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Uvod

Problematiku sekundarni prevence kolorektalniho karcinomu jsem si jako
téma své diplomové prace zvolila z n€kolika diivodl. Jednak se jednd o problém
v Ceské populaci velmi zavazny, diky velmi vysoké incidenci 1 mortalité, které
tato choroba v Ceské republice dosahuje. Pfipadalo mi zajimavé zjistit, jak se po
osmi letech rozvinul celonarodni screeningovy program, ktery byl u nas zaveden
jako v teprve druhé zemi na svété v Cervenci roku 2000. Také jsem se chtéla
dozvédét, zda se béhem této doby neobjevily néjaké nové, vyhodnéjsi metody
screeningu, nez kombinace TOKS a naslednd kolonoskopie, protoze jiz od
pocatku bylo zfejmé, Ze pouzivané testy na detekci okultniho krvaceni maji pies

své prokazané vyhody i nékteré rezervy, zejména co se senzitivity tyce.

Dalsim z davodi je také moje nckolikaletda zkuSenost s pacienty
z endoskopické ambulance mého otce, kde jsem se také poprvé setkala
s vySetfovani TOKS-pozitivnich pacientl, odeslanych praktickymi 1€kafi, jejichz

data jsem zadavala do specializovaného celonarodniho registru.



1. Kolorektalni karcinom

Kolorektalni karcinom patii mezi nejCastéj$i nadorovd onemocnéni
v Ceské republice. Navic jeho incidence i mortalita za nékolik poslednich desitek
let velmi vyrazné€ stoupla. V soucasné dobé¢ jim kazdoro¢né onemocni piiblizné
7000 lidi a necelych 5000 jich zemfe. Pfitom jde o onemocnéni, jehoz vyvoj je
postupny a ve srovnani s jinymi zhoubnymi onemocnénimi pomérné pomaly.
Presto je vétSina pacientli diagnostikovana pozd¢, s velmi pokrocilym nélezem,
ktery ma jiz velmi nepfiznivou prognézu. Podle anatomické lokalizace pod
diagnozu kolorektalniho karcinomu spadaji karcinomy tra¢niku (koéd CI18),
nadory rektosigmoidalniho spojeni (C19) a nddory vlastniho konecniku (C20)
(28).

1.1 Etiologie a patogeneze:

Kolorektalni karcinom je zhoubné onemocnéni vychazejici z bunék
sliznice tlustého stfeva — jedna se tedy z histologického hlediska v drtivé vétSing
pfipadit o adenokarcinom. Predpoklddd se, ze prvnim krokem ke vzniku
zhoubného bujeni je naruSeni rovnovahy mezi proliferaci a apoptoézou téchto
bunc¢k. Mezi geny, jejichz poskozeni je vyznamné pro vznik kolorektalniho
karcinomu, patii zejména ty ze skupiny tumor supresorovych geni (APC, p53
gen, DCC), protoonkogenli (K-ras), nebo tzv. mismatch-repair gentt (MLHI1,
MSH2, MSH6,...). Na zéaklad¢ alterace jejich funkce pak ve sliznici vznika
dysplastické lozisko charakteristické odliSnou proliferaci a diferenciaci epitelu
krypt. DalSim krokem ke vzniku karcinomu je vznik adenomového polypu, ktery
se pravdépodobné¢ pomalu (v pribéhu let) vyviji v adenokarcinom. Riziko
malignizace adenomu roste s jeho velikosti, stupném dysplazie a pirevahou
vilozni struktury. Karcinom je vSak zpocatku lokalizovan jen intramukézné — je
tedy neinvazivni, teprve postupem casu dochdzi k proristani do hloubky a
pfipadné invazi do miznich ¢i krevnich cév a vzniku lokalnich i vzdalenych

metastaz.

Vznik karcinomu ovliviiuji jak hereditarni faktory, tak i faktory zevniho

prostiedi (které mohou plisobit mutagenn¢). Mezi ty s vysokym rizikem fadime:



pritomnost hereditdrnich mutaci v nékterém z vyznamnych genii (viz nize),
piibuzny prvniho stupné s KRCA, osoby po polypektomii adenomového polypu
¢i po kurativni resekci KRCA a pacienti s idiopatickymi stfevnimi zanéty
trvajicimi déle nez 15 let. Tyto skupiny populace jsou zatazovany do specidlnich
dispenzéarnich programi. Za nizkorizikovy faktor je povazovan vek nad 50 let,
protoze piiblizn¢ od tohoto veéku rapidné nartstd vyskyt sporadické formy
karcinomu. Mezi exogenni rizikové faktory se pak fadi vysoky pfijem
zivociSnych tukl, nizky pfijem vlédkniny, nevhodna tepelna tprava stravy
(smazeni, grilovani), koufeni, nadmérny pfijem alkoholu, nedostatecny piijem
vapniku, selenu a vitamini A, C, E a také sedavy zplsob Zivota spojeny

s nadvahou.

Zakladni rozd€leni karcinoml je podle etiologie na sporadickou a
hereditarni formu. Sporadicka forma tvofii asi 80% karcinomi. Jeji vyskyt stoupa
s vékem (zejména po 50. roce zivota). Na vzniku nddoru se zde podili
pravdépodobné souhra zevnich i vnitinich faktort (viz vyse). Asi 20% vSech
ptipadt jsou formy hereditarni (familiarni). Tito pacienti maji vrozenou mutaci
jedné alely nékterého z dilezitych genii a ke vzniku karcinomu tedy staci jedina
dalsi mutace. Mezi onemocnéni s hereditarnim vyskytem karcinomu tlustého
stteva a kone¢niku patii syndromy jak polyp6zni (napi. FAP — syndrom
familiarni adenomatdzni polypozy), tak i nepolyp6zni (napt. HNPCC neboli
Lynchiiv syndrom). Nadory i1 prekancerozy se v téchto piipadech vyskytuji
v mnohem niz$im véku, proto jsou postizeni jedinci podrobné sledovani jiz od

détstvi.

1.2 Klinicky obraz

Zastoupeni klinickych projevli se relativné 1iSi podle anatomické
lokalizace nadoru a zptisobu jeho ristu, ktery v zasadé mize byt dvojiho typu —
exofyticky, nebo infiltrativni. Karcinomy lokalizované v pravém tra¢niku rostou
Castéji do lumen stfeva, ale nevyvoldvaji jeho obstrukci, pfiznaky jsou
nendpadné, nespecifické — anemizace (obvykle bez makroskopické enterorhagie),

bolesti bficha, hubnuti, nevolnost, nevysvétlitelné subfebrilie. Nadory levého



tratniku typicky infiltruji sténu stfeva, vyvolavaji poruchy pasaze — stiidani
prijmu a zacpy, kolikovité bolesti bticha, ileus jako prvni manifestace choroby
neni vzacnost. . Karcinomy rekta by se pak mély projevit zejména tzv. rektalnim
syndromem — nuceni na stolici s tenesmy, ¢asto provazené defekaci hlenu, nebo

stolice s piimési krve.

Je vSak nutné zdlraznit, ze typické pfiznaky jsou obvykle az pozdnim
projevem pokro¢ilého onemocnéni. Casnéjsi projevy byvaji velmi nespecifické a
mnoho pacientd je po dlouhou dobu asymptomatickych. Pravé na tyto nemocné

se zam¢tuji populacni screeningové programy.

1.3 Diagnostika a staging

V diagnostice kolorektalniho karcinomu je zakladem peclivy odbér
anamnézy, se zaméfenim na anamnnézu rodinnou (jak bylo zminéno vyse,
ptibuzny 1.stupné sdiagnézou KRCA ve véku do 65 let je faktor
neékolikandsobné zvysSujici riziko onemocnéni) a s cilenym dotazovanim na
mozné pfiznaky onemocnéni. Zejména u pacientll v rizikovém véku by nemélo
byt na preventivnich prohlidkédch opomijeno vySetfeni per rectum, protoze velka
cast karcinomi rekta se nachazi v dosahu digitalniho vySetfeni. U pokrocilejsiho

onemocnéni miiZze pomoci i peclivé palpacni vySetieni bficha.

V laboratornich vySetfenich byva pfitomna anémie,hyposideremie,
elevace CRP, abnormalni hodnoty jaternich testi a zvySeni alfa-globulini.
Obvykle se stanovuji i hodnoty nadorovych markert (CEA, CA 19-9, ptipadné

jiné), které maji vyznam zejména v dalSim sledovani efektu terapie.

Ze zobrazovacich metod se jeSt¢ nekdy vyuzivda dvojkontrastni
irigoskopie (pfedev$im pokud nelze provést kolonoskopii). Ultrasonografické
vySeteni bificha lze provést transabdomindlng, zejména pii patrani po rozsahu
choroby a metastdzach. Endosonografické vySetfeni ma svlij vyznam zejména u
stagingu tumort rekta. Dal$imi moZnostmi jsou CT bficha a malé panve,

pfipadné u modernich pfistroju tzv. virtualni kolografie. Magneticka rezonance je



vyuzivéna stale castéji, jeji vyuziti je limitovano dostupnosti pfistrojového
vybaveni.

Zcela klicovou diagnostickou metodou je kolonoskopie, kterd umoziluje
jednak ptehlédnuti tlustého stfeva v celém rozsahu s odbérem bioptickych
vzorkl, v pripadé pfitomnosti polypu je mozné provést rovnou terapeuticky
zasah. DalSimi vyuzZivanymi endoskopickymi technikami jsou flexibilni

sigmoideoskopie, ptipadné rektoskopie rigidnim ptistrojem.

Pro urceni diagnézy je téz nezbytné histopatologické vySetieni, jimz
zjistime grading nadoru 1 jeho histologicky typ. Dale lze vyuzit molekularné

biologickych metod, hlavné pii podezieni na hereditarni formy onemocnéni.

Pro hodnoceni pokrocilosti nadoru se vice nez Sedesat let vyuzivala
predevsim klasifikace dle Dukese (modifikovana Turnbullem v r. 1967), ponékud
pfesnéjSi obraz vSak dava novéjsi TNM Kklasifikace nebo staging dle UICC
(Union Internacionale Contre le Cancer, vSe viz piiloha 1). Zatazeni do stadia
onemocnéni je zakladnim ukazatelem prognoézy pacienta (pétileté preziti pacienta
ve stadiu [ je pfiblizné¢ 80%, ve stadiu IV pak 5%) 1 dilezitym kritériem pro
volbu metody dals§i 1écby. Definitivni staging je vSak mozné provést az po

histologickém vySetfeni resekatu a odebranych miznich uzlin.

