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Souhrn: Kolorektalni karcinom (CRC — colorectal cancer) je druhou nej¢astéjsi pri¢inou Umrti na maligni onemocnéni ve svété.
Rocné je v CR nové diagnostikovano pfiblizné 8 000 pacientd s timto karcinomem a kolem 4 000 nemocnych na néj zemfe. Vzhle-
dem k povaze onemocnéni Ize jeho vzniku U¢inné predchazet pomoci screeningovych vysetieni. Narodni screeningovy program
CRC v CR probiha jiz od roku 2000 a je zaméfen na asymptomatické jedince ve véku nad 50 let. V roce 2014 bylo zavedeno adresné
zvani cilové populace na screening CRC. Mezi zakladni screeningové metody patfi testy na okultni krvaceni do stolice (TOKS) a ko-
lonoskopie. | kdyz je kolonoskopie povazovana za zlaty standard vysetreni tlustého stfeva, compliance asymptomatickych jedincd
k tomuto vysSetreni je nizsi nez doporucovanych 50 %. Jednou z pficin mdZze byt invazivita tohoto vysetreni. Z toho divodu jsou
s vyhodou vyuZivany neinvazivni TOKS. V soucasnosti jsou dale hledany dalsi alternativni screeningové metody — méné invazivni,
s vysokou senzitivitou a akceptované Sirokou verejnosti. Patfi mezi né DNA testovani stolice, sigmoideoskopie, CT kolonografie
a kapslova kolonoskopie. V ¢lanku je souhrnné predstaven vyvoj epidemiologie CRC, alternativni moznosti screeningového vyset-
feni a vysledky Narodniho screeningového programu CRC v¢. adresného zvani.

Klicova slova: kolorektalni karcinom — epidemiologie — intervalovy karcinom — populaéni screening — kolonoskopie — testy na
okultni krvaceni do stolice — CT kolonografie — kapslova kolonoskopie

Summary: Colorectal cancer (CRC) is the second leading cause of death from malignancy all over the world. Annually, approxima-
tely 8,000 patients are newly diagnosed with this cancer and about 4,000 patients die because of this disease in the Czech Republic.
Due to the nature of the disease, it can be prevented by various screening methods. The National Czech CRC screening program
has been running since 2000 and is focused on asymptomatic individuals aged over 50 years. In 2014, the program began to send
personal invitations to the CRC screening target population. The basic screening methods include the fecal occult blood test and
colonoscopy. While colonoscopy is considered to be the gold standard, compliance in asymptomatic individuals for this procedure
is less than the recommended 50%. One reason for this might be the invasiveness of this examination. Therefore, non-invasive
fecal occult blood tests are used. New alternative screening methods are being sought that are less invasive with high sensitivity
and adequate acceptance by the general population. Such methods are DNA stool tests, sigmoidoscopy, computed tomography
colonography, and capsule colonoscopy. In this article, CRC epidemiology, alternative screening examinations, and the results of
the national CRC screening program (including personal invitations) are discussed.

Key words: colorectal cancer — epidemiology — interval cancer — population screening — colonoscopy — fecal occult blood test —
CT colonography — capsule colonoscopy

Uvod

Kolorektalni karcinom (CRC - colo-
rectal cancer) patfi celosvétové mezi
maligni onemocnéni s vysokou inci-

denci, kazdoro¢né postihuje pfiblizné
1,23 mil. jedincl na celém svété a tvori
témér 10 % vsech nadord [1]. Incidence
z0stava vysoka zejména v oblastech

stfedni Evropy. V roce 2012 bylo v CR
diagnostikovano 8 336 novych pfipadd
CRC a 3 628 osob na toto onemocnéni
zemrelo [2]. U muzd je incidence i mor-
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Graf 1. Porovnani incidence CRC v Evropé dle [1].
Graph 1. Comparison of the CRC incidence in Europe according to [1].
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Graf 2. Epidemiologie CRC v CR dle [2].
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Graph 2. Epidemiology of CRC in the Czech Republic according to [2].
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talita CRC vys$si nez u zen. Onemocnéni
typicky postihuje muze i Zeny v pro-
duktivnim véku, mezi 55 a 75 let véku.
Mezi nejcastéjsi ovlivnitelné rizikové
faktory patfi Spatné stravovaci na-
vyky a nizka fyzicka aktivita s nadmér-
nou télesnou hmotnosti [3]. Hlavnim
neovlivnitelnym rizikovym faktorem je
vék nad 50 let. Mezi dalSi neovlivnitelné
rizikové faktory patfi pozitivni rodinna
anamnéza, pfitomnost hereditarnich
polypdznich syndromd a nespecific-
kych stfevnich zanétd. Naprostou vét-
Sinu véech CRC (cca 80-85 %) tvori spo-
radicka forma onemocnéni zpUsobena
akumulaci genetickych mutaci v epite-
lovych bunkach tlustého streva. Proces
kancerogeneze probiha nejcastéji ces-
tou adenomového polypu a vznik in-
vazivniho karcinomu touto cestou trva
priblizné 8-10 let. Odhaduje se, Ze pfi-
blizné 2,6-5,6 % pokrocilych adenomd
rocné progreduje do CRC [4]. Kromé
konvencéni adenomové cesty mize
vznik CRC probihat i cestou pilovitych
lézi (tzv. serrated polypd), které maji
jiné biologické vlastnosti a jsou zodpo-
védné za 20-30 % pripadd CRC. Vzhle-
dem k tomu, Ze nejsilnéjsim rizikovym
faktorem CRC zUstava vék, probiha
v CR Nérodni program screeningu CRC,
ktery je zaméren na bezpfiznakové je-
dince ve véku nad 50 let.

