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Druhé vyddni manudlu
Screening kolorektdlniho karcinomu
veénuji autori vsem vieobecnym praktickym lékariim,
kteri pochopili vyznam screeningu rakoviny
tlustého streva a konecniku pro ceskou populaci,
a svym usilim v praxich prispéli a prispivaji
k jeho realizaci.



PREDMLUVA K 2. VYDANI

Zasadni zmé&ny v organizaci a provadéni screeningu v Ceské
republice si vyzadaly ¢asnou aktualizaci a druhé vydani kni-
hy, tentokrat pfipravené v $ir§Sim autorském kolektivu.

V publikaci je popsan kolorektdlni karcinom, jeho etio-
patogeneze, epidemiologie, diagnostika a moZnosti prevence
s ohledem na roli vS§eobecného praktického lékare. Kniha
uvadi védecké podklady pro screening, strategie a pouzivané
metody u nds i v zahranici, popisuje roli lékart primarni péce
ve screeningu a prinasi informaci o aktualnich vystupech
a perspektivé screeningu kolorektilniho karcinomu v Ceské
zavedeného k 1. 1. 2014. Kniha poskytuje 1ékaiim v praxi
podklady pro vysvétleni screeningu pacientim a podavani
informaci pfi provadéni test na okultni krvaceni do stolice
nebo pfi odeslani a pripravé na kolonoskopii.

Kniha je urcena predevsim tém lékaftim, ktefi se pfimo
podileji na realizaci programu screeningu, tedy praktickym
Iékaiim, gynekologlim a gastroenterologiim, ale mtize byt
zdrojem informaci i pro studenty mediciny a lékafe jinych
obord.

Tabulky a grafy s daty popisujicimi vystupy screenin-
gu v CR laskavé poskytl Institut biostatistiky a analyz
Masarykovy univerzity v Brné¢ a podékovani patii fedi-
teli, doc. RNDr. Ladislavu Duskovi, Ph.D. Do knihy se
promitly informace a zkuSenosti ziskané na jednanich
Rady pro screening kolorektdlniho karcinomu, vedené
prof. MUDr. Miroslavem Zavoralem, Ph.D.

Doc. MUDr. Bohumil Seifert, Ph.D



PREDMLUVA K 1. VYDANI

Kolorektalni karcinom (KRK) patfi mezi nejcast&jsi malig-
ni onemocnéni v zemich Evropské unie a Ceska republika
zaujima nepfiznivé predni postaveni ve statistikach incidence
a mortality této malignity.

Publikace, kterd se Vam dostava do ruky, mapuje kom-
plexné problematiku kolorektalni neoplazie od etiopatogene-
ze pres etiologii, diagnostiku az k 1é¢bé. Piehlednou formou
informuje Ctenéie o aktualnich védeckych poznatcich se za-
méfenim na primarni a sekundarni prevenci KRK.

Screening KRK v Ceské republice, zaloZeny na testu
na okultni krvaceni do stolice u asymptomatickych jedinct,
byl zahajen v roce 2000 a nasledné doslo k inovaci progra-
mu zavedenim primarni screeningové kolonoskopie (PSK)
a imunochemického testu na okultni krvaceni. Screening ko-
lorektalniho karcinomu je tedy zaloZen predevsim na praci
1ékatth primarni péce (vSeobecnych praktickych lékait, am-
bulantnich gynekologti) a na jejich spolupraci s dalSimi od-
bornostmi (predevsim gastroenterology). Pro spravné fungo-
vani screeningu je zcela zasadni oteviena komunikace mezi
odbornostmi.

Autor publikace, doc. MUDr. Bohumil Seifert, Ph.D., pred-
nosta Ustavu vieobecného 1ékaistvi 1. 1ékaiské fakulty Uni-
verzity Karlovy, védecky sekretaf Spolecnosti v§eobecného
lékaistvi CLS JEP, patii mezi predni ¢eské odborniky v oblasti
screeningovych programi, zejména kolorektalniho karcinomu.
Pusobi i jako zastupce praktickych 1ékait v Komisi pro scree-
ning KRK MZ CR a v Radé pro screening KRK CGS CLS JEP.
Zarovei je i clenem Evropské pracovni skupiny pro zajistovani
kvality v priméarni péci (EQuiP) a ptsobi ve vyboru Evropské
spolecnosti pro gastroenterologii v primérni péci (ESPCG).

