych ptipadi. Toto
onemocnéni ma celosvétoveé vysokou incidenci, mezi nejpostizenéjSi staty patii staty
sttedni Evropy. Prognoézu této malignity vyrazné zhorSuje fakt, Ze téméf polovina novych
pacientl je diagnostikovana az v pokrocilém stadiu onemocnéni. Nékteré rizikové faktory
CRC se daji ovlivnit, jiné nikoliv. Neda se ovlivnit vék a pohlavi, nejcastéji se totiz
vyskytuje u muzi ve véku 70-74 let. Vysokou pravdépodobnost n¢jakého maligniho
onemocnéni je u jedinci, ktefi maji Lynchiiv syndrom. U familiarni adematdzni polypdzy
je az 100% Sance, ze jedinec onemocni kolorektalnim karcinomem. Idiopatické stievni
zanéty rovnéz zvysuji Sanci CRC, pfedevSim ulcerdzni kolitida. Jedinci s vyS$Sim rizikem
musi byt peclivé sledovani, Casto jiz v mladém véku. Mezi nej¢astéjsi ovlivnitelné rizikoveé
faktory patii zvySeni pfijem Cervené¢ho masa, smazené potraviny, koufeni nebo obezita.
V Ceské republice dlouhodobé klesa incidence diky screeningovému programu.
Screeningovy program se zamétfuje na asymptomatické jedince ve v€ku nad 50 let. Ve
véku 50-54 let si jedinec muze udélat test na okultni krvaceni jednou za rok. Od 55 let si
muze vybrat, jestli podstoupi screeningovou kolonoskopii jednou za 10 let nebo si jednou
za 2 roky udél4 test na okultni krvaceni. Dnes se vyuZivaji imunochemické screeningoveé

testy.

Prace je rozdélena na 2 Casti, teoretickou a praktickou. V teoretické Casti popisuji
anatomii tlustého stfeva a rekta, epidemiologii, rizikové faktory. Dale se zabyvam
jednotlivymi moZnostmi diagnostiky, prevence a na prognostickymi faktory. DuleZity je
také staging. Nasledn¢ se zaméiuji na samotnou lécbu kolorektalniho karcinomu, at’ uz na
lokalni, tak 1 systémovou lé€bu. Pro zhotoveni praktické ¢asti jsem vyuzila kvalitativni
vyzkum, kdy jsou zpracované kazuistiky pacientd, ktefi se 1éCili s metastatickym
kolorektalnim karcinomem. Cilem této bakalatské prace je popsat komplexné kolorektalni

karcinom se zaméfenim na 1é¢bu metastatického onemocnéni.
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TEORETICKA CAST
1 ANATOMIE

Tlusté stievo je soucasti travici soustavy, méti 1,2-1,5 m a jeho Sitka je 4-7,5 cm.

Y4

Jeho jednotlivé Casti jsou slepé stfevo (intestinum caecum), vzestupny tracnik (colon
ascendens), pficny tracnik (colon transversum), sestupny tracnik (colon descendens) a
esovity tracnik (colon sigmoideum). Mezi vzestupnym a piicnym tracnikem se pod jatry
nachazi pravé ohbi (flexura coli dextra) a mezi pficnym a sestupnym tra¢nikem je pod
slezinou levé ohbi (flexura coli sinistra). Tlusté sttevo zacind v pravé jamé kycelni. Ve
slepém stieveé se nachazi usti ilea a Cervovity ptivések (appendix vermiformis). Apendix
ma délku 5-12 cm a Sitku 0,5-1 cm, jeho tvar a poloha se u kazdého jedince muze lisit. Na
povrchu tlustého stfeva se nachazeji tfi taenie. Jsou to podélné pruhy zhusténé piicné
svaloviny §iroké 8-10 mm, svym tahem zptisobuji vyklenky stfeva (haustra coli). Na zadni
ploSe se nachazi taenia mesocolica, vpfedu kranidlné je taenia omentalis a jedina pfimo
viditelna je taenia libera, kterd se vyskytuje na piedni dolni sténé stfeva. Sliznice tlustého
stteva je krytd jednovrstevnym cylindrickym epitelem a tvoii polomésiCité fasy.
V podslizniéni vazivu se nachazi cévni a nervova pleten a obsahuje 1 mizni tkan ze
sliznice. Svalovinu tvoii povrchova podélna a vnitini cirkuldrni vrstva. Na povrchu stieva
je pobftisnice, kterd tvori appendices epiploicae. Caeccum, colon ascendens a polovinu colon
transversum jsou zasobovany vétvemi a. mesenterica superior. Druhou ¢ast colon
transversum, colon descendens a colon sigmoideum zasobuje a. colica sinistra, kterd
vychazi z a. mesenterica inferior. Zily probihaji spole¢né s tepnami a tsti do v. portae.
Mizni cévy probihaji podél krevnich cév a vstupuji do miznich uzlin. Mizni uzliny se
nachazeji podél velkych kment cév, nodi lymphoidei ileocolici, colici dextri, colici medii

et sinistri. (%

Rectum méfi 12-15 cm a Sitku ma 4-5 cm. Zacina v Grovni obratli S2-S3 a kon¢i
fitnim otvorem. Horni ¢ast rekta tvoii ampulla recti, délku mé 10-12 c¢cm a Sitku 4-10 cm,
dolni ¢ast se nazyva canalis analis, je uzsi a méfi 2-4 cm. Ve sliznici ampulla recti jsou tii
pficné polomésicité fasy (plicae transversales recti) v analis analis se nachazi 5-10
podélnych sloupcovitych fas. Ve svaloviné se tvofi prstencovity vnitini svérac
(m. sphincter ani internus) a zevni pficné pruhovany svéra¢ (m. sphincter ani externus).

Rectum kryje peritoneum, nasledné ptechazi na okolni organy, u muzi na mo€ovy méchyt

a u Zen na d¢lohu. Horni ¢ast rekta zasobuje a. mesenterica inferior a dolni ¢ast a. iliaca
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interna. Miza odtéka do nodi lymphoidei mesenterici inferiores, nodi iliaci interni a nodi

sacrales. 1%

Lokalizace nadoru ovliviiluje prognézu onemocnéni, je rozdil mezi nadory
pravostranné a levostranné. Mezi pravostranné patii karcinom caeca, vzestupny tracnik,
jaterniho ohbi, ptficného tra¢niku a slezinného ohbi. Do levostrannych se fadi karcinom
sestupného tracniku, esovité klicky a rekta. Umisténi a stadium nadoru ovliviluje 1
samotnou lé¢bu. U velmi Casnych nadoru se miize provést endoskopickd operace nebo u

nadort koneéniku miize pacient podstoupit neoadjuvatni chemoradioterapii. (1319
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2 EPIDEMIOLOGIE KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

Kolorektalni karcinom tvofi celosvétové 10 % vSech nadort a kazdy rok je
diagnostikovan u zhruba 1,23 milionu osob. Vysokd incidence onemocnéni je predevsim
ve stiedni Evropé. V Ceské republice je CRC druhou nejéastéjsi malignitou u mui i Zen,
rocn¢ je u nds diagnostikovan pramérné u 7 967 lidi a primérné na n¢j zemie 3 481 osob.
Nejpostizengjsi kraj v Ceské republice je Plzensky. V CR je u cca 50 % novych pacienti
diagnostikovan CRC az ve tretim stadiu onemocnéni nebo vys§im. U Zen je nejCastéjsi
karcinom prsu a u muzi karcinom prostaty. Cast&ji tato nemoc postihuje muZe, je u nich
vys$i incidence 1 mortalita a nejcastéji se objevuje ve véku 55 az 75 let. Screeningovy
program CRC byl zahdjen v roce 2000 a do roku 2015 se snizila incidence o 18,4 % a
mortalita klesla o 32,4 %. Tim ale roste prevalence, v roce 2016 bylo v CR 57 730 osob
s timto typem karcinomu, coz je oproti roku 2006 nartst o 38,6 %. V letech 2010-2011
byla Ceska republika na druhém misté v poétu nemocnych CRC v Evropé, poté se v roce
2012 presunula az na 5. misto. V Evropé ma momentalné nejvétsi incidenci CRC
Slovensko, mezi dal§i staty snejvétsi incidenci se tadi Madarsko, Dansko nebo

Nizozemsko. ¥

Obrazek 1 Incidence a mortalita CRC

C18-C21 - ZN tlustého strfeva a koneéniku - Incidence
Yivoj v case - Mortalita
w - b e
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Analyzovana data: N(inc)=281269, N(mor)=164176 htt p:/fwww.svod.cz

Zdroj: https://www.svod.cz/analyse.php? modul=incmor#
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Obrazek 2 Regionalni prehled pripadit CRC

C18-C21 - ZN tlustého streva a konecniku - Incidence
regiondlni prehled dle prepoctu na svétovd standard (ASR-W) za obdobi 1977-2018

III 42 -43
III 40 - 41
[:I 38-39
[:] 34-37

IBA

Zdroj dat: 0zIS CR

Analyzovana data: N=281269 http:/Awww . svod.cz

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

Obrazek 3 Srovnani incidence s ostatnimi staty

C18-C21 - Tlusté strfevo a konecnik
srovndni incidence v CR s ostatnimi zemémi svéta, ASR - svétowj standard

Slovensko
Madarsko
Nowg Zéland
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Jizni Korea
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Poradi Ceské republiky: 5 http:/uww .svod.cz Zdroj dat: GLOBOCAM 2008

Zdroj: https://www.svod.cz/analysez.php#
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3 RIZIKOVE FAKTORY

3.1 Endogenni rizikové faktory

Endogenni rizikové faktory jsou takové, které se nedaji ovlivnit. Patii sem vék, kdy
nejvice kolorektalnich karcinomil se vyskytuje ve vékové skupiné 70-74 let a to 17,6 %, ve
véku 55-59 let je to 9,9 % a ve v€ku 50-54 let je to 6,3 %. U muzi je vétsi

pravdépodobnost vyskytu CRC nez u zen. ®

Obrazek 4 Veékova skupina pacientii s CRC

C18-C21 - ZN tlustého streva a konecniku - Incidence

vékova struktura populace pacientd
20%

;o
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% )
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SRR G il g P i 4

Analyzovana data: N=281269 http://www.svod.cz Zdroj dat: 0ZIS CR

Zdroj: https://www.svod.cz/analyse.php? modul=vek#

3.2 Exogenni rizikové faktory

Exogenni rizikové faktory se daji na rozdil od téch endogennich ovlivnit, jsou to
faktory nespravného zivotniho stylu. VysSi piijem cerveného masa zvySuje vznik
kolorektalniho karcinomu o 29 % a také sem patii urCitd pfiprava masa, jako je uzeni nebo
smazeni. Pfi grilovani vznikaji heterocyklické aminy a dal$i karcinogenni latky, které
pusobi na slizni¢ni buiiky kolorekta genotoxicky. Rizikové je také koufeni, a to jak u
aktivnich kutak, tak i u jedinct, ktefi koufili v minulosti. Obezita, sedavy styl zivota nebo
piti alkoholu ma také vliv na vznik CRC. Studie dokladaji, Ze vyssi riziko vzniku CRC je u
jedinct s metabolickym syndromem, dyslipidemii, poruchou gluk6ézové tolerance nebo

diabetes mellitus 2. typu. ()
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Nekteré faktory zivotniho stylu mohou naopak snizit riziko vzniku CRC. Do této
skupiny patii pravidelnd fyzicka aktivita, dale uZzivani multivitamind, kyseliny
acetylsalicylové, vyssi pfijem rybiho masa a vldkniny nebo piti kavy. Uzivani hormonalni
substitucni 1écby snizuje riziko vzniku CRC az o 20 % a také hormonalni antikoncepce

snizuje riziko vzniku CRC o 18-40 %. @¥
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4 ETIOPATOGENEZE

Podle etiologie se kolorektalni karcinom rozdé€luje do tii forem. NejcCastéjsi forma je
sporadicka, takovych CRC je cca 70 %, druha nejcast€j$i forma je familiarni, ktera
predstavuje zhruba 30 % CRC a kolorektalni karcinomy spojené s idiopatickymi stfevnimi

zanéty tvoii 3 % vsech CRC. ®

U sporadickych kolorektalnich karcinomti se jednd o postupnou akumulaci
genetickych zmén. Sporadické CRC vznikaji z benignich adenomovych polypti nebo
mohou vznikat i1 cestou plochych pilovitych 1ézi, které tvoii cca 20-30 % sporadickych

CRC. Pro vznik CRC je i vyznamny vék, kdy od 50. roku Zivota je jeho vyssi vyskyt. &%)

Do familiarni formy se tadi familiarni adenomatozni polypéza (FAP), Lynchav
syndrom, Gardneriv syndrom nebo Turcoriv syndrom. U FAP je az 100% Sance, zZe
jedinec onemocni kolorektalnim karcinomem. Mnohocetné polypy se zac¢inaji objevovat jiz
mezi 10. a 25. rokem Zivota, vyskytuji se v tlustém i tenkém stfevé nebo v zaludku.
V rdmci prevence se se sledovanim jedinct zacina jiz ptiblizné od 10. roku Zivota.
Lynchilv syndrom je dédi¢né autozomalné dominantni onemocnéni. Jedinci postizeni timto
syndromem maji vysoké riziko vzniku maligniho onemocnéni, kromé CRC také

karcinomem tenkého stieva, zaludku, ovarii, pankreatu nebo hepatobiliarniho systému.

(1,2,7.8,9)

Mezi idiopatické stievni zanéty patii Crohnova choroba a ulcerozni kolitida. Vznik
CRC u idiopatickych stfevnich zanéth souvisi s délkou trvani a mirou aktivity onemocnéni,
DNA kolonocytt je dlouhodobé poskozovéana noxami zanétu. U ulcer6zni kolitidy je riziko
vzniku CRC po 10 letech trvani nemoci 2 %, po 20 letech 10 % a po 25 letech 20 %.
Pokud jedinec trpi pankolitidou, je riziko jesté vyssi. U pacientll s Crohnovou chorobou je
pravdépodobnost vzniku CRC nizni nez u pacient s UC, ale stale je zhruba 3,5-7krat vyssi
neZ u pacientd, ktefi netrpi IBD. Jedinci s CD maji navic 1 vyssi riziko vzniku karcinomu

tenkého stieva. 3
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5 DIAGNOSTIKA

Pacient v ¢asném staddiu kolorektdlniho karcinomu nemusi mit Zadné piiznaky.
Typickym ptiznakem CRC je krev ve stolici, avSak drobné krvaceni nemusi byt viditelné a
pokud jedinec krvéci dlouhodobé, tak se takova ztrata krve projevi anémii, unavou nebo
slabosti. Pfiznaky se mohou liSit podle toho, v jaké ¢asti stieva se nador nachazi. Pokud ma
pacient nador v levé poloving stfeva, tak pfiznaky jsou zéacpa, subileus, ileus nebo bolest
biicha. Pokud je nador v pravé poloving stfeva, tak pacient pocituje bfisni dyskomfort, ma

bolest bficha, trpi inavou a ubyva mu télesna hmotnost. (-

5.1 Kolonoskopie

Mezi zakladni vySetfeni pfi podezieni na kolorektalni karcinom patii kolonoskopie.
Aby pacient mohl podstoupit kolonoskopii, musi se nejdiive provést o€ista stiev. Tti dny
pied vySetfenim je vhodné vytadit potraviny, které maji vysoky obsah nestravitelnych
zbytkl, jako je celozrnné pecivo nebo ovoce a zelenina se slupkou, nebo takové, které
obsahuje seminka. Den pied vySetienim se doporu¢uje nejist tuhou stravu. Ciré tekutiny
muze pacient pit bez omezeni, az zhruba dv€ hodiny pted vySetienim by se piti mélo
prerusit. Déle se stfeva musi vycistit roztokem polyetylénglykolu (ptfipravek Fortrans),
kterého se musi vypit 4 litry. Misto n€ho se daji pouzit i nizko-objemové roztoky, coz jsou
kombinace riznych latek s projimavym ucinkem, jako polyetylenglykol s osmoticky
ucinkujici kyselinou askorbovou (ptipravek Moviprep) nebo osmoticky plisobici hotfecnaté

soli s laxativem pikosulfatem (Picoprep). 4

Samotné vySetteni trva vétSinou 20 minut. Pfed vykonem se mtize podat pacientovi
podat analgosedace nebo se da pouzit i celkova anestezie. Pacient lezi na levém boku, ale
poloha se miize béhem vySetfeni ménit, podle potieby lékate. Endoskop je zaveden do
rekta, poté do tlustého stieva. Béhem vySetieni 1ékat na monitoru sleduje obraz tlusté¢ho

stieva, miize odebirat vzorky tkané nebo miize odstranovat polypy. 12

5.2 Nativni snimek bricha

Sam o sobé nativni snimek bficha vyznam v diagnostice kolorektalniho karcinomu
nema, déla se vSak proto, aby se zjistily komplikace, jako je stfevni nepriichodnost ¢i
perforace. Snimek bficha se miize provést bud’ vestoje nebo vleze. Vleze se snimek déla
pfi podezieni na ileus, ten se na snimku ukédze jako rozsifeni kli¢ek stfev, na snimku
vestoje se objevi Cetné hladinky stfevniho obsahu. Vestoje se snimek déla k detekci
volného plynu v peritonealni duting, projevi se jako srpkovité projasnéni pod brani¢nimi

20



oblouky. Vyhodou RTG snimku bficha je dobra dostupnost a rychlost vySetfeni. Davka

jednoho snimku bficha je zhruba 1,0 mSv, proto se nesmi provadét u t&hotnych zen. @

5.3 Irigografie

V dneSni dobé se irigografie vyuziva spiSe jen vzacn€, nahrazuje se
endoskopickymi metodami, ultrazvukem, CT vySetfenim nebo virtudlni kolonoskopii.
Pacient musi mit co nejlépe vyprazdnénd stieva, mohou se vyuzit i piipravky, které
zpusobuji hypotonii. VySetfeni mize byt monokontrastni nebo dvojkontrastni. Pii
dvojkontrastnim vySetfeni se nejdfive stfevo naplni per rectum az po liendlni flexuru
pozitivni kontrastni latkou, coz je v tomto ptipad€ baryova suspenze, poté se do téla vpravi
vzduch, coZ je negativni kontrastni latka, do té doby, neZ se zobrazi ileocekalni pfechod.
Diky vzduchu se rozepina lumen stfeva a na sliznici ulpiva baryova kontrastni latka. Pokud
zde neni zaddna patologie, tak je povrch sliznice hladky, haustrace je pravidelnd a
v kontrastni ndplni nejsou zadné defekty. Polypoidni 1éze se zobrazi jako dobfe ohrani¢ené
projasnéni s lemem kontrastni latky, irigografie v§ak nedokdze spolehlivé odlisit maligni
polyp od benigniho. Pokrocilé nadorové 1éze se zobrazi jako nepravidelné polypoidy a
stenozy, nejsou vSak obvykle delsi nez 5 cm. Vyhodou je, Ze pomoci irigografie se da
piesn¢ lokalizovat tumor, nevyhodou oproti endoskopickym metoddm naopak je
nemoznost odbéru biopsie. Pokud je podezieni na perforaci néjaké Casti stfeva, musi se
pouzit misto baryové kontrastni latky jodova, kterd vSak nema tak dobrou kvalitu
zobrazeni a mé niz§i viskozitu. VySetfeni se nesmi z ditvodu ionizujiciho zafeni provadéet u

t&hotnych zen.

