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Anotace

Teoreticko — vyzkumna diplomova prace se tyka lektalniho karcinomu, je
zangiena na porovnani vztahu rozsahu nadorového postidersymptomi pacienta
s diagn6zou karcinomu rekta. Za cennou metodu &loWke stanoveni rozsahu neboli
TN stagingu tumar rekta je povaZzovana transrektalni ultrasonografieha umoziuje
piesré diferencovat hloubku invaze naddorového procesiednotlivych vrstev shy rekta i
postizeni pararektélnich lymfatickych uzlin.

Teoretickacast seznamujétende s problematikou karcinomu ¢reiku a konéniku,
podrobrEji se wnuje endosonografii a klasifikaci kolorektalnihadiaomu. V praktick&asti
je popsan samotny vyzkum, ktery byl prosadgomoci dotaznikového $ehi v Pardubické
krajské nemocnici, a.s.,céené je seznamen s jeho vysledky.

Kli ¢ova slova

kolorektalni karcinom, rektalni endosonografiegstg, TNM klasifikace

Title

Local staging of endosonography verified rectaticenma in relations to patient's symptoms

Annotation

Theoretical and research thesis refers to coldrezdecinoma and is aimed to
comparison of relation of tumour affection extemdasymptoms of patients with rectal
carcinoma. Transrectal ultrasonography is constereraluable method used to verify an
extent or TN staging of rectal carcinomas. Thishodtprovides exact differentiation of depth
of tumour process invasion to particular layerseaftal wall and perirectal lymphatic nodes
affection.

Theoretical part is informing the readers aboutokital carcinoma problems,
particularly looking at endosonography and colakcarcinoma classification. Practical part
Is describing the research itself, which was penfad via questionnaire in Regional hospital

of Pardubice, and introducing its results.

Keywords

colorectal carcinoma, rectal endosonography, stgdiNM classification
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Uvod

Kolorektalni karcinom (KRK) je na patku 21. stoleti ¥ eské republice n&sgjsim
nadorovym onemoemim traviciho traktu a druhou ®@eptjSi organovou lokalizaci
nadorového bujeni u obou pohlavi. V Ewgpme ve vyskytu kolorektalniho karcinomu na
prvnim mis¢ u muzi a na Sestém méstu Zen. Ve vyskytu u muzve wWku nad 65 let jsme
dokonce na prvnim mistna s¥té. Jeho celosstova incidence je rozdilna v zavislosti na
vyspilosti dané zerh Z dosavadnich studii jednozima vyplyva vyrazi vyssi vyskyt tohoto
onemocgni ve vysglych statech. Za hlavnifiginu jsou povazovany odliSné stravovaci
navyky v jednotlivych¢astech sita. Castjsi vyskyt KRK v rékterych rodinach nasdiuje
vSak také vliwm genetickym. Vznik karcinomu je tedy podréin interakci zevnich
a vnitnich faktofi. Relativni ¢ili hruba incidence zhoubnych nadottlustého seva
a konéniku u nas od sedmdesatych let minulého stoledidrgtoupa, vyrazii u mual nez
u Zen. Mortalita se od poloviny devadesatych leftas jiz nezvySuje, a to ve vSech
vékovych kategoriich. #¢inou vysoké umrtnosti je skuteost, Ze prakticky polovina nador
je zjis€na az v pokréilém stadiu.

PrestoZe karcinom kolorekta jéqvaZzr onemocsni starSich skovych skupin a plné
dvé tietiny pripach nachéazime i eské republice vedku nad 65 let, jsou screeningoveé,
diagnostické a kebné navodyi doporweni stanoveny poénné uniformré a obvykle bez
ohledu na ¥koveé kategorie.

RozliSujeme karcinom koweiku (rekta) a tréniku, a to pedevsim z dvoda ¢aste&ne
odliSného pistupu k I€b¢ obou tym nadoru.

Ziskani pesnych informaci o tumoru rekta je prvni podminkoo stanoveni
optimalniho lIéebného planu. Rozhodnuti aiédném postupu vyZzaduje tymovou spolupraci
gastroenterologa, chirurga a onkologa. Strategbyi§e mozno stanovit az po dokmmém
stagingu, tzn. weni stadia nadoru. Rozhodnuti o nejvhgsin terapii u nemocného
s nadorovym onemo¢nim kone€niku vychazi zfesného zobrazeni nadoru, zZemi
hloubky penetrace tumoru, ¥ifwmnosti a postizeni lymfatickych uzlin mezorekdaze
zjisténi, zda jsou v dab diagnostiky karcinomu rektaftipomny vzdalené (organové)
metastazy.

Ke stanoveni rozsahu tumorozni infiltrace a posiizekolnich tkani¢i organm se
vyuziva p@itacova tomografie, magnetickd rezonance dedpvSim transrektalni
ultrasonografie (TRUS). Tato vySetovaci metoda velmi spolehlivrozpozna infiltraci

jednotlivych vrstev gny rekta tumorem, invazi tumoru do perirektalniln@&u ¢i nadorove

-9-



postizeni perirektalnich lymfatickych uzlin. TRUS&nvyhodu, Ze je relatien rychlou
vySetovaci metodou, minimétninvazivni, gistroj je mobilni a interpretace vysladle
bezprostedni (i provadni vySeteni. Bzr¢ je presnost vySéeni perirektalni tumorozni
infiltrace (T-staging) f TRUS 81-96 % a detekce postiZzeni lymfatickychirugN-staging)
vrozmezi 60-83 %. Dopémi Kklasické transrektalni ultrasonografie o mozZnost
3D rekonstrukce obrazu tumordzni infiltradénpslo vyznamné zlepSeni diagnostiky tumoru
rekta a pesnost vySéeni je vice nez 95 %.

Transrektalni ultrasonografii vSak nelze vi$etvSechny tumory rekta. Tato
vySefovaci metoda je limitovana stupin tumordozni stendzy - vyzadujeldi lumen alespo
2 cm. Dale je provedeni této vy&mtaci metody omezeno lokalizaci tumoru. Nadory frarn
rekta a rektosigmoidea reprezentuji Spatndosonograficky vysételné leze, u kterych Ize

provest vySeéeni jen orienténi na hranici aboralnich partii tumoru.

-10 -



Cil prace

Symptomatologie karcinomu rekta je ovléwma podobs jako u jinych zhoubnych
naddofi pokraiilosti onemocwni. Nador v poatenich stadiich byva zpravidla
asymptomaticky, v tomto obdobi je vSak nejlépitddny - Was diagnostikovani a déni
pacienti maji vysokou pra¥gdodobnost Uplného uzdravenifitBmnost vyraz§sSich ci
nador, kde jiz mohou byt ¢ébné moznosti limitovany a Sance padien& Uplné vyléeni
vyrazre klesa.

Pokraiilost nadoru je charakterizovana pomoci tzv. lok&@nTN stagingu. T staging
hodnoti hloubku invaze nadoru darst rekta a gipadnou infiltraci jeho okoli, N staging
hodnoti postiZzeni regionalnich lymfatickych uzllkkompletni TNM staging zahrnuje j&St
posouzeni vzdalenych metastaz. Zakladnim, vetesnym a finosnym vySéenim k ugeni
lokalniho TN stagingu karcinomu rekta je rektalndesonografie (TRUS). K dopini M
stagingu je nejvhodisi UZ ¢i CT vySeteni.

Ve své diplomové praci se pokusim pomoci dotazréko\seteni ve skupié pacientt
s diagnézou karcinomu rekta &t vztah stadia respektive lokalniho TN stagingjicle
onemockni a lokalnich, fipadré celkovych symptorin které toto onemoeni typicky

provazeji.
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|. TEORETICKA CAST

Karcinom tra éniku a koneéniku

1. Anatomie a fyziologie

1.1. Tlusté stevo- (priloha A)

+ =colon
+ délka asi 150 cm
- Sitkaasi5-8cm
« z&ina v pravé jam kycelni slepym roz$enim = cékum, které vybiha v appendix
vermiformis
« délise natranik -  colon ascendeng4st vzestupna)
colon transversuntést Fic¢na)
colon descendeng§st sestupna)
colon sigmoideum (esovita kka)
a koneénik - rectum
- canalis analigi{ni otvor)
+ Seda barva
+ stavba siny:
o sliznice - bleda, bez kik tvori polomesicité rasy, zlazky produkujici hlen,
cylindricky epitel,éetné lymfatické uzliky, sliznice je osidlena baldsni
o podsliznéni vazivo - cévni pletena lymfatické uzliky
o svalovina — hladka cirkularni, vznik vypluk haustra, zevni podélna svalovina
- vnitfni swrat je tvaren hladkou svalovinou, nepodléhdiv
- zevni s¥rac je z @i¢né pruhovaného svalstva a ma volni inervaci
o peritoneum - na povrchu
+ funkce:
o zahu&tni stevniho obsahu a resorpce vody, elektiolyt
o na zbyly obsahisobi bakterie
o vznik plyni (CO,, vodik, metan) asi 7 — 10 litza den
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o posun gevniho obsahu a vyléaeni nestravenych zbyik z organismu
- vypradzdrini stolice = defekace — reflexni¢jd jehoz frekvence je velmi

individualni

1.2. Rektum

Anatomicky je definovano jako termindlnédst tlustého #eva, sahajici od
rektosigmoidedlni junkce v Urovrietiho sakralniho obratle k anorektalni linii (lindentata).
Rektum je ve svém fibéhu zakiveno jak v rovig frontalni, tak sagitalni, tveci jakousi
nazngenou spiralu. V panvi se rordje do ampuly a dél se zuzuje do analniho kanalu,
ktery korti fitnim otvorem. V piméru ma délku 15 cm.

Terminalnicast tr&niku se dli na rektum a rektosigmoideum¢kteri autdi uvadsji
déleni aboralnich 18 cm na rektum nad Douglasotamou (horni rektum) a na rektum pod
Douglasovourasou (dolni rektum). Klasické&leni popisujeit ¢asti: ve své hornirétiné méa
rektum peritonedlni kryt, veistdni tetiné mize byt kryta peritonealfasoucast gedni sény
rekta, dolni itetina rekta je jiz vzdy uloZzena zcela extraperiédme Déleni ma miméadny
vyznam z hlediska chirurgické techniky operaci egpizy tumoil lokalizovanych vdchto
¢astech rekta. V ampule rekta je sliznice sloZzen#idwi¢cnychtas. Na konci anélniho kanalu
jsou dva swrace, vnitni je z hladké svaloviny, zevni jéigné pruhovany. U muk je predni
plocha rekta v kontaktu s avym mechyfem, semennymi W&y, prostatou a mimvou

trubici, u Zen pak sé&bhou a pochvou.
Priloha B: Anatomicky zaklad — rektum

Cévni a venozni systém rekta
(Cihak, 2002; Kapounova, 2007; Lukas, 2005; Vyslquzii05)
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2. Definice kolorektalniho karcinomu

synonyma karcinom tra ¢niku a konetniku, karcinoma recti et intestini crassi, KRK,
KR-CA, CRC

Kolorektalni karcinom je zhoubny (maligni) nadorchigzejici z bukk sliznice
tlustého steva. Pai mezi tzv. adenokarcinomy, tedy nadory Zlazovéinmdu, a je nejenom
negasgjSim zhoubnym nadoremista, ale i ngastjsSi malignitou traviciho traktuibec.

Pafi celos¥tové mezi ti nej¢astjsi zhoubné nadory. Weské republice doslo
v poslednich 30 letech k dramatickémuiiséu tohoto onemoeni a KRK se stal néastjsi
malignitou naSi populace. U muzpotet onemoceni predstihl dlouhodob vedouci
bronchogenni karcinom, u Zen je na druhémdmestkarcinomu mammy.

Vyskyt karcinomu se zrta¢ liSi predevsim podle ze#n dale podle pohlavi agku.
je v zemichietiho s¥ta.

Rakovina tlustého stva je mimdadre zavazna, jak pro svou vysokou incidenci, tak i
vzhledem k vysoké umrtnosti. & nemocnych, kieév disledku karcinomu zefou, stoupa
sice 0 Bco mér (mortalita se sniZuje),ipsto v3ak staleipsahuje hranici 50 % (tj. zéen
vice nez polovina nemocnych). Incidence trvale s&ou

Nador postihuje ob pohlavi, vice muze, kem vyskyt stoupa, avSak ¥kierych
piipadech se s nim lze setkat jiz okolo 20. roku taéivaModerni diagnostické metody
poskytuji zndné moznosti sekundarni prevence ésvzahdjena #éa @i véas stanovené
diagn6ze ma podénné dobrou prognozu.