V Praze dne 18. zdri 2012
plk. prof. MUDr. Miroslav Zavoral, Ph.D.
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uvoD

V tragické epidemiologii kolorektalniho karcinomu (KRK)
v Ceské republice kone¢né& registrujeme pozitivni trendy.
Z tteti pozice v incidenci i mortalit¢ na KRK v roce 2008
jsme klesli v roce 2012 na paté resp. devaté misto v Evropé€.
Za posledni desetileti sice stoupla incidence o 8 %, ale morta-
lita klesla o vice nez 12 %. Podle zpravy OECD z roku 2013
u nas doslo oproti roku 2006 k vyraznému nérlstu v pro-
centu nemocnych preZivajicich pét let od diagnézy. Bylo
by zjednoduSené dat tyto pozitivni informace do souvislosti
s probihajicim screeningovym programem. Nicméné v roce
2011 byla téméf polovina kolorektalnich nadorti odhalenych
ve screeningu diagnostikovana v prvém stadiu, a to je silna
motivace k dal§imu usili.

Ceska republika byla po Némecku druhou zemi v Evropg,
ktera zavedla kolorektdlni screening, a byla viibec prvni zemi,
kterd v celondrodnim programu zaménila guajakové testy
za imunochemické. Spolu s dalS§imi opatfenimi v roce 2009
vzrostla ucast ve screeningu. Témer 30% adherence k programu
byla ale maximem, kterého bylo mozné v systému organizova-
ného, nicméné oportunniho screeningu dosdhnout. Zahrani¢ni
zkuSenosti ukazovaly, Ze vyssi ucasti, 50 % a vice, 1ze dosah-
nout jen pfi centrdlnim/adresném zvani, které zarucuje rovny
pfistup k informacim pro vSechny osoby z cilové skupiny.

1. ledna 2014 bylo v Ceské republice zahdjeno adresné
zvani osob z cilové populace ke vSem tfem screeningovym
programlim, a tim byla naplnéna kritéria populacniho scree-
ningu. Zaroven byla zahdjena medialni kampaii. Zvaci dopisy
rozesilaji zdravotni poji§tovny podle danych kritérii, pti pred-
chozi neucasti na screeningu. Dopisy zvou osoby z cilové po-
pulace do ordinace registrujiciho vSeobecného praktického
Iékate a gynekologa.
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Za prvni pololeti roku 2014 bylo pozvano k Gi¢asti na scree-
ningu KRK 989 905 osob, tedy zhruba tfetina z cilové po-
pulace pro screening KRK. Vzhledem k niZ§i ucasti muza
ve screeningu logicky prevaZovali mezi pozvanymi muZi,
v poctu 510 489. Z pozvanych v prvnim mésici roku se dosta-
vilo na screening do ordinaci praktickych 1€kai a gynekologii
10,4 % z pozvanych. Pozvani mohou ovSem sva rozhodnuti
odkladat. Jen ¢ast z pozvanych pravé v dobé svého rozhodo-
vani navstivi praktického 1ékare, ktery je miZe ovlivnit. Jeho
role v poskytovani informaci a zajiSténi screeningu zUstava
zéasadni. Vyznamnou roli hraje doprovodna medialni kampari.

Vyse uvedend odpoveéd na adresné zvani nds jesté neposou-
va na kyZenou 50% ucast, na druhou stranu znamena tfetinovy
narlst screeningu, ktery se jiZz promita do praxe. Citlivéjsi imu-
nochemické testy pfispivaji k tlaku na kolonoskopické centra
a vysledkem je prodluZovani ¢ekaci doby na kolonoskopii,
a to napfi¢ celou republikou. Literarni tidaje naznacuji, Ze
prodluZovani intervalu mezi pozitivnim testem a naslednou
kolonoskopii nad 6 tydnil vede ke sniZeni compliance.