5.4 Ultrasonografie

Transabdominalni ultrasonografie se vyuziva k vylouceni jaternich metastaz. Pro
pfedoperacni staging je ultrazvuk bticha zdkladnim vySetfenim, pokud je ale nalez nejasny
nebo pokud je podezieni na vzdalené metastazy, musi se provést i CT vySetfeni biicha a
panve. Pacient musi byt pfi vySetfeni nala¢no a pi1 samotném vySetieni lezi pacient na
zadech. Pfi vySetfeni jater se vyuziva subchondrdlni nebo interkostalni pfistup z pravé
strany, pacient mize byt vyzvan k hlubokému nadechu nebo ke zméné polohy na levy bok,
coz zajisti vizualizaci co nejvétSiho rozsahu jater. Ultrasonografie pomaha urcit polohu,
velikost a charakter loziska. Metastdzy CRC byvaji ¢asto mnohocetné a mohou vzajemné
splyvat. Lozisko se muZe zobrazit jako lehce hyperechogenni nebo izoechogenni

s hypoechogennim lemem. Loziska se mohou hodnotit pomoci specialni intraveno6zni
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kontrastni latky (CEUS), ktera umoziuje sledovani syceni loZiska v redlném case po dobu
minimalné tfi minut. Kontrastni latka poméha urcit, jestli je lozisko benigni nebo maligni.
Pokrocily primarni CRC vypada na ultrazvuku jako nepravidelné a vyrazné zesileni stény

S

tlustého stfeva, byva pievazné hypoechogenni a s vaskularizaci v dopplerovském modu. @

Transrektalni ultrasonografie se uplatiiuje pii zjiStovani rozsahu tumoru rekta.
Zbytky stolice by mohly zpiisobovat artefakty, proto je duilezité, aby byl pacient dostatecné
vyprazdnén klyzmatem. Pacient pfi tomto vySetfeni lezi na boku, n¢kdy je potieba, aby se
polozil na zada ¢i na bficho. Vyuziva se rotacni sonda, s frekvenci 7,5-10 MHz. Je nutné
pouzit jednorazové balonkové predsadky, které, aby dobte ptilehly na sténu rekta musi byt
naplnény vodou, minimalizuje se tim vrstva vzduchu v lumen rekta. Nador se zobrazi jako
hypoechogenni a d4 se zhodnotit rozsah invaze do jednotlivych vrstev stieva podle toho,
do jaké hloubky rusi normalni obraz stény stfeva. Postizené uzliny maji okrouhly tvar, jsou
hypoechogenni a nékdy jsou vétsi neZ 5 mm. Vyhodou ultrasonografickych metod je

absence ionizujiciho zafeni. ®

5.5 Vypocetni tomografie

Konvenéni CT se vyuziva u pacientli s kolorektalnim karcinomem pii hledéani
metastatického postiZzeni. Primarni tumor na CT lze diagnostikovat u pokro€ilych lézi.
Pacient musi byt nalacno a pfed vySetienim musi postupné vypit 2 litry kontrastni latky,
aby doslo k naplnéni stfevnich kli¢ek. Béhem vySetfeni leZi pacient na zadech, nejdiive se
provede nativni sken. Nasledné se intravendézné podéd jodova kontrastni latka a vySetfeni
probiha v arteridlni a portovendzni fazi. Metastazy jater se zobrazi v portovendzni fazi jako
okrouhléd ¢i ovalna hypodenzni loziska, kterd maji lehce neostré ohrani¢eni. Mohou mit
rizné velikosti a také jich mize byt vice nebo byt solitarni. Plicni metastaze byvaji
vétSinou vicecetné a jsou to ruzné velké noduly v plicnim parenchymu. Primarni tumor
sttev vypada jako asymetrické rozsifeni stény nad 6 mm. Mezi vyhody patii dobré rozliSeni
a také rychlost a dostupnost vySetfeni. Nevyhoda je radiacni zatéz a také je zde riziko

alergické reakce na jodovou kontrastni latku. @

Virtudlni kolonoskopie sice nenahrazuje klasické endoskopické vySetteni, ale miize
se vyuzit k doplnéni béznych screeningovych metod. Daji se hodnotit predevsim
polypoidni 1éze, pokud jsou stieva dostate¢né¢ dilatovana. Pacient musi mit co
nejdukladnéji vyprazdnéna stieva a béhem piipravy se musi podat peroralné¢ malé¢ mnozstvi

pozitivni kontrastni latky, kviili znaceni zbytktl stravy. Pied vySetfenim se musi pacientovi
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insuflovat oxid uhli¢ity per rectum, ¢imz se docili lepsi distenze stfeva. VySetfeni se
provadi ve dvou polohéch, nejdiive na zadech a poté na bfise, aby byl zachycen co nejvétsi
rozsah sttev. Polypoidni 1éze vypadaji jako kulovité nebo ovalné vyristky, které maji rizné
siroké stopky. Pokud je dobra distenze, l1ze vySetiit celé stfevo, a to 1 v ptipad¢, pokud je
tam n¢jaké zOzeni €1 vétSi vinutost. Léze lze pozorovat zrlznych uhli diky 3D
rekonstrukci. Mohou se ndhodné zaznamenat 1 patologie jinych organ, jelikoZ se pfi tomto
vySetieni zachyti nativné 1 zbytek bficha. Nevyhodou je radiacni zatéz, ktera doprovazi CT
vySetieni a oproti klasické kolonoskopii nelze provést biopsie na histologické vySetteni.
Virtudlni kolonoskopie se nesmi provadét u pacientd, kteti maji akutni stfevni zanét nebo

jsou kratce po operaci stiev. )

5.6 Magneticka rezonance

Magnetickd rezonance panve zobrazi Sifeni tumoru do okoli, dokaze odlisit
normalni tkan od té postizené tumorem diky dobrému tkanovému kontrastu. Da se stanovit
hranice dolniho okraje tumoru dolniho rekta a také invaze do sfinkterti, podle ¢eho se da
posoudit, jestli 1ze provést vykon Setfici svérac. Tumory maji na magnetické rezonanci
nepravidelné zesilenou sténu rekta, u pokrocilejSich tumort je rozostieni zevni kontury
stény a velmi pokroc€ilé tumory jiz mohou infiltrovat do svého okoli. Magneticka
rezonance je ¢asove ndro¢na a ma vyssi cenu, ale ma vynikajici mékkotkanovy kontrast, je
neinvazivni a bez ionizujiciho zafeni. Nesmi se provadét u pacientl, ktefi maji

kardiostimulator nebo kochlearni implantat. ®

Magnetickd rezonance jater se provadi u pacientii, ktefi nemohou podstoupit CT
vySetieni nebo pokud na ném méli nejasny nalez. VySetiuji se jatra a zluCové cesty
v riznych sekvencich. Metastazy jsou nejlépe rozpoznatelné v pozdéjSich fazich, kdy je

jaterni parenchym nasyceny kontrastni latkou, ale loZiska jsou hypointenzni. ®

5.7 Onkomarkery

Onkomarkery neslouzi k primarnimu odhaleni nadoru, ale jsou vhodné pro sledovani
prubéhu onemocnéni. Hodnota markeru udéva jeho koncentraci v séru. U kolorektalniho
karcinomu se sleduji onkomarkery CEA a CA 19-9. Pokud onkomarkery v priibéhu 1écby
klesaji, je to znamka toho, ze je 1écba uspéSnd, naopak jejich vzestup mize znamenat

navrat nemoci. %D
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6 STAGING

Aby mohla byt napldnovand 1écba kolorektalniho karcinomu, je tieba urcit rozsah
tumoru. Pouziva se klasifikace TNM, kdy T znamend rozsah primarniho tumoru, N
znamena, jestli jsou pritomné metastaze v regionalnich lymfatickych uzlinach a jejich

rozsah a M jsou vzdalené metastaze. ®

6.1.1 Diagnostika primarniho tumoru
Primérni tumor se muze u asymptomatického pacienta zachytit diky

screeningovému vySetieni, u symptomatickych pacientti se objevi pomoci CT nebo na
ultrazvukovém vySetfeni. V nékterych ptipadech se mlzou nejdfive zjistit jaterni nebo
plicni metastazy pti hledani divodu obtizi, které nemuseji souviset s CRC, napf. nauzea,

dusnost, ¢ nespecifické bolesti bficha. ®

Pro staging nadort stieva se mize vyuzit CT, které je vhodné spiSe u nadort T3 a
T4, jelikoz CT ma nizkou senzitivitu pro odliSeni ¢asnych stadii T1 a T2. U stadia T3 uz
1ze pozorovat invaze do okoli v podob¢ pruhovitych spikulaci a jsou lehce zvySené denzity.
U stadia T4 je jiz infiltrace do okolnich organt. Uzliny vétSi nez 1 cm se pokladaji za
patologické, mél by se ale posuzovat 1 tvar uzliny, struktura, okraje a homogenita syceni,

jeliko nékteré uzliny vétsi nez 1 cm mohou byt i benigni. @

Pro staging nadort rekta se vyuzivad transrektalni ultrasonografie a magneticka
rezonance rekta. Pro Casngjsi stadia je vhodnéjsi TRUS, jelikoz dokéze 1épe rozeznat od
sebe stadia T1 a T2. Tumory ve stadiu T1 zasahuji do submukoézy, u stadia T2 je uZ navic
infiltrovana 1 musculus propria. Pro vyssi stadia tumort se jiz vyuziva MR. Tumor ve
stadiu T3 proristd ptes serdézu do piilehlého mezorektalniho tuku, a ve stadium T4 tumor
prorustd do peritonea, kde kaudalni ¢asti navazuje na mezorektalni fascii nebo jiz do
okolnich orgéanti, napt. do d€lohy, prostaty nebo mocového méchyie. Tumory distalniho
rekta mohou prorustat az do dilezitych struktur, jako jsou vnitini svérac, intersfinktericky

prostor a zevni svéra¢. Uzliny vétsi nez 5 mm se povazuji za metastatické. @

6.1.2 Diagnostika metastaz
Pro diagnostiku metastaz se da vyuzit CT hrudniku, bficha a panve, nebo se mohou

pouzit hybridni metody, celotélové PET/CT nebo PET/MR. Tato vySetieni informuji o
tom, jestli je pfitomna diseminace do jater, plic, peritonea, skeletu nebo perifernich uzlin.
Poméhaji pfi planovani chirurgické lécby metastaz a také se diky nim daji urcit

komplikace, které mohou nastat pii prortistani metastdz. Pfi podezieni metastaz do mozku
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je provedeno MR vysSetfeni, diky kterému se dd rozpoznat metastaza od primérniho

tumoru. ?
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7 PREVENCE

Kolorektalnimu karcinomu lze zabranit pomoci prevence. Prevence se d€li na

primérni a sekundarni. @

7.1 Primarni prevence
Pfi primarni prevenci se doporucuje sniZit konzumaci alkoholu, omezit koufeni
a také snizit konzumaci ¢erveného masa. Déle je vhodné vyhnout se urCitym piipravam

pokrmil, jako je smaZeni, peceni ¢i grilovani. )

7.2 Sekundarni prevence

Do sekundarni prevence patii dispenzarizace a screening kolorektalniho karcinomu.
Pt1 dispenzarizaci se dlouhodobé sleduji jedinci, ktefi maji zvySené riziko kolorektalniho
karcinomu, patifi sem osoby s idiopatickymi stfevnimi zanéty, jedinci s pozitivni rodinnou
anamnézou CRC nebo adenomového polypu u ptibuzného prvniho tadu, kterému je pod 60
let, dale se sleduji pacienti se zndmym nebo suspektnim hereditdrnim syndromem CRC

a také pacienti, ktefi maji adenomovy polyp nebo CRC. ¥

Screening  kolorektdlniho  karcinomu se v Ceské republice provadi
u asymptomatickych jedinct, kterym je nad 50 let a nemaji chronické zanétlivé
onemocnéni stfev nebo dédicné polypdzni syndromy a také pokud maji negativni rodinnou
a osobni anamnézu CRC. Screening CRC se déli se na jednoetapovy a dvouetapovy. Pii
jednoetapovém screeningovém programu se provede bud kolonoskopie, flexibilni
sigmoideskopie nebo CT kolonografie. U dvouetapovych programech si pacient provede
test na okultni krvaceni a pokud test vyjde pozitivni, tak jedinec podstoupi kolonoskopii.
Cilem screeningu kolorektalniho karcinomu je zvySeni Cetnosti zachytu tzv. pokrocilého

adenomu a také zvyseni podilu asnych stadii karcinomu na ukor stadii pokro¢ilych. )

U jedincti ve véku od 50 do 54 let, se provadi test okultniho krvéaceni jednou za rok,
od 55 let si mliZze pacient vybrat, jestli si jednou za dva roky provede TOKS nebo jestli
podstoupi screeningovou kolonoskopii. Pokud screeningové kolonoskopie vyjde negativni,
sta¢i aby ji pacient podstoupil az za dalSich 10 let. Misto klasické kolonoskopie je moZnost
provést kapslovou kolonoskopii. Tato metoda ma dostateCnou senzitivitu, ale nevyhoda je
vys$$i cena. Pokud se pfi kapslové kolonoskopii objevi ndlez, ktery vyzaduje biopsii, musi
se provést klasicka kolonoskopie. Testy na okultni krvaceni zjiStuji, jestli se ve stolici

nachazi mikroskopické ztraty krve. Dtive se pouzivaly guajakové testy, které fungovaly na
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peroxidazové reakci, ale mohly vychézet faleSné pozitivné, ale 1 faleSn¢ negativné. FaleSné
pozitivni vysledek mohl vzniknout, pokud pacient pred testem pozil potraviny obsahujici
zviteci krev, tepelné¢ nezpracované maso nebo nékteré druhy ovoce a zeleniny, napf.
kvétak, brokolice nebo fedkvicky. FaleSné negativni vysledek mohl nastat, kdyz jedinec
uzil vysoké davky vitaminu C. Nyni se pouzivaji imunochemické testy, které maji vyssi
senzitivitu, jsou snadno proveditelné a pacient pfed testovanim nemusi drzet dietu. Tyto

testy funguji na vyuziti protilatek, které se vdZou na globinovou slozku hemoglobinu. '8
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8 PROGNOSTICKE FAKTORY