1.4 Terapie

z nich jsou metody chirurgické. Profylaktické chirurgické zakroky se pouzivaji
hlavné u pacientl s hereditarnimi prekancer6zami (typicky subtotalni, 1épe totalni
kolektomie u FAP), dale by se k nim daly zatfadit i endoskopické polypektomie.
karcinomu. U stadii vyssich nez II se doporucuje ptidat adjuvantni chemoterapii.
S resekci ¢asti stfeva byva spojené i odstranéni regionalnich lymfatickych uzlin.

Paliativni chirurgie je vyuzivana u pokrocilych a obturujicich nadori.



Radioterapie se uplatiiuje predevsim u karcinomu rekta, a to predoperacné
nebo pooperacné. Obavanou komplikaci jsou vSak postirradiacni zmény na
tenkém 1 tlustém stievu.

Zakladem chemoterapeutické 1écby je 5-flurouracil, ktery je vyuzivan jak
samostatng, tak v kombinacich adjuvantné pfi 1écb¢ III. stadia, nebo v paliativni

chemoterapii (11).

2. Screening kolorektalniho karcinomu

Kolorektalni karcinom svym klinickym pribéhem poskytuje dobry cil
screeningovym programim, protoze jeho vyvoj trva fadove roky a poskytuje tedy
relativné dost Casu pro casnou detekci. Odbornici jsou presvédceni, Zze kolem
80% karcinomu vznikd z polypu (1). Zdroje navic uvadi, ze pfeména lehce
dysplastického adenomového polypu v invazivni karcinom trvé az deset let. Je
tteba fici, ze v tomto ohledu nepanuje Uplna shoda, ale uvedené udaje patii do

k vétSinovému piesvédceni

2.1 Co je screening?
Dle definice je screening ,,pouziti diagnostickych testli k vyhledavani
rizikovych nebo nemocnych osob v exponované populaci zdanliveé zdravych osob

bez ptiznakl daného onemocnéni.* (2)

Svétova zdravotnickd organizace doporucCuje zohlednovat pii zavadéni
screeningovych programii kritéria uvedend v tabulce 1. Tato obecna kritéria
pochazi z roku 1968, ale v zasad¢ plati dodnes, 1 kdyZ pozdéji byly zdliraziovany
dalsi pozadavky: pfijatelnost tvodni metody pro probanda i poskytovatele,
vysokéd specificita, pokud jde o metodu nepfimou a snizeni mortality na

sledovanou chorobu v prospektivni randomizované studii (4).



Tab.1 WHO kritéria pro screening (3)

Hledané onemocnéni je zavaznym problémem pro jednotlivce i pro

spolecnost

Pro onemocnéni existuje ucinna lécba

Je zndm mechanismus vzniku onemocnéni

Onemocnéni ma latentni nebo ¢asné symptomatickou fazi

Existuje vhodny a piijatelny screeningovy test ¢i vySetfeni

Vybaveni pro diagnostiku a 1é¢bu je dostupné

Panuje shoda o tom, kdo je povazovan za nemocného

Casné zahdjena 1écba je vyhodné&jsi, nez ta co zacne pozdéji

Vydaje na opatfeni jsou vyvazeny poklesem nakladi na 1écbu

onemocnéni

Vyhledavani by mélo byt kontinudlni, nikoliv jednordzovou akci

zdroj (3)

2.2 Mozné metody screeningu kolorektalniho karcinomu

Zakladni cilovou skupinou screeningovych programii pro vyhledavani
KRCA je asymptomaticka populace ve véku nad 50 let. Jinou kapitolou je
sledovani osob s nékterym z vysokorizikovych faktort (viz vys), pro které jsou
programy modifikované. Screening zaméteny na Sirokou populaci by kromé vyse
stanovenych pozadavkli mél spliiovat nékolik zakladnich podminek: Jeho
personalni, technickd 1 ekonomickd néaro¢nost by meéla odpovidat moznostem
daného zdravotnického systému. Mozna rizika a komplikace jednotlivych metod
musi byt pfiméfena. Navic je nutné brat ohled na predpoklddanou compliance
obyvatelstva tak, aby podil mezi vynaloZzenymi prostfedky a procentem vysetiené

populace byl co nejlepsi.

V soucasnosti je za pét zakladnich technik screeningu KRCA povazovano (5):
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1. test na okultni krvaceni ve stolici nasledna kolonoskopie u
pozitivnich jedinct

TOKS + flexibilni sigmoideoskopie

flexibilni sigmoideoskopie

kolonoskopie

A

virtualni kolografie

Nejstarsi a nejCastéji vyuzivanou metodou je kombinace TOKS a
kolonoskopie, ktera byla zvolena jako screeningova metoda i v CR (viz dal).
Programy vyuzivajici jednoetapové kolonoskopické vysetieni se vSak objevuji
stale castéji — vyhodou je zejména vysokd senzitivita kolonoskopie. Lepsi
vysledky nez samostatné sigmoideoskopické vysetieni, které dokdze odhalit
nejvys 60% abnormalit, pfindsi jeho kombinace s vysetfenim na okultni krvaceni,
s nimz jsou zkuSenosti zejména v USA. Vyuziti virtudlni kolografie je stale spis

hudbou budoucnosti pro svou technickou naro¢nost.

2.3 Screeningové programy v zahranici

Vyuziti testG na okultni krvaceni jako Uvodni screeningové metody
navrhoval uz vr. 1971 Greegor (6) po studii na skupin¢ 900 asymptomatickych
jedincti, kdy po vySetteni pozitivnich pacientli pomoci baryové irigografie zjistil
12 ,tichych® ptipadi rakoviny. Uz on ale narazil na jednu z nevyhod dodnes
pouzivanych testl na bazi guajakové pryskyfice — vysoky vyskyt falesné
pozitivnich vysledkt pfi nedodrzeni dietnich opatfeni nékolik dni pied odbérem

vzorkd.

2.3.1 Evropa

Sest let poté, co Greegor publikoval svou praci, se Némecko stalo prvni
zemi na svété¢ s celondrodnim screeningovym program, zaloZzeném téz na
uvodnim testovani okultni krve ve stolici, které je zdarma nabizeno v§em osobam
star§im 45 let, s naslednym vySetfenim pozitivnich jedincti. Tento program se
dlouhodob¢ potyka s nepftilis vysokou compliance — cca 25% u Zen a 12% u

muzl, diky ¢emuz doslo k signifikantnimu poklesu mortality jen v piipadé
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zenské populace. Jen v nékterych spolkovych zemich se compliance diky cilené

kampani dostala na 30% (7)

V pribéhu 80. a 90. let probéhlo v Evropé nckolik populacnich
prospektivnich randomizovanych studii, opét kombinaci ~ TOKS +
kolonoskopie, které vesmés prokazaly vhodnost této metody pro celopopulacni
screening. Prokazal se vyznamny pokles mortality oproti kontrolnim skupindm a

vyhodny pomér cost-benefit.

Nejveétsi a nejznaméjsi z téchto studii byla tzv. ,,Nottinghamska®, do niz
bylo mezi lety 1981 — 1995 zafazeno vice nez 150 000 obyvatel okoli
Nottinghamu ve Spojeném kréalovstvi, ktefi se nachazeli ve v€ku mezi 45 a 75
lety (8). Skupinég, ktera podstupovala screening byl nabizen TOKS kazdé dva
roky. 60% ucastnikli z této skupiny odevzdalo alespont jeden vyplnény test.
Vyskyt karcinomu se oproti kontrolni skupiné vyznamné nelisil (1,49/ 1000 osob
a rok, oproti 1,44 u kontrol), u vysetiované skupiny vSak doslo k poklesu
mortality o 15%, diky ¢asnéjSimu zachytu karcinomu.

V podobném casovém useku probihala také ,,danska“ studie, které se
zlUcastnilo mezi lety 1985 a 1995 ptiblizné 72 000 obyvatel Funenu ve stejném
vékovém rozmezi jako u nottinghamského projektu (9). Vysledky byly velmi
podobné anglické studii: compliance se pohybovala piiblizn€¢ na 67%, nedoslo

k poklesu incidence, ale zato k poklesu mortality o 18% oproti kontrolni skuping.

2.3.2 USA

Studie, ktera prokazala pokles incidence KRCA pfii pouzivani kombinace
TOKS + kolonoskopie (v prvnich letech dvojkontrastni irigografie), probé&hla
mezi lety 1976 — 1992 v Minnesoté (10). Studie se zucastnilo ptiblizné 45 000
dobrovolnikii, z nichz tietin€ byl nabizen TOKS jednou ro¢né, tietin¢ jednou za
dva roky a jedna tfetina byla kontrolni. Tato studie prokazala pokles incidence
karcinomu o 20% pii kazdoro€nich kontroldch a o 17% pii dvouletych
intervalech. Stala se vSak znckolika divodi predmétem kritiky: Jednak diky

zafazeni dobrovolnikid — pfedpokldda se, Ze dobrovolny ucastnik studie neni
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typickym piedstavitelem cilové populace (tieba z hlediska Zivotniho stylu a
pristupu k vlastnimu zdravi). Dal§i vyznamné namitky byly proti pouziti
rehydratovanych TOKS, nasledkem toho se zvysila senzitivita, poklesla vSak
specificita. Vysledkem bylo, ze témé&f 40% ucastniku studie bylo v jejim pribéhu
kolonoskopovéno. Pozitivni prediktivni hodnota testu tak klesla asi na pétinu
oproti hodnotam v jinych studiich (pro KRCA v minnesotské studii 2,2%,
v nottinghamské 12%)(8). Kritizovana byla ekonomickd nevyhodnost takto
nastavené studie. Také je nutné se ptat, zda pokles incidence nebyl spis

vysledkem velkého poctu provedenych kolonoskopii (a tedy i polypektomii).

Pocatkem 90. let byly v USA uvefejnény i vysledky nckolika studii
hodnoticich vyuziti flexibilni sigmoideoskopie ve screeningu, které prokazaly
jisty pokles mortality (11). Problémem vSak zlstava proximalni ¢ést tracniku,
kterd je nevySetiena a kde se az v 50% ptipadi karcinom vyskytne bez
pfitomnosti jiné patologie (tzv. ,,index“ polyp) distaln&ji. Podil proximdlnich
tumortd navic s vékem roste (12).

Kombinace TOKS a flexibilni sigmoideoskopie se jevi nadéjnéji, presto
bylo prokédzano, ze piiblizné 24% nadorii odhalitelnych kolonoskopii unikne i
této kombinaci (13), navic pfi srovnavani efektivity jednotlivych metod (obv.
naklady na 1 ziskany rok Zivota), vychazi tato metoda jednoznacné jako nejdrazsi

(14).

