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Seznam použitých zkratek

ACF aberantní kryptový fokus
AFP -fetoprotein
AGA Americká gastroenterologická spole nost
AJCC American Joint Commitee on Cancer
Ang-1 angiopoetin-1 (angiogenní faktor)
APTT aktivovaný parciální tromboplastinový as
ASA alelov  specifi cká amplifi kace
ASCO American Society of Clinical Oncology
Bcl 2 antiapoptotický proto-onkogen, lokalizovaný na chromozo mu-18

-HCG -podjednotka HCG
CA karcinom
bFGF bazický fi broblasty stimulující faktor
CA 19-9 antigen CA 19-9
CA 72-4 antigen CA 72-4
CD 31 adhezivní molekula, umož uje adhezi mezi leukocyty a endo-

telem
CD 34 adhezivní molekula, ligand pro selektin L
CD 44 adhezivní molekula, umož uje adhezi leukocyt
CD 45RB izoforma molekuly CD 45 (spole ný leukocytární antigen)
cDNA komplementární DNA
CEA antigen karcinoembryonální antigen
CK cytokeratiny
CMD chemical mismatch detection
CPT11 irinotecan = cytostatikum ze skupiny inhibitor  topoizomerázy I
CRP C reaktivní protein
CTA po íta ov  tomografi cká hepatická arteriografi e
CTAP po íta ov  tomografi cká arteriální portografi e
CUSA ultrazvukový disektor
cut off hrani ní (diskrimina ní) hladina

SP eský screeningový program
DALM dysplasia associated lesion or mass
DCC deleted in colorectal cancer (tumor supresorový gen)
5’-DFCR 5’deoxy-5-fl uorocitidine
5’-DFUR 5’deoxy-5-fl uorouridine
DGGE denaturing gradient gel electroforesis
DNA deoxyribonukleová kyselina
DNES difuzní neuroendokrinní systém
DUSG duplexní ultrasonografi e
EC bu ky enterochromafi nní bu ky
EGF epidermal growth factor (epidermový r stový faktor)
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EGTM European Group on Tumour Markers
ELAM-1 selektin E (adhezivní molekula)
EMA epitelový membránový antigen
EMR endoskopická mukózní resekce
ESMO European Society for Medical Oncology
ESR endosonografi e rekta
FA leukovorin
FAM kombinace 5-fl uorouracil, adriamycin, mitomycin C
FAP familiární adenomatózní polypóza
FGF r stový faktor pro fi broblasty
FOLFIRI
FOLFOX

chemoterapeutické schéma

FUDR derivát 5-fl uorouracilu
5-FU 5-fl uorouracil
Gd DTPA paramagnetická kontrastní látka
gen APC adenomatous polyposis coli gen
gen DCC deleted in colorectal cancer gen
gen DPC 4 ⎞
gen JV 18        ⎬ tumor supresorový gen
gen MADR 2 ⎠
gen MLH ⎞
gen MSH2 ⎢
gen MSH6 ⎬ gen mutovaný u hereditárních nepolypózních CA tlustého st eva
gen PMS1        ⎢
gen PMS2 ⎠
gen p53 tumor supresorový gen
GIST gastrointestinální stromální tumor
HGF hepatální r stový faktor
hMSH2 human mut S homolog
HNPCC hereditary non-polyposis colorectal cancer
HT Haemoccult test
ICAM intercellular adhesion molecule
IGF insuline-like growth factor
IHC imunohistochemie
IL interleukin
KI Karnofski index
KO krevní obraz
KRK kolorektální karcinom
LCA spole ný leukocytární antigen
MALT mucosa associated lymfoid tissue
MIB-1 antigen proliferace
MKK metastáza kolorektálního karcinomu
MMP matrix metaloproteinázy

