Klasifikace kolorektdlniho karcinomu
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Jednotna a vystizna klasifikace kolorektalni neoplazie usnadni mj. identifikaci osob zatizenych vyssim endogennim rizikem vzniku
kolorektéalniho karcinomu (KRK), kterd je nezbytna pro optimalni primarni a sekundarni prevenci tohoto zhoubného onemocnéni.
Zhodnoceni makroskopického vzhledu kolorektalni Iéze pomoci Pafizské a Kudovy klasifikace umozni endoskopistim pomérné presné
predikovat histologickou povahu afekce. Stanoveni histologického typu, gradingu a stagingu kolorektalniho karcinomu je zakladnim
piredpokladem pro volbu optimalniho Ié¢ebného postupu.
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Colorectal cancer classification

Unified and accurate colorectal cancer (CRC) classification is very useful for identification individuals with higher risk of this malignant
disease. It is important for optimal primary and secondary CRC prevention settings. The assessment of the macroscopic appearance
of colorectal lesions duo to the Paris and Kudo classification makes the histological characteristic prediction easier. The knowledge of

histology type, grading and staging of colorectal cancer is the main prerequisite for successful treatment.
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Uvod

Kolorektalni karcinom (KRK) je druhym nejcas-
t&j3im malignim onemocnénim ve vyspélych ze-
mich. Ceské republika zaujima jiz nékolik let pred-
ni pficky ve svétové incidenci a mortalité na toto
zhoubné onemocnéni. Jednotna klasifikace je
zcela zasadni pro posouzeni rozsahu naddorového
onemocnénti, k predikci preZiti, vybéru vhodné te-
rapie a khodnoceni efektu lécby. Nemaly vyznam
ma také pro dispenzarizaci nemocnych a jejich
blizkych v rdmci sekunddrni prevence.

Etiopatogeneze
kolorektalniho karcinomu

Vzhledem k mife zastoupeni endogennich
rizikovych faktor( vniku kolorektaIniho karcino-
mu rozlisujeme tyto zakladni typy: sporadicky,
hereditarni, familidrni KRK a KRK asociovany
s idiopatickymi stfevnimi zanéty.

Sporadicky kolorektdlni karcinom tvofi
80-85% vsech KRK a vzniké na podkladé benig-
nich adenomovych polypd. Nejsiingjsim endo-
gennim rizikovym faktorem pro vznik sporadic-
kého KRK je vék. Vyznamny narlst incidence KRK
pozorujeme od 50. roku Zivota. Rychlost pro-
grese adenomoveého polypu v karcinom zaleZf
predevsim na jeho velikosti a stupni dysplazie.

Od nejcastéjsiho sporadického kolorektalniho
karcinomu je nezbytné odlisit hereditdrni formy
KRK, které tvori nize uvedené dobfe definované
genetické syndromy. Tito nemocni vyzaduijf spe-
cificky, ¢asto radikalnéjsi, léc¢ebny pristup vcetné
vysetfeni a dispenzarizace pfibuznych 1. stupné.
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Lynchdv syndrom (LS), dffve nazyvany heredi-
tarni nepolypdznf kolorektalni karcinom (HNPCC),
je autozomalné dominantné dédi¢né onemocné-
ni s incidenci 1/500-1000, zpUsobené zarodec-
nou mutaci v tzv. mutdtorovych genech (MMR -
mismatch repair genes: MSH2, MLH1, PMST, PMS2
a MSHé) (12), které produkuji enzymy opravujicf
chyby vzniklé pfi replikaci jednotlivych Usekd
molekuly DNA. Tzv. mikrosatelitovou nestabilitu
(MSI) Ize detekovat i v biopsii ¢i v resekdtech na-
dorové tkdné. Lynchlv syndrom je zodpovedny
za 2-3% vsech KRK. Celozivotni riziko vzniku ma-
ligniho onemocnént (kolorektdIniho karcinomu,
karcinomu endometria, ovaria, zaludku, tenkého
stfeva, pankreatu, hepatobilidrniho systému, CNS,
ledviny a ureteru) je u postizenych jedinct 25—
75%. Metachronni KRK se v desetiletém intervalu
vyvine az u 16% (3) nemocnych s LS. Syndromem
Muir-Torre nazyvame sdruzenf sebaceoznich koz-
nich nadord s internfimi malignitami. Syndrom je
zapfi¢inén mutaci v genech MLHT a MSH2.