Mezi prognostické faktory kolorektdlniho karcinomu patii rozsah onemocnéni,
ptedoperacni hodnota CEA, grading, pozitivita resekénich okrajl, pfitomnost vaskularni a

lymfatické invaze nebo perineurélni Siteni. (V

U kolorektalniho karcinomu, ktery se zachyti v 1. stadiu je lepsi prognoza, Sance na
dlouhodobé¢ preziti je az 80 %, ve 2. stadiu je Sance na preziti 60 %, ve 3. stadiu 30 % a ve
4. stadiu pouze zhruba 5 %. U pravostrannych nador dochazi k ¢astéjSimu metastatickému
postizeni lymfatickych uzlin a peritonea. U metastatického onemocnéni ma negativni
prognosticky vliv bodovd mutace V60OE v onkogenu BRAF, ktera je u zhruba 5-9 %
pacientli, naopak lepsi progndza ma tato mutace u lokalizovaného onemocnéni ve spojeni
s mikrosatelitovou nestabilitou. Horsi prognézu mohou mit také né¢kdy mutace v onkogenu
KRAS. U 2. stadia maji lepsi progndézu nadory s MSI neZ pacienti se stejnym stadiem

onemocnéni s nadory MSS. (19

7w

8.1 Dispenzarizace po radikalni l1écbé
Recidiva kolorektalniho karcinomu je v prvnich 6 mésicich po kurativni 1é€bé
vzacna. Béhem prvniho az tfetiho roku exponencialné roste riziko recidivy, ale od ¢tvrtého

roku se snizuje. @

Pokud byl kolorektalni karcinom zachycen v ¢asném stadiu, tak se kolonoskopie
provadi v prvnim a tietim roce od skonceni 1€cby, poté jednou za pét let. V piipadé, ze byl
na kolonoskopii nalezen rizikovy adenom, tak se vySetfeni opakuje za rok. V prvnim az
tretim roce po ukonceni 1é€by se jednou za 3-6 mésicti provadi klinické vySetteni a sleduje
hodnota CEA a jednou za 6-12 mésicli se provede CT hrudniku, bficha a panve. Po 5
letech se jiz sledovani CEA a vySetieni pomoci CT neprovadi, pouze jednou rocné se

provede klinické vysetteni. @

U pacientli ve 4. stadiu po radikdlni metastazektomii se kolonoskopie provadi
stejn¢ Casto jako u Casnych stadii. Jednou za 3-6 mésicii se prvni 2 roky provadi CT
hrudniku, bficha a panve a poté jednou za 6-12 mésici do uplynuti 5 let. Prvni 3 roky se
hodnoty CEA sleduji jednou za 3-6 mésict a nasledné, nez uplyne 5 let po ukonceni 1écby

jednou za 6 mésict.
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9 LOKALNI LECEBNE METODY

9.1 Endoskopicka lé¢ba

Endoskopicka 1é¢ba Ize provést pouze u Casnych stadii CRC, je nizké riziko Sifeni
do lymfatickych uzlin a mala Sance, Ze dojde krecidivé onemocnéni. Endoskopicka
operace se provadi, pokud lze nador cely odstranit. Mezi metody endoskopické resekce
patii endoskopicka polypektomie, endoskopickd mukézni resekce a endoskopicka

submukdzni disekce. (14

Endoskopickou polypektomii se odstraniuji priméarné stopkaté polypy. Na stopku,
ktera se vytvori na normalni sliznici se nasadi polypektomicka klicka. Odstranéni polypu
se provadi zaskrcenim kli¢ky spole¢né s aplikaci elektrokoagulaéniho proudu. Klickou se
odstraniuji 1 ptisedlé a ploché léze velikosti do 9 mm, u kterych se ale nepouziva

elektrokoagulaéni proud. 1314

Endoskopickd mukdzni resekce se vyuziva k resekei ptisedlych a plochych 1ézi,
které jsou vétsi nez 10 mm a neSly odstranit polypektomii. Nejdiive se submukdzné

aplikuji rtizné roztoky a poté se ploché 1éze snesou klickou. (1319

Pti endoskopické submukédzni disekci se pouzivaji specidlni diatermické noze.
Vyhodou ESD je sneseni léze vcelku, zatimco u EMR by musela byt odstranéna po
castech. Zacne se opét submukozni aplikaci roztoku a néasledné se provede cirkuldrni incize

kolem léze a submukodzni disekce. (13149

U nadorti rekta se kodstranéni 1ézi da pouzit transandlni endoskopicka
mikrochirurgie. Vyuzivéa se k odstranéni benignich nadorii a u pacientti, pro které by mohla
byt radikalni operace riskantni. Daji se odstranit naddory, které se nachéazi ve stfedni a oralni
tretiné rekta. Mezi vyhody TEM patifi nizké riziko pooperacnich komplikaci, rychla
rekonvalescence, nizkd pooperacni bolest, absence operacnich vstuplli a minimalni
traumatizace tkéni. Vykon se provadi v celkové anestezii, lumen rekta je insuflovan
oxidem uhli¢itym. Samotné resekce se vykona v celé tlouStce stény rekta, resekéni linie se

naznadi elektrokoagulaénim hackem kolem 1éze s bezpe¢nostnim lemem zdravé tkang. 2%
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9.2 Chirurgicka lé¢ba

Cilem chirurgické 1é¢by je kompletni odstranéni nadoru. Podle stadia onemocnéni
se rozhoduje, jestli 1é€ba bude radikdlni nebo paliativni. Ve 4. stadiu lze také proveést
radikdlni 1écba, avSak lécbu musi posoudit multidisciplinarni onkologicka indikacni
komise, stejné tak jako u pacientl, ktefi maji karcinom distalnich dvou tietin konecniku,

lokéalni pokroc€ilé nadory, které prorastaji do okolnich nadorti a také ktefi maji lokalni

recidivy CRC. @

9.2.1 Planovani operace
U nadoru rekta se nejdiive provede anorektoskopie a bud kolonoskopie ¢i CT

kolonografie. Musi se zjistit celkovy rozsah naddoru a odhalit, jestli jsou ptitomny uzlinové
nebo organové metastazy. Tim se urci TNM klasifikace a stadium onemocnéni. Provede se
CT hrudniku a bficha a bud’ magneticka rezonance rekta nebo TRUS. MuZe se doplnit MR
jater, ¢i PET/CT nebo PET/MR. Ohledné postupu lé¢by rozhoduji 1 hladiny onkomarkert,
charakteristika odebrané nadorové tkané a zjisténi mutaci genu KRAS nebo BRAF. U
nadoru tra¢niku se taktéz indikuje kolonoskopie nebo CT kolonografie a CT hrudniku a

biicha. V nejasnych piipadech i provadi i doplitkova vysetteni. %)

Pokud je nador rekta bez metastdz, lze provést pied chirurgickym vykonem
samotné ozafeni nebo v kombinaci s chemoterapii. Neoadjuvantni 1écba se indikuje
piredev§im u nador v pokrocilej§im stadiu T a pokud jsou pfitomny uzlinové metastazy
v infraperitonedlni ¢asti rekta. Naopak u nddorti tra¢niku se vétSinou neoadjuvantni 1écba
neindikuje a rovnou se pfistupuje k chirurgickému odstranéni nadoru s okolni ¢asti tlustého
stteva a regionalnimi uzlinami. U pacientt, ktefi maji nador tra¢niku a rekta s metastazemi,
se zahajuje 1écba samotnou systémovou chemoterapii nebo v kombinaci s biologickou
lécbou. Pokud méla chemoterapie pfiznivou odezvu, mize pacient po restagingu
podstoupit chirurgickou 1écbu. Pii paliativni chirurgické 1écbé se odstrani pouze zavazné
pfiznaky nddoru, napt. aby byla zajiSténa kvalitni pasdz travicim traktem nebo aby se
vyftesilo krvéaceni. Pfed operaci musi pacient podstoupit fadu vySetteni kvili zhodnoceni

operability, jako anesteziologické vySetieni, echokardiografie nebo spirometrie. %)

9.2.2 Operace
Pti operaci tracniku se s traénikem odstranuji 1 jeho zavésy a lymfadenektomii.

Obecné plati, Ze minimalni vzdalenost resekéniho okraje od tumoru by méla byt alesponl
5 cm. Rozsah zéavisi od povodi cévniho zasobeni, coZ umoZiiuje odstranéni ptislusnych
regionalnich uzlin 1 s pfipadnym nadorovym postizenim. Pokud se nador nachédzi v ¢asti
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slepého stfeva, oblasti vzestupného tracniku nebo 1 v proximalni €asti jaterniho ohbi
pravého traéniku, tak se provadi pravostrannd hemikolektomie. Levostranna
hemikolektomie se indikuje u nadora sestupného tracniku a tumorti esovité klicky. Pokud
nador prorista 1 do sousednich organti, je mozné spolecné s tracnikem odstranit 1 postizené
organy. Nadory pravé poloviny traéniku mohou infiltrovat dvanactnik, nadory transversa
mohou proristat do zaludku, nadory slezinného ohbi zase do kaudy sleziny a sleziny.
Nadory esovité klicky a rektosigmatu mohou proristat do mocového méchyie nebo do
gynekologickych organii a nadory obou polovin tracniku mohou proriistat do mocovodil

nebo stény bfisni. @

Nadory rekta se rozdé€luji dle lokalizace na nddory oralniho, stfedniho a dolniho
rekta. Nadory orélniho rekta jsou takové, které jsou vysSe nez 10 cm a méné nez 15 cm od
anokutanniho ptechodu. U nadora stfedniho rekta, které jsou vysSe nez 5 az 10 cm od
anokutanniho ptechodu, je radikélni vykon resekce s distdlnim resek¢nim okrajem 2 cm od
dolni hranice nadoru s provedenou totalni mezorektalni excizi. U nadort dolniho rekta, 0
az 5 cm od anokutdnniho piechodu, lze provést resekce s TME pouze, pokud pacient
nejdiiv podstoupil predoperacni neoadjuvantni 1écbu a pokud je mozné béhem operace
ponechat alespont 1 cm bezpec¢nostni lem od dolni hranice nddoru. Pokud nelze zachovat
lem 1 cm, musi se odstranit cely kone¢nik a svérace a musi se zalozit definitivni vyvod

terminalni stomie. ®

Pti radikédlnim odstranéni nadoru rekta se provede resekce postizené casti kone¢niku
s totalni mezorektalni excizi, v pfipadé nadoru oralniho rekta se provadi parcialni
mezorektalni excize. Pfi mezorektalni excizi provadi totalni lymfadenektomie, odstrani se
tukova tkan, kterd obklopuje rektum, véetné lymfatickych uzlin. U tumort ordlniho rekta
se odstranuje pouze tkan v rozsahu 5 cm pod dolnim okrajem nadoru. U nadori, které jsou
distalnéji je tfeba odstranit perirektalni lymfatické a tukové tkang, ale ponechd se intaktni
povazka, ktera obklopuje tukovou tkan s uzlinami kolem rekta. Nesmi se porusit dulezité

cévni a nervové struktury. ¥

9.3 Radioterapie

Radioterapie u karcinomu rekta je nejCastéji neoadjuvantni, ale mize byt i1
adjuvantni, kurativni nebo paliativni. Miize byt aplikovdna soucasné 1 se systémovou
1é€bou, chemoterapii se zvySuje citlivost nddorovych bun€k a studie prokazaly, Ze

konkomitantni radiochemoterapie je efektivnéjsi nez samotna radioterapie. Vyuzivalo se
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cystostatikum 5-fluorouracil, kde je aplikace kontinudlni a pacient musel byt
hospitalizovan, dnes se vyuziva spiSe kapecitabin, ktery je stejné¢ efektivni jako 5-FU.
Radioterapie v kombinaci s chirurgickou 1écbou snizuje rizika lokalnich recidiv v panvi.
Recidiva po samostatném operacnim vykonu je u stadia II 15-30 % a u stadia III 30-50 %.
S radioterapii je spojend akutni i pozdni toxicita. Akutni toxicita se projevuje erytémem na
ktzi nebo dermatitidou, dale pacient miiZze trpét mukozitidou, mohou se objevit prijmy,
dysurie nebo tenezmy. Tyto potiZze se objevuji po 2. tydnu radioterapie a odeznivaji 2-3
tydny od ukonceni 1éCby. Pozdni toxicita nastdva 3 meésice az roky od ukonceni

radioterapie, jeji projevy je zhorseni funkce svérace nebo genitourinarni toxicita. 31321

Radioterapie se miize provést v dlouhém nebo kratkém rezimu. V dlouhém rezimu
je RT aplikovana dohromady s chemoterapii, celkem se provede 28 frakci a celkova davka
je 44-45 Gy a dalSich 5-6 Gy se aplikuje jako boost na nador. Mezi radioterapii a
chirurgickou 1écbou by mél byt rozestup 6-12 tydnii, kdy musi odeznit akutni toxicita a
také az u poloviny pacienti dojde k downsizingu nadoru. U nékterych nemocnych mitize
dochazet 1 k downstagingu onemocnéni nebo k Gplnému vymizeni karcinomu. Néazory, jak
dlouho cekat, nez se provede chirurgickd resekce po neoadjuvantni RTCHT se lisi,
metaanalyza tvrdi, ze by se mélo ¢ekat 7-8 tydnii, jiné prace prohlasuji, ze je lepsi Cekat

10-12 tydnt. @

Kratky rezim radioterapie se provadi bez konkomitantni chemoterapie. Aplikuje se
25 Gy v 5 frakcich. Do 72 hodin od posledni davky radioterapie se provede chirurgicka
resekce, v tu dobu se jeSté nestihne projevit akutni toxicita. V tomto rezimu nedochazi
k downsizingu néadoru, proto se nedoporucuje k 1écb& u pacientd, ktefi maji hrani¢né
operabilni nadory. Je zde vétsi riziko pozdnich ireverzibilnich zmén v panvi, jako je
fibr6za, panevni neuropatie nebo lymfedém dolnich koncetin. U nemocnych, ktefi
nemohou podstoupit konkomitantni chemoterapii, se muze vyuzit odlozeny ptistup, kdy se

chirurgicka resekce provede aZ 6-8 tydnti po radioterapii. )

Pti adjuvantni konkomitantni RTCHT se aplikuje 45-50 Gy na oblast panve a boost
davka 5-6 Gy na nador. Aplikace adjuvatni 1éCby je u pacienti, kteti maji zvySené riziko
vzniku lokdlni recidivy. Divodem, pro¢ neprovadét radiochemoterapii je, Ze u pacienta po
resekci rekta s totalni mezorektalni excizi jiz neni co ozafovat. Je tieba dodrzet 3-4 tydny
od operace, nez se provede RT, coZ miZe mit za ndsledek progresi onemocnéni.

Nevyhodou je, Ze miize dojit k ozafeni tenkého stieva a kolorektalni anastomozy. )
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Kurativni radioterapie se provadi u pacientl, kteti maji pokroc€ily inoperabilni
tumor, maji kontraindikace k chirurgické 1é€bé nebo pokud operaci odmitli. PouZziva se
normofrakcionace 5x tydné 2,0 Gy, celkem 46 Gy na oblast mal¢ panve, nasledn¢ 60 Gy

na doozafeni tumoru. Aplikuje se bud’ samostatné nebo s chemoterapii. ¢!

Paliativni radioterapie se aplikuje, pokud je pacient ve Spatném stavu a k 1é€be
recidiv onemocnéni. Jejim cilem je omezeni progrese onemocnéni, zastava krvaceni a ke

snizeni bolesti. Pouzivaji se akcelerované frakciona¢ni rezimy, napt. 10-15x davka 3 Gy.
21

Brachyterapie karcinomu rekta se v Ceské republice piili§ nevyuziva. Je mozné je
vyuzivat pouze u povrchovych tumorti vrozsahu T1 a T2 a pokud nejsou postizené
lymfatické uzliny. Nej€astéji se vyuziva intersticialni brachyterapie ke kurativni 1€cbé.
Intralumindlni brachyterapie vyuziva hlavné u krvacejicich tumort k paliativni 1écbé. Da
se kombinovat spole¢né se zevni radioterapii. Provadi se zhruba po 6 tydnech po zevni
radioterapii a aplikuje se 2x 30 Gy, vyuZiva se zdroj s nizkym davkovym ptikonem (LDR).
@n
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10 SYSTEMOVA ONKOLOGICKA LECBA ROZDELENA
DLE LECEBNEHO ZAMERU

10.1 Adjuvantni systémova lécba

Po resekci CRC se miize indikovat adjuvantni systémova lécba, jejim cilem je
sniZzeni poctu vzdalenych recidiv naddoru a znic¢eni mikrometastaz. S adjuvantni 1écbou by
se melo zacit po 3-6 tydnech od chirurgické operace a jeji doba trvani je 6 mésicia. Ve II.
stddiu onemocnéni je adjuvantni lécba vhodna pro pacienty, ktefi maji vysoké riziko
recidivy, kdy u nich bylo mélo resekovanych uzlin nebo maji vysokou hladinu CEA, Sance
na preziti se zvysi o 3-5 %. Provadi se 1 u pacientti, kteti podstoupili kompletni resekci I11.
stadia, zvySuje u nich Sanci na preziti o 30 %. Diive se bézn¢ podaval bolusovy rezim s
5-FU a leukovorinem v Mayo rezimu, 5 dni po sob¢ s opakovanim kazdé 4 tydny. V dnesni
dobé se spiSe vyuzivd dvoudenni kontinudlni podéni 5-FU vrezimu de Gramont
s opakovanim kazdé 2 tydny. V rezimu FOLFOX se oxaliplatina pfidava ke kontinualné
aplikovanému 5-FU, sice zvySuje toxicitu, ale ve IIl. stadiu dochazi k prodlouZzeni DFS a
také OS. Je zde také moznost nahradit 5-FU peroralnim kapecitabinem bud’ v monoterapii
nebo v kombinaci s oxaliplatinou. Tato moZnost je pro pacienty pohodlnéjsi, jelikoz
nemusi mit zaveden centralni Zilni katetr a nemusi tak casto dochazet do nemocnice.