Epidemiologie CRC

Staty stfedni Evropy vykazuji celosvé-
tové nejvyssi hodnoty incidence a mor-
tality CRC, pfi¢emz CR obsazuje dlou-
hodobé predni pFi¢ky. Zatimco v letech
2010-2011 obsazovala CR druhé misto
vincidenci CRC v Evropé, dle nejnovéj-
$ich dat z roku 2012 doslo k posunu CR
na paté misto v incidenci za Sloven-
skem, Madarskem, Danskem a Nizo-
zemskem (graf 1) [1]. Tento pozitivni
jev je bezpochyby také disledkem
efektivniho screeningového programu
CRCvCR.

DalSim pozitivnim dUsledkem scree-
ningu je zlom v narGstajici incidenci
CRC v CR, kterd méla stoupajici ten-
denci az do roku 2003 [5]. V obdobi
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2003-2013 pozorujeme postupny po-
kles incidence CRC 0 2,2 %. Jesté vétsi
rozdil je patrny v poklesu mortality CRC
v CR, kdy v letech 2003-2013 doslo
k poklesu 0 17,5 % (graf 2). S timto
pozitivnim trendem souvisi konti-
nualni nardst prevalence (pocet Ziji-
cich osob s CRQ), ktera dosahla v roce
2013 hodnoty kolem 55 000 jedincd
(nardst o 49,3 % v porovnani s rokem
2003). Prevalence kontinualné narUsta
a predpoklada se, Ze v roce 2020 bude
predstavovat hodnotu 75 000 osob.
Nepfiznivé vysledky zUstavaji v za-
stoupeni jednotlivych stadii CRC. Po-
sledni data z roku 2013 naznaduji
setrvale vysokou incidenci CRC ve sta-
diu Il a IV (vice nez 50 % vSech pfi-
padd) (graf 3) [5]. K lepSim vysled-
kdm lécby CRC pfispivad nejen casny
zachyt, ale i Uspésnéjsi péce o dia-
gnostikované pacienty — zatimco v le-
tech 1995-1999 dosahovalo pétileté re-
lativni preziti u pacientl s CRC ve stadiu |
75 %, dosahuje soucasné pétileté rela-
tivni preziti v obdobi 2010-2013 témér
91 % [6]. Dale se objevuje novy trend
rostouci incidence CRC jako dalSiho
primarniho nadoru u onkologickych
pacientd, coz naopak systém péce o tyto
pacienty vyznamné zatézuje a predsta-
vuje dalsi velkou vyzvu pro systém cas-
ného zachytu. Zatimco v obdobi do roku
1990 predstavovaly dalSi primarni na-
dory 6-7 %z celkového poctu CRC, v ob-
dobi 2004-2013 je to jiz 17,3 % ze vSech
diagnostikovanych CRC [2].

Screening CRC

Sporadicky CRC se vyznacuje dlouhou
dobou vyvoje s progresi od nezhoub-
ného ¢asného adenomu do invazivniho
karcinomu v trvani priblizné 8-10 let.
Diky této charakteristice predsta-
vuje screening CRC nejvyhodnéjsi na-
stroj k ovlivnéni incidence a zejména
mortality tohoto onemocnéni. V CR
je screening CRC zaméfen na asymp-
tomatické jedince ve véku nad 50 let
s negativni rodinnou nebo osobni
anamnézou CRC, bez dédi¢nych poly-
poznich syndromU a bez chronickych
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Graf 3. Podil klinickych stadii CRC.
Graph 3. Clinical stages of CRC.

zanétlivych stfevnich onemocnéni.
K dispozici jsou rizné moznosti scree-
ningového testovani.

Screeningové metody

Existuje mnoho screeningovych
metod, které mdzeme rozdélit na
dva hlavni typy — testovani stolice
anebo provedeni endoskopického, pfi-
padné radiologického vysetfeni. Tes-
tovani stolice zahrnuje kromé kon-
vencnich testd na okultni krvaceni do
stolice (TOKS; guajakové (gTOKS)
nebo imunochemickeé (FIT — faecal im-
munochemical tests)) také nové testy
na pfitomnost DNA mutaci ve stolici
(DNA fekalni testy). Tyto DNA testy
jsou zalozené na detekci specifickych
zmén v DNA bunék, které se do stolice

objektivné bez vysvétleni

Zdroj dat: Narodni
onkologicky registr, UZIS CR.

uvolfiuji z prekanceréznich nebo na-
dorovych 1ézi [7]. Endoskopické a ra-
diologické screeningové metody za-
hrnuji optickou kolonoskopii, flexibilni
sigmoideoskopii (FS), CT kolonografii
a v posledni dobé také kapslovou ko-
lonoskopii. Tyto metody jsou zalozené
na pfimé nebo radiografické vizualizaci
sliznice tlustého streva.

