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1. UVOD

Kolorektalni karcinom (KRK) ptfedstavuje celosvétové vazny zdravotnicky a
ekonomicky problém. Rocni finan¢ni ndklady na 1écbu a dalSi péci o pacienty
s kolorektalnim karcinomem v USA ptedstavuji p¥iblizné 99 miliard dolara'>.

Toto zhoubné onemocnéni je celosvétove tretim nejcastéjSim nddorem u muzii
(po karcinomu plic a prostaty; 746.000 novych ptipadt; 10,0 % ze vSech nadorti) a
druhym u Zen (po karcinomu prsu; 614.000 novych ptipadii; 9,2 %) viz obrazek 1 a
tabulka 1 (ob¢€ pohlavi dohromady). Témét v 55 % je diagnostikovan v ekonomicky
rozvinutych zemich. Incidence vykazuje vysokou (az desetindsobnou) regiondlni
variabilitu u obou pohlavi, nejvyssi je v Australii/Novém Zélandu a nejnizsi
v Zapadni Africe.

Oproti tomu mortalita KRK se v poslednich letech snizuje a dle aktualnich dat
z databaze GLOBOCAN zaujima ¢tvrté misto (po karcinomu plic, jater a zaludku;
694.000 umrti; 8,5 % ze vSech nadorti) s vétSim poctem tmrti v méné vyvinutych
zemich. Geografickd variabilita neni tak vyraznd, jako v pfipadé incidence,
s Sestindsobnymi (muzi) a ctyfnasobnymi (Zeny) rozdily. NejvySSich hodnot

dosahuje ve Stiedni a Vychodni Evropé a nejniz§ich v Zapadni Africe™.

World: Both sexes, all ages

ASR (W)

M Incidence
W Mortality GLOBOCAN 2012 (IARC) (10.3.2017)

Obrazek €. 1 Incidence a mortalita kolorektdlniho karcinomu ve svété v porovnani

s ostatnimi nadory (ob¢ pohlavi, ASR-W); zdroj: GLOBOCAN 2012°



Tabulka ¢. 1. Epidemiologie kolorektilniho karcinomu

Incidence Mortalita
R 3 4 4
egion AVbSOh.lt,nl ASR-W AvbSOh.ltTll ASR-W
pocty (tisice) pocty (tisice)

Svét 1360 19,3 694 8,3
Evropa (region) 447 60,3 215 12,5
EU (EU-28) 345 68,3 152 11,8
Ceska

republika 8 78,9 4 15,4

EU Evropska unie; ASR-W svétovy vékovy standard

Stiedoevropské zemé (Slovensko, Mad’arsko a Ceské republika; CR) pattily
tradi¢né mezi oblasti s nejvyssi incidenci a mortalitou KRK v Evropé, s hodnotami
Hercegovina, Recko). Nicméné pozice Ceské republiky se zménila v roce 2012, kdy
se z tfetitho mista v obou ukazatelich posunula na patou pficku v incidenci a na
devatou v mortalité. Pfi¢ina tohoto jevu je multifaktoridlni, nicméné je
pravdépodobné, Ze vyrazny vliv hraje i organizovany program screeningu KRK.

Posledni dostupna epidemiologicka data ukazuji, ze v roce 2014 byl v CR
karcinom kolorekta diagnostikovan u 8324 osob a 4015 jich na toto zhoubné
onemocnéni zemielo. Pocet nove diagnostikovanych nemocnych od 70. let minulého
stoleti stale rostl. P¥i pohledu na Gasovou kiivku vyvoje incidence KRK v CR je
patrné, Ze pocinaje rokem 2002 doslo k jeji stabilizaci. Pozitivni vyvoj lze
vypozorovat v mortalité KRK, ktera od roku 2002 postupné klesa’. Stabilizovana
umrtnost pii rostouci incidenci ale nutné vede k nardstu poctu zijicich osob, které
maji nebo mély diagnostikovany tento typ nadoru.

Prevalence kolorektalniho karcinomu dosahla v CR v roce 2013 hodnoty 55 000
osob’. I pies rozvoj diagnostiky a zahajeni screeningového programu se bohuzel
v ¢ase vyrazné neméni zastoupeni klinickych stadii kolorektalniho karcinomu. Pouze
pfiblizné 47 % onemocnéni je diagnostikovano v ¢asném stadiu (I a II), ktera Ize
snaze lécCit; a tento nepfiznivy vyvoj nebyl dosud prolomen. VétSina nadori je
zjisténa v pokrocilém stadiu (Il a IV), které vyzaduji naro¢nou chirurgickou a
onkologickou terapii. Casna diagnostika ma zasadni vyznam pro pétileté relativni
preziti pacientli, které¢ v klinickém stadiu I dosahuje témét 91 %, v ptipadé

metastatického onemocnéni viak pouze necelych 16 %?°.



Kolorektalni karcinom je nador dobfe ovlivnitelny prevenci. Primérni prevence
kombinuje zdravy Zivotni styl a kvalitni zivotospravu. V sekundarni prevenci se
uplatiiuji dvé metody: screening (depistdz) a dispenzarizace vysokorizikovych
jedincii (surveillance, follow-up). Screening predstavuje ¢asnou diagnostiku choroby
v bézné populaci u bezptiznakovych jedinct starSich 50 let. VEk je prumérny
rizikovy faktor sporadického KRK, ktery predstavuje vétSinu (80-95 %) nadorii
v kolorektu’. Cilem screeningu je zejména sniZeni incidence a mortality KRK,
zvySeni zachytu kolorektalni neoplazie, definované jako karcinom nebo pokrocily
adenom (velikost >10 mm, tubulovilézni nebo vilézni charakter polypu a/nebo
pfitomnost dysplastickych zmén vysokého stupn€) a dale zvySeni podilu casnych
stadii na ukor pokrocilych.

Kvalita screeningového programu zavisi na dvou zdkladnich pfedpokladech:
dobré organizaci a vybéru vhodné screeningové metody.

Organizovany program vychdzi z narodni zdravotnické politiky. Mze mit formu
oportunni nebo populacni. V ptipad¢ oportunniho systému je iniciativa k provedeni
screeningu zavisla na kazdém jednotlivci a motivovaném lékati. Populacni screening
je definovan jasnou identifikaci kazdého jedince, ktery je adresné zvan na
screeningova vysetieni ve stanoveném intervalu®.

Efektivitu programu lze hodnotit dle piesné definovanych indikatort kvality.
Mezi Casné (kratkodobé) indikatory kvality patii celkové pokryti cilové populace a
zachyt kolorektalni neopldzie pomoci screeningovych metod. Dle Evropskych
doporuéeni je dostate¢na Gdast cilové populace 45 %, idealni 65 %’ .

Mezi pozdni (dlouhodobé) indikatory kvality patii snizeni celkové incidence a
mortality; zvySeni zéchytu Casnych stadii nadorti a snizeni vyskytu intervalovych
karcinomi.

Jednotlivé parametry spolu souvisi a navazuji na sebe. Zakladnim krokem je
volba vhodné screeningové metody (tomuto tématu je vénovana samostatna kapitola
¢islo 3) a jeji kvalitni provadéni na dostatecné velkém poctu cilové populace. Tim
dojde k navyseni diagnostikovanych kolorektalnich neoplézii a jejich endoskopické
¢i chirurgické terapii. To ve svém disledku vede pifechodné ke zvySeni incidence
karcinomii (v c¢asngjSich stadiich), nasledné¢ vSak k jejimu snizeni, které je

nasledovano redukci mortality.



Tato publikace je rozdelena do tii casti, které reflektuji vyvoj programu
screeningu KRK v Ceské republice.

Prvni C¢ast je zaméfena na popis pfechodu programu od oportunniho
k popula¢nimu, ktery probihal na bazi mediciny zalozené na diikazech a tuzemskych
1 zahrani¢nich zkuSenosti. Efektivita programu je demonstrovana pomoci ¢asnych i
dlouhodobych indikatori kvality. Timto tématem se zabyvaji publikace 1 a 2.

V druhé casti jsou komentovany publikace 3-6, zaméfené na jednotlivé
screeningové metody, které jsou bézné vyuzivané v ndrodnich screeningovych
programech (pfedevsim testy na okultni krvaceni do stolice — publikace 3, flexibilni
sigmoideoskopie a kolonoskopie — publikace 4 a 5), nebo jsou zatim pouze
predmétem z4jmu odbornych studii. Zde jde zejména o kapslovou kolonoskopii, jejiz
efektivita v detekci kolorektalni neoplazie u screeningové populace byla hodnocena
v ¢eské multicentrické studii (publikace 6).

Posledni ¢ast prace je zaméfena na aktualni téma individualizace screeningu, kde
se zda byt zasadni identifikace jedincti z bézné populace, kteti maji zvysSené riziko
vzniku kolorektalni neoplézie z jinych divodi, nez je v€k nad 50 let. Jde zejména o
pacienty s metabolickym syndromem. V CR probéhla rozsahla multicentricka
prospektivni studie, jejimz cilem bylo zjistit, zda jsou osoby ze screeningové
populace se zvySenym kardiovaskularnim rizikem a/nebo diabetici 2. typu soucasné

nositeli vyssiho rizika kolorektalni neoplazie. Tato studie je pfedmétem publikace 7.

