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Souhrn

Programy screeningu kolorektalniho karcinomu jsou jednostupriové a dvoustupnové. Cilem viech screeningovych
vysetieni je zachyt ¢asného onemocnéni u asymptomatickych jedinct. Cilem tohoto ¢lanku je aktualni prehled
metod screenigu kolorektalniho karcinomu, kterymi jsou test na okultni krvaceni, flexibilni sigmoideoskopie, kolo-
skopie, CT kolografie, kapslova koloskopie, sérové markery a testy DNA ve stolici. Zlatym standardem vysetfeni tlu-
stého stfeva a konecniku stéle zGstéva koloskopie a ve vétsiné zemi je screening kolorektalniho karcinomu zalozen
na imunochemickém testu na okultni krvaceni ndsledovaném koloskopickym vysetfenim pfi pozitivnim vysledku.
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Overview of current modalities of colorectal cancer screening

Summary

There are one-step and two-steps programs for colorectal cancer screening. The aim of all screening examinations
is to detect early stage of the disease in asymptomatic patient. The aim of this article is actual review of current
screening modalities such as fecal occult blood test, flexible sigmoideoscopy, colonoscopy, CT colonography, cap-
sule endoscopy, blood-based tests and stool DNA tests. Colonoscopy still remains the gold standard for detection
of colorectal neoplasias. In majority of countries worldwide programs for colorectal cancer screening are based on

immunochemical fecal occult blood test followed by colonoscopy when positive.
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Uvod
Naprostd vétsina karcinomui vznika zadenomovych polypt
[1]. Klinické studie ukazuiji, ze koloskopicky screening a od-
stranéni adenomu snizuje incidenci i mortalitu kolorektal-
niho karcinomu (KRK) [2]. V National Polyp Study vedlo od-
stranéni adenomu k pfiblizné 50% redukci mortality KRK [3].

Existuji jednostupriové a dvoustupriové screenin-
gové programy. K jednostupriovym patii koloskopie,
flexibilni sigmoideoskopie a CT kolografie. K dvoustup-
fnovym patfi test na okultni krvaceni, po jehoz pozitiv-
nim vysledku nasleduje koloskopie nebo flexibilni sig-
moideoskopie. Nové metody jako kolonickd kapsle
a DNA testy zatim nejsou mimo studie v praxi rozsifeny.

Cilem vsech screeningovych vysetieni je zachyt cas-
ného onemocnéni u asymptomatickych jedinct, pro-
toze je dokazano, ze diagn6za KRK u asymptomatického
nemocného je spojena s 90% 5letym prezitim, zatimco
pokud trvaji symptomy 3, resp. 7 mésicU, je 5leté preziti
pouze 40%, resp. 25% [4,5].

Cilem tohoto ¢lanku je aktudlni pfehled metod scree-
ningu kolorektalniho karcinomu a jejich moznosti.

Test na okultni krvaceni

Guajakovy test na okultni krvaceni do stolice (TOKS) je
zalozen na detekci hemoglobinu pomoci peroxidazové
reakce hemového Zeleza, ktera zbarvi guajakovou pry-
skyfici modre. Jedna vysetfovaci souprava obsahuje
3 testovaci karty. Vysoké davky vitaminu C zpUsobuiji fa-
leSné negativni reakci, takze je nutné ho 3 dny predem
vysadit [6]. Déle je vysetfeni ovlivnéno pfitomnosti he-
moglobinu v potravé a faleSné pozitivni vysledek muze
byt zpUsoben i pfitomnosti rostlinnych peroxidaz v né-
kterych druzich kofenové zeleniny [7].

Senzitivita jednoho testu vyuzivajiciho starsi guajako-
vou metodu je pouze 30-40% [8]. Postupné byly vyvijeny
testy s vyssi senzitivitou, po piivodnim Hemoccult nasle-
doval Hemoccult I, Hemoccult-R a Hemoccult SENZA,
jehoz senzitivita pro KRK dosahla 64-80 % [9]. TOKS je
vsak nutné v 1-2letych intervalech opakovat, coz snizuje
spolupréci s vysetfenim. Guidelines z roku 2008 nedo-
porucuji pro screening KRK metody, jejichZ senzitivita je
nizsi nez 50 %, takze z TOKS by mél byt pouzit pouze He-
moccult SENZA nebo imunochemicky test [10].
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Imunochemicky test prokazuje hemoglobin pomoci
protildtky proti lidskému globinu, takze detekuje pouze
lidsky globin a nereaguje na potraviny s peroxidazovou
aktivitou a na krvaceni z horniho zaZivaciho traktu, vnémz
je globin natraven. Vétsinou se odebiraji 1-2 vzorky. Exis-
tuji kvalitativni nebo kvantitativni testy s cut-off hodnotou
hemoglobinu nejcastéji 75-100 ng/ml [11].

Optimalni cut-off hodnota hemoglobinu byla pro
Ceskou republiku dle studie Kovéaiové stanovena na
75 ng/ml pfi pouziti jednoho testu (senzitivita 73 %,
specificita 90 %) [12]. V porovnani s guajakovym TOKS
ma imunochemicky TOKS 2-3krét vyssi senzitivitu pro
KRK, pokrotilou neoplazii i pro jakoukoliv neoplazii,
specificita je rovnéz vyssi [13].

