pfehledné referaty 679

Screening kolorektalniho karcinomu
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Souhrn

Kolorektalni karcinom (KRK) patfi mezi nejcastéjsi maligni onemocnéni ve vyspélych zemich. Screening KRK, jako
ndastroj sekundérni prevence, prokazatelné snizuje incidenci a mortalitu tohoto onemocnéni. Umozriuje zachytit
nejen prekancerozni léze, ale také ¢asna stadia kolorektélniho karcinomu, které Ize efektivné lé¢it. V Ceské repub-
lice byl zahajen Narodni program screeningu kolorektalniho karcinomu v roce 2000. Tyka se asymptomatickych je-
dinc(, ktefi jsou starsi 50 let a maji negativni osobni a rodinnou anamnézu kolorektalni neoplazie. Mezi zakladni na-
stroje screeningu v Ceské republice patfi testy na okultni krvaceni do stolice a koloskopie. Zavedenim populaéniho
screeningového programu adresnym zvanim v roce 2014 doslo ke zvyseni Ucasti cilové populace na screeningu.
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Colorectal cancer screening

Summary

In developed countries, colorectal cancer represents one of the most common malignancy. Screening of colorectal
cancer, as a tool of secondary prevention, lead to reduction of the incidence and mortality of this disease. It allows
to capture not only the precancerous lesions, but also the earlier stages of colorectal cancer, which can be effecti-
vely treated. In the Czech Republic the National colorectal cancer screening program was launched in 2000. It is fo-
cused to asymptomatic individuals over 50 years old, who have a negative personal and family history of colorectal
neoplasia. The basic tools of colorectal cancer screening in the Czech Republic include fecal occult blood test and
colonoscopy. Introduction a population based screening program by addressed invitation in 2014 led to increase
the participation of the target population for screening.
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Uvod
Kolorektalni karcinom (KRK) patii mezi populac¢ni one-
mocnéni postihujici zejména jedince v produktiv-
nim véku. Primérny vék pacienta v dobé diagnézy je
60-75 let, ale téméf 20 % viech nemocnych je mladsich
nez 60 let [1]. Incidence a mortalita KRK je vyssi u muza
nez u zen. V absolutnich ¢&islech je roéné v Ceské repub-
lice (CR) nové diagnostikovano kolem 8 000 pacientd
s timto onemocnénim a pfiblizné 4 000 pacient na
toto onemocnéni umird. Rizikové faktory spojené s vy-
skytem KRK zahrnuji zejména Spatné stravovaci navyky
a nizkou fyzickou aktivitu s nadmérnou télesnou hmot-
nosti. Hlavnim neovlivnitelnym rizikovym faktorem je
vék nad 50 let. Mezi dalsi neovlivnitelné rizikové faktory
patfi pozitivni rodinnd anamnéza, pritomnost heredi-
tarnich polypo6znich syndromi a nespecifickych stiev-
nich zanétt (inflammatory bowel disease - IBD).
Ovlivnéni stravovacich navykud a redukce vahy si klade
za cil primarni prevence. Z hlediska ovlivnéni epidemio-
logie ma hlavni vyznam sekundarni prevence - screening
a dispenzarizace. Screening KRK se tykd pouze asympto-

matickych jedincd, ktefi maji vék nad 50 let s negativni
osobni ¢i rodinnou anamnézou KRK a nejsou nositeli here-
ditarnich polypdznich syndrom ¢i IBD.

Dispenzarizace se tyka jedincl s osobni nebo rodin-
nou anamnézou polypl nebo KRK, jedinct s hereditar-
nimi syndromy nebo IBD.

Naprostou vétsinu viech KRK (asi 80-85 %) tvoii spo-
radickd forma onemocnéni zpUsobend akumulaci ge-
netickych mutaciv epitelovych bunkach tlustého streva
béhem Zivota. Proces kancerogeneze probiha nejcas-
téji cestou adenomového polypu (prekancerézni |éze)
a vznik invazivniho karcinomu touto cestou trva pfi-
blizné 8-10 let [2]. Obzvlasté rizikové jsou tzv. pokrocilé
adenomy (velikost polypl > 10 mm, tubulovilézni nebo
vilézni charakter polypu anebo pfitomnost dysplastic-
kych zmén vysokého stupné), které se transformuji do
invazivniho karcinomu v krat$im ¢asovém intervalu.

