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Uvod

Pred Casem jsem dostal pfileZitost blize nahlédnout do price jedné
laboratofe AVCR. Jednim z predméti tamniho vyzkumu byl kolorektalni
karcinom a rozpozndni patogenetickych cest jeho vzniku. KdyZ jsem si mél na
zacatku 5. ro¢niku vybrat téma své diplomové prace, zddlo se mi vyhodné vybrat
si néjaké souvisejici pravé s timto karcinomem. Jeji preventivni zamétfeni pak
souvisi pfedevS§im s celym konceptem naSich diplomovych praci, které jsou
soucasti statni zdveérecné prace z preventivniho lékafstvi.

Kolorektalni karcinom je typické civilizacni onemocnéni. Jeho incidence
je vyznamné vySsi v nasi zdpadni, bohaté euroamerické populaci nez v chudych
zemich tfetiho svéta a vyznamné souvisi s naSim Zivotnim stylem. V poc¢tu novych
onemocnéni za rok vzhledem k celkovému poétu obyvatel CR je naSe zemé na
prvnim misté svétovych statistik. To je alarmujici a vzhledem k velikému
potencidlu primarni prevence (Upravy Zivotniho stylu) i prevence sekundarni
(v€asném ziachytu onemocnéni v kurabilnim stddiu vhodnym skriningem
populace) se toto téma stdvd pomérné vyznamné.

Ve své praci jsem se uvodem pokusil uvést do problematiky tohoto
onemocnéni, do znalosti o jeho vzniku a rizikovych faktorech. Tim jsem se
postupné dostal k prvnimu vytéenému tématu a sice k moznostem primarni
prevence. Vyznam sekunddrni prevence spoc¢ivd predevsSim v tom, Ze jedinou
kurativou kolorektdlnitho karcinomu je jeho radikdlni resekce. Ta je pfitom u
symptomatickych nemocnych moZnd pouze zhruba v jedné tfetin€ piipadu.
Naopak pii zdchytu onemocnéni v jeho asymptomatickém stddiu, resp. jemu
predchazejicich 1ézi, je pravdépodobnost vyléCeni, resp. zabranéni rozvoje
podstatn¢ vySsi. Ve druhé Césti textu jsem se proto veénoval existujicim
moznostem jeho skriningu - jednotlivym metoddm, jejich G¢innosti, narodnimu
doporuceni a faktorech, které na spravné provadéni skriningu maji vliv.

Musim hned na uvod ale uvést, ze asi 20% kolorektalniho karcinomu
vznikd na podkladé néjakého prokarcinomového syndromu, napi. familidrni
adenomat6zni polypdézy, Turcotova, Peutz-Jeghersova, Lynchova syndrom a

dalSich, vzacnéjSich. Ze zbylych 80% tzv. sporadickych karcinomti vznika dale



¢ast v souvislosti se specifickym stfevnim zdnétem — ulcer6zni kolitidou ¢&i
Crohnovou chorobou s postizenim v této lokalizaci. Taktika dispenzarizace téchto
osob a prevence rozvoje nadoru tlustého stieva a kone¢niku se u nich vyznamné

Vv

1i81 oproti b&Zné populaci a je nad rdmec této prace jejich blizsi predstavovani.



1. Kolorektalni karcinom — charakterizace

Kolorektélni karcinom (colorectal cancer, CRC) je nejc¢astéjSim malignim
nddorem na svét€ a to nejen v incidenci, ale i v pfiCin€ imrti na malignitu. U nds
je druhym nejcastéjSim zhoubnym niddorem (prvnim je bronchogenni karcinom),
ale celosvétové jsme ndrodem, ve kterém se vyskytuje nejcastéji. Pfitom jeho
incidence za posledni desetileti znacné stoupd. V roce 1985 byl pocet noveé
zjisténych CRC na tizemi dnesni CR 4935 a v roce 2004 jiz 7961. Tento vzestup
poctu rocné diagnostikovanych CRC je pfitom mozZny pozorovat jiz od padesatych
let, narast od roku 1960 do soucasnosti se udava asi trojnasobny (3).

Mortalita je pfitom v soucasnosti o néco vyS$i neZ polovicni — 4556 (v
roce 1985 byla 3807) (22). Tento relativni pokles tmrtnosti vzhledem k poctu
noveé diagnostikovanych osob je ddvan do souvislosti s v€asnou diagnostikou,
nebot’ jedinou skutecnou kurativou je doposud radikdlni resekce. Ta je moZna
pouze u asi jedné tfetiny jiz symptomatickych nemocnych (viz déle) oproti
mnohem vétSimu mnoZzstvi dosud klinicky némych nemocnych (7).

Symptomy CRC se 1i8i podle lokalizace nddoru. Pokud se nachézi v céku,
které je pomérné prostorné a kde stolice je jesté tekutd, byvaji pfiznaky obstrukce
az znacn€ pozdnimi. Zato dochdzi k postupné anemizaci, at' jiZ manifestni
enteroragii nebo Castéji nepozorovanymi ztratami krve. Pokud je ptitomen v kolon
descendens Ci sigmoideu, které jsou znatelné¢ uzsi a kde stolice jiz byva
formovédna, je obstrukce casné¢jSim symptomem. Té piedchdzi obdobi, kdy
nemocny trpi obstipacemi az ile6znimi stavy, které byvaji po urcitém Case
sttidany prajmy pfindsejicimi dlevu — jsou zpusobeny bakteridlni kolikvaci
zadrzené stolice. Proto takovyto stereotyp vyprazdiovani, zvIasté¢ pokud se
objevil v relativné neddvném case, je z CRC podeziely. Tumor v rektdlni ampule,
kterd je prostornd, se spiSe neZ obstipaci projevi tzv. rektdlnim syndromem, tedy
bolestivym nutkdnim na stolici i pfes jeji nepiitomnost. Toto nuceni pak byva
nasledovdno defekaci krvavého hlenu ¢i enterordgii. Kromé¢ toho byvaji obecné
ptiznaky malignit jako je dnava, slabost, hubnuti a pfi jiz pokroc¢ilém onemocnéni
traniku miZze byt nddor hmatny pifes sténu bfiSni. Typickymi misty

metastazovani jsou jatra a plice.



50-70% CRC (1,2,3) je lokalizovano v oblasti rektosigmoidea (viz ptiloha
3), v 10% je dokonce v dosahu palpujiciho prstu pii per rektum vySetieni (ukazuje
jeho piinosnost a nutnost provadeéni). Asi ve 2-5% ptipadi se vyskytuje
synchronni CRC, tedy dalsi karcinom na jiném misté kolorekta (2), a proto je
tfeba v piipad¢ této diagndzy je celé dovysettit koloskopii ¢i irigoskopii.

K posouzeni pokrocilosti onemocnéni slouzi tzv. stagingové systémy a
vzhledem k prognostickému vyznamu vc€asného zdchytu CRC je na misté se u
nich kratce zastavit.

Jsou zaloZeny na histopatologickém obraze resekatu a stanovuji se tedy
postopera¢né. Nejstars$i takovy systém, stdle pouzivany, je dle Dukese (A-D).
Hlavnim systémem pak v soucasné dob¢ je klasifikace TNM odvozeném od slov:
tumor (nidor), nodus lymphaticus (lymfatickd uzlina) a metastasis (metastdza).
Pfi ném se posuzuje Cislem stupenl postizeni kazdé z téchto etdZi rozvoje nadoru,
tedy primarni loZisko, spaddové lymfatické uzliny a ptfitomnost vzddlenych
metastdz. Tretim systémem je hodnoceni stadii podle UICC (Union Internationale
Contre le Cancer, 1-4) (blize viz ptiloha 1 a 2).

U stddia I dle UICC se udava pétileté preziti asi u 80% nemocnych. U
stadia IT u 60%, u stadia III vSak jiZ jen u 30% a u stadia IV u pouhych 5% (2).
Jako dalsi prognosticky faktor se uvadi ptitomnost tzv. rezidudlnitho nadoru, tedy
situaci, kdy vime, Ze resekce neobsdhla celou nddorovou masu. U radikdlni
resekce je pétileté pieziti asi 57%, u neradikdlni pak asi 5% a to bez ohledu na
velikost rezidua (tzn. tfeba i mikroskopického) (2). Kromé toho byvaji
prognosticky nepiiznivéj$i i nékteré konkrétni histologické typy nddoru, napf.
mucindzni, povaZzovany za primarné€ invazivngjsi.

VétSina uvedeného ukazuje, Ze velikou cenu mé snaha zachytit CRC v co
nejranéjSim stadiu, kdy jsou Sance na dlouhodobé preziti nejvyssi. Ackoli se v
poslednich letech rozvinula chemoterapie CRC, stile za jediné skutecné kurativni
feSeni je povaZovana radikdlni resekce tumoru.

Varovné ptitom je, Ze 45-47% nemocnych je diagnostikovdno az ve stadiu

III nebo IV dle UICC (2), tedy v dob¢ z hlediska kurativy zna¢né neptiznivé.



2. Vznik kolorektalniho karcinomu

Obecné souvisi kazdy nddor s poskozenim, zménou genetické informace v
jedné bunice (méné Casto, u vicecCetnych nadort, v n¢kolika), kterd ztrati regulaéni
mechanismy branici nekontrolovanému mnoZeni, véetné omezenosti poctu déleni
(bunka se stava tzv. imortalizovanou). Téz vétSinou dochazi ke zmén¢ ve smyslu
nadmérné stimulace k d€leni. To vSe pak byva ndsledovano ziskanou schopnosti
pronikat do okoli a ztrdtou zavislosti na matrix pivodni tkdné - tedy umoZnénim
nidace v jiném prostiedi, zaklddani metastdz. Z jedné imortalizované bunky
(nékdy je zdrojem bunka kmenovd majici schopnost neomezené se mnoZit
ptirozen¢, nebot’ slouzi jako fyziologicky zdroj obnovy bungk té které tkang) se
tak postupné stdvd mnoZzstvi bunék dcefinnych, které v priibéhu ¢asu akviruji dalsi
zmény genomu zpusobujici vyS$i mitotickou aktivitu, mensi zdvislost na
kontrolnich mechanismech organismu, mistni Sifeni a metastazovani. O
genetickych cestdch vzniku a rozvoje CRC méme jiz rozsahlé znalosti, ale jejich
bliz8$1 uvadéni je nad ramec této price.

Vyse uvedeny obecny proces geneze nddorového onemocnéni plati i pro
CRC. 98% z nich pak pfedstavuje adenokarcinom vychdzejici z buiiky sliznice
tlustého stfeva, z kolonocytu. PfedevS§im on je stfedem preventivni usili, at’ jiz
primdrnitho nebo sekundarniho (mezi dal§i nddory kolorekta patii lymfomy,
kaposiho sarkom, karcinoid a extrémné vzdcné jeSté dal§i vychdzejici z jiné
prekurzorové buiiky — jim tento text vénovan neni).

Postupnad zména genomu v epitelu kolorekta ma i sviij obraz morfologicky.
Mezi normélni sliznici tlustého stieva se nejprve objevi loZisko strukturdlné a
cytologicky odchylného epitelu - tzv. aberantni kryptovy fokus. Ten Ize rozpoznat
pfi tzv. high resolution koloskopii, coZz je metoda zaloZend na modernim
koloskopickém pfistroji umoZznujicim vét§i ptiblizeni endoskopického obrazu
(pouZiti je zatim pfevazné experimentdlni). Z tohoto loZiska se ndsledné vyviji
benigni nddor, adenom, s riznym histologickym typem dyspldzie od lehké, pies
sttedni aZ po tézkou. Ten miiZe mit vzhled stopkatého ¢i prisedlého polypu, nebo
muze byt zcela plochy. Dal$im stupném je uz karcinom in situ, tedy takovy, ktery
jeste neprorustd bazalni membréanu epitelu, pozdéji invazivni karcinom a nakonec

metastazujici karcinom (viz pfiloha 4 a 5).
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Riziko malignizace adenomu je zavislé na rdznych faktorech. Pro
klinickou praxi je velmi vyznamnym velikost adenomat6zniho polypu. U téch
<5Smm je riziko asi 0,5%, u 5-10mm asi 2%, u 10-20mm kolem 10% a u >20 mm
asi 40% (3). Dalsim je histologickd skladba adenomu posuzovand pii
postpolypektomickém vySetieni. Riziko je nejnizsi u tubuldrniho adenomu (5%,
vykazuje malé ) a s ptibyvajici vilézni sloZkou roste (u vilézniho je asi 40%) (3).
Vil6zni adenomy byvaji Casto pfisedlé ¢i ploché, naopak tubuldrni vétSinou
stopkaté.