⎞
 ⎬
⎠
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MMP-2 ⎞
MMP-9    ⎬ metaloproteinázy
MMP-13 ⎠
MMR geny mismatch repair geny
MRI magnetická rezonance s intravenózní aplikací
mRNA druh ribonukleové kyseliny
MSI mikrosatelitní instabilita
NCA antigen non-specifi c cross-reacting antigen
NSE neuron specifi cká enoláza (nádorový marker)
NuMA nuclear mitotic apparatus protein
OK okultní krvácení
OMED Organisation Mondiale D’Endoscopie Digestive
PAGE elektroforéza v SDS polyakrylamidovém gelu
PCNA proliferating cell nuclear antigen (faktor bun né proliferace)
PCR polymerázová et zová reakce
PDGF plateled derived growth factor
PECAM plateled endothelial cell adhesion molecule
PEG polyetylenglykol
PELPK peptidová sekvence
PET pozitronová emisní tomografi e
PETACC-1 Pan-European trials in Adjuvant Colon Cancer
PP Pražský projekt
PR áste ná remise
PSC primární sklerozující cholangoitida
PTEN genetická odchylka spo ívající v zárode né mutaci supresorového 

genu
PTT protein truncation test (metoda k detekci mutací v DNA diagnos-

tice)
R0 nep ítomnost reziduálního nádoru
R1, R2 p ítomnost reziduálního nádoru
RFA radiofrekven ní ablace
RFLP restriction fragment length polymorphism
RNA ribonukleová kyselina
RT-PCR polymerázová et zová reakce spojená s reverzní transkripcí
SCT spirální computerová tomografi e
SDS druh detergentu užívaného laboratorn
SMAD4 autozomální d di ný syndrom se zárode nou mutací supresoro-

vého genu
SSCP single strand conformation polymorphism
STIR short T1 inversion recovery
TAF tumor angiogenesis factor
TGF transforming growth factor
TIMP tissue inhibitor of metalloproteinase
TK thymidinkináza
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TNM klasifi kace zhoubných novotvar
TOKS standardizovaný test na okultní krvácení
Topo II-  topoizomeráza II-  (antigen proliferace)
TPA tká ový polypeptidový antigen
TPS specifi cký tká ový polypeptidový antigen
UFT Tegafur-Uracil, cytostatikum
UICC Union Internationale Contre le Cancer
USG ultrasonografi e
VCAM vascular cell adhesion molecule
VEGF vascular endothelial growth factor
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Úvod

Kolorektální karcinom (KRK) je nej ast jším nádorem trávicího ústrojí a druhým 
nej ast jším nádorovým onemocn ním u muž  a žen. Alarmující je neustále vzr s-
tající trend výskytu této choroby, který v naší populaci p etrvává již n kolik deseti-
letí. eská republika se dostala na 1. místo v celosv tových tabulkách v incidenci 
nových onemocn ní. P estože KRK je jedním z mála nádorových onemocn ní, kde 
je realizována primární i sekundární prevence nádoru, je sou asný stav diagnostiky 
a lé by KRK zna n  neuspokojivý. Navzdory tomu, že KRK je dob e p ístupný vy-
šet ení, p ichází tém  polovina nemocných v pokro ilých stadiích s postižením 
lymfatických uzlin a s výskytem vzdálených metastáz. To negativn  ovliv uje vý-
sledky lé by a dlouhodobého p ežití pacient . Základem komplexní lé by tohoto 
nádorového onemocn ní nadále z stává chirurgický výkon. Rozsah chirurgické ra-
dikality však již nelze dále zv tšovat. Využíváme jen dokonalejšího technického 
vybavení na opera ních sálech (nap . peropera ní ultrasonografi i jater), staplery i
nový šicí materiál p i zakládání anastomóz. V oblasti rekta p evažují sfi nkter šet ící
operace nad amputa ními výkony. Rozvinula se chirurgická lé ba metastáz jater díky 
dokonalejší p edopera ní diagnostice a znalosti jejich chirurgické anatomie. V onko-
logické terapii došlo v poslední dob  ke zlepšení kvality života a prodloužení p ežití
p edevším u nemocných s pokro ilým i metastatickým KRK. Výsledky však nadá-
le nejsou uspokojivé. Úsp šná lé ba KRK je možná jen p i v asné diagnostice nádo-
rového onemocn ní za široké týmové mezioborové spolupráce. Stejn  jako vývoj 
screeningových program  jsou d ležité i metody rozvíjející primární a sekundární 
prevenci. Nezbytná je také pe livá dispenzarizace pacient  po provedené primární 
terapii nádoru ve specializovaných centrech. Pouze tak lze v as diagnostikovat reci-
divu i progresi nádorového onemocn ní. Budoucnost diagnostiky a lé by KRK 
spo ívá ve výsledcích molekulární biologie a genové terapie, kdy bude možné po-
soudit individuální riziko a prognózu pacienta a podle t chto znak  bude volena 
kauzální terapie.