2. POPULACNI SCREENING KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

Screening KRK méa v Ceské republice mnoholetou tradici. Jiz v roce 2000 byl
zahdjen Narodni program screeningu KRK s vyuzitim guajakovych testt na okultni
krvaceni do stolice (gTOKS). Vzhledem ke zvySujicim se narokiim na kvalitu
programu byl v roce 2006 vytvofen on-line Registr screeningovych kolonoskopii
(Registr) zaloZeny na sbéru anonymné individualnich dat. Po¢atkem roku 2009 doslo
k Gipravé programu zavedenim imunochemickych testt na okultni krvaceni do stolice
(FIT; od roku 2014 zcela nahradily gTOKS) a jednostupiiového screeningu v podobé
screeningové kolonoskopie.

V soucasné dobé je asymptomatickym jedinciim ve véku od 50 do 54 let nabizen
v ambulancich praktickych 1ékait a gynekologii FIT v jednoro¢nim intervalu.

V piipad¢ jeho pozitivity nasleduje TOKS-pozitivni kolonoskopie. Od 55 let véku



byla zavedena moznost volby, a to bud’ FIT ve dvouletém intervalu, nebo
screeningové kolonoskopie, ktera miize byt v intervalu deseti let zopakovéana'’.

V roce 2014 bylo zavedeno statem organizované korespondencéni adresné zvani,
kterym doslo k transformaci programu z oportunniho na populacni. Osobam z cilové
populace ve véku 50-70 let, které se programu dosud netcastnily, jsou zasilany
dopisy s informacemi a pozvankami na screeningové metody. Tito jedinci jsou
identifikovani z databazi platct zdravotni péce dle presnych kritérii: zddny zdznam
o lécbé KRK, TOKS v poslednich 3 letech, preventivni kolonoskopii (TOKS-
pozitivni nebo screeningové) v poslednich 5 letech, terapeuticky endoskopicky ¢i
chirurgicky vykon v poslednich 4 letech. V ptipadé neucasti (non-respondefi) jsou
dopisy zasilany opakované. Systém adresného zvani zahrnuje pozvanky na tfi

zakladni screeningové programy: kolorektalni, mamarni a cervikalni.

2.1. Dlouhodobé indikatory kvality

Obsahem publikace 1 jsou pribézné vysledky adresného zvani do fijna 2015.
V soucasné dobé je jiz k dispozici souhrnnd analyza prvnich 30 mésicti projektu
(leden 2014—Cerven 2016). Béhem tohoto obdobi bylo osloveno témét 4,5 milionti
jedinct, jak dokumentuje obrazek €. 2 (data z druhé poloviny roku 2016 zatim nejsou
k dispozici). Systém je zaloZen na principu ,birthday invitation, kdy v den
narozenin jsou data pojiSténcit v systému platct zdravotni péce automaticky
zkontrolovana a v ptipad¢ splnéni vySe zminénych kritérii je odeslan dopis
s pozvankou.

Nejvyssi po€et pozvanych byl v prvni poloviné roku 2014, kdy byla také
spusténa doprovodna medidlni kampan. V lednu bylo pozvano téméi 300 tisic
pojisténcii. Do ¢ervna 2014 se pocet pozvanek pohyboval okolo 200 tisic a nasledné
od Cervence do prosince okolo 130 tisic (u pfiblizné 20 tisic osob mési¢né Slo o
opakované zvani). Od ledna do ¢ervna 2015 bylo zvano okolo 240 tisic pojisténct
(ttmet 190 tisic pojisténcti mésiéné opakovang), v druhé poloviné roku 2015
pfiblizné 10 tisic osob. V prvni polovin€ roku 2016 1ze sledovat zna¢nou variabilitu
v poctu zaslanych pozvanek (100-300 tisic), pfevazné se jednalo o opakované
pozvani.

Zvéni jsou pojisténci jak VSeobecné zdravotni pojistovny (2,7 milionu osob;
61%), tak 1 ostatnich platcti zdravotni péce, sdruZzenych ve Svazu zdravotnich

pojistoven (1,7 milionu osob; 39%).



V obdobi leden 2014 - ¢erven 2016 bylo rozeslano celkem 4 470 435 pozvanek
(z analyzy vylou¢eny chybné zaznamy; 0,2 %)
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Obrazek €. 2 Vyvoj adresného zvani na programy screeningu kolorekta, mammy a cervixu

Nejvice pozvanek bylo rozeslano v ramci screeningu KRK, coz se tykalo 3,4
milionu osob (77 % ze vSech pozvanych), se stejnym zastoupenim obou pohlavi (1,7
milionu muza a 1,7 milionu Zen). Na prvni pozvanku zareagovala a screeningové
vySetieni podstoupila téméf jedna Ctvrtina osob (19,5 %), vétSina vzdy v prvni
poloving obou let. Mira ucasti cilové populace na druhy dopis (,,reminder*) byla

nizsi, prumérné 15,3 %, viz tabulka €. 2 (analyza prvnich dvou let).

Tabulka €. 2 Vysledky adresného zvani na screening kolorektalniho karcinomu

v letech 2014-2015

Poprvé pozvani Podruhé pozvani
. Primérny Primérny
Obdobi’ & 1 y v i y
Pocet | Mira | 2 | foltow-up| POt | Mira | g2 | follow-up
osob |ucasti o osob |ucasti .
(mésice) (mésice)

1. pololeti

k - - - -
roku 2014 989919 | 19 % |59 let 11

2. pololeti

roku 2014 505 822 | 15 % |59 let 7 100267 | 17 % | 59 let 11

1. pololeti

9 o
roku 2015 201 342 |24 % |57 let 11 861 061 |17 % | 60 let 11

2. pololeti

9 o
roku 2015 9948 20 % | 56 let 6 907812 % | 57 let 7

"hodnota odraz pramérnou dobu od pozvéni do konce sledovaného obdobi tcasti nebo do
doby, kdy je pojisténci zasland dalsi pozvanka
primeérny vék



Tato iniciativa se projevila na vyznamném vzestupu pokryti cilové populace.
Zatimco v roce 2013 ¢inilo 26,9 %, tak v roce 2014 a 2015 narostlo na 31,5 %,
respektive 33,1 % (pomér z celé populace nad 50 let véku). V kohorté osob ve véku
55-69 let (nejcastéji hodnocené obdobi v zahrani¢nich programech) je narast ucasti
jeste vyraznéjsi: z 31,8 % (2013) na 37,6 % (2014) az na 40,4 % (2015).

Zavedeni systému adresného zvani bylo zésadnim krokem v pfechodu
z oportunniho na populacni screeningovy program. Cilem této transformace bylo
zvySeni efektivity programu a splnéni dlouhodobych indikatort kvality. Jiz v éfe
oportunniho programu byl parny vyrazny trend snizovani celkové incidence a
mortality KRK, nicméné bez navyseni zachytu ¢asnych stadii, jak vyplyva z obrazku
¢. 3.
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Obrazek €. 3 Vyvoj incidence, mortality a klinickych stadii kolorektalniho karcinomu v
Ceské republice (ASR-E); zdroj: Narodni onkologicky registr, www.svod.cz’

Od roku 2000, kdy byl zahajen Narodni program screeningu KRK v CR, do roku
2014 (posledni dostupna data) doslo ke snizeni incidence o 15,2 % a mortality o 29
% (ptepocet na evropsky vékovy standard). To lze povazovat za nejvyraznéjsi
uspéch programu a dalsi pozitivni nartist téchto epidemiologickych ukazatelii 1ze
ocekavat az se projevi efekt prechodu na populacni program.

Dlouhodobym indikdtorem kvality, ktery vSak vzhledem k legislativnim

prekdzkam nelze v ceskych podminkdch sledovat, je vyskyt intervalovych

10



karcinomii (karcinom diagnostikovany ptfed pldnovanou dispenzarni kolonoskopii
nebo naslednym terminem screeningového vySetfeni).

Toto téma je v zahrani¢i velmi aktudlni a sledované. V americké studii zahrnujici
pacienty po endoskopické resekci adenomd, byl diagnostikovan KRK u pfiblizné 0,5
% pacientil béhem tiiletého intervalu''. Mezi p¥iginy intervalovych karcinomi patfi
zejména prehlédnuti adenomil nebo nekompletni endoskopicka resekce kolorektalni
neoplézie. Odhaduje se, Ze ptiblizné 2 % adenomi >1 cm a az 26 % adenomit < 5
mm v priméru muze byt piehlédnuto pii kolonoskopickém vySetfeni, zejména
v piipadé neadekvatni stievni piipravy'®. Dalsim rizikovym faktorem intervalovych
karcinomi jsou ploché pilovité 1éze v pravém tracniku, které jsou obtizné viditelné
v bilém svétle.