Identifikace nemocnych a rodin s Lynchovym
syndromem je obtiznd a metodologie je sta-
le pfedmétem odbornych diskuzi. Dle National
Comprehensive Cancer Network je genetické tes-
tovani na LS indikovano u jedincd, kteff splfuji
Amsterdamska kritéria Il (tabulka 1) nebo revido-
vana Bethesda kritéria (tabulka 2), viechny Zeny
s karcinomem endometria ve véku pod 50 let
a déle jedince zrodiny s prokdzanym LS (4). Spinénf
Amsterdamskych kritérif Il je indikaci k vysetfeni
gend MLHT, MSH2 a MSH6, ev. pfi jejich negativité
i genu PMS2 (5). Bethesda guidelines shrnuji, v ja-
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kych pifpadech ma byt indikovéno vysetfeni KRK
na mikrosatelitovou instabilitu (MSI) (6).

Lécba nemocnych s LS a kolorektdInim
karcinomem ma sva specifika. Vzhledem k jiz
zminénému vysokému riziku metachronniho
KRK je vhodné predoperacné zvézit provedenti
subtotalni kolektomie s ileorektalni anastomo-
zou a déle profylaktickou hysterektomii s event.
adnexektomif u nemocnych Zen. Nasledna dis-
penzarizace nemocnych s LS je zaméfena mj.
na ¢asnou diagnostiku prednadorovych stadif
ostatnich pfidruzenych malignit. Dovysetienf
a nasledné sledovani rodiny je samoziejmosti.

Familidrni adenomatozni polypdza (FAP) je
autozomalné dominantné dédi¢né onemocné-
ni tlustého streva s rlizné vyjadfenymi extrakolic-
kymi znaky, zplsobené zarode¢nou mutaci ge-
nu APC (adenomatous polyposis coli). Typickym
fenotypem je kolonoskopicky nalez mnoho-
Cetnych adenomovych polypd tlustého stieva
(@Z 103). Nemocni maji téméf 100% riziko vyvoje
KRK;, a to jiz od 3. dekédy Zivota. Incidence toho-
to syndromu je 1-7/8000 a je zodpovédny za <
1% viech KRK. Pfi podezfeni na FAP je nezbyt-
né genetické vysetfeni nemocného (detekce
mutaci v APC genu). Pfi zjistén( tézkého stupné
polypdzy, dysplazie tézkého stupné ¢iinvazivni-
ho karcinomu je indikovana totéIni kolektomie ¢i
proktokolektomie. Dispenzarizace nemocnych
je zaméfena i na zachyt dalsich pfidruzenych
malignit, kterymi jsou karcinom duodena, s ce-
lozivotnim rizikem vzniku 4-12% (7), karcinom
pankreatu (2%), papilarni karcinom $titné zlazy



Tabulka 1. Amsterdamska kritéria |l

Amsterdamska kritéria Il

m Vrodiné jsou alespon tfi pfibuzni s karcinomem
sdruzenym s LS (kolorektaln{ karcinom, karcinom
endometria, tenkého stieva, ureteru a ledvinné
panvicky), jeden z nich je pfibuzny prvniho
stupné ostatnich dvou

m Jsou postizeny alespon dvé po sobé jdouci gene-
race

m Alespon jeden nemocny byl maldsi 50 let v dobé

diagnozy

Nador byl verifikovan patologem

Familiarni adenomatézni polypdza byla

vylouc¢ena (pokud je zastoupen KRK)

Tabulka 2. Revidované Bethesda kritéria

Revidovana Bethesda kritéria

m KRK diagnostikovany ve véku pod 50 let

m Jedinec se synchronnim ¢i metachronnim karci-

nomem asociovanym s LS

Suspektni histologicky néalez KRK (infiltrace tu-

moru lymfocyty, meduldrni karcinom, karcinom

z prstencitych bunék) ve véku pod 60 let

KRK diagnostikovany u jedince se dvéma

pribuznymi (1. ¢i 2. stupné) s tumory asociovany-

mi s LS

m KRK diagnostikovany ujedince s jednim
pfibuznym 1. st. s tumorem asociovanym s LS
a diagnostikovanym ve véku pod 50 let