Cesta adenom — karcinom je prokdzand a vétSina CRC vznikd z adenomt
(2,3,19). Ma se za to, ze prumérnd doba od inicidlni niddorové zmény az po
invazivni karcinom je 5-10 let, krat$i u hereditarnich syndromi, del$i u
sporadickych karcinomli (3). Proto ¢ast metod urenych pro skrining CRC je
zaméfena jiZz na zdchyt adenomil, ¢imZ prokazatelné sniZuje incidenci tohoto
karcinomu (viz dale).

Adenom ma nejcastéji vzhled polypu, coZ je morfologicky pojem
charakterizujici misto vystouplé sliznice. AvSak ne vSechny polypy jsou
adenomové (téch je asi 66%), ¢i dokonce maligni. Je velikd cast polypi
hyperplastickych a pozanétlivych a ty samy o sobé riziko nenesou. Existuji i jiné
druhy polypt, napi. hamartogenni u Peutz-Jeghersova syndromu, které vSak

potencidl malignizace maji.

3. Rizikové faktory rozvoje kolorektalniho karcinomu
3.1 Vnéjsi rizikové faktory

Mezi vnéjsi rizikové faktory obecné patii takové, které maji potencidl
zménit genetickou vybavu kolonocytu. AvSak mezi typické pro tento karcinom
patii ty, u nichZ mechanismus jejich plisobeni s jistotou nezndme.

Jednim z nich je nadbytek tukti v potravé. Samotné tuky pfitom
karcinogenni nejsou. UvaZuje se ale o tom, Ze karcinogenem v této souvislosti
jsou Zlucové kyseliny uvoliujici se pfi jejich traveni a sice ne v ptirozené podobé,
ale natrdvené Cinnosti stievnich bakterii. Tyto tzv. sekunddrni Zlucové kyseliny

jsou totiZ prokdzanymi karcinogeny.
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Dalsim faktorem souvisejicim s piijmem tukl je jejich nevhodnd tepelna
uprava — smazeni, peceni, grilovani — pfi které vznikaji riazné oxidované formy
mastnych kyselin, mono- a polycyklické aromatické latky a jiné slouceniny s
prokdzanym karcinogennim udcinkem. Zvlasté nachylné k tepelnému poSkozeni
jsou nenasycené mastné kyseliny, nebot” dvojnd vazba je jejich ,Jocus minoris
resistenciae®. Je proto mnohem lepsi ke smazeni a jinému podobnému ucelu
vyuzit napf. sddlo obsahujici nasycené mastné kyseliny. Obecné plati, Ze
bezpecnéjsi je piriprava delsi a pti nizSich teplotich (do 160°C), nez kratka pii
vysokych teplotach.

Mechanismy jejich pasobeni jsou pravdépodobné jeste pestiejsi. Negativni
dopad, kdyZ se nepfihlizi k tepelné udpravé, pak maji piedevSim ZivociSné,
nenasycené mastné kyseliny. AvSak konzumace ryb obsahujicich velké mnoZstvi
nenasycenych ®-3 mastnych kyselin mad naopak protektivni uCinek. Mastné
kyseliny rostlinného puavodu pak bud rizikové nejsou a nebo jsou rovnéz
protektivni. Vyjimkou je ale napt. palmojadrovy, palmovy a kokosovy olej, které
svym obsahem nasycenych mastnych kyselin maji charakter Zivo¢iSnych tuk.

Vliv piijmu tukd na incidenci CRC byla mnohokrit a presvédcivé
zdokumentovan (3,2,1).

Vysoka konzumace ¢erveného masa je rovnéZ spojena s vyS$im vyskytem
CRC. Pravdépodobnym mechanismem je zde pfitomnost raznych
heterocyklickych aminti vznikajicich opét pii tepelné dpravé. Kamenem drazu je,
Ze tyto aromatické latky (podobné jako ty vznikajici z tukl) jsou zodpoveédné za
piijemnou chut peCenych, smazenych a podobné upravenych pokrmu.
Bezpecnym zplisobem piipravy masa je vaieni.

Prokdzany negativni dopad na incidenci CRC ma i samotny nadmérny

energeticky pffjem. Naopak ochrannym faktorem je pravidelnd fyzicka aktivita

3).

Mezi nejvyznamnéjs$i ochranné faktory potom patii dostatek vldkniny v
potravé a to predevSim té fermentabilni. Protektivni G¢inek je komplexni, kazda z
jejich slozek (pektin, hemipektin, celuléza apod.) se na ném podili svym

zpusobem, ale piedev§im podle stupné své digestibility. Celkovy vliv se u
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jednotlivych druhi vldkniny vzhledem k rozdilnému zastoupeni jednotlivych
sloZek 1 vyznamné lii.

Produktem stfevni digesce fermentabilni vldkniny jsou tzv. mastné
kyseliny s kratkym fetézcem (slouzicim mj. jako zdroj energie pro kolonocyty),
kterym se prisuzuje antikarcinogenni plsobeni. Dal§im mechanismem pak je
navazdni a tim inaktivace kancerogenli, vcetn¢ zminovanych sekundarnich
ZluCovych kyselin. Diskutovanym tucinkem je celkové zkriceni doby pasdze
stolice a tim 1 krat$i kontakt kancerogenili se stfevni sliznici. MoZné jsou i dals§i
ucinky — zména pH s dopadem na ionizaci Zlu€ovych kyselin i na bakteridln{
fléru.

Ochranny ucinek pravdépodobné maji i vitaminy A, C a E a zfejmé i selen,
které maji antioxidacni pisobeni — tedy schopnost inaktivovat mutagenné se
chovajici radikdly. Vapnik zase svou schopnosti vdzat se na sekunddrni Zlu¢ové
kyseliny a inaktivovat je. OvSem védpnik md zd4 se i pfimy inhibi¢ni vliv na
proliferaci kolonocyti a jejich kancerogenezi.

Koufeni méd prokdzany vliv na rozvoj CRC, pfedev§im v oblasti
kone¢niku, i1 kdyZ jejich asociace neni tak vysoka jako u typickych tumort ,,z
koufeni. Vysoky vyskyt rektdlniho karcinomu je pak pozorovdn u konzumentl
piva a zde je ddvan do souvislosti s pfitomnosti plisni v pivnim sladu.

Obecné je CRC typickou civilizacni chorobou. Je veliky rozdil v jeho
cetnosti v rozvinutém a ekonomicky bohatém euroamerickém prostoru a chudymi
¢astmi svéta. V Indii byla ro¢ni incidence v 80.letech 1-5/100 000 obyvatel, v
Nigérii 1,3/100 000 obyvatel. V USA, Kanad¢, Evropé a Austrilii se pohybovala
od 25 az po vice nez 50/100 000 obyvatel a doposud vykazuje stoupajici
tendenci(3). Ackoli se skutecnost v zemich jako je zminovand Indie ¢i Nigérie
muze trochu liSit vzhledem k obtiZnosti ziskdni dplnych dat, opakované studie
pfinaseji stdle obdobné hodnoty (3). PriCiny jsou jasné z dietnich rizikovych a
protektivnich faktort, které se 1iSi mezi t€émito krajinami jak kvantitativné, tak i

kvalitativné.
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3.2 Vnitrni rizikové faktory

Kromé uvedenych rizikovych faktorGi zjednodusSené¢ oznacCenych jako
vnéjsi jsou 1 faktory vnitini, souvisejici s genetickou vybavou jedince a jeho
vnitinim prostfedim.

Vyssi riziko CRC maji pfedné nemocni s nékterym s karcinomy spojenym
syndromem, vyjmenovanym v dvodu (familidrni adenomat6zni polyp6za apod.).
Mezi stavy, kdy je riziko zvySené, patii také déle trvajici ulcerézni kolitida
(pfedevsim pankolitida) a Crohnova choroba s postizenim tra¢niku. To jsou
choroby ziskané béhem Zivota a kancerogenni je zde dlouhotrvajici pasobeni
zangtu.

Rovnéz CRC v rodinné anamnéze ukazuje zvySenou dispozici pro rozvoj
onemocnéni, zvlasté, onemocnél-li ptibuzny v mladsim véku, jednalo-li se o
ptibuzného 1.stupné (rodi¢, sourozenec, dité) ¢i vyskytl-li se u vice ptibuznych.
Miize se ptitom jednat o dosud nerozpoznany Lynchiv syndrom (uvedl jsem ho
mezi syndromy s vysokym rizikem kolorektdlntho karcinomu), ktery neni
provdzen mnohocetnymi polypy. U néj je béZny vyskyt CRC jiz kolem 40. roku
Zivota a je tfeba na néj pamatovat. D4 se diagnostikovat pomoci genetickych testli
(vice viz jinde). Muze jit ale o jinou genetickou dispozici, nemajici své konkrétni
pojmenovani. Vyss$i riziko CRC pak maji napf. i osoby s mamarnim, ovaridlnim ¢i
endometridlnim karcinomem v osobni anamnéze. Ty totiZ mohou byt spojeny s
vrozenym defektem neékterého antionkogenu vyznamného i v genezi CRC. Vyskyt
kolorektdlniho karcinomu v rodiné mize ovSem byt i v souvislosti s navyklym
rizikovym Zivotnim stylem a zpisobem stravovani.

Zvysené nebezpeci rozvoje CRC nesou také ti, u kterych byl v minulosti
nalezen adenomovy polyp.

Osoby po radikdlni resekci CRC maji riziko mistni recidivy asi 20-30%(2).

Vsechny tyto osoby se fadi mezi skupinu s vy$sim rizikem rozvoje CRC a
pro jejich dispenzarizaci plati trochu jind pravidla neZ pro lidi bez takovychto

rizik.
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4. Moznosti primarniho prevence

Zcela na misté jsou zdsady zdravé vyzivy s ptihlédnutim k vySe zminénym
rizikovym a protektivnim faktortiim. Zde lezi veliky potencidl, ov§em edukace a
motivace populace jsou tkolem nelehkym. Vedle snah zaméfenych timto smérem
existuje 1 asili jiné a sice hledani n¢jaké preventivni latky, resp. medikace.

Byl napt. pozorovdn mensi vyskyt CRC mezi osobami lé¢icimi se s
artrézami a pfiSlo se na to, Ze protektivni vliv ma terapie nesteroidnimi
antirevmatiky (anglicky non-steroid antiinflamatory drugs, NSAID)(3,1). Je
zndmo jejich plisobeni pomoci inhibice enzymu cyklooxygenizy (COX), ktera je
pfitomna v krevnich destickdch, zanétlivych bunkiach i napf. ve sliznici
gastrointestindlniho traktu.

Vyssi koncentrace COX byla zjiSténa i v bunkdch CRC oproti zdravym
kolonocytiim a to pfedevsim COX-2 (tedy té, kterd je zvySené exprimovana pii
ruznych patologickych stavech — zjednoduSené feceno). COX je producentem
prostaglandind, které zde pusobi pravdépodobné kancerogené a to tvorbou
kyslikovych radikdld, indukci proliferace, oxidaci jinych litek s karcinogennim
potencidlem a snad jeSté jinymi mechanismy a zda se, Ze patologické exprimovani
COX-2 byva casto piitomno od samého poc¢étku vyvoje neoplazie.