Vyskyt intervalovych karcinomt je jednim z diivodu disledné kontroly kvality
kolonoskopického vySetieni. Bylo prokazano, Ze riziko KRK po preventivni
kolonoskopii je nepfimo umérné tzv. adenoma detection rate (mife detekovanych
adenomi, ADR)", ktera zavisi na zkuSenostech endoskopisty a kvalité stievni
ptipravy. Toto zjiSténi vedlo ke stanoveni indikatorti kvality kolonoskopie (a zaroven
Casnych indikatorti kvality programu), které jsou definovany dle Evropskych
doporuceni'®: stupeni stfevni piipravy; podet detekovanych adenomii (adenoma
detection rate, ADR); pocet detekovanych pokrocilych adenomt (advanced adenoma
detection rate, aADR); pocet detekovanych polypl (polyp detection rate, PDR);
pocet pilovitych polypt (serrated polyp detection rate, SDR), intubace céka (caecal

intubation rate, CIR) a komplikace kolonoskopie (perforace, zdvazné krvaceni).

2.2. Casné indikatory kvality

Casné indikatory kvality zminéné v publikaci 1, jsou v publikaci 2 analyzovany
jesté podrobnégji. Jde zejména o zachyt kolorektalnich neoplazii a jejich detailni
charakteristika. Publikace mapuje ¢asné obdobi programu od roku 2000 do roku
2010. Nicméné v nasledujicim textu budou pouzita recentni data ze celé obdobi mezi
roky 2006-2016 (vSechny dostupné udaje z Registru screeningovych kolonoskopii;
v ptipadé roku 2016 jde o dosud neuzaviend data). V téchto letech bylo provedeno
témeét 247 tisic preventivnich kolonoskopii (TOKS-pozitivni a screeningové),
odstranéno pies 87 tisic adenomovych polypl (prekurzorové léze KRK) a

diagnostikovano pies 8 tisic karcinomd, viz tabulka ¢. 3.
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Tabulka & 3 Piehled preventivnich kolonoskopii v Ceské republice v letech

2006-2016

Kolonoskopie Pocet Adenomy Podil |[Karcinomy| Podil
TOKS-pozitivni 194 184 72674 | 37,4 % 7549 39%
Screeningova 53 320 14745 27,7 % 473 0,9 %
Preventivni 247 504 87419 353 % 80221 32%

TOKS-pozitivni kolonoskopie jsou analyzovany od roku 2006 a ptedstavuji
79 % ze vSech preventivnich kolonoskopii. Screeningové kolonoskopie se provadéji
od roku 2009 a jejich podil tvoti 21 %. Vyssi zachyt adenoml i karcinomt pii TOKS-
pozitivni kolonoskopii je dan dvoustupiiovym procesem, kdy jsou vstupni metodou
TOKS eliminovany jedinci bez kolorektdlni neoplézie. Efektivita tohoto typu
screeningu je v odstranéni pokrocilych adenomovych polypt (42,4 % ze vSech
adenomtl), zejména metodou endoskopické polypektomie. Rozlozeni adenomi je
nasledujici: rektum 15,2 %, levy tracnik (sigmoideum a descendens) 48,3 % a pravy
tracnik (transverzum, ascendens a cékum) 36,4 %. Pokrocilost adenomii je dana
jejich velikosti >10 mm (77,7 %; 22,3 % <10 mm), vil6znim nebo tubulovil6znim
charakterem (16,4 %; 81,4 % tubularni; 1,5 % pilovity; 0,7 % neuréeno) a
ptitomnosti dysplazie vysokého stupné (10,3 %; 76,3 % nizkého stupné; 11,9 %
sttedniho stupn¢). Pozitivnim jevem je i zachyt karcinomu v ¢asném klinickém
stadiu I a II (82,0 % ze vSech stadii), coz je vyrazné vice nez v celkové populaci
(47,0 %). Vétsina karcinomd je diagnostikovana v rektu (28,8 %) a sigmatu (38,9%),
rozlozeni v ostatnich ¢astech kolon je nasledujici: descendens 6,4 %; transverzum
6,4 %; ascendens 8,8 %, cékum 5,9 %, v 4,0 % lokalizace neuvedena.

Kvalita metod je sledovana i v dalSich parametrech. V ptipadé TOKS jde o
pozitivitu testu, kterd byla v roce 2015 pramérné 7,3 % s regionalnimi rozdily 6,2 -
8,7 %. U kolonoskopii je hodnocena ¢ekaci doba, ktera byla v roce 2016 1,7 mésice.
Obdobné vysledky vyplynuly i z telefonického prizkumu v roce 2015, kam bylo
zatazeno 166 Center pro screeningovou kolonoskopii. Primérné ¢ekaci doba byla 64
dnt, delsi v Cechéach (70,8 dne) nez na Moravé (53 dni)".

DalSim sledovanym parametrem je mira komplikaci u vSech preventivnich
kolonoskopii (182 perforaci, 0,07 % ze vSech vySetieni) a u podskupiny vykont, kdy
byla provedena endoskopicka polypektomie (EPE): 129 perforaci (0,11 % ze vSech
EPE) a 937 krvaceni (0,79 % ze vSech EPE).
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3. SCREENINGOVE METODY

V soucasné dobé€ jsou v ramci organizovanych programi vyuzivany zejména dvé
skupiny screeningovych metod: testy na okultni krvaceni do stolice, bud’ guajakové
(gTOKS) nebo imunochemické (iTOKS; fecal immunochemical tests, FIT) a
endoskopickd vysSetieni reprezentovand flexibilni sigmoideoskopii (FS) a
kolonoskopii (KS). Mezi nové screeningové metody lze pocitat testy na detekci

porusené nebo metylenované DNA a kapslovou kolonoskopii.

3.1. Testy na okultni krvaceni do stolice

Guajakové TOKS byly po mnoho let nejcastéji pouzivanym testem ve
screeningovych programech, nicméné v poslednich letech jsou nahrazovany FIT.
Principem gTOKS je detekce peroxidazové reakci hemoglobinu, ktera zptsobuje
modré zabarveni detekéniho papirku impregnovaného guajakovou pryskyfici.
Vyzaduje dietni opatieni k vylouceni fale$Sn¢ pozitivnich vysledki. Efektivita této
metody byla podpotena silnymi dikazy z prospektivni randomizované kontrolované
studie (Minnesota Colon Cancer Control Study), kdy pfi jednoletém intervalu
pouzivani gTOKS doslo k sniZzeni mortality na KRK o 33 % a pfi dvouletém
intervalu o 15-21 %'®. Meta-analyza 3 randomizovanych studii prokazala sniZeni
mortality pii opakovaném pouziti gTOKS o 16 %'”. SniZeni imrtnosti pii screeningu
pomoci gTOKS je vyrazn&j$i u muzd neZ u Zen'®. Mezi hlavni vyhody testu pati
nizkd cena, jednoduché distribuce, snadné pouziti a stabilita v suchém stavu. Mezi
hlavni nevyhody gTOKS patii nizké senzitivita (28-30%) a nutnost odebrani aspoi
3 riiznych vzorki stolice'”.

Imunochemické testy na okultni krvaceni jsou zaloZzeny na bazi protilatek, které
se cilen¢ vazou na globinovou slozku hemoglobinu. K dispozici jsou dva typy testa.
Kvalitativni testy poskytuji pozitivni nebo negativni vysledek testu, zatimco u
kvantitativnich testy je vysledkem aktudlni koncentraci hemoglobinu ve vzorku
stolice, coz umoznuje stanoveni hodnoty pozitivity (cut-off), kterd urcuje indikaci ke
kolonoskopii. To je vhodné pro organizaci popula¢niho screeningu, a proto je tato
metoda v evropskych doporucenych postupech preferovana. Mezi vyhody FIT proti
gTOKS patii zejména vyssi senzitivita pii dostateéné specificité. V americké meta-
analyze zahrnujici 19 randomizovanych prospektivnich studii s FIT byla prokazana
senzitivita 79 % a specificita 94 %'°. Vzhledem k tomu, Ze globin je specificka

bilkovina pro lidsky hemoglobin, odpada riziko faleSné pozitivity pfi reakei s krvi
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zviteciho ptivodu z potravy. Globin pochazejici z horni ¢asti traviciho traktu je také
rychle degradovan pasazi gastrointestinalnim traktem, a proto je jeho pifitomnost ve
stolici specifickd pro krvaceni z tlustého stfeva. Mezi dal§i vyhody FIT patii
jednoduchost testu a vyssi compliance cilové populace. Ve dvou randomizovanych
studiich z Holandska byla prokdzand vyssi Gcast screeningové populace u jedinct
s FIT o 13-15 % oproti jedinciim s gTOKS** 2",

Mezi nevyhody FIT patii vyssi cena oproti gTOKS, zavislost na teploté okolniho
prostiedi a dobé ptfesunu do laboratofe (mize dojit ke ztratdm az 70 % hemoglobinu
b&hem 24 hodin pii teplotd 30°C*?) a niZ§i senzitivita pro léze v proximélni &asti
tlustého stfeva (vzhledem k postupné degradaci globinu z oralni ¢asti traviciho
traktu). To potvrdila némecka prospektivni studie, kde byla prokdzand vyssi
senzitivita pro léze v levém kolon oproti pravostrannym (33 % vs. 20 %, p=0,04)>.