Guajakové testy

na okultni krvaceni

Tyto testy jsou zamérené na detekci
krve ve stolici prostfednictvim peroxi-
dazové reakce s hemoglobinem (Hb).
Po mnoho let byly gTOKS jedinou
screeningovou metodou CRC. Efekti-
vita této screeningové metody byla
podporena silnymi dikazy z prospek-
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tivni randomizované kontrolované stu-
die (Minnesota Colon Cancer Control
Study), kdy pfi jednoletém intervalu
pouzivani gTOKS doslo ke snizeni mor-
tality na CRC 033 % a pfi dvouletém in-
tervalu o 15-21 % [8]. Metaanalyza tfi
randomizovanych studii prokazala sni-
Zeni mortality pfi opakovaném pouziti
gTOKS 016 % [9]. Kromé toho, snizeni
umrtnosti pfi uzivani gTOKS je vyraz-
néjsiu muz0 nez u zen [10]. Mezi hlavni
vyhody téchto testl patfi nizka cena,
jednoducha distribuce, snadné pouziti
a stabilita v suchém stavu. Mezi hlavni
nevyhody gTOKS patfi nizka senziti-
vita (cca 28-30 %) a nutnost odebrani
aspon tfi rGznych vzorkd stolice [9].
Dalsi potencialni nevyhodou gTOKS
je skutecnost, ze hem neni specificky
pouze pro ¢lovéka. Vzhledem k tomu
muze byt pfitomna falesné pozitivni
peroxidadzova reakce s hemem obsa-
Zenym v zivocisné potravé nebo pfi kr-
vaceni z horni ¢asti traviciho traktu.
Soucasné mUze byt pfitomna i fa-
leSné negativni peroxidazova reakce
po uziti vitaminu C nebo jinych an-
tioxidantl. Nicméné, dle novych ran-
domizovanych studii porovnavajicich
gTOKS a FIT ve screeningovych pod-
minkach byla prokazana podobna mira
falesné pozitivnich vysledkd pro obé
metody [11,12]. Je to zpUsobeno tim,
ze gTOKS maji témér nulovou fales-
nou pozitivitu, ale nizkou senzitivitu
(cca 30 %). Problémem kvalitativnich
FIT je nizsi specificita, ktera je ale vy-
vazena vyssi senzitivitou a vyssi com-
pliance pacientd. Zahajenim kvantita-
tivnich FIT s méfenim koncentraci Hb
ve stolici Ize dosahnout srovnatelné
specificity v porovnani s gTOKS pfi
vySsi senzitivité (¢im vyssi cut-off, tim
vyssi specificita). Rutinni provadéni
gastroskopie u pacient0 s pozitivnim
gTOKS a negativni kolonoskopii neni
doporucovano [13].

Imunochemické testy

na okultni krvaceni

Jedna se o testy na bazi protilatek,
které se cilené vazou na globinovou

slozku Hb. Na trhu jsou k dispozici
jak kvantitativni testy, tak kvalitativni
FIT. Kvalitativni testy poskytuji pozi-
tivni nebo negativni vysledek testu, za-
timco kvantitativni testy dokazou po-
skytnout aktualni koncentraci Hb ve
vzorku stolice, coz umoziuje stano-
veni hodnoty cut-off vhodné pro orga-
nizaci populacniho screeningu, proto
je tato metoda v evropskych doporu-
cenych postupech preferovana. Mezi
jejich vyhody patfi zejména vyssi sen-
zitivita pfi obdobné specificité v porov-
nanis gTOKS.V americké metaanalyze
zahrnujici 19 randomizovanych pro-
spektivnich studii s FIT byla proka-
zana jejich senzitivita 79 % a specifi-
cita 94 % [14]. Vzhledem k tomu, ze
globin je specifickd bilkovina pro lid-
sky Hb, odpada riziko falesné pozitivity
pfi reakci s krvi zvifeciho plvodu z po-
travy. Kromé toho globin pochazejici
z horni ¢asti traviciho traktu je rychle
degradovan pasazi gastrointestinalnim
traktem, a proto je jeho pfitomnost ve
stolici specifickd pro krvaceni z tlus-
tého stfeva. Mezi dalSi vyhody FIT patfi
jednoduchost testu a vyssi compliance
cilové populace. Ve dvou randomizova-
nych studiich z Nizozemska byla pro-
kazana vyssi Ulast screeningové popu-
lace u jedincld s FIT o 13-15 % oproti
jedincdm s gTOKS [11,12]. | ptes jejich
vyhodny profil maji tyto testy i urcité
nevyhody:

1. Existuje mnoho typd FIT s rozli¢cnym
firemnim nastavenim cut-off (pozi-
tivni hodnota Hb ve stolici indikujici
kolonoskopii). Mezi jednotlivymi FIT
existuje heterogenita (kvalitativni,
semikvantitativni, kvantitativni
testy), a tim znacné rozdily v jejich
senzitivité a specificité. Kvalitativni
FIT maji obecné nizsi senzitivitu
a specificitu v porovnani s kvantita-
tivnimi FIT. Stanoveni cut-off hod-
noty ovliviiuje senzitivitu a specifi-
citu FIT. Cim je cut-off vy3si, tim je
senzitivita nizsi, ale specificita testu
Vvyssi.

2.Vzhledem k postupné degradaci glo-
binu z oralni ¢asti traviciho traktu

muUZe mit FIT mensi senzitivitu pro
léze v proximalni casti tlustého
stfeva. V némecké prospektivni stu-
dii byla prokazana vyssi senzitivita
(33 %) pro levostranné léze v porov-
nani s pravostrannymi lézemi (33 vs.
20 %; p = 0,04) [15].

3. Vysledky FIT jsou zavislé na teploté
okolniho prostredi a dobé presunu
do laboratore. Dle nékterych autor(
m0ze dojit ke ztrdtdm az 70 % Hb
béhem 24 hod pfi teploté 30 °C[16].

4. Dalsi nevyhodou je jejich cena a ne-
dostate¢nd standardizace cut-off
mezi rdznymi FIT testy. Vétsina stu-
dii preferuje cut-off hodnotu v roz-
mezi 75-100 ng/I [17].