Tato neut šená situace vedla i autorský kolektiv Léka ské fakulty a Fakultní ne-
mocnice v Plzni k zamyšlení nad sou asnými možnostmi prevence, diagnostiky, 
lé by a poopera ního sledování u nemocných s KRK. Kniha je ur ena p edevším
praktickým léka m a širokému okruhu odborné i laické ve ejnosti. Jednotlivé kapi-
toly na sebe chronologicky navazují a snahou autor  bylo, aby toto azení umožnilo 
tená i jednoduchou a rychlou orientaci v dané problematice.

Doc. MUDr. Luboš Holubec, CSc.
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1 Epidemiologie kolorektálního karcinomu

Nádory tlustého st eva a kone níku pat í celosv tov  frekvencí svého výskytu a cel-
kovou úmrtností mezi t i nej ast ji se vyskytující nádorová onemocn ní (mimo 
karcinom k že). V eské republice tvo í kolorektální karcinom (KRK) l2,l % všech 
nádor  u muž  a 13,7 % všech nádor  u žen, což p edstavuje po karcinomu plic 
u muž  a karcinomu prsu u žen hlavní nádorovou lokalizaci. Toto jsou data uvád ná
národním onkologickým registrem v letech 1977–1997. V roce 1997 bylo v R cel-
kem nahlášeno 4201 nových p ípad  nádor  tlustého st eva a rekta u muž  a 3088 
u žen. Celkem tedy šlo o 7289 nových p ípad  nádor  kolorekta. Naproti tomu v ro-
ce l980 šlo pouze o 4334 nových p ípad , což ukazuje na velmi rychlý nár st one-
mocn ní. Na nár st výskytu po tu nemocných s KRK poukazuje i po et nových 
onemocn ní v Plzni v letech 1955–1999 a pr m rný po et ro n  p ijatých nemocných 
v tomto období (tab. l.1 a 1.2).

Tab. 1.1 Průměrný počet nemocných ročně přijatých ve sledovaném období na 
chirurgické klinice v Plzni pro kolorektální karcinom
(index 1955–1969 = 100 %)

Období Ca kolon Ca rekta Celkem

1955–1969 28,4 = 100 % 26,5 = 100 % 54,9 = 100 %

1970–1984 40,0 = 141 % 35,5 = 134 % 75,5 = 138 %

1985–1999 59,7 = 210 % 70,8 = 267 % 130,6 = 238 %

Tab. 1.2 Nárůst nových onemocnění kolorektálním karcinomem na chirurgické 
klinice v Plzni v letech 1955–1999
(n = 3914)

Období Ca kolon Ca rekta Celkem

1955–1969 426 397 823

1970–1984 601 532 1133

1985–1999 896 1062 1958

Celkem 1923 1991 3914

V letech 2000–2002 bylo p ijato na chirurgickou kliniku v Plzni 289 nemocných 
s karcinomem kolon a 245 s karcinomem rekta. Ro n  šlo o 178 pacient  s KRK.

Zatímco v Asii i v Africe incidence tohoto onemocn ní vykazuje zna ný pokles 
a v USA a v zemích západní Evropy se incidence p íliš nem ní, v zemích st ední
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a jihovýchodní Evropy dramaticky nar stá. V R je v produktivním v ku od 35 do 
64 let incidence zhoubného nádoru tlustého st eva v Evrop  nejvyšší u muž  a pátá 
nejvyšší u žen. Poslední statistické údaje jsou z roku 1999, kdy incidence KRK (muži 
a ženy) dosáhla 75/100 000 obyvatel. Geografi cká distribuce KRK v R (muži a že-
ny) ukázala jednu z nejvyšších incidencí v okresech Plze -m sto a Plze -jih. U ná-
dor  kone níku je v R incidence v této v kové kategorii nejvyšší v Evrop  u muž
i žen. V letech 1959–1991 došlo v R k nár stu hrubé incidence o 341 % (muži 
343 %, ženy 339 %) u nádor  tlustého st eva a o 164 % (muži 171 %, ženy 158 %) 
u nádor  rekta.