Hlavni nevyhodou je vSak vyrazna heterogenita testii (kvalitativni, semi-
kvantitativni, kvantitativni) s riznym firemnim nastavenim cut-off limitu, coz vede
ke znacnym rozdilim v senzitivité a specificité v neprospéch kvalitativnich testl
oproti kvantitativnim. Nastaveni vySe hodnoty cut-off vede k ovlivnéni parametrii
testu: ¢im je cut-off vyssi, tim je senzitivita niz$i, ale specificita vyssi. VétSina studii
preferuje cut-off hodnotu v rozmezi od 75 do 100 ng/ml**,

Piesnym nastavenim této hodnoty v Ceské republice se zabyvala studie, ktera je
obsahem publikace 3. V letech 2008—-2009 byla provedena u 815 osob (410 muzu;
50,3 % a 405 zen; 48,7 %). Ti byli indikovani ke kolonoskopickému vysetieni
z divodu dispenzarizace (36 %), TOKS pozitivity (15%), pozitivni rodinné
anamnézy KRK (8%), symptomi (39 %) ¢i jiného (2%). U vsech vySetfovanych byl
nejprve proveden kvantitativni FIT (OC Sensor; Eiken Chemical Co., Tokio,
Japonsko) na dvou vzorcich stolice a poté kolonoskopie. Pacienti byli rozd€leni do
tii skupin dle kolonoskopického néalezu (normalni x nepokrocilé polypy x
kolorektalni neoplazie). Byla hodnocena senzitivita, specificita a pfesnost testu v
detekci kolorektalni neoplézie u jednoho odbéru pti pouziti rozdilné hodnoty cut-off
(50, 75, 100, 125 a 150 ng/ml).

Optimalni hodnota byla stanovena na 75 ng/ml, pfi t¢ bylo dosaZeno idealni
kombinace senzitivity (73 %; +95 % CI 60.3 % — 83.4 %) a specificity (90 %
specificity (£95 % CI 86.8 % — 92.8 %) s pozitivni prediktivni hodnotou (PPV) 54.76
% a negativni prediktivni hodnotou (NPV) 95.43 %, viz obrazek €. 4.
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Obrazek ¢. 4 Hodnoty cut-off FIT u pacientli s rozdilnymi nélezy pfi kolonoskopii;
NORMAL = normalni nalez, ADENOMA = adenom, ADV. ADENOMA = pokro¢ily
adenom, CANCER = karcinom

Tato studie urcila idedlni cut-off kvantitativniho FIT v ¢eské populaci a jeji
vysledky se staly podkladem k VyhldSce Ministerstva zdravotnictvi, kterd od
1.1.2016 stanovila hodnotu cut-off na 75-100 ng/ml. Rozpéti v hodnotach bylo dano
heterogenitou testli pouzivanych v klinické praxi. To prokazal také telefonicky
prizkum provedeny u 778 praktickych l¢kait: prevladaly testy kvalitativni (66,0 %),
nasledované semikvantitativnimi (20,0 %), kvantitativnimi (9,0 %) a guajakovymi
(5,0 %)>. Rozdilna kvalita dostupnych FIT sice pietrvava, ale diky Vyhlasce doslo
k jejich standardizaci a zejména k eliminaci testil s nejasnym nebo nizkym cut-off,
které do té doby dominovaly.

FIT jsou také soucasti kombinovanych (,,multitarget®) testl stolice, které
zahrnuji i DNA testovani s vyssi senzitivitou pro detekci kolorektalni neoplazie.

Nevyhodou je nizsi specificita u starSich pacientii (83,7 % >65 let a 91,5 % 50-64

vvvvvv
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3.2. Endoskopické metody

Flexibilni sigmoideoskopie (FS) pfedstavuje vysetfeni rekta a sigmatu, kde se
vyskytuje pfiblizné¢ 60 % vSech KRK. V porovnani s totalni kolonoskopii je FS
rychlej§i, s mensim rizikem komplikaci a je Iépe tolerovana pacientem.
Analgosedace neni obvykle nutnd a ptiprava spociva v lokdlni aplikaci klysmat.
V piipadé€ nalezu adenomu velikosti > 10 mm, pfi pfitomnosti vilozni slozky nebo
pii vyskytu vice nez 3 adenom je indikovéana totélni kolonoskopie®.

Vétsina guidelines akceptuje pouzivani FS jako alternativni screeningové
metody s intervalem kontrol kazdych 5 let v piipadé negativniho nalezu*®. Rozs4hlé
randomizované prospektivni studie zahrnujici screeningovou populaci ve véku mezi
55 a 64 let s prumérnym sledovanim kolem 11 let prokézaly po jednorazové
screeningové FS pokles incidence o 31-33 % a mortality o 38-43 % v porovnani
s jedinci, ktefi nepodstoupili zadny screening®’~’.

Kolonoskopie je vySetfovaci metoda, které je povazovédna za zlaty standard v
diagnostice kolorektalni neoplazie. Jeji hlavni vyhodou je schopnost vizualizace
sliznice tlustého stfeva v redlnim ¢ase a moznost ptimého odstranéni polypi. Je
pouzivanad jako primarni screeningova metoda naptiklad v USA, Kanad¢, Némecku
nebo Polsku’'.

Ve vétsiné zemi je vyuzivan dvoustuptiovy screening, kdy je kolonoskopie
provedena po pozitivnim TOKS, coz je z kapacitnich a ekonomickych divodi méné
narocné. Nejsilné€jsi dikazy o ucinnosti kolonoskopie ve screeningu pochazi z velké
americké studie (National Polyp Study), kterd prokazala sniZeni incidenci KRK o
76-90 % po odstranéni adenomu pii kolonoskopii®*.

Hlavni nevyhodou je invazivita vySetfeni, kterd vede k vyS$Simu riziku
komplikaci, které mohou byt zptisobeny jak kolonoskopem, tak i okolnimi pfistroji.

Souhrnné sdéleni shrnujici soucasné znalosti o roli endoskopickych zatizeni
u kolonoskopickych komplikaci je obsahem publikace 4. Tyto komplikace sice
nejsou tak Casté, nicméné stale predstavuji nebezpeci pro pacienta. Z toho ditvodu je
nutné, aby endoskopist¢ byli dostatecné seznadmeni se zakladnimi principy,
vyhodami a nevyhodami vSech pfistrojii pouzivanych k vySetfeni. Jde zejména o
elektrokoagulacni jednotku (electrosurgical unit; ESU).

Elektrokoagulacni jednotka je zafizeni bézn€ pouzivané pii terapeutickych
vykonech v kolorektu, zejména pii endoskopické polypektomii, mukozni resekei

nebo submukozalni disekci. ESU wvytvaii energii, kterd je konvertovdna na
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vysokofrekvenéni elektricky proud (> 200 kHz), ktery je nasledné transformovan do
pozadovaného napéti (200-4000 V)**. Aplikaci proudu dojde ke srazce elektrond
s jednotlivymi ¢astmi biologické tkan€ a tim k uvolnéni energie a nasledné k tepelné
reakci; vySe jeji intenzity mé rozdilny vliv na biologickou tkan, viz obrazek 4.

Cilovym efektem je fez a/nebo koagulace tkané.

Efekt vysoké teploty

>500°C > 200°C

vyparovani karbonizace

U

ablace/fezani tkané e b&zné se nevyuziva
e vyuzivano v kolonoskopii (laser)
o riziko pozaru, exploze nebo perforace

Efekt nizsi teploty

100°C >60°C >41.5°C

vysychani koagulace devitalizace

e kontrakce tkané obsahujici e kontrakce kolagenu e destrukce tumoru
vodu e hemostaza malych

e hemostdza velkych cév cév

e redukce velikosti tumoru

Obrazek €. 5 Tepelny efekt na biologickou tkan v zavislosti na intenzité

vysokofrekvenéniho proudu. Adaptovano z Colonoscopy: principles and practice™
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Doba aplikace proudu na tkan (procento casu) definuje jednotlivé typy
pouzivanych proudii, které maji rozdilny efekt. V pfipadé kontinudlni,
nepierusované aplikace (100 % casu) proudu s nizkym napétim jde o tzv. Cisty fezaci
proud. Opacnou variantou je tzv. koagulacni proud, ktery ma vysoké napéti a je
pouzit pouze v 6 % Casu. Kombinaci téchto dvou variant vznik4 tzv. smiSeny proud
(12-80 % &asu) se stiednim nap&tim®, viz obrazek & 6. Nastaveni (mody)
elektrokoagulacnich jednotek pak zavisi na pouziti téchto tfi typt proudi. Kazdy

vyrobce pak tyto mody nazyva odlisSnymi firemnimi nazvy.

AElectrosurgery Modes
600
550
500 Coag
450 Blend 6% on
400 50% on 94% off
S 50 50% off 11 11 111
% 300 Pure cut
> 250
200
150
100
50
. 3 i i
0 1 2 3 4
Time

Obrazek €. 6 Jednotlivé typy proudu dle doby aplikace na biologickou tkan. Adaptovano
z ASGE Technology Committee guidelines®®

V klinické praxi se pouzivaji jeSté dal$i dva mddy, odliSujici se vstupem a
vystupem proudu ve vztahu k pacientovi. V ptipadé monopoldrniho modu je aktivni
elektroda umisténa na endoskopickém akcesoriu a proud prochazi pacientem do
neutralni elektrody, kterd je vétSinou umisténa na dolni koncetin€ ve formé desticky.
U bipolarniho médu obsahuje akcesorium jak aktivni, tak i neutralni elektrodu a
proud tak prochézi jen do pozadované tkang, a ne celym pacientem®’. Tento mod je
teoreticky vyhodnéjsi, ale bézn¢ se nepouziva pro slozitost a finanéni narocnost
takovych akcesorii.