DNA fekalni testy

Testovani nadorové DNA ve stolici
predstavuje atraktivni screeningovou
metodu pro detekci CRC a jeho prekur-
zor0 (adenomU). Na rozdil od detekce
intermitentniho skrytého (okultniho)
krvaceni z pokrocilé kolorektalni neo-
plazie (podstata TOKS) jsou tyto DNA
testy zamérené na detekci abnormal-
nich zmén v DNA bunék ve vzorku sto-
lice, které jsou asociovany s vyskytem
kolorektalni neoplazie. Zakladem to-
hoto testovani je predpoklad, Ze se na
vzniku CRC podili akumulace genetic-
kych mutaci. V letech 2004 a 2008 pro-
béhly dvé velké studie [18,19] porov-
navajici DNA testovani stolice s TOKS
na detekci kolorektalni neoplazie,
které ukazaly jen slabou senzitivitu
DNA test0. Vyznamnym pokrokem
bylo zavedeni stabilizacnich pufrg, vy-
uziti kombinace jednotlivych genetic-
kych marker(d a senzitivnéjsich analy-
tickych metod, které vedly ke zvySeni
senzitivity DNA test0 na detekci kolo-
rektalni neoplazie [20]. V soucasnosti
jsou v USA k dispozici kombinované
testy DNA ve stolici, tzv. multitarget
stool DNA tests, hodnotici vice gene-
tickych markerd v¢. imunochemického
méreni mnozstvi lidského Hb ve sto-
lici pfi jednom vysetfeni. Mezi hlavni
monitorované genetické zmény patfi
aberantné metylované promotorové
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oblasti genl BMP3 a NDRG4, mutace
genu KRAS a B-actin (referencni gen
pro mnozstvi lidské DNA). Pfed odbé-
rem vzorku stolice neni nutna specialni
dieta nebo omezeni medikace. Stolice
se po odebrani musi v laboratofi ho-
mogenizovat spolu se stabiliza¢nim
pufrem a nasledné zmrazit na -80 °C
ihned po obdrzeni.

V roce 2014 byla publikovana dalsi
americka studie porovnavajici kombi-
novany DNA test stolice s FIT v detekci
kolorektalni neoplazie ve screeningové
populaci [19]. Do studie bylo zapo-
jeno 9 989 pacientd s béznym rizikem
kolorektalni neoplazie. Byla proka-
zana vyssi senzitivita DNA testU v de-
tekci jak CRC (92,3 vs. 73,8 %), tak po-
krocilé kolorektalni neoplazie; adenom
s vysokym stupném dysplazie (HGD —
high-grade dysplazia) (69,2 vs. 46,2 %)
nebo pilovity pfisedly adenom = 1cm
(42,4 vs. 5,1 %). Nicméné specificita
DNA test0 byla nizsi v porovnani s FIT
testy (86,6 vs. 94,9 %). Senzitivita DNA
testl byla vyssi v porovnani's FIT u CRC
prvnich tfi stadii, ktera jsou povazo-
vana za potencialné kurabilni (93,3 vs.
73,3 %). Senzitivita DNA test0 pozi-
tivné korelovala s velikosti kolorektalni
léze a byla vyssi u pokrocilych kolo-
rektalnich 1ézi v distalni ¢asti tlustého
streva.

Kombinovany ,multitarget" test sto-
lice zahrnujici DNA testovani v¢. imu-
nochemického méfeni Hb ve stolici
ma vyssi senzitivitu pro detekci CRC
nebo pokrodilé kolorektalni neoplazie
nez komercné pouzivany FIT u scree-
ningové populace. Nevyhodou je nizsi
specificita tohoto testovani. DOvodem
nizsi specificity DNA test0 je pravdé-
podobné to, Ze tyto testy reflektuji pfi-
tomnost i malych (diminutivnich) ade-
nomdy, které nejsou pfi kolonoskopii
detekované. Jako dalSi vysvétleni nizké
specificity DNA testU je inverzni kore-
lace specificity s vékem pacientd. Ve
studii prof. Imperiale se specificita DNA
test0 pohybovala od 91,5 % (u jedincy
ve véku 50-64 let) do 83,7 % (u jedincy

vrv.

starsich 65 let) [19]. PFic¢inu Ize hledat

v prehlédnutych lézich pfi kolonosko-
pii u starsich jedincd nebo ve zménach
aktivity DNA metylace u starsich je-
dincd. Mezi nezanedbatelné nevyhody
této metody patfi vyssi cena a slozi-
téjsi transport do laboratore.

Kolonoskopie

aintervalové karcinomy
Kolonoskopie je vySetfovaci metoda,
ktera je povazovana za zlaty standard
v diagnostice CRC. Jeji hlavni vyho-
dou je schopnost vizualizace sliznice
tlustého stfeva v realnim ¢ase a moz-
nost prfimého odstranéni kolorektalni
neoplazie. Kolonoskopie je pouzivana
jako primarni screeningova metoda
v nékterych zemich (tzv. screenin-
gova kolonoskopie (SK)), napf. v USA,
Kanadé, Némecku nebo Polsku [21].
Jeji hlavni nevyhodou je vsak invazi-
vita vysetfeni spojena s dyskomfor-
tem pacientd, ktera mUze vést k nizké
adherenci populace ke screeningu. Ve
vétsiné zemi je vyuzivan dvoustupriovy
screening, kdy je kolonoskopie prove-
dena po pozitivnim TOKS (tzv. TOKS
pozitivni kolonoskopie). Podstoupeni
TOKS jako metody prvni volby je z ka-
pacitnich a ekonomickych divodd
méné narocné v porovnani s prove-
denim kolonoskopie jako prvni vyse-
tfovaci metody. Mezi dalsi nevyhody
kolonoskopie patfi nutnost stfevni pfi-
pravy. Adekvatni stfevni oCista je esen-
cialni pfi provadéni prvni (tzv. inde-
xové) kolonoskopie, od které se odviji
dalsi dispenzarni kontroly. Nejsilnéjsi
dUkazy o Ucinnosti kolonoskopie ve
screeningu pochazi z velké americké
studie (National Polyp Study), ktera
prokazala, Ze kolonoskopie s odstra-
nénim adenomu snizi incidenci CRC
076-90 % [22].