Z ddvodu mensi stability globinu oproti hemu je nutné
testy uchovavat v chladni¢ce a zpracovavat do 7 dnd.
Studie z Italie ukazuje variaci koncentrace hemoglobinu
v zavislosti na teploté, zvyseni okolni teploty o 1 °C sni-
Zuje pravdépodobnost pozitivniho testu 0 0,7 %. V 1été
byla pravdépodobnost detekce KRK nebo pokrocilého
adenomu o 13 % nizsi nez v zimé [14,15].

Flexibilni sigmoideoskopie

Flexibilni sigmoideoskopie je ve srovnani s koloskopii méné
¢asové naro¢nd, ma méné komplikaci a jeji provedeni nevy-
zaduje tolik zru¢nosti a zkusenosti. V pfipadé nélezu pokro-
¢ilého adenomu nasleduje koloskopické vysetreni.

V roce 2010 byla v ¢asopise Lancet publikovana roz-
sahlad randomizovana multicentrickd studie profesorky
Atkin a jejiho tymu testujici, zda jednou provedena sig-
moideoskopie mezi 55. a 64. rokem redukuje incidenci
a mortalitu KRK. V této studii probihajici ve 14 britskych
nemocnicich byla ve skupiné jedincli podstupujicich sig-
moideoskopii redukovana incidence KRK o 33 % a mor-
talita 0 43 %. Incidence distalniho KRK byla redukovéna
0 50 %. Pocet lidi, ktefi musi podstoupit screening, aby
bylo zabranéno jedné diagnéze KRK nebo umrti na KRK,
bylo po 11letém sledovani 191, resp. 489 [16].

Dle nékterych praci neni v detekci adenomu a poctu
komplikaci rozdil mezi vysetfenim provadénym gastro-
enterologem a specializovanou zkusenou sestrou [17,18].

Koloskopie
Koloskopie je sice invazivni vysetieni, oviem dovoli vy-
Setfit celé tlusté stfevo, na rozdil od jinych screeningo-
vych metod nevyzaduje ¢asté opakovani a jde o jed-
nostupriové screeningové vysetieni. Je prokazano, ze
pfi pouziti dvoustupnového screeningu, jako je TOKS
nebo flexibilni sigmoideoskopie nasledované kolosko-
pii pii pozitivnim nalezu, az 5-20 % jedinct s pozitivnim
nalezem jiz nasledujici vysetfeni nepodstoupi [19,20].
Je viak také prokézano, ze koloskopie neposkytuje
plnou ochranu pfed KRK, zejména u neoplazii lokali-
zovanych v pravém tracniku [21-23]. Az 5 % karcinomu
a jesté vyssi procento adenom zlstane béhem kolo-
skopie nezachyceno [24,25]. Vzhledem k témto faktiim
je kladen velky ddraz na kvalitu koloskopického vyset-
feni a sledovani jednotlivych indikatord kvality.

Koloskopie je povazovana za zlaty standard ve scree-
ningu KRK, oviem nejsou k dispozici randomizované
studie prokazujici snizeni mortality. Jedinou zemi, v niz je
screening KRK zalozZen ¢isté na koloskopii, je Polsko, zde
také byla efektivita koloskopického screeningu ovérena
v prospektivni studii [25,26]. Polsti predstavitelé narod-
niho screeningového programu se také podileji na or-
ganizovani mezinarodni studie NordICC Study mapujici
vliv koloskopického screeningu na mortalitu KRK. Design
studie byl publikovan v ¢ervenciroku 2012 v ¢asopise En-
doscopy. Do studie budou zafazeni muzi i zeny 55-64 let
a randomizovani do vétvi s jednou screeningovou kolo-
skopii (ocekdvano 22 800 osob) a bez screeningu (oce-
kavano 45 600 osob), primarni cile jsou mortalita na KRK
a incidence KRK po 15 letech sledovani. Je ocekavana
50% redukce mortality na KRK po absolvovani kolosko-
pického vysetfeni a 50% spoluprace se screeningem,
takZe 25% celkova redukce mortality na KRK [27].

CT kolografie

CT kolografie nebo také virtualni koloskopie je miniinva-
zivni vysetieni zobrazujici prabéh celého tlustého streva.
K dalsim vyhodam oproti koloskopii patfi rychlost vyset-
feni, moznost detekce extrakolickych patologii a dale fakt,
Ze nemusi byt pouzita sedace [28]. V Johnsonové studii
s 2600 asymptomatickymi jedinci v prdmérném riziku,
ktefi podstoupili jak CT kolografii, tak koloskopii, CT kolo-
graficky screening identifikoval 90 % osob s adenomem ¢i
KRK vétsim nez 10 mm. Per-polyp senzitivita pro vétsi ade-
nomy/KRK byla 0,84 + 0,04. Per-pacient senzitivita detekce
adenomd vétsi nez 6 mm vcetné byla 0,78 [29]. Dle studie,
kterou publikoval Rajapaksa v roce 2005, je extrakolicka
patologie nalezena u 33,2 % pacient(, z toho zdvazné
nélezy tvofi 12,5 %. K nejcastéjsim nalezenym zdvaznym
extrakolickym patologiim patfi loZisko plic, mezenteridlni
lymfadenopatie, loZisko nadledvin, jaterni a kostni me-
tastazy [30]. Nevyhodou CT kolografie je radia¢ni zatéz
vysetfované populace. Vysetteni CT kolografii rovnéz vy-
zaduje obdobnou pfipravu jako koloskopie.

