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Uvod

Téma své diplomové prace ,,VytéZnost preventivnich prohlidek v ordinaci
praktického lékate pro dospélé ve smyslu prevence kolorektdlniho karcinomu*
jsem si vybrala na zakladé zavaznosti této problematiky, a tedy i predpokladané
vysoké pravdépodobnosti, se kterou se s timto problémem budu setkavat ve svém
dalSim piisobeni na medicinském poli, predpoklddané chirurgii. Mij vybér
castecné ovlivnila i nékolikatydenni praxe na chirurgickém oddéleni v nemocnici
Milosrdnych sester sv. Karla Boromejského v Praze Pod Petifinem, kde jsem
mohla piihlizet a asistovat u nékolika operaci pro karcinom kolorekta pod
vedenim pana primafe MUDr. Sequense, PhD. To mi znovu oziejmilo
komplikovanost celé problematiky a nutnost Casnych preventivnich opatieni,
jakymi jsou napt. vySe zminéné preventivni prohlidky v ordinaci praktického
1ékare

Ve vyskytu i v relativni amrtnosti kolorektalniho karcinomu patii Ceské
republice ve srovndni se svétem smutné prvenstvi. Pfesn¢ji feceno v relativni
umrtnosti prvni misto u muzi a druhé u zen (1995). Dalsi alarmujici skute¢nosti je
fakt, Ze umrtnost na tento novotvar se stale zvySuje (u zen 1 u muzt). Od roku
1970 do roku 1995 stoupla imrtnost na kolorektalni karcinom v Ceské republice o
61 % u muzh a téméf o 44 % u Zen. Je tedy velmi vyznamny vyzkum v rdmci
zjisStovani rizikovych faktorti pro vznik tohoto zhoubného novotvaru a nasledné
zavadéni preventivnich programi a opatieni pro v€asny zachyt, coz, jak dokazuji

jiz zavedené preventivni postupy, umrtnost snizuje.



1. Kolorektalni karcinom

Jak jiz bylo vyse zminéno, je v Ceské republice jednou z nejéastéjsich
nadorovych diagnéz. Predstavuje témeét 14 % vSech onkologickych onemocnéni,
s prevahou onemocnéni rekta nad karcinomy tracniku.

Podle dat z roku 1998 bylo u muz nahldSeno na 81,8 nadort kolorekta na
100 000 a 50,4 u Zen na 100 000. Pficemz absolutni poCty jsou nejvyssi ve vékové
kategorii 65 — 75 let. Incidence je tedy vysokd, pfi tom vSak zlistdva v péci o
takto nemocné celd tada rezerv. Celych 9-12 % piipadl neni 1éCeno a poprvé je
diagnostikovano az po umrti. Radikélni operace je provedena pouze u 60 %
nemocnych. Zarovenn se tento nador svou povahou, klinickym pribéhem a
vyskytem velmi dobte hodi pro programy preventivniho popula¢niho screeningu.
Jedna se zde o relativné pomaly rust, pfitomnost polypt jako predstadia nadoru a
zvlasté jejich relativné Casté krvaceni, jehoz prikaz je mozny i pies leckdy
minimalni mnoZstvi okem nepostfehnutelné krve. Zaroven je vyhodou az 75 %
lokalizace ptipadného nadoru v oblasti rekta a sigmy (flexibilni sigmoidoskopie je
pro pacienta i finanéné¢ méné narocnd nez kolonoskopie) a ze pfi téchto
diagnostickych metodach (sigmoidoskopie 1 kolonoskopie) je zaroven mozny

jednoduchy terapeuticky zékrok v podobé polypektomie.

1.1. Patogeneze kolorektalniho karcinomu

Na vzniku kolorektélniho karcinomu se podileji jednak faktory genetické
(vyskyt v roding, nize uvedené syndromy), jednak vlivy zevniho prostredi (dietni
zvyklosti, nedostate¢nd pohybova aktivita, zvySeny konzum piva, chronicka
zanétlivda onemocnéni aj.). V rlznych geografickych oblastech jsou az
desetinasobné rozdily, takze lze soudit, ze faktory zevniho prostfedi hraji
vyznamnou roli. To podporuje i zjiSténi, ze imigranti do dané oblasti jiz ve druhé
generaci vykazuji stejnou prevalenci nadoru jako domdci populace. Vyznamna
role se rovnéz priklada dietnim vliviim. Jako rizikovy se udava vysoky piijem
tukdl, nizky obsah vlakniny a zvySeny piijem glycidi. Naopak protektivni vliv se

prisuzuje kalciu, vitaminim A, C, E, selenu a kyseliny acetylsalicylové.
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Z hlediska popula¢niho screeningu je tieba odlisit hlavné formy sporadické
(cca 80%) a s genetickym podkladem (cca 20%) — familidrni adenomat6zni
polyp6za (FAP), Gardnerliv syndrom, Peutz-Jeghersiiv syndrom, Turcotlv
syndrom, familidrni juvenilni polyp6za a hereditarni nepolypdzni kolorektalni
karcinom neboli Lynchiv syndrom, ktery rovnéz vznika na dédicném podkladé.
Screening u téchto dvou =zakladnich skupin se znacné 1iSi sohledem na
pravdépodobnost zachytu. U formy s genetickym podkladem péce u praktického
lI¢kate zahrnuje dlouhodobou dispenzarizaci se zaméfenim prav€é na vcasné
odhaleni pocatku tohoto onemocnéni (touto skupinou se vSak tato prace primarné
nezabyva). Naopak u skupiny se sporadickym vyskytem se pii popula¢nim

screeningu zaméiujeme na nejrizikovejsi skupinu obyvatel nad 50 let.

