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Uvod

nejvyznamngéjSich negativ jsou tzv. civiliza¢ni choroby. Jednd se o neinfekéni onemocnéni
zpusobena modernim zivotnim stylem. Nékdy se t€Z oznacuji jako nemoci z ,,nadbytku®.
vlivy nezdravého zZivotniho prostiedi (napf. nartistem Skodlivin v prostfedi), naduzivanim
tabakovych vyrobka a alkoholu, genetickymi faktory ¢i Spatnymi psychosocidlnimi vztahy.
Svou roli zde hraje i1 stres a nové technologie.  Civilizaéni onemocnéni jsou nejcastéjsi
pfi¢inou umrti v celosvétové populaci. To dokazuji 1 daje v tabulce €.1, kterd uvadi deset
nejcastejSich pricin amrti na svété v roce 2020. V porovnani s rokem 2019 se pouze zménily
jednotlivé pozice a nové se v zebficku objevilo také onemocnéni COVID-19 (CDC, 2022).

Civiliza¢ni choroby, mezi které fadime i rakovinu, zde maji své nezastupitelné misto.

Tabulka 1 Nejcastejsi priciny umrti v roce 2020

P¥itina smrti Procento z celkového poctu
mrtvych

1. Kardiovaskularni onemocnéni 20,6 %
2. Rakovina 17,8 %
3. Covid-19 10,4 %
4. Nehody 5,9 %
5. Mrtvice 4,7 %
6. Chronickd onemocnéni dolnich cest dychacich 45%
7. Alzheimerova choroba 4 %
8. Cukrovka 3%
9. Influenze a zapal plic 1,6 %
10. Nefritida, nefroticky syndrom a nefr6za

< . 1,6 %
(onemocnéni ledvin).

Zdroj: dle Svétové zdravotnické organizace WHO, 2022

Rakovina tlustého stfeva a konec¢niku neboli kolorektalni karcinom je nejcastéji
diagnostikovanym zhoubnym nédorem a druhou nejcastéj$i pticinou umrti na nadorova
onemocnéni v Evropé. Jednd se o zhoubny néador, ktery se vyznacuje nekontrolovanym rlistem
bunék v tlustém stfeveé nebo konecniku. Vyviji se pomalu a podobné jako jiné zhoubné nadory
se miZe §ifit do okolnich 1 vzdalenych €asti téla. V roce 2018 bylo ve svéte s kolorektalnim
karcinomem diagnostikovano piiblizn¢ 1 800 000 pacienti (IARC, 2018). Vysoka incidence a
mortalita u tohoto onemocnéni se vyskytuje zejména v oblastech stiedni Evropy vcetné
Ceské republiky. V Ceské republice je kolorektalni karcinom dokonce tieti nejast&jsi

nadorové onemocnéni. Kazdoro¢né¢ si u nas tuto diagnézu vyslechne ptiblizn¢ 8000



pacientd, pfi¢emz pfiblizn¢ polovina z nich na toto onemocnéni zemie (Dusek a kol., 2020).
Diky zavedenému screeningovému programu v roce 2000 pro osoby nad 50 let doslo

postupné k poklesu incidence 1 mortality. Naopak u mladsSich osob Zzijicich v zahrani¢i vSak v

poslednich letech pozorujeme opacny trend (Brenner et al., 2019; Vuik et al., 2019).

Cil prace

Hlavnim cilem prace je vyzdvihnout vyznam screeningu pro ovlivnéni poctu noveé
vzniklych ptipadi kolorektalniho karcinomu a monitoring stavajicich pfipadii a porovnat

vyskyt onemocnéni v Ceské republice a ve svEte.



1 Anatomie tlustého stfeva a kone¢niku

Tlusté stievo (intestinum crassum) je posledni tsek travici trubice, kterd piijima z
tenkého stfeva kaSovity az tekuty obsah jiz bez obsahu Zivin vstiebanych v tenkém stieve. V
tlustém stfeveé dochazi ke vstfebani vody a elektrolyti a obsah se formuje ve stolici. Ta je pak
z konec¢niku odstranéna analnim otvorem. Na rozkladu obsahu tlustého stieva se podili mimo
jiné 1 kvasné a hnilobné procesy vyvolané mikroorganismy, jez jsou nedilnou soucasti
stitevniho prostfedi. Navic nékteré bakterie zde produkuji vitamin K.

Tlusté stievo ma vétsi prisvit a nasedlou tmavsi barvu. Jeho délka se pohybuje v
rozmezi mezi 1,3-1,7 m a Sitka v rozmezi 7,5-4 cm a je slozeno z téchto po sobé jdoucich
casti:

1. Slepé sttevo (caecum)
2. Traénik (colon)
3. Koneénik (rectum) (Cihak, 2002)
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obrazek 1 Anatomie tlustého stieva
Zdroj: Cihak 2002