Principem screeningu KRK je zachytit tyto prekance-
rézni léze a jejich odstranénim zabranit dalsi progresi
do karcinomu. Kromé toho muze screening KRK vést
ke zvy$enému nélezu casnych stadii KRK na ukor stadif
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pokrocilych. Stanoveni ¢asné diagnézy KRK u asympto-
matického jedince je spojeno s 90% pravdépodobnosti
Sletého preziti. Naopak, v pfipadé trvani symptomf
3 mésice nebo 7 mésicll dochazi k poklesu pravdépo-
dobnosti 5letého preziti na 40 %, respektive 25 % [3].

Epidemiologie

Staty stfedni Evropy se fadi mezi zemé s nejvyssi inci-
dencia mortalitou KRK celosvétové, CR obsazuje dlouho-
dobé predni pficky. Zatimco v letech 2010-2011 obsazo-
vala CR 2. misto vincidenci KRK v Evropé, dle nejnovéjsich
dat doslo k posunu CR na 5. misto v incidenci za Sloven-
sko, Madarsko, Dansko a Nizozemi (graf 1), [4]. Incidence
a mortalita KRK v CR méla stoupajici trend az do roku
2003 [5]. Nicméné mezi lety 2003-2014 pozorujeme po-
stupny pokles incidence KRK o 16 % a mortality dokonce
0 37,7 % (graf 1). Prevalence KRK naopak kontinualné na-
rdstd, v roce 2013 dosahla hodnot kolem 55 000 jedinct
a predpoklada se, ze v roce 2020 bude predstavovat hod-
notu az 75 000 osob. Soucasné trendy v epidemiologii
KRK souvisi s kontinudlnim rozvijenim screeningového
programu KRK v CR a také se zlepSovanim diagnostiky
a terapie tohoto onemocnéni.

Nepfiznivé vysledky zlstévaji v zastoupeni jednot-
livych stadii KRK. Posledni data z roku 2013 naznacuji
setrvale vysokou incidenci KRK ve stadiu lll a IV (vice
nez 50 % vsech pfipadd) [6]. Dle prediktivnich statis-
tickych modeld dochézi k prodluzovani Sletého rela-
tivniho prezivani. Zatimco v letech 1995-1999 dosaho-
valo 5leté relativni preziti u pacientd s KRK v I. stadiu
75 %, dosahuje soucasné 5leté relativni preziti v obdobi
2010-20113 témér 91 %.

Screening KRK v CR

V CR probiha screening KRK v ramci Narodniho scree-
ningového programu, ktery byl zaloZzen v roce 2000. Do
programu jsou zapojeni kromé praktickych lékard také
gynekologové. Program vyuzivd kombinaci dvou scree-
ningovych metod - test okultniho krvaceni do stolice
(TOKS) a koloskopie. Od roku 2013 jsou pouzivany vy-
hradné imunochemické TOKS, které jsou charakterizo-
vany jednodussi manipulaci, absenci diety a vy3si senzi-
tivitou v porovnani s guajakovymi testy. Koloskopie
probihaji v centrech pro screeningovou koloskopii,
kterd musi splnovat pfisna kritéria kvality a jsou pravi-
delné akreditovédna. Asymptomatickym jedinciim s ne-
gativni osobni a rodinnou anamnézou kolorektaIni neo-
plazie je ve véku 50 let nabizen cestou praktického
Iékafe nebo gynekologa imunochemicky TOKS 1krat
ro¢né a v pripadé pozitivniho vysledku nasleduje TOKS
pozitivni koloskopie. Od 55 let se mliZzou jedinci rozhod-
nout bud'pro pokracovaniv absolvovani TOKS v 2letém
intervalu, nebo pfimo absolvovani tzv. screeningové
koloskopie, kterd je v pfipadé negativniho nalezu zo-
pakovana v 10letém intervalu. Toto doporuceni neplati
pro jedince s familiarnim vyskytem KRK, tj. jedince s ro-
dinnou anamnézou KRK nebo pokrocilého adenomu
u ptibuzného 1. stupné ve véku < 60 let, kdy je dopo-
rucovdana screeningova koloskopie od 40 let véku nebo
10 let pted diagndzou u jejich pfibuzného.