Cilena 1é¢ba v adjuvantni indikaci vysledky nezlepsuje. (!+2?)

10.2 Paliativni systémova lécba

Paliativni systémova 1écba se indikuje predev§im u pacienti s mCRC. Cilem je
nemoc zastavit a prodlouzit pacientiv zivot. Pti paliativni chemoterapii se pouziva
dvojkombinace 5-FU/ leukovorin s oxaplatinou nebo irinotecanem. Nebo trojkombinace 5-

FU/ leukovorin, irinothecan a oxaliplatina. ?22%

V paliativni 1écbé se da pouzit biologicka lécba, ktera vyrazné zvySuje prognozu.
Pted zahajenim lécby je nutné vySettit molekularni prediktivni markery. Onkogen RAS ma
negativni prediktivni vyznam pro ucinnost inhibitori receptori epidermalniho riistového
faktoru (EGFR). Zhruba u 50 % pacienti se objevuje mutace onkogenu RAS, u téchto
pacientil se vyuziva cilend 1écba zaloZena na inhibici angiogeneze. Mutace v genu BRAF
se vyskytuje u 8-12 % nemocnych, je to negativni prognosticky faktor, u pacienti se
vyskytuji Castéji peritonealni metastdzy a také metastazy ve vzdalenych lymfatickych

uzlindch. Mikrosatelitova nestabilita se objevuje u 5 % mCRC a u 90 % nemocnych
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s Lynchovym syndromem. Tyto nddory jsou rezistentni na chemoterapii a cilenou 1é€bu,

proto se vyuziva 1é&ba check point inhibitory, na kterou dobie reaguji. ¥

Kombinace chemoterapie a cilen¢ 1é¢by zvySuje RR na 55-65 %, ale u zhruba 35-
45 % pacientll neni na tento typ 1€cby zadna reakce. Neindikovana cilena anti-EGFR 1é¢ba

mize vést i ke zhorSeni PFS nebo OS. @

10.3 Cilena lécba

U cilené 1écby se na rozdil od chemoterapie cili pouze proti molekuldm nadorovych
bunck, ¢imz se dosahuje vys$si efektivity 1é€by a snizuje se riziko vyskytu vaznych
nezadoucich u¢inkl. VyuZziva se bud’ samostatné nebo v kombinaci s chemoterapii, ¢imz se

zvysuje Gi¢innost 1écby. 19

10.3.1 Cilena lécba zamérena na blokadu angiogeneze
Angiogeneze je fyziologicky proces, pfi kterém se novotvoiené kapilary formuji

z jiz existujicich cév. S angiogenezi se da setkat pii hojeni ran, pfi obnové endometria u
menstruacniho cyklu nebo pii hojeni ischemickych stavil. Za normalniho stavu je v tkdnich
mezi proangiogennimi a antiangiogennimi faktory udrZzovand rovnovéha, u nadorové
angiogeneze je tato rovnovaha naruSena. Rozdil mezi fyziologickou a nadorovou
angiogenezi je v tom, Ze proces angiogeneze v oblasti nadoru neskonci vznikem nové
cévy, ale pokraCuje dale. Nadorové cévy se oproti normalnim li8i tim, Ze sméiuji
ndhodnymi sméry a jsou pokroucené. SpoustéCem angiogeneze muze byt hypoxie a

nedostatek Zivin, 329

Na regulaci angiogeneze se podili VEGF (vaskularni endotelialni rastovy faktor),
ktery se vaze na receptory (VEGFR). VEGF je homodimerni glykoprotein, ktery vaze
heparin, jenz plisobi prostfednictvim endotelialni specifickych receptorovych tyrosinkinaz,
VEGFR-1, VEGFR-2 a VEGFR-3. Hlavni receptor VEGFR je VEGFR-2, ktery prenasi
signal pro angiogenezi a mitogenezi endotelovych bunék. VEGF se d¢li na VEGF-A, -B,

-C, -D a PIGF, coz je placentarni ristovy faktor. (2

Aktivitu VEGF blokuje monoklondlni protilatka bevacizumab. Zabranuje interakci
mezi VEGF a receptory VEGFR1 a VEGFR2. Bevacizumab se nedoporucuje podavat
v monoterapii. D4 se kombinovat s chemoterapii, ale je vysSi riziko toxicity. Mezi
nejcastéjsSi nezddouci UCinky patii hyperteneze, proteinurie, gastrointestinalni perforace,

krvéaceni a hor$i hojeni ran nebo arterialni a ven6zni tromboembolické ptihody. Hypertenze
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se objevuje béhem 1écby bevacizumabem u 22-25 % pacientli. Vznika pravdépodobné
kvili produkci oxidu dusnatého pii neutralizaci VEGF bezacizumabem. Dochazi
k vazokonstrikci cév a sniZeni exkrece sodiku. Dale se uplatiiuje sniZzeni denzity kapildrni
sité¢. Mirna proteinurie se vyskytuje u 18-60 % pacientti, kteti se 1é¢i bevacizumabem. Je to
piimy duasledek inhibice VEGF s poSkozenim glomerularniho endotelu a naruSeni
signalizace mezi podocyty a endotelem v glomerulech. Mirnad forma nevyZaduje Zadnou
1é¢bu ani upravu davky, sama po ukonceni 1é€by zmizi. Zavazna forma se vyskytuje pouze
u 1-2 % pacientli. Ke gastrointestindlni perforaci dochdzi u zhruba 0,5-2 % pacientd,
vétSinou se objevi béhem prvnich tii mésict 1€cby. Je to zévazny stav, ktery vyZzaduje
ukonceni 1é€by bevacizumabem. Lehké krvaceni se vyskytuje az u 40 % pacientli, zavazné
u 1-5 % lécenych. Mechanismus pro zvySeni rizika krvaceni by mohla byt endotelialni
dysfunkce. Hors$i hojeni ran se vyskytuje u zhruba 13 % pacientii. Hluboké Zilni trombo6za
se u mCRC objevila u cca 9 % pacientl. Ischemické komplikace nejcastéji nastavaji u

star§ich pacientd, ktefi trpi aterosklerézou. )

Po posledni davce bevacizumabu se doporucuje pockat minimélné€ 6 tydntli, nez se
provede chirurgicky vykon. V kombinaci s bolusovym 5-FU-LV + irinotekanem a
v kombinaci s 5-FU/LV nebo samotnym kapecitabinem se zlepSil oproti samotné
chemoterapii ORR, PFS nebo OS. Bevacizumab v kombinaci s fluoropyrimidinem a
oxaliplatinou zlepsil PFS, ale ORR nebo OS se nezlepsili. Podava se do progrese

onemocnéni nebo nepfijatelnych projevii toxicity. %22

10.3.2 Cilena lééba zamérena na blokadu EGFR signalni drahy
Exprese EGFR je popséna u 25-77 % pacientil s CRC a je spojena s progresi

nadoru, horS$i progndézou a nizni senzitivitou k chemoterapii. Aktivace EGFR vede
k aktivaci ,,downstream® signdlnich drah, zahrnujicich drédhy RAS-RAF-MEK-ERK a
PI3K-AKT-mTOR. Vysledny fosforylovany ERK piestupuje do jadra a aktivuje rizné
transkripcni faktory, jako napt. ELK1. Dochazi k aktivaci procest souvisejicih se stimulaci

pieziti, bunééné proliferace, angiogeneze a progrese bunééného cyklu. @

Mutace genu EGFR je u kolorektalniho karcinomu vzéacna, nékdy ale dochazi
k vykazovani jeho amplifikace. Doprovodnd zvySena exprese proteinu lze detekovat
imunohistochemicky pomoci protilatky proti pfislusnému epitopu. Gen RAS zahrnuje
KRAS, NRAS a HRAS. U CRC nehraje roli mutace geni HRAS, ale pouze KRAS a
NRAD. Geny RAS koduji proteiny s GTPazovou aktivitou, které jsou lokalizovadny na
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vnitini stran€¢ bunééné membrany. Aberantni aktivace genti RAS je u nddorovych
onemocnéni velmi CcCastd. U sporadickych CRC je aktivaéni mutace genu KRAS
detekovana u zhruba 40-50 % pacientti, aktivaéni mutace genu NRAS se vykytuje u cca
3-5 % CRC. Do praxe se na zaklad¢ vysledkl klinickych studii, které prokédzaly prediktivni
vyznam testovani muta¢niho stavu genu KRAS pro anti-EGFR 1é¢bu nejdiive prosadilo
testovani 2. exonu genu KRAS, poté rozsitené na 3. exon. V Ceské republice je testovani
mutacniho stavu NRAS od roku 2014 soucasti standardniho algoritmu. Pfitomnost
aktivacni mutace v genu KRAS nebo NRAS je negativni prediktor pro [écbu
monoklondlnimi anti-EGFR protilatkami. Né&které studie tvrdi, ze u pacientl, ktefi maji

mutaci genu KRAS, maji horsi progndzu, jiné studie tuto teorii vSak nepotvrdily. ®

Epidermalni ristovy faktor (EGF) byl objeven v roce 1962 z extraktu slinnych Zlaz
a jeho receptor EGFR byl objeven v roce 1973 na lidskych fibroblastech. Vyuzivaji se 2
monoklondrni protilatky, cetuximab a panitumumab. V roce 1994 byly zahdjeny studie
s cetuximabem, je to chimérickd monoklonarni protilatka IgG1l. Panitumumab se zacal
vyuzivat v roce 1997 a je to pln€ humanni monoklonalni protilatka 1gG2, ktera je cilend na
EGFR plisobici stejnym mechanismem receptorové inhibice jako cetuximab. Studie BOND
prokézala efektivitu cetuximabu s irinotekanem oproti samotnému cetuximabu, kdy se
prodlouzilo PFS a i OS. Diky této studii se zacal cetuximab od roku 2004 vyuZivat k 1écbé
mCRC. V roce 2007 byla publikovéna studie CO.17, kdy doSlo ke srovnani efektivity
cetuximabu s nejlepsi podptlirnou péci a prokazalo se prodlouzeni celkového pieZiti. V roce
2006 se zvefejnily vysledky studie, kterd srovnavala panitumumab s lé€bou u pacientl
ptedléCenymi oxaliplatinou, irinotekanem a 5-FU. Lé€ba pomoci panitumumabu vedla ke

snizeni rizika progrese onemocnéni, zvysilo se PFS, ale v OS nenastal zadny rozdil. 17

10.3.3 Cilena lécba zamérena na blokadu BRAF
U mCRC je mutace V600OE genu BRAF nejcastéjsi varianta mutace tohoto genu.

Lepsi progndozu maji non-V60OE mutace BRAF, které se nachazi predevSim u
levostrannych tumort. Podani vemurafenibu u pacienti s CRC s mutaci BRAF V600E ma
odpovéd’ pouze 5 %. Monoterapie inhibitory BRAF tedy neni dostatecné ucinna. Da se
vyuzit i dvojkombinace, anti-EGFR terapie a inhibitor BRAF. Uginngjsi je vsak
trojkombinace, anti-EGFR protilatka, inhibitor BRAF a inhibitor MEK. -9

Ve studii BEACOM se 1éCili pacienti tripletem (enkorafenib, binimetinib a

cetuximab), dubletem (enkorafenib a cetuximab) nebo dle preferenci investigatora, kdy se
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volila 1é€ba bud’ cetuximab a irinotekan nebo cetuximab a FOLFIRI. Lécba tripletem
oproti 1écb¢ cetuximab + chemoterapie pomaha prodlouzit OS a PFS. Lécba tripletem 1

dubletem ukazuji medin celkového pieziti 9,3 mésice. ¢

10.3.4 Cilena lééba zamérena na blokadu HER2/neu
Inhibice HER2 se kromé¢ 1écby CRC vyuzivd 1 u karcinomu prsu a zaludku.

Zvysena exprese HER2 u kolorektdlniho karcinomu je negativni prediktivni marker
odpovédi na anti-EGFR terapii, ale zaroven je pozitivni prediktivni marker odpovédi na
anti-HER?2 terapii. Studie HERACLES prokazala, ze 30 % pacienti s rezistentnim CRC ke
standardni 1€cbé mélo odpovéd’ na kombinaci lapatinibu a trastuzumabu. Pozitivita HER2
byla definovana imunohistochemicky nadmérnou expresi, nebo fluorescencni in situ

hybridizaci prokdzanou amplifikaci genu. ®

10.4 Imunoterapie

Imunoterapie necili na naddor samotny, ale vyuziva vlastni imunitni systém, ktery je
zablokovan nadorem. Opétovna aktivace imunitniho systému tzv. checkpoint inhibitory
pomohla ke zlepSeni vysledki 1écby obtizn€ léitelnych nadori, jako jsou maligni
melanomy nebo nemalobunécné plicni karcinomy. Checkpoint inhibitory se vaZzou na

receptory PD-1 na T-buiikach nebo na ligand PD-L1 na nadorovych buiikach. ¢7-?®

Na zéklad¢ cyklu protinddorové imunitni odpovédi byly popsany tii zékladni
imunitni fenotypy podle miry vyskytu T-lymfocyti a aktivity v mikroprostedi nadoru. 1.
je bez zanétlivé infiltrace, 2. s infiltraci nadorové periferie a 3. se z&nétlivou infiltraci. Ve
srovnani s cilenou 1écbou je u imunoterapie nizs§i mira 1écebnych odpovédi, ale na druhou
stranu jsou v fad¢ ptipadl dlouhotrvajici, zatimco u cilené 1écby a chemoterapie je nastup

lécebné odpovédi rychly, ale neni tam dlouhé trvani. @

Vyuzivaji se pembrolizumab, nivolumab a ipilimumab. Pembrolizumab je inhibitor
PD-1, davod, pro¢ se zacal testovat u kolorektalniho karcinomu, je, ze CRC mohou
reagovat na inhibici kontrolnich bodli imunitni reakce. Dale se mize pouzit nivolumab, byl
schvalen v roce 2017 pro MSI-H ¢1 dMMR pacienty, ktefi byli 1éceni chemoterapeuticky
fluoropyrimidinem, oxaliplatinou a irinotekanem a doslo u nich k progresi. Ipilimumab je

monoklonalni protilatka IgG1, ktera se vaze na CTLA-4. ¢7:2®)
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PRAKTICKA CAST
11 CILE PRACE

Cil 1: Zjistit, jaké ptiznaky pacienti pocitovali pted diagnostikou.
Cil 2: Uvést, které preparaty se nejcasteji pouzivaji k 1€cbé CRC.
Cil 3: Zjistit, jaké nejCastéj$i metastadzy se objevuji u kolorektalniho karcinomu.

Cil 4: Zjistit, jaké problémy pacienti pocitovali béhem 1écby.

12 VYZKUMNE OTAZKY

VO 1: Jaké ptiznaky pacienti pocitovali pied diagnostikou?
VO 2: Jaké preparaty se nejCastéji pouzivaji k 1écbé CRC?
VO 3: Které metastazy se objevuji nejcastéji u kolorektalniho karcinomu?

VO 4: Jaké problémy pocitovali pacienti béhem 1écby?

13 CHARAKTERISTIKA SLEDOVANEHO SOUBORU

Sledovany soubor zahrnuje 6 pacientti a 1 pacientku ve véku od 48 do 76 let
s kolorektalnim karcinomem. VSichni pacienti se 1€¢i s metastatickym onemocnénim na

Onkologickée a radioterapeutické klinice FN Plzen.

14 METODIKA PRACE

Ke zhotoveni praktické Casti bakalaiské prace byl zvolen kvalitativni vyzkum.
Vyzkum byl proveden formou kazuistik. Nejdiive je popsdna anamnéza jednotlivych
pacientli, nésledn¢, jak u nich probihala diagnostika kolorektalniho karcinom a jak

probihala lécba.
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15 KAZUISTIKY

15.1 Kazuistika 1
Muz, 64 let

Pacient bez chronickych onemocnéni, v détstvi casté anginy. Bez alergii, 4

sourozenci zdravi, 4 déti zdravé. Jiz v dichodu, Zenaty a Zije s rodinou.

Pacient trpél % roku dolnim dyspeptickym syndromem, v poslednich dvou
meésicich se potize zhorSovaly, trpél nadymanim a opakovanymi rannimi prijmy. V lednu
2015 podstoupil kolonoskopii, kde byla objevena tumoro6zni stendza sigmatu. Nasledné byl
proveden RTG plic, ktery neprokazal zadnou patologii. Pacient podstoupil CT biticha, kde
byl prokézéan tumor sigmatu dlouhy 55 mm s lymfangiopatii a lymfadenopatii a na jatrech
objevena objemna metastiza asi 66 mm velkd. Ke konci ledna 2015 pacient podstoupil
chirurgickou operaci, provedla se resekce sigmatu. Tumor byl velikosti détské pésti,
nachazel se na dolnim sigmatu a obturoval lumen. Biopsie prokazala, Zze tumor je dobte
diferencovany adenokarcinom, ktery prorustd do perikolické tukové tkané€. Z nalezenych
9 lymfatickych uzlin ve velikosti 0,1 az 0,5 cm byla jedna infiltrovdna metastdzou
adenokarcinomu. Stddium onemocnéni bylo uréeno jako pT3NIMI. Mutace KRAS

a NRAS nebyla prokazana.