Klinické vyuziti téchto znalosti spo¢iva ve spravném nastaveni proudd pii

specifickych terapeutickych situacich. Napiiklad fezaciho proud je preferovan v ¢asti
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tlustého stieva s tenkou sténou (cékum), aby nedoslo k jejimu tepelnému poranéni.
Opacné, koagulacni proud je efektivni v zastave krvéaceni.

Specifickou situaci je endoskopickd terapie pii kolonoskopii pacienta
s pacemakerem nebo implantabilnim kardioverter-defibrilatorem (implantable
cardioverter-defibrillator; ICD), kde hrozi nebezpeci elektrické interference a
naslednd srde¢ni zéstava. Z toho divodu jsou nutnd preprocedurdlni
(pteprogramovani ICD do ventrikularniho modu) a periprocedudlni (kontinudlni
monitorace vitalnich funkci pomoci EKG a pulzniho oxymetru) opatteni.

Mezi dalsi limitace kolonoskopie patii nutnost stfevni pfipravy. Adekvatni
sttevni oCista je zasadni zejména pii prvni (indexové) kolonoskopie, od které se
odvijeji dalsi dispenzarni kontroly. Az 25 % pacientd, ktefi podstoupi kolonoskopii,
mé neadekvatng piipravené tlusté sttevo™®. Tim se vyrazné zvysuje riziko prehlédnuti
kolorektalni neopldzie, nutnosti opakovani vykonu ¢i Casné€jSi kolonoskopické
kontroly, které¢ pfindseji vétsi dyskomfort vySetfovanému a vyssi finanéni zatéz pro
zdravotni systém.

Idedlni stfevni pfiprava by méla v rozumném case poskytnout bezpecnou
adekvatni stievni o€istu, bez rizika minerdlové dysbalance, dehydratace ¢i renalniho
selhani a mé¢la by byt dobfe tolerovana. Jeji cena by méla byt piijatelna pro Sirokou
vefejnost’ . Zadny z komeréné dostupnych preparati viak nespliuje tyto pozadavky
v plném rozsahu. Prvnim krokem adekvatni stfevni ocisty je dieta spocivajici v
bezezbytkové stravé a zejména v piijmu &irych tekutin den pied vykonem™.

V soucasné dobé existuje nékolik preparatl, které maji specifické zplsoby
podavani. Dle Evropské gastroenterologické spolecnosti (European Society of
Gastrointestinal Endoscopy; ESGE) je doporucovana délena stfevni piiprava pro
dosazeni nejlepsiho efektu a zmirnéni nezadoucich uéinka*.

Nejcastéji  uzivanym  preparaitem  je  polyethylenglykol  (PEG),
vysokomolekularni, ve vodé rozpustny makrogol, ktery je povazovan za zlaty
standard stfevni piipravy. Po peroradlnim podani se nevstfebava a osmoticky vaze ve
stieveé vodu a tim zvySuje objem stolice. Protoze nedochazi k vyznamnému presunu
vody ani elektrolytl ptes stfevni sliznici tak pfiprava vyzaduje vétSi mnozstvi
nemocnych s mineralovou dysbalanci, rendlni a hepatalni insuficienci a méstnavym
srdeCnim selhdnim by mél byt upfednostnén. Z dostupnych laxativ nejméné

poskozuje stievni sliznici, proto jej lze podat i nemocnym s podezienim na
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idiopatické stfevni zanéty™. Rozdélena davka (2-3 litry veéer pred vykonem a 1-2
litry v den vykonu rdno) je vhodnou modifikaci zvysujici spolupraci nemocnych a
tim kvalitu stievni piipravy®. P¥i nedokonalé ogisté je zbytkova stolice tekuta a
snaze odstranitelna oplachem. Pouzivé se i v kombinaci s kyselinou askorbovou (2,4
g), ktera pasobi jako osmotické projimadlo a zvy3uje chut’ piipravku®®.

Roztoky fosfatovych soli jsou osmoticky aktivni a jejich projimavy ucinek
spociva v prestupu vody do stievniho lumen. Ke stievni ocisté staci mensi mnozstvi
tekutin. Dle nékterych studii je u¢inngjsi alternativou oproti 4 litrim PEG*™*.
Vzhledem k mechanismu ucinku je pfiprava spojena s rizikem mineralového
rozvratu (zejména hyperfostatémii, hypokalcémii, hypokalémii a hyponatrémii),
dehydrataci ¢i hyperhydrataci a moznou nefrokalcin6zou s akutnim rendlnim
selhanim (zv143té u nemocnych uZivajicich sartany &i ACE inhibitory)*. Cast&ji
zpusobuje mikroskopické i makroskopické zmény stfevni sliznice (afty), které
mohou imitovat IBD*®.

Relativné novym piipravkem je osmotické laxativum slozené ze sulfatovych soli
(NaxSO4, MgS04, K,SO4). V letech 2009-2014 byly v zahranici provedeny studie,
které potvrdily, Ze tento zplsob piipravy je efektivni, s vybornou stfevni ocistou,
zejména v pravém tracniku. Vyhodou roztoku je také jeho bezpecnost, snadné
pouziti, dobra tolerance a v neposledni fad¢ 1 mensi objem roztoku nez u ostatnich
pripravka*®%!,

V publikaci 5 je popsana ¢eskd unicentricka studie, jejimz hlavnim cilem bylo
porovnat efektivitu dvou piipravkll na stfevni ocCistu (polyethylenglykol versus
roztok sulfatovych soli) danou stupném stfevni ocisty (adekvatni x neadekvatni) a
zachytem patologickych nalezii (adenom; pokrocily adenom; karcinom). Dal$im
cilem bylo zjistit bezpecnost (zmény ve vnitinim prostiedi organizmu pied a po
ptiprave) a subjektivni vniméni ptipravy z hlediska pacientt.

V obdobi 06/2014-05/2015 bylo do studie konsekutivné zatazeno 300 osob
indikovanych k preventivni kolonoskopii. Slo o bezpiiznakové jedince ve véku 50—
75 let, s negativni osobni a rodinnou anamnézou kolorektalni neopldzie. Vybér
preparatu nebyl nijak omezen a byl dan pouze preferenci vySetfovaného nebo
odesilajiciho 1ékatfe dle béznych zvyklosti. VSichni pacienti byli podrobné
instruovani o zpusobu piipravy a pouziti ptipravku s diirazem na rozdéleni davek.

Davkovani preparatii probéhlo ve standardnich rezimech.
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U vSech jedinc bylo provedeno zédkladni laboratorni vySetfeni: koagulace,
krevni obraz, zdkladni biochemické vySetfeni véetné iontogramu.

Subjektivni pocity spojené s pifipravou byly hodnoceny na zakladé¢
jednoduchého dotazniku: nezddouci symptomy (nauzea/dehydratace, bolesti/kiece
bficha), jednoduchost aplikace ptipravy a chut ptipravku. Stfevni ocista stfeva byla
hodnocena pomoci ctyistupiiové klasifikace (A-D). Pro praktické ucely byla
rozliSena stievni pfipravu na adekvatni (stupné¢ A-B) a neadekvatni (C-D), viz

tabulka ¢. 4.

Tabulka ¢. 4 Stupnice hodnoceni stievni o€isty pii kolonoskopii

Piiprava Stupei Popis

A zcela Cisty tracnik ¢i pfimés ¢iré tekutiny v tracniku
Adekvatni B pfitomnost zkalené tekutiny ¢i malych zbytkl tekuté

stolice v tracniku, které 1ze oplachnout a odsat
C velké mnozstvi tekuté ¢i polotekuté stolice, které lze
L, odstranit nebo odsat jen ¢astecné

Neadekvatni - - : R . .

D tuhé stolice, nebo velké mnozstvi polotekuté stolice,

kterou nelze odstranit, odsat ¢i oplachnout

Piipravu polyethylenglykolem (preparat Fortrans, skupina 1) absolvovalo 138
osob (46 % ze vSech zatazenych; primérny vék 60 let; 65 % muzii), 102 z nich (74%)
dodrzelo instrukce ohledné délené piipravy. Ptipravu roztokem sulfatovych soli
(preparat Eziclen, skupina 2) postoupilo 162 jedinct (primérny vek 61 let; 54 %
muzll), 137 z nich (85 %) dodrzelo vySe zminéna doporuceni. V obou skupinach
mirné pfevazovaly screeningové kolonoskopie (62 % ve skupiné 1, 55 % ve skupiné
2) proti TOKS-pozitivni kolonoskopii.

Piestoze byla u obou pfipravkii doporucena délena piiprava, tak se v obou
skupinach vyskytli jedinci, ktefi toto doporuceni nerespektovali (26 % ve skupiné 1
a 15 % ve skupiné€ 2). Mensi procento u skupiny 2 neni zcela jasné, ale mohlo byt
déno formou baleni, nebot’ tento pfipravek je dodavan ve dvou lahvickach, a tedy
vice vybizi k rozdéleni do dvou davek.