Na povrchu tlustého stfeva se nachazi tfi bélavé podélné pruhy o Sifce 8-10 mm zvané
taeniae coli, coZ jsou ztlusténi podélné svaloviny probihajici souvisle podél celého tlustého
stfeva. Oznacuji se jako taeniae mesocolica, taeniae omentalis, taeniae libera. Vsechny tii
taenie se sbihaji na apendix a tvoii tam souvislou podélnou vrstvu svaloviny. Navic se
vSechny tfi taenie na prechodu esovité klicky a konecniku roz$ituji v souvisly plast’ podélné
svaloviny na kone¢niku. Tah taenii nakr¢i stfevo, coz je patrné zevné jako vyklenutd mista
tzv. haustra coli a zevnit jako tzv. polomé&sicité fasy (plicae semilunares). Haustra dodavaji
tlustému stfevu charakteristicky vzhled stfidavych vyduti a zaSkrceni. Vznikaji funkci
svaloviny podélné i pficné, proto se jejich poloha i1 velikost neustdle méni. PolomésicCité tasy

jsou piiéné fasy sliznice prominujici dovnitf stteva a odpovidaji zafezim. Jejich poloha a tvar



se rovnéz meéni s peristaltikou. Sténa tlustého stfeva se skladd ze Ctyf Casti: sliznice,
podslizni¢ni vazivo, svalovina a serosa.

Sliznice tlustého stieva je bleda, zlutava, bez klki (na rozdil od tenkého stieva), kryta
jednovrstevnym cylindrickym epitelem. Obsahuje cCetné zlazy a jednoduché a dlouhé
Lieberkiihnovy krypty a také tieba poharkové bunky, jez secernuji hlen.

Podsliznicni vazivo je tidké, obsahuje cévni a nervovou pleten a zasahuji do ného shluky
lymfocytl ze sliznice.

Svalovina tlustého stieva se formuje do vnitini cirkularni a zevni podélné vrstvy. Mistni
nahromadéni cirkuldrnich snopcii se oznacuji jako sfinktery. Nachéazi se na riiznych mistech
ve vSech tsecich tlustého stieva.

Serosa predstavuje peritoneédlni povlak podobné jako na tenkém stievé. Navic zde vytvaii tzv.
appendices epiploicae, coz jsou povrchové vybézky serosy vyplnéné tukovym vazivem.

Vyskytuji se v blizkosti taenii a jejich vyznam neni objasnén (Cihak, 2002).

1.1 Slepé strevo

Jedna se o nejsirsi ¢ast tlustého stfeva ulozenou v pravé jame kycelni. Vusténi ilea do
slepého stfeva je na slizniéni stran¢€ upravené jako chlopen, valva ileocaecalis, ktera dovoluje
pritok jen smérem z ilea do caeka, a brani refluxu obsahu. Na slepé zakonceny dolni konec
slepého stfeva je pfipojen Cervovity vybézek (appendix vermiformis), ve kterém se nachazi

etné mnozstvi lymfatické tkang (Cihak, 2002).

1.2 Tracnik
Traénik je hlavni ¢asti tlustého stieva. Jednotlivymi Gseky obtaci klicky tenkého stieva
a prechazi do malé panve v konec¢nik. Sklada se z nékolika casti:
a) tra¢nik vzestupny (colon ascendens)
b) tracnik pti¢ny (colon transversum)
c) tra¢nik sestupny (colon descendens)
d) esovita klicka (colon sigmoideum)

Vzestupny tra¢nik (colon ascendens) je pokra¢ovanim slepého stfeva, probiha vpravo
vzhiru a prechazi pod jatry pravym ohbim, flexura coli dextra, v pficny tracnik (colon
transversum). Je to nejdelsi Gsek tlustého stieva, prochazi napti¢ bfiSni dutinou az k sleziné.
Levym ohbim, flexura coli sinistra, pokracuje v sestupny tra¢nik (colon descendens). Ten
sestupuje po levé stran¢ bfisni dutiny k okraji malé panve do jamy kycelni, kde prechéazi v
esovitou kli¢ku (colon sigmoideum), ktera pokracuje v terminalni asek tlustého stieva (Cihak,
2002).



1.3 Konecnik

Jedna se o posledni tsek stfeva v malé panvi, ktery vyustuje navenek fitnim otvorem
(fit=anus). Je slozen ze dvou hlavnich c¢asti, ampulla recti, kde se hromadi vykaly a
kaudalnéji uloZzeny kanal, canalis analis, ktery je opatfen sv€ratem fitnim (musculus

sphincter ani externus et internus) (Cihak, 2002).

1.4 Funkce tlustého stieva

Ileocekalnim tsti ptichdzi do kolonu travenina neboli chymus. Toto Usti funguje jako
chlopen a brani tak piekotnému vyprazdiovani kycelniku a zaroven zpétnému navratu obsahu
tlustého stfeva. Navic se otvira rytmicky a tim traveninu protlacuje do tlustého stfeva. S
chymem se do tlustého stieva dostdvaji nestravitelné a neresorbovatelné latky, zcela
nestravené stravitelné latky, slozky travicich $tav (enzymy, Zluovd barviva, Zlucové
kyseliny), hlen, stfevni epitelie, leukocyty a bakterie. Sama sliznice produkuje predevsim hlen
a HCO3 vyménou za resorbovany CI. Hlen plni hlavné ochrannou funkci tj. ocistuje a
navlhcuje sliznici, chréani ji pfed pisobenim travicich enzymi z tenkého stfeva a podili se na
formovani vykala (Trojan a kol., 1987; Rokyta 2000).