Vnoru 2015 byla zahdjena 1. linie chemoterapie. Bylo poddno 8 cykli
chemoterapie rezimu FOLFOX 4 v davkach: Oxaliplatin 160 mg i.v. 1. den, Ca leucovorin
380 mg i.v. 1. a 2. den, fluorouracil 770 mg 1.v. 1. a 2. den, Fluorouracil 1100 mg i.v. 1. a

2. den. Od 5. cyklu byl ptfidan Avastin 400 mg.

V pribéhu 1écby bylo zhotoveno CT biicha a retroperitonea. Nebyla prokazana
lokdlni recidiva, ale pfetrvavala mezenteridlni lipodystrifie 1 retroperitonealni
lymfadenopatie. Metastdza v pravém jaternim laloku byla v nepatrné progresi. Nasledn¢ se

pokracovalo v 1écbé.

Vsrpnu dle CT vySetfeni objevila metastaza v jatrech a lymfadenopatie
v mesenteriu a retroperitoneu byla v regresi max. 25 %. Objevila se nova drobna metastaze

v jatrech.

Od srpna 2015 probihala 2. linie 1écby. Byly podany 4 cykly CHT rezim FOLFIRI
— Campto 360 mg 1. den, Leucovorin 800 mg 1. den, Fluorouracil 800 mg 1. den,
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Fluorouracil 2350 mg 1. a 2. den. Od druh¢ série chemoterapie byl piidan Zaltrap 330 mg.
Chemoterapie Zaltrapem byla ukoncena po 3. cyklu kvili opakovanym hypertenzim.
S hypertenzi se pacient v fijnu 2015 zacal 1écit. V prosinci byla pacientovi provedena
kolonoskopie a bylo odebrano 6 vzorkl na biopsii, ve kterych byl ptitomny tubulovilozni
adenom s dysplazii nizkého stupné. V prosinci také bylo provedeno CT bficha a panve.
Jedna metastaze v jatrech se zmenSila oproti piedeslému CT, druha se naopak zvétSila. CT
na konci prosinci ukézalo zvétSeni mensi metastazy v jatrech. Druhd metastdza v jatrech

zustala stejna. Zvétsila se slezina o 6 mm.

V unoru a bieznu 2016 byly podany 3 cykly CHT Irinotecanem 380 mg. Podle CT
vySetfeni bficha v bfeznu 2016 doSlo ke zvétSeni dvou metastaz v pravém jaternim
oblouku o 50 % a zacaly splyvat v jedno lozisko o rozmérech 86x51x70 mm. Po tomto
nalezu se zménila chemoterapeuticka 1é€ba na 6 cykla Capecitabine 500 mg, ktera se
podavala od dubna do srpna 2016. CT bficha opakovano v srpnu 2016, kdy se jaterni
metastazy opét zvétSily az na rozméry 10x7,5x10 cm a byla objevena lokalni recidiva

v oblasti resekce rektosigmatu.

Kwvili progresi onemocnéni byla 1é¢ba zménéna. Od zaii 2016 do tnora 2017 byla
podavana chemoterapie Stivarga. Pacient zacCal uzivat 4 tablety dennég, ale kvili Spatné

toleranci byla davka snizena na 3 tablety.

V unoru 2017 byla na vySetteni CT potvrzena progrese velikosti 1 poctu metastaz.
Pretrvavalo postizeni lymfatickych uzlin retroperitonea, uzliny v subhepatdlni oblasti
velikosti az 20 mm. Uzliny byly zmnoZeny 1 v panvi a mesenteriu. Metastdza v pravém
jaternim oblouku se zvétSila az na 118 mm. V levém jaternim laloku v S3 byla metastaza
velkd az 29 mm a dorsdlné v S3 objevena drobnd metastdza 10 mm. Bylo pfitomno

cirkularni zesileni stény rekta.

Od unora do srpna 2017 probehla kvili progresi onemocnéni zména 1é€by. Bylo
podéano 12 cykli chemoterapie DG, Degan 1 amp. i.v. + Hydrokortizon 100 mg i.v., Ca
leucovorin 380 mg i.v., Fluorouracil 770 mg i.v. bolus a Fluorouracil 4600 mg i.v.
V Cervnu probéhlo kolonoskopické vysSetteni, které prokazalo, Ze nedoslo k metachronni
recidivé. V srpnu pacient podstoupil CT plic. V plicich a jatrech nové mnohocetné
metastazy. Po resekci sigmatu pretrvava nepravidelné cirkularné zesilena sténa rekta. Nove
se objevil ascites v panvi a okoli jater. Na sonu ze srpna 2017 bylo patrné zvétSeni jater

s mnohocetnymi metastazemi. ZvétSena slezina bez lozisek métila 165 mm. Indikovana
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punkce ascitu, ktera byla provedena v zaii 2017, bylo vypusténo 3500 ml ascitu. Nasledna

1é¢ba pouze symptomaticka. Pacient zemiel v zati 2017.

Obrazek 5 USG — zvétsena slezina

20fps 18cm

Fr623

Zdroj: FN Plzen

Obrazek 6 Mnohocetné metastize CT

Zdroj: FN Plzen
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15.2 Kazuistika 2
Muz, 48 let

Matka pacienta zdrava, otec zemiel v 71 letech na selhani ledvin. Sestra je po
gynekologické operaci, k operaci nebyl onkologicky diivod. Déti zdravé. Jiz 4 roky 1éCen
na arteridlni hypertenzi. Z 1¢kii uziva Nebilet a Monace Combi. Pacient je obézni, nekutak,

alkohol uziva pftilezitostné. Pracuje jako obrabec kovi, zije s manzelkou. Bez alergii.

V Cervenci 2014 mél pacient 2 dny pocit tlaku v nadbtisku, bez zvraceni, stolici
nem¢l 2 dny a byl bez odchodu vétra. Popira dietni chybu pfed zacatkem obtizi. Bylo
provedeno RTG bficha, kde byly objeveny drobné hladinky, zavér je subileus tenkého
stteva. V srpnu opakovan RTG bficha, kde byl jiz ileus v tenkém stfeve i1 tracniku, byla
pfedpokladana prekazka na levém tracniku. Poté byla provedena kolonoskopie, na které
byl objeven stenozujici tumor sigmatu a pacient byl indikovan k chirurgické operaci.
V srpnu 2014 byla provedena operace na Chirurgické klinice FN Plzen, pti které se nasel
pokrocily ileus tra¢niku, caecum bylo distendované na 10 cm. Obstrukce byla zptisobena
skirhotickym tumorem sigmatu, ktery byl fixovan do panevniho vchodu. Skoro celé tenké
sttevo bylo také distendované. Musela se provést subtotalni kolektomie a byla zavedena
termindlni ileostomie. Resekat tenkého streva méfil 10 cm a tlustého stieva 110 cm.
Biopsie prokazala, Ze se jednalo o dobfe diferencovany adenokarcinom, s lymfangioinvazi
a prorustajici do perikolické tukové tkdné. Ve 13 lymfatickych uzlinach z 20 byly nalezeny
metastazy a dal$i 2 metastaticka loZiska v tukové tkdni bez souvislosti na lymfatickou tkan.

Stadium onemocnéni bylo uréeno jako pT3pN2bpM1a.

Od zafi do prosince 2014 probéhla 1. linie paliativni chemoterapie. Pacient
podstoupil 6 cyklid chemoterapie v rezimu FOLFOX 4, kdy bylo podano: Oxaliplatin 170
mg i.v. 1. den, Ca Leukovorin 400 mg i.v. 1. a 2. den, Fluorourail 800 mgi.v. I.a2.dena

Fluoroucacil 1200 mg i.v. 1. a 2. den.

Po prvni linii chemoterapie v lednu 2015 probéhlo CT bticha. Byla objevena 3
neostie ohraniCend loziska v jatrech. Prvni v S8, velikosti 16x11 mm, druhé v S4
subkapsularnég, velikost 19x14 mm a treti v S4 ventralné pti zlu¢niku velikost 15x12 mm.
Vlevé ledviné byl nalezen duplicitni tumor o velikosti 36x35 mm s metastazou

v ledvinném hilu.
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V ¢ervnu 2015 zacala 2. linie paliativni chemoterapie. Bylo podano 12 cykli
chemoterapie FOLFIRI v ddvkach Campto 360 mg i.v. 1. den, Leucovorin 400 mg i.v. 1. a
2. den, 5-FU 800 mg i.v. bolus + 1200 mg. i.v. 1. a 2. den. Po 3 cyklech chemoterapie
pacient v zatfi 2015 podstoupil planovanou operaci jater, explorativni laparotomii. Béhem
operace bylo nalezeno 5 lozisek, které byly nevhodné umisténé v hilu jater, coz
znemoznilo radikdlni operaci. Nasledné se pokracovalo s chemoterapii, kdy se od 4. série

ptidal navic Erbitux 1000 mg i.v.

Pacient podstoupil dalsi CT bficha a retroperitonea v Cervenci 2016, kdy byla
potvrzena progrese onemocnéni, metastaze v jatrech se zvétSily a objevily se nové. Nove

byla také objevena metastaze v pravé plici.

Od srpna do listopadu 2016 probihala 3. linie chemoterapie, bylo podano 7 cykli
CHT rezimu FOLFIRI + Zaltrap. Campto 360 mg i.v., Leucovorin 400 mg i.v., 5-FU 800
mg 1i.v. bolus + 4800 mg i.v. Nasledn¢ bylo v lednu provedeno CT bficha, kdy byla

objevena expanze v pahylu rekta pod svorkami a v jatrech nové, drobné loZisko.

Vnoru 2017 CT bificha potvrzena progrese recidivy v pahylu sigmatu, byla
objevena nova metastaze v jatrech v S4 a progrese velikosti viceCetnych metastaz. V tnoru
pacient podstoupil radioterapii recidivy v pahylu rekta, kdy bylo provedeno 6 frakci, kazda
frakce méla davku 5 Gy a celkové davka byla 30 Gy. V dubnu a kvétnu 2017 nasledovala
paliativni chemoterapie 4. linie, kdy byly podany 2 lécebné cykly CHT regorafenib
(Stivarga) 160 mg. Vzdy se brala tfi tydny a nésledovala tyden pauza. Na konci kvétna
pacient navstivil 1ékate, popisoval, Ze posledni tyden trpi silnymi priijmy a zvracenim po
jidle a piti. Nasledné se pacienttiv stav subjektivné zlepsil. V ¢ervnu 2017 byla podéna 3.

davka Stivargy 160 mg.

V Cervenci 2017 CT hrudniku a bficha odhalila zmenSeni recidivy v pahylu rekta,
ale dosSlo k progresi metastatického postizeni jater. ZvétSily se uzliny retroperitonea a

kofene mezenteria. V pravém plicnim apexu byla objevena drobna nespecificka loziska.

Od srpna 2017 byla podavana chemoterapie Xeloda 500 mg tbl. V lednu 2018 si
pacient stéZoval na potize s vyprazditiovanim, boleni bficha a na celkovou tnavu a slabost.
Pacient jiz dale nebyl schopen aktivni onkologické I1écby, proto se pfistoupilo
k symptomatické 1é€bé. V unoru na CT bficha a plic objeven ileus tenkého stfeva a

progrese metastaz plic, jater uzlin a levé nadledviny. Pacient v bieznu 2018 umira.
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Obrazek 7 RTG bricha

Zdroj: FN plzen

Obrazek 8 Nalez na kolonoskopii

Zdroj: FN Plzen
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15.3 Kazuistika 3
Zena, 60 let

Matka pacientky 84 let, 1é¢i se s arteridlni hypertenzi a diabetem mellitus. Otec
zemfel v 69 letech na karcinom tlustého stfeva, trpé€l arteridlni hypertenzi a nékolikrat
prodélal CMP. Bratr a 2 synové pacientky zdravi. Pacientka uziva peroralni antidiabetika
na diabetes mellitus 2. typu. Je na substitu¢ni 1é¢bé hypothyreozy. Asi od roku 2008 se 1&¢i
s arteridlni hypertenzi a tachykardii. V roce 1999 podstoupila hysterektomii a bilateralni
adnexktomii kviili uterus myomatosus. Menses méla od 13 do 47 let. Byla dvakrat

gravidni. Pracovala jako zubaika, nyni je v diichodu. Zije s pfitelem.

Pacientka v roce 2012 pocitovala vyssi unavu, méla vyssi glykémii, nékolikrat se ji
zmeénila 1écba na DM. Nasledné zacala mit bolesti v podbiiSku, proto praktickym I¢katem
poslana na sono bficha. Na sonu bficha v Cervenci 2013 byla objevena hyperechogenni
expanze s hypoechogennim lemem lalo¢natého charakteru v jatrech o velikosti 13x16 mm.
Medialné v jatrech objevena loziska az 4,5 cm velka. Na CT byly potvrzené metastaze jater
velké az 75 mm, které splyvaly dohromady, pfi¢ina byla ur¢ena jako pravdépodobné tumor
sigmatu s lymfangiopatii a lymfadenopatii. Dale potvrzen v pravé ledviné angiomyolipom
a cysta v levé ledving. V srpnu byla provedena chirurgicka operace na chirurgické klinice
FN Plzen. Na rektosigmatu byl hmatny skirhoticky tumor a na jatrech nalezeny metastaze.
Byla objevena masivni maligni lymfadenopatie s infiltraci zavésu tracniku. Kvili tomuto
nalezu neSla provést resekce a musela byt provedena levostrannd hemikolektomie.
Provedla se biopsie resekatu tlustého stieva, ktery mél délku 37 cm. Jednalo se o stfedné
diferencovany rozsahle nekroticky adenokarcinom, ktery prortstal celou sténou pies
muscularis propria do perikolické tukové tkané. V perikolickém tuku bylo objeveno 11
drobnych lymfatickych uzlin, z toho v 8 uzlinach prokdzana metastaza adenokarcinomu.

Stadium onemocnéni bylo uréeno jako pT3pN2bM1.

Od zati 2013 do dubna 2014 bylo indikovano 12 cykld paliativni CHT reZimu
FOLFOX 4 v davkach: Oxaliplatin 150 mg i.v. 1. den, Ca leukovorin 360 mg i.v. 1. a 2.
den, Fluorouracil 730 mg bolus + 1100 mg 1.v. 1. a 2. den. Od 3. série se pfidal Erbitux.
Béhem 1écby bylo v lednu 2014 provedeno CT bficha a panve, oproti poslednimu CT byly
nové metastazy v jatrech ve znacné regresi. V dubnu 2014 bylo indikovano CT bficha, plic
a mediastina. Metastazy na jatrech od CT zledna bez zmény v poctu a velikosti. Po

levostranné hemikolektomii nebyla zaznamenana lokalni recidiva.
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V kvétnu 2014 byla provedena explorativni laparotomie a sonografie, byl objeven
inoperatibilni nalez. Po chemoembolizaci metastdz v jatrech byly patrné v obou lalocich
jater vicecCetné chemoembolizacné oSetiené¢ metastazy, v pravém laloku se nachazi jedna

neosSetfena.

V cervenci 2014 bylo indikovano CT bficha, retroperitonea a péanve. Nebyla
prokazana lokalni recidiva po levostranné hemikolektomii. ViceCetné metastazy byly
prevazné stacionarni, ale bylo podezieni na progresi u dvou jaternich metastaz, proto bylo
doporu¢eno PET/CT vySetfeni. PET/CT vySetfeni bylo provedeno v zati 2014 a byla
potvrzena progrese rustu metastatické infiltrace z periferie stavajicich jaternich lozisek.
Z jednoho loziska vrustala nadorova tkan az do dolni duté zily. Dale byly objeveny dvé
nové metastazy v levém jaternim laloku o velikosti 14 mm. Na apexu levé plice bylo
patrné nové lozisko. DoSlo k peritonealni diseminaci na Urovni velké panve vlevo a

metastatickému infiltratu podél vaza recti supp.

Od tijna 2014 do kvétna 2015 probéhlo 12 cykll paliativni chemoterapie v reZimu
FOLFORI + Avastin v davkdch Avastin 400 mg 1. den, Campto 300 mg 1. den,
Leucovorin 320 mg 1. a 2. den, Fluorouracil 650 mg 1. a 2. den a Fluororacil 950 mg 1. a
2. den. V cCervnu pacientka podstoupila CT plic a bficha. Oproti poslednimu CT doslo ke
snizeni denzity u tfi lozisek v levém jaternim laloku a mirné se zvétSily 2 uzliny v panvi.
V zéati 2015 se opét opakovalo CT plic, bficha a panve. V plicich se objevily nové
metastazy, v pravém dolnim laloku o velikosti 9 mm a v pravém hornim a levém dolnim
laloku 6 mm. Od posledniho CT bficha se uskutecnila vyraznd progrese metastaz jater,
objevila se nova loZiska v obou jaternich lalocich. Uzliny v panvi o velikosti 15x14 mm a

15x11 mm byly v mirné progresi.

V tijnu 2015 se zacalo podévat 7 cykla paliativni chemoterapie FU/FA DeGramont
Leucovorin inj. Sol 380 mg 1. a 2. den, 5-FLUOROURACIL inj. Sol 760 mg 1. a 2. den, 5-
FLUOROURACIL inj. Sol 1100 mg 1. a 2. den.