Tabulka 3. Parizska klasifikace povrchovych lezi

Parizska klasifikace povrchovych lézi

Typ Skupina Morfologie
Polypoidnf 0-lp stopkaté

0-Is prisedlé
Nepolypoidni  0-lla povrchové vyvysené

0-lb ploché

0-lic povrchové vkleslé
Nepolypodni  O-lll vyhloubené
vyhloubené
SmiSené 0-lla + O-llc

(1-2%), meduloblastom (1 %) a v détském veéku
jesté hepatoblastom (8). Onemocnéni, v z&-
vislosti na genotypu, mtze byt déle spojeno
s benignimi klinickymi nalezy (tzv. kongenitainf
hypertrofie retindlniho pigmentového epitelu,
desmoidni nddory, osteomy, epidermoidnf cysty,
fibromy, odontomy a zubni abnormality).
Atenuovand FAP je méné zavaznd varianta
FAP, charakterizovand ,pouze” 70% prdmérnym
celozivotnim rizikem ziskani KRK. V tlustém stre-
vé zaznamename v primeéru 30 adenomovych
polypd, které jsou Castéji situovany v proximal-
nim Useku tlustého stfeva. Stejné tak jako u FAP je
karcinom duodena druhou nejcastéj$i malignitou
po KRK. Naopak benigni nddory jsou u aFAP raritni.
MYH asociovand polypdza je recesivné dédic-
na polypdza podminéna bialelickou zarodecnou
mutaci v genu MYH. Typickym fenotypem je
mnohocetna stfevni polypdza. Pocet polypt

véak vyrazné kolisé (od péti po nékolik set). Casté
je postizeni proximalni ¢asti tlustého streva (9).

Turcotovym syndromem je nazyvano sdru-
Zeni adenomatdzni polypdzy tlustého streva
s malignim tumorem mozku (glioblastomem,
meduloblastomem, astrocytomem), které je
zapfic¢inéno mutaci gent APC a hMSH2.

Gardnerovym syndromem je oznacovana FAP
spojend s desmoidnimi tumory a osteomy.

Hereditdrni smiSeny polypdzni syndrom (HMPS)
je klinickou kombinaci AAPC s juvenilnimia hyper-
plastickymi polypy. Nemocni majf 9-13x vyssi riziko
vzniku KRK oproti béZné populaci. Presna geneticka
pficina tohoto syndromu neni dosud objasnéna.

Peutz-Jegherstv syndrom (PJS) je charakte-
rizovan asociaci gastrointestinalnich hamarto-
movych polypl s mukokutdnnimi pigmenta-
cemi a je spojen s 66% celozivotnim rizikem
malignit gastrointestinalniho traktu (GIT): tenké
strevo, tlusté stfevo, jicen a pankreas. U muzi
je zvysené riziko nadorl varlat ze Sertoliho bu-
nék a u Zen karcinomu mammy, ovdrii a cervixu.
Indikacf k vysetfeni zodpovédného genu STKI1
je pritomnost 2 a vice hamartomovych polyp(
v GIT nebo 1T hamartomovy polyp a pozitivni
rodinnd anamnéza PJS nebo 1 hamartomovy
polyp a mukokutanni pigmentace (10).

Familidrni KRK se vyznacuje vyskytem
kolorektalni neoplazie u pfibuznych 1. stupné
a zéroven nesplnuje kritéria pro vyse uvedené he-
reditarni syndromy. Nemocn{ maji tzv. vrozenou
nachylnost ke vzniku KRK, kterd ma vsak multi-
genni charakter. Doporuceny postup pro dis-
penzarizaci nemocnych s familidrnim vyskytem
kolorektalniho karcinomu je test na okultni krva-
cenfdo stolice v jednoletém intervalu 10 let pfed
nejcasnéjsim vékem vyskytu nddoru v rodiné
a déle ro¢né mezi kolonoskopiemi. Kolonoskopie
od véku o 5-10 let niz3im, nez se KRK vyskytl v ro-
ding, a déle ve 2-5letych intervalech.