Aspirin je jediny ze skupiny NSAID, ktery COX inhibuje ireverzibiln¢
(biologicka aktivita tohoto enzymu je asi 7dni) a jeho poddvani v pokusech vedlo
skute¢né k inhibici experimentdlni indukce CRC u zvifat a dokonce i progrese jiZ
pfitomnych premalignich 1ézi (3). Zd4 se vsSak, Ze pulsobi jeSt¢ jinymi
mechanismy, ne zcela jasnymi (napf. vlivem na indukci apoptdzy).

JeSté vétsi prekvapeni pfinesl sulindac, dalsi z této skupiny 1é¢iv. U néj
byla zjiSténa nejen suprese experimentdlni indukce CRC na zvitatech, ale i
zastaveni rustu jiz pfitomnych tumort u zvifat (3). U nemocnych familiarni
adenomatd6zni polyp6zou, pii které byvaji kolem 20 let pfitomny ve stievé stovky,
ale i pres tisic adenomatdznich polypt, jeho poddvani vedlo dokonce k regresi
ptitomnych adenomt (3). I kdyz tento efekt nebyl trvaly, konecny stav adenomu
byl vyznamné niz$i nez pied zacdtkem studie. I zde se zd4 velmi pravdépodobné,

Ze mechanismus piisobeni sulindacu neni pouze cestou inhibice COX.
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I jind terapeutika ze skupiny NSAID ukdzala tGc¢inost z hlediska suprese
karcinogeneze kolonocytt. Otazkou ziistava, zda by se vyplatilo podavat néktery z
téchto 1€kt jakoZto prevenci dlouhodobé. Maji totiz ¢etné a vyznamné nezadouci
ucinky od antiagregac¢niho (krvaceni do traviciho traktu, pfi irazech), pfes vliv na
vznik gastroduodendlnich viedl az napt. po urcité ,,zaslepeni* bolesti u poranéni a
ndsledné nevédomé traumatizaci. Existuji 1éky ze skupiny selektivnich COX-2
inhibitort (coxiby), které vétSinu téchto neZddoucich Gc¢inkli nemaji — neinhibuji
totiz COX-1 zodpovédnou za ,,bazdlni provoz* organismu. AvSak maji zase jiné
nezddouci uc¢inky, kvili kterym nejsou vhodné k dlouhodobému podavani (napf.
vys$§i vyskyt infarktu myokardu). Preventivni poddvani NSAID, piredevSim
aspirinu ¢i sulindacu, je nyni diskutovanou otdzkou.

Dalsim chemoprotektivem se pak jevi byt kalcium. Nejen Ze vazbou na
Zlucové kyseliny je inaktivuje, ale zda se, Ze md i jiné ochranné ucinky. Pasobi
pozitivné na integritu membrdn, bunéénou diferenciaci i apoptdzu. Tyto regulacni
vlastnosti vSak ztrdci v okamZiku neoplastické transformace (3,4). Pro klinickou
praxi se nyni uvazuje o kombinaci kalcia s nékterym lékem ze skupiny NSAID.

Pozitivni je pravdépodobné i dostatecny piijem antioxidantii — vitaminu A,
C a E a selenu. Idedlni je vsak jejich pfijem v ptirozené podob¢ a ne jako soucdst
tabletovych doplikt stravy.

Cely problém CRC je ale zna¢né€ spojen s nasim nezdravym zpusobem
Zivota (majicim vztah i k rozvoji jinych civiliza¢nich onemocnéni nez jen CRC) a
feSeni by mélo lezet v jeho ndpraveé. Vyvoj néjaké latky ve smyslu preventivni
medikace ¢i dopliiku stravy (a¢ nejsem proti nému) sice muze riziko sniZzit, ale je
rovnéZ mozné, Ze mnohym poslouZi jako jakési alibi pro pokracovéani v navyklych
stravovacich a Zivotnich zvyklostech. Pro mnoho lidi zdpadniho svéta je totiz
mnohem pohodlnéjsi a prijatelnéjSi spolknout navic néjakou pilulku, neZ se

omezit a upravit stravovani i nevhodny Zivotni styl.

5. Sekundarni prevence — vyznam skriningu

Casny zéachyt nddorového onemocnéni poskytuje obecné nejlepsi moznosti
pro terapeuticky zdsah. Avsak u nékterych nddorti dochdzi pomérné zahy k Sifeni

malignich bunék a kurativni zdsah se pak jiz vétSinou nezdaii. Mezi takové patii i
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pomérné rozsifené druhy rakoviny jako napft. bronchogenni karcinom, karcinom
pankreatu, maligni melanom a jiné. U CRC je vSak obdobi, po které je
pravdépodobnd kurabilita, del$i (primérnd doba jeho vyvoje je az 10 let (3)) a
tedy je zcela na misté dsili o detekci nddoru v tomto stadiu. Potvrzeni piindsi i
prognostickd data uvedend v dvodni kapitole této prace a sice vztah pétiletého
preziti ke stagingu nddoru v dob¢ diagnézy. To ukazuje, Ze snaha o Casny zachyt
CRC ma veliké opodstatnéni, zvlast s ptihlédnutim k jeho Cetnosti.

V textu své prace se zam¢efim na moznosti skriningu v béZné populaci se
sttednim rizikem rozvoje CRC — to jsou osoby nad 50 let vcetné bez
vyjmenovanych rizikovych faktort (viz kap. 9.). Vék 50 let je dany faktem, Ze
tehdy incidence CRC za¢ind vyznamné naristat (3,7). Jim jsou urcend rtznd
doporuceni odbornych spolecnosti i ndrodni kampané. Osobdm s vys§im rizikem

jsou ur¢end jind doporuceni a postupy, které v tomto textu uvedeny nejsou.

6. Skriningové metody - pi‘ehled
6.1. Déleni skriningovych metod

Existuji dva zdkladni pfistupy pro skrining CRC. Prvni se snazi detekovat
né¢jaky pro CRC dostate¢né senzitivni i specificky marker a to pfedevSim ve
stolici. Hledaji se ale i jinde, napt. v krvi. Druhy ptedstavuji rizné zobrazovaci
metody, které umoziiuji vizualizaci stfeva a jeho lumen a tedy piimé odhaleni
pfipadného nadoru ¢i polypu jako jeho moZného prekurzoru.

V prvnim piipad¢ se hledd marker, ktery by byl dostatecné senzitivni a
pritom specificky pro tuto diagnézu. Vysokd senzitivita je nezbytnd, pokud ma
byt skrining na ném zaloZeny ucinny. Specificita zase nezbytnd, protoze faleSné
pozitivni vysledky pfindSi nutnost nasledného koloskopického (pfedevsim)
dovysetteni a jejich neimérny pocet by cely skriningovy program mohl zahltit a
paralyzovat. DalSim dtlezitym kritériem je cena metody a rovnéz jeji
akceptovatelnost pro pacienty i zdravotniky. Lidé a ani zdravotnicky persondl
nemaji napiiklad pfili§ rddi manipulaci se stolici. Pravdou je, Ze zatim zadny

marker neni ze vSech téchto hledisek zcela uspokojivy.
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6.2. Skrining na zakladé nalezi v krvi
Mezi markery zjistitelné v krvi patfi na prvni misto carcinoembryondlni
antigen (CEA) a na druhé CA 19-9. Jsou to molekuly zjistitelné relativné drahymi
sérologickymi metodami, které byvaji ve vys$§i mife u CRC ptitomné. Jejich
mnozstvi je vSak zna¢n€ zdvislé na stddiu choroby a u mnohych nemocnych
zvySené nejsou. Senzitivita na nich zaloZeném testu je proto pfili§ nizkd a pro
skrining asymptomatické populace zcela nedostatecnd. Maji vSak své misto pii

sledovani aktivity, resp. relapsu onemocnéni — o tom vSak jinde.

6.3. Peroxidazové testy na okultni krvaceni

NejzdkladnéjSim a také nejpouzivanéjSim markerem je krev ve stolici.
Vychézi se ze skute¢nosti, Ze mnoho CRC a i ¢ast polypdznich adenomi do stteva
krvéci. Je ale pravda, Ze jde o jev intermitentni a ne u kazdého CRC a jeSté¢ méné
adenomu piitomny. Kromé ziejmého rizika faleSné negativniho vysledku je zde
pak 1 casty vysledek faleSné¢ pozitivni pfi riznych nenddorovych
gastrointestindlnich afekcich (napf. angiodysplaziich, erozivni gastritidé,
hemeroidech apod.).

Jako prvni tuto metodu pro skrining CRC pouzil v r.1971 D. H. Greegor,
ktery pro detekci krve ve vzorku stolice pouZzil guajakovou pryskyfici (3). Princip
této metody se nezménil doposud, i kdyZ se vyvinuly pro pacienty i l1ékafe snadno
obsluzné sety. Spocivd v pifeméné bezbarvé redukované formy guajakové
pryskyfice na modrou oxydovanou formu. Substratem obsahujicim kyslik, ktery je
na pryskyfici pfendSen, je peroxid vodiku a enzymatickou aktivitu
(peroxiddzovou) pro tento pfenos mi pravé hem ¢i z néj uvolnéné Zelezo.
Pozitivni vysledek tohoto testu (guaiac based Fecal Occult Blood Test, gFOBT)
tedy znamend piitomnost peroxiddzové aktivity ve stolici (viz ptiloha 11).

S tim souvisi nevyhody této metody. Hem muze pochdazet i z riiznych
nenddorovych afekci a z lokalizace od ddsni aZ po anus. Svlij piivod miZe mit
rovnéZ v potravé, piedevsim v Cerveném masu. Jako peroxiddza se miZzou chovat
i nékteré druhy zeleniny (napft. fedkev, kedlubna, kvétdk, syrova brokolice, kien a
jiné vcetné téch, které obsahuji velké mnozstvi Zeleza). Naopak je tato reakce

tlumena vitaminem C pfi mnozstvi nad 250mg ndrazové(5), coZ muze mit za
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nasledek falesné¢ negativni vysledek testu. Provedeni proto vyZaduje tfi dny pied
zacatkem odbérii urcita dietni opatfeni a compliance s dodrzenim téchto podminek
neni absolutni. Vliv na pfitomnost krve ve stolici miize mit rovnéZz medikace,
pfedné antikoagula¢ni ¢i antiagregacni, resp. nesteroidni protizdnétlivé 1éky z jiné
indikace.

Odebiraji se dva vzorky z kazdé ze tfech po sob¢ ndsledujicich stolic, coz
je velmi dulezité. Pti vySetieni jediného vzorku stolice je citlivost pro pfitomny
CRC velmi nizk4, dokonce v piipad¢ analyzy osamoceného vzorku ziskaného pfi
vySetfeni per rektum je podle nékterych zdroji pouze 9% a pro pokrocilé
adenomy jen asi 5% (6). Pritom tento zplsob vySetfeni je v praxi velmi Casty.
Senzitivita spravn¢ provadéného vysSetieni se pak pro CRC pohybuje mezi 37-
79% (8). Tento rozptyl je dan piedevSim rtznou kvalitou testi na okultni
krvaceni, pro néZ jsou nékdy rozdélovany na vysoce senzitivni (napt. Hemoccult
IT SENSA) a nizce senzitivni (Hemoccult IT) (5,8), pfiCemz lege artis by mélo byt
pouZivani jen téch prvnich. V CR se md pouZivat ,,Haemoccult test, ktery je
standardizovany, stabilni a tyto podminky spliiuje. Je navic Casto uZivany i v
zahrani¢i a umoziuje tak mezinarodni srovnani.