V roce 2014 bylo zahdjeno adresné zvani jedinc(,
ktefi se chronicky netcastni screeningového programu
KRK. Tim doslo k posunu stavajiciho nastaveni scree-
ningu v CR od oportunniho screeningového programu
(zaméfeného pouze na motivované jedince) k populac-

Graf 1. Epidemiologické trendy KRK v €R. Upraveno podle [5]
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nimu screeningovému programu, podle kterého by mél
byt kazdy jedinec z cilové populace identifikovén a in-
dividualné pozvan ke screeningu KRK. V CR plati ur¢ita
varianta popula¢niho screeningového programu - ke
screeningu KRK jsou zvéni pouze jedinci, ktefi se dlou-
hodobé netcastni screeningového programu. Program
zvani je koordinovan Ministerstvem zdravotnictvi CR ve
spolupraci s platci zdravotni péce a s odbornymi lékar-
skymi spole¢nostmi.

Screeningové metody

Zakladni nastroje screeningu mizeme rozdélit na 2 hlavni
typy - testovani stolice anebo provedeni endoskopic-
kého, pripadné radiologického vysetieni. Testovani sto-
lice zahrnuje kromé klasickych guajakovych testd (GTOKS)
a imunochemickych testd (FIT - fecal immunochemical
tests) [7] také DNA fekalni testy, které detekuji pfitomnost
DNA mutaci asociovanych s KRK ve stolici [8]. Endosko-
pické a radiologické screeningové metody jsou zalozené
na vizualizaci stfeva a zahrnuji optickou koloskopii, flexi-
bilni sigmoideoskopii (FS), CT kolografii a kapslovou kolo-
skopii [9-11].

Kombinace jednotlivych screeningovych metod je
variabilni a lisi se dle jednotlivych screeningovych pro-
gramuU v raznych statech. Napt. Polsko vyuzivd pouze
jednostupriovy screeningovy program zaloZeny na
provadéni screeningovych koloskopii bez provedeni
TOKS. V USA jsou kromé klasickych TOKS a koloskopii
vyuzivany také DNA fekalni testy a CT kolografie [12].
V Anglii vyuzivaji také flexibilni sigmoideoskopii, ktera
prokézala redukci incidence KRK o 31-33 % a redukci
mortality KRK o0 38-43 % v porovnani s jedinci, ktefi ne-

Suchanek S et al. Screening kolorektalniho karcinomu

podstoupili zadny screening [13]. Obecné Ize fict, ze pro-
vedeni jakéhokoliv screeningového testu je spojeno s re-
dukci incidence a mortality v porovnani se situaci, v niz
neni proveden zadny screening. Pouziti kapslové kolo-
skopie jako screeningové metody neni zatim rutinné do-
poruceno vzhledem k vy3si cené.

Cileny screening KRK

V soucasnosti je vénované velké Usili k personalizova-
nému screeningu KRK. Obecnym paradigmatem scree-
ningového programu KRK je hodnoceni véku, osobni
arodinné anamnézy. Zahajeni screeningu KRK je obecné
doporuc¢ovano od 50. roku zivota u kazdého asympto-
matického jedince s negativni osobni a rodinnou anam-
nézou kolorektalni neoplazie, resp. neni vyskyt kolorek-
talni neoplazie u ptibuzného 1. stupné mladsiho 60 let.
V pfipadé jedincl s rodinnou anamnézou kolorektalni
neoplazie u pfibuzného 1. stupné ve véku pod 60 let
je doporucovana koloskopie od 40 let véku nebo 10 let
pred diagnézou u jejich pfibuzného.