Tlusté stievo je osidleno populaci rlznych bakterii, z nichZ nejvyznamnéj$i jsou
bakterie kvasné a hnilobné. Kvasné bakterie zplsobuji kvaSeni cukrl, tukd a obtizné
stravitelné celulozy, ¢imz vznika alkohol a plyny jako vodik, metan a oxid uhli¢ity. Tyto
plyny odchazi ptes kone¢nik ven a zpiisobuji tzv. meteorismus. Bakterie hnilobné rozkladaji
bilkoviny a tim se vytvareji toxicke latky jako amoniak, fenol, indol, skatol, krezol, sirovodik,
mastné kyseliny atd., které zpiisobuji zapach. Vétsina téchto nebezpecnych latek odchazi z
téla ve vykalech, castecné se v§ak mohou vstiebat do krve a néasledné detoxikovat v jatrech a
vylou¢it moéi. Cinnosti stievni mikroflory vznikaji i prospéiné latky zejména vitaminy K,
thiamin (B1), a riboflavin (B2) (Trojan a kol., 1987; Rokyta 2000). Prostupem tlustym
sttevem se obsah postupné zahusStuje resorpci vody a ionti, formuje se ve stolici a prochazi
do rekta. Pfi Ctvrtinové naplni rektalni ampuly se zainaji objevovat defekaéni pocity,
naplnéni rekta objemem 100-200 ml vede k reflexni reakci vnitiniho svérace anu a k pocitu
nuceni na stolici. Denné se vylouci 100-300 g stolice v z&vislosti na charakteru stravy (Trojan

a kol., 1987; Rokyta, 2000).
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2 Kolorektalni karcinom

2.1 Zakladni charakteristika

Kolorektalni karcinom (KRK) je nador vznikajici v epitelidlnich buiikach sliznice
tlustého stfeva a konecniku z patologickych 1ézi. Nejrozsifené€jsi proces vzniku kolorektalniho
karcinomu se oznacuje jako ,,adenom-to-karcinom®, tzn., Ze vétSina téchto karcinomi se
vyvine z konvencénich adenomii v diisledku nékolika mutaci (Thanki et al., 2017). Jak uvadi
Sachlova (2013) mohou byt tyto prekancerézni (piednadorové) 1éze stopkaté, prisedlé, plogné
¢1 vhloubené vyristky stfevni sliznice. MiiZzeme je rozdé€lit na tubularni (vytvafejici trubicky),
vilozni (vytvarejici vlasovité vyrastky) a tubuloviléozni (kombinace tubularniho a vilézniho
adenomu). Dale mezi adenomy fadime pilovity adenom, ktery ma pilovity vzhled a vykazuje
cytologické abnormality (Zavoral, 2013). Za benigni (nezhoubné¢) 1éze se povazuji tubularni a
tubuloviléozni adenomy s mirnou dysplazii, naopak adenomy vildézni ptfedstavuji nadory s
nejistym biologickym chovanim (Sachlova, 2013).

Co se tyCe vyskytu kolorektalnich karcinomt piiblizné¢ 85 % spada do kategorie
sporadickych. Zbylych piiblizné 25 % pfipadd na nddory familidrni nebo hereditarni
(dédi¢né). Pojem familiarni znamena opakovany vyskyt nadoru v rodiné zplisobeny vétSinou
environmentalnimi faktory nebo dosud nezndmymi genetickymi faktory. V piipade
hereditarnich nadorovych onemocnéni je geneticka pfi¢ina znama (Sachlova, 2013). Zvlastni
postaveni mezi hereditarnimi a familidrnimi nadory zaujimaji onemocnéni hereditarni
nepolypozni kolorektalni karcinom (HNP-CC), ktery tvoii asi 5 % vSech karcinomt tlustého
stteva a karcinom pfi familidrni adenomatozni polypoze (FAPC). Ten tvoii asi 1 % vSech
kolorektalnich karcinomu (Kolar a kol., 2003).

Na vzniku sporadického kolorektalniho karcinomu miize mit podil n€kolik faktort,

které mohou byt i navzajem propojené (viz dale).

2.2 Patogeneze

Proces kancerogeneze probiha na nitrobunééné urovni. Jeho principem je kumulace
mutaci a dysregulace v genech fidicich bunécny cyklus. Tim dochézi ke ztrat€ kontroly nad
proliferaci, nekontrolovatelnému bunéénému dé€leni, invazivnimu ristu a metastazovani
(Seifert, 2012). K genetické nestabilité vedou tii hlavni drahy: chromozomalni nestabilita
(CIN), mikrosatelitova nestabilita (MSI) a fenotyp spojeny s hypermetylaci cytosin —
guaninovych usekii neboli CpG island methylator phenotype (CIMP) (Thanki et al., 2017).
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Oblast kolorekta mohou napadnout jiné formy rakovinného bujeni jako napt. lymfomy
a karcinoidy. Tyto zhoubné nddory se oproti adenokarcinomim jinak le¢i a také maji jiné

piiznaky (COS, 2023).

2.2.1 Karcinomy jejichZ vznik a vyvoj souvisi s chromosomalni nestabilitou

Tento typ nadorG se vyviji na podkladé postupnych genetickych zmén v buiikach
kolorektalni sliznice pfes fadu mezistupni. Na pocatku 90. let 20. stoleti navrhl Vogelstein
model patogenetické drahy vyvoje karcinomu, kde presné definuje mutace a delece
jednotlivych onkogent a nddorovych supresori viz obr. 2 (Kolar a kol., 2003).