Incidence výrazn  nar stá s v kem (ve v ku 50 let 0,39 nemocných na 1000 
obyv./rok, ve v ku 80 let 4,5 nemocných na 1000 obyv./rok). Nejvyšší výskyt je 
v pozdním v ku nad 70 let, kde KRK tvo í 21,2 % všech nádor  u žen (je na prvním 
míst  p ed nádory prsu) a 20,2 % všech nádor  u muž  (je na druhém míst  po plic-
ních nádorech) (tab. 1.3).

Tab. 1.3 Incidence kolorektálního karcinomu v jednotlivých věkových kategoriích 
ve srovnání s ostatními nádorovými lokalizacemi

Věk
Incidence
(počet na

100 000 obyv.) 
Pořadí Ca kolorekta v závislosti na incidenci

ŽENY

31–40     9,9 5. – za nádory cervixu, prsu, ovaria, melanomem

41–50   31,6 4. – za nádory prsu, cervixu, ovaria

51–60   78,6 3. – za nádory prsu, d lohy

61–70 176 2. – za nádory prsu

nad 70   339,4 1. v po adí

MUŽI

31–40    9,4 2. – za nádory testes

41–50  40,9 2. – za nádory plic

51–60 138,4 2. – za nádory plic

61–70 337,1 2. – za nádory plic

nad 70 597,5 2. – za nádory plic

V R je u muž  33 % nádor  tlustého st eva a rekta zachycováno ve stadiu I, 22 % 
ve stadiu II, 16 % ve stadiu III a 29 % ve stadiu IV. U žen je záchyt 34 % ve stadiu I, 
19 % ve stadiu II, 20 % ve stadiu III, a 27 % ve stadiu IV. To znamená, že v pozdních 
stadiích III a IV je zachyceno celkem 45 % nádor  u muž  a 47 % nádor  u žen, což 
je situace velmi nep íznivá.
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Nádory tlustého st eva se vyskytují stejn asto u muž  i u žen, nádory kone níku
jsou ast jší u muž  (1,5 : 1). Synchronní nádory tlustého st eva, tj. 2 nebo více 
tumor , které se vyskytují sou asn , se nachází u 2–5 % nemocných, metachronní 
nádory (tj. nová primární léze u nemocného, kde již d íve byla provedena resekce pro 
karcinom) jsou popisovány u 20–30 % nemocných.

Varovný je fakt, že R má u nádor  kolorekta celosv tov  nejvyšší mortalitu 
(52,7/100 000 obyv.) ve srovnání nap . s Albánií (4,2/100 000 obyv.), kde je nejnižší 
(graf 1.1).

Graf 1.1 Mortalita u nádorů kolorekta (na 100 000 obyv.)
(podle: Lang, NP. Amer. J. Surg., 1997)
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2  Etiologie a patogeneze kolorektálního 
karcinomu

Na vzniku KRK se podílejí faktory hereditární i exogenní. Faktory hereditární odpo-
vídají p edevším za familiární výskyt karcinom  v oblasti céka a vzestupného tra -
níku. Faktory exogenní odpovídají p edevším za výskyt nádor  v sestupném tra níku,
sigmoideu a kone níku.

2.1 Hereditární faktory

Mezi hereditární faktory se řadí:
– Syndromy mnohotné adenomatózní polypózy (familiární adenomatózní polypóza, 

Gardner v syndrom – familiární autozomáln  dominantní onemocn ní zap í in -
né mutací APC genu-5 q; riziko maligního zvratu je až 100 %, a to již ve v ku
20–25 let).

– Syndromy familiárního výskytu nepolypózních karcinom  tlustého st eva (Lyn-
ch v syndrom I, II – v tšinou dochází k mutaci alel genu hMSH2-2 q, hMLH1-3 q, 
pop . hPMS1, hPMS2. Charakteristický je autozomáln  dominantní typ p enosu,
asný za átek onemocn ní (i u osob mladších 40 let), dále výskyt synchronních 

a metachronních tumor .