KRK asociovany s idiopatickymi stfevnimi
zdnéty (ulcerdzni kolitidou a Crohnovou choro-
bou) tvoff zhruba 1% viech KRK. Riziko vzniku
KRK signifikantné roste s délkou trvani nemodi,
jejim rozsahem, aktivitou zanétu a pfitomnosti
primarni sklerozujici cholangoitidy hlavné u ul-
cerdzni kolitidy.

Vy$8im endogennim rizikem vzniku KRK jsou
zatizeny i osoby po kurativni resekci stfeva pro
karcinom, po endoskopickém sneseni adeno-
mového polypu tlustého stieva, Zeny s anamné-
zou karcinomu prsu, ovaria a délohy. V3echny
vyse uvedené skupiny osob oznac¢ujeme jako
skupiny s vysokym rizikem vyvoje kolorektalni-
ho karcinomu, a proto by méli byt pravidelné
endoskopicky dispenzarizovany.

Klasifikace polypit kolon

Polypy, slizni¢ni vycnélky prominujici do lu-
men stfeva, mohou mit svUj plvod ve sliznici (pf.
adenom) nebo submukéze (pt. lipom). Slizni¢ni
|éze jsou tradi¢né délené na nddorové (adeno-
my, karcinomy) a nenadorové (hyperplastické,
zanétlivé, juvenilni aj.).

Adenomové polypy

Podle histologické skladby délime ade-
nomy na tubuldrni, tubulovilézni a vildzni.
V tomto pofadi se také zvysuje riziko malig-
niho zvratu. Ddle mezi adenomy fadime tra-
di¢ni pilovity adenom (Traditional serrated
adenoma, TSA), ktery ma histologicky pilovity
vzhled a zéroven vykazuje cytologické abnor-
mality. Svym casto stopkatym tvarem muze
imitovat klasicky adenom. Cast&ji se nachazi
v proximalnfm tra¢niku, ale v distalnim nenf
raritni (33 % vsech TSA). Doporucenf stran te-
rapie a dispenzarizace jsou shodné s manage-
mentem adenomovych polypd. Tzv. smiseny
polyp je definovéan jako kombinace vice typd
pilovitych 1ézi (hyperplasticky polyp, sesiln{
pilovitd 1éze, TSA), nebo alespori jednoho typu
pilovité léze s adenomem.

Videnska klasifikace (tabulka 1) (11) pomérmne
komplikované hodnoti histologickou pfitom-
nost a stuper neoplazie s hloubkou invaze. Dle
Evropskych doporuceni pro screening a dia-
gnostiku KRK ve shodé s Americkou spolec¢nostf
pro gastrointestinalni endoskopii je vsak vhod-
néjsi rozlisovat pouze dva stupné kolorektalnf
mukdzni neoplazie: nizky (low grade) a vysoky
(high grade). Vzhledem k nulovému riziku po-
stizeni lymfatickych uzlin a zalozeni vzdalenych
metastaz pfi omezeni kolorektdlni neoplazie
na mukozu jsou terminy intra-mukodzni karci-
nom ¢&i carcinoma in situ autory povazovany
za zavadéjici a nahrazovény pojmem high grade
dysplazie (HGD) (12).

Velikost polypu je dalsim dlezitym znakem,
dle kterého Ize usuzovat na riziko maligniho
zvratu. Hranice mezi malym a velkym adeno-
mem byla stanovena na 10 mm. Za tzv. pokro-
¢ily adenom, tedy adenom s vy3sim malignim
potencidlem, oznacujeme |ézi velikosti 10 mm
a vice, s vilézni komponentou ¢i high grade ko-
lorektalni neoplazif.