Nicméné, jedinci s béznym rizikem vzniku KRK (vék
nad 50 let) s pfitomnosti metabolického syndromu
a ICHS maji kromé jinych nador( taktéz vyssi riziko kolo-
rektalniho karcinomu [14]. Existuji snahy o nalezeni jed-
noduchého skoré pravdépodobnosti, na zakladé kterého
by bylo mozné odhadnout riziko vyskytu KRK u jedinct
s béznym rizikem KRK. Jako pfiklad |ze uvést praci pol-
skych autord, ktefi na zakladé retrospektivni analyzy
rizikovych faktort KRK (vék, pohlavi, pozitivni rodinna
anamnéza, nikotinizmus, BMI = 30 kg/m?) ve screenin-
gové populaci ve véku 40-66 let stanovili skdre pravdé-
podobnosti detekce kolorektalni neoplazie [15].

Graf 2. Celkové pokryti cilové populace screeningem (muzi a Zeny 2 50 let). Upraveno podle [5]
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Efektivita screeningu KRK

Efektivitu screeningu KRK Ize hodnotit pouzitim epide-
miologickych mikrosimula¢nich modeld pouzivanych
napfi. v USA. Tyto modely dokazou predikovat nejen
prevalenci KRK, ale také predikuji vliv screeningu na in-
cidenci a mortalitu KRK. Zakladnim principem téchto
modeld je zpracovani a porovnavani epidemiologic-
kych dat v populaci, jakymi jsou vyskyt rizikovych fak-
tord KRK (napf. koufeni, obezita), vysledky screeningu
KRK a efektivita Ié¢by KRK v populaci [16]. V CR tyto mikro-
simula¢ni modely nelze uplatnit zdivodu absence pro-
pojeni jednotlivych sbérnych dat z 3 databazi (Registr
screeningovych koloskopii, Databaze zdravotnich po-
jistoven a Narodni onkologicky registr). Pfesné urceni
vlivu organizovaného screeningového programu na
incidenci a mortalitu KRK v CR tedy miizeme odhado-
vat pouze nepfimo na zakladé epidemiologickych uka-
zateld. Tato data ukazuji klesajici tendenci v incidenci
a mortalité KRK od zahajeni screeningového programu
v CR a prodlouzeni pfezivani pacient( s KRK (viz vy3e).

Vysledky Narodniho screeningového
programu v CR

Béhem prvniho roku plsobeni popula¢niho screeningu
KRK bylo osloveno 1500 897 jedincli (52,7 % cilové po-
pulace). Na pozvani k ucasti na screeningovém pro-
gramu odpovédéla témér pétina osob (17,3 %) absolvo-
vanim TOKS ¢i screeningové koloskopie. V 2. poloviné
roku 2014 obdrzelo 95 097 pojisténcli druhy zvaci dopis,
na zakladé kterého se vice nez desetina (11,8 %) dostavila
k vysetteni. Mezi faktory, které byly spojeny s nizsi adhe-
renci, patfilo muzské pohlavi, mladsi vék, nizsi vzdélani
a prislusnost k etnické mensiné. Zavedenim adresného
zvani doslo v roce 2014 k vyznamnému vzestupu pokryti
cilové populace na 30,8 % (narust o 4,3 % oproti roku
2013) a celkové pokryti screeningem se v souc¢asnosti po-
hybuje kolem 30 % (graf 2). Diky adresnému zvani doslo
k ndrdstu poctu vysetfeni TOKS o 30 % a screeningovych
koloskopii az o 87 % v porovnani s rokem 2013. Tento
narlst vysetfeni se projevil zvysenim detekce adenom
0 42 % a karcinomi o 20 % v porovnani s rokem 2013.
Prvni faze adresného zvani vyvolala pozitivni odezvu
v cilové populaci a vedla ke zvySenému zachytu kolorek-
talni neoplazie ve screeningové populaci.