1.2. Patologie a symptomatologie kolorektalniho karcinomu

Nador vychazi z bunék stfevni sliznice, kde jsou za normalniho stavu
buiiky proliferujici v rovnovaze s bunkami v apoptéze. PoruSeni regulacnich
mechanismi ma za nasledek postupnou zménu fenotypu bunék, kterd nakonec
vyusti  ve vznik novotvaru. Jednim z faktori, ktery vyznamné ovliviiuje
mechanismus apoptézy, je protein APC, produkt stejnojmenného genu.
Dysfunkce tohoto proteinu na zéklad¢ alterace genu APC se projevi selhdnim
apoptdzy a naslednym delSim piezivanim a proliferaci, aniz by builky doséhly
terminaln¢ diferencovaného stavu. Na mutaci genu APC navazuji dalsi defekty
genu, coz muze vést ke spusténi kaskady ke vzniku karcinomu.

Kolorektalni karcinom nejcastéji vznikd malignim zvratem adenomu
(stopkatého, ptisedlého, plochého), pouze mala ¢ast vznika z dysplastickych zmén
ve sliznici tlustého stfeva. Vyvoji adenomu piedchédzi vznik aberantnich krypt,
adenomu pak rozliSujeme riizny stupet dysplazie. Pfi malignizaci stopkatého
adenomu nejprve vznikd intramukézni karcinom a dale invazivni karcinom,
prorustajici do submukozy.

Karcinomy tlustého stfeva jsou v pravém traéniku pievazné polypozni,

ale obvykle neobturuji lumen, v levém tra¢niku rostou ve stievni stén¢ cirkularné



a obturuji lumen. Tomu odpovida i symptomatologie: V pravém tra¢niku, kde je
sttevo prostorné a stievni obsah fidky, jsou Casto asymptomatické a pacienti
ptichazi az s celkovymi obtizemi jako je anémie, slabost, hubnuti nevolnost, pfip.
bolesti bficha. V levém traéniku, kde je stfevni obsah jiz formovany a lumen
nepomérné¢ uz$i, se karcinom nejcastéji projevi poruchami pasdze ve smyslu
obstipace, ktera mize byt nasledovana prijmem. Casté jsou kolikovité bolesti
bficha. Progn6za nemocného zavisi samoziejmé na hloubce nddorové invaze.
Cilem zéachytu pfi preventivnich prohlidkach (screeningové programy —
napt. Haemocult) je odhaleni prozatim asymptomatickych nemocnych u nichz

jesté nedoSlo k malignimu zvratu adenomu nebo alespoil naddorova invaze neni

jesté tak rozsahla a je tudiz vétsi Sance na kurativni 1é€bu a sniZzeni mortality.

2. Preventivni prohlidky v ordinaci praktického
Iékare

Mezi preventivni prohlidky v ordinaci praktického Iékafe se vedle
klasického vyseteni per rectum, které je soucasti kazdého spravné provedeného
fyzikéalniho vySetfeni v dneSni dobé& fadi 1 screening pro kolorektalni karcinom.
Provadi se zakladné u dvou skupin obyvatel: 1. u jedincii vyssiho véku (vyhlaska
¢. 56/1997 Sb., kterou se stanovi obsah a ¢asové rozmezi preventivnich prohlidek:
nad 50 let, 1x za dva roky), 2. u jedincii s genetickou zatézi nebo jinym
onemocnénim, u n&jz je zvySené riziko vyskytu malignity kolorekta (touto
specifickou skupinou se tato diplomova prace nezabyva). Jedna se o testovani na
okultni krvaceni ve stolici, nejcastéji tzv. Haemocultem, na které pii pozitivité
navazuji dalsi klinické vySetfovaci metody, v indikovanych piipadech je mozné
zlepSeni v kombinaci a flexibilni sigmoidoskopii, na kterou opét pii pozitivnim

nalezu navazuje nejcastéji a nejlépe totalni kolonoskopie.



2.1. Podstata Haemocultu

Jedna se o vysSetieni na okultni krvaceni ve tiech po sob¢ jdoucich stolicich
(TOKS = Test na Okultni Krvaceni ve Stolici).
PROVEDENI: Pro screening je doddvéna souprava, ktera obsahuje 3 testy se
dvéma okénky a plastové nebo dfevéné Spatle na odbér stolice. Standardni postup
TOKS testu vyzaduje odbér Sesti vzorku stolice ze tfi po sobé nasledujicich
stolici. Z kazdé stolice maji byt odebrany dva vzorky (z obou konct stolice) a
pomoci difevéné Spatle jemné rozetieny na okénka v testovacim "psanicku".
Haemocult test obsahuje tfi "psanicka", pacient kazdé z nich oznaéi datem,
pofadim a jménem.
PRINCIP: Pouziva se test s guajakovou pryskyfici, jehoz principem je
pseudoperoxidazova aktivita ¢astecné enzymaticky degradovaného (natraveného)
hemoglobinu, ktery katalizuje ptenos kysliku z peroxidu vodiku na redukovanou
formu guajakové pryskyfice (bezbarvd). Ta se oxiduje, coz se projevi modrym
zbarvenim.

Pozitivita testu jeSté nemusi znamenat pritomnost karcinomu, ale napf. jen

polypu.

Obr. ¢. 1 Vysetieni Haemocultem (3)
A - negativni; B,C — pozitivni vysledek testu.