V lednu 2016 doslo oproti poslednimu CT ze zafi 2015 k progresi metastatického
onemocnéni plic, jater a uzlin v mezenteriu a retroperitoneu. Od ledna do kvétna 2016 byla
podavana chemoterapie regorafenib 4 tablety denn¢. Pacientka po této 1é€bé zacala trpét
vodnatymi priijmy a nadymanim, po zlepSeni zacala naopak pocitovat zacpu. Pii 4. sérii

1écby Stivargou se snizila davka na 3 tablety.
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Na CT v kvétnu 2016 byla ziejma difuzni metastaticka infiltrace jater. Z metastazy
v levém jaternim laloku vyrlstala nddorova tkan, kterd vristala do levé jaterni Zily, dolni
duté zily a pravé siné. Metastdzy v plicich byly v progresi poctu i velikosti. Nové byl

objeven vypotek v pleurdlni dutin€ o Sifce 26 mm.

Pacientka se nasledné citila slaba, kvili melené¢ byla hospitalizovand na
chirurgickém oddéleni v Zatci. Lé¢bu Stivargou vysadila. S pacientkou byla ukonéena
onkologicka 1é¢ba kvili progresi onemocnéni, dale byla 1é€ena jen podpiirné. V Cervenci

2016 pacientka zemfela.

Obrazek 9 PET/CT vysetireni

Zdroj: FN Plzen
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15.4 Kazuistika 4
Muz 62 let

Pacientovi rodi¢e zemteli na maligni onemocnéni. Matka pacienta zemiela v 70
letech, pravdépodobné na karcinom jater. Otec zemfiel na karcinom prostaty v 70 letech.
Pacient ma 2 zdravé bratry, kterym je 65 a 56 let. M4 také 2 zdravé dcery a zdravého syna.
Roku 1999 utrpél frakturu dvou zeber vpravo. Trpi hypertenzi a glaukomem. Z 1¢ki uziva
Tanatril, Vasocardin, Milurit a Timoptol. Zadné alergie neudava. Jiz v dichodu a Zije

s manzelkou.

Pacient pocitoval od unora 2014 v oblasti Zaludku bolest. Trpél na nadymani a
fidke stolice. V kvétnu 2014 se objevila silnd enteroragie, nasledné pacient navstivil 1ékare.
Byl mu proveden RTG plic, sono a CT bficha a také kolonoskopie. Na RTG snimku plic
nebyla objevena loziska, srdce a mediastinum bylo nerozsifené a bez tekutiny v pleurdlni
duting. Bylo zaznamendno vysoké postaveni brani¢nich obloukd. Na sonu bficha bylo
objeveno hypoechogenni lozisko o velikosti 65x44x52 mm v S8/4. Na CT biicha se nasla
hypodenzni expanze v S4/2 jater o velikosti 55x40 mm. V S4 byl patrny drobny
hypodenzni Utvar. Na rektosigmatu bylo zaznamendno zesileni stény ve vzdalenosti cca 12
mm od anu, kdy délka postizeného useku byla cca 55 mm. Byla pfitomna infiltrace do
periviscelarni tukové tkané do vzdéalenosti maximalné 5 mm. Byla objevena suspektni
zvétSend uzlina o velikosti 12x10 mm, uloZena tésné pii sténé stieva vlevo. Kolonoskopie
potvrdila exulcerovany tumor, ktery zacind 10 cm od anu, dlouhy 7 cm, Siroky pies %
obvodu. Byl odebran vzorek pro biopsii, potvrzen invazivni stfedné diferencovany

adenokarcinom s vyraznou hlenotvorbou.

Na chirurgické klinice ve FN v Plzni byla v kvétnu 2014 provedena operace, kdy se
ud¢lala nizkéa ptedni resekce rekta. Bylo objeveno velké mnozstvi vnitiniho tuku a sristy
omenta do panve, panev byla prekryta sristy sigmatu. V panvi byl hmatny velky tumor, pfi
odstranovani byly tkané krvacivé. Na resekatu dlouhého 160 mm, byl miskovity tumor o
velikosti 40x30. Biopsie opét potvrdila stfedné diferencovany adenokarcinom prorustajici
do perikolické tukové tkang, na povrchu s ulceraci a mucinézni diferenciaci s proristanim
do cirkumferencialniho okraje resekatu. Bylo nalezeno 11 lymfatickych uzlin o velikosti
1-3 mm bez znamek malignity, ale byla zastizena dvé metastatickd depozita. Stadium

onemocnéni bylo urceno jako pT4apNl1cMla.
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Pacient podstoupil v srpnu 2014 PET/CT wvySetieni, které odhalilo metabolicky
aktivni lozisko metastazy o velikosti 23x18x20 mm v S3 levé plice. Na pomezi S4/5 bylo
nalezeno na pravé plici kulovité lozisko velikosti 10x11x7 mm. Na jatrech byla patrna
viceCetna loziska metastdz, v segmentech S4, S8, S5 a S2 se nachdzelo lozisko metastazy
11x9,5x8 cm velké. Dalsi metastaze se nalezly na pomezi segmentu S4/8, S7/6 a dalsi 3

loZiska v blizkosti. Pfi vasa recti supp. objevena metabolicky aktivni uzlinova metastaza.

V obdobi od zati 2014 do Cervna 2015 probihalo 16 cyklil paliativni chemoterapie
FOLFOX 4 — Oxaliplatin 170 mg i.v. 1. den, Leucovorin 400 mg iv. 1. a 2. den,
Fluorouracil 800 mg i.v. 1. a 2. den, Fluorouracil 1200 mg i.v. 1. a 2. den. Od 4. série CHT
se pridal Avastin 480 mg i.v. 1. den. V priibéhu 1écby se v prosinci 2014 provedlo CT plic
a bficha. Ve srovnani s PET/CT ze srpna stejného roku se prokazala progrese jaternich
metastaz, nejvice se zvétSila metastaza v S8, a to o cca 10 mm. Prokdzana byla také
progrese presakralni metastazy. 1 kdyz se loziska zvétsila, jaterni tym se vyjadiil, ze z CT

nalezu je stav stabilni, proto se doporucilo pokracovat v 1écbé.

Po 12. sérii paliativni chemoterapie pacient podstoupil v bieznu 2015 CT hrudniku
a bficha. Byl nalezen stacionarni nalez dvou plicnich a jaternich metastaz, ztejmé po 1écbe
byly napadné hypodenzni. V okoli resekéni linie vlevo dorzalné nalezena jedna uzlina
v mirné progresi. Pokracovalo se dale v1écb&. Pii 16. sérii chemoterapie si pacient
stézoval na zacpu 1 pies laxativa. Kvili progresi bolesti bylo indikovdno PET/MR panve,
které bylo provedeno v ¢ervnu 2015. Byla patrnd progrese lokalni recidivy v presakralni
oblasti, zvétsil se pocet uzlinovych metastdz. V jatrech byla metabolicky aktivni pouze
nejvetsi metastaza. V levé plici pretrvavala metabolicka aktivita metastazy, kterda se vSak

zmenSila o 1/3.

Od cervna 2015 do bifezna 2016 byla indikovano 12 cyklt CHT FOLFIRI —
CAMPTO 360 mg i.v. 1. den, Leucovorin 800 mg i.v. 1. den, Fluorouracil 800 mg 1.v. 1.
den, Fluorouracil 2400 mg i.v. na 23 hodin 1. a 2. den. Na zacatku Cervence si pacient
stézoval na obtiZe pii defekaci, na Castou zacpu a na bolest do kostrée. Nasledné byl pod
endoskopickou kontrolou zaveden stent kvili stenozujicimu karcinomu rekta. O par dni
pozdéji musela byt zavedena tamponada longetou kvili krvaceni z konecniku. V srpnu se
pokracovalo s 1écbou, kdy se ke stavajici CHT 1écba ptidal Zaltrap 340 mg i.v. 1. den. Po
5. serii CHT se v tijnu 2015 provedlo CT vySetfeni. Nejvétsi lozisko v jatrech se mirné

zvétSilo, néktera loziska v jatrech se zvétsila, jind zase zmensSila. Déle byla patrnd recidiva
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vyprazdinovani. V prosinci 2015 byla provedena operace, pii které¢ byla zalozena axiadlni
transversostomie. V lednu pacient uvedl, ze se citi 1épe, bolesti kone¢niku se mirné

zlepsily. Déle se pokrac¢ovalo v indikované CHT.

CT plic a bficha v bieznu 2016 odhalilo progresi onemocnéni, byla potvrzena
recidiva rekta panve, pfibyla metastatickd loziska v plicich a doSlo ke zvétSeni metastaz
v jatrech. V dubnu provedena neurolyza pod CT kontrolou. Poté byla v dubnu nasazena
1é¢ba Stivargou 40 mg 2 tablety. V Cervnu pacient udaval bolest rekta, citil se unaveny a
slaby. Nasledn¢ bylo provedeno sono bficha, kdy bylo zjiSténo zvétSeni jater a generalizace
zakladniho onemocnéni do jater, proriistdni tumordznich hmot do Zluéniku a podezieni na
cystitis. V Cervnu zopakovana neurolyza na CT. Pozdéji v ervnu zahijena diureticka

1é¢ba, nasledné pacient propustén do domaciho 1éceni. V Cervenci 2016 pacient zemfiel.

Obrazek 10 Patologie na PET/CT vysetreni

Zdroj: FN Plzen
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15.5 Kazuistika 5
Muz, 76 let

Pacientova matka zemfela v 86 letech, otec v 78 letech. Syn 46 let zdravy. Pacient
trpi arteridlni hypertenzi, hypercholesterolemii, diabetem mellitus a hyperurikémii. UZiva
Iéky Inhibace, Indap, Purinol, Fenofix, Prostenal a Insulin. V roce 1959 prod¢lal stielné
poranéni pravé dolni koncCetiny, kdy byla nasledné¢ provedena amputace v koleni.
V minulosti 11 let koufil, alkohol pije pfilezitostné. Diive svateC, ted’ jiz ve starobnim

diichodu. Zije s manzelkou.

V listopadu 2015 navstivil pacient Rokycanskou nemocnici kvili bolestem bticha.
Zvracel a uvedl, zZe jiZ tyden ma stolici v malém mnoZstvi. Byl proveden RTG, na kterém
byly vidény vicecetné hladinky a na USG bficha byla objevena hyperechogenni loziska,
ktera byla povazovana spiSe za metastaze nez primarni tumor jater. Objevena také distenze
tenkého stfeva a cékoascedentu. Ke konci listopadu 2015 probéhlo CT vySetfeni bficha a
panve. V pravém laloku byla odhalena vicecetna okrouhléd loziska, velikosti 30-40 mm
a generalizovany tumor ascendentniho tra¢niku. Nésledné provedena kolonoskopie, kdy

byla nalezena té€sna cirkularni stendza v poloviné colon ascendens.

V prosinci 2015 pacient podstoupil na chirurgickém oddéleni v nemocnici
Rokycany hemikolektomii vpravo. Resekat ilea byl dlouhy 9 cm a resekat tlustého stieva
22 cm. 11 cm distaln€ od ileocékalni chlopné byl nalezen semicirkularni stfevni lumen
stenozujici tumor, jehoz nejvétsi pramér byl 35 mm. Tumor infiltroval hluboké vrstvy
svaloviny a perikolickou tukovou tkan do hloubky 10-11 mm. Tumor mél histologickou
strukturu tubuldrniho adenokarcinomu. Byl KRAS mutovany. Bylo vypreparovano
13 lymfatickych uzlin, 2 uzliny byly vrizném rozsahu infiltrovdny metastatickym

adenokarcinomem. Stddium onemocnéni bylo uréeno jako pT3pN1bM1.

V lednu 2016 se zahgjila 1. linie 1écby. Bylo podano 8 cykli chemoterapie rezimu
FOLFIRI v davkach: Campto 320 mg i.v. 1. den, Leucovorin 350 mg i.v. 1. a 2. den, 5-
fluorouracil 700 mg i.v. bolus + 1050 mg i.v. 1. a 2. den. Od 4. cyklu CHT se ptidal
Avastin 325 mg i.v. 1. den. V dubnu se po 8. cyklu 1écby pacient necitil dobie, byl dusny,
trpél silnym priyjmem bez piiméesi krve a byl bez chuti kjidlu. V kvétnu 2016 bylo
indikovano CT hrudniku a bficha, kdy doSlo k regresi metastaz jater o cca 35 % od
posledniho CT. Byly odhaleny zndmky kolitidy v oblasti sigmatu a rekta. Nasledné se
pokracovalo v 1écbé CHT. V srpnu 2016 pacient podstoupil opét CT hrudniku a bficha.

52



Nekteré metastazy v jatrech se zmensSily, jin€ zastaly stejné. Noduly v pravé plici neménné.

Onemocnéni bylo ve stabilizovaném stavu.

Od zafi 2016 do tnora 2017 bylo podano 5 lécebnych cyklli chemoterapie
Avastinem 400 mg, od 4. cyklu se davka snizila na 270 mg. V tnoru prob&hlo CT
vySetieni plic a biicha, kdy stav po pravostranné hemikolektomii byl bez znadmek lokalni
recidivy. Doslo ke zvétSeni vSech metastaz jater a neSel vyloucit vznik dvou novych

metastaz.

Od tnora do cervna 2017 byly podany 4 lécebné cykly CHT monoterapie
Oxaliplatina 200 mg i.v. V €ervnu bylo indikovdno CT hrudniku, bficha a panve. Od
posledni CT kontroly doslo k progresi jaternich metastdz, nejvétsi metastdza se zvétsila

z rozméru 26x21 mm na 29x38 mm.

V Cervenci 2017 byla zahajena 3. linie 1écby. V 1. cyklu CHT se podala Stivarga
40 mg 4 tablety. Po této 1é€b¢ se pacient necitil dobte, byl unaveny a slaby a mél prijmy.
Od 2. cyklu se snizila davka Stivargy na 2 tablety denné, pacient m¢l stale prijmy, ale
jinak po snizeni davky lécbu toleroval lépe. Byly podany jesté dalsi 2 cykly 1écby.
V listopadu 2017 vySetieni CT plic, mediastina, bficha a panve nové prokazalo ascites
kolem jater a v panvi. DoSlo k progresi poctu a velikosti jaternich a plicnich metastaz.

Kwvili progresi onemocnéni se ukoncila 1é¢ba Stivargou.

4. linie 1écby zacala v listopadu 2017. Podavala se CHT Capecitabine 500 mg.
V prabéhu 1é¢by zacal pacient pocitovat bolest zad, kterd se postupné zhorSovala, jinak
1é¢bu toleroval. V dubnu 2018 pacient podstoupil CT hrudniku a bficha, kdy se oproti
poslednimu CT metastaze jater ptiliS nezménily, plicni loziska se mirné¢ zmenSila. Doslo
ale ke zhorSeni ascitu, zejména kolem jater a sleziny. Nov€ vznikla komprese bedernich
obrati L1 — L4, mohlo dojit k patologické fraktute kvlli metastatickému onemocnéni.
V kvétnu 2018 se pacient necitil dobte, trpél silnym nechutenstvim, bolesti zad se zhorSily
a trp€l na Casté priymy. Kvili progresi onemocnéni byla stavajici terapie ukoncena. Pacient
uz nebyl dale schopny podstoupit aktivni onkologickou 1écbu, proto dalsi 1é€ba pouze

symptomaticka. Pacient zemfiel v Cervenci 2018.
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Obrazek 11 CT vysetieni bricha

Zdroj: FN Plzen
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15.6 Kazuistika 6
Muz, 69 let

Otec zemfel, kdyz bylo pacientovi 6 let, nevi na co. Matka zemitela v 60 letech,
trpéla na onemocnéni mocovych cest. Sestra pacienta zdrava, 2 dcery pacienta také zdravé.
Pacient v détstvi prodé€lal bézné détské nemoci. Ma diabetes mellitus 2. typu. Z lekil uziva
Metformin, Tramal, Rivotril a Diazepam. Alergie pacient neudava. Je to byvaly kutak,
diive vykoufil 20 cigaret denné. A denné vypije 2-3 piva. V roce 2003 podstoupil 2
operace patefe. Momentalné v diichodu, v minulosti pracoval jako montazni délnik. Zije

s dcerou.

Pacient zacal mit na podzim 2018 tidsi stolici, kdy se krev objevovala ojedinéle.
Poslednich 14 dni byla stolice s vétSim mnozstvim krve a stfidala se zacpa s prijymem.
V nemocnici SuSice podstoupil v lednu 2018 kolonoskopii, RTG plic a USG bficha. Na
kolonoskopii v rektu byl objeven hned za svéraci tumor, ktery zabiral %4 obvodu rekta.
Byly zachyceny vnitfni hemoroidy. Jinak na zbytku stfeva normalni nalez. Histologické
vySetieni potvrdilo, Ze se jednalo o intenzivné rostouci adenokarcinom. Na rentgenu plic
nebyla objevena Zadna loziska. Na zebrech vpravo nalezeny star$i zhojené fraktury. Na
USG bficha byla v jatrech patrnd viceCetnd nepravidelnd lozZiska. V bieznu 2018 se
provedlo CT vySetfeni plic, mediastina, bficha a panve. V oblasti rekta byl objeven
cirkularné rostouci tumor $itky az 2,2 cm a délka 7 cm. Byla pfitomna infiltrace do okolni
tukové tkané. V jatrech byly vobou lalocich viceCetné metastazy, nejvétsi z nich se
nachézela v S4 a méla rozméry 70x57x66 mm. Slezina méla hrani¢ni velikost, v panvi a v
pravém femuru objevena nejasna drobna skleroticka loZiska. V bieznu pacient podstoupil
operaci, kdy byla zaloZena axidlni sigmoideostomie kvili stfedné diferencovanému
adenokarcinomu distalniho rekta s mnohocetnou generalizaci do lymfatickych uzlin
retroperitonea a jater. Biopsie neprokdzala mutace genu KRAS a NRAS. Stadium bylo

urceno jako cT3NIMI1G2.