Porovnani obou piipravkil ukazalo lepsi o€istu v piipad¢ skupiny 1 a naopak
lepsi zachyt kolorektalni neoplazie pfi pouZiti roztoku sulfatovych soli, viz tabulka

¢. 5.
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Tabulka €. S5 Stupenn stfevni ocisty pred kolonoskopii po pripravé

polyethylenglykolem a roztokem sulfatovych soli

POLYETHYLENGLYKOL SULFATOVE SOLI
délena | nedélena| celkem délena | nedélena | celkem
Potet |10 | N=36 | N=138 |N=137| N=25 | N=162
pacientu
Stupeii A 82 15 97 88 6 94
(%) (80 %) | (42 %) (70%) | (64 %) | (24 %) (58 %)
p-hodnota > 0,001 > 0,001
p-hodnota 0,031
celkem
Stupeii A 100 28 128 131 15 146 (90
nebo B (%) | (98 %) | (78 %) (93%) | (96 %) | (60 %) %)
p-hodnota > 0,001 > 0,001
p-hodnota 0,538
celkem

Excelentni pfiprava (stupeii A) byla dosazena u 70 % vysetiovanych ve skupiné
1, oproti tomu u 58 % jedinct ve skupiné 2. Nicméné dle Evropskych doporuceni je
za smérodatny parametr povazovana piiprava adekvatni (stupeit A+B), kde byly
vysledky podobné v obou skupinach (93 %, respektive 90 %, statisticky nevyznamny
rozdil). U obou ptipravka byl vyrazny rozdil ve prospéch délené oproti nedélené
pfipravé, a to zejména u stupné A (skupina 1: 80 % versus 42 %; skupina 2: 64 %
versus 24%), Tyto vysledky jednozna¢né podporuji doporuceni publikovand ESGE
preferujici délenou piipravu.

Patologické nalezy byly castéji diagnostikovany ve skupiné 1 oproti skupiné 2 a
to jak v ptipad¢ adenomii (57 % vs. 41%), tak i pokrocilych adenomti (17 % vs. 11%)
a karcinomil (2 % vs. 0 %). Ani u jednoho piipravku nebyl u téchto parametri
pozorovan signifikantni rozdil mezi délenou a nedélenou ptipravou, viz tabulka €. 6.

Efektivitu obou pfipravkll v pfipadé diagnostiky adenomil potvrzuje srovnani
s vysledky celonarodniho programu screeningu KRK, kde byl ve stejném obdobi
dosazen zachyt adenoml 41 % u TOKS-pozitivni kolonoskopie a 28 % u
screeningové kolonoskopie.

Dle vysledkil 1ze oba ptipravky povazovat za bezpecné, nebot’ hodnoty hlavnich
sledovanych laboratornich parametrti (natrium, kalium, magnesium) pied a po

stievni pfipravé nebyly klinicky vyznamné.
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Také v piipad€ subjektivnich pocitii vySetifovanych nebyl prokézan rozdil mezi
preparaty. U roztoku sulfatovych soli byla dokumentovéna castéji nauzea a
dehydratace, na druhou stranu vétsi ¢asti vySetfovanych udavala snadnéjsi aplikaci

ptipravku.

Tabulka ¢. 6 Zakladni patologické nalezy pri kolonoskopii po pripravé
polyethylenglykolem a roztokem sulfatovych soli

POLYETHYLENGLYKOL SULFATOVE SOLI
nedélena| celkem | nedélena | celkem | nedélena | CELKEM

Pocet

N=102 N=36 N=138 N=137 N=25 N=162
pacientii
Adenomy 42 15 57 80 13 93
pocet (%) (41 %) (42 %) (41 %) (58 %) | (52 %) (57 %)
p-hodnota 1 0,661
p-hodnota

0,008
celkem
Pokrocilé
10 5 15 21 7 28

adenomy

(10 %) (14 %) (11 %) (15 %) | (28 %) (17 %)
pocet (%)
p-hodnota 0,538 0,15
p-hodnota

0,137
celkem
Karcinomy
- - - 3 (2 %) - 3(2%)

pocet (%)
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3.3. Kolonicka kapsle

Kapslova kolonoskopie nepatii mezi screeningova vySetieni uzivana v narodnich
programech, nicméné je moderni metodou, kterd by mohla zvysit zdjem cilové
populace o screening KRK. Zatim je predmétem studii, které se zamétuji na testovani
vlastnosti kapsle a detekci kolorektalni neopldzie, zejména v porovnani
s kolonoskopii. V soucasnosti je vyuzivana technologicky vylepSena druhé generaci
kapsle, nejrozsitené;jsi je izraelska PillCam COLON 2.

Kapsle je opattena dvéma kamerami na obou koncich, které obsahnou téméf 360°
zorného pole. Mezi jeji vyhody patii schopnost automaticky ménit pocet fotek za
minutu (adaptive frame rate), kdy se v piipad¢ zastaveni kapsle snizi pocet
pofizovanych obrazkl z 35/minutu na 4/min. Tim dochazi k Setfeni baterie kapsle a
tim se zvySuje pravdépodobnost, Ze kapsle vysetii celé kolorektum.

Pozitivni efekt kapslové kolonoskopie v screeningové populaci byl prokazan v
Irské prospektivni studii, kdy senzitivita a specificita v detekci kolorektalni
neoplézie dosahovala 89 %, resp. 96 % a pouziti kapslové kolonoskopie snizila
nutnost optickych kolonoskopii az 0 71 %,

Recentné¢ publikovand americkd prospektivni studie zahrnujici 884
asymptomatickych jedincti prokazala 88 % senzitivitu a 82 % specificitu v detekci
adenomti > 6 mm ve screeningové populaci’®. Urditou limitaci kapslové
kolonoskopie je absence randomizovanych studii zamétenych na detekci pilovitych
1ézi. Indikace k provedeni kapslové kolonoskopie nejsou v soucasnosti
standardizované. K $ir§imu rozsifeni této metody v ramci screeningovych programi
brani zejména vys$i cena kapsle (pfiblizné 15 000 K¢). V USA se kapslova
kolonoskopie doporucuje v ptipadech nekompletni kolonoskopie nebo pii neochoté
pacienta podstoupit optickou kolonoskopii™.

Ceské zkusenosti s kapslovou kolonoskopii jsou obsahem publikace 6. V letech
2011-2014 probéhla prospektivni multicentrickd studie, do které byli zatazeni
jedinci vySetieni ve étyfech endoskopickych pracovistich v CR.

Hlavnim cilem bylo urcit pfesnost druhé generace kolonické kapsle (CCE2)
pfi detekci polypt a karcinomi kolorekta v porovnéni s optickou kolonoskopii (OC;
optical colonoscopy). Mezi dalsi cile patfilo porovnani urovné stfevni ptipravy,
poctu komplikaci a akceptovatelnosti obou metod u screeningové populace.

VSichni vySetfovani absolvovali specialni stfevni ptipravu, kterd je obdobna jako

pfed kolonoskopii. Je zaloZend na roztoku polyethylenglykolu, ktery je uzivan
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frakcionované. Cilem je zajistit oCistu, kterd umoznuje piehledné vysetiit sttevni
sliznici. Navic podporuje propulzni pohyby stieva, a tedy i posun kapsle aboralnim
smérem. To je umoznéno diky tzv. boosterim (,,posilovace*), coz jsou roztoky
fosfatu sodného podavané v nizkych davkach (25-30 ml). VySetfovani absolvovali
béhem jednoho dne vySetfeni kapslovou kolonoskopii a nasledné optickou
kolonoskopii, ktera byla povazovana za standardni metodu.

Pacienti zafazeni do studie spliovali podminku screeningové populace:
asymptomaticti, star§i 50 let, bez rodinné ¢i osobni anamnézy kolorektalni neoplazie.
Primérnimi sledovanymi parametry byla detekce polypt velikosti > 6 mm, > 10 mm,
adenomtl > 10 mm a karcinomii. Uroveii stfevni pfipravy byla hodnocena jako
adekvatni a neadekvatni. Komplikace byly hodnoceny jako zavazné (krvaceni,
perforace) a nezavazné. Akceptovatelnost metod byla posuzovana na zakladé
dotazniku, ktery pacienti vyplnili po obou vySetfenich.

Celkem bylo vysetieno 203 jedinct (109 muzd, 54 %; 94 zen, 46 %; prumérny
vék 59 let), z toho 175 (86%) mélo kompletni vySetieni a jejich data byla dale
analyzovana. Polypy byly diagnostikovany béhem OC celkem u 83 jedincii (47 %),
polypy > 6 mm a > 10 mm u 25 (14 %), respektive u 11 (6 %) osob. U 40 (23 %)
vySetfovanych byl nalezen adenom, u 7 (4 %) byla velikost > 10 mm. Senzitivita pro
polypy > 6 mm a > 10 mm a adenomt > 10 mm c¢inila 76 %, 91 %, respektive 100
%. Specificita pro polypy > 6 mm a > 10 mm dosdhla 97 % a 98 %. Byl
diagnostikovan jeden karcinom, ktery byl zachycen jak na CCE2, tak i OC. Podrobné
vysledky viz tabulka ¢. 7.