Tradi¢ni délenfadenom na polypoidn, plo-
ché a vkleslé nenfjiz aktudini. Pro vy3si riziko KRK
souvisejici s plochymi/vkleslymi lézemi je zava-
dén pojem ,nepolypoidniléze”. Makroskopicky
vzhled povrchovych ézi kolon v sou¢asné dobé
upfesnujeme pomoci Parizské klasifikace povr-
chovych Iézf (tabulka 3).
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Tabulka 4. TNM klasifikace, 7. edice
TNM klasifikace, 7. edice
T

Tx nador nemuze byt vyloucen

TO  Zadny primarni nador

Tis  Cainsitu, invaze do lamina propria
mucosae — nové HG mukdzni neoplazie

T1 invaze do submukozy

T2 invaze do muskularis propria

T3 invaze pfes muskularis propria

T4

T4a  nador prorlsta na viscerdlni peritoneum
T4b  nador prorlsta do okolnich organt

N

Nx  postizeni uzlin nemuze byt vylouceno

NO  bezpostizeni regionalnich lymfatickych uzlin

N1 postizeni 1-3 regiondlnich lymfatickych uzlin
Nla 1 uzlina

N1b  2-3 uzliny

Nic  satelity v subserdze, bez postizeni regiondl-

nich lymfatickych uzlin

N2 postizeni4 a vice regiondlnich lymfatickych uzlin
N2a
N2b

4-6 uzlin

7 avice uzlin

Mx  vzdalené metastdzy nemohou byt vylouceny

MO  bez vzdalenych metastaz

M1 vzdalend metastdza

metastdza omezenad na jeden orgén (jatra, pli-
ce, vajecnik, neregionalni lymfaticka uzlina)

metastaza ve vice nez jednom organu nebo
postizeni peritonea

Tabulka 5. Klinické stadia KRK

Klinické stadium

Stadium 0O Tis NO MO
Stadium | T1/2 NO MO
Stadium I T3/4 NO MO
Stadium I1A T3 NO MO
Stadium 11B T4a NO MO
Stadium IIC T4b NO MO
Stadium Il jakékolivT  N1/2 MO
Stadium [IIA T1/2 N1 MO
T N2a MO
Stadium 1IB T3-4a N1 MO
T2-3 N2a MO
T1-2 N2b MO
Stadium IIIC T4a N2a MO
T3-4a N2b MO
T4b N1-2 MO
Stadium IVA jakékolivT  jakékolivN Mia

Stadium IVB jakékolivT  jakékolivN  M1b
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Rozliseni normalni sliznice od hyperplas-
tickych polypl, adenom a ¢asnych karci-
nom je s jistou limitaci mozné jiz in vivo
v prdbéhu endoskopie na zakladé minimal-
nich zmén povrchu sliznice (pit patern) a po-
dle abnormalit v prbéhu povrchovych cév
(vascular pattern). Detailnf zobrazenf sliznice
umoznuje predevsim Sirokouhld endosko-
pie s vysokym rozlisenim (high-resolution
endoscopy) a chromoendoskopie (klasicka
i virtudIni). Kudova klasifikace rozlisuje pét
zakladnich typd slizni¢nich povrchi v kolon.
Léze l.all. typu pfedstavuji normalni ¢i hyper-
plastickou sliznici, zatim co léze lll. az V. typu
jsou neoplastické (13, 14).

Management adenomu

Pfitomnost adenomového polypu v kolon
zvysuje riziko detekce daldi kolorektalni neopla-
zie pfi dispenzérni kolonoskopii. Po komplet-
nim endoskopickém odstranéni adenomovych
polypd je do tif let pfi dispenzarni endoskopii
zachycen alespon jeden adenom u 33-50%
jedincl a pri pétiletém sledovéni se u 0,3-09%
nemocnych vyvine kolorektéIni karcinom (15,
16). Dle Evropskych guidelines pro screening
a diagnostiku KRK je doporuc¢eno na zakladé
prvotni endoskopie rozdélit nemocné do tif
skupin. Do prvni skupiny s nizkym rizikem vy-
voje kolorektdIni neoplazie jsou zafazenf jedinci
s 1-2 adenomy < 10mm s tubuldrni strukturou
a nizkym stupném dysplazie, u kterych nenf
dispenzarni kolonoskopie indikovana a je do-
porucen ndvrat do screeningového programu
(primarnf screeningové kolonoskopie ¢i test
na okultnikrvacenf do stolice za 10 let). Stfedné
rizikové jedince (3—4 malé adenomy ¢i ales-
pon jeden adenom > 10mm a < 20 mm nebo
adenom s vilozni strukturou ¢i HGD) je tfeba
pozvat k follow up kolonoskopii za 3 roky a pfi
jeji negativité za dalsich 5 let. Vysoce riziko-
vy pacient s > 5 malymi adenomy ¢i alespon
jednim = 20mm by mél pfijit na dispenzarni
kolonoskopiijiz za 1 rok a pfi negativnim nélezu
zadaldi3a5let.