(Lukas, 2005; Lukas, 2007; Svab, 2000)

-14 -



3. Etiologie kolorektalniho karcinomu

Kolorektalni karcinom je multifaktorialni onemagn, jehoZz etiologie nebyla ve vSech
bodech beze zbytku objasra.

Pfi jeho vzniku maji ulohu vlivy genetické i vlivy ¥eiho prostedi, gedevsim
potrava. Kvalitativni a kvantitativni stranky potyamohou mit bd” ochranny- protektivnj
nebo naopak agresivAitumorigennivliv. Tumorigenni vliv ma zvySeny podil tika to
ZivociSnych, naproti tomu tuk rostlinny (kyselina olegdva rybi (omega-3 polynenasycené
kyseliny) maji spiSe vliv inhibni. Z latek, povazovanych za vyznamné kancerogemy Vv
strevnim prostedi, se uvagi:

- fekapentaeny — vznikaji jako produkt anaerobnitévsich bakterii

- produkty pyrolyzy — vznikaji fimym &inkem vysoké teploty, tedy penim,

smazenim, grilovanim masa a ryb. Podstatrensi mnoZzstviéthto slodenin
vznika vdenim a duSenim masa

- 3-ketosteroidy — jsou metabolity cholesterolu

- Zlucoveé kyseliny — zvySuji butnou proliferaci  (M#atka, 1999)

Protektivni vliv ma vlaknina a kalcium, rezistengpitelu mohou zlepSovat vitaminy a
stopové prvky — antioxidancia jako kyselina listovilamin A, C, E a selen.

Obezita zvySuje riziko karcinomu tr@iku u muz asi na dvojnasobek, obézni zeny
maiji riziko vySSi o 40 %. Studie potvrzuji protekii (Cinek fyzické aktivity na vznik KRK.
Jednim z mechanizinby mohl byt efekt fyzické z&fe na redukci nadvahy a zlepSeni
metabolickych parameir

Podob# jakotada jinych naddri KRK je ¢asgji spojen s nikotizmem. &které studie
potvrzuji vysSi vyskyt rakoviny va u pijak alkoholu - zejména piva, jiné nikoli.

Uzivani hormonalni antikoncepce sniZuje riziko kasmu rekta a trniku piblizné
na polovinu a tento efekigtrvava az 10 let po vysazeniihg.

Zvlastni pozornost jeféba ¥novat osobam u jejichzZripuznych 1. stuph (rodice,
sourozenci, &i) byl diagnostikovan KRK. Tyto osoby maji 3-4 x38i pravdpodobnost
proti béZné populaci, Ze rowd karcinomem onemocni. Do skupiny se zvySenym einila
tedy s nutnosti dispenzarizace diéddime familiarni adenomato6zni polypozu (FAP), sgnur
hereditarniho nepolyp6zniho karcinomu (HNPCC), gsohespecifickymi gevnimi zagty a
osoby po endoskopické polypektomii adenomovych goly
(Lukas, 2005; Lukéas, 2007)
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4. Patogeneze kolorektalniho karcinomu

Zakladem mikroskopické struktury sliznice tlustéi@va jsou krypty, v jejichz dolni
tieting probiha dleni a diferenciace kmenovych kihn Lokalizace na dhkrypt a ochranna
hlenova vrstva chrani¢tici se buiky pied pisobenim agresivnich a mutageérpiisobicich
vliva ze stevniho lumen. Kolorektalni karcinom je idealnim ral@an vicestujpovych znén
v procesu karcinogeneze. Na$tji se jednd o it typy poruch: inaktivace tzv. tumor
supresorovych gén aktivace protoonkogénna funkni onkogeny a mutace tzv. opravnych
geni (DNA mismatch repair geny).

Prevazna wtSina karcinom vznika zZejmé na podklad zhoubné pemeny (maligni
transformace) adenomového polypu. Velikost polyjeho histologicka struktura a stupe
dysplazie jsou hlavni kritéria pro posuzovani @zgkemsny adenomu v karcinom.

Doba od vzniku hyperprolifetai sliznice ke klinicky manifestnimu nadoru se
odhaduje na 10-15 let. Timtoigmbem vznika asi 80 % karciném

Karcinomy de novo, tedy bezifpmnosti gedchoziho adenomu, jsodtsinou mensi
nez 1 cm, ale jiz vykazuji invazi do submukozy.dr'famory se chovaji obvykle agres#in
nez karcinomy vzniklé na podkla@adenomu.

(Lukas, 2007; Mi#atka, 1999)
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5. Klinicky obraz kolorektalniho karcinomu

e

Patateini obtize nebyvaji Zadnéfipadré malé nebo jen intermitentni, proto je
zanedbani nemoci relati¥rtasté a znamé. Piimérnd doba od prvnich obtiZzi do stanoveni
diagndzy je asi ¥ roku u kotrdku a asi 1 rok u ostatniho &rdku.

Pfiznaky jsou ovliveny jednak lokalizaci, jednak velikosti mechanick&kazky,
meért jiz celkovou odezvou nadoru v organismu.

ZuzZeni pasvitu steva naiistajicim nadorem se projevuje dolnim dyspeptickym
syndromem, zinou defekaniho stereotypu a kolikovitymi bolestmi spojenymé s
subile6znimi stavy. Nahle vznikly ileus setufe projevit jako prvni fiznak nadoru,
onemockni ma pak ¥tSinou Spatnou prognoézu.

Druhym mechanismem je exulcerace nadoru, vedoutikioskopickému nebo
makroskopickému krvaceni s naslednou obvykle clokani sideropenickou anémii.

Vzacna je perforace nadoru. Penetrace do okoli reged hmatnou rezistenci.
Metastazovani do miznich uzlin je klinick¢gmé. Metastazami do vzdalenych orggsou
postizeny pedevsim jatra, plice, vajeiky a peritoneum. Metastaticky proces sézen
projevit jako prvni piznak dosud nerozpoznaného onengacn

Pokraily a generalizovany karcinom se projevuje vahouiloytkem az kachektizaci,

nechutenstvim, celkovou slabosti, anémii, subfelbnil

Klinicky obraz seiizni podle lokalizace nadoru:
» Karcinom pravecasti tra&niku — celkové fiznaky — hubnuti, chronické ztraty krve
- anémie. Moznost komplikaci ve foémiSele ¢i perforace
» Karcinomy levé poloviny trniku — projevuji se krvacenim, subiledéznimi stavy a
zmenou defekaniho stereotypu, #tlanim zacpy a fmu, nucenim na stolici,
bfiSnim dyskomfortem, tlaky, nadymanim
» Karcinomy gicného tréniku — jsou vzacné actBinou se projevuji pouze jako
dyspepticky syndrom
» Karcinomy koneéniku — projevuji se tenesmy (tj. bolestivym nucemianstolici, kdy
dochéazi k odchodu stolice #imési krve nebo hlenu ffpadré k odchodu krve a hlenu
bez stolice), makroskopickoutipési krve na stolici, odchodenterstvé krve
konenikem (enterorrhagie, hematochezie)
(Matatka, 1999)
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6. VySefovaci metody u kolorektalniho karcinomu

Zakladem spravné diagnostiky jékthdna anamnézajgdevsSim anamnéza rodinna.
Prakticky |ék& se musi zagfit na osoby s vyskytem jakéhokoli karcinomu v r@égiosoby s
familiarni adenomato6zni polyp6zou, hereditarnimahgmdznim karcinomem, nebdo mize

pomoci odhalit hereditarni formy.

6.1. Mikroskopické vySefeni stolice

PredevSim vyséeéni tzv. skrytého (okultniho) krvaceni — viz. scieg.

6.2. Makroskopické vySekeni stolice

P¥i makroskopickém vySggni posuzujeme stolici podle jejiho vzhledu, kotezise,
zabarveni, patologickéimesi viditelné prostym okem, dale podle zapachu, déekvence.
Za normalnich okolnosti je stolicedu® barvy a je formovand (tvarovana).

6.3. Fyzikalni vySeteni

Palpace llicha — nadory traniku jen pomdrné vzacr hmatné

VySefreni per rektum— vySefujici vétSinou hmaté tuhy polypoidni nebo exulcerovany itva
Jen asi 10 % kolorektalnich karcindrje v dosahu digitalniho vy&eni a pouze 30-60 %
tumoria rekta je hmatnych. Palpaci nadoru je nutné ohddsitpéi mobility s ohledem na
fixaci ve stné rekta a také k okolnim orgém. Fi vySeteni sodasré posuzujeme funkci
fitniho swrate. Poloha p vySeteni na levém boku, na zadech s nohamitagzenyma

k bfichu nebo poloha genupektoralni.

6.4. Endoskopie

Pouzivaji sett druhy @istroja: rigidni rektoskop, flexibilni sigmoideoskop k et&eni
levého tréniku a kolonoskop k vySeni celého tréniku. Red kazdym endoskopickym
vySetenim musi byt pacient seznamen s Wg#tn a pisemnpotvrdit, Ze s nim souhlasi.

VySeteni se provadi pod analgosedaci, zcela vygnaev celkové anestezii.
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Rektoskopie- pouzivd se kovova trubice s optikou a studenyé#tiesn. Touto metodou Ize
prokazat nadory do vzdalenosti asi 25 cm. Mggdt ugi vzdalenost tumoru, rozsah
cirkularniho postizeni sliznice ko¥r@iku tumorem a objevi tumory digitélmedosazitelné. Je
zde moznost kle®vé biopsie. B vySeteni zaujima vySébvana osoba polohu ,,na vSech
¢tyfech” - klgii a opira se o lokty. #8d zavedenim rektoskopu musi byt vzdy provedena
indagace. Saiésti rektoskopického vy§enhi je posouzeni koZnich #mv okoli anélniho

asti, wetn popisu pipadnych arteficialnich Usti — daptji Gsti pistli.

Flexibilni sigmoideoskopie— flexibilni endoskopy o délce 60 cm nebo 30 cmmasich
podminkach prakticky zcela nahrazeny kolonoskopy.

Kolonoskopie— vySeteni je povazovano za vyseni prvni volby, pedevSim pro absenci
radiace, moznost biopsie, dobrou viditelnost umogizi definitivni diagnézu. Prakticky
neexistuji faled& negativnici faleSré pozitivni nalezy, navic umdgje snadnou detekci a
odstrarni polypi, pripadré stawni krvaceni. Kolonoskopie vyzadujéldadné vyprazdéni
streva osmoticky aktivnimi roztoky a klyzmaty. Jen dmdskopie provedena paildadné
piipraw tedy na gistém* stewé je diagnosticky finosna.

Virtualni kolonoskopie (kolografie) — alternativaolenoskopie pomoci digitalniho
zpracovani obrazu spiralniho GT NMR, kdy Ize dosahnout grafického zobrazeni lumen
tracniku. Nevyhodou je niZSi rozliSovaci schopnost,eddbmoznost provést biopsii

polypektomii.

Bioptické nalezy — umailji ve WtSiné pripadi definitivni diagnosticky z&ir, zejména
uréeni nddorovéi nenadorové povahy dané afekce.
(Maratka, 1999)

6.5. Nové endoskopické techniky

Konfokalni endoskopie
Endoskop je vybaven technikou, ktera uingé zobrazeni az mikroskopickych

slizni¢nich struktur.
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Endoskopie se zdznamem autofluorescence tkani
Spontanni nebo indukovana autofluorescence jdlngzthezi tkdni nddorovou a tkani

normalni. Zaznam je mozny pouzitim autofluoregoédetekce zavedeného endoskopu.

Opticka koherentni spektografie

Endoskopem je zavedena cévka s detekci énzmpodobnych klasickému
ultrazvukovému zaznamu. Vysgenhi je ozn&ovano jako opticka biopsie — zobrazuje mukozni
a submukdzni zemy v rozsahu bioptického vzorku. Vyhodou je schamiiblizeni sliznice
a jejich zndn.
(Spinar, 2008)

6.6. Radiodiagnostika

Irigoskopické vySdeni — provadi se ip nemoznosti provést kolonoskopii a kigmdech, kdy
by bylo jeji provedeni ziznych divoda obtizné nebo rizikové.

Prosta irigoskopie baryovym nalevem — macmgamnozstvi fale&hnegativnich, ale i falegn
pozitivnich néaled.

Irigoskopické vySeéeni dvojim kontrastem — podavani baryové suspenagsoké hustdt a
insuflace vzduchu. Umozni pozorovani slémho reliéfu a tak i diagnostiku mensSich

loZiskovych lézi.