Nebyly prokazany zadné zavazné komplikace. Adekvatni piiprava byla
dosazena u 87 % (CCE2) a 91 % (OC) jedincii. Kapslovou kolonoskopii jako

primarni screeningovy test preferovalo 46 % vysetfenych.
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Tabulka ¢. 7 Porovnani presnosti kolonické kapsle a optické kolonoskopie

v detekci kolorektalni neoplazie (per patient analyza, N = 175)

Kolonoskopie Kolonicka kapsle
prevalence senzitivita specificita
5 o pocet pacientti; podil pocet pacienti;
pocet pacrlentu; z pozitivnich podil z negativnich
podil kolonoskopii kolonoskopii
Polyp 83 47 % 70 84 % 80 87 %
> 6 mm 25 14 % 19 76 % 146 97 %
> 10 mm 11 6 % 10 91 % 161 98 %
Adenom 40 23 % 34 85 % - -
> 10 mm 7 4 % 7 100 % - -
Karcinom 1 1% 1 100 % 174 100 %

V ramci této studie bylo poprvé na svété provedeno vySetfeni kapslovou
kolonoskopii pouze u screeningové populace. Prevalence adenomovych polypil ve
studii (23 %) byla nizsi nez v bézné screeningové populaci v CR, kde v dobé studie
dosahovala 27 %. To mohlo byt zpiisobeno niz§im primérnym vékem vySetfovanych
ve studii (59 let) v porovnani s Registrem screeningovych kolonoskopii (63 let).

Byla potvrzena vyssi efektivita CCE2 oproti prvni generaci kapsle (CCE1)
v detekci kolorektalni neoplazie. Senzitivita i specificita pro polypy vSech velikosti
i pro adenomy > 10 mm byly vy3§i nez v multicentrické Evropské studii s CCE1>*,
Pii porovnani s CCE2 studiemi byly vysledky v CR ohledné senzitivity a specificity
polypt > 10 mm velmi podobné>>~°, viz tabulka ¢. 8. Naopak vyznamné rozdily byly
pozorovany v senzitivité¢ a zejména specificité¢ polypi velikosti > 6 mm. Nizsi
specificita v Izraelské a Evropské studii s CCE2 méla ziejm& dva divody:
suboptimalni senzitivitou kolonoskopie, které je brana jako standardni metoda a dale
nedokonalym algoritmem urcovani shody polypli na CCE2 a OC. Rozdil ve
specificité nebyl objasnén.

Studie potvrdila, ze vySetfeni druhou generaci kolonické kapsle je bezpecné,

neinvazivni, s dostate¢nou senzitivitou pro diagnostiku kolorektalni neoplazie a je

akceptovatelné pro populaci s béznym rizikem kolorektalniho karcinomu.
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Tabulka ¢&.

8 Porovnani

vybranych

studii

kolonoskopie a kolonické kapsle detekci kolorektalni neoplazie

srovnavajicich efektivitu

3

van Gossum | Eliakim Spada CR
CCE1 CCE2 CCE2 CCE2
2009 2009 2011 2014
Pocet pracovist’ 5
8 (Evropa) | 5 (Izrael) | 8 (Evropa) 4 (CR)
(region)
Pocet vySetienych 332 98 109 175
Prumérny vék 59 50 60 59
% screeningové
<65 % 32 % 21 % 100 %
populace
Polypy > 6 mm
- senzitivita 64 % 89 % 84 % 76 %
- specificita 84 % 76 % 64 % 97 %
Polypy > 10 mm
- senzitivita 60 % 88 % 88 % 91 %
- specificita 98 % 89 % 95 % 98 %
Adenomy > 10 mm
o 64 % - 93 % 100 %
- senzitivita
Karcinomy
o 74 % - 100 % 100 %
- senzitivita

CCEl: prvni generace kolonické kapsle
CCE2: druha generace kolonické kapsle
CR: Ceska republika
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4. STRATIFIKACE INDIVIDUALNIHO RIZIKA

Jak bylo popsano vyse, tak zakladem efektivniho screeningu KRK je dostatecné
pokryti populace a volba vhodné vySetfovaci metody. Vychazi se z pfedpokladu, ze
screening ma byt ur€en pro asymptomatické jedince star§i 50 let, ktefi maji stejné
(nizké) riziko KRK. V posledni dob¢ se nicméné objevuji epidemiologické ditkazy,
ze nékteré slozky metabolického syndromu, vcetné obezity, dyslipidémie a poruchy
glukézové tolerance jsou spojené s vys§im rizikem malignit véetnd KRK>%, Je
znamo, ze tyto rizikové faktory soucasné zvySuji kardiovaskuldrni morbiditu a
mortalitu.

Ze soucasnych poznatktli a zkuSenosti 1ze vyslovit pfedpoklad, Ze osoby s vysSim
kardiovaskularnim rizikem provazi zéroven i vyssi riziko vzniku onkologickych
onemocnéni, zejména nadort traviciho traktu a nejéastéji KRK®. Publikované studie
nicméné vykazuji vysokou heterogenitu, kterd je dana rozdilnou metodologii,
geografickymi rozdily, ale i nestejnymi definicemi zékladnich pojmu.

Pfedmétem publikace 7 je rozsdhla multicentricka prospektivni studie, ktera
probéhla v Ceské republice v letech 2013-2016 a zGlastnilo se ji osm
endoskopickych center, 32 praktickych I¢kait a 24 diabetologii. Hlavnim cilem bylo
overit predpoklad, Ze osoby se zvysenym kardiovaskuldrnim rizikem dle SCORE
>10 % (ICHS) a diabetici 2. typu (DM2) v ¢eské populaci jsou zaroven nositeli
vyssiho rizika kolorektalni neoplazie (karcinom, pokroc¢ily adenom — velikost > 10
mm, té¢zka dysplézie, vilozni charakter). Hodnoceni SCORE (Systematic COronary
Risk Evaluation) vychéazelo z 5 parametrti: vék, pohlavi, koufeni, systolicky TK (mm
Hg), hladina celkového cholesterolu (mmol/1)*'. DM2 byl diagnostikovan pomoci
hodnoty lacné glykémie a hladiny glykovaného hemoglobinu a potvrzen ordlnim
glukoézovym toleran¢nim testem (OGTT).

Studie se zucastnilo 2071 osob ve véku 45-75 let, spliuji podminku
screeningové populace (asymptomaticti, bez rodinné ¢i osobni anamnézy
kolorektalni neoplazie). Analyza dat byla provedena u 1976 jedinct (95 %), ktefi
byli rozdéleni do cilové (ICHS 57,5 %; DM2 21,8 % a ICHS+DM2 20,7 %) a
kontrolni (bez metabolického rizika) skupiny. Do cilové skupiny bylo zatazeno 937
osob (69 % muzii, 31 % zen; prumérny veék 64 let), do kontrolni skupiny 1030 jedinct
(45 % muzi a 55 % zen, pramérny vek 57 let).

Hlavnim vystupem studie bylo zjisténi, ze v cilové skupiné byla signifikantné

vys$si prevalence pokrocilych adenomti (16 %; 95 % CI 14-19 %) v porovnani
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s kontrolni skupinou (8 %; 95 % CI 7-10 %), p=0,004. V cilové skupiné byla také
vyssi prevalence vSech adenomil, pokrocilych i nepokrocilych (47 %; 95 % CI 43-
50 %) oproti kontrolni skupiné (35 %; 95 % CI 32-38 %); rozdil vSak nebyl
statisticky vyznamny (p=0,111), viz tabulka ¢. 9.

Zachyt karcinomti byl identicky v obou skupinéch.

Tabulka ¢. 9 Adenomy a kolorektalni neoplazie — porovnani cilové a kontrolni

skupiny
Cilova skupina Kontrolni skupina p-hodnota

(N=937) (N=1030) (OR, 95% CI)
Adenom N 436 356 0.111
(%, 95% CI) (47%, 43-50%) (35%, 32-38%) (1.2, 1.0-1.5)
Polwocily 150 86 0.004

0 _100 0 -1009 -
(%, 95% CI) (16%, 14-19%) (8%, 7-10%) (1.6, 1.2-2.2)

Bylo prokdzano, Ze osoby ze screeningové populace, ktefi maji vyssi
metabolické riziko, maji i vy$si riziko vzniku pokrocilych adenomt. Dal§im krokem
bylo urcit blizsi specifikaci metabolického rizika. Z toho divodu byla provedena
podrobnéjsi analyza cilové skupiny (ICHS izolované¢ vs. DM2 izolovan¢ vs.
kombinace ICHS a DM2).

Vysledky této subanalyzy ukdzaly, Ze pacienti s izolovanym ICHS maji vyssi
riziko vzniku jak v§ech adenomt (50 %, 95 % CI1 46-55 %; p = 0,128), tak i adenomii
pokrocilych (19 %, 95 % CI 16-23 %; p = 0,008), viz tabulka ¢. 10. Pokrocilé
adenomy se vyskytovaly ¢astéji u pacientt ve v€ku 6575 let.

