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Kolorektalni karcinom v détskem véeku
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Kolorektalni karcinom u déti je velmi vzacné onemocnéni. Lé¢ebné vysledky jsou neuspokojivé a celkové preziti détskych pacientt s ko-
lorektalnim karcinomem je nizké. Pacienti maji ¢asto histologicky nepfiznivy typ nadoru a ¢asto jsou diagnostikovani az v pokro¢ilém

stadiu onemocnéni. Na diagnézu kolorektalniho karcinomu by mélo byt pomysleno u véech déti s nejasnymi bolestmi bricha provazenych

intermitentni poruchou stievni pasaze.
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Colorectal carcinoma in children

Carcinoma of the colon and rectum is a rare malignancy in children. The overall survival rate in children with colon carcinoma is poor
due to the advanced stage of disease at the time of diagnosis and due to unfavorable histological features. Therefore, this diagnosis has
to be considered in all patients with unclear abdominal symptoms.
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Uvod

KolorektdIni karcinom u détf je vzacnou ma-
lignitou, jeho incidence v Evropé a USA se uvadf
pfiblizné 1 na milion déti (1). Ackoliv pfedstavuje
kolorektalni karcinom (CRC) méné nez 1% dét-
skych nador(, je po karcinoidu druhou nejcastéjsi
primarni malignitou gastrointestindlniho traktu
(2). U pacientd do 25 let veku se CRC vyskytuje
vétsinou sporadicky, na jinak zdravém stieve,
familidrni vyskyt je méné casty a predispozi¢ni
faktory byvaji odhaleny jen u 10% pacientd (3-5).
Na rozdil od dospélych jsou 2x ¢asté&ji postizeny
divky nez chlapci (3). Pacienti byvaji v naprosté
vétsiné pipadl starsi 10 let, ackoliv CRC byl po-
psan i u 9 mési¢niho kojence (6, 7).

Pti opakovanych bolestech bficha u déti
a dospivajicich nebyvé na CRC, vzhledem k je-
ho vzédcnému vyskytu, pomysleno. U vetsiny
détf je tak onemocnéni diagnostikovadno v po-
s pfiznaky stfevni obstrukce (5, 8).

Celkové pétileté preziti détskych pacientd
s CRCje vyrazné horsi nez u dospélych a pohybuje
se mezi 12-40% (6, 7). Pri¢inou takto vysoké umrt-
nosti je predevsim pozdni diagndza s pokrocilym
stadiem onemocnéni. Az 50% pacientd mé v dobé
stanoveni diagndzy vzdalené metastazy (9). U détf
je takeé ¢astéji diagnostikovan nepfiznivy histopato-
logicky subtyp CRC — adenokarcinom mucinéznf
nebo karcinom z prstencitych bunék (1, 2).