Mnoho studii poukdzalo na mutaéni inaktivaci tumor supresivnich geni-antionkogenti
(p53, p21wafl/cipl, p27kipl) (Elsaleh et al., 1999; Gunther et al., 2000; Zirbes et al., 2000)
stejn¢ jako aktivaci onkogenti (K-ras) (Servomaa et al., 2000) v patogenezi rektalniho
karcinomu.

Mezi karcinomy souvisejici s chromosomalni nestabilitou patii vétSina sporadickych
karcinom (85-90 %), karcinomy pii FAPC a familiarni karcinomy, které nesouvisi s FAPC ¢i

HNPCC.

Normadlni epitel

‘ <— Mutace APC

Mikro adenom

Mutace 2.alely tumor
supresorového genu APC (5q LOH)

Mutace tumor supresorového
genu DCC (18q LOH)

‘ <-— Mutace protoonkkogenu K-RAS

Pozdni adenom

Mutace tumor supresorového

. * 4_ genu 7P53 (17p LOH)

Epitelidlné mezenchymalni tranzice

obrazek 2 Vogelsteinitv model kancerogeneze KRK
Zdroj: Moran et al.,2010
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Jednotlivé genetické zmény probihajici pti pfemeéné normalni sliznice stieva v karcinom.
Zmény v tumor supresorovych genech jako je APC (adenomatous polyposis coli), TP53 a
DCC (deleted in colorectal cancer) a onkogenech jako je KRAS (Moran et al., 2010).

2.2.2 Karcinomy jejichZ vznik a vyvoj souvisi s mikrosatelitni nestabilitou

Mikrosatelitni nestabilita (MSI) je zptisobena selhdanim DNA opravnych mechanismu
(MMR), které¢ za normalnich podminek opravuji chyby wvzniklé pii replikaci DNA
(Benedikova a kol., 2010). Vysledkem je zvySena incidence bodovych mutaci a deleci/inzerci
v kratkych opakujicich sekvenci DNA - tzv. mikrosatelitech. Doprovodnym jevem je zvySena
frekvence mutace onkogeni a nadorovych supresorii. Nékdy se oznacuje jako RER
(replication error) pozitivita (Kolaf a kol., 2003).

Mikrosatelitovou nestabilitu muzeme prokazat u pacientli s Lynchovym syndromem
neboli s dédicnym nepolypdznim kolorektalnim karcinomem (HNPCC) (Peltoméki et al.,
1993). U této diagnodzy se uvadi az 75% vyskyt mikrosatelitové nestability (Peltoméki and
de la Chapelle, 1997; Gonzalez-Garcia et al., 2000). Naopak u sporadickych karcinomi
konec¢niku se uvadi ¢etnost MSI v rozmezi od 10 do 20 % (Calistri et al., 2000; Kuismanen et
al., 2000; Grady et al, 2000). Sporadické nadory s touto charakteristikou maji fadu vlastnosti
spolecnych s HNPCC napiiklad to, Ze se vyskytuji v pravé ¢asti tracniku, maji lepsi prognozu
a rozviji se v pruméru o dvé dekady diive nez vétSina sporadickych karcinomu (Kolaf a kol.,
2003).

MSI je povazovan za Casty molekularni znak pfedev§im u familiarni kolorektalni
rakoviny (Calistri et al., 2000; Peltomidki and de la Chapelle, 1997; Watson et al., 1998) a
slouzi jako silny molekularni prognosticky marker rakoviny kone¢niku nezavisly na pouzité
1é¢be (radioterapie, chemoterapie nebo oboji) (Colombino et al., 2002).

Maligni pfeména polypu na adenokarcinom trvd obvykle 8 — 10 let, coZ poskytuje
znacny prostor pro véasnou detekci (Seifert, 2012). Z tohoto divodu je vhodné podstupovat
pravidelna preventivni vySetfeni, kterd mohou odhalit ptipadny adenomovy polyp, poptipade

dojde k jeho odstranéni a zabranéni vzniku nadorového onemocnéni.

2.2.3 Karcinomy jejiz vznik souvisi s CIMP

CIMP — CpG Island Methylator Phenotyp je dalsi draha tumorogeneze, fenotyp CpG
ostrovniho metylatoru je podskupina kolorektalnich karcinomd, které jsou charakterizovany
rozsahlou hypermethylaci promotorovych mist Cpg ostravki, coz vede k inaktivaci né¢kolika

tumor supresorovych genti nebo jinych gent souvisejicich s tumorem.(Toyota et al.,1999).
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2.3 Stadia kolorektalniho karcinomu

Kolorektalni karcinom se obvykle vyviji pomalu, vétSinou po dobu mnoha let. Staging
(stanoveni klinického stadia onemocnéni) je vétsinou zalozen na TNM klasifikaci (COS,
2023), pii které se hodnoti rozsah kolorektalniho karcinomu a piipadné metastazy. Vysvétleni
oznaceni TMN uvadi tabulka 2.

TNM Kklasifikace rozdéluje karcinomy dle zdvaznosti na staddium 1 (nejméné zavazné)
az 4 (nejpokrocilejsi). Na zaklad¢ této klasifikace lze optimalné nastavit 1é€bu a nasledné
sledovat dal$i vyvoj nadorového onemocnéni.