2.4 Historie screeningu v CR

Vyvoj screeningového programu v nékdejsim Ceskoslovensku a pozd&ji
v Ceské republice nijak nezaostaval za zapadoevropskymi zemémi. Jiz v letech
1979-1984 probéhlo Sest pilotnich studii na vyuziti TOKS, po jejichz
vyhodnoceni byly uskutecnény dvé rozsahlé prospektivni studie s naslednou

analyzou nakladi a uzitku.

2.4.1 Cesky screeningovy program
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V letech 1985-1991 probéhla v Ceskoslovensku multicentrickd studie
nazvana Cesky screeningovy program, do niz bylo zahrnuto 109 000 probandii ve
véku mezi 45 a 60 lety, ve vétSin¢ piipadii zaméstnancii velkych tovéaren a
instituci (15). UGastnici obdrzeli od praktického lékate Haemoccult test,
v piipad¢é jeho pozitivity byli objednani na totalni kolonoskopii. Compliance
dosédhla ptekvapivych 83%, 2,9% testl bylo pozitivnich. Test doséhl pozitivni
prediktivni hodnoty 13% pro karcinom a 22% pro adenom, coz je hodnota
srovnatelnd s jinymi evropskymi studiemi (hodnoty pro karcinom jsou obvykle
uvadény mezi 10-20% a pro adenom 20-30%)(8,9). Incidence na 1000 TOKS
svédcici podle autort pro vyssi vyskyt onemocnéni v ¢eské populaci. Vyznamny
byl rozdil v zastoupeni stadii karcinomu — u asymptomatickych nemocnych,
diagnostikovanych pomoci TOKS, tvoftila ¢asnéd stadia (Dukes A nebo B) 2/3
vSech onemocnéni, u symptomatickych pacientd to byla jen 1/3. Nasledna
analyza neprokazala zvySeni kratkodobych terapeutickych ani diagnostickych
nakladl u osob ve screeningovém programu, naopak pravdépodobné dochézi ke
snizeni nakladt dlouhodobych. Navic se predpoklada vyznamna uspora HDP,
protoze nemocny diagnostikovany v asymptomatickém stadiu pracuje v praméru

0 21 mésict déle (pocitano do veéku 60 let) nez symptomaticky pacient.

2.4.2 Prazsky projekt

Druhd rozsdhlejsi screeningovd studie probé&hla v letech 1997-98
z popudu VZP. Cilem bylo provést kratkodobou modelovou studii, v niz by se
zjistilo, zda a jak se zménil pfistup laické i odborné vetejnosti ke screeningu
prechodem vétsSi Casti praktickych 1€kafit 1 ambulantnich specialisti do
soukromého sektoru. Programu se zucastnilo vice nez 12 000 probandii, metodika
byla velmi podobnd ptfedchozi studii a i1 vysledky byly pomérné dobie
srovnatelné (viz pfiloha 2). Jedinym vyraznym rozdilem byl podil TOKS-
pozitivnich pacientt, ktefi podstoupili kolonoskopii (u CSP 89%, u PP 69%)).

2.4.3 Zavedeni celoplo§ného screeningu
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Z obou studii vyplynulo, ze kombinace TOKS + kolonoskopie se jevi jako
vhodna metoda pro celoplo$ny screening populace v rizikovém véku nad 50 let.
Béhem nasledujicich let se podatilo vyvolat zajem médii i Sirsi vefejnosti a v roce
1998 za podpory nadace Vize 97 a IPVZ vznikla Rada projektu pro vcasny
zachyt a prevenci KRCA. Pocatkem roku 2000 bylo ur¢eno, Ze vySetieni pomoci
TOKS bude provadéno jedenkrat za dva roky u osob nad 50 let vramci
preventivni onkologické prohlidky. K 1.7.2000 byl pak screeningovy program
zahdjen.V roce 2001 byla ustanovena Rada pro screening KRCA v Ceské
republice, jejimz ukolem je predevsim koordinace spoluprace mezi praktickymi
1ékarti a gastroenterology na regionalni tirovni. V dal$ich letech prob&hla ve vSech
krajich Skoleni pro praktické¢ lékate a zdravotni sestry, jejichZ naplni bylo
pfedevSsim vysvétleni vyznamu preventivniho programu a prakticky nacvik
provadéni a hodnoceni TOKS. Soucasné se mezi lety 2002-2004 podaftilo ze
statniho rozpoctu ziskat subvenci v konecné vysi 215 miliontt K¢ k dovybaveni
endoskopickych pracovist’, protoze jejich kapacita a technickd pfipravenost by
byvala nemohla stait zvySené poptavce (5). Vroce 2003 také zpopudu
ministerstva zdravotnictvi vznikla Komise pro screening KRCA v Ceské
republice, fungujici jako staly externi poradni orgén ministerstva, povéieny
monitoraci a fizenim pribchu screeningového programu a jeho medialni

prezentaci.

V prubehu let se jako jeden z problémt ukéazalo byt ziskdvani informaci
od zdravotnich pojistoven a onkologického registru, tykajici se pacientl
ucastnicich se programu. I proto uz tfetim rokem funguje online ,,Registr CRCA*
(http://crca.registry.cz), kam mé kazdé piihlasené¢ endoskopické pracovisté
povinnost zasilat informace o vySetftenych TOKS-pozitivnich pacientech

vyplnénim jednoduchého formulare (ptiloha ¢.3).

3. Test na okultni krvaceni ve stolici

Povazuji za nezbytné kratce pojednat o testu na okultni krvaceni
(zkracen¢ TOKS), ktery je zdkladnim kamenem soucasného screeningového

programu, pfitom princip jeho fungovani neni kazdému zcela jasny.
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Testovani stolice na pfitomnost okultniho krvaceni je zaloZeno na
ptedpokladu, ze jak polypy, tak karcinomy intermitentné ztraceji malé mnozstvi
krve do stfevniho lumen (a to i u jinak zcela asymptomatickych jedinct). Tato
krev obvykle neni makroskopicky ve stolici patrna, ale Ize ji prokazat testy, mezi

kterymi je Haemoccult zlatym standardem..

3.1 Princip a provedeni testu

Test je zalozen na pseudoperoxidazové aktivité Casteéné natraveného
hemoglobinu, pfitomného ve stolici. Ten katalyzuje za pfitomnosti peroxidu
vodiku oxidaci redukované formy (bezbarvé) guajakové pryskyfice na formu
oxidovanou — modrou. Tento princip se pouziva jiz vice nez tficet let ve vice

méné nezmeénéné podobe.

Sada pro testovani, kterou pacient obdrzi od lékafe a odnese si domd,
obsahuje tfi ,,psanicka“, kazdé¢ se dvéma Ctverecky filtracniho papiru,
impregnovanymi redukovanou guajakovou pryskyfici. Tato psanicka pouzije tfi
po sobé¢ jdouci dny, kdy kazdy den odebere dva vzorky ze stolice a umisti je na
prislusna mista. Co nejdfive je poté odnese ke svému praktickému 1ékari, ktery
provede vyhodnoceni. Lékat musi nanést ¢inidlo a po tficeti sekundach zjistit
pfipadné modré zabarveni papiru v okoli vzorku. V podminkach ceského
screeningového programu se i jeden zabarveny vzorek ze Sesti povazuje za

pozitivni vysledek, indikujici pacienta k nasledné kolonoskopii .

3.2 Vyhody a nevyhody

Hlavni vyhodou TOKS je jeho nizkd cena oproti jinym metodam (sada
pro jednoho pacienta se da v lékarn¢ zakoupit jiZz od tficeti K&). Je to také
metoda, ktera je pro pacienta nejmén¢ rizikova i zatézujici, predpokladalo se u ni

tedy i vys$i compliance nez u postupt, kde se hned v prvnim kroku pouziva
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endoskopickych nebo radiodiagnostickych metod. Pro potieby screeningu je také

vyhodné vysoka specificita TOKS (vice nez 90%).

Naopak senzitivita testu pfili§ vysokd neni — pohybuje se mezi 30-50%.
Senzitivitu lze zvysit zvlh¢ovanim testd pred detekci (tzv. rehydratované testy),
tento postup vSak zhorSuje specificitu a tim zatézuje systém nutnosti provedeni
vétSitho mnozstvi kolonoskopii, jak se ukazalo napt. v Minnesotské studii (10, viz
vyse). Pii pouziti nehydratovanych forem se pozitivni prediktivni hodnota pro
karcinom pohybuje mezi 10-20% a pro adenom mezi 15-30%, coz je

povazovano za piijatelnou hodnotu pro TOKS jako uvodni a neptimou metodu.

Za dal8i nevyhodu guajakovych testl se pocita i zvySené mnozstvi faleSné
pozitivnich vysledkt, pokud pacient ve dnech pfed odetem konzumuje vétsi
mnozstvi syrového tmavého masa, nckteré zeleniny (napf. fepa, kien..),
nesteroidnich antirevmatik nebo kyseliny acetylsalicylové. Fale$né negativni
vysledky se opakovaly naopak pii konzumaci extrémné vysokych mnozstvi
kyseliny askorbové (a pochopitelné¢ také, pokud polyp/karcinom v dobé odbéru
zrovna nekrvacel) (17). Radu z téchto nevyhod eliminuje novy druh testu na
okultni krvéaceni, jenz je zaloZzen na imunochemické detekci lidského

hemoglobinu ve stolici. Bude o ném fe¢ v nékteré z nasledujicich kapitol.

Za negativum by se dalo povazovat t€z to, ze odecet vysledku testu je
subjektivni, ,,okometricky®“. Zavisi na spravném dodrZeni postupu i na

zkusenostech odecitajiciho 1ékare / sestry.

Otaznikem zlstava také compliance. Pro zachovani G¢innosti programu
zalozeného na TOKS nesmi pfili§ klesnout, jinak vyrazné klesa i efektivita
screeningu (14). Navic je nutno pocitat nejen s ochotou populace podstoupit test
na okultni krvaceni, ale i nasledn¢ s procentem TOKS-pozitivnich, ktefi
nepodstoupi  kolonoskopické  vySetfeni (v Prazském projektu bylo

kolonoskopicky vysetfeno jen cca 68% TOKS-pozitivnich).
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4. Dosavadni vysledKy screeningu v CR

Jak jiz bylo zminéno v kapitole 2.4.3, pro to, aby program spravné
fungoval, je potrebné ziskavat, shromazd’ovat a vyhodnocovat tdaje o jeho
dosavadnim pribéhu. Bohuzel tyto informace, nejsou zcela kompletni, ale ptece
jen n¢jaké existuji — ziskané od zdravotnich pojiStoven, gastroenterologi,

praktickych 1ékati nebo Narodniho onkologického registru.