Falesné pozitivni vysledky navic mohou byt zptisobeny pozitim vét§iho mnoZstvi
syrového a tmavého masa, n¢kterych druhi ovoce a zeleniny (pfitomnost
rostlinnych ~ peroxiddz),  nesteroidnimi  antirevmatiky a  kyselinou

acetylsalicylovou. Naopak falesné negativni ndlez mize byt zpisoben konzumaci
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extrémniho mnozstvi kyseliny askorbové (10g/den) nebo prosté v dasledku toho,
ze nekteré karcinomy a adenomy krvaceji intermitentné nebo v nedostatecném
mnoZzstvi.

,Haemocult test — screening odhali v souboru asymptomatickych jedinct
s vékovou hranici nad 50 let 80 - 90 % karcinomt a 50 - 60 % polypi.
Karcinomy ¢ini 10 - 20 %, polypy 15 - 30 % a ostatni zdroje 40 — 50 %

pozitivnich testd.“(1)

2.2. Prehled klinickych metod éasné detekce kolorektalniho

karcinomu

V ptipadné pozitivity Haemocultu, nebo pokud si sdm pacient povSimne
krvaceni z konecniku, kdy jiz provadéni Haemocultu nemd valny vyznam, by
pacient m¢l byt podroben dal$i diagnostické metod¢. Jedna se predevsim o totalni
kolonoskopii. Je nejsenzitivnéjsi vySetfovaci metodou tlustého stfeva, na druhé
stran¢ ovSem je to vySetieni nakladné, narocné, vyzaduje dobry vycvik a
odpovidajici pfipravu nemocného. Proto se nehodi pro primérni screening. Podle
nékterych studii vSak jeji pouziti jednorazove v Sesté dekade i bez ptedchoziho
pozitivniho Haemocultu snizuje umrtnost ve skupiné asymptomatickych jedinci.
Z dalSich dfive uzivanych endoskopickych metod byla pro svij limitovany
vyznam  téméf  opusSténa  rigidni  protkosigmoidoskopie.  Flexibilni
sigmoidoskopie, kterd je méné niro¢nd pro pacienta i financné, ma vsak své
omezeni v prehlédnuti pouze levého tracniku, je dnes navrhovana spiSe jako dalsi
populaéni screening (v nékolikaletych intervalech) nebo screening dopliujici

Haemocultové testovani u jedinct s primérnym rizikem (jen riziko véku).

2.3. Vyznam a uc¢innost jednotlivych screeningovych
metod

»Vyznam testovani okultniho krvéceni ve stolici vyplyva z vysledkd ctyt

randomizovanych studii, které prokazaly sniZeni mortality na kolorektalni
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karcinom u lidi ve v€ku 50 — 80 let o 15 — 33 %. Naproti tomu vyznam vySetfeni
per rectum neni doloZen. Existuje jedina kontrolovana studie, kterd neprokazala
vliv vySetfeni per rectum na redukci mortality na rakovinu distalniho useku
tlustého stfeva. Flexibilni sigmoideoskopie rovnéz snizuje riziko mortality na
kolorektalni karcinom. Evidence vSak neni jednoznacna jako je tomu u testovani
stolice na okultni krvéaceni, protoze udaje o pfinosu sigmoideoskopie vychazeji z
kontrolovanych epidemiologickych studii a nikoliv z randomizovanych studii.
Americky National Cancer Institute akceptuje jako prokdzané dvé metody
screeningu kolorektalniho karcinomu: 1. test stolice na okultni krvaceni
vintervalu 1 — 2 roky u lidi ve véku 50 az 80 let; 2. pravidelnou flexibilni
sigmoideoskopii u lidi ve véku 50 a vice let, pficemZ optimdlni interval vysetieni
nelze na zaklad¢ dostupnych udaji urcit.

Panel expertli National Comprehensive Cancer Network doporucuje u lidi
star§ich 50 let bud’ kolonoskopii v intervalu 10 let nebo kombinaci testu stolice na
okultni krvaceni jednou ro¢né a flexibilni sigmoideoskopie v intervalu 5 let.* (2)

Mezi nejdilezitéjsi parametry screeningovych metod patfi senzitivita,
specifita, pozitivni prediktivni vyznam (pozitivni test — skute¢né onemocnéni:

zde neoplazie i adenom) a negativni prediktivni vyznam.

2.3.1 Senzitivita a specifita

Vysetieni Haemocult vykazuje pfedevsim vysokou specifitu (maly pocet
falesné pozitivnich vysledk), na druhou stranu vSak relativné nizsi senzitivitu. Tu
lze zvysit navlhéenim vzorku stolice pfed hodnocenim (rehydrataci), avSak za
cenu snizeni specifity. Pro masovy screening asymptomatické populace pouze
s rizikem veku se ale jevi vyhodnéjsi nehydratovany Haemocult. Obétovani casti
senzitivity ve prospéch vyhodné specifity se zda ptinosnéjsi jak z ekonomickych
diavodu, tak z divodu pravdépodobného vzbuzeni nedivéry ke screeningovému
programu diky falesné pozitivnim vysledkim s nutnosti nasledné negativni
kolonoskopie, coz ovlivni i compliance pacientli pro dalsi testovani. ZvySeni
ucinnosti  screeningu Ize pak spiSe dosdhnout kombinaci s flexibilni

sigmoidoskopii.
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3. Sbér dat o provedenych vysetrenich TOKS, se
zohlednénim jejich pozitivity a posouzeni jejich