6.7. Ultrasonografie (US)

Abdomindlni ultrasonografie ma vyznamegevsim v pedoperani detekci jaternich
metastaz s moznosti pummk biopsie, resp. cytologie z lozisek. Dale je vidro detekci
zvétSenych retroperitonealnich uzlin a ovarialnich as&z. DalSi indikaci je pravidelné
sledovani nemocnych po radikalni resekci k detekmtastatickych loZisek v jatrech
s moznosti ¥asné resekce. \Khterych gipadech Ize aplikovat metodu tzv. hydrosonografie,
umoziujici diagnostikovat s¢&vni nadorové procesy zevni sonografii po naphevatvodou,
ale rekteri zkusSeni sonografisté windetekovat nador i bez pouziti vodni napin
(Maratka, 1999)
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6.7.1. Endoskopicka ultrasonografie (EUS)

Na za&atku 80. let se zaly provadt endosonografie spojujici endoskopii a ultrazvuk
do jedné metody. Poprvé byla tato metoda pouZitar jioce 1957, aleffstroj sodasného
typu - endoskop s miniaturnim ultrazvukovynémgem na konci, zavedl az DiMagno v roce
1980. Na konci endoskopu séepasi ultrazvukova sonda, ktera se po zaveddoiZipna
sttnu zazivaciho traktu a ultrazvukem vidi [Ek#es sénu na okolni organy. Ultrazvukovy
piistroj vysila ze sondy lidskym uchem neslySitelmékové vireni o frekvenci 2,5 - 10 MHz.
Zvukove viny pronikaji do vySaivané oblasti, kde se odrazeji a maat odrazenych vin se
vraci zgt do sondy. Sonda slouzi zardvgako vysil& i prijimac zvukového vigni.
Informace o intenzétvinéni a o dob, kterd uplynula mezi vyslanim a zachycenim ultuiey
vyhodnoti pgita¢ zabudovany v fistroji. Kon&na data se zobrazéernobile na obrazovce.
Jak bylo uvedeno vyse, ultrazvukova sondaiseyseteni zavadi az k vySeivanému mistu,
které mize byt kdekoliv v pibéhu travici trubice. Hstroje, které umozni zavest
ultrazvukovou sondu do traviciho traktu, jsou ecttwskopy nebo maji podobu rigidni
rektalni sondy. Skladaji se z ohel#négidni trubice, procesoru, zdroje&la a obrazovky.

Endosonografie je moderni a efektivni vydeaci metoda nalézajitadu uplaténi nejen
v gastroenterologii. Je schopna detailniho zobriazg&my travici trubice, s rozliSenim
5 zékladnich vrstev, odpovidajicich histologickéadks. Je proto nezbytnéripstanovovani
rozsahu rakoviny zazivaciho traktu - do jaké vrdtvipubky) travici stny nador proista.
Jeji @inos spoiva v tom, Ze lze popsat nejen velikost nadorpaitpenetrace karcinomu do
stny tlustého stva, utit vrstvu ze které vychazi, atim iodhadnout jdfistologicky
charakter, ale i to, jestli prista do okolnich orgdinnebo cév (a tudiz zda je operovatetny
nikoli), postiZzeni regiondlnich uzlin, ke stanovlkalniho TN stagingu a tedy k naplanovani
optimalni I&€ebné a opetai techniky. Dilezité je, Ze lze odebrat tenkou jehlou vzorek z
tkarg a poslat jej na rozbor — tzv. asgima cytologie (FNAB). Uplatuje se také ip detekci
recidiv karcinomu rekta poiedchozich operacich.iésnost stanoveni rozsahu invaze a
uzlinového postizeni se pohybuje kolem 80 %. dSspst metody zavisiiedevsim na
zkuSenostech vydejiciho a moznosti dostatecho pistupu k vySébvanému utvaru,
kteremu niZze branit nap stendzaci piiliS oralni lokalizace nadoru. DalSi indikaci
endoskopické ultrasonografie tlustéheest je vySdeni spodiny Siroceifsedlych poly
k posouzeni vhodnosti endoskopicke&hirurgické 1&€by.
(Maratka, 1999; Vyslouzil, 2005; Vyzula, 2007)
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6.7.2. Rektalni endosonografie (transrektalni ultraonografie)

Jde o EUS vySstni provadné transrektakh (TRUS) pomoci specialni endorektalni
rigidni US sondy nebo echoendoskopu. Pomaha ditigoeat fadu onemoami v oblasti
rekta a malé panve, dominantni indikaci jéeai lokalniho TN stagingu karcinomu rekta.

Prvni experimenty s touto metodou proslae letech 1952-56 Wild a Reid s cilem
detekce nizko uloZenych tunioNysledkem bylo zji&ni, Ze nddorovéa tkémé obvykle nizsi
echogenitu nez tkézdrava. RFesto se TRUS jako screeningova metoda netsgda. Vyuziti
endorektalni ultrasonografie naSla rfejd pi vyhledavani presymptomatickych naton
karcinomu prostaty a od 80. let minulého stoleld paavislosti na technickém pokrokuii p
stagingu nizko uloZzeného KRK. Jednou z&ejnich publikaci hodnoticich postiZzeni rekta
pomoci TRUS jeéAtlas rektalni ultrasonografiautofi Beyona, Feifela a Hildebranta.

Instrumentarium (priloha C): Ultrazvukovy fistroj
Endorektalni sonda — linearni, radiélni

Kolonoskop nebo echoendoskop

Indikace TRUS:
~ Karcinom rekta — lok&lni TN staging
~ Lokalni recidivy po resekci rekta pro karcinom
~ Prisedlé polypy v rektu
~ IBD — periproktalni pige a abscesy
~ Inkontinence stolice, |éze &acu
~ Urologické indikace — Ca prostaty, onemé&tinsemennych ki

~ Gynekologické indikace

Kontraindikace metody:
~ Nesouhlas pacienta s vy&stim

~ Rozsahlé tumordzni postizeni dané oblasti, kdy somize zavést

Provedeni TRUS:
e Ambulantni vySeeni
* Nutnéa griprava — klysma, Yal

e Bez analgosedace
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* Vleze na levém boku
» Kratka kolonoskopie (flexibilni rektoskopie)
* lIrrigace tekutiny
* Vlastni EUS vySeéeni
(Maratka, 1999; Vyslouzil, 2005; Vyzula, 2007)

Ultrazvukové vrstveni ghy rekta(ptiloha D)

mukoza — hyperechogenni tenky prouzek
muscularis mucosae — hypoechogenni tenky prouzek
submukdéza — hyperechogenni tenky prouzek

muscularis propria — hypoechogenni tlustSi prouzek

ok~ 0N PR

serGza — hyperechogenni tlusta vrstva a okoli rekta

Nektefi autdi popisuji #, jini rozeznavaji i sedm vrstevésly. VSichni vSak shodnjako
hypoechogenni ozgigji svalové vrstvy.
(Vyzula, 2007)

Zobrazeni malignich tumat

Karcinom rekta vznik& z 80 % na podkigublypu tzv. maligni transformaci primdrn
benigni lézegemuz v¢asnych stadiich odpovida i makroskopicky vzhlecgnal- zpravidla
polypoidni utvary, v EUS obraze typicky ohréemé a hypoechogenni. VySSi stadia
charakterizuje prdistani do hlubSich vrstevésty stevni nebo mimo ni. PokédejSi nalezy
jsou pak ¥tSinou rozsahlejSiho ploSného charaktéasto cirkularni, exulcerace s deformaci
rigidniho Useku $eva mize pak ®kdy komplikovat interpretaci nalezu, zvl&Sfe-li
exulcerace vypkna plynem a stolici. Pok&odé nalezy, které zasahuji az do subser6zniho
nebo periproktalniho tuku, jsou charakteristickéomrosti a nefesnou ohradenosti zevniho
okraje tumoru.

Vyraznym ginosem TRUS je mozZnost vyléeni invaze do okolnich orgéardana
prikazem velmi tenké vrstéky tuku mezi tumorem a okolni anatomickou strukturdokud
tuk chybi, pomyslime vzdy na infiltraci. U velmizgahlych tumar zasahujicich hluboko do
okoli rekta niize byt stanoveni zevni hranicé gUS velmi obtizné a preferujeme vzdy CT
nebo NMR vySdeni. Pokud nenalezneme v okoli rekta Zadné uzjmypravdpodobnost
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jejich maligniho postiZzeni nizka. Hyperechogenrit®ené uzliny nebyvaji zpravidla maligni,

naopak ovalné hypoechogenni uzliny nad 5 mm jsosyspektni a nad 10 mm \apru jiz

velmi suspektni z nadorové infiltrace, i zde seku®ze jednat o benigni (zéfiveé) zmeny.
Tumory analniho kanalu maji vzhled hypoechogenrdsynporusujici &sSinou

kontinuitu sw¥ract, jsou snadno detekovatelné, ne vzdy vSak snadri@itelhé od

zaretlivych zmen.

(Holubec, 2004)

Vyhody a nevyhody TRUS

Ve srovnani s CT, NMR:i PET je transrektalni ultrasonografie suverénnitoaieu
k posouzeni stugn invaze tumoru do &y a Kk zjiSéni pomerné presného pé&tu
patologickych uzlin. K nevyhodam patnoznost posouzeni jen relatévkratké aboralnéasti
streva (rektum a rektosigmoideum), obtizn& diferen€idlagnostika po ¢ - tedy rozliSeni
jizvalrezidud@lni tumor a u drobnych uzlin do 5 mmsasténé zachovalou strukturou pak
exaktni rozliSeni uzlin patologickych a fyziologyah.
(Vyzula, 2007)

6.8. Manometriefritniho svérace

Doplaujici vySeteni gred operaci tumoru rekta.

6.9. Zobrazeni uzlin

Ve snaze o ziskaniigdoperaniho stagingu jsou kro#njiz zmintného zobrazeni
ultrazvukem nebo vygetni tomografii hledany i dalSi metody k zobraaezlin postiZzenych

metastatickym procesem.

6.10. Aplikace monoklonalnich latek

Nador na svém povrchu negadu antiged, jejichz detekce pomoci protilatekuie
prispet Kk zjis€ni presrgjSiho rozsahu nadoru nebo jeho recidivy. Mohou égtikovany
intravendz® nebo intraperitone&na detekovany preoper® nebo intraopekaé s cilem

volby adekvatniho opetaiho vykonu.
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6.11. Vypdietni tomografie (CT)

Vyznam tkvi jedevsim v detekcii&ni nadoru per continuitatem (zvk&sStoblasti rekta)
a dale v detekci vzdalenych metastatickych loZipgddlevSim v jatrech a retroperitonealnich
uzlinach. Ma vyznam takétipplanovani opermiho vykonu u karcinomu rekta, zvl&st
v souvislosti s uvazovanym dzhim, po 8mz seiada nadar stava lépe resekabilnimi.
V poopergnim sledovani je vhodné pro detekci metastdz Haoké kosti po operaci

karcinomu rekta.

6.12. Tumorové markery

Nadorové biiky nesou na svém povrchikteré antigenni struktury, které se odliSuji od
burgk normalnich. Nadorové markery jsou exprimovanyanéadymi bukami a uvohuji se
do krevniho séra, kde jetideme prokazat. Nejdéle znamy antigen je karcinogomaini
antigen - CEA. Metoda je vhodnarepevsim pro kontrolni vy3eni osob v ramci
dispenzarizace po operaci karcinomwniu, nehodi se pro screening v ramci sekundarni
prevence. Porovnani poopémé&ch a pedoperanich hodnot CEA dovoluje usuzovat na
zavaznost procesu, podle dynamiky a vyvoje markeppakovanych w¥enich lze usuzovat
na stabilitu nebo recidivu neo procesu. U karcifipkteré CEA neprodukuji, byva geptji
vySetovan marker CA 19-9. Z novych antigejsou znamy nagklad GICA, TAG 72, SLEX
a predevSim MAM-6, jejichZ vyznam je zatim spiSe vyzkym
(Maratka, 1999)

6.13. Screening

Je definovan jako vydeni asymptomatickych osob n&tpmnost nadoru ve ige.
Je zékladem sekundarni prevence KRKCaské republice probiha od roku 1999 v ramci
kampar Narodniho programu boje proti kolorektalnimu kaoechu. Ne§asgji pouzivanou
metodou je vySéeni stolice na fitomnostokultnino krvaceninag. Hemoccult). Test se
provadi aplikaci stolice na podlozku nagoastu specialni guajakovou prysigi, ktera
v pripadt pritomnosti krve zmni po specidlnim laboratornim zpracovani barvu.t Tes
nemocny obdrzi ve forén,,psantka”, spa@iva ve vySeatni 3 po sob jdoucich stolic po
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2 vzorcich z kazdé stolice.¢které potraviny mohou vést k fal&Spozitivnim vysledkm,
vySeteni by proto nila predchazet dieta s vyldanim rekterych slozek potravy — Kték,
Spenat, brokolicefedkvicky, tufin, ¢ervené maso. Pozitivitu testu mohouaggbit i jiné
patologie na tréniku — polypy, angiodysplasie nebo Zéiné zmeny.