Na zaklade¢ této studie lze konstatovat, ze individualni screening kolorektalniho
karcinomu by mél byt zvaZzovan u osob ve v€ku 65-75 let, ktefi maji vyssi
metabolické riziko definované jako hodnota SCORE > 10. Obdobn¢ jako u pacientil
s vysokym rizikem KRK (osobni ¢i rodinna anamnéza KRK, hereditarni syndromy)

by u téchto osob mél byt preferovan jednostupniovy screening pomoci kolonoskopie.
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Tabulka €. 10 Prevalence adenomi a kolorektilni neoplazie v cilové skupiné

DM2 +
SCORE >10 DM?2
SCORE >10 _ _ p-hodnota
(N=194) (N=539) (N=204)
Adenom N &2 272 82 0.128
(%, 95% CI) |(42%, 35-50 %) | (50%, 46-55 %) | (40%, 33-47 %) ’
Egggiﬁ 27 105 18 0,008
(%, 95% CI) (14%, 9-20 %) | (19%, 16-23 %) | (9%, 5-14 %) i
Karcinom N 5 5 5 0.106

(%, 95% CI)

(3%, 1-6 %)

(1%, 0-2 %)

(2%, 1-6 %)

30




5. ZAVER

Kolorektalni karcinom pfedstavuje vyznamnou zdravotni a socioekonomickou
hrozbu v ekonomicky rozvinutych zemich. P¥ed dvaceti lety pattila Ceska republika
mezi staty s nejvyssi incidenci a mortalitou této malignity na svété. Proto byl v roce
2000 zahajen organizovany narodni screeningovy program, ktery byl a je
kontinualné¢ vylepSovan dle aktualnich zkuSenosti i mediciny zalozené na dikazech.

Po ¢trnécti letech doslo ke sniZeni incidence o 15 % a mortality o 29 % a tim
Tento vyrazny Uspéch byl docilen vhodnou organizaci i sprdvnym vybérem
screeningovych metod. Zasadnim krokem bylo zavedeni sledovani kontroly kvality,
které se stalo standardni soucasti programu. Nejprve byl v roce 2006 zalozen Registr
preventivnich kolonoskopii, nasledovan implementaci screeningové kolonoskopie
jako metody volby v roce 2009 a tiplnym nahrazenim guajakovych testti na okultni
krvaceni do stolice imunochemickymi v roce 2014. DalS§im vyznamnym milnikem
bylo zavedeni individudlniho adresné¢ho zvani v témze roce, kterym doslo
k transformaci programu z oportunniho na populacni. Vysledkem tohoto kroku je
trvalé vylepSovani casnych indikatorti kvality programu — ucast cilové populace
narostla na 33 %, zachyt adenomu dosahl 35 % a karcinomy jsou diagnostikovany
pfevazné v ¢asnych stadiich (82 %).

Zaroven probéhly vyznamné odborné studie, které stanovily idealni hodnotu cut-
off limitu imunochemickych testi na okultni krvaceni na 75 ng/ml, potvrdily
efektivitu nové sttevni pfipravy na kolonoskopii (roztok sulfatovych soli) a pfesnost
kapslové kolonoskopie v detekci kolorektalni neoplézie.

Rozséhla multicentrickd studie u vice jak 2000 osob reflektovala nejmoderné;si
trend ve screeningu, kterym je stratifikace individualniho rizika jedinct v cilové
populaci. Jeji zavéry dokladaji, Zze pacienti s béznym rizikem kolorektalniho
karcinomu a zvySenym metabolickym rizikem (zejména ischemickou chorobou
srdecni) maji vyznamné vyssi riziko pokrocilych adenomli a mél by u nich byt
preferovan jednostupiiovy screening pomoci kolonoskopie s moznosti endoskopické

polypektomie.
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6. SUMMARY

Colorectal cancer represents considerable medical and socio-economical threat
in developed countries. The Czech Republic belonged twenty years ago to countries
with the highest incidence and mortality worldwide. Therefore, the organized
national screening program has been implemented in year 2000. It is being
continuously updated according to the evidenced-based medicine and local and
international experience.

After fourteen years, the 15 % incidence and 29 % mortality reduction has been
achieved and the most important program aims and long-term quality indicators has
been accomplished. This significant success was based on the appropriate program
organization and suitable screening methods option. The fundamental step was
represented by the quality control introduction which has become the program
standard. Firstly, the Registry of Preventive Colonoscopies has been established in
year 2006, followed by the implementation of the screening colonoscopy as a method
of choice in 2009. As the next step, the guaiac fecal occult tests have been replaced
completely by the immunochemical ones in year 2014. In the same year, the next
essential improvement has been done by initiating the target population personal
invitation which represents the transformation from opportunistic to population-
based program. As a result, the continual improvement of the short-term quality
indicators has followed — the target population coverage has reached the level of 33
%, the adenomas are diagnosed in 35 % of preventive colonoscopies and majority of
the cancers are found in the early stage (82 %).

Simultaneously, the important scientific studies have been running and the
optimal cut-off level of immunochemical fecal occult blood test has been set on the
75 ng/ml level. The sufficient effectivity of the new bowel cleansing preparation
(sulfate slats solution) has been proved as well as the accuracy of the colon capsule
for the colorectal neoplasia detection.

The large multicenter study, with more than 2000 patients involved, reflected the
most up to date trend in colorectal screening — the individual risk stratification. The
study results have proved that persons with usual colorectal cancer risk in
combination with the high metabolic risk (especially the ischemic hearts disease)
have a significantly higher incidence of the advanced adenomas. Therefore, the one-
step screening program by colonoscopy and optional endoscopic polypectomy

should have proffered in these patients.
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7. SEZNAM ZKRATEK

aADR

ADR
ASR-E
ASR-W
CCE

CI

CIR
DM2
EPE
ESU
FIT

gTOKS
ICD

ICHS
iTOKS

NPV
OGTT
OoC

OR
PEG
PDR
PPV
SCORE
SDR
TOKS

mira detekovanych pokrocilych adenomil (advanced adenoma
detection rate)

mira detekovanych adenomt (adenoma detection rate)
evropsky vekovy standard (European age-standardized rate)
svétovy vekovy standard (World age-standardized rate)
kapslova kolonoskopie (capsule colonoscopy)

interval spolehlivosti (confidence interval)

mira intubace céka (caecal intubation rate)

diabetes mellitus 2. typu

endoskopicka polypektomie (endoscopic polypectomy)
elektrokoagulacni jednotka (electrosurgical unit)
imunochemicky test na okultni krvaceni do stolice (fecal
immunochemical test)

guajakovy test na okultni krvaceni do stolice

implantabilni kardioverter-defibrilator (implantable cardioverter-
defibrillator

ischemicka choroba srde¢ni

imunochemicky test na okultni krvaceni do stolice
kolorektalni karcinom

negativni prediktivni hodnota (negative predictive value)
oralni glukézovy toleranéni test

opticka (klasickd) kolonoskopie (optical colonoscopy)

pomér Sanci (odds ratio)

polyethylenglykol

pocet detekovanych polypt (polyp detection rate)

pozitivni prediktivni hodnota (positive predictive value)
Systematic COronary Risk Evaluation

pocet pilovitych polypi (serrated polyp detection rate)

test na okultni krvaceni do stolice
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SEZNAM OBRAZKU

Incidence a mortalita kolorektalniho karcinomu ve svété€ v porovnani s ostatnimi
nadory (ob¢ pohlavi, ASR-W); zdroj: GLOBOCAN 2012

Vyvoj adresného zvani na programy screeningu kolorekta, mammy a cervixu
Vyvoj incidence, mortality a klinickych stadii kolorektdlniho karcinomu v
Ceské republice (ASR-E); zdroj: Narodni onkologicky registr, www.svod.cz
Hodnoty cut-off FIT u pacientl s rozdilnymi nélezy pii kolonoskopii;
NORMAL = normalni nalez, ADENOMA = adenom, ADV. ADENOMA =
pokrocily adenom, CANCER = karcinom

Tepelny efekt na biologickou tkan v zavislosti na intenzité vysokofrekvenéniho
proudu. Adaptovano z Colonoscopy: principles and practice

Jednotlivé typy proudu dle doby aplikace na biologickou tkan. Adaptovano
z ASGE Technology Committee guidelines
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SEZNAM TABULEK

Epidemiologie kolorektalniho karcinomu

Vysledky adresného zvani na screening kolorektalniho karcinomu v letech 2014-
2015

Piehled preventivnich kolonoskopii v Ceské republice v letech 2006-2016
Stupnice hodnocenti stievni ocisty pii kolonoskopii

Stupeni stfevni ocisty pied kolonoskopii po ptipravé polyethylenglykolem a
roztokem sulfatovych soli

Zakladni patologické nalezy pti kolonoskopii po piipravé polyethylenglykolem
a roztokem sulfatovych soli

Porovnani piesnosti kolonické kapsle a optické kolonoskopie v detekci
kolorektalni neoplazie (per patient analyza, N = 175)

Porovnani vybranych studii srovnavajicich efektivitu kolonoskopie a kolonické
kapsle detekci kolorektalni neoplazie

Adenomy a kolorektalni neoplézie — porovnani cilové a kontrolni skupiny

10. Prevalence adenomil a kolorektalni neoplazie v cilové skupiné
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