PrestoZe ¢esky screening kolorektdlniho karcinomu ros-
te, prinasi vysledky a ziskdva mezindrodni uznani, vyZaduje
neustdlou pozornost a dalsi rozvoj. Kolorektéalni karcinom
je zédsadni problém vetejného zdravi, a musi tak byt nahli-
Zen ze strany statu. Epidemiologové maji k dispozici a po-
skytuji velmi pfesvédciva data. Pied gastroenterology stoji
ukol zohlednit priority a hledat organiza¢ni feSeni aktudlni
situace pii zajiSténi nejvyssi kvality kolonoskopii. Citlivost
imunochemickych testl bude tfeba standardizovat na bez-
pecné, ekonomicky a organizacné priichodné trovni. Role
praktickych 1ékatl a gynekologli bude nadéle z4sadni nejen
v zajiSténi Ucasti ve screeningu, distribuci a vyhodnocovani
testd, ale i v poskytovani informaci o screeningu a screenin-
govych metodach, s ohledem na jejich pfinos, rizika a limity.

B. Seifert, S. Suchdnek, O. Mdjek, L. Dusek, M. Zavoral
Clenové Rady pro Screening kolorektdlniho karcinomu
(vyslo ve Zdravotnickych novinach, r. 63, ¢islo 24,

ze dne 18. 11. 2014)



1 KOLOREKTALNI KARCINOM

Moew s

Casné zdravotni problémy svéta v oblasti nepfenosnych cho-
rob, a to s ohledem na sviij zdkefny charakter, epidemiologii
i nakladovost. Nepfiznivé trendy v incidenci a mortalité KRK
v zemich zapadni Evropy a Severni Ameriky, ale i v jinych
oblastech vyspélého svéta (Austrélie, Novy Zéland, Cina, Ja-
ponsko), nuti spolec¢nost obracet pozornost k tomuto problé-
mu. Problematice v€asné detekce a prevence KRK se vénuji
odborné tymy, probihaji desitky studii a diskuse k tomuto
tématu je pravidelnou soucasti odbornych sympozii. Ceska
republika — vzhledem k vysoké incidenci nadoru i vzhledem
ke zkusSenostem s depistaZnim programem — k této mezina-
rodni diskusi vyznamné prispiva.

Pro efektivitu intervenci v primarni prevenci neexistuji do-
statecné dikazy. Navzdory rozvoji a moznostem diagnostiky
a terapie mortalita v diisledku KRK neklesa. Pritom nadory
tlustého stfeva a konecniku jsou nejlépe preventabilnimi na-
dory vnitinich organt. Klicem ke zlepSeni situace je véasny
zachyt onemocnéni v dobé, kdy jesté nevyvolava symptomy.
Podle mezinarodnich ptfehledti maji pacienti s nadorem za-
chycenym ve stadiu Dukes A, ve kterém je karcinom omezen
na stfevni sténu, 83% nadéji na pétileté preziti. Pacienti s na-
dorem, ktery se rozsifil do miznich uzlin, maji 38% nadé¢ji
na pétileté preziti a pacienti se vzdilenymi metastazami jen
3% nadg&ji. Pétileté preziti pacienti s KRK v Ceské republice
podle klinickych stadii v dobé diagnézy a jeho trendy v ob-
dobi 1990 az 2008 uvadi tabulka 1.1. Nador obvykle zlstava
dlouho asymptomaticky, zvlasté pri lokalizaci v proximalni
Casti tlustého stieva. Casto se pak projevi aZ ptiznaky chu-
dokrevnosti. Navzdory tsili v depistdZnim programu je stéle
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Tabulka 1.1 Pétileté relativni pieziti pacientli s kolorektélnim karcinomem v CR
podle klinického stadia v riznych casovych obdobich

Pétileté relativni preZiti protinddorové lécenych pacientli
v rizném obdobi (95% intervaly spolehlivosti)
Klinické

stadium  Srovnani dvou starsich obdobi’ e

s dostupnymi daty?
1990-1994° 1995-1999 2000-2004 2005-2008

774 82,8 88,8
53203 (73,9-80,8) (79,6-85,8) (85,6-91,6)

Il 63,9 67,9 74,7
86020 (60,8—66,9) (65,1-70,5) (71,9-77,4)

1l 41,5 42,0 46,9 554
(37,1-46,0) (38,3-45,7) (43,6-50,2) (52,1-58,5)

I\ 1,7 10,9 (8,7— 11,9 14,5
(9,0-14,9) 13,5) (9,8-14,1) (12,3-16,9)

\Sechna 489 53,3 55,3 60,4

stadia (46,9-50,9) (51,5-55,0) (53,8-56,9) (58,8—62,0)

"' Kohortni analyza pacientii diagnostikovanych v daném casovém obdobi.