Klinické pFiznaky,
diagnostika a lécba

Nejcast&ji popisované pfiznaky jsou bolesti
bficha a zvraceni. Pro svou nespecifi¢nost vsak
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byvaji dlouho prehlizeny a trvani potizi pred
stanovenim diagndzy se pohybuje od 3 mési-
cl do 2 let (8). Vice nez polovina pacientl tak
dospéje az do stadia stfevni obstrukce. U dospe-
lych pacientl se pfitom stfevnf obstrukce vysky-
tuje pouze v 18 % pripad. Krvaceni z kone¢niku,
bézny priznak CRC u dospélych, byvé pozoro-
vano vzacneé (5, 8). Pozornosti Iékare by neméla
uniknout zména ve vyprazdiovacim stereotypu
ditéte, at uz ve sméru zacpy ¢i prdjmu, Ubytek
hmotnosti, nechutenstvi ¢i anemicky syndrom.
Opakované infekce mocovych cest mohou také
vést k diagndze CRC (3). Pomérné vysoky pocet
pacientl podstoupi appendektomii pred stano-
venim diagndzy malignity tlustého stfeva (10).
Mezi vysetfovaci metody pfi podezien
na CRC patfi sonografie (UZ), pocitacové to-
mografie (CT) a magnetickd rezonance (MR).
Kompletni vysetieni pacienta s CRC pak zahr-
nuje rtg hrudniku, CT hrudniku, bficha a panve
a scintigrafii skeletu. Pfinos fluorodeoxygluké-
zové pozitronové emisni tomografie (FDG-PET)
je diskutabilni. Tato metoda se zda byt v detekci
mucindznich 1ézi, které u déti dominuji, méné uzi-
te¢nd. Mezi dalsi vysetieni patti kompletni krevni
obraz, biochemické vysetfeni veetné jaternich
enzym a kolonoskopie. Ke stanoveni diagnézy
je potom nezbytné histopatologické vysetienf
tkdné. ZpUsob odbéru je nutné zvazit individual-
né u kazdého pacienta s védomim, Ze chirurgicky
vykon je nejdulezitéjsi lécebnd metoda (11).
Biochemické vy3etfeni specifickych nddoro-
vych marker& mUze pomoci stanoveni diagndzy,
neni vsak specifické a negativni vysledek pfitom-
nost tumoru nevyvrati. Vysetfuje se pfedevsim
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karcinoembryonalni antigen (CEA) a karbohyd-
ratovy antigen (CA 19-9). Japonsti autofi po-
psali zvyseni CEA u 8 z 10 vysetfenych pacientd,
upozoriujf vsak, ze k elevaci markert doslo az
u pacientl s pokrocilym stadiem onemocnénf
(6). Jini autofi naopak popisuji normalni hladiny
CA19-9 nebo CEA i u pacientd s metastazujicim
tumorem (3, 10). Nadorové markery mohou slou-
Zitk monitoraci onemocnéni a véasnému zachytu
recidivy, i kdyZ Angel a spol. (12) konstatuje, ze
CEA nenfvhodny marker u déti. U 9z 23 pacient(
v jeho skupiné nekorespondovaly hladiny CEA
s rezidudIni nemoci ¢i s progresi onemocnéni.

Standardem je v soucasné dobé i mole-
kuldrné genetické vysetfeni nddorové tkdné
u pacientll s metastatickym CRC. Stanovuje se
mutacni stav rodiny onkogent RAS, pfedevsim
onkogent K-ras a N-ras. Priikaz aktiva¢ni mutace
K-ras predikuje rezistenci k inhibitordim recepto-
ru pro epidermalni rstovy faktor a tim ovliviiuje
pfipadnou lécbu (15).

Zatimco u dospélych pacientl pfevlada po-
stizeni sestupného tra¢niku a rekta, u mladych
pacientl byvaji rovhomeérné postizeny viechny
¢asti tlustého streva (6).

Naprosta vétsina CRC u déti jsou adenokar-
cinomy. Zastoupeni nizce diferencovaného az
nediferencovaného mucinézniho subtypu, nebo
karcinomu z prstencitych bunék presahuje 50 %.
Incidence mucinézniho adenokarcinomu v nizké
vekové kategorii je 4x ¢astéjsi nez u dospeélych
pacientd, kde predstavuje pouze 5-15% nadord
(6, 10). Tumory mladych pacient( se také chovaji
agresivnéji — nejen, Ze maji $patnou odpoved
na podanou chemoterapii, ale jsou spojeny



Obrdzek 1. Lokalizace priméarniho tumoru u 10
pacientd KDCH FN Motol

Obrdzek 2. Pokrocily nddor kolon transversum
s tumordzni infiltraci omenta. Vysetfeni MRI (A)
a peroperacni fotografie (B)

s rozsahlym intramurdlnim Sifenim a karcino-
matdzou peritonea (13).

Strategie lé¢by CRC u déti a dospivajicich se
nelisi od Ié¢ebného rezimu u dospélych (3, 14).
Zasadni vyznam ma chirurgicky vykon v kom-

binaci se systémovou chemoterapii, pfipadné
doplnénou o biologickou lé¢bu (anti-VEGF, an-
ti-EGFR). Chirurgicky vykon musi byt co nejvice
radikdlni, nebot je to jedind kurativni metoda.
Vétsina studif uvadi, ze mezi pfezivsimi pacienty
jsou pouze ti, kteff podstoupili kompletni resekci
nadoru vcetné resekce spadovych lymfatickych
uzlin. Kompletnf resekce tumoru je viak bohuzel
mozna jen u 30-40% pacientl, protoZe az 80 %

pacientl pfichazi s tumorem ve vys$im klinickém
stadiu nez lll (2, 8, 10). Pokud je to technicky
mozné, doporucuje se iresekce pfitomnych
jaternich a plicnich metastaz (10). Omentum
a peritoneum byvé ¢astym mistem recidiv a pfi
primarni operaci je nutné jej peclivé prohléd-
nout a resekovat podezrelé afekce. U divek byl
opakované popsan i vyskyt oboustrannych ova-
ridlnich metastéz (10).