4.1 Zapojeni do screeningu

Vyznamna data o prabehu screeningu se podatilo ziskat od VSeobecné
zdravotni pojiStovny, kterd pokryva asi 70% populace (cca 1,75 milionu osob
z cilové skupiny nad padesat let véku) a kterda ma zaroven uzaviené smlouvy
priblizné s 90% praktickych 1ékatt. Podle udaju z let 2001/2002 (tedy pomérné
kratce po zahajeni programu) pouZilo alespoil jeden TOKS 97% praktickych
lékatt. Pouze 20% lékarti vSak v tomto obdobi ziskalo bonifikaci od pojistovny,
ktera je vdzand na otestovani nejméné 20% osob nad 50 let v jejich registru.
V tomto dvouletém obdobi bylo provedeno celkem ptiblizn¢ 400 000 testd (dle
udaji z VZP a ostatnich pojistoven), coz znamena pokryti cilové populace
z necelych 20% (4,7). Nartst poctu provedenych TOKS testii mezi lety 2000-
2005 u pojisténctt VZP ukazuje tabulka 2. Pozoruhodny je zejména rychly

vzestup v prvnich dvou letech.

Tab.2 pojisténci VZP — celkovy pocet provedenych G-TOKS, 2000-2005

rok 2000 2001 2002 2003 2004 2005

poCet G-TOKS | 13716 | 139575 | 188971 | 207 636 | 232930 | 239 795

zdroj (4)

Spolegnost vseobecného lékatstvi CLS JEP organizuje od spusténi
programu svdj vlastni monitoring, ve vybranych praxich, vyhodnocujici
pozitivitu a navratnost test, ochotu pacienti podstupovat dalsi diagnosticky
program a dal§i parametry. Z jejich Setfeni v roce 2002 vyplynulo, Ze navratnost
testll (do 3 mésict) byla 80-90%. Pozitivita se pohybovala na 4,6%. 10% TOKS

pozitivnich pacienti odmitlo naslednou kolonoskopii. Pocet testii, které bylo
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nutné provést pro odhaleni jednoho karcinomu, byl 343 (v Prazském projektu
299, v jinych, zahrani¢nich studijich bylo toto ¢islo obvykle vyssi). Pozornost
v tomto souboru vzbudila pfedev§im pomérné vysoka pozitivita TOKS, kterou
autofi ptrisuzovali jednak nezkuSenosti 1ékaiti a sester s odecitanim testu a jednak
pouzivanim testu i u symptomatickych pacientii jako diagnostického néstroje,
piipadné pro posileni indikace ke kolonoskopii. Tyto postupy jsou vSak v pfimém
rozporu se zakladni filosofii screeningu a rozhodné¢ by mély byt omezeny,
protoze program je uren zasadné pro bezpfiznakové pacienty, ktefi nejsou
zatazeni do zadného =z ostatnich dispenzarnich programti kolorektalniho

karcinomu (7).

Piiméa data se podafilo ziskat z jednotlivych endoskopickych pracovist
prostiednictvim regionalnich koordinatord, k dispozici jsou tdaje za rok 2005,
kde je mozné porovnat pomér zakrokl indikovanych z ditvodu pozitivity TOKS
ke vSem provedenym vySetfenim. Ze vSech kolonoskopii jich bylo provedeno
10% z indikace pozitivniho TOKS a kazdy Sesty karcinom byl odhalen pravé

diky testu na okultni krvaceni (4, viz tabulka 3).

Tab.3: Pfima data screeningu KRCA v r.2005

celkem pro TOKS+ pro TOKS+ (%)

kolonoskopie 139 926 14 885 10,6
KRCA 5707 951 16,7
polypy (n) 46 304 6272 13,5
pacienti s polypy 26 365 4 682 17,8
endoskopicka 34 842 5572 16,0
polypektomie

zdroj (4)

V poslednich letech byl také zahdjen provoz on-line registru KRCA, o
némz byl zminka jiz vySe. Data ziskana z této databaze pro roky 2006 a 2007
jsou zajimavd, ale rozhodné ne kompletni (Pfiloha 4). Zatazenych subjektii je
totiz 5 380, respektive 5 249, coz by oproti roku 2005 bylo pokles o témét dveé

tietiny vySetfenych pro pozitivni TOKS. Tato nesrovnalost se pravdépodobné da
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vysvétlit zpozdénim v zafazovani pacienti do této databaze, které cast
gastroenterologii nabrala, pfipadné komplikacemi technického razu pii zachazeni
s registrem AZ se podaii tyto problémy vyfesit, bude Registr KRCA nepochybné
cennym zdrojem informaci, jisté nejen ohledné skladby odstranénych polypi i

diagnostikovanych karcinomu.

4.2 Zmény v epidemiologii KRCA

Kolorektalni karcinom se v Ceské republice dlouhodobé pohybuje mezi
tfemi nejcastéjSimi nadory u muzi i u Zen. Jak jiZ bylo uvedeno vySse, nase zemé
zaujima piedni pozici ve svété vincidenci i mortalit€¢ tohoto zhoubného
onemocnéni (18). Navic ob¢ tyto hodnoty podle udaji Narodniho onkologického
registru, zaznamenavanych od r.1977, soustavné¢ vzrastaly, mortalita nastésti o
néco pomaleji neZ incidence, u niz byl narst meziro¢né v priméru o 5,2%. Jen
mezi lety 1990-2000 vzrostl pocet ptipadil, rocné zjisténych, téméf presné o dva

tisice.

Pouzila jsem online datab4dzi Narodniho onkologického registru,

ptistupnou na adrese http://www.svod.cz, kde se da vyhledavat mnoho parametrt

nadorovych onemocnéni a pracovat s udaji od r.1977 az do r. 2005. Zaméftila
jsem se na vyvoj incidence, mortality a vyskytu klinickych stadii jednak u celé
populace a téZ u obCanil starSich padesati let, na néz je screeningovy program
zaméfen (viz ptilohy 5 a 6). U populace nad 50 let se podle statistik vyskytuje
vice nez 90% vsech kolorektalnich karcinomil, z hlediska mortality na tuto

chorobu tvofi tato skupina témét 97% vsech tmrti.

Na zevrubnéj$i hodnoceni efektu screeningu na incidenci a mortalitu
kolorektalniho karcinomu je pravdépodobné jesté piili§ brzy, vzhledem k dlouhé
patogenezi tohoto onemocnéni i k tomu, ze rozsah zapojeni cilové populace neni
zatim prili§ vysoky. Ze statistik ale jasn¢ vyplyva, Ze vyskyt KRCA pokracoval
vriustu az do r. 2002, kdy dosahl svého vrcholu (u incidence je tento trend
vyraznéj$i nez u mortality). Mezi lety 2002-2005 pak dochazi k mirnému poklesu

v téchto hodnotéach (viz ptiloha 5). V populaci obyvatel starSich 50 let, na niz je
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screeningovy program zaméien, je tento pokles o néco ztetelngjsi (ptriloha 6).

24

hodnoty povazovat ty z roku 2000 a porovname je s rokem 2005. V incidenci

nam pak dokonce vyjde vzestup o vice nez 6%. Hodnoty porovnava tabulka 4.

Tab.4: Srovnani zmén incidence a mortality KRCA mezi lety 2000 — 2005, cela
populace a populace nad 50 let

Cela populace Populace nad 50 let
Incidence | Mortalita | Incidence | Mortalita
Udaje ze r.2000 73,36 44,17 211,65 129,85
Udaje za r.2002 79,94 45,67 223,56 130,61
Udaje za r.2005 77,86 42,62 208,68 116,99
zména hodnot (2000-5) +4,50 - 1,55 -2,97 -12,86
(%) (+6,13%) (-3,52%) | (-1,40%) | (- 9,89%)
zména hodnot (2002-5) -2,08 -3,05 -14,88 -13,62
(%) (- 2,6%) (- 6,63%) | (- 6,64%) | (-10,40%)

" hodnoty incidence a mortality jsou vztahovany na 100 000 obyvatel

Dalo by se téz predpokladat, ze diky screeningovému programu by mél
vzristat podil casnych stadii karcinomu oproti pokroc¢ilym formam. Tato
domnénka se ale zatim nepotvrdila a zastoupeni jednotlivych stadii se timto

smérem piili§ nepohybuje (viz ptiloha 7).

4.3 Rezervy v dosavadnim pribéhu
Z ptedchozich vysledki se d& usuzovat, Ze zavedeni screeningového
programu sice nemé okamzité radikalni dopady na problematiku KRCA v Ceské

republice, piesto se vSak jiz podafilo dosahnout n¢kolika pozitivnich vysledki.
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Az tisic karcinomt ro¢n¢ je odhaleno u asymptomatickych pacientii diky TOKS.
Povedlo se zastavit hrozivy ndrtst incidence a mortality, tyto hodnoty dokonce
zacaly mirné klesat. Pomérné uspeésné téz funguje spoluprace mezi praktickymi

1¢kafti a gastroenterology. Stale ale je mnohé tieba dotesit a zlepsit.

Mozna uskali zvoleného screeningového programu jsou jednak na strané
screeningové metody, ale téz ve zdravotnickém systému jako takovém. Néktera
z nich se dafilo pribézné fesit, jind jesté na feSeni ¢ekaji. Na strané praktickych
Iékaiti to byly zejména chyby v indikaci testu na okultni krvaceni a v jeho
vyhodnocovéni, dlouhodobym problémem je také nedostatek prostoru na
prevenci v praci praktika, kdy neni cas vysvétlovat pacientim vyznam a
dilezitost preventivnich programti. V souvislosti stim byvaji diskutovany
bonitace poskytované napt. VSeobecnou zdravotni pojistovnou lékaitim, kteti
provedou screening u urcitého procenta svych pacientli. Na jedné strané to mize
zvysit Gcast v programu, na stranu druhou jsou vSak obavy z provadéni TOKS i u

pacienttl, ktefi nespliiuji pfedpoklady pro screening.

Z hlediska zlepseni moznosti hodnoceni efektivity programu a dalSiho
sledovani jeho tucastniki by bylo jist¢ vhodné zlepSit dostupnost dat o
provedenych vySetfenich a pokud mozno sjednotit dokumentaci vySetfenych
pacientil, aby bylo mozné dohledavat napt. fale$né negativni vysledky TOKS a
dalsi podstatné parametry. I na tomto problému se jiz pracuje (viz registr KRCA),
1 kdyz zatim ochota I¢kait k provadéni dal§i administrativy ,navic“ neni

pochopitelné pfili§ vysoka.