2 Analyza period zahmujici do vypoctu informaci o pieZiti pacient(i diagnostikovanych v recentnim obdobi.

° Kiili zméné v TNM klasifikaci nejsou hodnoty pro stadia | a Il v obdobi 1990—1994 srovnatelné
s ostatnimi.

90 % pripadi KRK diagnostikovano u symptomatickych pa-
cientil vétSinou ve vysSich stadiich rozvoje nemoci.

V populaci lze identifikovat skupiny obyvatel s vysokym
rizikem vzniku kolorektalniho karcinomu, pro které jsou urce-
ny dispenzarni programy. Screeningovy program je uréen pro
asymptomatické osoby s primérnym rizikem ve véku nad 50 let.

Cesky narodni program screeningu kolorektalniho kar-
cinomu, zahéjeny v roce 2000, je dvoustupiiovy, zaloZeny
na testu pfitomnosti okultniho krvaceni ve stolici (TOKS)
u asymptomatickych osob nad 50 let véku a nasledné indi-
kaci totdlni kolonoskopie v pfipad€ jeho pozitivity. Opird
se o randomizované studie, které prinesly dikazy o sniZeni
mortality v disledku kolorektalniho karcinomu o 15-33 %.
V roce 2009 doslo k zasadnim zmé&ndm v organizaci a obsahu
screeningu, které jsou popsany déle v textu.



2 ETIOPATOGENEZE

Kolorektalni karcinom vychazi z bunék sliznice tlustého stre-
va a kone¢niku, které se méni defekty gent (APC!, DCC?),
antionkogeni (p53) nebo zvySenou expresi onkogeni (Ki-
-ras®). Deviti z deseti kolorektalnich karcinomu pfedchazi
benigni adenom, jejZ povaZujeme za prekancerézu. O riziko-
vosti polypu rozhoduje jeho velikost a histologicka struktura.
Vilézni adenomy maji obecné vyssi riziko maligniho zvratu
nez adenomy tubularni. Maligni buriky jsou zpocatku lokali-
zovany pouze ve sliznici. Invazivni karcinom vznika pronik-
nutim buné€k skrz muscularis mucosae stfevni stény. Na nitro-
bunécné urovni probiha mnohastupiiovy proces karcinogene-
ze s kumulaci mutaci a dysregulaci v genech fidicich buné¢ny
cyklus (pfedevsim protoonkogeny a tumorsupresorové geny),
coz vede ke ztraté kontroly nad proliferaci, nekontrolované-
mu bunéénému déleni, invazivnimu rastu a metastazovani.

» Malignf pfeména polypu v adenokarcinom je pomaly proces,
ktery probihd fadové v letech, obvykle 8—10 let, a poskytuje
tak dostatek casu pro v¢asnou detekci a profylaxi, resp. [écbu.

Proces miize byt usnadnén a urychlen, pokud genom da-
ného jedince jiZ obsahuje zdédénou ¢i nov€ vzniklou mutaci
nékteré z alel duleZitych gend. Takto I1ze vysvétlit interindi-

" APC— adenomatous polyposis coli — gen urcujici stejnojmenny protein

2 D(C— deleted in colorectal carcinoma — gen urcujici stejnojmenny protein

3 Ki-ras — Kirsten rat sarcoma viral oncogene — gen urcujici stejnojmenny protein, pre-
diktor chabé odpovédi na biologickou Iécbu
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Obr. 2.1 Procentudlni rozloZenf vyskytu karcinomu v tlustém stfevé a konecniku

viduélni variabilitu v rychlosti rozvoje nadoru a v citlivosti
k rizikovym faktordm. Histologicky fidce jde o karcinoid,
vzacné o sarkom. Ve vétsiné ptipadid (90 %) ve vsech lokali-
zacich jde o adenokarcinom. 60—70 % nadori je lokalizova-
no distaln€ od liendlni flexury, 10 % v dosahu palpace prstu
konecnikem (obr. 2.1). Ve 3 % se vyskytuje tzv. synchronni
karcinom, tedy soub&Zny nddor v jiné Casti tlustého stieva.
O tzv. metachronnim nadoru hovotime, pokud po odstranéni
nadoru vznikne ve stfevé nidor novy.