2.2 Exogenní faktory

K udávaným exogenním faktorům převážně patří:
– nadbytek tuk  v potrav
– nedostatek fermentabilní vlákniny v potrav
– nevhodná tepelná úprava stravy
– nadm rná exkrece žlu ových kyselin do stolice a vznik fekapen
– nedostatek vápníku v potrav  (snížená schopnost detoxikace žlu ových kyselin 

ve st ev ); nedostatek vitamin  A, C, E a selenu (snížená ochrana p ed toxickým 
efektem volných kyslíkových radikál )

– kou ení a alkohol (významné pro oblast kone níku)

2.3 Predisponující zm ny

Za predisponující změny se považují:
– Dysplastické léze (aberantní kryptový fokus, adenom polypózní a plochý, neade-

nomové polypy jakékoli etiologie): riziko maligního zvratu závisí na velikosti 
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a histologické skladb  polyp ; stoupá od tubulárních, p es tubulovilózní a vilózní 
adenomy, maligní zvrat se uvádí ve 30–50 %. Adenomy v pr m ru menší než l cm 
se malign  zvrhávají asi v l % p ípad , adenomy velké 1–2 cm p ibližn  v 10 % 
p ípad  a adenomy nad 2 cm až ve 46 %.

– Ulcerózní kolitida: maligní zvrat je astý, pravd podobnost stoupá s délkou tr-
vání kolitidy – 5 % po 20 letech, 12 % po 25 letech; p i zán tlivém postižení ce-
lého st eva je pravd podobnost vzniku karcinomu až 35 %.

– Crohnova choroba: maligní zvrat je mén astý než u ulcerózní kolitidy. Karci-
nomy vznikají obvykle v postižené ásti st eva, ale mohou být též metachronní 
nebo se vyskytovat v jizv  po p edcházející operaci.

Prekancerózní zm nou je u ulcerózní kolitidy a Crohnovy choroby dysplazie. Proto-
že dysplazie kolické sliznice asto p edchází vzniku KRK, histologický pr kaz bu-
n né atypie a poruchy architektoniky sliznice jsou základem dispenzárních progra-
m  u nemocných s idiopatickými zán ty. (Dysplazie kolického epitelu viz kapitola 
3.2.1.2.) Je-li p i koloskopii prokázána t žká dysplazie nebo prominující sliznice 
s dysplazií – DALM (dysplasia associated lesion or mass), doporu ujeme provést 
kolektomii. P i pr kazu lehké dysplazie se musí koloskopie opakovat u nemocného 
za 3–6 m síc .

Pravd podobnost onemocn ní KRK je r zná. Od 45 let morbidita i mortalita 
u KRK p ibývají. Podle sm rnic pro efektivní lé ebn preventivní pé i d líme sekun-
dární prevenci KRK obyvatel na 2 skupiny (populaci st edního rizika a populaci 
vysokého rizika vzniku KRK).

2.4 Rizikové skupiny

1. skupina – populace středního rizika vzniku KRK. Asymptomati tí jedinci nad 
45 let v ku (viz kapitola 4.1).

2. skupina – populace vysokého rizika vzniku KRK. Vysokorizikové skupiny 
obyvatel (viz kapitola 4.2).

U exogenních faktorů:
Tlusté st evo: v k nad 40 let, zvýšená hmotnost, p evažující konzumace masa a uze-
nin, malý podíl zeleniny a ovoce, nedostatek fermentabilní vlákniny.

Kone ník: jako tlusté st evo, navíc ku áci a pijáci alkoholu, p edevším piva (za 
karcinogenní se považují p edevším plísn  v pivním sladu).

2.5 Vznik kolorektálního karcinomu

Nádory tlustého st eva a rekta m žeme rozd lit na sporadické formy, které p edsta-
vují asi 80 % všech nádor  kolorekta, a familiární (hereditární) formy, které tvo í
asi 20 % všech t chto nádor .

-
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Sporadická forma KRK se vyzna uje kompletním vy azením obou alel d ležitého
genu z funkce, nicmén  k této zm n  je t eba ješt  dalších dvou mutací v somatické 
bu ce. Pravd podobnost tohoto jevu je pom rn  malá a takto zp sobené nádory vzni-
kají ve vyšším v ku. Naproti tomu p i hereditární formě KRK je zárode ná mutace 
p ítomna ve všech bu kách jedince. Druhá alela genu má normální funkci a rozvoj 
nádorového bujení se projeví až tehdy, když je vy azena somatickou mutací i druhá 
kopie identického genu a dojde k poruše regulace bun ného cyklu i oprav  chyb 
deoxyribonukleové kyseliny (DNA). U hereditární formy nádorového onemocn ní
tedy sta í k vy azení genu pouze jediná mutace somatické bu ky. Oproti sporadické 
form  KRK je tedy u hereditárních forem riziko malignizace mnohem vyšší, pravd -
podobnost takové mutace je vysoká a posouvá se do mladších v kových kategorií.