Jisté rezervy lze vidét i v informovanosti vetfejnosti o problematice KRCA
a moznostech screeningu, ptestoze prob&hlo nékolik kampani za velké podpory
nadace Vize 97 (jedna z nich aktudln€ bézi na televiznich obrazovkach). Je vsak
tteba, aby propagace preventivnich programi neprobihala jen narazové, ale byla
soustavnéjsi. Otdzkou zlstava, o kolik milize compliance jesSt¢ vzrust, ze
souCasnych pfiblizné dvaceti procent, kdyz se (jak bylo uvedeno vyse)

v sousednim Némecku tyto hodnoty po tficeti letech screeningu ptilis nelisi.
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Sva omezeni ma 1 pouzivana metoda TOKS, jak jiz bylo uvedeno v jedné
z ptedchozich  kapitol. Pfestoze je stidle bezkonkurenéné nejlevnéjsi
(jednorazove), je to stale jen jedna z moznych alternativ, jejichz moznosti se stale
vyvijeji a méni a proto je nutné je sledovat a vyhodnocovat jejich pripadné

nasazeni.

5. Alternativy aktualniho programu

Dalsi moznosti screeningu, o kterych se v soucasné dob¢ diskutuje, lze

v zésad¢ rozdélit do dvou skupin.

Jednou z moznosti je zachovani dvoustupniového programu, jenz lépe
odpovida pozadavkim WHO, kdy je Givodni guajakovy test na okultni krvaceni
do stolice nahrazen jinou, senzitivnéjsi metodou. Nejéastéji se hovoti o moznosti
stanoveni lidského hemoglobinu ve stolici imunochemickou metodou, coz je jiz
pomérné pouzivany postup. Jinou, méné ozkouSenou cestou je testovani DNA
epitelii uvolnénych do stolice, kdy se hled4 néktera ze souboru mutaci, o nichz je
znamo, ze jsou pritomny v genetické informaci bun€k karcinomu. Ostatni
uvazované metody stanoveni nékterych markerti v séru nebo ve stolici jsou zatim

spiS jen v experimentalni roving.

Druhou alternativou je zavedeni jednostupfiového screeningu vysoce
senzitivni metodou v delSich intervalech — jedna se ptfedevsim o kolonoskopii
jedenkrat za 10 let, pfipadné jednou za Zivot pii dosaZeni urCitého véku. Jako
neinvazivni alternativa by se dalo v budoucnu uvazovat o virtudlni kolografii
pomoci CT ¢i MR pfistrojli s vysokym rozlisenim. Nevyhodou této alternativy ve
srovnani s kolonoskopii je to, ze se jedna jen o diagnostickou metodu, navic je
zatizena vysSSim poctem faleSné pozitivnich vysledkl (5). Také radiacni zatéz
pacienta neni zanedbatelna.

Stale také nebyla opusténa myslenka kombinace kazdoroéniho testovani
pomoci TOKS a flexibilni sigmoideoskopie v pétiletych intervalech, ptestoze

kombinaci téchto metod ¢ast tumort unika (13).
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Krom screeningu se nekteré prizkumy vedly i smérem k hledani G¢inné
metody chemoprevence vzniku karcinomu. Tato cesta se zdadla byt nadéjna,
protoze protinddorové ucinky byly objeveny u celé fady latek: nesteroidni
antirevmatika, vapnik, mesalazin, hormondlni substituce, statiny, nckteré
antioxidanty apod. Bohuzel u vétSiny z nich nezddouci Gc¢inky dlouhodobého
podavani pfevySuji vyhody z protinddorového plisobeni. Chemoprevence tak
zistavad vyhrazena jen dvéma skupindm s vysokym rizikem: pro pacienty
s familiarni polypozou je to napf. celecoxib a pro nemocné s Crohnovou
chorobou ¢i ulcerdzni kolitidou mesalazin (ktery se ale i tak obvykle pouziva
k 1é¢bé téchto chorob). Pro Sirokou populaci tak zlistavd zésadni role screeningu,
pfipadné¢ doplnéného o zvySenou konzumaci vldkniny, stopovych prvki a

vitaminti (19, 20).

5.1 Imunochemické metody

Testy na zjisténi okultniho krvaceni ve stolici, zalozené na detekci
lidského hemoglobinu ve stolici, mély predcit klasicky guajakovy test, ktery
vyzaduje ncktera dietni opatfeni a nema pfili§ vysokou senzitivitu. Nejvice
zkuSenosti s timto typem testu je v Japonsku, kde byl jiz pocatkem 90. let zvolen
jako screeningova metoda pro populacni screening osob starSich 40 let. Studie
typu ,,case-control®, které byly po néckolika letech provedeny, ukazovaly na

pomérné vyrazny pokles mortality (60-70%) (11).

[ vjinych stitech probéhla ftada studii, porovnavajici efektivitu
guajakového (G-TOKS) a imunochemického (I-TOKS) testu okultniho krvaceni,
které dosly k n€kterym zajimavym zavérim. Ve dvou studiich (21, 22) vychézela
u [-TOKS vyznamné vyssi compliance, nez u G-TOKS, pravdépodobné diky
odbéru pouze zjednoho vzorku stolice a (jen u italské studie) nepfitomnosti
dietnich restrikci. Na druhou stranu odbér pouze z jednoho vzorku stolice byval
jinymi autory kritizovan — za piedpokladu, Ze adenomy 1 karcinomy krvéci
intermitentné by mohlo dojit k ,,ptehlédnuti nékterych nalezii. I proto byl

v Japonsku pouzivan odbér ze dvou vzorklti. Ve studii ¢inskych autorti byl
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porovnavan G-TOKS a I-TOKS ve dvoudennim a tfidennim algoritmu, kdy jako
nejvyhodnéjsi vychazel dvoudenni program u I-TOKS, protoze ma niz§i naklady
neZ tfidenni a pfitom na rozdil od G-TOKS nedochazi pfi pfechodu ze tii na dva

dny k poklesu senzitivity (23).

Ve studii nizozemskych autord, ktera zahrnovala téméf 11 000 pacientd,
vysla I-TOKS sice signifikantn& vyssi senzitivita, specificita v§ak naopak byla
hor$i (na rozdil od Cinskych autorti, ktefi se vSak vyznamné lisili skladbou
pacientd — vétSina byla symptomatickd). Diky vyssi compliance vysel vitézné
imunochemicky test. Autofi navic upozoriuji, ze diky semikvantitativit¢ I-TOKS
lze nastavit cut-off na miru danému programu — podle kapacity pracovist’ i podle

predpokladdaného vyskytu naddoru v populaci.

Nevyhodou zlstava cena, jenz je oproti G-TOKS stale pifiblizné Ctytikrat
az pétkrat vyssi (voln€ prodejné sety vychazeji ptiblizné na 150 K¢/ kus, oproti
33 Ké&/kus u Haemoccultu). Diive byly také problémem rozdilné specificity
protilatek, kdy nékteré sady reagovaly i se zvifecim hemoglobinem, dnes vSak

vyrobci obvykle garantuji reaktivitu vyluéné s lidskou krvi.

5.2 Analyza DNA ve stolici

Jako alternativa testli zjiSt'ujicich okultni krvaceni ve stolici probihd jiz
fadu let vyzkum jiné neinvazivni metody, kterd by ve vzorku stolice zjiStovala
v uvolnénym epiteliich ze sliznice tlustého stfeva pfitomnost nékteré z mutaci, o

nichz je znamo, ze se vyskytuji u kolorektalniho adenomu ¢i karcinomu.

Studii na asymptomatické populaci, srovnavajici DNA analyzu a TOKS,
provedl naptiklad v r.2004 Imperiale et al. (24). Do panelu testovanych mutaci
zatadili 3 v genu K-ras, 10 v APC genu, 8 v genu pro p53, jeden z markerd
nestability mikrosateliti (zavinéné poruchou v mismatch-repair genech) a jeden
marker prodlouZeni DNA. U vSech zic¢astnénych byla provedena analyza DNA
ve stolici, TOKS 1 kolonoskopie. Z vysledkt vyplynula vyrazné vyssi senzitivita

analyzy DNA pro detekci karcinomi i adenomii oproti TOKS, pfesto vétSina
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novotvari zjiSténych kolonoskopicky ziistala neodhalena (viz tabulka 5).
Specificita u obou neinvazivnich metod byla srovnatelna (94,4 pro DNA, 95,2

pro TOKS).

Tab.5: Srovnani vysledki TOKS, DNA-analyzy a kolonoskopie u studie

Imperiale et al (24)

kolonoskopie DNA TOKS
detekované karcinomy 31 16 4

51,6% 12,9%

detekované karcinomy 71 29 10
+ adenomy s high- 40,8% 14,1%
grade dysplazii
detekované pokrocilé 418 76 45
novotvary" 18,2% 10,8%

*... za pokroc¢ilé novotvary jsou povazovany: tubularni adenomy > lcm, vildzni
polypy, high-grade dysplastické polypy a karcinomy
zdroj (24)

Autofi jiné studie (25), ktefi porovnavali efektivitu a nakladnost
screeningovych programli pomoci pocitacovych modeli, vSak upozornili na
zasadni nevyhodu téchto testd oproti TOKS, a to je vysokd cena (v USA se
pohybuje mezi 350-900 USD, oproti 20 USD za TOKS). I pii vyssi senzitivité
tak ziistava screening zalozeny na analyze DNA ve stolici méné vyhodny nez
TOKS. Kolonoskopii, jako primarni screeningové metodé, by se vyrovnal jen
pokud by vzrostla jeho senzitivita a zaroven by doslo k poklesu cenu na cca 200

USD.
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Za dalsi, dil¢i nevyhody se povazuje nutnost odebirat vétSi mnoZstvi
stolice (min. 30g) a poté vzorek uchovavat v chladu (a co nejdiive zamrazit).
Z hlediska screeningu také neni pfizniva nizsi citlivost testu pro méné pokrocilé
1éze (24). Naopak, vyhodou je skutecnost, ze do panelu detekovanych mutaci lze
prabézné zarazovat dalsi druhy a tim zvySovat moznost zachytu tumorti. Nebo
téz, podobné¢ jako u I-TOKS, neptitomnost dietnich restrikci pfed odbérem
vzorku.

Je to vsak predevsim vysoka cena, kterd brani dalSimu rozsifeni analyzy
mutaci DNA ve stolici vramci screeningovych programi, i pfes pomérné

nadéjnou senzitivitu této metody.