V béZné populaci by @& byt screening zahajen velku 50 let. U osob s rodinnou
anamnézou KRK je dopateno hranici posunout jiz na 40 let.

P¥i jednorazovém screeningu test odhali u asymptakath jeding priblizné
80-90 % karcinor a 50-60 % adenoim Vyznamnou podminkoudstava nutnost opakovat
test v jednoletych nebo §br¢) dvouletych intervalech.iPpozitivnim screeningovém testu na
okultni krvaceni je indikovana totalni kolonoskqgpialSi postup se poté odviji dle nalezu.
(Lukas, 2005; Lukas, 2007; Vartk, 2006)
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7. Klasifikace kolorektalniho rakcinomu

V zasad se rozeznavajiiit typy KRK dle lokalizace: rektalni, levostranny a
pravostranny typ. Neéastji je postizen konénik (40-60 %), pak colon sigmoideum
(20-30 %), zbytek je zhruba rovnéme rozloZzen v ostatnickastech tréniku. Nezidka
vznika rakovina na dvou mistech gasr¢ — synchronni karcinomyiebo na vice mistech

postupr’ —metachronni karcinomy
7.1. Endoskopicka klasifikace

l. typ vyklenuty: a) polypdzni — tvar polypu
b) vilozni — vlaknity povrch a hypersekrecerid
c) kwtakovity ¢ili houbovity

. typ vyhloubeny: ulcer6zni (exulcerovany)

. typ plochy: infiltrujici — pisobi rigiditu sény a stendzu

IV. typ pokraiily, neklasifikovatelny

Linitis plastica — vzacna forma, podstatou je malutbroprodukce

7.2. Klinicko patologicka klasifikace

Z klinického hlediska je minmiddre dalezité ukeni presrgjSich charakteristik
nadorového procesu, podle kterych Klinik v konkigtngipadech stanovi é&bny plan, voli
druh operace, odhaduje prognozu a slouzi i k p@ovnysledk a UsgsSnosti operace.

V souwasné dob se pouzivaji k charakterizaci nadorového procegmy staging a
grading.Staging= urkeni stadia nadoru, vychazi z rozsahu infiltraéevsti sény, pfitomnosti
metastaz v regionalnich uzlinach a vzdalenych arggeh metastaz. V praxi Ize pouzit jiz
léta znamou klasifikaale DukesgSirSi uziti ma vSak dnes ngsi klasifikaceTNM.

Grading = stanoveni stugndiferenciace nadoru, podle kterého Ize soudit m@nmou
agresivitu. Ma vyznam z hlediska prognozy.

Gx stupé diferenciace nelze hodnotit

G, dol¥e diferencovany

G, stedre diferencovany

Gs Spatw diferencovany

G4 nediferencovany

(Matatka, 1999)
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7.2.1. Klasifikace podle Dukese

Zduraziuje souvislost progndzy nemocnych s progresi naed procesu do igtvni
sttny, nikoliv se samotnou velikosti nadoru. Maligréidory tr&niku a rekta se di podle
rozsahu infiltrace do jednotlivych vrstevésy a disseminace malignich kikn do

lymfatickych uzlin.DukesrozliSuje ti stadia nadar.

Stadium A- nador neprdisté stevni sénou, je omezen na mukozu a submukozu a 5-leté
Feziti je 90 %

Stadium B- nador praistd mimo stevni stnu, bez metastaz do uzlin; B B; diferencuijici
fiznou hloubku postiZzeniistvni stny nddorem

Stadium G- nddor s metastdzami v regionalnich uzlinaghpdstizené uzliny ulozené
v resekatu blizko nadorw, @dalerk

Stadium D- nador se vzdalenymi organovymi metastazami

(Matatka, 1999)

Dukesova klasifikace byla v roce 1954 detgilnozpracovanastlerem a Collerem
ktefi ve své modifikaci rozliSuji postizeni jednotlivyosrstev tréniku, postizeni uzlin a
piitomnosti negitomnost vzdalenych metastaz KRK:
A — postiZeni sliznice
B1 — neproiistd muscularis propria
B2 — profista do muscularis propria
C1 - profisthd do muscularis propria bez pozitivity uzlin
C2 — profistd do muscularis propria uzliny pozitivni
D — vzdalené metastazy
(Ferko, 2002; Vyslouzil, 2005)

7.2.2. TNM Klasifikace(ptiloha F)
TNM systém pro klasifikaci zhoubnych nadoprezentoval Pierre Denoix (Francie)
v roce 1954 a stal se zakladem klasifikace mezdrdronkologické organizace UICC (Union
Internationale Contre le Cancer).
TNM systém pro popis anatomického rozsahu nemadal@zen na @eni ti slozek:
T - rozsah primarniho nadoru

N - negitomnostéi ptitomnost a rozsah metastaz v regionalnich mizrdthach
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M - negitomnostei pritomnost vzdalenych metastaz
Pritazeningislice k gmto ttem sloZzkam je udan rozsah onemudntedy:
To, Ty, T2, Ts, T4; No, N1, N2, N3; Mo, My

T - Primarni naddor

Tx primarni nador nelze hodnotit

To bez znamek primarniho nadoru

Tis karcinom in situ: intraepitelialni nebo invade lamina propria mucosag

T1 nador postihuje submuko6zu

T, nador postihuje tunica muscularis propria

T3 nador proiista fes muscularis propria do subser6zy nebo do nepestzované
perikolické nebo perirektalni tkan

T4 nador pimo poruSuje jiné organy strukturyyy sy a/nebo perforuje visceralni peritoneum
Poznamka:1y Tis zahrnuje nadorové Bky, jez nepesahuji bazalni membranu Zzlazek
(intraepitelial) ¢i lamina propria mucosae (intramukoz8lrbez Sieni ges muscularis
mucosae do submukazy.

2) Piimeé Sfeni u T, zahrnuje téz invazi do jinych segmiekblorekta pes serézu, napinvazi
do sigmatu z karcinomu céka.

3) Nador, ktery makroskopicky adheruje k okolnim okga ¢i strukturam, se klasifikuje jako

T4. Neni-li nador v adhezi mikroskopicky, klasifikaog méla byt pTs.

N - Regionélni mizni uzliny

Nx regionalni mizni uzliny nelze hodnotit

No Vv regionalnich miznich uzlinach nejsou metastazy

N; metastazy v 1 az 3 regionalnich miznich uzlinach

N, metastazy ve 4 nebo vice regionalnich miznicméaeh

Poznamka Né&dorovy uzlik v perikolické/perirektalni tukové atki bez histologického
prikazu zbytku mizni uzliny v uzliku se klasifikujgkgametastaza v regionalni mizni uzlwn
kategorii pN, pokud uzlik ma tvar a hladkou kontarizni uzliny. Ma-li uzlik nepravidelnou
konturu, ngl by byt klasifikovan v kategorii T a kdédovan tajeko Vi (mikroskopick& Zilni

invaze)ci Vo, je-li zjevre vétsi, nebd je zna&né pravdipodobné, Zefedstavuje Zilni invazi.
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M - Vzdalené metastazy
My vzdalené metastazy nelze hodnotit
Mo nejsou vzdalené metastazy

M, vzdalené metastazy

pPTNM PATOLOGICKA KLASIFIKACE
Doplnéna o vysledek histopatologického vy&eti.
Kategorie pT, pN a pM odpovidaji kategoriim T, Ma

pNO

Histologické vyseeni vzorki z regionalni lymfadenektomie méa standa&dahrnovat 12 a
vice miznich wuzlin. Jsou-li mizni uzliny negativdJe nebylo dosazeno standardn
vySefovaného pétu, klasifikuje se jako ph

(Holubec, 2004; Miatka, 1999; Sobin, 2002)

ROZDELENI DO STADII Sleté peziti, % klasifikace dle Dukese
Stadium 0 Tis NO MO 100
Stadium|  T1 NO MO 100 A
T2 NO MO 85
Stadium IIA T3 NO MO 70 B
Stadium IIB T4 NO MO 30
Stadium IIA T1, T2 N1 MO 60
Stadium IIB T3, T4 N1 MO C
Stadium HIC jakékoliv T N2 MO
Stadium IV jakékoliv T jakékoliv N M1 3 D

Na podklad téchto klasifikaci Ize z prognostického hlediska i@@bat dva zakladni typy
karcinomu rekta:
- tumor intramuralni (Dukes A, Aster-Coller A,;Bstadia T + T, Ng Mg), striktrg
limitovany na stnu rekta o velikosti 3 cm a s mensim rizikem diseroe nadoru
- tumor extramuralni (Dukes B a C, Aster-Colles, B, C,, stadia T Nj, T2 Nj i
T3Nop) s vyznamnym rizikem diseminace nadoru.
(Maratka, 1999; Vyslouzil, 2005)
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Anatomické lokalizace a sublokalizace naddlustého dteva a konéniku podle kritérii
UICC:

Tlusté stevo (C18)

. Appendix vermiformis (C18.1)
. Caecum (C18.0)

. Colon ascendens (C18.2)

. Flexura hepatica (C18.3)

. Colon transversum (C18.4)

. Flexura lienalis (C18.5)

. Colon descendens (C18.6)

. Colon sigmoideum (C18.7)

0o N o 0o A W DN P

Rektosigmoidealni/echod (C19)
Rectum (C20)
Rit aritni kanal (C21)

Sireni nadoru:

intramuralni s prarstanim do okoli (Zaludek, jatra, tenkéesb, m@ovy mechyr)
- intralumindlni
- lymfatickou cestou, igs regionalni lymfatické uzliny (epikolické, paréikké,
mezenterialni)
- hematogenni cestougs vena portae (metastazy zejména do jater)
- intraperitonealni implantace nadorovych &kipii operaci a manipulaci s nadorem)
(Ferko, 2002; Holubec, 2004; Sobin, 2002)
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8. Lééba kolorektalniho karcinomu

Lécebny postup zavisi na lokalizaci nadoru, jeho ok stadiu a téZ na celkovém
stavu pacienta a jinychtigruzenych nemocech. Zakladentbg KRK je chirurgicka resekce
postizeného #tva spolu sifpsluSnou lymfatickou drenézi. Asi u 75 % nemocniehprovést
radikalni chirurgicky vykon - tedy vykon, po kterésou nemocni bez znamekiyodniho
nadoroveho procesuiiFkurativni resekci se nador odsitge zcela s fisluSnoucasti steva
véetns lymfatickych uzlin a omenta. Klasifikace kuratichioperaci — kdy je Ize provést :

- nador je limitovan jen na &tu rekta bez postizeni jinych perirektélnich tkani
a lymfatickych uzlin

- nador profista celou $hou rekta, ale bez invaze do perirektalnich tkayidatickych
uzlin

- jsou prokdzany metastazy v perirektalnich lymfatotk uzlinach, ale vrozsahu
lok&lniho Steni

U nadofi levé poloviny tréniku se provadlevostranna hemikolektomie nadod
pravého traniku pravostranna hemikolektomieNadory konéniku a rektosigmatu jsou
odstraiovany dolni (nizkou) resekci nebo abdominoperirieéfsekci (amputaci) rekta
s trvalou kolostomii. Operace rekta Ize takt&kitcha operace zachovavajititni swrac
(horni resekce rekta, nizkéepni resekce rekta, resekce rekta s koloanalntanéagou) a na
operace kogici terminalni kolostomii (Milesova operace - anguwét rekta, Hartmannova
operace).

Casna stadia malignich naddtonesniku mohou byt Usgns radikalre Iésena rovisz
lokalni excizi. Z hlediska technického Ize provestikalni lokalni excize cestou endoanalni
nebo ze zadni rektotomie, tedyigiupem parasakralnim nebo transsakralnimiloRr
v lokalni chirurgické |8b¢ prineslo zavedeni techniky operace opefm rektoskopem
(ptiloha G).

P¥i nemoznosti kurativni resekce se provadi paliatresekce jako prevence iledzniho
stavu. Bi ni se ponechava nador in situ a provadi se darivklostomie nad nadorem.