U objemnych plochych 1ézi s HGD odstrané-
nych metodou piecemeal ¢i takovych, kde sien-
doskopista nenf jist kompletnf resekci, je vhod-
né provést kontrolni endoskopii s odstupem 3
mésicl k ev. odstranéni zbytkové adenomo-
vé tkdné. Pokud po 1-3 sezenich v intervalu 3-6
mésicl se nedafi 1ézi kompletné endoskopicky
odstranit, je indikovano chirurgické reseni (17).
Viyse uvedena doporucenti je nutné modifikovat
s ohledem na kvalitu primérni kolonoskopie, vék
a anamnézu nemocného (12).

Maligni polypy

Adenokarcinomem je oznacovana invaze na-
dorovych bunék pfes lamina muscularis mucosae
do submukdzy. Takova léze, kterd presahuje m.
mucosae, ale neinvaduje do muscularis propria
mé dle TNM klasifikace staging pT1. Riziko me-
tastatického postizenti lymfatickych uzlin Ize od-
vodit od hloubky invaze tumoru do submukdzy.
Pokud nadorové buriky nepolypoidniho pT1 KRK
zasahujf jen superficidlni tfetinu submukdzy (sm1),
je riziko metastatického postizeni lymfatickych
uzlin pouze 2%, pokud prorlsta do stfedni (sm2)
a distalni tfetiny (sm3), riziko vzrista na 8, resp. 23 %
(18). V Japonsku je rozsitend Uenova klasifikace,
dle které je rozhodujicim kritériem hloubka a sitka
invaze nadorovych bunék pod muscularis muco-
sae. Haggitt klasifikuje stopkaté polypoidni léze
dle stupné invaze do stopky polypu (stuper 1-4).

Mezi prognosticky nepfizniva kritéria asociova-
na s vysokym rizikem postizeni lymfatickych uzlin
a lokalIni rekurence po endoskopické resekci patfi:
nizky stupen diferenciace, angioinvaze a lymfan-
gioinvaze, postizeni okrajl histologického preparé-
tu tumorem a inkompletni endoskopicka resekce.

Management malignich polypt

U stopkatych malignich polypl (0-Ip, pT1)
s absenci vyse uvedenych nepfiznivych znamek
je za definitivni kurativnf lé¢bu povaZzovéna endo-
skopicka resekce (polypektomie). Maligni pfisedlé
polypy ¢i ploché [éze ohrani¢ené na submukézy,
bez piftomnych nepfiznivych zndmek, které byly
odstranény endoskopickou mukozalnf resekci en
block, majf velmi nizké riziko postizeni lymfatic-
kych uzlin ¢ilokdIni recidivy a endoskopickou lé¢-
bu Ize povazovat za adekvatni. Po endoskopické
resekci maligniho polypu je indikovana dispen-
zarni kolonoskopie za 3 az 6 mésict (17). Pokud
je viak karcinom malo diferencovany, vzdalenost
malignich bunék od okraje resekatu je < 1 mm,
v histologickém prepardtu detekujeme zndmky
invaze do cév ¢i lymfatik nebo je 1éze odstranéna
po Castech (piecemeal), nelze endoskopicky vy-
kon povazovat za suficientnia chirurgicka resekce
je pak nezbytna.

Histologické typy KRK

Dle WHO Kklasifikace nadort (19) rozlisujeme
nasledujici histologické typy kolorektalniho kar-
cinomu: adenokarcinom, mucindzni karcinom
(> 50% n&doru je tvofeno mucinem), karcinom
z prstencitych bunék, adenoskvamaézni karcinom
(obsahujici Zldznatou i dlazdicovou komponentu),
medularni karcinom (lymfoidnf infiltrat ve stroma-
tu), skvamozni (epidermoidni) karcinom, malobu-
nécny karcinom, nediferencovany karcinom aj.



Obrdzek 1. Doporuceny vysetfovaci algoritmus KRK
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Histopatologicky grading nadoru (G1-G4) urcu-
je mikroskopicky stupen diferenciace nadorovych
bunék, resp. glanduldrni komponenty tumoru. GT
znaci dobre diferencovany néddor, G4 nediferenco-
vany a u GX nelze stuper diferenciace urcit.