vyznamu vzhledem k diagnostice Ca kolorekta

Ve své praci jsem si stanovila za cil posoudit vytéznost provadéného
screeningu vySetfenim TOKS, tzn. chtéla jsem zjistit, jak je diky tomuto
screeningu Uspé$né zamyslené piesouvani pacientl s reaAlnym onemocnénim
karcinomem kolorekta ze skupiny s obtiZeni a naslednou kolonoskopii do
skupiny bez obtizi, screeningové provedenym TOKS, jeho pozitivitou a
naslednym potvrzenim dg pii kolonoskopii. Tim jsem chtéla stanovit, jakym
procentem se primarni zachyt pri pozitivnim TOKS podili na konecné
diagnostice novych onemocnéni kazdy rok a jak je tudiz TOKS v tomto
smyslu vyznamné. Ke studii jsem pouzila data z literatury, kterd uvadi zachyt
kolorektalniho karcinomu p¥i pozitivité TOKS na 10 — 20 %. (1)

Ve sbéru dat jsem méla v planu se zaméfit na co nejnovéjsi trendy a tudiz
jsem si zvolila jako sledovanou ¢asovou oblast roky 2002 - 2004. Zprvu jsem
méla v imyslu obsahnout $irsi ¢asové obdobi: 2000 - 2006, ale bohuzel mu;j sbér
byl zdola omezen piistupem k informacim o pozitivité a negativité TOKS tak, jak
byl vykazovan pro pojistovnu. Jedna se o relativné nové zavadéné vysetieni a
jeho pozitivita ¢i negativita se pojiStovné vykazuje specielnim kodem az od roku
2002. Shora jsem naopak byla omezena pfistupem k datim nové hlaSenych
onemocnéni, které jsem &erpala z UZISu a zde jsou bohuzel zatim k dispozici
pouze zpracovana data do roku 2004. Tim mi tedy vznikla kone¢na ¢asova oblast,
které jsem se dale podrobnéji vénovala.

Data ohledné poctu provedenych TOKS a jejich pifipadné pozitivity a
negativity se mi po navazani spoluprace podafilo ziskat pouze od VZP. Tim jsem
dle odhadl pokryla jen cca 60 — 66 %. Pfesto jsem povazovala ziskany vzorek za
dostate¢né reprezentativni pro tyto Ucely, a protoze mi od pocatku neslo o
absolutni Cisla, zabyvala jsem se vlastnostmi vzorku hlavné po strance vazeb na

pocet nové hlasenych karcinomii kolorektalni oblasti za celou CR.
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3.1. Data o provedenych TOKS

Jak jsem jiz diive zminila, sbér dat jsem uskutecnila ve spolupraci s VZP.
Vsechna data, se kterymi jsem méla moZnost pracovat, promitnutd do grafu
vypadaji nasledovné:

Graf ¢. 1: pocet provedenych vySetfeni TOKS v letech 2000 aZ 2006 (zdroj
VZP) (plna verze vcetné¢ zdrojovych dat pro graf viz ptiloha)

e Celkovy pocet provedenych TOKS: Svétle modie (plné cara)
e Pocet TOKS s negativnim vysledkem: Cervené (pferus. ¢ara)
e Pocet TOKS s pozitivnim vysledkem: Tmaveé modfe (pferus. ¢ara)

Standardizovany test TOKS
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Z dat jasn¢ vyplyva strmy nartst provadéného TOKS od zacatku
screeningového programu v roce 2000 az po data z 1. pololeti nedavného roku
2006. Za jednotlivé uzaviené roky je zde od roku 2000 do roku 2005 patrny 16,65
nasobny nartst vysetieni (13 716 vySetfeni v roce 2000 oproti 228 385 vySetfeni
v roce 2004). V oblasti, se kterou jsem po vyse zdivodnéném vybéru pracovala ja,

je pak tento narust pouze 1,23krat (v roce 2002: 178 690 vySetieni a v roce 2004:
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221 166), ale domnivam se, ze stale jeSté neni dosazeno plného testovani celé
populace ve v€ku nad 50 let v dvouletych intervalech tak, jak to uvadi vyhlaska.

Na grafu ¢.1 mé rovnéz zaujala od roku 2001 se vyskytujici tendence
témer setrvalého poklesu poctti provedenych TOKS v druhém pololeti kazdého
roku. Absolutni rozdily se pohybuji v rozmezi 18 743 az 26 273 (roky 2001 az
2006). Procentudlné je pak minimalni pokles v 2. pololeti na 82 % pololeti
prvniho (rok 2004) a maximalni pokles v 2. pololeti az na 76 % pololeti prvniho
(rok 2001). Blize viz pfilohy, tabulka ¢. 3. Tento - v kazdém roce se vyskytujici
vyskytujici letni prazdniny (Cas dovolenych) a vanoc¢ni obdobi, které spolecné
vyvolavaji zkraceni redlného Casu na testovani v tomto pololeti.