V pokrocilych stadiich onemocnéni se snizuje pravdépodobnost vyléceni a pétiletého
relativniho pfeziti. Bohuzel téméf polovina nadoru tlustého stfeva a konecniku je

diagnostikovana v pokrocilém stadiu 3 a 4 (Lipska a kol., 2009; Grega a kol., 2016).

Tabulka 2 Prehled TNM kiasifikace

Oznaceni Vyznam
T velikost a rozsah primariho nadoru: T1-T4 (¢im vyssi je hodnota, tim vétsi je nador)
N NO:nejsou postizeny lymfatické uzliny

N1: jsou postizeny lymfatické uzliny

M
MI: jsou pfitomny metastazy

Zdroj: https://www.nzip.cz/clanek/1165-zhoubne-nadory-diagnoza-a-prognoza

Na zékladé TNM Kklasifikace onkologové rozliSuji nasledujici klinické stadia (ASCO,
2005-2023):
eStadium 0 — toto stadium byva oznacovano jako karcinom in situ. Nadorové bunky se
nachdzeji pouze ve sliznici tlustého stfeva nebo konecniku (Tis, NO, MO).
eStadium | — nador prorostl sliznici az do svalové vrstvy tlustého stfeva nebo konec¢niku.
Nerozsifil se do okolnich tkani ani do lymfatickych uzlin (T1 nebo T2, NO, MO).
eStadium Il1A — nador prorostl sténou tlustého stieva nebo konecniku, ale nerozsifil se do
okolnich tkéani ani do blizkych lymfatickych uzlin (T3, NO, MO).
eStadium 1B — nador prorostl vrstvami svaloviny az k tutrobni pobfisnici (visceralnimu
peritoneu). Nerozsifil se do okolnich lymfatickych uzlin ani jinam (T4a, NO, MO0).
eStadium IIC — nador se rozsifil pres sténu tlustého stfeva nebo konecniku a prorostl do

okolnich struktur. Nerozsifil se do okolnich lymfatickych uzlin ani jinam (T4b, NO, M0).
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eStadium I11A — nador prorostl vnitini vystelkou nebo do svalovych vrstev stieva. Rozsifil se
do jedné az tfi lymfatickych uzlin nebo vytvofil shluk nadorovych bunék ve tkanich v okoli
tlustého stfeva nebo konecniku, které nejsou soucasti lymfatickych uzlin. Nador se vsak
nerozsifil do jinych ¢asti téla (T1 nebo T2, N1 nebo Nlc, MO; nebo T1, N2a, MO0).
eStadium I11B — nador prorostl sténou stieva nebo do okolnich organi a do jedné az tii
lymfatickych uzlin nebo vytvofil shluk nadorovych bunék ve tkanich v okoli tlusté¢ho stieva
nebo konecniku, které nejsou soucasti lymfatickych uzlin. Nador se vSak nerozsifil do jinych
¢asti téla (T3 nebo T4a, N1 nebo Nlc, MO; T2 nebo T3, N2a, MO0; nebo T1 nebo T2, N2b,
MO).
eStadium I11C — nador se bez ohledu na to, jak hluboko prorostl, rozsitil do ¢tyf nebo vice
lymfatickych uzlin, ne vSak do jinych vzdalenych casti téla (T4a, N2a, MO; T3 nebo T4a,
N2b, MO; nebo T4b, N1 nebo N2, M0).
eStadium IVA — nador se rozsifil do jedné vzdalené ¢asti téla, napiiklad do jater nebo do plic
(jakékoli T, jakékoli N, M1a).
eStadium IVB — nador se rozsifil do vice nez jedné ¢asti téla (jakékoli T, jakékoli N, M1b).
eStadium IVC- nador se rozsitil do pobfisnice (peritonea). Mohl se rozsitit i do jinych mist
nebo orgdni (jakékoli T, jakékoli N, M1c).

Pro urcité kombinace TNM je pak zhoubnému nadoru ptifazeno konkrétni klinické
stadium, které se oznacuje fimskymi ¢islicemi I az I'V. Pro stadia kolorektalniho karcinomu se

vyuziva tzv. Dukesova klasifikace.

2.4 Dukesova Kklasifikace (COS, 2023)

Dukesova klasifikace se pouziva vedle TNM Kklasifikace k popisu rozsahu karcinomi
tlustého stieva:
eDukes A: nador nedosahuje ke svalové vrstve stieva
eDukes B1: nador pronika do svalové vrstvy, neprorista mimo stievo,
eDukes B2: nador proriista celou sténou stfeva mimo stfevo, nejsou postizeny uzliny,
eDukes C: nadorem jsou postizeny regionalni uzliny,
eDukes D: jsou pfitomny metastazy

Nedavno byla navrzena podrobnéjsi klasifikace primarniho kolorektalniho karcinomu
zaloZzena na vlastnich profilech genové exprese, kterd vyustila ve Ctyfi biologicky odlisné
konsenzualni molekularni podtypy (CMS) CRC: CMSI1 (imunitni), CMS2 (kanonicky),
CMS3 (metabolicky) a CMS4 (mezenchymalni) (Sveen, 2018).
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3 Etiologie-vnitini a vnéjsi rizikové faktory
Rektalni karcinom tvoii cca 10 % novych piipadl rakoviny roéné. Postihuje muze 1
zeny pii pfiblizné stejné frekvenci, obecné ve veéku mezi 50 a 80 lety, pfiCemz se zvySujicim
se vékem se zvySuje incidence (Midgley and Kerr, 1999). Navzdory jednoduchému
screeningu se rakovina kone¢niku Casto zjisti az v pokrocilém stadiu.
Podobné¢ jako vétSina nddorovych onemocnéni mé i kolorektadlni karcinom mnoho
pti¢in, z nichz mnohé zistavaji neznamé. Nékteré piipady lze do jisté miry piipisovat

dédicnosti, zatimco jiné se ziejmée vyskytuji ndhodné nebo maji jiné nez genetické pticiny.