Kolonicka kapsle

Dle doporuceni z roku 2011 je senzitivita kapsle pro léze
v kolon 73 %, specificita 89 % [31]. Holleran zkoumal roli
kapslové endoskopie v redukci screeningovych kolosko-
pii u screeningové populace s pozitivnim TOKS. Nega-
tivni prediktivni hodnota kolonické kapsle zde byla 90 %
pro jakykoliv polyp a 96 % pro signifikantni lézi. Autor na-
vrhuje moznost vyuziti kolonické kapsle jako filtrovaciho
testu u jedincl s pozitivnim TOKS, protoze by redukovala
pocet koloskopickych vysetieni o 71 % [32].

V letech 2011-2014 probihala na 4 pracovistich v Ceské
republice prospektivni multicentricka cross-over studie
porovnavajici presnost kapsle 2. generace s koloskopic-
kym vysetfenim. Celkem bylo vysetfeno 203 asymptoma-
tickych jedincl screeningového véku, u 23 % vysetiova-
nych byl nalezen adenom, ve 4 % to byl adenom > 10 mm.
Senzitivita této kapsle druhé generace pro polypy = 6 mm
a =10 mm a pro adenomy = 10 mm byla 76 %, 91 %, resp.
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100 %, specificita pro polypy = 6 mm a = 10mm dosahla
97 % a 98 % [33].

Nevyhodou kapsle oproti koloskopii je nemoznost insu-
flace. To se snazi vyfesit nova kapsle CO,mfort Cap, ktera
je v soucasnosti testovana na porcinnim modelu. Reakci
kyseliny citrénové v hornim kompartmentu kapsle s bi-
karbonatem sodnym v dolnim kompartmentu se uvol-
nuje CO, do vzdalenosti primérné 32 mm a umoziuje tak
komfortni prohlédnuti sliznice tlustého streva [34]. Dalsi
nevyhodou vysetieni je nutnost delsi a intenzivnéjsi pfi-
pravy stieva nez pfi koloskopii.

Sérové markery - Septin 9

Test Septin 9 (MSEPT9) detekuje metylaci tumor supre-
sorového genu mSEPT9 v séru. Pro screeningovou popu-
laci v bézném riziku ma mSEPT9 pro KRK senzitivitu 48 %
a specificitu 92 % u 2 opakovani, a senzitivitu 64 % a spe-
cificitu 88 % u 3 opakovani [35]. Dle studie Ladabauma
je screening zaloZeny na testovani mSEPT9 efektivnéjsi
nez zadny screening, oviem méné efektivni a drazsi
nez screening zalozeny na imunochemickém TOKS a na
kombinaci TOKS s koloskopii [36].

Testy DNA ve stolici

Jelikoz u pacientd s KRK mGzeme ve stolici najit nado-
rové bunky, je mozné testovani genetickych alteraci
ptitomnych u KRK ze stolice. Cetné studie ukazaly, Ze je
u pacientll s KRK mozné detekovat mutace K-RAS, APC,
p53ijinych gend [37-39].

V roce 2001 testoval Dong detekci mutaci 3 markerd
ve stolici: TP53, BAT26 a K-RAS, véechny markery dohro-
mady identifikovaly 71 % pacientl s KRKa 92 % pacientt
s KRK se sledovanou genetickou alteraci [40]. V roce
2004 publikoval Imperiale studii srovnavajici efektivitu
Hemoccultu Il a panelu DNA ve stolici s 21 mutacemi.
DNA panel vs Hemoccult Il identifikoval 52 % vs 13 % in-
vazivnich karcinomd, 41 % vs 14 % pokrocilych neopla-
zii (karcinom a pokrocily adenom), 18 % vs 11 % pokro-
¢ilych adenomu. Prestoze v této studii byla senzitivita
obou metod nedostatecnd, senzitivita testu DNA ve
stolici byla signifikantné vyssi nez u Hemoccultu Il [41].

Zaver

Metod, které Ize pouzit pro screening kolorektalniho kar-
cinomu, je celd fada, volba konkrétniho designu scree-
ningového programu zavisi mimo jiné na ekonomickych
moznostech zdravotniho systému. Obecné je pfijiméno,
ze screening jakoukoli metodou je lepsi nez zadny scree-
ning. Zlatym standardem vysetieni tlustého stfeva a ko-
necniku stale zlstava koloskopie a ve vétdiné zemi je
screening kolorektalniho karcinomu zalozen na imuno-
chemickém testu na okultni krvaceni nasledovaném ko-
loskopickym vysetfenim pfi jeho pozitivnim vysledku.
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