Vyznamny problém jakéhokoli scree-
ningového programu, v¢. programd
zahrnujicich kolonoskopii, pfedstavuje
riziko intervalovych karcinomd (karci-
nom diagnostikovany pred planovanou
dispenzarni kolonoskopii nebo pfistim
terminem screeningu). V americké stu-
dii zahrnujici pacienty po endoskopické

resekci adenomd byl diagnostikovan
CRC u pfiblizné 0,5 % pacientl béhem
triletého intervalu [23]. Mezi pficiny in-
tervalovych karcinom{ patfi zejména
prehlédnuti adenomd nebo nekom-
pletni endoskopicka resekce kolorek-
taIni neoplazie. Odhaduje se, Ze asi
2 % adenomd > 1cm a az 26 % ade-
nomuU < 5mm v prdméru mize byt pre-
hlédnuto pfi kolonoskopické vysetreni,
zejména v pripadé neadekvatni strevni
pfipravy [24]. Dal$im rizikovym fakto-
rem intervalovych karcinomd jsou plo-
ché pilovité léze v pravém tracniku,
které jsou obtizné vizualizovatelné
v bilém svétle.

Vyskyt intervalovych karcinom0 zdd-
raziuje potrebu zajisténi adekvatni kon-
troly kvality kolonoskopického vysetreni.
Bylo prokazano, ze riziko CRC po preven-
tivni kolonoskopii je nepfimo Umérné
tzv. mite detekovanych adenom{ (ADR -
adenoma detection rate) [25], ktera za-
visi na zkusenostech endoskopisty a kva-
lité stfevni pripravy. Tato asociace vedla
k ur¢eni indikatord kvality kolonoskopie,
které jsou definovany dle Evropskych
doporuceni [28]: stupen stfevni pripravy,
ADR, pocet detekovanych pokrodilych
adenomU (aADR - advanced adenoma
detection rate), pocet detekovanych po-
lyp0 (PDR — polyp detection rate), pocet
pilovitych polyp0 (SDR - serrated polyp
detection rate), intubace céka (CIR - cae-
cal intubation rate) a komplikace kolo-
noskopie (perforace, zavazné krvaceni).

Sigmoideoskopie

FS predstavuje vySetfeni distalniho
tracniku a konecniku, kde se vysky-
tuje priblizné 60 % vSech CRC. V po-
rovnani s totalni kolonoskopii je FS
rychlejsi, s mensim rizikem kompli-
kaci a lépe tolerovanad pacientem.
Analgosedace neni obvykle nutna
a priprava spociva v lokalni aplikaci
klyzmat. V pfipadé nalezu adenomu
velikosti = 10 mm, pfi pfitomnosti vi-
[6zni slozky nebo pfi vyskytu vice nez
tfi adenomd je indikovana totalni ko-
lonoskopie [26]. Vétsina guidelines ak-
ceptuje pouzivani sigmoideoskopie
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jako alternativni screeningové metody
s intervalem kontrol kazdych pét let
v pfipadé negativniho nalezu [27,28].
Velké randomizované prospektivni
studie zahrnujici screeningovou po-
pulaci ve véku 55-64 let s primérnym
sledovanim kolem 11 let prokazaly
po jednorazové screeningové FS po-
kles incidence CRC 0 31-33 % a pokles
mortality CRC o 38-43 % v porovnani
s jedinci, ktefi nepodstoupili zadny
screening [29,30]. Tyto studie proka-
zaly, Zze jednorazoveé pouziti FS jako
screeningové metody vede k pfiblizné
dvojnasobné redukci mortality CRC
v porovnani s gTOKS ve dvouletych
intervalech.

Kapslova kolonoskopie

Kapslova kolonoskopie v soucasnosti
vyuziva technologicky vylepsenou dru-
hou generaci kapsle (PillCam COLON 2,
Given Imaging Ltd, Yogneam, Israel).
Kapsle je opatfena dvéma kame-
rami na obou koncich, které obsah-
nou témér 360° zorného pole. Mezi jeji
dalsi vyhody patfi schopnost automa-
ticky ménit pocet fotek za minutu, tzv.
adaptive frame rate, kdy se v pripadé
zastaveni kapsle snizi pocet potizova-
nych obrazkd z 35/min na 4/min. Tim
dochazi k Setfeni baterie kapsle a za-
roven se zvysuje pravdépodobnost, ze
kapsle vySetfi celé tlusté stfevo a ko-
necnik. Pozitivni efekt kapslové kolo-
noskopie ve screeningové populaci byl
prokazan v irské prospektivni studii,
kdy senzitivita a specificita v detekci
kolorektalni neoplazie dosahovala 89,
resp. 96 %, a pouziti kapslové kolo-
noskopie snizilo nutnost optickych ko-
lonoskopii az o 71 % [31]. Podobnych
vysledkd dosahla ceska multicentricka
prospektivni studie probihajici v letech
2011-2014, kterd prokazala vysokou
specificitu a dostatecnou senzitivitu
v detekci klinicky relevantni kolorek-
taIni neoplazie ve screeningové po-
pulaci (99, resp. 88 %) [32]. Recentné
publikovand americkd prospektivni
studie zahrnujici 884 asymptomatic-
kych jedincd prokazala 88% senziti-

vitu a 82% specificitu v detekci ade-
nomd = 6mm ve screeningové po-
pulaci [33]. Urcitou limitaci kapslové
kolonoskopie je absence randomizo-
vanych studii zamérenych na detekci
pilovitych lézi.