Z patogenetického hlediska rozliSujeme nékolik typt ko-
lorektalniho karcinomu, kdy nejdileZitéjsi je lenéni na spo-
radickou formu na jedné strané a familidrni, resp. hereditarni
formy na strané druhé.

Sporadicka forma

Sporadicka forma reprezentuje 80—85 % vSech pripadil podle
riznych literarnich zdrojl a nelze u ni prokazat dédi¢ny pod-
klad. Riziko onemocnéni stoupd s vékem, pticemz veék 50 let
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Obr. 2.2 Vékové specifickd incidence nddorti tlustého stfeva a konecniku podle pohlavi
v (R (obdobi 2005-2009).
Zdroj dat: Ndrodni onkologicky registr CR

predstavuje hranici, od které v Ceské republice strmé narista

incidence a prevalence onemocnéni (obr. 2.2).

* Vyskyt KRK u pfibuzného 1. stupné (rodice, sourozenci,
déti), zvySuje riziko onemocnéni nadorem 2-3krét, pfi-
¢emZ pii dalSim postiZeni ptibuzného 1. stupné se riziko
zvySuje o dalSich 25-35 %. Varovny je zejména vyskyt
u pfibuzného 1. stupné pied 50. resp. 45. rokem Zivota,
ktery zvySuje riziko 3,9krat. Jednotlivy vyskyt u pfibuz-
nych vyssiho stupné nejspisSe ovlivni pfistup lékate a po-
stoj pacienta k vySetfeni, ale riziko signifikantné zvysu-
je jen viceCetny vyskyt u pfibuznych 2. stupng. Zhruba
u 20 % pacienti s diagnostikovanym KRK zjistime pozi-
tivni rodinnou anamnézu.

* OhroZena jsou obé pohlavi, mirné prevazuje vyskyt
u muzi.

* 1-2 % ptipadd KRK se vyskytuji u pacientl s idiopatic-
kymi strevnimi zdnéty, které tak jsou rizikovym faktorem.
Prevalence ulcerdzni kolitidy v Ceské republice je 70 aZz
150/100 000, m. Crohn 20—40/100 000 obyvatel.
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* VysSsi vyskyt sporadického KRK je u diabetikii a pacientii
s metabolickym syndromem. To mlZe souviset s predis-
pozici k poruchdm metabolickych pochodil v organismu
nebo s piisobenim stejnych vngjsich vlivl v Zivotosprave.

* U sporadického karcinomu se predpoklada vyssi vliv paso-
beni exogennich kancerogennich faktorl. PrestoZe zajem
o rozpoznani etiopatogeneze kolorektalniho karcinomu je
mimofadny, pfesny mechanismus neni zndm. Nelze tak
spolehlivé urcit, jakou mérou se na vzniku nadoru podileji
faktory genetické (endogenni) a vlivy vnéjsiho prostiedi
(exogenni).

Faktory vnéjsiho prostredi
Mezi faktory vnéjsiho prostiedi, které mohou pfispét ke vzni-
ku kolorektalniho karcinomu, se obecné€ fadi:

1. dieta s vysokym obsahem energie a nasycenych tuki a nizkym
obsahem vldknin

vysoky pffjem alkoholu, zejména piva
koufeni

protrahovany stres

sedavé zaméstndni

snizené fyzickd aktivita

S -

Nevhodné tepelné upravované (grilované, smazené, uze-
né) Zivocisné proteiny vedou k tvorbé vyznamného mnoZstvi
latek s potencialné karcinogennim plisobenim. Nizky obsah
vlakniny a nadmérna konzumace sacharidil o kratsich fetéz-
cich vedou k nevhodné modulaci stfevni mikrofléry, zpoma-
luji prichod obsahu stfevem a zplsobuji delsi expozici stfev-
ni stény moZnym karcinogenim. Vlaknina navic neutralizuje
nékteré karcinogenné plisobici latky véetn€ ZluCovych kyse-
lin. Pfimé dikazy o vlivu téchto faktor nejsou k dispozici.