5.3 Kolonoskopie

Kolonoskopie je metoda, o niz se v souvislosti se zménami ve screeningu
hovotilo nejéastéji. Zejména pro to, Zze z dosud dostupnych metod ma diky
piehlédnuti celého tlustého stieva nejvyssi senzitivitu (vice nez 90%) 1 vysokou
specificitu. Navic se jedna o metodu nejen diagnostickou, ale i terapeutickou, kdy
je mozno vramci vySetfeni provést i sneseni polypti a odbér bioptického
materidlu. Neni tedy potfeba pacienta zatéZovat dal$imi vySetfenimi. Dalsi
z vyhod by mohly byt vyrazné delsi Casové intervaly, ve kterych je vysetfeni

potieba opakovat — uvazované modely jsou bud’ jedna kolonoskopie ,,za Zivot*

(ve v€ku 55 — 65 let), nebo opakovani vySetfeni v desetiletém intervalu.

Odputrci kolonoskopie jako jediné screningové metody vsak disponuji
mnoha argumenty proti, které se ne upln¢ daii vyvracet (26).

Jednim z nich je neexistence rozsahlejsi randomizované studie, kterd by
prokéazala pfiznivy efekt této screeningové metody na incidenci a mortalitu
KRCA. N¢kteti autoti vSak povazuji za dostateny diikaz fakt, ze Casna detekce
karcinomu zlepsuje pieziti spojeny s diikazy o vysoké senzitivité¢ kolonoskopie.

Dal$im minusem jsou rizika komplikaci zptisobenych pfi vySetieni, které

by velkd cast vySetiené populace podstupovala zcela ,,zbyte¢né“. Otazka je, zda
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z tisice.

Neznamou je piipadna compliance populace, protoze toto endoskopické
druhou stranu by vyssi Gcasti v programu mohly nahravat delsi intervaly mezi
vySetienimi.

Pomérné zavaznym argumentem proti je nedostatek vybavenych
pracovist a zejména zkuSenych specialistl, protoze na zkuSenostech Iékate
zvelké casti zavisi vysledek tohoto typu screeningu. U nezkusenych
endoskopistli hrozi vétsi vyskyt komplikaci, vy$$i mira netplnych vySetfeni a
také vic ptehlédnutych 1ézi.

K odmitnuti kolonoskopie by také mohly vést ekonomické pohnutky —
vySetfeni je o nékolik fadi drazsi, nez jednoduchy TOKS. I kdyz pfi srovnani se
zapadnimi staty a zejména s USA je tieba pocitat s odlisnymi podminkami v CR.
Ve Spojenych statech je cena kolonoskopie uvadéna (v zavislosti na autorovi)
mezi 400 — 1800 USD, zatimco u nés se za vySetfeni provedené stejnym typem
pristroje proplaci mezi 1500 K¢ (platba od pojistovny) az po 3700 K¢ (pfi
kolonoskopii provedené na soukromé klinice), v dolarech tedy pfiblizné

v rozmezi 75 — 185 USD.

U nas 1 ve svéte probéhlo nékolik studii provedenych pomoci
pocitatovych modeli, kdy byla kolonoskopie porovnavana s jinymi programy
screeningu, a to jak z hlediska vlivu na incidenci a mortalitu karcinomu, ale i
vzhledem k ekonomické vyhodnosti jednotlivych metod. V €eské studii z roku
2006 na modelové populaci 100 000 jedinci (Wohl et al (27)) nejvic snizil
mortalitu program dvou kolonoskopii za Zivot, jako nejlevnéjsi metoda pomérné

ptekvapivé vysla jedna kolonoskopie (viz tabulka 6).

Tab.6: Vysledky riznych screeningovych programi KRCA podle Markovova

modelu

Program pokles pocet cena

mortality o | polypektomii/kolonoskopii | (miliony K¢)
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jedna 33,5% 18 665/ 118 664 93,8
kolonoskopie

dvé 42,5% 27 609 /201 668 155,0
kolonoskopie

TOKS 27% 25473/ 56 531 117,5
zdroj (27)

Podobnym modelovanim se zabyval i Vijan et al. (14), ktery ale navic
zohlednoval rizné miry compliance v populaci. Opét vysla vitézné€ kolonoskopie,
byt za urCitych omezenych podminek miize mit vys$i efektivitu program
kombinujici kazdoroéné¢ TOKS a jednou za pét let sigmoideoskopii. Témito
podminkami jsou: extrémné vysoka cena kolonoskopie spojend s vysokou
compliance a rychlejsim rtstem nadort. Za jinych okolnosti je kombinace TOKS
a sigmoideoskopie nevyhodna nizsi senzitivitou pro proximalné ulozené polypy a
vyss$i cenou (12). Navic podle tvirct studie je kolonoskopicky screening
ptijatelné G€inny 1 pfi nizsi compliance (na hodnotych obvyklych v probihajicich
programech), na rozdil od programa zalozenych na TOKS, kdy efektivita pfi

niz8i ucasti pomérné vyrazné klesa.
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Zavér

Screening kolorektalniho karcinomu se podaiilo v Ceské republice zavést
v Cervenci roku 2000, a to v podob¢ testovani stolice na okultni krvaceni ve
dvouletych intervalech, v pfipadé¢ pozitivity néasledované kolonoskopickym
vySettenim. Béhem naésledujicich péti let se pocet rocné provedenych TOKS
ustalil pfiblizné na 240 000, coz odhadem zahrnuje ctvrtinu cilové populace.
Podafilo se tedy dosdhnout vys$i compliance, nez které dosahuje obdobny
program v Némecku (kde vSak probih4 déle nez 30 let). Z epidemiologického
hlediska az do roku 2002 nadale stoupala incidence i mortalita kolorektalniho
karcinomu, pak ale obé hodnoty zacaly mirné klesat. Vysledkem je pokles
mortality o necelych deset procent (v rozmezi let 2000-2005) v cilové populaci
nad 50 let véku, coz jisté¢ neni zanedbatelné Cislo. V roce 2005 bylo odhaleno
diky TOKS u asymptomatickych pacienti t¢émét 1000 karcinomt. Svij ukol tedy

screening vice mén¢ plni.

Otazkou je, zda se spokojit s programem zaloZenym na TOKS, ktery pies
své nesporné¢ vyhody (na prvnim misté nizkou cenu), ma i velkd omezeni,
predevsim co se senzitivity tyce. Zejména kdyz se v poslednich letech prosazuji
do praxe i jiné screeningové metody. Z jedné strany to jsou citlivéjSi postupy
detekujici krev ¢i mutace DNA ve vzorku stolice, jejichz nevyhodou je zatim
vysokd cena, zastiflujici jejich lep$i senzitivitu. Nejnad&jnéji se tak jevi
kolonoskopie, jako metoda, ktera je sice drazsi, ale na druhou stranu vysoce
senzitivni a umoznujici nékolikanasobné nizsi frekvenci vysetieni. I pfes nékteré
protiargumenty je screening zalozeny na kolonoskopii v riznych rezimech
(jedenkrat za 10 let, jedenkrat nebo dvakrat ,,za zivot™) doporu¢ovdna mnohymi
studiemi pro nejvyraznéj$i snizeni mortality KRCA a zaroven i pro vyhodny

pomér naklady — uzitek.

oy e

2009, kdy se na zakladé dohody mezi Ceskou gastroenterologickou spole¢nosti,
praktickymi I¢ékati, VZP a Ministerstvem zdravotnictvi meéni algoritmus

screeningu takto: Mezi 50 a 55 lety mé pacient ndrok na vySetfeni klasickym
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TOKS jedenkrat za rok. Po 55. roce véku si pak muze vybrat, zda zvoli TOKS

jedenkrat za dva roky, nebo kolonoskopii opakovanou po deseti letech (29).

Podle mého nazoru je to v soucasné dobé krok spravnym smérem, ke
zkvalitnéni péce o ohroZzenou Cast nasi populace. Této zméné¢ nahrava prozatim
stale relativné nizka cena prace lékaie (a zdravotnického personalu obecné) v CR,
kterd drzi ceny kolonoskopii ve srovnani se zapadoevropskymi staty na nizké,
podhodnocené trovni. Mzeme ocekavat, ze tato situace se do budoucna bude
meénit a ceny endoskopickych vysetieni porostou. Pak by bylo nutné ptehodnotit
ekonomickou vyhodnost jednotlivych screeningovych metod. Mohly by se tak do
popfedi zajmu opét dostat postupy zaloZzené na senzitivnéjSim vySetfeni ze
stolice. Je tedy nadéle nezbytné sledovat vyvoj screeningovych metod, protoze
zadnd znyni dostupnych neni idealni, a nésledné¢ screeningovy program

prizptisobovat na miru epidemiologické i ekonomickeé situaci v dané zemi.
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Souhrn

Karcinom tlustého stfeva a konecniku je vnaSi populaci jednim
z nejéastéjich zhoubnych onemocnéni jak u muzi, tak u Zen. Navic Ceska
republika patii vincidenci 1 mortalit¢ této choroby na pfedni mista
v celosvétovém meétitku. RozliSujeme sporadickou (Castéjsi) a familidrni formu
KRCA. U vétsiny ptipadt této multifaktoridlni nemoci se predpoklada postupny
mnoholety vyvoj pfes stadium adenomového polypu. VétSina nadort je bohuzel
objevena az diky pozdnim symptomim, kdy progndza neni ptili§ ptizniva, oproti
casnym stadiim. Dlouholety vyvoj a dobrd lécCitelnost lokalizovanych stadii
vytvaii dobré podminky pro screeningovy program.. Jiz od r.1971 byl zkouman
predevsim screening zalozeny na testu okultniho krvéaceni ve stolici. Princip testu
je detekce pseudoperoxidadzové aktivity hemoglobinu ve vzorku. Efekt metody na
snizeni incidence a mortality byl prokdzan rozsahlymi studiemi v zahrani¢i i
v CR (a byvalém Ceskoslovensku) béhem 80. a 90. let. Screeningovy program
byl u nas zahajen v Cervenci 2000, s pouzitim TOKS ve dvouletych intervalech.
Screening za prvni roky fungovani vedl k mirnému poklesu mortality v cilové
skupin€, programu se Ucastni pfiblizn¢ Ctvrtina cilové populace. Piesto je tfeba
stale uvazovat o potencialné lepSich metodach (zejména z hlediska senzitivity).
Ze spektra moznosti (zahrnujiciho 1 nové, senzitivnéj$i metody testovani stolice),
se jevi nejnadéjnéji kolonoskopie v delSich ¢asovych intervalech, kterd se zda byt
jak efektivni, tak i dostatecné¢ ekonomickou metodou. Kolonoskopie se od

pristiho roku stava volitelnou soucasti ¢eského screeningového programu.
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Summary

Colorectal carcinoma is in our population one of the most frequent
oncological diseases, both in women and men. Furthermore, Czech Republic has
one of the highest incidence and mortality of all the world. We distinguish
sporadic and familiar form of CRCA. In most of the cases of this multifactorial
disease we presume developement that lasts several years, including a stage of
adenomatous polyp. The majority of tumours is revealed thanks to late
symptoms, when the prognosis is not much optimistic, in comparison with early
stages. SLow developement and good curability of localised stages create good
conditions for screening programme. Since 1971 was tested especially screening
based on faecal occult blood testing. The base of the test is a detection of
peroxidase activity of haemoglobine in specimen. Impact of the method on
decrease in incidence and mortality was prooved by major prospective studies,
both in Czech Republic (former Czechoslovakia) and abroad during 80s and 90s.
Screening programme was strted in our country in July 2000, using FOBT in
two-years intervals. The programme led to moderate decrease in mortality in the
target group, between years 2000 and 2005. About one fourth of the target
population participates in the programme. After all is still necessary to think
about potentially better methods, especially with higher sensitivity. Out of the
range of posibilities (including new methods of more sensitive stool testing),
seems most hopeful colonoscopy in less frequent intervals, which proved to be
both effective and economic. Beginning in January 2009, colonoscopy becomes

an optional part of czech screening programme.