Procento pozitivnich vysledki TOKS, které mé zajimaly pro dalsi
posuzovani jejich vyznamu na celkovy zachyt, ptehledné znazoriiuje nasledujici

graf:

Graf ¢. 2: Procento pozitivnich vysledki TOKS
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Z udajii je zfejmé, Ze procento pozitivity kolisd jen ve velmi malém
rozmezi a ve zpracovavanych létech (2002 - 2004) dokonce jen mezi 5,44 a 5,06
%, tedy jen 0 0,38 %. V jednotlivych letech je mezi pololetimi kolisani jesté¢ méné
vyznamné, jen 0,02 % pro rok 2004 a 0,05 % pro rok 2003. Se znalosti téchto
minimdlnich rozdilti jsem si dovolila vypocitat pravdépodobny absolutni pocet
pozitivnich vysledkl v 1. pololeti roku 2002, kde jsem od VZP obdrzela pouze
udaje o celkovém poctu provedenych TOKS, bez rozliSeni pozitivity a negativity.
Vypocet jsem provedla s pozitivitou 2. pololeti: 5,44 %, tzn. 5 772 ptipadt. Dale
jiz pracuji jen se souctem téchto dvou pololeti roku 2002, ¢imz se jiz tak velmi
Piehled

malo pravdépodobna odchylka od redlu dale minimalizuje.

zpracovavanych hodnot uvadi tabulka €. 2.

3.2. Data o nové hlasenych karcinomech kolorekta a jejich
vztah k pozitivité TOKS

Pii dalSim zkoumani jsem se zaméfila na vztah pozitivnich TOKS a nové

hlasenych Ca kolorekta:

Tabulka ¢. 1

HI4$end nova onemocnéni novotvary (CR)

Rok 2002 2003 2004
Cz 7999 7931 7930
Tabulka €. 2

Pozitivni vysledek TOKS (VZP)

Rok 2002 2003 2004
Cz 10.280 10.661 11.764
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Jejich souvztaznost jsem si pro ndzornost vynesla do grafu:

Graf ¢. 3: Porovnani hodnot pozitivnich TOKS a Ca kolorekta
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Hodnoceni vztahu dat je pon¢kud komplikované. Musime mit stdle na
mysli, Ze v ptipadé Cervenych sloupcii ,,Ca kolorekta® se jedna o realna data této
diagnozy pro celou CR, ziskana navic i jinymi metodami primarniho zachytu nez
je TOKS (kolonoskopie, sigmoidoskopie bez pitedchoziho TOKS). Naproti tomu
v ptipadé modrych sloupcii ,,Pozitivni TOKS* jde pouze o ¢ast dat t€¢ populace,
ktera je registrovana u VZP. Nelze proto stanovit piesny pocet novych diagnéz Ca
kolorekta, které vznikly na podkladé pozitivniho testovani TOKS. S mnohem
vys$§i mirou pravdépodobnosti naopak mizeme vyvodit, ze stile vétsi pocet
testovani TOKS vede ziejm¢ ke stile se zvySujicimu zachytu kolorektalniho
karcinomu touto metodou na ukor metod ostatnich (kolonoskopie), které jsou
provadény az po ziejmych obtizich pacienta - tzn. pti pokrocilejsim nadoru (pro
tuto teorii mimo jiné svéd¢i vySe uvadéné snizeni imrtnosti, zlepSeni operability

po zavedeni tohoto testovani). Pro ndzorné srovnani uvadim nésledujici graf ¢. 4.
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Idealni stav prevence by v ném odpovidal co nejvysSimu tmavé modrému sloupci,
v nejvyssi mozné mife se blizicimu vrcholu sloupce cerveného, tzn. téméf
vSechna krvacejici onemocnéni (ostatni nespadaji pod moznosti TOKS) by byla

zachycena vysetfenim TOKS, idealné jiz pfi jejich prvnim krvaceni.

Graf ¢. 4: Zachyt kolorektalniho karcinomu pomoci TOKS
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Z tohoto grafu je zfejmé, Ze i pies mirn¢ klesajici pocet diagnostikovanych
novych onemocnéni se zachyt kolorekt.Ca pozitivnim TOKS stale zvysuje.

Pokud bychom si nésledné tento vyvin vyznamu TOKS (tedy procentudlni
zastoupeni v diagnostice Ca) v mnou sledovanych tiech letech chtéli nazornéji

vyjadfit, poslouzilo by ndm k tomu nésledujici spojnicové zobrazeni:
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Graf ¢. 5: Prumérné procento zachytu
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Zde se promitd postupné zvySovani procenta zachytu z ptvodnich 19,28
% v roce 2002, na 20,16 % v roce 2003 a naslednych 22,24 % v roce 2004.
Navic lze predpokladat, ze trend provadéni opravdu dikladného a vyhléasce
odpovidajiciho screeningu bude pokracovat a s nim i jeho rostouci vyznam pro
vCasnou diagnosu. Tomu napomahd i1 stidle vétSi informovanost vefejnosti a
aktivni pozadovani provedeni testu od praktického lékate. Ale i zde je, dle mého
nazoru, znacna rezerva v jesté lepsi osvété a propagaci uzitku TOKS napt. formou
letakd apod.. Dulezita je samoziejmée i aktivni role 1ékate, ktery test sdm nabizi a
pacienta dostateCné pouci o samotném provedeni testu, ale 1 o jeho vyznamu a
dulezitosti 2letého intervalu provadéni. To vSe by pak dale mélo vést k dalSimu

vvvvvv

programii.
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4. Diskuse a jiné studie tykajici se screeningu

kolorektalniho karcinomu v CR

4.1. Diskuse k vysledkim studie a zvazeni pripadnych chyb

Jsem si védoma, ze moje sledovani by mohlo byt zatizeno fadou chyb
s riznym rozsahem vyznamu. Je moZné, Ze mnou pro vypocty pouZité procento
zachytu kolorektalniho Ca pfi pozitivnim TOKS je zkreslené - jedna se o udaj
starSitho data (1991), tedy zdoby, nez byl masové zaveden tento populacni
screening. Domnivam se vSak, ze hlavnim vystupem je zvySujici se vyznam
TOKS v tfech zkoumanych letech a ne jen absolutni hodnoty, v jaké mife se
v konkrétnich letech na v€asné diagnostice podili. Tyto vystupy vSak nemohly byt
i pon¢kud nepfesnym pouzitym procentem vyznamné zkresleny. Proti velké
odchylce od skutedného procenta navic svédéi i udaje ze studie Ceského
screeningového programu, kde vychdzel pocet karcinomi v poctu pozitivnich
TOKS na 13,1 %.