Nemocnym neschopnym vykonu v anestezii Ize nahidpaliativni lokalni vykon
k obnoveni sevni pasdZze nebo k z&stakrvaceni za pouZziti laserové technikyizmych

modifikacich, argon plazma koagulateavedenim rektalnich steént
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8.1. Radioterapie

V lécebné strategii u kolorektalniho karcinomu je ragliapie standardni séasti
lécby né&doru konéniku a v l€ebnych schématech ma vyznamné postaveni. Vyzhiamn
snizuje vyskyt lokalnich recidiv, zmenSuje rozsauaru a zlepSuje operabilitu pokilgch
nadofi. Je mozné ji provést jakorgroperani - neoadjuvantni, kterd ma za cil zmensit
nadorovou masu a zlepSit tak resekabilitu — tzwrikiaging, a dale pooperd - adjuvantni
radioterapie zpravidla v kombinaci s adjuvantni rnobterapii. Cilovy objem zahrnuje
primarni nador, jehaifko a spadové lymfatické uzliny.

Je mozno |i pouzit ve forén zevniho oz#ovani (teleterapie) nebo kontaktni
radioterapie (intraopetai, brachyradioterapie —ftippha H) u malych nadér v jasré
definovanych indikacich. DalSi Ulohou radioterapi@ze byt analgetické o¥éni [

perineuralnim $éni nadoru.

8.2. Chemoterapie

Stran chemoterapie existuiada doposud ne zcela vyjaagich otdzek - zda se ma
pouzivat po kazdé operaci, jiZepl operaci, jen v ditych pfipadech, i prokazanych
metastazach ..Jinym problémem je Zigob aplikace a volba cytostatika.

Z&kladnim lékem istdva stale nejdéle znamy 5-fluorouracil v kombinac
s levamizolem nebo leukovorinem, v dnesniddbplrény nag. o oxaliplatinu a irinotekan.
V¢étSina studii podporuje pouziti dvou a vice latelsgbicich natizné faze butného cyklu.
| navzdory dnesSnim pokrékn jsou l€ebné vysledky, zvlaStmetastatického onemaani,
stéle neuspokoijivé.

V posledni dob se v paliativni 18b¢ metastatického kolorektalniho karcinomuéina
vyuzZivat moderni biologicka ¢®a — napklad cetuximab (Erbitux) — monoklonalni
chimericka protilatka proti epidermalnimuistovému faktoru (EGFR). Blokuje aktivaci
EGFR vazbou na jeho extracelularni doménu a tima#taje transdukci signalu. Cetuximab
navic stimuluje degradaci EGFR, v experimentalnficbdelech inhibuje nadorovyust,
blokuje burc¢nou proliferaci, indukuje diferenciaci a zafwge metastazovani. Cetuximab se
pouziva v monoterapii neb@gstji) v kombinaci. Paliativni |&a pokr@ilého nadoru se
vzdalenymi metastdzami (deptji v jatrech) neni schopna pacienta Wigpiinasi mu viak

prodlouzeni a zejména zlepSeni kvality Zivota.
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Strategii &by je mozno stanovit aZz po dokoteném STAGINGU !
Pfresny TN staging umoZzni zvolit optimalnicébdny postup — odlisné terapeutické
pristupy:
e Stadium | (B) — pouze chirurgicky vykon, zZadna z dalSickkel@nych modalit
ne@inasi prokazatelné zlepseni vysléadk
e Stadium | () a stadium Il — fedoperani radioterapie + radikélni chirurgicky vykon
za 4-6 tydid
e Stadium Il - gedoperani radioterapie + radikalni chirurgicky vykon z&64ydni +
pooper&ni chemoterapie
e Stadium IV — individualni fistup dle stavu a&ku pacienta — paliativni operace +
paliativni onkologicka terapie
(Lukas, 2005; Mgatka, 1999; Vyslouzil, 2005; Vyzula, 2007)

Priloha | — Schéma diagnostiky &by KRK
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9. Progndza

Prognéza nemocnych s kolorektalnim karcinomemajasta na stadiu onemaim,
histologickém typu, &u (u osob mladsich 30 let je spojen s horSi pragny) lokalizaci
tumoru (levy trénik ma lepSi progn6zu nez pravy a nez rektum)jdién symptomatologii a
komplikacich. Karcinom miva tendenci pé&me dlouho fist lokalre, nez zane vytv&et
metastazy, velmi podstatna je tediasnost diagnozy. V onkologii faimezi dolse |&itelné
nadory, pokud je zachycencasném stadiu. U paciéns nepokrsilymi nadory Ize ve velké
vétSine pripadi dosdhnout trvalého vyéni. Nemocni s nadorem omezenym tievsti sénu,
bez postizeni uzlin, maji velmi dobré vyhlidky nginé uzdraveni — az 90 %fiRnfiltraci
regionalnich lymfatickych uzlin klesa Sance na vgté na 45-50 % a nemocni se vzdalenymi
metastdazami maji jen nepatrnou &ada Uplnou Uzdravu — vifpad Us@gESné resekce
metastazou postizerésti jater.

Na rozdil od symptomatickych jediinge u bezpiznakového jedince, uéhoz se
odhali KRK, téndi 90 % pravédpodobnost gtiletého geziti, griznaky trvajici ti mésice tuto
pravdépodobnost snizuji na 40 % aipsedmingsicni anamnéze je pravplodobnost
pétiletého eziti pouze 25 %. Celkové 5-letéepiti nemocnych s KRK dosahujélgizne
50 %. Tatciisla znovu podtrhujitidezitost wasné diagndzy a vyznam sekundarni prevence.
(Lukas, 2005; M#atka, 1999)
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Il. PRAKTICKA CAST

1. Vyzkumny zamer

Stanovena hypotéza se opiraredpoklad, Ze symptomatologiét§iny nemoci vetns
nadof je ovlivnéna pokrailosti onemocwni. Fiznaky rektalnich nadarzavisi na lokalizaci,
velikosti, mie postizeni gevni stny, makroskopické forgy v pokrailych stadiich téz na
rozsahu postiZzeni dalSich orgaa celkové odezvorganismu. Na p@tku jsou vSechny
kolorektalni nddory asymptomatické, jedinou znamjajich piitomnosti je okultni krvaceni.
N¢které nadory fisobi i pozdji tak malé obtize, Ze jim nemocni rewji pozornost a prvou
znamkou pokréilého nadoru je az akutni komplikace nebo geneaediz Ritomnost

YT

pokrctilejSi nador. NejastjSimi akutnimi komplikacemi jsou obstrukce (mecleliileus)
nebo perforace tlustého rava. NejlznéjSimi symptomy z generalizace jsou ascites,
hepatomegalie, ikterus kachexie.

Predpokladam, Ze pacienti s malo pakigm nadorovym procesem rekta (stadiuii |
[I) budou spiSe asymptométii nebo budou mit jen nevelké lokélni obtize (kwevstolici,
tenesmy, zrna defekaniho stereotypu), zatimco pacienti s pa@kson onemocrnim
(stadium Il ¢i 1V) budou mit vyrazné lokalni potize a budou dfgny i celkové symptomy

(vdhovy Ubytek, nechutenstvi, anémie).

- 36 -



2. Metodika vyzkumu

Jako adekvatni techniku &b dat pro nasledné vyhodnocovani vyzkumu mé
diplomové prace jsem zvolila formu dotaznikovéhtiedd, které je jednou z rigsgjSich
metod ziskavani dat. Je to vilastppisob psanéhdizeného rozhovoru, kdy se na psané
dotazy vyzaduji pisemné odpmh. Dotaznik je mé#¢asow narany nez rozhovor, nemusi
dochéazet k imému kontaktu mezi tazajicim se a odpovidajicimoblhuje zkoumat velky
pocet osob sotasré a v kratké dob je moZzno ziskat velké mnoZstvi vygov. Negativni
vlastnosti dotazniku mohou byt subjektivni odfmby které respondent iwie ttiznym
zpiasobem ovliviovat k lepSimu nebo horSimu obrazu, dalSim negativéze byt i napiklad
omezeny prostor k odpodi.

K vlastnimu vyzkumu jsem sestavila odpovidajictadaik. V Gvodni¢asti jsem se
piedstavila a pozadala respondenty o spoluprdehledné vyplani a navraceni dotazniku.
Dotazani byli seznameni s tématem a také s timj¢dst na vyzkumu je anonymni, zcela
dobrovolna a ziskané podklady poslouzi pouze prjo zd@recnou diplomovou praci.

Dotaznik je roz&len na d¥ casti. Prvni¢ast vyphuje pacient. Dva Udaje jsou pouze
orient&ni, zji&¥'ujici pohlavi a ¥k dotazovanych. Vlastni dotaznik obsahuje 12 otazek
zametenych na klinické projevy nemocnych s karcinomektaeSnazila jsem se otazky a
odpowdi formulovat jednoduSe a srozumit&lrdbala jsem také nailkzity aspekicasove
nenargnosti. V dotazniku jsem ipvazré pouzila otazky uzaené nebolifizené, které
nabizeji tazanému volbu mezi &va ¢i vice moznymi odposd’mi - jejich vyhodou je
jednoduchost i vypliovani i ¥ zpracovani. U &kterych otazek wmli respondenti moznost
napsat slovni odpad’.

Druhou c¢ast dotazniku vypuje leka& ktery u pacienta provéd rektalni
endosonografii, a stanovil TN staging onentadn

Otéazky jsourazeny do skupin, kdy otazky 1-5 se ¥nuji stolici a vypraztiovani,
¢. 6 a 7 bolesti &. 8-12 charakterizuji celkové&ipgnaky.

Sesbirana data jsem ugpadala a pro lepSi nazornost a praktické vyuZzitiledks
zpracovala do ighlednych tabulek a grafv programu MS Excel. Vzhledem k nizkému a
nesteji velkému potu responderiit v jednotlivych stadiich nadoru jsou hodnoty urel
v procentualnich podilech, abyéin vysledky vypovidajici hodnotu. Ke kazdé otazsen)

napsala i slovni komerita
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3. Vzorek respondenti

Vyzkum jsem provagla v Pardubické krajské nemocnici, a.s. v obdobbdd 2008
do 31.1. 2009. Dotazniky jsem dala k dispozici ndoskopickou ambulanci a poprosila
zdejSi zdravotnicky personal o spolupraci. Zdravaestry rozdavaly dotazniky Kligmn
s karcinomem rekta fpd provedenim vlastniho TRUS vy&eti, gipadre pomohly
pacientim s vyplrenim. Po vySéeni Iékd dopsal do dotazniku zji8ty TN staging.

Celkem jsem rozdala 70 dotazhjkk vyhodnoceni se mi jich vratilo pouze 52.
K dalSimu zpracovani a posouzeni mi vSak zbylo 4&ndotaznil, protoZze 7 jich bylo
vypInéno neupli a nesly proto zhodnotit, TRUS nebylo mozné z tesktych divodi provést
nebo Gtvar neSel pomoci TRUS zhodnotit.

Celkovy paet respondeifittvorilo 11 Zen a 34 mu Dva respondenti byli veé¢ku
18-35 let, 16 odpovidajicich bylo veékove kategorii 36-60 let a 27 odpovidajicichithmo
vékovou skupinu nad 60 let.

Na zaklad provedenych vys&ni jsem ziskala 6 skupin TN stagingu KRK :

Tis Np=stadium O...............cco v 4 respondenti (Zena — 1, muz — 3)
T1 No= st&dium | (Dukes A) ............ 6 respondeit(zena - 3, muz — 3)
T, No= st&dium | (Dukes A) ............ 14 respondefit(muz — 14)

T2.3 No= stadium | — Il (Dukes A-B)... 9 respondeit(Zzena — 3, muz — 6)
T3 No= stadium Il (Dukes B)............ 7 respondent(Zzena — 2, muz — 5)
T3 Ny = st&dium Ill (Dukes C)............ 5 respondeiit(zena — 2, muz — 3)
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4. Prezentace vysledk
Otazka ¢. L V prvni otazce zji&uji, jaka znéna stolice je p karcinomu rekta népsejsi -

zda zacpa, fifem, stidani zacpy a fifmu nebo stuzkovit ziZena stolice, a v jakém stadiu

onemocgni je znena stereotypu vypra#dvani nejsznejsi.