V roce 2010 byla napfiklad publikovdna metaanalyza
13 prospektivnich studii zaméfenych na riziko zvySeného
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piijmu tukl pro vznik KRK, ktera toto zvySené riziko nepo-
tvrdila. Nicméné uvedend doporuceni jsou podkladem pro
poradenstvi v primérni prevenci. Riziko kolorektalniho karci-
nomu zvySsuje téZ profesionalni kontakt s chemickymi latka-
mi typu t€Zkych kovii, azbestu, chlorovanych uhlovodik atd.
Aplikace ionizujictho zafeni na oblast bficha ¢i malé panve,
napt. z terapeutickych divodil pro gynekologickou malignitu,
je také rizikovym faktorem.

Familidrni a hereditdrni kolorektalni karcinom

Dé&di¢na postiZeni se objevuji v 15-20 % ptipadi kolorektal-
niho karcinomu.

Familidrni adenomatdzni polypéza

V piipad€ familiarni adenomat6zni polypézy (FAP) ke kan-
cerogenezi dochédzi dédi¢nou mutaci jedné alely genu APC
a ziskanou mutaci dal$i alely. Polypy se objevuji ve 2.-3.
dekadée Zivota a nevyhnutelné (ve 100 %) progreduji k ma-
lignizaci. Pfibuzni jsou indikovani ke genetickému testovani
rurgické profylaxi, obvykle totilni kolektomii s pouchem* ¢i
ileorektoanastomézou. FAP tvoii méné nez 1 % diagnosti-
kovanych KRK. U FAP nejsou vzicné soubézné nadory hor-
ni ¢asti traviciho traktu, §titné Zlazy nebo centralni nervové
soustavy (CNS).

Mezi hereditdrni polypozni syndromy patfi:
e familidrni juvenilni polypdza

* Peutzlv-Jegherstiv syndrom

* Turcotiiv syndrom

Hereditdrni nepolypézni kolorektdlni karcinom

Hereditarni nepolyp6zni kolorektalni karcinom (HNPCC,
tzv. Lynchdv syndrom) sdruZuje heterogenni skupinu dédic-
nych nédord, které reprezentuji 3—5 % KRK. Pfi¢inou jsou
poruchy v genech, které se tcastni opravy genovych defektd

“ pouch — chirurgicky vytvoleny stievni rezervodr
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(tzv. mismatch repair genes), nebo v genech kédujicich enzy-
my pro detoxikaci kancerogend. Nadory vznikaji zrychlenym
zpisobem. Pokud jsou pfitomny polypy, nejsou tak rozeseté
jako u FAP. Takzvand Amsterdamska kritéria vyZaduji pro
diagnézu Lynchova syndromu vyskyt alespoii tii ptipadi
u pfibuznych, z nichz alespoii jeden musi byt pfibuzny 1. fadu
nékterého z ostatnich, alesponi v jednom ptipadé se nador
musi vyskytnout pfed 50. rokem véku a k vyskytu musi do-
jit ve dvou po sobé& nésledujicich generacich. Pro ptibuzné
pacientdl s Lynchovym syndromem plati doporuceni provést
kolonoskopii v 35. roce Zivota a dale v intervalech 3-5 let,
v mezidobi provadét testy na okultni krvaceni a kontroly on-
komarkerd (CEA’, CA19-9%). Lynchiv syndrom zvySuje rizi-
ko nadoru i v dalSich lokalizacich: v zaludku, na endometriu,
ovariich nebo v urogenitalnim systému.

Vzhledem k nepriznivé situaci ve vyskytu a charakteristikdch
KRK, kterou Ize téZko prisoudit pouze piisobeni exogennich
faktori, Ize predpoklddat specifickou genetickou zdtéZ ceské
populace, kterou se prozatim nepodarilo popsat.

* CEA—karcinoembryondini antigen, onkofetdini glykoprotein syntetizovany v minimdl-
nim mnozstvi epitelidinimi burikami stfevni sliznice, Zaludku a bronchil. Nachdzi se
u malignich onemocnéni, predevsim ve tkdni karcinomdl tlustého stfeva a konecniku.
Md vyznam piedevsim pfi stagingu a monitorovdni onemocnéni a efektu lécby

¢ (A19-9 — carbohydrate antigen 19-9, tumorovy marker vhodny ke stanoveni stadia
choroby, sledovdni a zhodnocent efektu Iécby predevsim u nddord pankreatu, ale také
kolorekta, jicnu a jater