Primarnim zaméfenim tohoto testu je detekce CRC a ne jemu
ptedchdzejicich 1ézi (adenomy krvéaceji v podstatné mensi mife). Hlavni ochranna
funkce testu tedy spocivd v nalezeni CRC v Casném, kurabilnim stidiu a ne v
nalezeni adenomu jakoZto prekancerdz, jejichz snesenim miZeme CRC predejit.
Kvili tomuto je nezbytné jeho pravidelné opakovani v kritkych intervalech,
idedlné jednoletych(5). Motivace cilové populace k plnéni této podminky muze

byt ndrocné.

6.4. Imunochemické testy na okulni krvaceni
Druhou metodou, drazsi, je imunochemické stanoveni okultniho krvaceni
(FIT). Cilem imunochemické reakce je zde proteinovd slozka lidského
hemoglobinu globin. To mé zfetelnou vyhodu v tom, Ze reaguje pouze s lidskym
globinem, ¢imz odpadaji interakce s pozitym masem a pochopitelné také ty
spocivajici v peroxiddzové aktivit¢ potravin. Navic 1 autochtonni globin

v s

pochézejici z vyssich etdzi zazivaciho traktu mize byt béhem své pasdze rozloZen
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(pokud neni krvéceni piili§ velké) a tato metoda jej potom také nezachyti. Oproti
pfedchdzejici metod¢ se za dostacujici povazuje sbér mensiho mnoZstvi vzorkl
stolic (pocet se liSi podle jednotlivych vyrobku(5)). Interval skriningového
vySetieni je ze stejného diivodu jako u gFOBT s nim shodny.

V CR se v soucasné dob¢ v klinické praxi nepouZziva.

6.5. Detekce patologické DNA ve stolici

Posledni metodou, zatim pro svou vysokou cenu pouZivanou skoro
vyhradn€ experimentdlné, je metoda zjiStovani mutované DNA specifické pro
CRC ¢i adenomatdzni polypové prekurzory ve stolici (pouziva se zkratka sDNA
od stool = stolice). Pfi tomto testu je tedy snaha metodou PCR tuto pro neopldzie
specifickou DNA identifikovat. V dob¢é psani této priace (leden 2009) se mi
podatilo zjistit existenci pouze dvou komercéné vyrdabénych verzi tohoto testu,
zamétenych shodné na asi 20 nejCastéjSich druhit mutaci nékolika gend (k-ras,
APC a p53 + dva markery integrity DNA a mikrosatelitové nestability — DIA,
BAT-26) (5). AC jsou tyto mutace v rizném zastoupeni v CRC i v adenomech
Casté, existuji 1 CRC, u nichZ Zadn4 z této palety mutaci zastoupena neni a kdy je
tedy vysledek testu faleSné negativni. Dals$i nevyhodou je, Ze vyZaduje pomérné
velky vzorek stolice, minimdln¢ 30g, nebot’ zastoupeni piipadné mutované DNA
je velmi nizké (i kdyZ teoreticky pro detekci staci jedind molekula v testovaném
objemu). Dal$i nevyhodou je, Ze DNA ve stolici je pfi nevhodné manipulaci
snadno ndchylnd k poskozeni a tedy neidentifikovini. Je proto tfeba vzorek
zpracovat pomérné rychle a v souladu s ndvodem, coZ v piipad¢ setti pro domdaci
odbér predstavuje vyznamnou piekazku. Pravé druhy ze zminovanych dvou testll
(up-grade prvniho od stejného vyrobce) nabizi novy zplsob zachdzeni se
vzorkem, ktery tento problém Caste¢né fesi.

Vzhledem k nedostatku klinickych studii neni jasné, jak dlouhé by mély
byt intervaly mezi jednotlivymi preventivnimi vySetienimi. Jednou z ideji této
metody vSak je, Ze zjiStované mutace jsou piitomny ve vSech buiikdch nidoru,
které se obdobn¢ jako zbytek stfevni sliznice odlucuji do stolice. Na rozdil od

krvaceni nejde tedy o proces intermitentni. D4 se ocekdvat, Ze s pribyvajicimi
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znalostmi patogenetickych cest vzniku CRC bude dochdzet ke zvySovani
senzitivity této metody dik dopliovani panelu testovanych mutaci.

K dplnému zhodnoceni vSech téchto metod je nutné si uvédomit, Ze
pozitivni vysledek vyZaduje provedeni revize celého stieva, jeZ se v soucasnosti
provadi témét vyhradné koloskopicky. Bez jejtho provedeni ztraci svlij vyznam,
ptitom vSak existuji doklady o sniZené adherenci k tomuto dovySetieni a to i ze
strany lékaiti. Je napf. zdokumentovdno, Ze mnoho I€kafi v piipad¢ pozitivity
gFOBT test rad¢ji zopakuje a k endoskopistovi posle az v piipadé opakované

pozitivity, coZ je ale naprosto nespravné (21,5).

6.6. Dvojkontrastni irigografie

Druhy typ skriningovych metod pfedstavuji zobrazovaci metody. Jejich
vyhodou je, Ze nabizeji pohled na lumen stfeva, a tak moZnost zachyceni i
prekancerdéznich adenomti. Své nezastupitelné misto mezi nimi pak ma
koloskopie, kterd v ptipad¢ pozitivity kteréhokoli ze skriningovych testii témet
vzdy nésleduje, nebot nabizi nejen moZnost pfimé vizualizace, ale i odbéru
vzorkli pro histologickou verifikaci a polypektomii jakozto dc¢innou prevenci
vzniku CRC.

Historicky vyznamnd je dvojkontrastni irigografie (viz pifiloha 54). Jeji
vyhodou je nizkd invazivita (pouze insuflace plynu do tra¢niku pod nizkym
tlakem) s malym rizikem komplikaci a mensi diskomfort pacienta oproti
endoskopickym metoddm. Nevyhodou vSak je nutnost dokonalé ocisty stieva pied
vySetfenim (faleSné pozitivni ndlezy), nemoznost bioptického odbéru a znacnd
ndro¢nost na zkusenost odecitajictho radiologa. Posledni zminované vyvstava ¢im
dal vice do popiedi v souvislosti se stdle klesajicim poctem indikovéni téchto
vySetieni a tim padem i s klesajicim po¢tem zkuSenych radiologt. Tato metoda se
tak mize predevsim pro moznost faleSn¢ negativniho vysledku jiz nyni stdvat
metodou pro pacienta dokonce nebezpecnou. Své postaveni vSak stdle ma

v pfipadech, kdy provedeni optické koloskopie neni vhodné ¢i moZné.
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6.7. Flexibilni sigmoidoskopie

Dalsi metodou, u nds vsSak vétSinou neprovadénou, je flexibilni
sigmoidoskopie, kterd ma ale coby skriningovd metoda vyznamné postaveni napf.
v USA ¢i Velké Britdnii. Je tfeba upozornit na jednu terminologickou past.
Zatimco u nés se pod osamocenym ndzvem sigmoidoskopie rozumi endoskopické
vySetfeni stfeva aZ po liendlni flexuru, v anglosaské literatuie jde o vySetieni
rigidnim pfistrojem pouze do zacidtku sigmoidea. Pokud se hovoii o vySetieni
dosahujicim liendlni flexuru, uZivaji na =zacdtku uvedeny termin flexible
sigmoidoscopy (FSIG). Pokud zde ja pouZiji termin sigmoidoskopie, pak vzdy ve
vyznamu FSIG.

VySetfuje se tedy tlusté stievo pouze po liendlni flexuru a efekt metody
spoc¢ivd nejen ve faktu, Ze vétSina polypt i CRC se nachédzi v této oblasti, ale
rovnéz, ze velkd Cast afekci postihujicich proximdlnéjsi ¢ast kolon existuje
synchronné s afekcemi této lokality. Jakykoli pozitivni ndlez ptitom indikuje
provedeni celkové koloskopie, ¢imz se zachytnost patologii zvySuje (viz déle).

Mezi vyhody tohoto vySetfeni patii, Zze vyzaduje jednodus$si piipravu
stteva neZ koloskopie, pfindSi menSi riziko vyskytu komplikaci (pfedevSim
perforace) a miiZze jej provadét i trénovany nelékaf (napf. v USA). VétSinou se
navic neprovadi sedace pacienta, ktery pak muze odejit bez doprovodu (to ma
vSak pro vys$i bolestivost paradoxné za ndsledek mensi oblibu FSIG oproti
koloskopii (5)).

Je ovSem jasné, Ze ne vSechny proximdlni léze jsou provdzeny ndlezy ve
vySetfované oblasti stfeva. Z tohoto divodu se u nds vétSinou neprovadi a v
pfipad¢ nutnosti endoskopie se rovnou vysetii cely tracnik. V zemich, kde se
FSIG pro plo$ny skrining uZivé, je doporuceny interval pfi negativnim ndlezu 5
let. ZdGvodnénim jeho uzivani je pomérné vysokd ucinnost na ném zaloZzeném

skriningu i fakt, Ze neni nevyhnuteln€ vdzany na ptitomnost lékafte.

6.8. Opticka koloskopie
Celkova optickd koloskopie je v soucasnosti brdna jako nejpiinosnéjsi
metoda, ke které se navic v drtivé vétSin¢ piipadi pfistupuje v piipade pozitivity

ostatnich metod. Je to nejen pro moZnost pfesného a piimého vizudlniho
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posouzeni, ale i proto, Ze spolecné¢ s FSIG jako jediné umozZnuji odbér biopsie,
resp. polypektomii, coby zdkrok vyznamné snizujici incidenci CRC (2,3,19) (viz
piiloha 6 — 10).

Toto vySetfeni vS§ak md pro svou invazivitu i rizika - krvéceni v souvislosti
s polypektomii (tfeba i fadu dni po ni), perforaci tracniku, rizika spojend s
premedikaci jako jsou ob&hova nestabilita, dtlum dechového centra. M4 rovnéz
nevyhody. Je nutnd dokonald ocista stieva. VéEtSinou se uskuteciiuje tii dny
trvajici bezezbytkovou dietou ndsledovanou salinickymi laxativy a celd tato
procedura je pacienty vnimédna jako velmi nepiijemnd. Samotné vySetfeni pak i
pfes analgosedaci predstavuje znacny diskomfort, hlavné vzhledem k insuflaci
plynu do stfeva. Premedikace vyZaduje monitoraci vySetfovaného nejen v prubchu
vykonu, ale i ur¢ity ¢as po ném a je tieba jej propoustét v doprovodu. To vSe
sniZzuje oblibu tohoto vySetfeni mezi pacienty. Zaroven vyssi cena a persondlni
naroky piedstavuji dalsi, praktické a ekonomické, prekazky pro plosné vyuZiti této
metody pro skrining cilové populace. Pfitom je shoda, Ze pfi negativnim ndlezu je

interval do dalsiho vysetieni 10 let, tedy nejdéle ze vSech metod.

6.9. Kolonografie pomoci CT

Novy smér pro véasnou detekci CRC otevird mlada metoda z poloviny 90.
let, tzv. computed tomographic colonografy (CTC, kolonografie pomoci CT). Jde
o vySetfeni pomoci spirdlnitho CT, umoZnujici pofizeni tenkych pti€nych rtg fezl
biiSni a padnevni oblasti na jeden nddech vySetfovaného, kdy jsou ziskané udaje
pomoci sofistikovanych programii pievadény bud’ do 2D ¢i novéji i do 3D obrazu.
3D technologie umoZziuje vytvofit trojrozmérny obraz celého lumen kolorekta,
které si vySetfujici mtize prohlédnout postupné jako pii béZné koloskopii, odtud
téZ ndzev virtudlni koloskopie. Kromé& toho nabizi moZnost zhodnoceni hloubky
piipadné léze. I kdyZz soucasné kolmé 2D zobrazeni umoZiuje do urcité miry
posoudit i rtg denzitu ndlezu a tedy hrubé orientaéné jeho typ (adenom,
karcinom), velikym nedostatkem je nemoZnost posouzeni barvy sliznice, kterd ma
velikou vypovédni hodnotu (viz ptiloha 13).