V obdobi od kvétna do srpna 2018 probihala 1. linie 1é¢by paliativni chemoterapie.
Bylo podano 5 cykli CHT rezimu FOLFOX 4, davky: Oxaliplatina 120 mg i.v. 1. den,
Leucovorin 380 mg i.v. 1. a 2. den, 5-fluorouracil 770 mg i.v. 1. a 2. den bolus, 5-
fluorouracil 1150 mg i.v. na 22 hodin. V srpnu 2018 podstoupil pacient CT plic,

mediastina, bficha a panve. Tumor rekta s infiltraci okoli se pfiliS§ nezménil. NejveEtsi
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metastaza jater se od posledniho CT zvétsila na velikost 87x62x69 mm. Doslo ke zvétSeni

nékolika metastaz nadbranic¢né.

Kwvili progresi onemocnéni se indikovala od srpna 2. linie paliativni chemoterapie.
Bylo podéano 11 cykli CHT reZzimu FOLFIRI: Campto 340 mg i.v. 1. den, Leukovorin 380
mg i.v. 1. a 2. den, Fluorouracil 770 mg i.v. bolus + 1100 mg i.v. na 22 hodin. Od 3. cyklu
byl pfidan Vectibix 450 mg i.v. 1. den. V listopadu 2018 podstoupil pacient CT plic,
mediastina, bficha a panve. Byla patrna parcialni regrese tumoru rekta, metastaz v jatrech a
uzlin nadbrani¢né. Onemocnéni bylo tedy povazovano za stabilni, proto byla do Cervna

2016 podavana pouze monoterapie CHT Vectibix 480 mg.

V Cervnu 2019 se opakovalo CT vySetfeni hrudniku a bficha, kdy byla objevena
nova drobna metastdza o velikost 7 mm v bazi levé plice. Nejveétsi metastaza v jatrech se
zvétSila, ostatni metastazy stejné velikosti. DoSlo 1 k opétovnému zvétSeni uzlin v prednim

mediastinu. Doslo k progresi onemocnéni.

Pacient nasledn¢ podstoupil 3. linii paliativni CHT. Byla poddana CHT rezimu
FOLFIRI + Zaltrap. Po 3 cyklech musela byt 1é€ba ukoncena kviili akceleraci hypertenze.
Proto byly v srpnu podéany 4 1écebné cykly CHT Regorafenibu — Stivarga 40 mg 4 tablety.
Lécbu Stivargou pacient dobie toleroval. V fijnu bylo indikovano CT hrudniku a bficha.
V plicnim parechymu vlevo v S10 doSlo ke zvétSeni drobné metastazy. Také doSlo ke
zvétSeni sledovanych uzlin v prednim dolnim mediastinu. Byla zachycena progrese

velikosti 1 poc¢tu jaternich metastaz. Rozsah tumoru rekta byl zhruba neménny.

4. linie chemoterapie probihala od fijna 2019 do ledna 2020. Podalo se 5 cykli
CHT Capecitabine 500 mg 6 tablet rano. V tnoru 2020 se provedlo kontrolni CT hrudniku
a bficha, byla zachycena progrese tumoru rekta, zarovei se zvysil pocet a velikost metastaz
jater. Lozisko v plicnim parenchymu v S10 bylo stacionarni. Pfetrvavaly zvétSeni uzliny
v dolnim pfednim mediastinu. U uzlin v panvi presakralné byla zachycena progrese, kdy se
zvétSila jejich velikost ze 3 mm na 5 mm. Nésledné se kvili pandemii COVID-19

pozastavila 1écba kviili riziku imunosupresivni terapie. Pacient v srpnu 2020 zemiel.
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Obrazek 12 CT vyset

Zdroj: FN Plzen
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15.7 Kazuistika 7
Muz, 74 let

Matka pacienta zemiela roku 1975 na cévni mozkovou piihodu, otec zemiel roku
1977 na karcinom ledvin. Dva bratfi, jeden 66 let, 1é¢i se v arteridlni hypertenzi, druhy
bratr zemiel v 13 letech na zanét mozkovych blan po urazu. Vlastni déti pacient nema, ma
adoptovaného syna. V détstvi prod€lal bézné détské nemoci. Roku 1974 podstoupil
tonsilektomii, roku 2007 operaci karpalniho tunelu, dale podstoupil operaci kyly a
kiecovych zil v levé dolni koncetin€. V minulosti kouftil 1-2 krabicky cigaret denn¢€, dnes
J1Z nekutdk, denné vypije 3 piva. LéCi se s arterialni hypertenzi, diabetem mellitus 2. typu
a trpi chronickou bronchitidou. Uziva léky Metformin, Verogalid, Apo-Amilzide a néjaké
Iéky na cholesterol, které nevi, jak se jmenuji. Momentaln¢ je v dichodu, diive pracoval

jako vojak. Zije s manzelkou.

V lednu 2017 pacient trpél bolesti na pravém boku, proto navstivil 1ékate. Bylo
provedeno RTG plic a bficha. Plicni parenchym byl bez Cerstvych loziskovych zmén, na
bfichu nebyly nalezeny distenze nebo hladiny. NeSlo vyloucit vétsi mnozstvi volné
tekutiny v bfiSni dutiné. Nasledné¢ bylo indikovdno CT bficha a péanve. Jatra byla
kraniokaudalné zvétSena na 19 cm. V jaternim parenchymu bylo nalezeno nékolik
hypodenznich, neostfe ohrani¢enych lozisek a dale n€kolik drobnych cyst. Byla pfitomna
cholecystolithidza. Horni okraj caeca byl s nepravidelné zesilenou sténou na 20 mm,
z dorzalni strany ke sténé caeca pfiléhal infiltrat rozsahu 55x35x75 mm, ve kterém bylo
nekolik drobnych abscesovych dutin. V bazi levého dolniho plicniho laloku bylo nalezeno
drobné lozisko o velikosti 6 mm. Poté byla indikovana chirurgicka operace, provedla se
pravostranna hemikolektomie. V oblasti ascendens byl nalezen tumor o priméru 7 cm
fixovany do retroperitonea. Na obou lalocich jater byly nalezeny cetné metastazy, nejvetsi
znich je velka 3 cm. Resekat mél celkové rozméry 25x20x11 cm. V caecu byl stiedné
dobte diferencovany adenokarcinom, vristal do pfilehlé perikolické tukové tkané se
znamkami invaze do lymfatickych cév. V perikolické tukové tkani nalezeny 4 lymfatické
uzliny, ve dvou z nich byla zastiZena nddorova metastdza. Byla pfitomna RAS mutace.

Stadium onemocnéni bylo urcéeno jako pT3N1bMI.

V unoru 2017 zacala 1. linie chemoterapie, bylo podano 13 cykli chemoterapie
rezimu FOLFOX v davkach: Oxaliplatin 120 mg i.v. 1. den, Leucovorin i.v. 400 mg 1. a 2.
den, Fluorouracil 800 mg i.v. 1. a 2. den, Fluorouracil 1200 mg i.v. 1. a 2. den. Od 4. cyklu
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byl pfidan Avastin 425 mg. V prubehu 1écby podstoupil pacient CT hrudniku a bficha, po
pravostranné hemikolektomii nebyla znamka lokalni recidivy. Pfitomny vicecetné jaterni
metastazy a cysty jater. Nasledn¢ se pokracovalo v 1é€be, od 11. cyklu CHT byla vysazena

oxaliplatina kviili neuropatiim.

V srpnu bylo opét indikovani CT hrudniku, bficha a panve. Lokalni recidiva se
neobjevila. Doslo ke zmenSeni viceCetnych jaternich metastaz o 10 %. Nova loziska jater
se nenaSla. V plicich se objevilo nové lozisko, ale mohlo se jednat pouze o adhezivni
zmény. Celkové doSlo ke stabilizaci onemocnéni. Lécba dale probihala poddvanim

monoterapie Avastin 630 mg.

CT vySetteni trupu vzafi 2018 potvrdilo, ze doSlo k progresi onemocnéni,
viceCetné metastazy v jatrech se zvétSily o vice nez 50 %, nejvEétsi metastaza v S7/8 se
z rozmért 13x23 mm zvétsila na 27x35 mm. Nove bylo patrné drobné loZisko ve slezing.
Od tijna 2018 do unora 2019 podstoupil pacient 2. linii paliativni chemoterapie. Bylo
podéano 10 cykld CHT v rezimu FOLFIRI: Campto 360 mg 1.v. 1. den, Leucovorin 800 mg
1.v. 1. den, Fluorouracil bolus 800 mg i.v. 1. den, Fluorouracil 2400 mg i.v. 1. a 2. den. Od

druhého cyklu byl k 1é¢b¢ piidam Zaltrap 350 mg i.v. 1. den.

V lednu 2019 byl pacient vySetfen na CT. Po pravostranné hemikolektomii stale
nedoslo k lokalni recidivé. Metastatickd loZiska v jatrech se velikostné pfili§ nezménila,
doslo vsak ke snizeni jejich denzity, coz svéd¢ilo o nekrotickych zménach. Nova loziska
metastaz jater se neobjevila. DoSlo ke stabilizaci onemocnéni, tudiz se pokracovalo

v zavedené terapii. Kromé Zaltrapu se musely davky snizit kvali priymam.

V dubnu se néalez na CT vySetfeni hrudniku a bficha od posledniho CT nezménilo.
Jednalo se o stabilizované onemocnéni. Od té doby se podaval ptipravek Zaltrap 330 mg
v monoterapii. V Cervenci 2019 CT vySetteni prokdzalo zvétSeni jaternich metastdz od
posledniho CT o 17 %, ale stile se jednalo o stabilizované onemocnéni, nové 1éze se
neobjevily. V monoterapii Zaltrap se pokracovalo az do prosince, pacient tuto 1€cbu snasel
bez potizi. CT vySetfeni hrudniku a bficha se uskute¢nilo v prosinci 2019. Od posledniho
CT se zvétsily jaterni metastazy, nova loziska se neobjevila. Bylo podezieni na zanétlive

zmény duodena a jejuna se zesilenim stfevni stény a malym mnoZstvim ascitu.

Kwvili progresi onemocnéni se nasadila 3. linie 1é€by Stivargou 40 mg. Pfi prvnim

cyklu se pacientovi indikovaly 2 tablety. Pacient tuto 1écbu snésel bez problémt, proto
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byla davka zvySena na 3 tablety. Od 3. cyklu byla davka zvySena na maximalni davku 4
tablety denn¢. CT trupu z dubna 2020 prokdzalo zvétSeni metastdz jater o 7 %. Ptibyl
ascites a nov¢ byla objevena zesilend sténa levého traniku, bylo podezieni na zanétlivé
zmény. Stale se vSak jednalo o stabilni onemocnéni, proto se pokracovalo v indikované
1é¢be. Béhem 1€¢by byl pacient hospitalizovan pro silné prijmy, mél potize s bolestmi zad.
Byla zjiSténa zlomenina kryci desky L1, avSak bez prikazu metastatického loziska. Kvli

prijmim byla v Cervnu snizend davky Stivargy na 2 tablety denné.

V Cervenci 2020 CT vySetieni plic, mediastina, bficha a panve prokazalo, Ze se
jaterni metastazy lehce zvétSily. Noveé se objevil drobny fluidothorax 8§ mm vlevo.
V peritonedlni dutin€ piibyl ascites a zjistilo se zesileni stény levé ¢asti tratniku, nejvice na
sigmatu, kde ma tloustku az 12 mm. Nadéle se pokracovalo v zavedené 1€cb¢, po dvou
tabletach Stivargy se pacient citil dobte. Dalsi CT vySetieni se provedlo v fijnu 2020, kdy
se viceCetné metastazy v jaternim parenchymu mirné zvétSily. DoSlo k progresi ascitu a
fluidothoraxu, ktery jiz mél Sitku 32 mm. Byla patrna progrese sniZzeni obratlovych t¢l
Th12 a L1 kviali degenerativnim zménam. Kvili progresi onemocnéni byla stavajici 1é€ba
ukoncena. Pacient se necitil jiz moc dobie, mél Casté priymy. Pacient zemitel v listopadu

2020.

Obrazek 13 CT vysetreni pred lécbou

Zdroj: FN Plzen
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16 DISKUZE

Prakticka cast je tvorena kvalitativnim vyzkumem, bylo vybrdno 7 pacientl, ktefi se
1é¢ili s kolorektalnim karcinomem na Onkologické a radioterapeutické klinice ve FN
Plzenn. VSech 7 pacienti jiz mélo v dob& diagnézy metastatickd loziska. VSichni
podstoupili paliativni chemoterapii, tudiz u nich jiz neSlo o Uplné uzdraveni, ale o
prodlouzeni Zivota a zmirnéni obtiZi, které nador plsobil. VSichni pacienti byli nékdy

v pribehu terapie 1éCeni Stivargou.

U prvniho pacienta se provedla resekce sigmatu, jednalo se o dobfe diferencovany
adenokarcinom. Na CT se naSla objemna metastdza na jatrech. Nejdiive bylo indikovano 8
cykli chemoterapeutické 1é€by rezimu FOLFOX. Po této 1éCbeé sice doSlo kregresi
metastazy v jatrech, ale objevila se nova, proto byla léCba zménéna na 4 cykly CHT
vrezimu FOLFIRI + Zaltrap, ktery musel byt nasledné¢ kvali hypertenzi odstranén.
Nasledné se pacient 1¢éCil 3 cykly CHT Irinotecanem, avSak poté se odhalilo velké zvétSeni
jaternich metastaz a jejich splynuti dohromady. Musela se tedy zménit 1é€ba na 6 cykla
CHT Capecitabine. Kvuli dalsi progresi onemocnéni byla indikovdna Stivarga, kterou ale
pacient Spatn¢ snaSel a musela byt upravena davka. Metastazy v jatrech se stale zvétSovaly,
a tak se podalo 12 cykli DG. Na dalsim CT vySetfeni byla patrnd zvétSena slezina,
zvétsend jatra s metastdzemi a ascites v panvi a okolo jater, ktery byl pozdéji vypustén.

Kwvli zhorSeni stavu pacienta se pokracovalo v symptomatické 1€¢bée.

U druhého pacienta kolonoskopie potvrdila stenozujici tumor sigmatu, ktery byl
indikovan k chirurgické operaci. Provedla se subtotalni kolektomie a zavedla se terminalni
ileostomie. Jednalo se o dobfe diferencovany adenokarcinom a ve 13 lymfatickych
uzlinach byly nalezeny metastazy. Pfi 1. linit CHT bylo podano 6 cykli rezimu FOLFOX
4. Nasledn¢ bylo nalezeno nékolik metastdz v jatrech a v levé ledviné duplicitni tumor
s metastazou v ledvinném hilu. Probéhla 2. linie 1é€by — 12 cykli CHT FOLFIRI, béhem
se uskutecnila operace jater, explorativni laparotomie. CT vySetfeni potvrdilo progresi
onemocnéni, doslo ke zvétSeni metastaz a na pravé plici se objevila nova. Nasledn¢ bylo
podano 7 cykli CHT rezimu FOLFIRI + Zaltrap. Pacient podstoupil 6 frakci radioterapie
kvili recidivé v pahylu rekta a nésledné lécbu 4. linie, 2 cykly Stivargy. Po opétovné
progresi byla indikovana lé¢ba Xelodou. Nasledovala uz pouze symptomaticka 1écba, kvali

zhorSeni pfiznakll pacienta.
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Tteti pacientka méla pozitivni rodinnou anamnézu, otec zemiel na CRC. U této
pacientky byla nejdiive odhalena metastiza jater a az poté se zjistil stfedn¢ diferencovany
nekroticky adenokarcinom, kvili kterému se indikovala levostranna hemikolektomie.
Zacalo se 12 cykly CHT rezimu FOLFOX 4. Pti explorativni laparotomii byl objeven
inoperatibilni nalez. Na PET/CT byla zfejmé progrese metastaz jater a na apexu plic se
objevilo nové loZisko. Pokracovalo se dale 12 cykly CHT reZzimu FOLFORI + Avastin.
Vysetteni CT odhalilo zvétSeni uzlin v panvi a nova loziska v jatrech. Nasadila se 1écba
7 cykli FU/FA. Po opétovné progresi se nasadila 1écba Stivarga, pii které pacientka méla
prijmy a nadymanim, proto se snizila ddvka. U pacientky byl objeven vypotek v pleurdlni
dutin€¢ o Sifce 26 mm. Lécba Stivargou musela byt nasledné¢ ukoncena kvili melené

a pacientka byla lécena dale pouze podpirné.