3.1 Vnitini pfi¢iny

Vnitinimi rizikovymi faktory kolorektalniho karcinomu jsou dédi¢né predispozice,
zanétliva onemocnéni stiev, vék a pohlavi. ,,Bednatik (2008)“ ve své studii uvadi tato
onemocnéni s genetickou podstatou.

a) Syndrom familiarni polypozy tlustého stieva (FAP)“

Nédor vychazi z bungk stievni sliznice. Za norméalnich okolnosti je intenzivni
proliferace bun¢k v rovnovaze s jejich apoptdzou. Proces apoptozy vyznamné
ovlivituje protein APC, ktery je produktem stejnojmenného genu. U FAP jde o
hereditarni mutaci genu APC (jedné alely) a kombinaci ziskaného defektu druhé
alely. Riziko vzniku karcinomu je u takto postizenych jedinct témet 100 %.

Dalsimi syndromy s mnohocetnou polyp6zou jsou Gardnertiv syndrom,
Turkottlv syndrom, Peutziv-Jegherstiv syndrom a familidrni juvenilni polypoza.

b) Hereditirni nepolypozni karcinom (Lynchiiv syndrom)
Toto onemocnéni je sdruzeno hlavné s defekty genil, které reparuji DNA.
Lynchtiv syndrom I je charakterizovan familidrnim vyskytem karcinomu tlustého
stfteva a kone¢niku bez ptitomnosti polypti. Lynchliv syndrom II je charakterizovan

navic vyskytem malignich nadorii v jinych lokalizacich.

¢) Familidarni vyskyt karcinomii tlustého stieva
Z vysledkl epidemiologickych studii vyplyva, ze pfimi ptibuzni nemocnych v
prvni a druhé linii maji 3x az 4x vys$i riziko onemocnéni kolorektalnim karcinomem
ve srovndni s ostatni populaci. Patii mezi osoby s vysokym rizikem vzniku tohoto
onemocnéni, a proto by na tuto ¢ast populace mély byt zaméfeny preventivni a

screeningové programy.
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Vék

Obecné se kolorektalni karcinom vyskytuje ve vys$sim véku: pfevazna vétSina pripadi
je diagnostikovédna u lidi ve vé€ku 50 let a starSich. Tento zhoubny nador se vSak nékdy
vyskytuje 1 u osob mladsich 50 let. Piesné diivody zvySujici se incidence kolonorektalniho
karcinomu u osob mladSich 50 let nejsou znamy. Diive byval vyskyt kolorektalniho
karcinomu u mladSich osob spojovan s rodinou anamnézou rakoviny nebo naptiklad s
Lynchovym syndromem (Haggar a Boushey, 2009). Mozné divody zvySujici se incidence
tohoto nddorového onemocnéni mohou souviset i s rostoucim vyskytem obezity, nedostatkem

pohybu a dietnimi faktory, jako je naptiklad alkohol a zpracované maso (Vuik et al., 2019)

Pohlavi

Muzské pohlavi by v SirSim méfitku mohlo byt brano jako rizikovy faktor pro vznik
tohoto typu nddoru. Jak uvadi ptehledova studie z Velké Britanie jejimz autorem je White et
al. (2018) incidence kolorektalniho karcinomu tvofi kolem 42 ptipadi na 100 000 obyvatel
dle Cancer Research UK (Londyn, VB) a jedna se o tfeti nejcastéjs$i malignitu po karcinomu
prostaty u muzii, karcinomu prsu u Zen a karcinomu plic u obou pohlavi. Cast&jsi vyskyt
kolorektalniho karcinomu u muzl spojeny s vySsi mortalitou je zde vSak dan do souvislosti s
biologickymi 1 behavioralnimi rozdily mezi pohlavimi. MuZi konzumuji vice ¢erveného masa,
uzenin ¢i jinak zpracovaného masa (Bates et al., 2016), piji vice alkoholu (Schiitze et al.,
2011) a vice kouii (Chang et al., 2014). Muzskd populace vykazuje vyS§i procento
visceralniho tuku, ktery ptedstavuje vyznamny rizikovy faktor spojeny s vySSim vyskytem
kolorektalniho karcinomu (Bassett et al., 2010).

U Zen se Castéji nachazi karcinom na pravé poloving tracniku, ktera je spojena s horsi
progndzou (Hansen and Jess, 2012). Na rozdil od levé poloviny tracniku, kde se nachazi spise
polypoidni 1éze, se v pravé polovin€ tracniku vyskytuji karcinomy spiSe plochého charakteru.
Ty mohou byt sndaze piehlédnuté pii preventivni kolonoskopii (Lorentzen et al.2016; Peake
2014).