Co se tyCe senzitivity a specificity této metody, jsou zaznamendvany

veliké pokroky v souvislosti se zdokonalovanim CT pfistroji (zhodnoceni niZe).
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Oproti diive béznym tloustkdm zobrazovanych vrstev mezi 5 az 10 mm umoziuji
moderni pfistroje zobrazovat vrstvy tlouStky 1 — 2 mm. Je ovSem nutné si
uvédomit, Ze ty, na kterych se provadélo mnoho studii, patii mezi nejmodernéjsi a
nejsou zcela b&zné ani v USA. Pro CR jde tedy z tohoto diivodu o metodu ve
smyslu skriningovém zatim naprosto nedosaZzitelnou.

Velikou nevyhodou tohoto vySetteni pak ziistavd také radiacni zatéz, kterd
se navic v pribéhu preventivnich vySetfeni kumuluje - nynéj$i americka
doporuceni, spiSe empirickd, navrhuji skriningovy interval Slet! Podle nékterych
pramentl jde o zatéZz, kterd neni spojena s pfiliS vysokymi zdravotnimi riziky (23,
viz ddle), avSak tyto prameny opét vychdzeji zreality v USA, kde jsou CT
piistroje oproti naSim obecné modernéj$i s niz8i radiacni zat&€zi. J4 osobné se
navic nemohu zbavit dojmu jak toho, zZe podceiiuji kumulativni davku v ptipadé
zavedeni CTC do skriningové praxe pfi daném intervalu, tak také, Ze jsou trochu
tenden¢ni, nebot’ pochdzeji ze studii radiologli, pro které se jednd o velmi
zajimavou metodu rozSifujici spektrum jejich sluzeb. Z hlediska rizik z radia¢ni
zatéze se pritom stavi pouze na piedpokladech, nebot’ zdravotni nésledky
radiaéniho z4feni zndme piedev§im z uddlosti v Hiro§imé, Nagasaki a Cernobylu,
kdy dochézelo k vysokym expozicim. Pro expozice relativné nizké, jaké jsou ve
zdravotnictvi, se vychdzi z jejich koherentnitho pfevodu a je otdzka, jestli tyto
matematické operace opravdu odpovidaji skutecnosti. Jsou pochopitelné obavy i z
téchto malych davek, je ale spravedlivé uvést i existenci teorie, dnes jiZ pomérné
zndmé, o jakémsi protektivnim G¢inku nizkych ddvek rtg.

Kromé vyS$si ceny vySetfeni a zminéné naro€nosti na vybaveni vyZaduje
tato metoda také zkuSeného odecitajictho radiologa. Byvala nezbytnd dikladnd
oCista stieva, ale podle novych protokoli, pfi kterych se ptitomné zbytky stolice
nechaji ,,nasdknout* kontrastni latkou, jiZ nejsou na jeji troven kladeny takové
ndroky. V bohatSich statech svéta je mozné, Ze ziska v budoucnu na vyznamu, jiz
nyni tieba tehdy, kdy optickd koloskopie je kontraindikovdna. Nepopirateln¢ pak
v sobé ma tato metoda vysoky potencidl pro sebezdokonalovani v souvislosti se

zdokonalovanim techniky.

24



7. Skriningové metody — obecné srovnani

V breznu 2008, vydalo n€kolik zdravotnich spolecnosti v USA spolecné
doporuc¢eni ohledné¢ volby skriningovych metod pro CRC. Byly to American
Cancer Society, US Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer a American
College of Radiology (5).

Kromé konkrétnich doporuceni upozorfiuji i na nékolik dulezitych
obecnych okolnosti a sice, Ze skriningové metody spadaji do dvou zdkladnich
skupin — 1) takové, které jsou cileny na v€asny zichyt CRC a detekce
prekancerdznich polypl je zdleZitosti nekonstantni (testy zjiStujici markery ve
stolici podle prehledu vyse) a 2) testy senzitivni jak pro CRC, tak i pro rizikové
polypy (spadaji sem vySe uvedené zobrazovaci metody). Pouze tyto jsou tedy
cileny nejen na v€asny zachyt CRC, ale i na prevenci jeho rozvoje
prostiednictvim odhalenych polypt a jejich endoskopickému sneseni. Skupina
odbornikli z téchto organizaci se jednoznacn€ shoduje, Ze skuteCnym cilem
skriningovych programi by méla byt prevence CRC a tedy preferovanymi
metodami by mély byt ty z druhé jmenované skupiny (to je jednim z divodua
castého vyuzivani FSIG v USA).

Déle upozornuji, Ze je rozdil mezi senzitivitou samotné metody a
senzitivitou skriningového programu na ni zaloZeném. ZvIasté senzitivita
programi provddénych pomoci metod prvniho typu je zna¢n€ zdvisld na
disledném dodrzovéni intervald mezi jednotlivymi vySetfenimi (nebot’ jsou cileny
pfedev§im na jiz ptitomny CRC). Pfi nemoZnosti dosdhnuti tohoto cile (a stejné
pfi nedostatecné adherenci k ostatnim zdsaddm tohoto skriningu a to i ze strany
lékait, jak je mnohokridt zdokumentovdna (21)), se pak stdvd metodou
neefektivni, kterd neposkytuje ocekdvany prospéch pro danou populaci a neméla
by byt tedy jako metoda doporucovana.

Otazkou zustava, jestli pravidelné provadéni téchto testl v cilové populaci
a to podle zdsad jejich sprdvného provadeéni je cilem skute¢né nedosazitelnym,
respektive jestli je situace ve vSech zemich obdobnd situaci v USA, ze které
rezoluce zminénych organizaci pochazeji. O moZnosti zvySeni compliance cilové

populace a stejné tak i lékaita k fddnému skriningu budu pojedndvat na konci své

25



prace. Nyni bych se rdd zaméftil na vlastnosti, pfedev§im efektivnost samotnych

metod.

8. Skriningové metody — srovnani vyuzitelnosti
8.1. Peroxidazové testy na okultni krvaceni

Byl zjistén veliky rozdil v senzitivité¢ jednotlivych komer¢né dostupnych
peroxiddzovych testii pro okultni krvaceni (8,5), takze jen tzv. vysoce senzitivni
se ukdzaly byt vhodné pro rutinni skrining (v USA napt. Hemoccult IT SENSA, v
CR Haemoccult test). Pravé Hemoccult II SENSA prokazoval v jedné americké
studii z 1.1996 senzitivitu pro CRC kolem 79% oproti 37% nizce senzitivniho
Hemoccultu II (8). V jiné americké studii z r.2007 (9) prokazoval Hemoccult 11
SENSA 64% senzitivitu pro CRC a 41% pro pokrocilé adenomy definované jako
adenomy > 10 mm.

V nékolika velikych prospektivnich studiich byla zjiSténa sniZend mortalita
na CRC pii preventivnim skriningu riznymi metodami peroxiddzovych testl
(tedy nejen Hemocultu IT SENSA) po 8 - 13 letech o 15 — 33 % (12,13,14) a
v jedné (14) dokonce snizeni incidence CRC v 18letém intervalu od zahdjeni
skriningu o 20 %, coz je davano do souvislosti s ¢astéj$Sim provadénim koloskopie
a polypektomiemi. Pouzivani tohoto testu je tedy s uzitkem za ptedpokladu, Ze se
provadi v souladu se zdsadami spravného postupu.

Rizika této metody pak spocivaji v rizicich z nezbytné koloskopie pfti
pozitivnim vysledku. I proto vyvstava otdzka po specificité této metody (téZ z
divodu kapacity zdravotnického systému pro provedeni vSech nezbytnych
koloskopii). Specificita pro CRC se u vysoce senzitivnich typti pohybuje kolem

87% (8). Doporuceny interval mezi jednotlivymi vySetfenimi je 1 rok (5,7).

8.2. Imunochemické testy na okultni krvaceni
Imunochemické stanoveni okultniho krvaceni poskytuje vyhodu z hlediska
neexistence dietnich interakci a ¢asteCnému cileni na krvaceni kolorektdlni (viz
vyse). Senzitivita této metody byla posuzovana mimo jiné ve studiich citovanych
u gFOBT. V jedné (10) vychézela senzitivita pro CRC 82% a pro pokrocilé
adenomy 30%, se specificitou 97% pro tyto ndlezy. Ve druhé pak pro CRC 69%
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(8), avsak od jejitho uskutecnéni v r.1996 doslo k zlepSeni této metody. Jednd se
tedy o metodu s vysokou senzitivitou i specificitou, nevyhodou vSak je vyssi cena
udava se petkrat vyssi nez gFOBT. U nds se v klinické praxi nepouZiva.

Rizika spocivaji obdobné jako u gFOBT s riziky ndsledné koloskopické
verifikace pozitivniho vysledku testu. Doporu€eny interval je rovnéz stejny jako u

gFOBT, 1 rok.

8.3. Detekce patologické DNA ve stolici

sDNA je metoda stdle jeSté pfevdzné experimentdlni pro svou zna¢nou
cenu. Potvrzuje se oCekavand vysokd specificita 97% (15,16), avsak problémem
byla, pfedevs§im diive, senzitivita. Jeji nizké hodnoty (53% (15)) byly ddvany do
souvislosti s nestabilitou DNA, resp. s vysokymi naroky na sprdvné zachdzeni se
vzorky, které nebyly v denni praxi plnény. Metoda ma systém jakési vnitini
kontroly, kterym je stanoveni integrity nepatologické DNA a tedy celkové
vérohodnosti vysledku. Novéd verze komercniho testu (od stejného vyrobce) se
snazi s timto problémem vypotadat zménou technologického postupu stanovovani
patologické DNA. Ve vyse citované studii (15) zaméfené na tento novy produkt
vychdzela senzitivita pro CRC 70% pfti stejné specificite. Hodnotu senzitivity
ovliviiuje i panel testovanych mutaci, ktery nepokryvd vSechny neoplazie. Jeho
budoucim dopliiovanim se dd oCekdvat dalsi zlepSeni tohoto parametru. Rizika
jsou opét spojena s piipadnou ndslednou koloskopii.

Zajimavou otdzkou zustava ptivod faleSné pozitivnich vysledki, tedy téch,
kdy pfi nasledné koloskopii neni Z4dnd 1éze nalezena. MoZnou odpovédi jsou
dosud mikroskopické 1éze, 1éze ve vysSich etdzich GIT ¢i jinych systémi, napf.
lymfatického, ¢i nespravné zdvéry koloskopie (nemusi se jednat o chybu
vySetiujiciho, viz dédle). Muze jit samoziejmé i o chybu laboratorni analyzy. Toto

vSechno pak nastoluje otdzku nutnosti ndsledného dovysetteni.

8.4. Dvojkontrastni irigografie
Dvojkontrastni irigografie je metodou, kterd je indikovdna pievazng
v ptipadech, kdy optickd koloskopie neni pro pacienta vhodnd, nebo je z néjaké

pficiny neproveditelnd v celém rozsahu. Zna¢nou nevyhodou je vySe zminény
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pokles poctu provadéni tohoto vySetieni a s tim i souvisejici pokles zkuSenych
radiologi schopnych snimky sprdvné odecist. Zna¢né naroky jsou zdroven
kladeny i na skute¢né diikladnou o&istu stfeva. V podminkach CR se tato metoda
stava pro vysoké riziko nespravného vyhodnoceni spiSe nez piinosnou rizikovad. V
USA byla ne€kterymi spole¢nostmi pfijata jako metoda volby pro skrining a toto
snad stale plati (5), doporuceny interval mezi vySetienimi je 5 let.