Staging KRK

Pfed zahdjenim adekvatni terapie KRK je
nezbytné nemocné kompletné vysetfit po-
moci zobrazovacich metod a stanovit staging
(tabulka 4) a klinické stadium (tabulka 5) dle sed-
mého vydani TNM klasifikace (20). Pfedoperacni
staging znac¢ime pismenem ,c” a definitivni
pooperac¢ni staging prefixem ,p". Klinicko-
morfologickou klasifikaci dle Dukese povazuje-
me za obsoletni. Doporuceny vysetfovaci algo-
ritmus nemocnych s KRK shrnuje obrazek 1 (21).
Zakladnim nastrojem stagingu je provedeni CT
bficha, malé panve a dle doporuceni National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) i CT
hrudniku. Celotélova pozitronova emisni tomo-
grafie (PET) ¢i jeji kombinace s CT nenf rutinné
indikovana. Vstupneé se provadi pouze u poten-
cidlné chirurgicky kurabilniho generalizovaného
KRK. LokaIni staging neoplazif colon, zejména
pokud uvazujeme o endoskopickém feseni,
mUzZeme upresnit pomoci endosonografické
miniproby s vysetfovaci frekvenci 20-30 MHz
zavadéné pracovnim kanalem kolonoskopu.
U nemocnych s karcinomem rekta je ke sta-
novenf stagingu nezbytné endosonografické
vysetfeni rekta (preferované u ¢asnych stadif cT1-
-cT2) nebo zobrazeni malé panve magnetickou
rezonanci (preferované u pokrocilejsich tumord).

Pfi podezfeni na metastatické onemocné-
ni se jiz standardné vysettuje primarni nador

(ev. metastdza) na pfitomnost mutace genu
KRAS (kodon 12 a 13 v exonu 2), kterd predi-
kuje $patnou odpovéd na biologickou tera-
pii cetuximabem a panitumumabem (22, 23).
Mutace BRAF je dalsim markerem rezistence
k anti-EGFR terapii (24). Management |é¢by ko-
lorektdlniho karcinomu shrnuje doporucenf
publikované v Modré knize Ceské onkologické
spole¢nosti (25).

Zaver
Pfesnd a mezinarodné uznéavana klasifikace
kolorektalniho karcinomu je zcela zésadnf pro
optimalnf aplikaci diagnostickych a terapeutic-
kych algoritm0. Doporucené postupy je viak
nezbytné individudlné pfizplsobit komorbidi-
tdm i pfanim jednotlivych pacientd.
Podporeno grantem IGA MZ CR NT 13673.

1. Peltomaki P, Vasen HF. Mutations predisposing to heredi-
tary nonpolyposis colorectal cancer: Database and results of
a collaborative study—The International Collaborative Group
on Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer. Gastroente-
rology 1997; 113: 1146-1158.

2. Miyaki M, Konishi M, Tanaka K, et al. Germline mutation
of MSH6 as the cause of hereditary nonpolyposis colorectal
cancer. Nat Genet 1997; 17: 271-272.

3. Plevové P, Novotny J, Sachova M, Kiepelové A, Foretové L.
Hereditarni nepolypdzni kolorektalni karcinom (HNPCC, Lyn-
ch@v syndrom). Klin Onkol 2009; 22(Suppl): $12-515.

4. Randall WB, et al. NCCN Clinical Practice Guidelines in On-
cology. Colorectal Cancer Screening, Version 2. 2012.

5. Vasen HF, Watson P, Mecklin JP, et al. New clinical crite-
ria for hereditary nonpolyposis colorectal cancer (HNPCC,
Lynch syndrome) proposed by the International Collabora-
tive group on HNPCC. Gastroenterology 1999; 116: 1453-1456.
6. Umar A, Boland CR, Terdiman JP, et al. Revised Bethesda
Guidelines for hereditary nonpolyposis colorectal cancer
(Lynch syndrome) and microsatellite instability. J Natl Can-
cer Inst. 2004; 96(4): 261-268.