Navic Zenské pohlavi vykazuje rozdily v hypermetylaci, v mikrosatelitni nestabilité,
vyskytuje se u nich mutace BRAF V600E a urcity fenotyp metylace CpG ostrivk (CIMP)
(viz vySe). Lze u nich predpokladat také vyssi frekvence mutaci genu KRAS v kodonu 12,

které jsou spojeny s vysSim vyskytem adenomt a agresivnéj$i formou rakoviny (Sojka, 2022).
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3.1.1 Chronicka onemocnéni stirev

Zvysené riziko vzniku kolorektalniho karcinomu ptredstavuji i chronickd zanétliva
onemocnéni stiev, jako je zejména Crohnova choroba nebo ulcerdzni kolitida, ale také
pfitomnost velkého poctu nenddorovych polypti na vnitinim povrchu tlustého stfeva nebo

kone&niku (UZIS CR, 2023).

3.2 Vnéjsi faktory

Nejvyznamnéjsi faktor vzniku kolorektalniho karcinomu piedstavuje nevhodna strava.
Predpoklada se, ze dietni faktory se na vzniku rakoviny podileji az z 30 % (Koo, 2010).
Velkym problémem je zejména nedostatek vlakniny, kterd napomahé zrychleni peristaltiky
stteva a tim snizuje dobu pobytu Skodlivych latek ve stievé a také zabranuje vstiebavani
nezéddoucich latek do téla. Také nadmérnd konzumace tukii spojena s celkové vySSim
energetickym pifijmem a obezitou mulze stimulovat nepfedvidatelnou replikaci bunék za
vzniku rakoviny, a to vlivem nadbytku energie v bunkach. Pfi tepelné upravé masa a masnych
vyrobkl je vhodnéjsi volit vafeni nebo duseni, jelikoz pfi vystaveni zivocisSnych bilkovin
vysokym teplotam napf. pfi grilovani, smazeni, mohou vznikat mutagenni slouceniny
ptispivajici ke vzniku rakoviny (Rybova, 2017; Svacina, 2010).

Konzumace alkoholu a koufeni se fadi mezi dalsi, zndmé rizikové faktory. I malé
mnozstvi alkoholu zvySuje riziko vzniku nadorového onemocnéni. Tabdkovy kout je
prokazanym karcinogenem, piicemz vliv miZe mit také typ tabaku, doba kouteni nebo zptisob
inhalace (Svacina, 2010; COS, 2023; Komarek, 2008).

Existuje také piima vazba mezi vzestupem télesné vahy, nedostatkem pohybu a
vznikem nadord tlustého stfeva (Bednatik, 2008).

Do skupiny vnéjSich rizikovych faktorii patfi také nedostatek spanku, ptili§ mnoho
stresu, nekvalitni Zivotni prostfedi. Prevenci bychom se méli snaZzit témto faktorim zamezit

(Divis a kol., 2016; Dusek a kol., 2020; COS, 2023).

3.2.1 Dalsi faktory

Kromé vySe uvedeného bylo zjisténo, Ze na vzniku kolorektalniho karcinomu se
mohou podilet nékteré stievni bakterie (UZIS CR, 2023). Mezi $kodlivé vlivy stievnich
bakterii patfi produkce toxind, aktivace prokarcinogenli, syntéza karcinogennich a
genotoxickych latek. S timto nadorem jsou spojovany predevs§sim druhy Bacteroides (Moore
and Moore, 1995), v posledni dobé pak zvlast¢ Bacteroides fragilis (Sears et al., 2008), rod
Prevotella (Sobhani et al., 2011), Clostridium (pfedevsim lecitinasa negativni druhy), nékteré

rody Lactobacillus a Streptococcus bovis (Zoetendal et al., 2004). Dale byly v tumordzni
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tkani detekovany ve vétSim mnozstvi Coriobacteridae, naopak podstatné méné
Enterobacteriaceae a nékteré druhy rodu Firmicutes a Fusobacterium (Marchesi et al., 2011,
UZIS CR, 2023).

3.2.2 Klinické projevy

Nador na pocatku svého vzniku muaze rust skryté, bez zevnich projevi. Pozdéji se
mohou objevit mistni (lokédlni) nebo celkové ptiznaky. NejCastéjsSimi lokalnimi ptiznaky jsou
zmény v Castosti vyprazdnovani a charakteru stolice. MUze se objevit zacpa, prijem nebo
jejich stfidani, ¢asté nuceni na stolici s pocitem nedostatecného vyprazdnéni. Ve stolici mize
byt pfitomna krev nebo hleny. N&kdy se mohou objevit bolesti bficha nebo v oblasti
konec¢niku, trvalé nebo piechodné, ptip. souvisejici s odchodem stolice. Vzacné si pacient sdm
nahmatd nové vznilky tutvar v bfiSe nebo podbfisku. K celkovym piiznakim patii
nechutenstvi, nevolnost, slabost, inava, hubnuti, bledost nebo zloutenka, nardstajici objem
bticha a teploty. Tyto pfiznaky se vSak objevuji v pozd¢jsich stadiich onemocnéni (Vorli¢ek a
kol., 2012).
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4 Incidence a mortalita kolorektalniho karcinomu v
mezinarodnim méritku