Adjuvantni systémové chemoterapie je dd-
lezitd k eradikaci mikrometastéz, snizuje prav-
dépodobnost recidivy onemocnénf a zvysuje
procento vylécenych pacientl. Protoze zatim
neexistuji vékové specifické klinické studie pro
CRC v détském véku, kopiruje terapie postupy
z dospélé onkologie. K1é¢bé jsou uzivané kom-
binace cytostatik zaloZzené na oxaplatiné a 5-flu-
orouracilu (FOLFOX, FOLFIRI, XELOX). Podminkou
k podanf anti-EGFR je pfitomnost nemutované
(wild-type) varianty K-ras onkogenu. Neby! pro-
kdzan pfinos 1é¢by kombinac pfipravkd ze sku-
piny anti-VEGF a anti-EGFR (15). Jednim z novych
potencidlné ucinnych pfipravkd by mohl byt
regorafenib (multikindzovy inhibitor) v kombi-
naci s chemoterapif (16). Adjuvanti radioterapie
je daldilé¢ebnou modalitou, jeji vyznam v 1écbé
CRC je spise paliativni (10).

Genetické priciny

Priblizné 10% pacient( je nositelem nékteré-
ho z dédicnych genetickych syndromd. Nej¢astéji
(5-6%) je zastoupen hereditarni nepolypdznf
kolorektdlni karcinom (HNPCC), jinak také Lynchlv
syndrom. Jedné se o dédi¢né onemocnéni zpl-
sobené zérode¢nymi mutacemi mismatch re-
pair (MMR) genl (MSH2, MLH1, PMS1 a PMS2),
které za normalnich podminek opravuji chyby
vzniklé pfi replikaci DNA. Fenotypovym proje-
vem mutace MMR gend je mikrosatelitni nesta-
bilita (MSI). MSI se vyskytuje u90% HNPCC a 10
az 15% sporadickych kolorektélnich karcinom
(3, 17). Druhym nejcastéjsim dédicnym syndro-
mem je familidrni adenomatézni polypdza (FAP).
ProtoZe se u kazdého pacienta s nelécenou FAP
potenciondlné vyvine CRC, je standardem lécby
¢asna kolektomie. Optimalni nacasovani chirur-
gického vykonu u déti nenf pfesné stanoveno.
Polypy tlustého stfeva se primérné objevuiji ko-
lem 16. roku véku, byly vsak popsany i u pétile-
tych déti. Chemoprofylaktické podavani COX-2
inhibitorl (napt. celecoxib) ordIni cestou snizuje
riziko tvorby novych polypU a prodluzuje signifi-
kantné interval transformace low-grade dysplazie
do adenokarcinomu. Vétsina déti s FAP, u kterych
se vyvinul CRC, méla tézkou formu polypdzy s vi-
ce nez 1000 polypl v tlustém stfeveé (11).
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Daldfim vzadcnym onemocnénim spojenym
s vyskytem malignich nadord v oblasti gastro-
intestindlnfho traktu je syndrom konstitucio-
nélniho deficitu mismatch opravného systému
(CMMR-D), zejména forma s bialelickou zarodec-
nou mutacf PKS2 genu. Z genetickych pficin CRC
jsou také popisovany zmény na chromozomu 14,
které mohou mit ddleZitou roli u stabilni mikro-
satelitni karcinogeneze kolon. Ztrata chromozo-
mu 14 je ¢astd u agresivnich nddord a u nddord
mladych dospélych (3).

Sdruzeni CRC s nddorem mozku pfi popsa-
né MSI je nazyvano Turcotovym syndromem,
Gardnerlv syndrom sdruzuje CRC s osteomy.