Senzitivita metody zjiStovand ndslednou koloskopii byla v jedné studii z
r.2000 zjisténa 32% pro polypy < Smm, 53% pro 6-10mm a 48% >10mm (27).V
jiné z r.1982, téZ posuzované ndslednou koloskopii, byla u polypti vétSich nez
7mm zjiSténa 71% (28). To ukazuje na dilezity fakt a sice na zna¢né kolisavou
spolehlivost této metody. MoZnym vysvétlenim vSak také muze byt podstatné
veétsi zkuSenost radiologli s touto metodou na pocatku 80. let oproti soucasnosti,

coz mé ovSem z hlediska skriningového pouZivani stejny vystup.

8.5. Flexibilni sigmoidoskopie

Flexibilni sigmoidoskopie je metoda, kde zdlezi na spravnosti provedeni
(napf. hloubky zavadéni endoskopu a tedy rozsahu skute¢né vySetfované oblasti),
na moZznosti provedeni biopsie (rozliSeni hyperplastického nerizikového polypu
od adenomat6zniho), na kvalité ptipravy stfeva. U nds jde o metodu neuzivanou,
avSak napt. v USA je velmi rozsifena.

V porovnani s koloskopii vykazuje skrining na bazi sigmoidoskopie 60-
70% senzitivitu pro CRC a pokroc€ilé adenomy v rdmci celého stifeva (17,11),
pfestoZe je z hlediska rozsahu vysetfovdna pouze polovina tracniku. To souvisi
nejen s relativné vyssi Cetnosti distdlnéjSich 1ézi, ale také s tim, Ze ndlez 1éze
bé¢hem sigmoidoskopie je spravné ndsledovan celkovou koloskopii. AvSak asi
polovina proximdlnich 1ézi nebyva provazena distdlnim synchronnim nélezem
(11). Navic se zda, Ze ptibyva relativniho zastoupeni proximdlnich 1ézi s v€kem,
Ze jsou vSeobecné CastéjSi u Zen a u afroameriCant a i jind etnika se liSi jejich
relativni Cetnosti (5). Objevuje se tedy otdzka pftijatelnosti této metody pro
skrining cilové populace pro jeji ptirozené limity.

Interval mezi jednotlivymi sigmoidoskopickymi vySetfenimi by pfi

kvalitnim provedeni zkuSenym endoskopistou mohl byt 10 let, avSak na zdkladé
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zkuSenosti z praxe o neplnéni téchto piedpokladi plati v USA doporuceni
petiletého odstupu mezi jednotlivymi vySetfenim (5).

Rizika, kterd jsou s vykonem spojena, zahrnuji stfevni perforaci (avSak
velmi vzacné, udava se vyskyt méné nez 1/20 000 vySetteni (5)) a krvaceni v
souvislosti s polypektomii. Rizika spojend s analgosedaci nebyvaji, jelikoz se

veétSinou nepouZiva.

8.6. Opticka koloskopie

Koloskopie je metoda, kterd umoziuje nejen prohlédnuti celého stieva, ale
rovnéZ polypektomickou intervenci v ptipad¢ ndlezu polypu, coz je za této situace
jediné mozné skutecné preventivni opatieni rozvoje CRC. Neni pochyb o
efektivité¢ tohoto vysetfeni pokud jde o sniZzeni incidence i mortality CRC. Ve
vyse citované studi (14) je pozorovany pokles incidence CRC v 18letém intervalu
pouZzivani gFOBT dédvan do piimé souvislosti s provedenymi polypektomiemi pii
koloskopiich nésledujicich pozitivni vysledky testu. V jiné americké studii z roku
1995 pfi anamnestickém rozboru témét 9 tisic pacienti s CRC a stejné pocetné
kontrolni skupiny vyslo najevo, Ze nemocni v poslednich Sesti letech signifikantné
méné oproti kontroldm podstoupili endoskopické vySetfeni tracniku a pomoci
matematické analyzy vypocitali aZ 50% pokles incidence CRC v souvislosti s
koloskopickym vySetfenim (18). Jind studie ukazuje sniZeni incidence CRC u
pacientl, ktefi podstoupili jednu ¢i vice koloskopii, ptfi kterych jim byl odstranén
polyp ¢i polypy oproti 2 referenénim populacim z minulosti, kterym nalezené
polypy nebyly odstranény a jedné jako vzorku tamni soudobé populace
odpovidajici vySetfovanym (19). Pfi provedeni koloskopie a sneseni polypi klesl
vyskyt CRC oproti referencnim skupindim o 76 - 90%. Ackoli jiné studie
ukazovaly o néco nizs$i protektivni efekt (5), o zdsadné pozitivnim efektu
koloskopie se nepochybuje.

Nejde vSak o metodu bezchybnou. Pozornost vzbuzuji tzv. intervalové
karcinomy, tedy takové, které se objevi v doporuceném intervalu mezi
jednotlivymi koloskopickymi vySetfenimi a to pfedev§im ndsledujici v prvnich
letech po ni. V dvou studiich, které se timto problémem zabyvaly, bylo

ptehlédnuti velkého polypu (nad lcm) popisovano u 6, resp. 12% vySetteni a
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ptehlédnuti CRC asi v 5% (24,25). V té, kterd vysla pro koloskopii hiife (25), byla
jeji kvalita hodnocena podle CTC. Senzitivita CTC pfitom nebyla vyS$i nez
senzitivita koloskopie, ale ndlez pfi ni, ktery nebyl béhem koloskopie zjistén, byl
vzdy ovéfovan novou koloskopii. Zajimava je zde charakteristika pominutych
polypti. Dvé¢ tietiny téch nerektdlnich (10 z 15) byly lokalizoviany na zadnich
(proximdlnich) plochach slizni¢nich fas a pfi béZném vysetfovani nebyly patrné,
teprve po cileném patrani. Dals{ predilekci pfehlédnutych polypt bylo rektum a
sice prvnich 10 cm od okraje anu — zde se nachdzelo 5 ze 6 téch rektdlnich. To
ukazuje, Ze sama metoda ma své slabiny, jakdsi slepd mista, nezdvisld na
preciznosti vySetfujictho. Pokud jde ale o samotné intervalové karcinomy, jind
studie poukdzala, Ze vyznamnd c¢ast z nich je pravdépodobné spojena s
nedokonalou polypektomii (26). Kvalita vySetteni je tedy odvisld do jisté miry na
dovednostech endoskopisty, ale sama metoda md i své ptirozené slabiny. Nutné je
vSak také zminit dualezitost dikladné ocisty stieva a od ni se odvijejici
piehlednosti.

Samotnd koloskopie pak md i svd rizika, nejCast&jsi komplikaci byva
krvéceni v souvislosti s polypektomiemi, pfedevs§im u polypt vétSich, prisedlych a
proximdlné¢ uloZenych. Zavaznou komplikaci je perforace, jejiz riziko stoupd
s vékem vySetfovaného a pii pfitomnosti divertikulézy. V USA se odhaduje na 1-
2/1000 vySetieni (5). Ze statistickych informaci FNKV z r. 2001 dostupnych v
dob¢ psani této prace na internetu bylo dany rok provedeno 764 koloskopii a
perforace nevznikla ani jednou (20). To odpovidd uvedené americké statistice.
Dalsi komplikace mohou tvofit kardiopulmondlni piihody jako sniZeni saturace
hemoglobinu, dtlum dechového centra, hypotenze, piipadné arytmie, vétSinou
v disledku medikace a vétSinou nevyzaduji hospitalizaci.

Koloskopie je tedy metodou zdsadni a nejvice efektivni, neni ale
bezchybnd a piinasi i zdvaznd, i kdyzZ ne ptili§ Castd, rizika. Pro skriningové uziti
by byla pro svou efektivnost, vliv na mortalitu i incidenci CRC idedlni. Pfekazky
pro takovéto jeji zavedeni spocivaji predevSim v persondlnich a casovych
kapacitich daného zdravotniho systému, stejné¢ jako v ocekdvatelném strachu
populace z tohoto invazivniho vySetfeni. Doporuceny interval skriningové

koloskopie je 10 let.
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8.7. CT kolonografie

Senzitivita CTC byla posuzovdna pomoci nésledné provedené optické
koloskopie v mnoha studiich. Jejich vysledky se ménily priitbéZné s tim, nakolik se
zdokonalovala technika CT i softwarového vybaveni. Ve studii uvetfejnéné v roce
2003 (29) vychazela senzitivita pro adenomy >10mm 94%, pro >8mm 94% a pro
>6mm 89%, coz zde vychédzelo dokonce Iépe nez pro koloskopii — u ni 88% pro
>10mm, 92% >8mm a 92% >6mm. Vyvstala zde ale otdzka, jak veliky polyp by
m¢l indikovat nédslednou koloskopii s polypektomii. Specifita pro polypy >lcm
byla 96% (tedy 96% z nalezenych bylo skutecné polypy), ale pro vSechny >6mm
pouze 80%. Snaha je opét po co nejmensim poctu faleSné pozitivnich vysledkl a
uchranéni systému pred piehlcenim poZadovanymi koloskopiemi.

Jiz vySe diskutovanym problémem jsou rizika spojend s radiacni zatézi.
Vztah velikosti radiacni zatéZze a zdravotnich rizik pfi relativné nizkych davkach
(jaké se vyskytuji ve zdravotnictvi) neni pfiliS jasny. Nicméné¢ podle jedné studie
(23) je pfi jednordzovém vysetteni CTC u 50letych osob (v USA v r.2005
béznymi CT piistroji) riziko vyskytu rakoviny kdekoli v téle n¢kdy v prubchu
Zivota zvySeno o 0,14%, u 70letych polovi¢ni a to snad i diky sniZené citlivosti
tkéani k rtg zafeni (Clov€ka pochopitelné¢ napadd, jestli to neni pro jejich o 20 let
krat$i oCekdvanou délku Zivota). Zaroven je zde doddvdna moZnost sniZit toto
riziko 5-10 krat pfi optimalizaci vySetfeni (napf. pouZiti novych CT zafizeni).
Tyto pfedpoklady, ackoli v dané studii mély ukdzat, Ze pomér cost-benefit je
ptiznivy, se mi zdaji znepokojujici, zvlasté pokud si uvédomime, Ze by se
vySetfeni mélo opakovat kazdych 5 let (doporuceni v USA (5)) a pti védomi toho,
Zze Clovék je dnes vystaven radiaénimu zafeni i pfi jinych diagnostickym,
terapeutickych ¢i nezdravotnickych situacich. Je nutné ale zopakovat, Ze propocty
téchto rizik se zaklddaji na naSich predstavach, ne pozorovanich.

Vyhodou této metody zistdvd relativni neinvazivita, absence potieby
sedace a nyni rovnéz i velmi diikladné ocisty stfeva. Pozitivni pak je prohlédnuti i
onéch pro koloskopii Spatné viditelnych mist (25) a moZnost ndhodného nilezu
v okoli tra¢niku, nebot’ spolu s nim je snimdna i bfiSni dutina a panev. Na druhou

stranu vysoky vliv na kvalitu vySetfeni ma zkuSenost odecitajictho radiologa a
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mezi nevyhody patii téZ nemoznost piimého sneseni nalezenych polypl a tedy

nezbytnost ndsledného endoskopického feseni.

9. Skrining v CR - doporudeni a realita

Z hlediska organizace skriningu CRC v CR se rozdé&luji osoby do skupiny
s nizkym, stfednim a zvySenym rizikem rozvoje tohoto onemocnéni.

Mezi ty s nizkym rizikem patii mladsi 50 let, které nespliuji niZe
vyjmenovand kritéria zvySeného rizika. Jich se populacni skrining zpravidla
netyka.