Genetický model vzniku KRK p edpokládá mutaci protoonkogen  a inaktivaci 
tumor supresorových gen . Pro vznik nádorového onemocn ní musí dojít ke kumu-
laci t chto zm n. Ke genetickým zm nám (mutacím) vedou mutageny, jimiž mohou 
být rozli né exogenní faktory. Mutací pozm n né geny jsou navíc citliv jší na zm -
ny zevního prost edí. Protoonkogeny jsou normální geny, které mohou být aktivová-
ny mutací jedné alely. Takto aktivované protoonkogeny se nazývají onkogeny. Naru-
šují normální bun ný r st a celulární diferenciaci. U kolorektálního karcinomu 
sv d í ada údaj  o velkém významu mutace K-ras genu p i vzniku dysplazií a v kan-
cerogenezi. K-ras gen je nej ast jším onkogenem.

Tumor supresorové geny (antionkogeny), respektive jejich proteinové produkty, 
kontrolují normální bun nou proliferaci a diferenciaci. P i selhání této kontroly 
p ejde diferenciace normálních kolonocyt  do nádorové transformace. Ztráta funkce 
(inaktivace) p i velké chromozomové aberaci obou kopií supresorových gen  (otcov-
ské a mate ské) má závažný význam v kancerogenezi KRK. Jde p edevším o gen p53
(na krátkém raménku 17. chromozomu-p17), APC gen (na dlouhém raménku 5. chro-
mozomu-q5) a DCC gen-q18. Ztráta heterozygozity (mutace a delece) t chto gen
se zásadn  podílí na p em n  adenomu v karcinom a na vývoji malignity. Tyto zm -
ny jsou zjistitelné u 70–80 % kolorektálních nádor . V poslední dob  se ukazuje, že 
existují ješt  další geny s vlastnostmi tumor supresorových gen : JV 18, DPC 4, 
MADR 2, což poukazuje na skute nost, že genetický model kancerogeneze karcinomu 
tra níku je složit jší, než se zprvu zdálo.

Významnou roli u ásti sporadických karcinom  (cca 20 %) hrají také geny MLH1
a MSH2, MSH6, PMS1, PMS2 a jiné podobn  fungující. Tyto geny kódují proteiny, 
které reparují chybné mísení nukleotid  (mismatch repair), které se objevují b hem
replikace DNA. Ztráta funkce t chto gen  vede k instabilit  genomu a k odpadnutí 
nápravy chybného mísení párových bází v nukleotidových sekvencích (mismatch 
repair). Zárode né mutace t chto gen  jsou zodpov dny za nepolypózní hereditární 
karcinomové syndromy (HNPCC), ale ukázalo se, že hrají roli i u sporadických ná-
dor . Asi 90 % hereditárních nepolypózních karcinom  vykazuje tzv. mikrosatelito-
vou instabilitu (MSI). Jde o mikrosatelity repetitivní DNA neznámé funkce v pr b -
hu celého genomu. U karcinom  jde o poruchu gen  udržujících integritu DNA. 
Vyšet ení tohoto fenotypického znaku genetického defektu je možno použít jako 
testu ke zjišt ní suspektní heredity KRK.


	Obálka
	Obsah
	Seznam použitých zkratek
	Úvod
	1 Epidemiologie kolorektálního karcinomu
	2 Etiologie a patogeneze kolorektálního karcinomu
	3 Patologie epitelových nádorů kolorekta
	4 Screening kolorektálního karcinomu
	5 Prognóza kolorektálního karcinomu
	6 Laboratorní diagnostika kolorektálního karcinomu
	7 Radiodiagnostika kolorektálního karcinomu
	8 Endoskopické vyšetření tlustého střeva a rekta
	9 Endosonografi e rekta
	10 Chirurgická léčba kolorektálního karcinomu
	11 Karcinom anu
	12 Chirurgická léčba jaterních metastáz kolorektálního karcinomu
	13 Chemoterapie a radioterapie kolorektálního karcinomu
	14 Prevence a dispenzární péče
	Rejstřík