Indikace k provedeni kapslové ko-
lonoskopie nejsou v soucasnosti stan-
dardizované. K SirSimu rozsifeni této
metody jako screeningového vyset-
feni brani zejména vyssi cena (cca
12 000 K¢/kapsle). V USA se kapslova
kolonoskopie doporucuje v pfipadech
nekompletni kolonoskopie nebo pfi
neochoté pacienta podstoupit optic-
kou kolonoskopii [33].

CT kolonografie

CT kolonografie (virtualni kolonosko-
pie) je radiografické vysetteni tlustého
stfeva pomoci specidlniho softwaru
a pocitaové tomografie. Je indikovana
u pacientd s nekompletni kolonosko-
pii nebo pfi odmitnuti kolonoskopie
pacientem. Americké sdruzeni gas-
troenterologd (ACG — American Col-
lege of Gastroenterology) doporucuje
v pfipadé CT kolonografie jako scree-
ningové metody optimalni screenin-
govy interval pét let [27]. Naproti
tomu sdruzeni americkych specialistd
(USPSTF — US Preventive Health Task
Force) se k tomuto intervalu scree-
ningu vyjadfuje zdrzenlivé vzhledem
k nedostate¢nym dOkaz0m v rdmci
mediciny zalozené na dkazech (Evi-
dence-based medicine). Kolonosko-
pie by méla byt indikovana v ptipadé
nalezu léze = 10 mm anebo pfi ndlezu
vice nez tfi lézi > 5mm [34]. Francouz-
ska multicentricka studie zahrnujici
845 pacientd, ktefi podstoupili scree-
ningovou CT kolonografii a nasledné
kolposkopii, prokazala 69% senziti-
vitu a 91% specificitu pfi detekci po-
lypd > 6 mm [35]. CT kolonografie byla
schopna detekovat 90 % lézi > 10 mm.
Mezi nevyhody CT kolonografie pati
radiacni zatéz, nemoznost biopsie
a Casty nalez benignich incidentalomd,
které mdzou vést ke zdlouhavému
vySetfovani.

Organizovany

screeningovy program

Nepfriznivé ekonomickeé a socialni na-
sledky CRC lIze ovlivnit spravnym
screeningovym programem. Dle Ev-
ropskych doporuceni je nezbytné ke
spravnému fungovani screeningu CRC
zavedeni organizovaného screenin-
gového programu s uréenim screenin-
govych intervald a indikatord kvality
screeningového programu. Mezi krat-
kodobé indikatory kvality patfi napf.
celkové pokryti cilové populace a za-
chyt adenom0 (karcinomQ) v ramci
screeningu [28]. Obecné se uvadi, ze
Ucast cilové populace na screeningu
CRC by méla byt 45-65 %. Mezi dlou-
hodobé indikatory kvality patfi snizeni
celkové incidence a mortality tohoto
onemocnéni a snizeni vyskytu interva-
lovych karcinomd. Screeningovy pro-
gram CRC mdze mit formu oportunni
nebo organizovanou [36]. Oportunni
forma screeningu CRC znamen3, ze
iniciativa k provedeni screeningu CRC
zavisi na kazdém jednotlivci a vychazi
od motivovaného lékare, naopak orga-
nizovany screening vychazi z narodni
verejné-zdravotnické politiky. Nejvyssi
forma organizovaného screeningo-
vého programu je tzv. populacni scree-
ning, kdy je vyzadovano, aby kazda
osoba spliujici kritéria pro zatazeni do
screeningu byla identifikovana a ad-
resné pozvana ke screeningovému vy-
Setfeni ve stanoveném intervalu.

Screening CRC v CR -

od oportunniho k popula¢nimu
programu

V CR byl v roce 2000, v pofadi druhy
na svété, zahdjen Narodni program
screeningu CRC u asymptomatickych
jedincd ve véku nad 50 let. Jednalo se
o oportunni screeningovy program,
do kterého byla zapojena &ast prak-
tickych 1ékatd a gynekologl. Diky za-
pojeni gynekologd do screeningu CRC
doslo k vzestupu celkového poctu pro-
vedenych TOKS. Od roku 2006 byl za-
veden Registr SK (ve spravé Institutu
biostatistiky a analyz Masarykovy uni-
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verzity v Brné), ktery slouzi k monito-
raci kvality screeningového programu.
Do registru jsou zadavany informace
o provedené preventivni kolonoskopii
Iékafiv Centrech pro SK. Jedna se o de-
mografické informace o pacientovi, in-
dikace ke kolonoskopii (TOKS pozi-
tivni nebo screeningova) a zakladni
data o vysSetfeni samotném v¢. mi-
kroskopickych a makroskopickych
nalez0. V roce 2010 byl definitivné
etablovan novy design Narodniho pro-
gramu screeningu CRC ve Véstniku
Ministerstva zdravotnictvi (MZ) CR
¢. 3/2010 Sb., kde byl stanoven obsah
a ¢asove rozmezi preventivnich prohli-
dek. Dle této vyhlasky zahrnuje scree-
ningové vysetifeni CRC TOKS od 50 let
1x ro¢né a v pfipadé pozitivniho vy-
sledku nasleduje TOKS pozitivni ko-
lonoskopie. Od 55 let se mdzou je-
dinci rozhodnout bud pro pokracovani
v absolvovani TOKS ve dvouletém in-
tervalu, nebo pfimo absolvovani SK,
ktera je v pfipadé negativniho nalezu
zopakovana v 10letém intervalu. Toto
doporuceni neplati pro jedince s fa-
milidarnim vyskytem CRC, ktery nespl-
nuje kritéria hereditarnich syndromd.
Jedna se o jedince s rodinnou anamné-
zou CRC nebo pokrocilého adenomu
u pfibuzného prvniho stupné ve véku
pod 60 let, kdy je doporucovana SK
od 40 let véku nebo 10 let pred dia-
gnodzou u jejich pfibuzného. Zacat-
kem roku 2013 doslo k postupnému
nahrazovani gTOKS za FIT, které jsou
v soucasnosti dominantné vyuzivany.
Zavedenim imunochemickych testg,
SK a zapojenim ambulantnich gyne-
kologl doslo v roce 2013 k vzestupu
pokryti cilové populace na 26,5 %,
nicméné v dalSim prdbéhu byla pozo-
rovana stagnace participace jedincd
na screeningu CRC.