7.Bulow S, BjorkJ, Christensen IJ, et al. Duodenal adenomatosis
in familial adenomatous polyposis. Gut 2004; 53(3), pp. 381-386.
8. Jasperson KW, Tuohy TM, Neklason DW, et al. Heredita-
ry and familiar colon cancer. Gastroenterology 2010; 138:
2044-2058.

9. Lubbe SJ, DiBernardo MC, Chandler IP, et al. Clinical impli-
cations of the colorectal cancer risk associated with MUTYH
mutation. J Clin Oncol 2009; 27(24): 3975-3980.

10. Tomlinson IPM, Houston RS. Peutz-Jeghers syndrome.
JMed Genet 1997; 34: 1007-1011.

11. Dixon MF, Gastrointestinal epithelial neoplasia: Vienna
revisited, Gut, 2002; 51(1): 130-131.

12. Quirke P, Risio M, Lambert R, et al. Quality assurance in
pathology in colorectal cancer screening and diagnosis In
Segnan N, Patnick J, Von Karsa L. European guidelines for qua-
lity assurance in colorectal cancer screening and diagnosis,
Ist ed., European Union, 2010: 206-232.

13. Kudo S, Tamura S, Nakajima T, et al. Diagnosis of colo-
rectal tumorous lesions by magnifying endoscopy. Gastro-
intest Endosc 1996; 44: 8-14.

14. Rejchrt S. Gastrointestinal epithelial neoplasia. We can
see only what we already know. Folia Gastroenterol Hepa-
tol 2004; 2: 143-146.

15. Robertson DJ, Greenberg ER, Beach M, et al. Colorectal
cancer in patients under close colonoscopic surveillance,
Gastroenterology, 2005; 129(1): 34-41.

16. Martinez ME, Baron JA, Lieberman DA, et al. A pooled ana-
lysis of advanced colorectal neoplasia diagnoses after colo-
noscopic polypectomy, Gastroenterology, 2009; 136(3): 832-841.
17. ASGE guideline: the role of endoscopy in the diagnosis,
staging, and management of colorectal cancer. Gastrointes-
tinal Endoscopy. 2005; 61(1).

18. Nascimbeni R, Burgart LJ, Nivatvongs, et al. Risk of lymph
node metastasis in T1 carcinoma of the colon and rectum,
Dis.Colon Rectum, 45(2) 200-206.

19. Hamilton SR, Rubio CA, Vogelstein B, et al. Carcinoma of the
colon and rectum. In: Hamilton SR, Aaltonen LA, editors. He-
alth Organization classification of tumours. Tumours of the
digestive system. Lyon, France: IARC Press; 2000. p. 101-119.
20. Sobin LH, Gospodarowicz MK, Wittekind C, at al. TNM
Classification of Malignant Tumours, 7th edition, 2009. Wi-
ley-Blackwell.

21.Benson B, Arnoletti JP, Bekaii-Saab T, et al. National Com-
prehensive Cancer Network Guidelines Version 2. 2012, 2011
22, Amado RG, Wolf M, Peeters M, et al. Wild-type KRAS is re-
quired for panitumumab efficacy in patients with metasta-
tic colorectal cancer. J Clin Oncol. 2008; 26(10): 1626-1634.
23. Van Cutsem E, Kbhne CH, Hitre E, Zaluski J, et al.Cetuxi-
mab and chemotherapy as initial treatment for metastatic
colorectal cancer. N Engl J Med. 2009; 360(14): 1408-1417.
24, DiNicolantonio F, Martini M, Molinari F, Sartore-Bianchi A,
et alWild-type BRAF is required for response to panitumu-
mab or cetuximab in metastatic colorectal cancer.J Clin On-
col. 2008; 26(35): 5705-5712.

25. Vyzula R, et al. Modré kniha Ceské onkologické spolec-
nosti. Masarykdv onkologicky ustav; 2013. 59-75.

Cldnek prijat redakct: 2. 7. 2013
Cldnek pfijat k publikaci- 13. 8. 2013

prof. MUDr. Miroslav Zavoral, PhD.
Interni klinika 1. LF UK a UVN Praha

U Vojenské nemocnice 1200, 169 02 Praha 6
miroslav.zavoral@uvn.cz

www.onkologiecs.cz | 2013;7(4) | Onkologie