Do druhé patii jedinci nad 50 let vcetné, opét bez splnéni dale
vyjmenovanych kritérii. Jim jsou urcéené ploSné skriningové programy v
jednotlivych zemich a idedln{ skriningové metodé a postupu pro n€ jsem vénoval
podstatnou ¢4st své prace. Vekovd hranice mize byt definovdna v nékterych
zemich mirn€ odliSn€. Je stanovena na zaklad€ skuteCnosti, ze v té€chto letech
zac¢ind vyznamné piibyvat incidence CRC (3,7).

Do skupiny osob s vy$§im rizikem patii tyto:

1. Nemocni s polypéznimi syndromy typu familidrni adenomatézni
polyp6zy,  Turcotova, Peutz-Jeghersova a dalSich, vzicnéjSich syndromu
charakterizovanych velikym mnoZstvim polypii v tlustém stfevé (a €asto i jinymi
patologiemi). Jejich zachyt, dispenzarizace a managment jejich zdravotniho stavu
se znacn€ 1isi od predchozi skupiny (napf. preventivni kolektomie pfi dosaZeni
urcitého stavu onemocnéni).

2. Jedinci se syndromem nepolypézniho hereditarntho karcinomu
(Lynchiiv syndrom I a II), ktefi zasluhuji také zvl4stni dispenzdrni pozornost. Jde
pii ném o poruchu geni zodpovédnych za reparaci poSkozené DNA a CRC se zde
Casto vyskytuje jiz kolem 40. roku véku (kromé n¢j se vyskytuji nddory i jinych
lokalizaci). Dtlezité je se o ném zminit, protoZze obCas se jednd o dosud
nerozpoznany stav a rodiny, ve kterych se c¢asto CRC ¢i jiné nadory vyskytuji z
n¢j musi byt podezielé.

3. Osoby, u jejichz ptibuznych 1. stupné¢ se CRC vyskytl (rodice,

sourozenci, déti).
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4. VySetteni, u kterych byl nalezen polyp. Riziko rozvoje CRC u nich
stoupd s velikosti polypu, s jejich vicecetnosti, s jejich viléznim charakterem a
stupném dyspldzie a rovnéZ pti jeho nédlezu v nizZ§im véku.

5. Osoby po kurativni resekci stieva pro CRC.

6. Nemocni s nespecifickymi stfevnimi zdnétu — ulcer6zni kolitidou a
Crohnovou chorobou s postizenim tlustého stfeva.

Pro kazdou skupinu takovychto osob plati specidlni doporuceny
dispenzarni postup a jejich uvddéni by bylo nad rdmec tohoto textu. Nicméné
vyjmenovani téchto lidi s vy$$im rizikem je na misté, protoZe provadéni ploSného
skriningu zptisobem, jak je pfipraven pro skupinu populace s rizikem stfednim, by
bylo chybné.

Oficidlni doporuceni Ceské gastroenterologické spole¢nosti ohlednd
provadéni skriningu v populaci se sttednim rizikem rozvoje CRC (7) je
ndsledovné:

U jedincti nad 50 let v¢etné provadét kazdoro¢né test na okultni krvaceni a
to spolehlivym, standardizovanym testem ,,Haemoccult test* (patii mezi gFOBT).
V ptipadé jeho pozitivity pak provést koloskopické vysetfeni a pokud toto neni
moZzné, pak dvojkontrastni irigografii. U starSich osob pfiblizné nad 75 let pak
zvéazit, zda by pro sviij zdravotni stav mohli podstoupit celkovou koloskopii a
pokud ne, pak neprovadéet ani gFOBT.

Soucasnd situace je pritom takovd, Ze VSeobecnd zdravotni pojiStovna
hradi provadéni testu od 50 let jednou za dva roky a ordinovat jej smi pouze
prakticti 1ékafi. Ti pfitom Casto ordinuji jiné vyrobky nez Haemoccult test, jejichz
senzitivita i specificita jsou razné.

Nové pak VZP hradi pro osoby se stfednim rizikem také koloskopické
vySetieni a sice od 55 let jednou za deset let. Mladsi si vySetfeni mohou zaplatit.

Velikou zasluhu za propagaci skriningu CRC v CR pak md Nadace
Dagmar a Véclava Havlovych VIZE 97.

10. Narodni doporuceni vs. narodni kampar

Na zavér této své prace bych chtél jest€ vénovat kratky pohled na

efektivnost provadéni skriningu CRC v zdvislosti na pfitomnosti ndrodni
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kampané¢, resp. pouze doporuceni odbornych spolecnosti. Ty v zdpadnich zemich
(Evropa, USA, Kanada) obecné jsou, otdzka je, nakolik jsou pfijimany v denni
praxi — a to jak ze strany pacient(, tak i 1ékari.

Zaméftil bych se na jednu francouzskou studii z roku 2005, kterd se touto
problematikou zabyvala (30). Jednim z hlavnich divodi je to, Ze mentalita
francouzské populace i francouzské zdravotnictvi je situaci v CR pomérné blizka.

Ve Francii v roce 2005 existovalo celondrodni doporuceni provadéni
skriningu u populace se sttednim rizikem CRC ve v€ku 50-74 let, avSak jen ve 22
z 95 department (jakychsi kraji) probihala systematickd kampan mezi obyvateli i
praktickymi lékati. Jeji soucdsti bylo i rozesilani pozvdnek k tucasti na tomto
skriningu a v pfipad¢ neucasti adresatll jim byl set s testem poslan pfimo domiti.
Pokud se ani tehdy vySetfeni nezicastnili, bylo jeSté zjisStovadno, co je od tohoto
zrazuje. Dilezité je jesté podotknout, Ze provedeni gFOBT ve dvouletém intervalu
bylo pro tuto v€kovou skupinu obyvatel zcela hrazeno pojiStovnou a to na izemi
celé Francie.

Tato studie byla soucasti mnohem vétsi tykajici se prevence jesté dalSich
tumorti. Spocivala v ndhodném vybrani asi tisice obyvatel cilového véku z
department s i bez mistni kampané¢ a v provedeni telefonického prazkumu podle
pfesné¢ stanoveného dotazniku. Otdzky se tykaly jejich osobni zkuSenosti se
skriningovymi testy, pfistupu k témto testim, obavdm z tohoto onemocnéni,
znalosti potieby skriningu a schopnosti popsat provedeni gFOBT, stupné
dosazeného vzdélani a jinych. Druhou ¢asti bylo podobné telefonické dotazovani
asi 600 praktickych lékait z obou druhli departmentl zjist'ujici, komu vSemu
doporucuji tento skrining, na zdkladé ceho, jaké prekazky podle nich brani
pacientim v tcasti na skriningu a dalsi.

Mezi respondenty z departmentli se zavedenym skriningovym systémem
udédvalo absolvovani né&jakého skriningového testu (endoskopie ¢i gFOBT) 34%.
Pti blizsi diferenciaci na departmenty se systémem starym vice nez 18 mésicu a
na ty s mladSim (12 mésici) to bylo 37% oproti 26%. Naproti tomu Vv
departmentech bez tohoto systému byl zjistény pocet jen 20%. V prvnich jen 24%
lidi udédvalo absolvovani vySetfeni na zdklad€ vlastni iniciativy oproti 76% v

posledni jmenované skuping.
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Zajimavé bylo rovnéz zjiSténi poméru provedeni samotné endoskopie
oproti gFOBT (at’ uz samotnému nebo s endoskopii — tzn. oficidlné¢ doporucované
skriningové procedury). V departmentech bez zavedeného systému to bylo 53%
proti 46% ve prospéch samotné endoskopie. Naproti tomu v téch se zavedenym
systémem 35% ku 65%.

Pfi provedeni analyzy vztahll rznych okolnosti k provedeni skriningu
(jedno zda pouze endoskopickému, nebo gFOBT s/bez endoskopie) vysly
nasledujici facilitaéni faktory: N&vStéva gastroenterologa v poslednich 12
meésicich byla spojena s 5,55x vys$i pravdépodobnost absolvovani nékteré ze
zminénych  skriningovych procedur. Tato okolnost se ukdzala byt
nejvyznamnéjSim pozitivnim faktorem. Dal$im byla pfislusnost k jednomu z 22
departmentli se zavedenym skriningovym programem - 3,89x vys$i Sance.
Nésledovalo védomi, Ze se to doty¢ného tykd — 2,60x — a onkologické
onemocnéni v blizkém okoli — 2,26x. Divéra v efektivnost tohoto skriningu byla
spojena s 1,98x a vyS$§i odborné ¢i vysokoSkolské vzdélani s 1,74x vysSsi
pravdépodobnosti.

Zajimavé bylo, kdyZ se analyzovaly tyto vztahy jen k provedeni gFOBT
s/bez endoskopie. To je situace, kterd odpovidala mnohem spiSe jednomu z onéch
22 departmentt (viz i ddaje o poméru provedeni onéch dvou vySetfovacich
postupt — endoskopie, resp. gFOBT s/bez endoskopie — v téchto departmentech).
V této analyze se Uplné vytratil faktor ndvstévy gastroenterologa v poslednich 12
meésicich — nebot” gastroenterolog témef jisté nenabidne svému pacientovi test na
okultni krvéceni, ale mnohem efektivné;jsi koloskopii. Nejvyznamnéj$im faktorem
se stala pfisluSnost k jednomu ze zmiflovanych 22 departmentd - byla spojena s
3,91x vyssi pravdépodobnosti absolvovani tohoto doporu¢ovaného skriningového
postupu. Pocit, Ze se to ¢loveka tyka, pak s 3,17x, vyssi odborné ¢i vysokoSkolské
vzdélani s 2,03x, onkologické onemocnéni v okoli s 2,02x vyssi Sanci.

U dotazanych pfiisluSejicich k 22 departmentim se skriningovym
programem 86% uvedlo dopisovou kampan jako motivujici a jen 6% jako obavy
vyvoldvajici.

Pokud jde o praktické l€kate, jen 18% z 600 dotdzanych uvedlo, Ze nabizi

skrining systematicky svym pacientim ve v€ku 50-74 let. 48% odpovédélo, Ze
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Casto, 28% ziidka a 6% nikdy. Pfitom l€kati z onéch 22 departmenti systematické
doporucovani dané skupiné pacientti hlasili v 29% oproti 13% udédvanych 1ékafi z
ostatnich departmentl. Odivodnénim takovéhoto chovéani (nedoporucovani
systematicky) bylo z 28% doporucovéni skriningu pouze pacientim se zvySenym
rizikem (ukazuje to na velkou neznalost téchto lékait) a z 19% pocit nedostatku
zaclenéni do né€jakého skriningového programu stdtnich instituci.

Tato ¢isla podédvaji trochu obrdzek o rozdilu mezi regiony s oficidlnim
skriningovym programem a bez néj a to pii jasném celondrodnim doporuceni
potvrzujicim nutnost provadéni skriningu, v podminkéch jeho tplného hrazeni na
uzemi celé zem¢. Pritom ve staté, ktery je ndm kulturné i organizaci zdravotni
péce relativné blizky.

Kdyz se vezme v potaz provedeni pouze oficidlnitho skriningového
postupu (gFOBT s/bez endoskopie), pak piislusnost k jednomu z danych 22
departmentll byla spojend témét se 4x vyssi pravdépodobnosti jeho absolvovani a
vykazovalo tendenci rlst spolu s dobou zavedeni oficidlntho programu. Byla
navic témét dvakrat vyznamnéjSim faktorem neZz stupen vzdélani. Trochu
piekvapivé korelovala droven chdpani potieby skriningu CRC s piitomnosti
oficidlnitho programu nejen u normdlni populace, ale i u samotnych praktickych
1ékart.

Tato studie ukazuje nezastupitelny vyznam oficidlnich programi a
kampani zlepSujici managment zdravotniho stavu populace mnohem lépe nez

samotnd odbornd doporuceni.