33



Seznam pouZzité literatury

1: Fri¢, P., Zavoral, M. Screening sporadického kolorektalniho karcinomu —
vyznamny preventivni program. Practicus, 2006, 1. 5, €.8, s.374

2.Vokurka, M. et al. Velky lékarsky slovnik. 4.vydani. Praha : Maxdorf, 2004,
$.965, ISBN 80-7345-037-2

3. Wilson, J.M.G., Jungner, G. Principles and Practice of Screening for Disease.
WHO Chronicle 1968, vol. 22, no. 11, p. 473 (citace 10.10. 2008), dostupné na
http://whqlibdoc.who.int/php/WHO_ PHP_34.pdf

4. Fri¢, P., Zayoral, M., Seifert, B. et al. Screening sporadického kolorektalniho
karcinomu v Ceské republice. Medicina pro praxi. 2007, 1.4, ¢.9, s.343-345

5. Zavoral, M., Zavada, F., Fri¢, P. Cesky narodni program sekundarni prevence
kolorektalniho karcinomu. Cesko-slovenska gastroenterologie a hepatologie.
2005, .59, ¢.1,5.7-10

6. Greegor, D.H. Occult blood testing for detection of asymtpomatic colorectal
cancer. Cancer,1971, vol. 28, p. 131-134

7.Seifert, B. Depistaz kolorektalniho karcinomu — napliiuje naSe ocekavani?
Sanquis, 2003, ¢. 30, s.24-28

8.Hardcastle, J.D. et al. Randomised control trial of fecal occult blood screening
for colorectal cancer. Lancet, 1996, vol. 348, p.1472-1477

9.Kronborg, O. et al. Randomised study of screening for colorectal cancer with
faecal ocult blood test. Lancet, 1996, vol. 348, s.1467-1471

10.Mandel, J.S. et al. The effect of fecal occult blood screening on the incidence
of colorectal cancer. The New England Journal of Medicine, 2000, vol. 343, no.
22 ,5.1603-1607

11. Jablonska, M. Kolorektalni karcinom — c¢asna diagnoza a prevence. 1.vydani.
Praha : Grada, 2000, s. 456, ISBN 80-7169-777-X

12.Lieberman, D.A. et al: Use of colonoscopy to screen asymptomatic adults for
colorectal cancer. The New England Journal of Medicine, 2000, vol. 343, no.3, p.
162-168

13. Lieberman, D.A., Weiss, D.G.: One-time screening for colorectal cancer with
combined fecal occult blood testing and examination of thedistal colon. The New
England Journal of Medicine, 2001, vol. 345, no.8, p.555-560

34



14. Vijan, S. et al.: Which colon cancer screening test? A comparison of costs,
effestiveness and compliance. The American Journal of Medicine, 2001, vol. 111,
p-593-601

15. Fri¢, P. et al: An adapted program of colorectal cancer screening — 7-years
experience and cost-benefit analysis. Hepato-Gastroenterology, 1994, vol. 41,
p.413-416

16. Fric, P. et al: Screening kolorektalniho karcinomu v souasném systému
zdravotni péce (Prazsky projekt). Endoskopie, 1999, 8, €.3, s.39-45

17. Fri¢, P. Screening kolorektalniho karcinomu testovanim na okultni krev ve
stolici — zkuSenosti v Ceské republice. In Kolorektalni karcinom — casna
diagnoza a prevence, Praha : Grada, 2000, s. 375-381, ISBN 80-7169-777-X

18. Epidemiologie zhoubnych nadorti v Ceské republice [online] 4.1.2008, [cit.
15.10.2008] dostupné na http://www.svod.cz

19. Bortlik, M. Chemoprevence, nebo screening kolorektalniho karcinomu?
Endoskopie, 2007, 16, €.2, s.31-37

20. Jaenne, P.A., Mayer, R.J. Chemoprevention of colorectal cancer. The New
England Journal of Medicine, 2000, vol.342, no. 26, p.1960-1966

21. Van Rossum, L.G. et al. Random comparison of Guaiac and immunochemical
fecal ocult blood tests for colorectal cancer in a screening population.
Gastroenterology, 2008, vol.135, no.1, p.82-90

22. Federici, A. et al. The immunochemical faecal occult blood test leads to
higher compliance than the guaiac for colorectal cancer screening programmes: a
cluster randomized controlled trial. Journal of Medical Screening, 2005, vol.12,
no.2, p.83-88

23. Li, S. et al. New immunochemical fecal occult blood test with two-
consecutive stool sample testing is a cost-effective approach for colon cancer
screening: Results of a prospective multicenter study in Chinese patients.
International Journal of Cancer, 2006, vol.118, p. 3078-3083

24. Imperiale, T.F. et al.. Fecal DNA versus fecal occult blood for colorectal-
cancer screening in an average-risk population. The New England Journal of
Medicine, 2004, vol.351, no. 26, p. 2704-2714

25. Song, K. et al. Fecal DNA testing compared with conventional colorectal
cancer screening methods: A decision analysis. Gastroenterology, 2004, vol.126,

no.5, p. 1270-1279

26. Detsky, A.S.: Screening for colon cancer — can we afford colonoscopy? The
New England Journal of Medicine, 2001, vol. 345, no. 8, p.607-608

35



27. Wohl, P. et al.. Srovnani riznych screeningovych programi kolorektalniho
karcinomu v ¢eské populaci Markovovym pocitacovym modelem. Ceskd a
slovenska gastroenterologie a hepatologie, 2006, 60, €. 2, s.77-82

28. Klener P. et al. Klinicka onkologie. 1.vydani. Praha : Galén, 2002, 686 s.,
ISBN 80-7262-151-3

29. Navrh: Doporuceny standard pii poskytovani a vykazovani vykont
screeningu nadoru kolorekta v CR. Practicus, 2008, ¢.6, s.6-8

36



Seznam tabulek

Tab.¢.1:
Tab.¢.2:
Tab.¢.3:
Tab.¢.4:

Tab.¢.5:

Tab.C.6:

WHO Kkritéria pro screening

Pojisténci VZP — celkovy pocet provedenych TOKS
Prima data screeningu KRCA v r. 2005

Srovnani zmén incidence a mortality KRCA mezi lety
2000-2005, cela populace a populace nad 50 let
Srovnani vysledkii TOKS, DNA analyzy a kolonoskopie
u studie Imperiale et al

Vysledky riznych screeningovych programi KRCA

podle Markovova modelu

37

18
19

21

26

28



Seznam priloh

Priloha &. 1: Kklasifikace KRCA

Piiloha &.2: Porovnani vysledki Ceského screeningového programu a
Prazského projektu

Priloha ¢.3: Formular vySetieni pro Registr CRCA

Priloha ¢.4: Zprava o sbéru dat prostiednictvim elektronického registru.
Vysetieni provedena v letech 2006 a 2007.

Priloha €.5: Vybrané epidemiologické parametry KRCA (cela populace)
Priloha ¢.6: Vybrané epidemiologické parametry KRCA (populace nad 50
let véku)

Piiloha ¢.7: Zastoupeni klinickych stadii KRCA

38



Prilohy

Priloha é. 1: klasifikace KRCA

Tab.1.1: Dukesova klasifikace (upravena Turnbullem)

stadium hloubka invaze

karcinomu

A sliznice

Bl invaze do muscularis propria, ne v celé tloust'ce, uzliny
nezasazeny

B2 prostup muscularis propria v celé tloust'ce, uzliny
nezasazeny

C1 invaze do m. propria, ne v celé tloustce, uzliny infiltrovany

C2 prostup m. propria v celé tloust’ce, uzliny infiltrovany

D vzdalené metastazy

Tab.1.2: TNM klasifikace

pt mikroskopicky popis hloubky primarniho nadoru
pTx nador nemiize byt vyloucen
pTo zadny primarni nador/nenalezen
pTis in situ karcinom (jen v mukdze)
pT1 invaze pfes m. mucosae do submukozy
pT2 invaze do m. propria bez infiltrace celé tloustky
pT3 invaze nadoru do subserdzy nebo do perikolické / perirektalni
pT4 tkadné
nador prorusta do dalSich organti / struktur, nebo na visc.
peritoneum
pN mikroskopicky stav regionalnich lymfatickych uzlin
pNx malé mnozstvi tkané
pNo bez metastaz v uzlinach
pNI1 metastazy v 1-3 perikolickych / perirektalnich uzlinach
pN2 metastazy ve 4 a vice uzlinach
pN3 metastdzy v uzlinach podél velkych cév (nebo v uzlinach
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oznacenych chirurgem)

pM vzdalené metastazy po definitivni regionalni 1é¢bé
pMx nelze vyloucit

pMo vzdalené metastazy nenalezeny

pMl1 histologicky prokazané vzdalené metastazy

Tab.1.3: Korelace mezi klasifikaci dle Dukese, TNM klasifikaci a stadii dle

UICC (Union Internationale Contre le Cancer)

UICC TNM Kklasifikace Dukes
stadium
0 Tis NO MO
I T1 NO MO A
T2
II T3 NO MO B
T4
I Tx N1-3 MO C
v Tx Nx M1 D

zdroj: Holubec L. jr., Holubec L. sr., Pikner R. Etiologie a patogeneze

kolorektalniho karcinomu. In Kolorektalni karcinom: Soucasné moznosti

diagnostiky a lécby. Praha : Grada. 2004. s.31-33. ISBN 80-247-0636-9
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Ptiloha €.2: Porovnani vysledki Ceského screeningového programu a