Problémem oportunniho screenin-
gového programu bylo pouze ¢as-
tecné pokryti cilové populace. Nejvétsi
podil pacient odeslanych na screenin-
gové vysetreni byl od praktickych lé-
kard. Participace gynekologl na scree-
ningu byla pouze castecna. Navic,
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Zdroj dat: Narodni
referen¢ni centrum.

Graf 4. Celkové pokryti cilové populace screeningem (muzi a Zeny = 50 let).
Graph 4. Total screening coverage of the target population

(men and women = 50 years).

néktefi jedinci nechodi k praktickému
lékafi nebo ho vibec nemaji. Ve snaze
o zvysSeni adherence cilové populace
ke screeningu byl v lednu 2014 zmé-
nén stavajici screeningovy program na
populacni, zavedenim statem organi-
zovaného pfimého adresného zvani.
Obcané jsou svymi zdravotnimi po-
jiStovnami korespondencné vyzyvani
k participaci na screeningu CRC, zeny
k participaci na screeningu nador{
hrdladéloznihoanadorl prsu. Program
zvani je koordinovan MZ CR ve spolu-
praci s platci zdravotni péce a s odbor-
nymi lékaFskymi spolecnostmi. Pojisté-
nec ve véku 50-70 let je zvan k Ucasti
na kolorektalnim screeningu, pokud
splfiuje nasledujici pozadavky — nebyl
lécen pro CRC, neabsolvoval v posled-
nich trech letech TOKS ¢i v poslednich
péti letech preventivni kolonoskopii,
nebyl u néj v minulosti (¢i min. v po-
slednich Ctyrech letech) vykazan tera-
peuticky endoskopicky &i chirurgicky
vykon a je pojisténcem dané zdravotni
pojistovny alespon Ctyfi roky. Pokud se
zvany pojisténec do screeningu neza-
pojil (tzn. nebyl u néj vykazan pfislusny
screeningovy kod), byl pozvan opako-
vané. Dalsi inovaci programu, zavede-
nou od roku 2015, byla zména Uhrady

preventivnich kolonoskopii (zvySeni
ocenéni vykonu a rezie, Uhrada nad
ramec regulace a prodlouzeni casu
screeningového vykonu).

Vysledky populacniho
screeningového programu
Béhem prvniho roku pUsobeni pilot-
niho projektu populacniho screeningu
CRC bylo osloveno 1 500 897 jedincd
(52,7 % cilové populace). Na pozvani
k Ulasti na screeningovém programu
odpovédéla témér pétina osob (17,3 %)
absolvovanim TOKS ¢i kolonoskopie.
V druhé poloviné roku 2014 obdrzelo
95 097 pojisténct druhy zvaci dopis, na
zakladé kterého se vice nez desetina
(11,8 %) dostavila k vysetfeni. Mezi
faktory, které byly spojeny s nizsi adhe-
renci, patfilo muzské pohlavi a mladsi
vék. Zavedenim adresného zvani doslo
k vyznamnému vzestupu pokryti cilové
populace na 30,8 % (nardst o 4,3 %
oproti roku 2013) (graf 4). Diky adres-
nému zvani doslo k narlstu poctu vy-
Setfeni TOKS 0 30 % a SK az 0 85 %
v porovnani s rokem 2013. Tento na-
rOst vySetieni se projevil zvySenim de-
tekce adenomi o 42 % a karcinom0
020 % v porovnani s rokem 2013. Prvni
faze adresného zvani vyvolala pozitivni
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Tab. 1. Vysledky Narodniho screeningového programu CRC v letech 2006-2016.
Tab. 1. Results of the CRC National Screening Programme in 2006-2016.

Rok
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015

brezen 2016
celkem
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
brezen 2016

celkem

TOKS + kolonokopie

screeningova
kolonoskopie

celkem

odezvu v cilové populaci a vedla ke zvy-
Senému zachytu kolorektalni neopla-
zie ve screeningové populaci.

Od zavedeni Narodniho registru
SK v roce 2006 do bfezna 2016 bylo
v ramci screeningu CRC do registru za-
dano 211 380 kolonoskopii (tab. 1),
pficemz 169 070 bylo TOKS pozitiv-
nich a 42 310 SK. Pocet zadanych ko-
lonoskopii v Registru SK Ize porov-
nat s redlnou situaci pomoci Udajd ze
zdravotnich pojisStoven. Dle posled-
nich dat z roku 2014 pocty SK sou-
hlasi s Udaji pojistoven velmi dobfe.
Otaznikem zU0stava diskrepance mezi
pocty pozitivnich TOKS a TOKS pozi-
tivnich kolonoskopii (pocet pozitivnich
TOKS dle dat z pojistoven prevysuje
pocet TOKS pozitivnich kolonosko-
pii zadanych v Registru SK). V soucas-

Kolonoskopie Adenomy Podil (%) Karcinomy Podil (%)
5321 1576 29,6 335 6,3
5675 1635 28,8 337 59
7 457 2368 31,8 445 6,0

11710 3780 32,3 598 51
18328 6 234 34,0 828 4,5
20131 7139 35,5 734 3,6
21135 7 803 36,9 777 3,7
21971 8762 39,9 818 3,7
28 811 11788 40,9 959 3,3
25 064 10322 41,2 860 3,4
3467 1132 32,7 84 2,4
169 070 62539 37,0 6775 4,0
1362 345 25,3 24 1,8
4399 1076 24,5 43 1,0
4577 1162 25,4 42 0,9