Oba rodice ctvrtého pacienta zemieli na maligni onemocnéni. Pacient kvili bolesti
zaludku, priymim a krvi ve stolici navstivil l€kate, kde se odhalil invazivni stfedné
diferencovany adenokarcinom. Pacient podstoupil nizkou resekci rekta. Pii PET/CT se
naslo lozisko metastazy v plici a viceCetnd loziska metastaz. Nejdiive podstoupil 16 cykla
CHT rezimu FOLFOX, nasledné si pacient stéZoval na zacpu a byla objevena lokalni
recidiva v presakralni oblasti. Poté probé&hla 1é¢ba v rezimu FOLFIRI. Kvili stenozujicimu
tumoru rekta musel byt zaveden stent pod endoskopickou kontrolou. Pacient poté
podstoupil operaci, kdy mu byla zavedena axialni transversostomie. DosSlo k progresi
onemocnéni a byla provedena neurolyza a poté nasazena Stivarga. Nasledn¢ se pacientiiv
stav zhorsil, trpél bolestmi rekta a byl slaby, doslo ke generalizaci zdkladniho onemocnéni

do jater.

Paty pacient m¢l generalizovany tumor ascendentniho tra¢niku, kvili kterému musel
podstoupit hemikolektomii vpravo. Dale mél loZiska v jatrech. 1. linie 1écby byla v rezimu
FOLFIRI. Po této 1écbé dosSlo kregresi metastdz jater a onemocnéni bylo ve
stabilizovaném stavu. Nasledné byla poddvana monoterapie Oxaliplatina. Kvili progresi
jaternich metastaz byla 1écba zménéna na Stivargu. Pii dal$i linii 1é¢by se podaval
Capecitabine. Pacient zacal mit bolesti zad, necitil se dobfe, trpél nechutenstvim a dale

pacient postoupil pouze symptomatickou lécbu.

U Sestého pacienta byl tumor za svéraci rekta, jednalo se o stfedné diferencovany
adenokarcinom. V jatrech se nachézely viceCetné metastazy. Pacientovi byla zalozena

axialni sigmoideostomie. Nejdiive probéhla lécba v rezimu FOLFOX, ale kvili progresi
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onemocnéni musela byt 1é€ba zménéna na chemoterapii reZimu FOLFORI. Nasledné doslo
ke stabilizaci onemocnéni, tak se nasadila monoterapie Vectibix. Po nasledujici progresi,
kdy se objevila metastdze v plici a doSlo ke zvétSeni metastaz v jatrech, se 1é€ba zménila na
CHT v rezimu FOLFIRI + Zaltrap. Pti dalsi linii 1écby se podaval Capecitabin. Nasledné

doslo opét k progresi tumoru rekta a zvysil se pocet a velikost jaternich metastéz.

Posledni pacient mél vcaecu stiedné dobfe diferencovany adenokarcinom.
V jatrech mél cCetné metastdzy a plici bylo objeveno drobné lozisko. Provedla se
pravostranna hemikolektomie. 1. linie chemoterapie byla v rezimu FOLFOX. Po této 1é¢be
doslo ke stabilizaci onemocnéni, byla proto poddvana monoterapie Avastin. Kontrolni CT
po této lécbé prokazalo, ze doSlo k progresi, metastdze se zvétSily o vice néz 50 %
a objevilo se nové lozisko ve slezing. 2. linie 1é¢by byla v rezimu FOLFIRI. Nasledovala
dalsi linie 1écby, nasadila se Stivarga. Pacient m¢l poté silné priijmy, mél bolesti zad, m¢l

ascites a fluidothorax. Kvili progresi byla ukonc¢ena stavajici 1écba.

Byly stanoveny 4 cile. Prvni cil mél za kol zjistit, jaké pfiznaky pacienti
pocitovali, nez u nich probéhla diagnostika. Pacient z 1. kazuistiky mél ranni prijmy
a trpél na nadymani. 2. pacient mél tlak v nadbtisku, par dni nem¢l stolici a neodchazely
mu plyny. Pacientka z kazuistiky 3 byla vice unavenda, méla vyssi glykémii a méla bolesti
v podbiiSku. Bolesti v oblasti zaludku mél 4. pacient, trpél na fidké stolice a nadymani.
5. pacient zvracel, stolici mél v malém mnozstvi a bolelo ho bficho. Pacient ze
6. kazuistiky mél tidsi stolici s pfimési krve a nasledné se stfidal prijem se zacpou.
Posledni pacient mél bolesti na pravém boku. Né&které pfiznaky u pacientl z kazuistik byly
stejné, nekteré jiné. U n€koho se objevovala zacpa, u nékoho zase prijjem, coz je uvedeno 1

v teoretické Casti, ze ptiznaky se mohou lisit podle umisténi tumoru.

Druhy cil mél za kol uvést, jaké preparaty se nejcastéji k 1é€bé CRC. U pacienti
byly rezimy 1écby podobné. U vétSiny pacientt se v 1. linie 1é¢by podavala CHT v rezimu
FOLFOX, kdy preparaty byly — Oxaliplatin, Leucovorin a Fluorouracil. DalSim
vyuzivanym rezimem byl FOLFIRI s preparaty Campto, Leucovorin a Fluorouracil, u
nékoho se ptidal 1 Zapltrap. U vSech pacientl byla indikovana Stivarga, po této terapii meli
pacienti Casto potize, proto musela byt snizovana davka ze 4 tablet denn€ na 3 nebo 2
tablety. Pacient ze 7. kazuistiky ze zacatku uzival 2 tablety denn¢, ale po této 1é€beé nem¢l
problémy, tak se davka zvysila na 3 tablety a nasledn€ na 4. Po néjaké dob¢ uzivani mé¢l 1

tento pacient potize, takze mu byla davka také sniZena.
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Ukolem tietiho cile bylo zjistit, jaké nejéast&jsi metastazy se objevovali u pacientt
s kolorektalnim karcinomem. NejCastéji se objevovaly metastdzy jater, casto byly
vicedetné a rozsahlé uz pii zjisténi onemocnéni. Casem u viech pacienti rostly, objevovaly
se nové a nékdy splyvaly dohromady. U pacientii se objevovaly 1 metastaze plic, at’ uz

v bazi, tak 1 apexu. N&ktefi pacienti méli metastaze ledvin.

Posledni cil mél za ukol, jaké nezadouci u€inky maji pacienti béhem 1é€by. Pacienti
si stézovali na bolesti, ¢asto méli prijmy, nékdy zase zadcpy. Nékdy se objevovala krev ve
stolici. Pacientka ze 3. kazuistiky musela byt hospitalizovana kvili melené. U pacientii z
1. a 6. kazuistiky byla pteruSena 1écba Zaltrapem, kvili zhorSeni hypertenze. Pacientovi ze
4. kazuistiky musela byt zavedena tampondda longetou, jelikoz trpél krvacenim
5 a 7 trpéli bolestmi zad. U 5. pacienta to bylo zpiisobeno patologickou frakturou, ktera
mohla vzniknout kvili metastaizam. U 7. pacienta byla diivodem zlomenina kryci desky
L1, ale zde to bylo bez prikazu metastatického loziska. Jak jiz bylo feceno, Casté potize
zpusobovala 1éc¢ba Stivargou, pacienti tuto 1écbu Spatné tolerovali, pocitovali silné prijmy,

zvraceni, nadymani, bolesti nebo tnavu.
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17 ZAVER

Teoreticka Cast této bakalarské prace byla rozd€lena na teoretickou a praktickou
cast. Teoretickou cast tvoii 10 kapitol. Nejdiive jsem popsala anatomii tlustého stieva a
kone¢niku, poté epidemiologii kolorektalniho karcinomu. Dalsi kapitolu tvofi rizikové
faktory, nésleduje etiopatogeneze, diagnostika a staging. Zmifiuji také prevenci CRC a
prognostické faktory. Lécbu jsem rozdélila do dvou kapitol, jedna pojednavé o lokalnich
1é¢ebnych metodach, jako je chirurgické 1écba nebo radioterapie, druhd zase o systémové
onkologické 1é¢be, kam patii adjuvantni a paliativni systémova 1écba, cilena 1écba a

imunoterapie.

Praktickd c¢ast je zpracovavana kvalitativnim vyzkumem. Vypracovala jsem 7
kazuistik pacientt, kteti se 1éCili na Onkologické a radioterapeutické klinice FN Plzen
s metastatickym postizenim kolorektalniho karcinomu. Stanovila jsem Ctyfi cile praktické
¢asti. Prvni cil byl zjistit, jaké pfiznaky pacienti pocitovali pied diagnostikou, druhy cil byl
uvést, které preparaty se nejcastéji uzivaji k 1écbé CRC. Tteti cil byl zjistit, jaké nejcasté;si
metastazy se objevuji u kolorektalniho karcinomu a posledni cil byl zjistit, jaké neZadouci
ucinky maji pacienti béhem 1écby. U kazdého pacienta je nejdiive popsdna anamnéza, jaké
méli ptiznaky a jak probihala diagnostika CRC. Nasledné jsem psala o tom, jestli u nich
byla indikovana chirurgicka operace. U jednoho pacienta prob¢hla i radioterapie. Poté jsem
popsala, jak u nich probihala 1écba chemoterapii a kontrolni vySetieni na CT, USG nebo

kolonoskopie.

Kolorektalni karcinom je velmi asté maligni onemocnéni at’ uz v Ceské republice,
tak 1 na celém svété. Progndéza onemocnéni se odviji od stadia onemocnéni, proto je
dilezité dbat na prevenci. Méli bychom dodrZzovat zdravy zivotni styl a pravidelné
podstupovat screening, bud® zhotovenim testu na okultni krvaceni nebo formou
screeningové kolonoskopie. Pokud se objevi n&jaké pfiznaky kolorektalniho karcinomu,
tak co nejdiive navstivit 1ékate. VSichni vybrani pacienti v kazuistikach méli jiz pokrocilé
stadium onemocni, proto byli 1éeni pouze paliativné, kdy se jiz nesnazime o Uplné

vyléceni pacienta, ale na prodlouzeni Zivota a zmirnéni obtizi.
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PRILOHY

Priloha 1 TNM klasifikace karcinomu kolon

Stadium |Rozsah postiZeni
TX Nador nemdZe byt vyloucen
TO |Zadny primarni nador

Karcinom is situ, invaze do lamina propria

Tis
mucosae
T1 Invaze do submukozy
T2 Invaze do musculus propria
13 Invaze do subserozy Ci perikolického prostoru

T4a |Nador prorista na viscéralni peritoneum

T4b  |Nador pfimo postihuje jiné organy ¢i struktury
NX Regionalni lymfatické uzliny nelze urdit

NO  |Regionalni uzliny bez metastaz

N1 Metastazy v 1-3 regionalnich uzlinach

Nla |Metastaza v 1 regionalni uzling

N1b |Metastazy ve 2-3 regionalnich uzlinach

Satelity nadoru v subserdze nebo

Nlc |perikolické/perirektalni mékké tkani bez
metastaz do regionalnich uzlin

N2 Metastazy ve 4 nebo vice regionalnich uzlinach
N2a |Metastazy ve 4-6 regionalnich uzlinach

N2b |Metastazy v 7 nebo vice regionalnich uzlinach
MX  |Vzdalené metastazy nelze hodnotit

MO  |Bez vzdalenych metastaz

Metastazy omezené na jeden organ, bez
peritonealnich metastaz

Mi1b |Metastazy ve vice neZ jednom organu
Metastazy na peritoneu s postiZzenim nebo bez
postiZeni dal3ich organd

Mila

Milc

Zdroj: PET RUZELKA, Lubos. Kolorektalni karcinom. Praha: Farmakon Press, spol. s r.o.,
[2018]. Farmakoterapie. ISBN 978-80-906589-7-4.

Priloha 2 T-staging karcinomu horniho a stredniho rekta

Stadium |Rozsah postiZzeni

T1 Invaze do submukozy

T2 Invaze do musculus propria

T3 Invaze do subserdzy Ci perirenalniho prostoru
T3a Invaze <5 mm za muscularis propria

T3b Invaze > 5 mm za muscularis propria

T3c Invaze > 10 mm za muscularis propria

T3d Invaze do mezorektalni fascie

T4 Nador prordsta do okolnich struktur

T4a Nador prordsta na visceralni peritoneum

T4hb MNador pfimo postihuje jiné organy & struktury

Zdroj: PET RUZELKA, Lubos. Kolorektalni karcinom. Praha: Farmakon Press, spol. s r.o.,
[2018]. Farmakoterapie. ISBN 978-80-906589-7-4.



Priloha 3 T- staging karcinomu distdlniho rekta

Stadium |Rozsah postiZeni

T1 Muscularis propria vnitfniho svérace intaktni
Infiltrace vnitfniho svérace, ale intaktni

T2 intersfinktericky prostor
Infiltrace intersfinkterického prostoru nebo

T3 dosahuje 1 mm k levatoru nad drovni svéraéi
Invaze zevniho svéraée nebo levatoru nad etaZi

T4 svérath &i invaze pfilehlého organu

Zdroj: PETRUZELKA, Lubos. Kolorektalni karcinom. Praha: Farmakon Press, spol. s r.o.,
[2018]. Farmakoterapie. ISBN 978-80-906589-7-4.

Priloha 4 Klinicka stadia kolorektalniho karcinomu

Stadium T N M
Stadium O Tis NO MO
Stadium | T1, T2 NO MO
Stadium Il T3, T4 NO MO
Stadium A T3 NO MO
Stadium IIB T4 NO MO
Stadium I Jakékoliv T N1, N2 MO
Stadium 1A T1, T2 N1 MO
T1 N2a MO

Stadium 1B T3, T4a N1 MO
T2, T3 N2a MO

T1, T2 N2b MO

Stadium lIC T4a N2a MO
T3, T4a N2b MO

T4b N1, N2 MO

Stadium IV Jakékoliv T | Jakékoliv N M1
Stadium IVA | JakékolivT | Jakékoliv N Mila
Stadium IVB | Jakékoliv T | Jakékoliv N M1b
Stadium IWC | Jakékoliv T | Jakékoliv N Milc

Zdroj: PETRUZELKA, Lubos. Kolorektalni karcinom. Praha: Farmakon Press, spol. s r.o.,
[2018]. Farmakoterapie. ISBN 978-80-906589-7-4.




Priloha 5 Povoleni sbéru dat ve FN Plzen

FAKULTNI NEMOCNICE PLZEN
Utvar naméstka pro osetrovatelskou péci

==

VéazZena pani

Lucie Cajdikova

Studentka oboru Radiologicky asistent

Fakulta zdravotnickych studii — Katedra zachranarstvi, diagnostickych obort a verejného zdravotnictvi

Zapadodeska univerzita v Plzni

Povoleni sbéru informaci ve FN Plzen

Na zakladg Vasi Zadosti Vam jménem Utvaru naméstkyn& pro osetfovatelskou pééi FN Plzefi udéluji
souhlas se sbé&rem informaci o 1é¢ebnych / radioterapeutickych metodach, pouZivanych u pacientd
Onkologické a radioterapeutické kiiniky (ORAK) FN Plzen. Souhlas je vydavan v souvislosti
s vypracovanim Vasi bakalarské prace s nazvem ,Biologicka Iééba u kolorektainiho karcinomu®.

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

. Vedouci radiologicky asistent ORAK souhlasi s Vasim postupem.
. Osobné povedete svoje Setfeni.
. Vase Setfeni nenarudi chod pracovi§té ve smyslu provozniho zajisténi dle platnych smérnic

FN Plzefi, ochrany dat pacientd a dodrzovani Hygienického planu FN Plzef. Vase 3etreni
bude provedeno za dodrZeni vSech legislativnich norem. zejména s ohledem na platnost
zakona & 372/2011 Sb., o zdravotnich sluzbach a podminkach jejich poskytovani, v platném
znéni.

« Udaje ze zdravotnické dokumentace pacientd, pokud budou uvedeny ve Vasi

bakalafské praci, musi byt zcela anonymizovany

Shér informaci budete provddét v dobé Vasich, Skolou schvadlenych, praktik, pod
pfimym vedenim opravnéného zdravotnického pracovnika FN Pizen, kterym je MUDr.
Ondrej Sorejs, Iékaf ORAK FN Plzen.

Po zpracovani Vami zjist&nych Gdajd poskytnete Zdravotnickému oddé&leni / klinice & Organizaénimu
celku FN Plzeri zavéry Vaseho Setfeni, pokud o né projevi opravnény pracovnik ZOK / OC zajem a
budete se aktivng podilet na piipadné prezentaci vysledk( Vaseho Setfeni na vzd&lavacich akcich

pofadanych FN Plzen.

Toto povoleni nezaklada povinnost zdravotnickych pracovniki FN Plzeri s Vami spolupracovat, pokud
by spoluprace s WVami narusovala pln&ni pracovnich povinnosti zaméstnancu, jejich soukromi & pokud
by spolupréci s Vami zamé&stnanci pocitovali jako Ujmu. Ugast zdravotnickych pracovniki na Vasem
Setfeni je dobrovolna.

Pfeji Vam hodné Gspé&chi pii studiu.
Mgr. Bc. Svétluse Chabrovad

manaéerka pro vedéidvdni a vyuku NELZP
zdstupkyné néméstkyné pro os. pédi

Uitvar ndméstkyné pro o$. péi FN Pizefi

18),.377 103 204, 377 402 207
e-mail: chabrovas@fnpizen.cz

6.12.2021

Zdroj: vlastni
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