Prazského projektu
Tab.2.1 Srovnani navratnosti TOKS a jeho pozitivity
CSP PP
n % n %
rozdano 109 213 12 265
vraceno 90 763 83,1 11265 89,4
TOKS-poz. 2659 2,9 442 3.9

Tab.2.2 Srovnani ¢etnosti TOKS-poz. probandd, kteti absolvovali kolonoskopii

CSP PP
n % n %
TOKS-poz. 2 659 442
kolonoskopie 2372 89,2 304 68.8

Tab.2.3 Cetnost hlavnich nalezti u TOKS-poz. probandt

CSP (%) PP (%)
karcinom 13,1 8,6
polyp (pocet) 28,7 33,9
polyp (osob) 22,2 27,6
jiny zdroj krvaceni 39,2 52,3
normalni nalez 12,8 11,5

Tab.2.4 Incidence kolorektalniho karcinomu a polypti na 1000 TOKS

CSp PP
karcinom 3,8 2,3
polyp (n) 8,4 9,1
polyp (osob) 7,1 7,5

zdroj: Fri¢, P.: Screening kolorektalniho karcinomu testovanim na okultni krev ve

stolici — zkuSenosti v Ceské republice. In Kolorektalni karcinom — casna

diagnoza a prevence, Praha : Grada, 2000, s. 375-381, ISBN 80-7169-777-X
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Priloha €.3: Formular vySetieni pro Registr CRCA

FormulaF screeningového kolonoskopického vySetfeni verze 16, 4.4.2007

Pohlavi [] muz [] Zena Zdravotni pojistovna EED
Datum narozeni : I | Rodné cislo l ; | ! l : | : A '—l
Trvalé bydli§té obec, okres: pPSC D:I:”:’:I

Datum provedeni. mésic [:1 IEZ ordinace

LékafL_l |__H||l|l_1 |_l_ll__.l___ll|_H|||lIIIIHJTI

Datum | ICZ ordinace z:j Kolonoskopie

ckaf ipina netplna
gia B e R BT T [ T M| | O eoee SREEE
Potcet nalezenych polypu E] Komplikace kolonoskopie [ perforace
Potet odstranénych polypti [::| Komplikace polypektomie [ perforace [ krvacent
Vysledek vysetieni []normaininalez [] adenomovy polyp  [] karcinom
[ hyperplasticky polyp  [] zanétiivy polyp  [] hamartom [ smiSeny polyp [ jiny polyp

[]jina patologie

Velikost polypu

T . t 1 TERAE
do10mm nad 10 mm Histologie Dysplazie Lokalizace Pracovi§té

[E] O [Jtubulami [ tubuloviléznt [Jvildzni | [Jmima [ stfedni [ t&2ka
[ O [ tubutérni [ wbulovildzni D\rilaz_ni Clmima [ stredni [] 1&2ka
O = Otubulami [ wbulevilézni [ vilézni | [ mima [ stredni [[] te2ka
O a8 [Jtubulémi [Jtubulovitéznl []vilozni | [Jmima [ sifedni [ t&zka
= =] [Jtubutdrni [[] tubulovildzni []vilézni | [Jmima [ stredni [ teka

\_El = [Jtubularni [ tubulovitézni [ vildzni | [Jmimd [ stredni [ té2ka
Preoperacni staging R'rc.h‘;eei:a.ﬁxz}::gw Pooperaéni staging e Hislo!og;::i' Yypnadary Lokalizace'

T InC V]| Bhes. o (el Il

T B (ol e

[ L] | = L i L [

T InC ) v | Hres e [ere el

W Lokalizace: 1: keneénfk, 2: esovild Kiitka, 3: sestupny tracnik, 4: pfitng tralnik, 5: vzestupny traénik, B caecum
4 Pracovidte, klerd provedio polypeklomii: 1: stejne pracovist®, klerd diagnostikovalo polyp; 2: jiné pracovislé

zdroj: CRF: Formulat screeningového kolonoskopického vysetieni [online]

4.4.2007 [cit. 12.10.2008] Dostupné z http://crca.registry.cz
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Priloha ¢.4: Zprava o sbéru dat prostifednictvim elektronického registru.

Vysetieni provedena v letech 2006 a 2007.

2006 2007
Pracovisté s vytvofenym pristupovym tétem 206 207
Pracovisté s alesponl jednim zaloZenym subjektem 155 165
Zalozené subjekty 5380 5249
Subjekty s nalezenymi polypy 2143 2109
(39,8%) | (40,2%)
Subjekty s odstranénymi polypy 2052 2010
(38,1%) | (38,3%)
Subjekty s diagnostikovanymi adenomovymi polypy 1582 1455
(29,4%) | (27,7%)
Subjekty s podrobnymi 1udaji o  odstranénych 1558 1429
adenomovych polypech (29%) (27,2%)
Subjekty s nalezenym KRCA 323 302
(6%) (5,8%)
Subjekty s podrobnymi tdaji o KRCA 299 270
(5,6%) (5,1%)

zdroj: Zprava o sbéru dat za rok 2006, 2007 [online] 26.3.2008 [cit. 15.10.2008]

Dostupné z http://crca.registry.cz
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Ptiloha €.5: Vybrané epidemiologické parametry KRCA (celd populace)

Tab.5.1: ZN tlustého stieva a kone¢niku, pocet ptipadii na 100 000 osob, ¢asovy

Vyvoj

Rok

1977

1980

1985

1990

1991

1992

1993

1994

1995

1996

Incidence

37.95

41.88

48.19

53.42

59.96

60.88

62.31

63.04

65.51

68.04

Mortalita

14.56

27.51

34.16

38.7

40.89

40.37

40.36

40.6

41.87

42.56

Rok

1997

1998

1999

2000

2001

2002

2003

2004

2005

Incidence

71.14

71.79

72.81

73.36

76.02

79.94

78.14

79.12

77.86

Mortalita

44.01

43.5

44.23

44.17

44.49

45.67

43.98

42.69

42.62

Tab. 5.2: ZN tlustého stfeva a konecniku, pocet piipadii, Casovy vyvoj

Rok

1977

1980

1985

1990

1991

1992

1993

1994

1995

1996

Incidence

3877

4329

4983

5537

6183

6286

6439

6514

6762

7014

Mortalita

1487

2843

3532

4011

4217

4168

4171

4195

4322

4388

Rok

1997

1998

1999

2000

2001

2002

2003

2004

2005

Incidence

7327

7387

7483

7536

7759

8156

7979

8087

7982

Mortalita

4533

4476

4546

4537

4541

4660

4491

4363

4369
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Graf 5.1: ZN tlustého stfeva konecniku — vyvoj v Case
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Analyzovand data: NOinc)=175359, Nimor)=111489 httpsd A svod.cz

zdroj: Incidence a mortalita ZN tlustého stieva a kone¢niku [online] 4.1.2008

[citace 15.10.2008] dostupné z http:// www.svod.cz
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Priloha €.6: Vybrané epidemiologické parametry KRCA (populace nad 50

let véku)

Tab.6.1: ZN tlustého stfeva a konecniku u osob starSich 50 let, pocet ptipadl na

100 000 osob, ¢asovy vyvoj

Rok

1977

1980

1985

1990

1991

1992

1993

1994

1995

1996

Incidence

119.6

131.9

156.9

177.8

197.3

198.6

200.4

202.1

206.2

210.6

Mortalita

479

88.9

113.2

131.9

138.6

135.3

133.9

133.1

136.0

135.8

Rok

1997

1998

1999

2000

2001

2002

2003

2004

2005

Incidence

215.9

2134

213.2

211.7

215.7

223.6

215.7

214.7

208.7

Mortalita

137.2

133.0

132.6

129.9

129.0

130.6

124.1

119.0

117.0

Tab. 6.2: ZN tlustého stfeva a konecniku u osob starSich 50 let, pocet ptipada,

¢asovy vyvoj

Rok

1977

1980

1985

1990

1991

1992

1993

1994

1995

1996

Incidence

3552

3944

4603

5122

5706

5784

5908

6038

6228

6501

Mortalita

1422

2657

3321

3798

4007

3941

3949

3977

4107

4190

Rok

1997

1998

1999

2000

2001

2002

2003

2004

2005

Incidence

6816

6879

6998

7082

7311

7713

7556

7641

7538

Mortalita

4332

4286

4350

4345

4373

4506

4349

4217

4226
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Graf 6.1: ZN tlustého stfeva kone¢niku u osob starsich 50 let — vyvoj v Case

C18-C21 - ZH tlustého strfeva a koneéniku, 58+ let
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zdroj: Incidence a mortalita ZN tlustého stieva a kone¢niku [online] 4.1.2008

[citace 15.10.2008] dostupné z http://www.svod.cz
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Piiloha ¢.7: Zastoupeni klinickych stadii KRCA
Tabulka 7.1: ZN tlustého stfeva konec¢niku u osob starSich 50 let — vyvoj

zastoupeni klinickych stadii

Rok | 1990 | 1991 | 1992 | 1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997

Stadium I (%) | 25.5 27.1 27.2 25.7 26.8 17.3 17.3 17.4

Stadium II (%) | 13.3 14 15 13.8 15.1 22.1 22.5 23.5

Stadium IIT (%) | 13.1 11.9 12.5 12.9 12.2 14.4 14.2 14.1

Stadium IV (%) | 24.4 229 22.7 23.3 22 21.7 20.7 19.8

Stadium
23.6 24.2 22.7 24 .4 23.9 24.5 25.4 25.2
neznamo (%)

Rok | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005

Stadium I (%) | 16.7 18 15 15.9 17.4 16.9 17.7 17.7

Stadium II (%) | 23.5 24.1 26.5 26.4 243 25 23.6 23

Stadium IIT (%) | 14.7 14.8 16.4 17.6 17.7 18.4 19.6 17.4

Stadium IV (%) | 19.4 18.6 21.2 21 21.5 21.7 21.8 20.7

Stadium
25.7 24.5 20.9 19 19.1 18 17.2 21.2
neznamo (%)

Graf 7.1: ZN tlustého stfeva konecniku u osob starSich 50 let — vyvoj zastoupeni

klinickych stadii
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Graf 7.2: ZN tlustého stifeva konecniku u osob starSich 50 let — zastoupeni

klinickych stadii, tdaje z r. 2005
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zdroj: Klinické stadia u ZN tlustého stieva a kone¢niku [online] 4.1.2008 [citace

15.10.2008] dostupné z http://www.svod.cz
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