Od zavedeni Narodniho registru screeningovych ko-
loskopii v roce 2006 do brfezna roku 2016 bylo v rdmci
screeningu KRK provedeno (resp. dosud do regis-
tru zadéno) 211 380 koloskopii, pficemz 169 070 bylo
TOKS pozitivnich, a 42 310 screeningovych koloskopii.
U TOKS pozitivni koloskopie ¢inil zachyt adenom (ade-
noma detection rate — ADR) 37,0 % (celkem 62 539 je-
dincl s adenomy) a 27,2 % u screeningové koloskopie
(celkem 11 517 jedincd). V priibéhu let doslo k postup-
nému zvySovani ADR u TOKS pozitivnich koloskopif
(29,6 % v roce 2006 na 37,0 % v roce 2016). Tento uka-
zatel je ptiznivym faktorem redukce intervalovych kar-
cinomt. Dle Evropskych doporuceni by ADR nemélo
byt nizsi nez 20 %. U 7 143 pacientl (3,4 %) byl v rdmci

screeningového programu nalezen karcinom. V detekci
karcinom, na rozdil od adenomd, je patrny sestupny
trend. Dochazi ke snizeni podilu pacientt s KRK z 6,3 %
v roce 2006 na 3,4 % v roce 2016. Procento Uspésnych
celkovych koloskopii dosahlo u TOKS pozitivnich kolo-
skopii 94,7 %, respektive 97,7 % u screeningovych ko-
loskopii. V letech 2006-2015 bylo hldseno 158 ptipadud
perforace (0,08 % vsech vysetieni) a 781 zavaznych kr-
vaceni (0,8 % ze vsech polypektomii). Tyto vysledky
jsou obdobné jako v ostatnich Evropskych zemich a od-
povidaji vysoké kvalité koloskopickych vysetieni.

Screening KRK a horni hranice véku

Vzhledem k prodluzujicimu se véku populace patii
mezi diskutovanou problematiku screeningovych pro-
gramu stanoveni horni vékové hranice screeningu. Or-
ganizovany screening KRK u seniorl (= 75 let) je kon-
troverzni, jelikoz chybi randomizovana data a vysledky
klinickych studii. Starsi jedinci jsou ve vyssim riziku
vzniku KRK, nicméné maiji také vyssi riziko komplikaci
souvisejicich s vykonem a stfevni pfipravou (dysba-
lanci vnitiniho prostiedi, ledvinné nebo srdecni se-
Ihani). Nezanedbatelnym faktorem je také vyssi podil
neadekvatni stfevni pfipravy, riziko arytmii a utlumu
dechového centra béhem premedikace. Evropska gas-
trointestinalni spole¢nost doporucuje ukonceni scree-
ningu ve véku 75 let. Naproti tomu, Americké sdruzeni
odbornikl (The United States Preventive Services Task
Force — USPSTF) doporucuje individualizaci screeningu
v péci o seniory [17]. V CR neni stanovena pevna horni
hranice véku, v némz by mél byt screening KRK ukon-
¢en, nicméné adresné zvani cilové populace je ukon-
¢eno ve véku 70 let. Zakladnimi faktory, které je nutné
zvazit pred zafazenim seniora do screeningu, jsou pfed-
poklddana stredni délka zivota, komorbidity a schop-
nost podstoupit [é¢bu v ptipadé vyskytu KRK.

Zaver

Organizovany screeningovy program KRK, zejména na
populacni drovni, snizuje incidenci a mortalitu KRK. Pfimé
diikazy nejsou v CR k dispozici, nicméné efektivitu scree-
ningu Ize pozorovat na zakladé nepiimych, epidemiolo-
gickych dlikazl. Vzhledem k patogenezi onemocnéni by
mél kazdy jedinec ve véku = 50 let absolvovat screenin-
gové vysetieni na KRK. Kromé zachytu prekanceréznich
lézi ovliviuje screening také terapii KRK, protoze lécba
KRK je mnohem efektivnéjsi v casnych stadii onemocnéni.
Dulezitym faktorem efektivity screeningového programu
KRK je vysokd ucast cilové populace na screeningu. Za-
vedenim adresného zvani doslo k navyseni ucasti popu-
lace na screeningu KRK a k vy3simu zachytu kolorektélni
neoplazie. | pres narlst koloskopickych vysetieni zGstava
pomér jejich komplikaci v CR na nizké Grovni.

Prdce vznikla za podpory grantii MO 1012 a Progres Q28/
LF1.
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