11. Cesty ke zlepSeni prevence a véasného zachytu

Ve svétle vySe uvedenych fakth a zjiSténi se zd4, Ze idedlnim
skriningovym postupem u populace s primérnym rizikem rozvoje CRC je
provadéni koloskopie v intervalu 10 let. Pro osoby odmitajici toto invazivni
vySetfeni je rovnéZz velmi piinosné absolvoviani gFOBT a sice nékterym ze
standardizovanych testll. Je ale potfeba upozornit na nezbytnost jeho opakovéni v
kratkych intervalech, idedln¢ jednoletych (pojiStovna u nds hradi jedno za dva
roky) a nutnost podstoupeni koloskopie pii pozitivnim vysledku. Toto celé¢ by

mélo byt zastiténo a podporovédno oficidlnim ndrodnim programem ¢i kampani
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(zv14$t pii védomi vyznamnosti CRC v CR) a to nejen mezi cilovou populaci, ale
1 mezi praktickymi lékafi.

Ve vztahu k CRC je v8ak nutno téZ zvlast' zdlraznit nutnost primdrni
abychom na né¢ mohli s dostatenou vdhou upozoriiovat. Osvéta by méla
vyzdvihnout vyznam dostatku ovoce a zeleniny a omezeni spotieby tu¢nych a
pfedev§Sim nevhodné tepeln¢ upravovanych jidel (pecenych, smaZenych apod.).
Ty pochopitelné nelze zakézat, ale je rozdil mezi jejich ptilezitostnou konzumaci
a jejich pravidelnym, leckdy takika dennim poZivdnim. Na nevhodnost naSich
dietnich navyki zvIast’ upozoriiuji srovnani zdravotniho stavu nasi euroamerické
populace s populacemi z chudych ¢asti svéta, kde pievazuje rostlinnd strava. Na
poli edukace a motivace celé nasi populace je veliky kus prace, nebot’ incidence

CRC stéle roste - ale zdroven veliky potencial.
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Zavér

Ve své praci jsem se snazil poukdzat na problematiku boje proti
kolorektalnimu karcinomu, jehoZ incidence v CR od 50. let 20. stoleti neustéle
naristd a jiz fadu let dosahuje nejvysSich hodnot v porovnani se zbytkem svéta.
Snazil jsem se podat obrdzek o soucasnych znalostech geneze tohoto onemocnéni
vzhledem k moZnostem jeho primdrni prevence i piehled existujicich metod pro
jeho v€asny zachyt, tedy sekundéarni prevenci, a vzajemné srovnani téchto metod.
To se zdiraznénim vlivu jeho vcasné diagnostiky na Zivotni prognézu
nemocnych.

Prestoze jsem se tématu vénoval pomérné Siroce, nékteré aspekty jsem
vynechal — napt. genetiku tohoto karcinomu, ¢i problematiku jeho vyskytu u osob
se zvysenym vyskytem. Cemu by bylo jesté zajimavé se vénovat, to je blizsf
prizkum a sledovéni vyvoje denni praxe praktickych lékaiti u nds ve vztahu k
provadéni skriningu a podobné i ucast cilové skupiny populace na ném. To jsem
jiz do této prace nezahrnul, i kdyZ tématicky by to v ni mélo misto.

Ackoli jsem se vénoval pouze tomuto onemocnéni, jako typicky zastupce
civiliza¢nich chorob poukazuje na dilezity fakt. Sice na to, Ze nd§ moderni Zivotni
styl umoznény relativnhim blahobytem, kdy mame dostupnost prakticky vSeho a
pomérné znacné Zivotni pohodli, miZe byt spojen i se zdvaZznymi negativnimi

zdravotnimi dopady a je na misté hledat odpovédi na otazku, co déldme Spatné.
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Souhrn

Ve své préci se snazim uvést do problematiky kolorektdlniho onemocnéni,
jehoz incidence jiz fadu desetileti nartstd a v naS$i zemi dosahuje nejvySSich
hodnot v porovndni se zbytkem svéta.

Po stru¢ném sezndmeni se s timto onemocnénim vénuji prvni ¢ast textu
rizikovym faktorm, jejichZ znalost je duleZitd pro u¢innou primdrni prevenci.
Zaroven Ctendfe seznamuji s existujici snahou nalézt né&jakou latku majici
preventivni potencidl a kterd by se k tomuto ucelu dala vyuZit.

V dalsi ¢asti prace se potom zabyvam moZnostmi ¢asného zachytu tohoto
onemocnéni, resp. jemu piedchazejicich 1€zi, pfi zdiraznéni vyznamu casné
detekce na Zivotni prognézu nemocného. Uvadim vycet metod, které by se pro
zachyt daly pouzit, a jejich srovndni, predevSim z hlediska moZnosti pouziti pii
skriningu populace.

Na z4vér pak seznamuji tendfe se sou¢asnou situaci v CR, s existujicim
doporucenim odborné spole¢nosti a béZnou klinickou praxi. Pfitom se na jedné
francouzské studii snaZzim zdokumentovat vliv samotného odborného doporuceni
na provadéni skriningu oproti vlivu probihajici oficidlni kampané.

Uplnym zdvérem hleddm prostor pro zefektivnéni boje proti tomuto

onemocnéni.
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Summary

In this my diploma work I attempt to introduce a reader to the problem of
colorectal cancer, a disease, which incidence increases in last sixty years and in
Czech Republic is its incidence the biggest compared with the rest of world.

After short presentation of characteristics of this disease I give an attention
to its risk factors, which are necessary to be known for its effective primary
prevention. Also I show the effort to find some substance with a preventive
potential, which could be use for this goal.

Subsequently, I look for ways to early detection of colorectal cancer,
respectively of lesions which precede it. This with an emphasis on importance of
early detecton for life prognose of patient. I show methods, which can be used for
this goal, and their comparison, mainly with a view of possibility of their usage
for screening of population.

At the end I let a reader know about a current situation in Czech Republic,
about recommendations of Czech experts and a common clinical routine. Then I
try to document the differences of impact of single experts” recommendations and
impact of existing official campaign to cunducting screening in population — this
by means of one French study.

At the really end of my work I search a possibilities for improvement our

attitude to this disease.
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Stagingové systémy kolorektalniho karcinomu

Dukesova klasifikace:

A - tumor neprorUstd muscularis propria

B - tumor prordsta muscularis propria

C - postizeni regiondlnich lymfatickych uzlin

D - vzdalené metastazy

TNM klasifikace
TX - primarni tumor nemuze byt detekovan

TO - primarni tumor nenalezen

Tis - karcinom in situ, neprorlista bazalni membranou endotelu

T1 - tumor pronika submukdzou

T2 - tumor pronika muscularis propria

T3 - tumor pronika skrze muscularis propria do subserdzy nebo do
neperitonealizované perikolické ¢i perirektdlni tkané

T4 - tumor pronika visceralnim peritoneem nebo pfimo do okolnich
orgdana a struktur

NX - regionalni uzliny nemohou byt posouzeny

NO - bez metastaz v regionalnich uzlinach

N1 - 1-3 metastdzy v perikolickych nebo perirektdlnich lymf.uzlinach

N2 - metastazy ve 4 nebo vice lymf.uzlinach

N3 - metastazy v uzlindch podél cévnich struktur

MX - pfitomnost vzdalenych metastdz nelze posoudit

MO - vzddlené metastdzy nejsou pfitomny

M1 - vzddlené metastazy jsou pritomny

Stadia dle UICC

Stadium 0 - Tis, NO, MO

Stadium | -T1 nebo T2, NO, MO
Stadium Il - T3 nebo T4, NO, MO
Stadium Ill - jakékoliv T, N1-3, MO
Stadium IV - jakékoliv T nebo N, M1

Priloha 1 - z: HOLUBEG, L. et. al.: Kolorektdlni karcinom, sou¢asné moznosti

diagnostiky a 1écby. 1. vyd. Praha: Grada 2000. ISBN 80-247-0636-9.
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Priloha 2: Vzijemny vztah jednotlivych stagingovych klasifikaci a jim
odpovidajici histologicky obraz. Z: KLENER, P., JIRASEK, V.: Nadory tlustého
stteva. In: Vnitrni lékarstvi. 3. vyd. Praha: Galén, 2006. p. 615-620. ISBN 80-
7262-431-8.

Piiloha 3: Distribuce CRC podle jednotlivych etd{ kolorekta. Z: JABLONSKA,
M. et. al.: Kolorektdlni karcinom, casnd diagnéza a prevence. 1. vyd. Praha:

Grada 2000. ISBN 80-7169-777-X.
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tubularni adenom invazivni karcinom vznikajici
s intramukéznim karcinomem v tubularnim adenomu

invazivni karcinom

Priloha 4: Postupné histologické zmény ve sliznici od normdlni sliznice aZ po
invazivni karcinom. Z: JABLONSKA, M. et. al.: Kolorektdlni karcinom, casnd

diagnoza a prevence. 1. vyd. Praha: Grada 2000. ISBN 80-7169-777-X.
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Priloha 5: Schéma vztahu mezi postupnymi zménami genetické informace
(mutacemi genti) a histologickym obrazem léze (jedna z mnoha moZnych cest
karcinogeneze). Z: JABLONSKA, M. et. al.: Kolorektdlni karcinom, casnd
diagnoza a prevence. 1. vyd. Praha: Grada 2000. ISBN 80-7169-777-X.

Priloha 6: Schéma endoskopické polypektomie. Z: HOLUBEC, L. et. al.:
Kolorektdlni karcinom, soucasné moZnosti diagnostiky a lécby. 1. vyd. Praha:

Grada, 2004. ISBN 80-247-0636-9.
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Priloha 7: Vlevo schéma polypektomického fteSeni prisedlého polypu tzv.
metodou piece-meal, kdy se polyp odebird na vice dob. Vpravo feseni slizni¢ni
1éze, tzv. mukdzni resekce. Pod sliznici se nejprve injikuje fyziologicky roztok a
vyvysend se pak muize snést. Z: HOLUBEC, L. et. al.: Kolorektdlni karcinom,
soucasné moZnosti diagnostiky a lécby. 1. vyd. Praha: Grada, 2004. ISBN 80-247-
0636-9.

Priloha 8: Kolonoskop. [cit. 2009-01-13]. Zdroj:

http://www.pemed.com/endo/endo.htm
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Priloha 9: Polyp nalezeny pti kolposkopii. [cit. 2009-01-13]. Zdroj:
www.daylife.com/photo/01VSalk4CPOYd

Priloha 10: Karcinom tra¢niku pfi koloskopii. [cit. 2009-01-13]. Zdroj:

www.lmages.google.com
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LABORATORNI'DIAGNOSTIKA V GASTROENTEROLOGII Kocna P.

ODBER STOLICE PACIENTEM - HCT TEST

PACIENT MA ODEBRAT STOLICI
3 STOLICE - 6 ODBERU
SPATLI JEMNE ROZETRIT NA FILTRACNIi PAPIREK

Priloha 11: Priklad peroxiddzového testu na okultni krviceni. Je nezbytné
vySetfit vSech Sest vzorki stolice. [cit. 2009-01-13]. Zdro;j:
http://dec53.1f1.cuni.cz/Kocna/elearning/ocult1.htm

Priloha 12: Kolorektalni karcinom pfi vySetieni dvojkontrastni irigografii.

[cit.2009-01-13]. Zdroj: http://www.surgical-tutor.org.uk/default-

home.htm?system/abdomen/colorectal ca.htm-~right
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Priloha 13: Vysledek vysetieni pomoci CTC. Vlevo dole je ze ziskanych dat

zrekonstruovany obraz lumen tracniku — diky tomuto zobrazovani téz ndzev
virtudlni kolposkopie. Zbylé snimky ukazuji, Ze CTC ma potencidl pfinést i fadu
extrakolickych ndlezt. [cit. 2009-01-13]. Zdroj:

http://www.sdirad.com/PatientInfo/pt_virtual colonoscopy.htm
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