4 495 1145 25,5 35 0,8
4967 1363 27,4 49 1,0
9296 2614 28,1 81 0,9
11638 3437 29,5 90 0,8
1576 375 23,8 4 0,3
42310 11517 27,2 368 0,9
211 380 74056 35,0 7143 3,4

Zdroj dat: Registr screeningovych kolonoskopii.

nosti nelze konkluzivné fict, zda se
jedna o pacienty podstupujici kolo-
noskopii mimo systém doporucenych
poskytovateld (Center pro SK) nebo
se tito pacienti ztraci ze screeningo-
veho procesu. U TOKS pozitivni kolo-
noskopie cinil ADR v celém uvedeném
obdobi 37,0 % (celkem 62 539 jedincl
s adenomy) a 27,2 % u SK (celkem
11 517 jedincd). V pribéhu let doslo
k postupnému zvySovani ADR u TOKS
pozitivnich kolonoskopii (z 29,6 %
v roce 2006 na 37,0 % v roce 2016).
Tento ukazatel je pfiznivym faktorem
redukce intervalovych karcinomd. Dle
Evropskych doporuceniby ADRnemélo
byt nizsi nez 20 %. U 7 143 pacientd
(3,4 %) byl v ramci screeningového
programu nalezen karcinom. V detekci
karcinom0, na rozdil od adenomg,

je patrny sestupny trend. Dochazi ke
snizeni podilu pacientd s CRC z 6,3 %
v roce 2006 na 2,6 % v roce 2015.
Tabulka 2 znazorfiuje porovnani de-
tekce adenomy a CRC v rdmci Ceského
screeningového programu s mezina-
rodnimi doporucenimi [28].

Z ostatnich indikatord kvality kolo-
noskopie je nutno zminit, Ze procento
Uspésnych celkovych kolonoskopii
(caecal intubation rate) je u TOKS pozi-
tivnich kolonoskopii 95,6, resp. 97,8 %
u SK.V letech 2006-2015 bylo hlaseno
158 pripadd perforace (0,08 % vsech
vySetieni) a 781 zavaznych krvaceni
(0,8 % ze vsech polypektomii). Tyto
vysledky jsou obdobné jako v ostat-
nich evropskych zemich [28] a odpo-
vidaji vysoké kvalité kolonoskopickych
vySetreni.
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Tab. 2. Srovnani detekce adenomU a CRC v ramci ¢eského screeningového
programu s doporucenimi EU (2006-2014).

Tab. 2. Comparison of detection of adenomas and CRC in the Czech screening
programme with EU recommendations (2006—-2014).

Adenomy (%) EU prdmér (%) CRC (%) EU promér (%)
TOKS + 36,3 26,8-30,3 4,1 6,2-8,5
+ kolonoskopie
screeningova 26,5 14,9-37,5 0,9

kolonoskopie

EU — Evropska unie, CRC — kolorektalni karcinom
Zdroj dat: Registr screeningu CRC a Evropska doporuceni pro screening CRC [28].

Horni vékova hranice
screeningu CRC

Ve svétle prodluzujiciho se véku patfi
mezidiskutovanouproblematikuscree-
ningovych program{ stanoveni horni
vékové hranice screeningu. Organizo-
vany screening CRC u seniord (= 75 let)
je kontroverzni a neni zahrnut v dopo-
rueni Rady EU, jelikoz pro tuto véko-
vou kategorii nejsou k dispozici jed-
noznacné vysledky klinickych studii.
Starsi jedinci jsou ve vyssim riziku
vzniku CRC, nicméné maji také vyssi
riziko komplikaci souvisejicich s vyko-
nem a strevni pripravou (dysbalance
vnitiniho prostredi, ledvinné nebo sr-
decni selhani). Nezanedbatelnym
faktorem je také vyssi podil neade-
kvatni stfevni pfipravy, riziko arytmii
a Utlumu dechového centra béhem
premedikace. Dle Evropskych dopo-
ruceni je horni vékovy limit pro ukon-
Ceni screeningu nastaven na 75 let, ale
definitivni rozhodnuti zavisi na prani
pacienta a jeho komorbiditach [28].
Naproti tomu, Americké sdruzeni od-
bornikd USPSTF doporuduje indi-
vidualizaci screeningu v péci o se-
niory [37]. Zakladnimi faktory, které
je nutné zvazit pred podstoupenim se-
niora do screeningu, jsou predpokla-
dana stredni délka zivota, komorbidity
a schopnost podstoupit 1é¢bu v pfi-
padé vyskytu CRC.

Zaveér

Organizace screeningu CRC a zvyso-
vani jeho dostupnosti a kvality v CR je
spojeno s postupnym snizovanim inci-

dence a mortality tohoto onemocnéni.
Zavedenim adresného zvani doslo me-
ziro¢né k vyssimu zachytu adenom
0 42 % a karcinomU o 20 %. Rozvojem
screeningovych vysetfovacich metod
dochazi ke zvysovani zachytu prekan-
ceroznich 1ézi a ke zvySovani Ucasti ci-
lové populace. Kromé klasického TOKS
a endoskopickych metod Ize uvazovat
o alternativnich screeningovych mo-
dalitach, jakymi jsou kapslova kolo-
noskopie ¢i CT kolonografie. Zavadéni
téchto metod v organizovaném scree-
ningu CRC neni zatim dostatecné pod-
loZzeno védeckymi dUkazy, dosavadni
studie vSak naznacuji jejich potencialni
vyznam v diagnostice CRC, a tedy i ve
screeningovém procesu.
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