Dalsi chybou by mohla byt nereprezentativnost vzorku ziskaného od VZP.
star§i (minéno vyznamné starSi nez 50 let, coz je rozhodujici hranice pro
screening) a nemocngj$i nez naopak. To by mohlo byt pfi¢inou relativné vyssi
pozitivity TOKS — riziko narGstd sveékem, i kdyz i zde jist¢ budou hrat
vyznamnou roli vySe zminované rezervy v rozsahu provedeného testovani.
Zkoumani téchto aspektti (v€kova struktura pojisténcii) by ale znacné piesédhlo
rdmec této prace, a proto jsem se spokojila s pfedpokladem, Ze slozeni populace
registrované u VZP ve sledovanych rysech v zasadé odpovida bézné populaci.

Dalsimi daty, kterd by mohla vést k upfesnéni studie, tedy odstranéni
piipadného zkresleni, by byl datovy soubor, kolik procent karcinomti se primarné
odhali tou kterou dal$si metodou (kolonoskopie, sigmoidoskopie, vySetfeni per
rectum, CT, MR atd.). Bohuzel takto obséhly a komplexni informac¢ni zdroj se mi

v ¢ase vymezeném pro zpracovani této diplomové prace nepodatilo ziskat.
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4.2. Vztah k jinym studiim provadénym na tizemi CR

Pfi srovnavani mé prace se studiemi, které se v minulych letech provedly
v CR, bych rada zminila pfedeviim vysledky Ceského screeningového programu
a vysledky Prazského projektu.

V prvnim pfipadé¢  se provadél vletech 1985-1991 multicentricky
screening (Cesky screeningovy program) na podkladé poznatkid z Sesti dfive
provedenych pilotnich studii z let 1979-1984. Ty mimo jiné umoznily definovat
podminku screeningu ve viech krajich Ceské republiky (vysledky z rtiznych
krajii se nezanedbatelné lisi) a kritické body depistazniho programu, jako napft.
vek testovanych osob mezi 45 — 60 let, pfi¢emz zde bylo zaroven 95 % probandl
zaméstnanci riznych tovaren, ufadli a instituci (spolupradce byla navdzana se
zavodnim systémem zdravotni péce.). Program realizovalo vice nez 100
praktickych 1ékait s néslednou spolupraci s gastroenterology a klinickymi
onkology. Probandi spliiujici dané vékové rozmezi byli do studie zafazeni béhem
individudlniho rozhovoru s lékafem, kde jim byl tento test nabidnut. Pfi tomto
kontaktu bylo celkem rozddno 109 213 Haemoculti. Z tohoto poctu bylo
probandy navraceno 90 763 Haemocultu, tzn. 81.3 %. Z poc¢tu navracenych bylo
pozitivnich 2 659 testl, coz predstavuje 2,9 %. V dalsim diagnostickém
programu, ktery jednotné¢ zahrnoval totalni kolonoskopii, bylo odhaleno 347
karcinomi, tzn. 13,1 % z pozitivnich testii. V 763 piipadech (28,7 %) se jednalo
o polyp, v 340 ptipadech, tzn. 12,8 % byl diagnostikovan normdlni nalez a ve
zbylych 1 635 se jednalo o jiny zdroj krvaceni apod. Ve studii autofi na podkladé
téchto vysledkt dale uskute¢nili analyzu nakladi a uzitku. Sledovani se tykalo
Casnosti diagndzy, kratkodobych diagnostickych a terapeutickych ndkladd a
uspory HDP. Bylo prokazano, ze u pfiblizné¢ 66 % asymptomatickych osob
s kolorektalni karcinomem zjisténym pomoci Heamocultového testovani byl
nador omezen na stfevo, kdezto u symptomatickych jedinci byl takovy nalez jen
u piiblizn€ 33 % a u zbylych bylo zjisténo pokrocilejsi onemocnéni. (Pro
hodnoceni byla pouzita stadia dle Dukese). V navaznosti na tato zjiSténi bylo
prokazano, ze Haemocultovy screening nezvysSuje kratkodobé ndklady a
pravdépodobné snizuje ndklady dlouhodobé, nebot’ u vysetifovanych jedinct je

pokrocily kolorektdlni karcinom méné casty. Dal§im zajimavym zjiSténim byl
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fakt, ze symptomaticky jedinec v daném vékovém rozmezi 45 — 60 let, u které¢ho
je prokazan kolorektalni karcinom na pokladé tohoto screeningu, pracuje do svého
veéku 60 let primérné o 21 mésicii (1,75 roku) déle nez symptomaticky jedinec.
Uspora bhem této doby &inila vice nez 315 000K& (v hodnoté roku 1989).