Tab. 1: Procentualni porovnani &my charakteru stolice

0. | stadium .-11. I.
stadium ) staddium | stadium

Tiss No | T1, No | T2, No | T2z, No | T3, No | T3, N

Il.stadium

zacpa 0,0% | 333%| 357% 333% 28.6%20,0%
prijem 25.0%| 66,7% 500% 556% 57,1%80.0%
stfidani zacpy a | 55 g0 | 16706 14.3% 22206 0.0%  20,0%
prajmu
stuzkovité zuzena | o o, | 16706 28.69% 22,20  14,30660,0%
stolice
90%
80% - _
70% - m zacpa
SSZZ || = prajem
40% - O stfidani zacpy a
30% - prajmu
20% | @ stuzkowité
10% - H zUZena stolice
0% - \
S N N S © >
N <Y g & e Ve

TN staging

Obr. 1: Grafické znazo#ni zmeny charakteru stolice

Z odpowdi respondelit je Zejmé, Ze pacienti s karcinomem rektacasgji trpi
praijmem. U lll. stup® nadoru piijem uvadi 80 % tazanych a v grafu vidime, Ze itasta
stadia, kromt Tis Ny, se jim projevuji v nadpolosmi WtSiné. Zacpa se ve stadiu O.

nevyskytuje, v I. a Il. stadiu je zaznamenanaetirty a ve lll. stadiu u §iny dotazanych.

-39 -



Stiidani zacpy a ifmu neni pro zniiované onemocmi typické. Jeho vyskyt je ve vSech
stadiich procentuannizsi, a to i ve lll. stadiu, pmérné tento charakter stolice uvedlo jen
13,4 % nemocnych. Vyrazny vzestup &m vyprazdiovani ve smyslu stuzkovitziazené
stolice je zaznamenan ve lll. stupni - 60 % respotid I. a Il. stup& ukazuje pitomnost
obtiZi zhruba vétvrting piipadi a ve stadiu 0. se nevyskytuji.

Po seéteni procentudlnich vyjdéeni vSech zrn charakteru stolice v jednotlivych
stadiich dochazim k zému, Ze nejastjSi obtize pi vyprazdiovani, & zacpu, pifjem, stidani
Zacpy a pijmu nebo stuzkowv#t zUZenou stolici, maji pacienti s karcinomem rek&a

. stadiu.

-40 -



Otazka ¢. 2 ma za ukol zjistit, zda se u nemocnych s nddorenekiku vyskytuji tenesmy.

Tab. 2: Procentualni porovnani vyskytu tengégsm

0

stadium . stadium stadium | stadiym | '!l-Stadium
TissNo | T1,No | T2, No | Taz, No | T3, No | Tz, Np
ano 0,0% 66,7%| 42,9% 55,6% 42 9% 100,0
ne 100,0%| 33,3% | 57,1% 44 4% 57,1% 0,0%
100% -
90%
80%
70%
60% -
50% - mne
40% - m ano
30%
20%
10% -
O% T T T
Tis, NO T1, NO T2, NO T2-3, NO T3, NO T3, N1
TN staging

Obr. 2: Grafické znazo#ni vyskytu tenesin

Z grafu je vidt, Ze karcinom rekta se p@m¢ casto projevuje tenesmy, tzn.
bolestivym nucenim na stolici, které neni doprowézaspokojivym vyprazdimim, dochazi
k vyprazdiovani stolice s hlenem a krvi nebo jen hlenu a kezstolice. Ve fazi Tis Nento
piiznak nepotvrdil Zadny respondent, naproti tomdaze Tz N; se vyskyt tenestnprokazal

ve 100 % odpoddi. V priméru se tenesmy vyskytuji v 51 %, to je ve vice neloyiné

piipadi.
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Otazka ¢. 3odhaluje, v jakém stadiu karcinomu jgtpmna viditelna imes krve na stolici.

Tab. 3: Procentualni porovnani viditelngénpssi krve na stolici

0.
stadium

|. stadium

.-11.
stadium

I.
stadium

1.
stadium

TiS! NO

T1, No

T2, No

T2.3, No

T3, No

T3, Ny

ano

0,0%

50,0%

50,0%

22,2%

71,49

60,0

0

ne

100,0%

50,0%

50,0%

77,8%

28,64

40,0

%

100%
90%
80%
70% A
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0% ‘ ‘
Tis, NO T1, NO T2, NO T2-3, NO
TN staging

O ano

One

T3, NO T3, N1

Obr. 3: Grafické znazo#ni viditelné gimési krve na stolici

Na prvni pohled je vig, Zze stadium Tis Nse gimési krve na stolici neprojevuje
vibec. T No, T2 No stadium ukazuje tento symptom v polavipiipadi. Je zajimave, Ze
u dotazanych s diagnézou,.d No vyskyt krve na stolici vyrazn poklesl na 22,2 %
a v nasledujicich stadiich sefifpmnost tohoto symptomu zvySila na 71,4 % @ Np
ana 60 % u 3 N; - tento rozdil bude iejm¢ zpisoben malou velikosti vyfetvaného

souboru.

-42 -



Otazka ¢. 4: Ve ctvrté otdzce se snazim vyzkoumat, ve kterém stiéaicinomu je okultni

krvaceni pozitivni, negativrti nebylo vySeteno.

Tab. 4: Procentualni porovnani okultniho krvaceni

0. | stadium |.-11. 1. II.
stadium ) staddium | stadium | stadium
TissNo | T1,No | T2, No | Ta.z, No| T3, No | T3z, Ng
pozitivni 50,0% | 83,3% 7,1% 0,0% 0,0% 20,000
negativni 0,0% 16,7% 0,0% 0,0% 14,3%  0,0%
nebylo 50,0% | 0,0% | 92,9% 100,0%85,7% | 80,0%
vysSeteno
100%
90% T —
80% ]
70% —
60% || O pozitivni
50% — | O negativni
40% 1 — || @ nebylo wsetfeno
30% | - s
20% |- | L B q
10% + - — M
0% ‘ [ ‘
Tis, NO T1, NO T2,NO T2-3,NO T3, NO T3, N1
TN staging

Obr. 4: Grafické znazo#mi okultniho krvaceni

Z dotdzanych respondénna moji otdzku tykajici se okultniho krvaceni pdilo
pozitivitu ve stadiu Tis N50 % a ve stadiu TNy 83,3 %. Pedpokladam, Ze se jedna o
asymptomatické jedince, u kterych byl test na O8vpden preventivh

U diagn6zy T No, To.3 No, T3 Np a T3 N; previada odpogd’ ,,nebylo provedeno®,
protoZe se jedna o pacienty symptomatickézaymi projevy nemoci, u kterych se jiz test na
okultni krvaceni neprovadi a jsou vyuzity jiné diagtické metody. Zajimavé jsou tby

ojedirglé negativni vysledky testu na OK u paciestT; a dokonce s sIstadiem karcinomu.
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Otazka

¢. 5 nam ukazuje, jaké stadium nadoru se projevuje tapoim krvacenim

z kon&niku mimo stolici.

Tab. 5: Procentualni porovnani spontanniho krvazé&one&niku mimo stolici

0. | stadi I.-11. 1. 1R
stadium - stadium stadium stadium stadium
Tis, No | T1, No To,No | Toz, No | T3, No T3, N1
ano 25,0% 16,7% 7,1% 11,1% 0,0% 0,0%
ne 75,0% 83,3% 92,9% 88,99 100,096 100,0%
100%
90% ] — —
80% - ] .
70% —
60% | [|mano
50% —
40% =
30% —
20% j — -
10% | ] —
0% [ |
Tis, N0 T1,NO  T2,N0  T2-3,N0  T3,N0O T3, Nl
TN staging

Obr. 5: Grafické znazo#ni spontanniho krvaceni z kaméku mimo stolici

U otazky ¢. 5 zji%¥uji, Zze karcinom rekta se projevuje spontannim &evam
z kong&niku mimo stolici jen v nepatrném procentu vzorkup pouze v p&tesnich stadiich.

Podle odpowdi respondetitse ve Il. a lll. stupni nevyskytujaibec — opt soudim na rozdil

ziejm¢ zpasobeny malou velikosti vy§evaného souboru.
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Otéazka ¢. 6: Projevuje se VaSe onemaeon bolesti Bicha, pokud ano, jaky ma charakter?

Tab. 6: Procentualni porovnani charakteru bolésthh

0. | stadium l.-1l. Il Il.
stadium ' stadium | stadium | stadium
bolest k¥icha Tis, No T]_, No T2, No T2_3, No T3, No T3, N]_
krefovita 0,0% | 16,7% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
trvala 0,0% 0,0%| 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
piechodna 0,0% | 16,7% 7,1% | 33,3%| 0,0%| 20,0%
do konetniku pFi 0,0% | 0,0%| 0,0% 0,09 28,6% 40,006
vyprazdiiovani
jinad 0,0% 0,0%| 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
bez bolesti 100,0%| 66,7%| 92,9%| 66,7% | 71,4% 40,09
100%
90% E kifeCovita
80% .
70% | tnald
ggf;o O pfechodna
0
40% @ do konec¢niku pfi
30% = wprazdnovani
20% W jind
1822 | M @ bez bolesti
N N R
/( \9« &ry« &(1/* &{vfb« &fb« &fb«
TN staging

Obr. 6: Grafické znazo#mi charakteru bolestittcha

V této otazce jsem respondémt nabidla skolik typa bolesti Bicha, které by se

mohly @i karcinomu rekta objevit. Jefgme, Ze bolest nenfastym piznakem tohoto
onemockni, protoZze pimérné 73 % tazanych bolest neudava. Pokud nemocny baipst

jedna se v I. stadiuipvazre o bolest pechodnou pafipact kiecovitou, ve Il. a lll. stadiu

pievazuje bolest do koteiku pi vyprazdiovani. Trvala bolest nebo jeji jiny charakter nebyl

zaznamenan. Ret klienti s bolesti roste ve lll. stadiufgchodnou bolest udava 20 % ia p

vyprazdiovani do konéniku dokonce 40 % odpovidajicich.
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Otazka ¢. 7: Pokud se onemoeéni projevuje bolestiiiicha, jakou mé intenzitu?

Tab. 7: Procentualni porovnani intenzity bolesitla

0. | stadium |.-11. 1. Il.
stadium ) stadium | stadium | stadium
intenzita
bolesti Tiss,No | Ti,No | T2, No | Toz, No | T3, No | T3, Ng

0 100,0%| 66,7% 92,9% 66,7% 71,4%  40,0%

1 0,0% 0,0% 0,0% 11,1% 0,0% 20,0%

2 0,0% 33,3% 7,1% 22 2% 28,6% 40,09

3 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

4 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

5 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

100%
90% M
80% -
70% |- - - B oo
60% - o1
50% -H 02
40% 03
30% - - 4
| ] e F
10% H a
0% []
o o o O o &
/(\9\ 5 «q/\ &f],'rb . ,<?> N «’b N

TN staging

Obr. 7: Grafické zndzo#ni intenzity bolesti icha

Otazka souvisi sipdchozi otazkow. 6, ktera se &nuje charakteru bolestiticha.
Pokud se onemoeéni bolesti projevuje, je dobré znat jeji intenziResponderiim jsem
poskytla Skalu od 0 (Zadnd) do 5 (nesnesitelndktea@ mohli silu bolesti hodnotit. St&jn
jako v otazce 6 i zdeipvazuje odpoxd bez bolesti, tedy intenzita 0. Jako maximalni

intenzitu své bolesti tazajici ux§id2 stupe.
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Otazka ¢. 8 ma za ukol zjistit, jaké stadium karcinomu se @vaje zvySenou plynatosti.

Tab. 8: Procentudlni porovnani zvySené plynatosti

0. | stadium 1.-11. Il. 1.
stadium ) stadium stadium stadium

Tiss,No | T, No | T2, No | Toiz, No | T3, No | T3, Ng
ano 50,0% 33,3% 71,4% 44 4% 57,1% 100,0%
ne 50,0% 66,7% 28,6% 55,6% 42 .,9% 0,0%

100% -

90%

80%

70%

60%

50% One
40% @ ano
30%

20%

10%

0% - ‘ ‘

Tis, NO T1, NO T2, NO T2-3, NO
TN staging

Obr. 8: Grafické znazo#ni zvySené plynatosti

Plynatost (flatulence) nebo nadymani (meteorisnsgsprojevuji vzedmutimitcha
obvykle v disledku rozepnuti travici trubice nadmym obsahem plynu a mohou byt
provazeny zvySenym odchodenpestich plyr kon&nikem. Jiz respondenti s Tig MWackji
projev zvySené plynatosti v 50 % a nemocni ve TaN; dokonce ve 100 %. Stadium I. — II.
ma ve vyskytu nadymani kolisavy charakterinRrné trapi zvySend plynatost 59 %

nemocnych.
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Otazka ¢. 9: Mivate pocity plnosti?