Kolorektalni karcinom
a zanétlivé onemocnéni strev

V posledni dobé je diskutovano zvysené rizi-
ko vzniku CRC u pacientt se zanétlivym onemoc-
nénim stiev (IBD), pfedevsim u pacient( s ulceréz-
ni kolitidou (UC). Pfi¢ina tohoto zvy3seného rizika
zatim nebyla plné vysvétlena, ale predpoklada se,
Ze roli hraje zvyseny obrat enterocytl v chronicky
zaniceném stfevé, dlouhodoba imunosupresiv-
ni terapie i vlastni skryty pfedpoklad pacientd
s IBD k tvorbé malignity. Riziku vzniku CRC jsou
vystaveni pfedevsim pacienti s pankolitidou a ti,
u nichz byla diagnéza UC stanovena v raném
détstvi. Riziko se také postupné zvysuje s délkou
trvani nemodi. Ve studiich, které zahmuji od 25
do 137 déti, s vékem v dobé diagnézy od 5 do 16
let, s trvanim nemoci od 5 do 25 let a s dobou
sledovéniod 2,5 do 22 let, dosahla incidence CRC
0d 3,2 do 4,6% (18). Ze souboru 396 pacientl
mladsich 14 let, kterym byla UC diagnostikovana
v letech 1919-1965 na Mayo klinice, bylo stano-
veno, ze kumulativn( riziko vzniku CRC dosahuje
43% 35 let po stanovenidiagndzy. V prvnich 10 le-
tech onemocnénije riziko vzniku CRC velmimalé,
nicméné silnym prediktorem je nizky vék v dobé
diagndzy (5-9 let) a rozsah postizent stfeva (19).
Pokud ma pacient s IBD blizkého pfibuzného
s CRC, pak se riziko vzniku tumoru u néj zdvojna-
sobuje. Pokud tento pfibuzny onemocnél pfed
50. rokem veku, pak je riziko devitindsobné (18).
Riziko CRC je rovnéz vyssi u pacientl s primarni
sklerotizujici cholangitidou (PSC) a UC. Soucasnd
doporuceni zni, aby byla kazdoro¢né provadéna
kompletni kolonoskopie u vech pacientd s UC
a PSC. Vzhledem k riziku vzniku CRC by méla byt
u vybranych pacientd s UC zvdZena ¢asna kole-
ktomie (18).

Vlastni soubor pacientu a vysledky
Od roku 1983 do roku 2014 bylo na nasf

klinice lé¢eno celkem 13 pacientl s CRC (8 di-
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vek). Primérny vék pacientl v dobé diagnozy
byl 15 let, nejmladsi pacient byl 11lety. T¥i pa-
cienti Ziji bez zndmek onemocnéni - 27 let, 20
let a 25 mésicd od stanoveni diagndzy. Deset
ze 13 pacientt zemrelo a mediadn preziti téchto
pacientl byl pouhych 8,5 mésice. Pouze u jed-
noho pacienta byla odhalena a geneticky po-
tvrzena predispozice ke vzniku CRC — Lynchdv
syndrom.

Kompletni klinicka data byla k dispozici u 10
pacientU. Klinické potize pacientl pfed stanove-
nim diagndzy trvaly od 2 dni do 2 let. V3echny
déti si stéZovali na bolest bficha a u40% z nich se
tumor projevil az jako akutni subiledzni az iledznf
stav. Krvaceni z rekta uddvala jedind pacientka.

Podle umisténi primarniho tumoru se da
fict, ze byly zastoupeny vsechny Useky tlusté-
ho stfeva s mirnou predominanci v rektosig-
moidealni oblasti (obrazek 1). U 80% pacientl
byl CRC zastiZen v pokrocilém klinickém stadiu
(Duke’s C+D), u 60% pacientt byly v dobé dia-
gnozy piftomny vzdalené metastazy (obrazek 2).
Histologicky se u dvou tfetin pacientl jednalo
o tubuldrnf adenokarcinom s vyraznou hleno-
tvorbou, u tfetiny pacientl byl stanoven disoci-
ovany karcinom z prstencitych bunék. Oba typy
jsou prognosticky nepfiznivé.

Kompletni resekce tumoru byla mozna u 3
pacientld a viichni tito pacienti Ziji. Inkompletni
resekce byla provedena u 4 pacient(l a pouha
biopsie byla u 3 pacientd. Adjuvantni chemo-
terapii podstoupilo 8 z 10 pacientd (XELOX,
FOLFOX). K paliativni radioterapii byli indikovani
dva pacienti.
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Zavér
Ackoliv je CRC u déti extrémné vzécny,
je nutné na néj pomyslet u vsech pacientd
s nejasnou bolesti bficha. Predevsim vcasna
diagnoéza v kombinaci s radidlnim chirurgickym
vykonem tak mUZe zlepsit soucasné nizké preziti.
Publikace podpotena grantem IGA MZCR
NT13483-4/2012.
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