Tato studie je ve shod¢ i s mnou uvadénou nutnosti CastéjSiho a opravdu
plosného provadéni screeningu, ktery povede nejen k profitu pacienta a zlepsi
jeho zivotni vyhlidky, ale 1 k uspordm, vynakladanym na 1écbu pii odhaleni
karcinomu v pokro€ilém (tedy symptomatickém) stadiu. K tomu by, jak jiz bylo
vySe zminéno, mohl napomoci i zvySujici se podil TOKS na primarnim zachytu
tak, jak vySel v mém pozorovani.

V druhé studii, tedy tzv. Prazském projektu z roku 1991 — 1996, se autofi
ve spolupraci s VZP zaméfili na rozdily v pfistupech laické a odborné vetejnosti
ke screeningu kolorektalniho karcinomu. Cely projekt probihal pod patronaci
Cesko-japonské nadace Sakura Bohemica. Studie se zucastnilo celkem 61
soukromych praktickych lékatt, ktefi méli za tkol nabizet TOKS osobam starSim
45 let. Nebylo tu tedy horni omezeni v€kem. V pribéhu této studie 1ékaii opét
nabizeli TOKS pacientim (tentokrat pouze pacientim registrovanym u VZP)
v individualnim rozhovoru. V pritbé¢hu tohoto rozhovoru pacientim navic
sdélovali princip a ozfejmovali vyznam vySetfeni. Sami lékafi byli jeste
v piipravné fazi Skoleni v n€kolika seminafich, kde jim byly poskytnuty
informace o socioekonomickém vyznamu vyskytu tohoto karcinomu v CR a byla
jim vysvétlena podstata screeningu a poskytnuta moznost samostatného provedeni
Haemocultové reakce. Lékati a posléze 1 pacienti byli vybaveni propagac¢nimi
materidly. Osoby, které o testovani projevily zajem, obdrzely TOKS a pfi
pfipadné pozitivit¢ tohoto testu byli odesldni na urcené gastroenterologické
pracovisté. V ptipadé makroskopického nalezu byli probandi informovéani o
vysledku histologického nalezu a v ptfipadé¢ karcinomu byl nasledn€ popsan
staging chirurgem a patologem. Vysledky ukazaly, ze prakticti 1ékati rozdali
celkem 12 601 Haemocultl. Z toho navraceno 11 265, tedy 89,4 %. Pozitivnich
vysledkl bylo urceno 442, tedy 3,9 %. Z tohoto poctu pozitivnich TOKS se ke
kolonoskopii dostavilo 304 pacientd. Pfi kolonoskopii pak bylo diagnostikovano

26 karcinomil, tzn. 7,6 %, pfi¢emz pouze u 2 probandil se jednalo o v dobé
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diagnézy generalizovany proces, coz predstavuje 7,7 % zpoctu zjiSténych
karcinom1.

Pfi srovnavani téchto dvou studii mé zaujalo pfedev§im procento
navracenych formulait, a to 81,3 % v Ceském screeningovém programu a 89,4
% v Prazském projektu. Tyto vysledky (do jisté miry ovlivnény ne zcela shodnou
vekovou kategorii testovanych a riznym vzorkem spolupracujicich praktickych
1¢kail) by mohly byt zplisobeny napi. mirou informovanosti a tudiz, motivace
pacientll se screeningu zucastnit. Domnivam se, Ze toto je také hlavni cesta, jak
dale zvySovat v mé studii vykresleny nartst podilu TOKS na primarni diagnoze
karcinomu. Zde se projevila jako ucinnd metoda propagacnich materialti pro
I¢kate i pacienty a odbornych seminaiti pro lékate. Z tohoto zjisténi by se dala
vyvodit domnénka potieby dalSiho rozsifeni téchto informacnich prament,
pripadné i zavedeni dalSich (televizni reklama, billboard apod.). Zajimavy je
rovnéz pocet pacientil a navratnost testl, které u toto testovani ziskavali jednotlivi
prakticti 1ékafi. Primérny pocet na jednoho lékate byl 206 ziskanych osob.
Rozdily mezi jednotlivymi ordinacemi vSak byly zna¢né a pohybovaly se mezi 7 a
613! osobami. Rovnéz navratnost TOKS kolisala od 90 - 100% u 55,7 % 1ékaiu
po méné nez 80% u 16,4 % Ilékart. Je tu tedy znacn€ rozdilnd uwspéSnost
praktickych 1ékait v komunikaci a informovdni probandd. Jednd se
pravdépodobné i o rozdilny zajem lékait o screening tohoto typu nebo i screening
obecné. Jak jsem jiz ve své praci zminila, narast podilu TOKSU na dg. by pak
mohl byt navySen i touto cestou, tedy vétSi informovanosti a presvédcenim o
vyhodnosti a nutnosti preventivnich screeningovych programi, potazmo navozeni
dobré spoluprace mezi praktickymi Iékati a gastroenterologickymi pracovisti, kam
jsou nasledné pacienti ke kolonoskopii odesilani. Pozitivnim faktem ale ziistava,
Ze ve srovnani s jinymi evropskymi studiemi je compliance laické vetejnosti 83,1

% a 89,4 % stale velmi vysoka.
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Zaveér

V dnesni dobé¢ se skupina s diagnostikovanym nadorem kolorekta. k této
diagnoze dopracovava pies:
1. pozitivni TOKS a nasledna kolonoskopii s pozitivnim histologickym nalezem
2. pacientovy obtize, které jsou indikaci ke kolonoskopii s pozitivnim

histologickym nalezem

Ve své praci jsem zjistila, ze ve sledovanych letech 2002 - 2004 je pfesun
ze skupiny 2. do skupiny 1., ktery by mél byt uskuteChovan zavedenym
screeningovym programem vyznamny (z 19,28 % na 20,16 % a dale aZ na 22,24
% v roce 2004). Da se navic ptredpokladat, Ze by s dalSimi léty mohl déle stoupat.
Dulezitost tohoto piesunu je velmi pozitivni jak ze strany pacienta - nabizi mu
vyrazné lepsi prognézu pii Haemocultem odhalenym niz$im stadiem nddoru, tak
ze strany ekonomickych nékladi, které by se mély diky jednodussi a kratsi 16cbé
s vyS$i uspeéSnosti imérné snizovat.