Tab. 9: Procentualni porovnani pocitu plnosti

O 1. stadium -l . M.
stadium stddium | stadium | stadium
TissNo | Ti,No | T2, No | T2z, No | T3, No | Tz, Ng
ano 0,0% 16,7% 21,4% 22,29 28,6% 60,0%
ne 100,0% | 83,3% 78,6% 77,89 71,4% 40,0P0
100%
90% —
80% —
70% —
60%
50% | ||lmne
40% | ||[@ano
30% —
20% —
10% —
0% T
Tis, NO T1, NO T2, NO T2-3, NO T3, NO T3, N1
TN staging

Obr. 9: Grafické znazo#ni pocitu plnosti

Vysledky ukazuji, Ze pocity plnosti neprovazi velkskupinu vzorku a objevuji se jen

v n¢kolika malo gipadech. Vyjimkou je lll. stupg ve kterém se karcinom pocitem plnosti

projevuje ve vice nez polovinpiipadi. V zavislosti na rozsahu nadoroveho postizeni ma

symptom vzistajici charakter vyskytu. V Tis ¢Nnebyl zachycen Zadnytipad s pocity
plnosti, v T, Np piitomnost tohoto projevu ozéido 16,7 %, v B Ng 21,4 %, v B-3Ng 22,2 %,

v T3 Np 28,6 % a ve stadiu karcinomy W; 60 % odpovidajicich.
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Otazka €. 10: Zpozoroval/a jste v posledni dolibytek na vaze beziggmého dvodu?

Pokud ano, kolik kg a za jak dlouho?

Tab. 10: Procentualni porovnani ubytku na vazezbgmého dvodu

0. | stadium I.-11. 1. 1R
stadium ) stadium stadium stadium
Tis, No T1, No To, No | Toiz, No | T3, No T3, N1
ano 0,0% 0,0% 21,4% 55,6% 0,0% 60,0%
ne 100,0% 100,0% 78,69 44 4% 100,0% 40,0%
100%
90% -
80% -
70% -
60% One
50% —
40% | |[|@ano
30% —
20% —
10% b
0% ‘
Tis, NO T1, NO T2, NO T2-3, NO T3, NO T3, N1
TN staging

Obr. 10: Grafické znazoéni Ubytku na vaze bezgimého dvodu

V tabulce a grafu vidime, Ze karcinomy in situ alod postihujici submukézu se

Ubytkem na vaze neprojevuji. U naf@lopronistajicich hloubji do stevni sény se jiz

v nékterych gipadech Ubytek na vaze objevuje, ve stadilNg v 21,4 %. Nadory, které

promistaji gres muscularis propria se Znou hmotnosti projevujtetnsji, v To.3Np v 55,6 %.

U karcinomii postihujicich i regionalni uzliny se ubytek na eabjevuje nejastji, a to

v 60 %. Zajimavé je, Ze ve stadiy Ny se s poklesem hmotnosti Zzadny respondent nenasel —

opét bude zfisobeno malou velikosti vy¥etzaného souboru.

Také jsem se pacignptala, o kolik kilogram se sniZzila jejich vaha a za jak dlouho.

Podotazku jsem nevyhodnocovala. Udaj byl pouzezajomavost a pozoruhodné vysledky

byly 10 kg za 2 rsice a také 17 kg za 5giq.
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Otéazka ¢. 11 ma odhalit, zda seskteré stadium karcinomu projevuje také chudokretinos

Tab. 11: Procentualni porovnani chudokrevnosti

0 . stadium -1l M .
stadium stddium | stddium | stadium
Tis No | Ti,No | T2, No | Toz, No | T3 No | T3 Ni
ano 0,0% 16,7% 0,0% 11,1% 14,3% 0,0%
ne 75,0% 33,3% 71,4% 66,7% 42,8% 40,00
nezjisténo | 25,0% 50,0% 28,6% 22,2% 42,8% 60,0Po

100%
90%
80%
70%
60%

50% | || @ ano
40% H| @ ne
30% —| O nezisténo
20% -
10% - -
0% -
$ $ 9 N $ &
<& <> <V &7 <> <>
TN staging

Obr. 11: Grafické zn4zoé&ni chudokrevnosti
Z odpovdi vyplyva, Zze karcinom rekta se ve vydeaném souboru chudokrevnosti

projevil piekvapivw pouze v nepatrném procentiigadi. Ve stadiu T No uvedlo anémii
16,7 % respondeit ve stadiu 3.3 No pouze 11,1 % a u karcinomy N jen 14,3 %.
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Otazka ¢. 12: V posledni otazce se ptam, jaké celkoviemaky se vyskytuji u jednotlivych
stadii karcinomu korimiku a v kterém stédiu jsou daptjsi.

Responderiim jsem nabidla ¢kolik moznosti celkovych fiiznaki — nechutenstvi,
nevolnost, Unava, nastajici objem ticha, hmatny Utvar viife, teplota a jiné. Nemocni
s karcinomem rekta in situ nemaji podle odmbvdotdzanych Zadné celkové&izmaky.
Nadory T; No se také celkovymiifznaky iliS neprojevuiji, to uvedlo 83,3 % respondgnt
16,7 % ozné&lo nechutenstvi. Ve stadiu,TNy se v 78,6 % zadné dalSi celkové projevy
neobjevuji, 21,4 % kliedt trpi Gnavou. Z celkového pm 9 nemocnych s;Iz No uvadi
5 responderit pribéh svého onemoeni bez celkovych ifiznaki, 4 popisuji Unavu a
1 pacient narstajici objem kcha. Podle odpadi postizenych s karcinomems TNg
nedoprovazi celkovéifznaky 71,4 % tazanych a unavu poge 28,6 % respondeant
Z 5 Kklienti s nddorem 7 N, ktery profista ffes muscularis propria a postihuje i regionalni
uzliny, popisuji 2 respondenti jako celkovyigmak nechutenstvi, 2 respondenti nevolnost,
2 respondenti Unavu, 1 respondent zvySenou teplgiouze 1 respondent si nédemuje
zadné celkové symptomy.

Z odpovdi je Zejmé, Ze neéjpsEji nemocné jako celkovy problém trapi Unava a

nejvice celkovych fiznaka se vyskytuje ve lll. stadiu karcinomu.
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5. Diskuse

V Uvodu praktick&asti jsem si stanovila hypotézu, ve ktetédpokladam, Ze pacienti
s malo pokréilym nadorovym procesem rekta budou spiSe asympidinaebo budou mit
jen nevelké lokalni obtize, zatimco pacienti s pékym onemocgnim budou mit vyrazné
lokalni potiZze a budou vyjéeny i celkové symptomy.

Oslovila jsem nemocné s karcinomem rekta a porumthzniku ovfuji vztah

lokalniho TN stagingu a lokalnich celkovych fiznaka provazejicich toto onemoémni.

Z mého vyzkumu vyplyva, Ze pro karcinom koniku je charakteristickymifznakem
pii vyprazdiovani ptijem, ktery nemocné ofituje jak v pdatenim, tak i v pokroilém
nadorovém procesu. Zacpaiiddni zacpy a imu nejsou pro karcinomifis typickymi
piiznaky. lll. stadium, kdy nador prista do perirektalni tk&na jsou zasazené regionalni
lymfatické uzliny, se&asto projevuje stuzkowitziZzenou stolici, protoZze karcinom dsta do
vétSich rozmndri a zuzuje lumen koweiku. D& se fepokladat, Ze ve IV. stadiu by byly
pozitivni odpo¥di responderit jeSE cetnsjsi.

Odborna literatura uvadi, Ze nadory kémiku se projevuji fedevsSim nucenim na
stolici s odchodem malého mnoZzstvi keidnlenu a pocitem nevyprazéim po stolici. | moje
studie ukazuje, Ze tenesmy se u karcinomu objeaijiérné ¢asto, a to jiz v p&atenich
stadiich nadorového procesu.

Nador miZze také krvacet. Vifpad vyskytu v oralnich oblastech tlustéhdest je
krvaceni ve stolici ire objevitelné, nadory krvaceji spiSe skryg mohou zfisobovat
chudokrevnost. Nadory umistme v levé polovia tratniku ¢asgji krvaceji zjevig. Pokud je
postizena vysStast tlustého séva, kde se stolice formuje, je stolice s krvi ankim
promiSena. U oslovenych nemocnych s karcinomemdkidke je typickym piznakem néalez
cerstvé krve ve stolici. Krev setrbe objevovat samosta@tmebo s hlenem. Krvaceni byva
patrné pouhym okem, rigsgji po stolici, a nebo je zjistitelné pouze testem okultni
krvaceni. Tato diagnosticka metoda j&eama jako screeningova pro osoby bézmaki,
pokud je krvaceni jagnpatrné, nenitfeba test provad. Test na okultni krvaceni neni
zkousSkou na nador tlustéhaesta, ale pouze natippmnost krve ve stolici, kterdihe byt
piiznakem i jinych onemoeni. V rekterych gipadech také dochazi ke krvaceni z Korileu
mimo stolici, gedevSim v péateinich stadiich karcinomu. Je tedy &idZe nador mize

krvacet nezavisle na jeho velikosti.

-52 -



s v 2L

Nékdy se mohou objevit bolesttibha nebo bolest v oblasti kafmdku. Z velkécasti
jde o bolest fechodnou, v poksglych fazich onemoaini prevazuje bolest do koteiku [
vyprazdiovani. Na ptibodové Skale intenzity bolesti je tagtji oznatovan druhy stupe
Kolikovita bolest niize byt spojena sersivni neplichodnosti a zastavourevni pasaze.

Nadymani je nefljemna zalezitost, kterd svému nositalingSi nemalé obtiZze jako
nevolnost, nadmuti, pocity plnosti, bolestive &ta@z kolikovité bolesti a tlakem na branici
muze vyvolat i buSeni u srdce. Klienty s rektalninncksomemcasto trapi zvySena plynatost
ve vSech stadiich nadorového procesticifou miZze byt zUzZeni pisvitu steva. Pocity
plnosti popisuje pouze malé procento nemocnych.

K celkovym giznakim maZzeme pifadit nechutenstvi, nevolnost, slabost, Unavu,
hubnuti, bledost, nastajici objem ticha, hmatny Gtvar viise, teploty. Toto jsou vSak jiz
zpravidla @iznaky pozdni, které se vyskytuji pozsahlejSim nadorovém postiZzeni. Nezavisle
na ostatnich ifiznacich nmiZze byt projevem nemoci hubnuti, a proto byckivek mgl
uveédomit, Ze neckiny vahovy Ubytek rize byt giznakem zavazného oneménn

Chudokrevnost (anémie) je stavwi pémz je v krvi snizeno mnozstvi krevniho barviva
— hemoglobinu. Vede k omezerieposu kysliku, proto j@lovék mére vykonny, citi se slaby,
je bledy, niize trgt zavraémi, dusnosti a dalSimi poruchami. Karcinomy koariku se
v mém souboru anemii té&nneprojevuji, tento symptom byv&iguzovan spiSe nadon
v praveécasti tra&niku.

Celkové piznaky byvaji davany do souvislosti se vzdalenym&idnymi lozisky
,,metastdzami“, kdy se nadorovéiky Siti lymfatickymi cévami do miznich uzlin nebo krvi
do vzdalenych orgdin negasgji do jater, a zde{sobi dalSi komplikace.

VySe uvedené fjiznaky se mohou objevovat zcela nepraviéieimemusi byt nijak
vyrazné ani trvalé. Pro kolorektalni karcinom j@itké dlouhé bezjznakové obdobi a
nevyrazné fiznaky ¢asto #Zistavaji nepovSimnuty. BohuZel lidéasto sveé symptomy
podceiuji a k l1ékai prichdzeji pozd nebo obtize chykinpiipisuji jinym viivam, nag. jidlu,
stresu, pitomnosti hemoroitl ¢i fitnich trhlin. Je nutné Zdaznit, Ze vSechny tytoiffznaky
neznamenaji jednozé&&@ zhoubny nador, ale mohou byt projevem jiného (nabhého)
onemockni. Vibec nezalezi n&tnosti obtiZi, jeieba vzdy ¥novat pozornost jejich vzniku
a provést fislusna vyséeni ke stanovenitpsné diagndzy.

Da se tedyfici, Ze stanovend hypotéza se potvrdila. Nemoanéls pokr@ilym
nadorovym postizenim rekta popisujegevsim lokalni obtize. Zde bych pouzéaspila, Ze i
v paatenich stadiich karcinomu je vyskytékierych mistnich symptoin intenzivni.

NejbezrejSi lokélni giznaky, které klienty doprovéazeji, jsoutjmm, tenesmy, krvaceni -
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okultni, krev na stolici i krvaceni z kotrdku mimo stolici - a k celkovym péatzvySena
plynatost.