Tento vysledek by tak mohl byt jednim z prikazi usp&snosti této v Ceské
republice relativné nové zavedené metody. Zajimavé by dale jisté bylo posouzeni
konkrétni finan¢ni nakladnosti provedenych TOKS ve srovnani s uSetienou péci
pfi Casngj$i diagnostice. To by mohlo déle urcit vyvoj rozsahu Haemocultem
testované populace, piripadné zvazeni kombinace se sigmoidoskopii, opét
pravidelné opakovanou v pevné danych casovych intervalech tak, jak to navrhuje
panel experti National Comprehensive Cancer Network, apod. (2) Cilem pro
ptisti roky tak zGstava snaha pfiblizit se co nejvice idedlnimu stavu, kdy by bylo
dosazeno zachytu vSech krvacejicich karcinomd (TOKS), piipadné i
nekrvacejicich (sigmoidoskopie) pro danou metodu ve viibec nejniz§im mozném

stadiu.
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Souhrn

Ve své praci jsem se zabyvala zhodnocenim vytéZnosti preventivnich
prohlidek v ordinaci praktického 1¢kate, tedy dnes nejvice rozSifenou metodou
preventivné provadéného screeningu Haemocultem u asymptomatickych jedinc.
Skupina, ktera byla pro toto testovani vybrana, by neméla mit jina rizika nez jen
dany vek nad 50 let.

Snazila jsem se zjistit, jak velky je podil tohoto testovani na diagnostice
(tedy jaky dil tvoti v€asné stanoveni diagnézy z celkového poctu novych diagnéz
kazdy rok) a jak UspéSné je zamysSlené piesouvani pacientli s realnym
onemocnénim karcinomem kolorekta ze skupiny sobtizeni a néaslednou
kolonoskopii (2. skupina) do skupiny bez obtizi, jen screeningové provedenym
TOKS, jeho pozitivitou a naslednym potvrzenim diagnézy pii kolonoskopii
(1.skup.). Naznaceny piesun mezi t€émito skupinami by mél odpovidat 1 dalSimu
sniZovani mortality, coZ je hlavni tilohou tohoto programu.

Zjistila jsem, Ze ve sledovanych letech 2002-2004 se procento zachytu
(nové stanovené diagnozy) pomoci TOKS setrvale zvySuje, coz je jednoznacné
pozitivni vyvoj, a to z pivodnich 19,28 % v roce 2002, na 20,16 % v roce 2003 a
naslednych 22,24 % v roce 2004. Da se predpokladat, Ze by s dal§imi léty mohl
dale stoupat a postupné se tak pfiblizit k idedlnimu (tedy nedosazitelnému)
zachytu vSech karcinomu kolorekta v jejich velmi Casné fazi, nejlépe jiz pii
prvnim krvaceni. Z dosavadniho vyvoje v mém souboru dat rovnéz vyplyva, ze
jsou stale jesté jisté rezervy v dikladném provadéni tohoto screeningu tak, jak je
dan vyhlaskou ¢. 56/1997 Sb., kterou se stanovi obsah a c¢asové rozmezi
preventivnich  prohlidek. Vzhledem k celosvétové nejvys§imu  vyskytu
kolorektalniho karcinomu v Ceské republice je zavedeni a dikladné provadéni

tohoto preventivniho opatieni u nds obzvlasté¢ vyznamné.
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Summary

In my study I was concerned with evaluation of the yield of preventive
examinations in the office of general practitioner thus with the now widespread
method of preventive administrated Haemocult screening in asymptomatic
individuals. The group selected for this testing should have not any other risks
than the given age from 50 years.

I aimed to ascertain how big is the share of this testing in the diagnostics
(so how big proportion of the total number of new diagnoses is each year
composed of early constituted diagnoses) and how successful is the intended
transfer of the patients with real disease of colorectal carcinoma from the group
with difficulties and following colonoscopy (2nd group) to the group without
difficulties just with the TOKS performed as a screening, its positivism and
following confirmation of the diagnosis during colonoscopy (1st group). The
betokened transfer between these groups should agree with further reducing of the
mortality which is the main task of this program.

I discovered that in the monitored years 2002-2004 the percent of the
capture (new defined diagnoses) using TOKS permanent goes up which is an
unambiguously positive development. Namely from beginning 19,28% in the
year 2002 to 20,16% in the year 2003 and following 22,24% in the year 2004.
We can assume that it could still raise in following years and so gradually
approximate the ideal (and thus unattainable) capture of all colorectal carcinomas
in their very early stage preferably already during the first bleeding. From the
present development in my data file results as well that there are still some
reserves in the substantial performing of this screening how it is given by the
public notice No. 56/1997 of the Collection of Law which determines the content
and the intervals of preventive examinations. Because of the worldwide highest
incidence of colorectal carcinoma in the Czech Republic is the implementation
and the thorough performating of this preventive measure in our country

particularly important.
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