Pacienti s rozsahlejSim nadorovym procesem, velkigkarcinomy prarstaji ges
muscularis propria a jsou rosné v regionalnich miznich uzlinach, opravdu éjiadrazne
lok&lni obtize — pijem, stuzkovié zUzenou stolici, tenesmyfimés krve na stolici a jsou
vyjadiené i celkové fiznaky, nejastji plynatost, pocit plnosti, Ubytek na vaze unava.
BohuZel jsem neziskala Zzadné respondenty s kareimone |V. stadiu, kdy nadoriimo
porusuje jiné organy a jsodipmneé i vzdalené metastazy. Domnivam se, Ze u aeyob
s takto rozsahlym postizenim by byly mistni i celk@ymptomy vyjateny velmi intenziva
a klienti by mohli uva# jeSe dalSi obtiZze vychazejici z jinych postiZzenych atga

Cim je nador pokrélejsi, tim jsou jeho symptomy vyraggi a naléhasjsi, zatimco
nadory objevené v betignakovém obdobi maji lepSi prognozu, nebygly diagnostikovany

v ¢asném stadiu, kdy je usnost terapie nejvyssi.
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6. Zaver

Kolorektalni karcinom je civilizéni onemocuni, v Ceské republice je n&sgjSim
zhoubnym nadorem traviciho Ustroji. Karcinomem jevkopské populaci postizerehem
svého Zivota fiblizné kazdy dvacatylovek. Jeho incidence neustale stoupd, tento trend je
davan do souvislosti s modernim stylem Zivota asapem stravovani. Kroincelé rady
vngjSich faktodi je jeho vyskyt ovlivin geneticky individualnimi ignosnymi znaky.
Souwasné poznatky ve vyzkumu molekularni podstaty kargsmeze nas vedou k poodhaleni
piicin iniciace nadorového onemagn.

Pricinou vysoké umrtnosti jeipdevsSim to, Ze &Sina nadat je diagnostikovana az
v pokratilém stadiu. Nador na gatku svého vzniku iize st skry€, bez zevnich projév
Patateini obtize byvaji malé, idtlavé, proto je zanedbani nemdesté a zrnmé. Riznaky
jsou podmigny jednak umisténim nadoru, jeho velikosti, mé&jiz celkovou odezvou nadoru
vV organismu.

Zhoubné nadory #va paitti mezi tzv. preventabilni onemaani, zde hraji roli metody
primarni a sekundarni prevence. Preventivni repatsndiuji jednak k zabrami vzniku
vlastniho nadoru, jednak Kasné diagnéze umndjici jeho trvalé vyléeni. Vychova ke
zdravi se nefite spokojit jen sigdavanim informaci o riziku a jeho nasledcich, ralesi
usilovat o ovlivigni postofi a chovani populace, ktera povede nejen k o¢hiae i podpée
zdravi. Kazdy sam fize zngnit svoje stravovaci i ostatni zvyklosti &gpét tak k ovlivreni
zevnich faktol spolumisobicich B vzniku kolorektalniho karcinomu. Biéo své zdravi
vétSina lidi v naSi republice n#kladad takovou dlezitost a podaguji prevenci
onkologickych onemocmi. Zmenit toto mysleni lidi znamena systematickou pratadach
Siroké véejnosti, a to cilenymisobenim vSech slozek, které maji moznost do tgh@toesu
zasahovat a ovlitovat jej. Cilem zdravotnickych organizaci je konkaviat s véejnosti,
zejména informovat i ty, kie o prevenci nemaji primarni zajem a sami informace
nevyhledavaji. Pro Sirokou kegnost jsou k dispozici vthvaci programy v boji proti
rakovirg tlustého steva, bezplatné nadorove telefonni linky nebo irgtwve on-line poradny.
Indikatorem arova primarni prevence je vyvoj incidence zhoubnycham&dVéasné zji&ni
nadorového onemoéni zlepSuje léebné moZnosti a prognézu onemérin EXistuji
moznosti, jak zjistit toto onemoeni jeSt v doke, kdy je pacient bezifznaki. Ke zjig¥ovani
téchto nalea je vypracovan a provéd depistazni program u rizikovych skupin obyvatel —

test na okultni krvaceni.
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Progndza rektalniho karcinomu se jednémialepSuje fi véasné diagndze a vhodné,
véas zahajené &é. Pro stanoveni spravné strategighiéa kontrolu jeji dinnosti je nutné co
nejpresreji urcit rozsah nadorového postizeni. Jednou z metoda kiieto umo#uje, je
transrektalni ultrasonografie. Rektalni endosorfagnagidni sondou je pro svouigsnost,
nizkou invazivitu a relativh malou finagni nar@nost ve srovnani s Cdi NMR metodou
volby pri rutinnim lok&lnim TN stagingu tumbrekta. Ri stanoveni stadia karcinomu vynika
svoji senzitivitou (95 %) a specificitou (89 %), gehopna zobrazit i uzliny v periproktalni
oblasti o velikosti jiz kolem 3 mm. Tato zobrazovdechnika umoiuje presré rozlisit
jednotlivé vrstvy siny rekta, lze diferencovat dvhypoechogenni (mucosa a muscularis
propria) a ti hyperechogenni vrstvy. Nador kaméku se obvykle zobrazi jako
hypoechogenni Gtvar ruSici normalni sonograficksaplstny rekta. B vySeteni se hodnoti
velikost a hloubka infiltrace tumoru, vztah k okiminorgarim, paiet a velikost perirektalnich
uzlin. Fredpokladem dobrych vysletlje krome adekvéatniho vybaveni a vysokéhocépo
vySeteni i zkuSenost a specializace vydgtiho. Musi byt doke informovan o
endoskopickém obrazejfqaevsim o vzdalenosti nalezu od zevniho Usti aryekéni se
provadi u poteného nemocného leziciho na bokiedP vySetenim je nutné dokonalé
vycisténi rekta, aby byly eliminovany artefaktyigmbené fipadnym stevnim obsahem.

Z vySe uvedeného vyplyva, Ze jéelta tomuto onemoeéni wvénovat zvySenou
pozornost. Informovat populaci ve snaze o owirtohoto nefiznivého stavu jiz v primarni
prevenci, neopomenout informace o sekundarni pewenakonec poskytnout i informace o

piiznacich jiz vzniklého onemoéni.
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7. Seznam zkratek

KRK
TRUS
TNM
CO;
FAP
HNPCC
DNA
uz

CT
NMR
PET
CEA
CA 19-9
GICA
TAG-72
SLEX
MAM-6
UICC
us
EUS
FNAB
IBD

Ca
EGFR
OK

kolorektalni karcinom

transrektalni ultrasonografie
klasifikace zhoubnych novotvar

oxid uhliity

familiarni adenomato6zni polypéza
syndrom hereditarniho nepolyp6zniho karcinomu
deoxyribonukleova kyselina

ultrazvuk

pc&itatova tomografie

nuklearni magneticka rezonance
pozitronova emisni tomografie
karcinoembryonalni antigen

cancer antigen

gastrointestinalni karcinom-spojené antigen
Tumor-associated antigen

Sialyl Lewis X antigen

antigen

Union Internationale Contre le Cancer
ultrasonografie

endoskopicka ultrasonografie
aspir&ni cytologie tenkou jehlou
nespecificky sevni zast

karcinom

epidermalnidstovy faktor

okultni krvaceni
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Priloha A

Anatomie tlustého steva

Jaterni .
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tracnik ohbi
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) ] Sestupny
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Ptiloha B

Anatomicky zaklad - rektum

rektosigmoidedlni junkce

valvula superior
(10 cm)

valvula media
(Kohlrauschova fasa, 8 cm)

valvula inferior
(5cm)

linea dentata

Cévni zasobeni rekta

a. mesenterica inf.

v. mesenterica inf.

a. rectalis sup.

a. iliaca int.

v. rectalis sup.

v, iliaca int,

a. rectalis med.

v. rectalis med.

a. pudendalis int.
V. pudendalis int.

a. rectalis inf.

{' v,_rectalis inf.
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Priloha C

Instrumentarium TRUS
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Ptiloha D

Normalni struktura st ény rekta

Interface muscularis proprig
and perirectal fat

Muscularis propria

Submucosa

Mucosa and
muscularis mucosae

Interface ballon and
mucosal surface

muscularis
propria

‘muscularis
. mucoesae

Serosa

mucosa
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Ptiloha E

Endoskopicka klasifikace kolorektalniho karcinomu

Polypoidni yp tumoru rekta

Ulcerozni typ tumoru rekta
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Priloha F

Stadia kolorektalniho karcinomu

muscularis
mucosae

svalovina

uzliny

Dukes

Astler-Coller

TNM

T,

-64 -



TU = tumor
MP = muscularis propria

04.12.2006

TU
MP = muscularis propria

Karcinom rekta — T

TU = tumor

.

MP = muscularisipropria

—

" e .

Karcinom rekta —
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08.12.2006

11:45:39,
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MP = muscularis propria

TU = tumor
MP = muscularis propria

L -

Karcinom rekta — 9

Karcinom rekta — T
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07.11.2005

13:47;52

1506
-

TU tumor
LU = lymfaticka uzlina

Karcinom rekta — IN;

Ptiloha G

Operaé¢ni rektoskop
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Priloha H

Aplikatory pro brachyterapii u karcinomu rekta
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Ptiloha |

Schéma diagnostiky a &y KRK

Kolorektalni karcinom - diagnostika alé  €ba

[Symptomaticky jedinec ]

v

Klin.obraz,anamnéza, per rectum

'

[KOLONOSKOPIE ]

Tu infiltrace, stenéz/ \ Polyp

Biopsie Endoskopicka [l)olypektomie
I

[ KARCINOM ]

/\

[ REKTUM ] [ TRACNIK ]
+ REKTOSIGMA
STAGING STAGING
UZ jater (CT jater) UZ jater (CT jater)
RTG plic RTG plic
CT malé panve onkomarkery CEA,CA 19-9
Endosnografie LECBA
u zen gynekol. vys. /\
paliativni resekce radikalni resekce

onkomarkery CEA,CA 19-9

LECBA

o

chir.vykon p fedoper.radioterapie
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Ptiloha J
Dotaznik

Véazena pani, vazeny pane,

jmenuji se Bc. Stm Rehdova a jsem studentkou Fakulty zdravotnickych studii
Univerzity Pardubice. Tématem mé zea¢né diplomové prace je rektalni endosonografie,
prosim Vas proto o laskavé vyphi dotazniku, ktery bude pro tuto praci podkladem.
Odpowzte prosim pravdivna nasledujicich&kolik otdzek, zvolenou variantu zakrouzkujte
nebo napidte slovni odp&¥. U¢ast na vyzkumu je zcela dobrovolna, dotazniky jsou
anonymni a ziskana data budou pouzita vyhrgaa (Eely mé diplomové prace.dRuji Vam
za spolupréci.

Pohlavi: a) muz b) zena
VEK: et
Jaké byly projevy Vaseho onemocéni pred vySefenim rektalni endosonografii?

1) Zmeéna charakteru stolice:

a) zacpa (obtizné, mé&nasté vypraztovani stolice) ANO - NE
b) prijem @astjSi vyprazaiovaniiidsi stolice vice nez 3x deih ANO — NE
c) stidani zacpy a fifmu ANO — NE

d) stuzkovit zUzena stolice ANO - NE

2) Tenesmy (bolestivé nuceni na stolici, kdy dochkar/prazdiovani
stolice s hlenem a krvi nebo jen hlenu a ke stolice): ANO — NE

3) Viditelna gimeés krve na stolici:. ANO — NE
4) Skryté (okultni) krvaceni: a) pozitivni
b) negativni
c) nebylo vySéeno
5) Spontanni krvaceni z kafméku mimo stolici: ANO — NE

6) Bolest bicha - charakteristika:

a) Kecovita d) do konmiku g vyprazdiovani
b) trvala €)JiNA .o
C) grechodna f) bez bolesti

7) Bolest bicha - intenzita:
0 1 2 3 4 5

(zadna) (nesnesitelna)
8) ZvySena plynatost: ANO - NE
9) Pocity plnosti: ANO — NE
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10) Ubytek na vaze befgmého dvodu:
ANO kolikkg.......cccvvevieeninnns
zajak dlouho................
NE

11) Chudokrevnost: ANO PrOjEVY.......cuvuiiiiiiiieieiie e e,
NE
NezjiS€no

12) Celkové piznaky: a) nechutenstvi
b) nevolnost
c) Unava
d) naidistajici objem ticha
e) hmatny Utvar viise
f) teplota
QJiNé oo

VyplIni 1ékar:

TN StAgiNg ..o

StAdIUM Ca oo e
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