Kolorektalni karcinom (KRK) je jednou z nejcastéji diagnostikovych onkologickych
onemocnéni ve vSech vyspélych statech a jeho incidence setrvale narista. V roce 2020 byla
svétova incidence odhadnuta na celkem 1 931 590 nové diagnostikovanych nadorti kolorekta,
coz predstavuje tieti nejcastéjsi zhoubny nador a 10,7 % zhoubnych nadort kromé koznich.
V Evropé bylo diagnostikovano 519 820 nddort kolorekta, coz pfedstavuje 2. nejcastcjsi
novotvar a tvofi 12,9 % zhobnych nadort kromé koznich. Odhadovany pocet umrti na toto
onemocnéni byl v roce 2020 ve svéte 935 173 (9,5 % vSech umrti na zhoubny nador a 2.
misto mezi zhoubnymi nadory jako pficinou umrti) a 244 824 timrti v Evropé (12,6 % umrti
na zhoubny nador a 2. misto mezi zhoubnymi nadory jako pfi¢inou umrti). Odhadovana
prevalence tj. pacienti zijici s nddorem do 5 let od diagnézy nadoru kolorekta byla pro rok
2020 celosvétove 5 253 335 (67,4 na 100 000 osob) a 1 536 168 v Evropé (205,1 na 100 000
osob). Co se tyCe kumulativniho rizika vzniku karcinomu kolorekta do 75 let véku, plati
celosvétove 2,25 % (2,71 % u muzid, 1,83 % u zen) a pro Evropu 3,60 % (4,50 % u muzi,
2,85 % u zen) (Ferlay et al., 2018).

Jak je patrné z grafického ptehledu na obrazku 3 jsou pro evropské regiony typické
vysoké hodnoty incidence 1 mortality u kolonorektalniho karcinomu.

Podle soucasnych statistickych dat se ¢eska populace fadi v mezinarodnim métitku
mezi nadprimérné zatiZzené timto onemocnénim, a to predevSim u muzl. V incidenci
zhoubnych nadora kolorekta stoji ¢eska populace muzi ve svété na 13. misté a v Evropé na
12. misté, u Zen obsazujeme svétové 21-23. misto a v Evrop& 14-16. pozici. Obecné staty
sttedni a zapadni Evropy vykazuji dlouhodobé celosvétové nejvyssi hodnoty incidence i
mortality tohoto onemocnéni. Ceska republika aktudlné vykazuje 14. nejvy$si hodnotu
incidence, pficemz nejvice zatizené jsou populace Mad’arska, Slovenska a Norska (Majek et

al., 2022).
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Incidence zhoubnych nadort tlustého stfeva a koneéniku (C18-C21) u obou pohlavi v mezinarodnim srovnani.
ASR(W) — pocet nové diagnostikovanych nadort na 100 000 osob vékové standardizovany na svétovy vékovy standard.
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obrazek 3 Incidence nadoru tlustého streva a konecniku v mezinarodnim srovnani obé pohlavi

Zdroj GLOBCAN 2020
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4.1 Prevalence a pomér mortalita/incidence

Pomér mortalita: incidence (M/I) lze povazovat za ukazatel dosahovaného preziti
pacientd s chorobou. Na obr. 4 a 5 je uveden odhad poméri M/I v danych statech dle
mezinarodnich epidemiologickych statistik

Nejnovajsi statistiky udavaji pro Ceskou republiku hodnotou poméru M/I = 0,37, ¢imz
se CR pomalu blizi vyspélym statim zapadni Evropy, které vykazuji hodnotu v rozsahu 0,27—
0,39. Pomér M/I blizky hodnoté 0,4 odpovida recentnim datim z Narodniho onkologického
registru CR (Dusek a kol., 2005), kdy pfi incidenci 31,63 a mortalité 13,13 (idaje z roku 2018
ptepoctené na ASR-W) vychazi pomér 0,42. Obrazek ¢. 6 doklada mezinarodné hodnocenou
prevalenci pacientl s kolorektalnim karcinomem zijicich 5 let od diagnézy a tim dopliuje
index M/I. Zékonité nejvyssi hodnotu prevalence dosahuji stity s nejniz§im indexem M/,

pficemz Ceska republika obsazuje v prevalenci kolorektalniho karcinomu lep$i pramér

Evropy (M4jek a kol., 2022).

4.2 Prevalence a pomér muzi vs. Zeny

Mezindrodni statistiky rovnéZz potvrzuji pfevazujici incidenci kolorektalniho
karcinomu u muzi ve srovnani s Zenami. V Ceské republice &ini incidenéni pomér muzi :
zeny v populaci 1,76, coz je 13. nejvyssi hodnota v Evropé .Vysoké hodnoty tohoto indexu se
rovnéz vyskytuji u sttedoevropské populace, naopak ve statech severni Evropy se inciden¢ni
zatéz zen vice piiblizuje muziim (inciden¢ni pomér muzi : Zeny nizsi nez 1,40) (Mgjek akol.,

2022).
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Mortalita zhoubnych nadoru tlustého stfeva a koneéniku (C18-C21) u obou pohlavi v mezinarodnim srovnani.
ASR(W) — pocet umrti na 100 000 osob vékové standardizovany na svétovy vékovy standard.
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obrazek 4 Mortalita nadoru tlusteho stieva a konecniku v mezindarodnim srovnani

Zdroj: GLOBOCAN 2020

23



Pomér mortalita/incidence zhoubnych nador tlustého stfeva a koneéniku (C18-C21) v mezinarodnim srovnani.
Hodnoceno podle ASR(W) — pocet pripadu na 100 000 osob vékové standardizovany na svétovy vékovy standard.
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obrazek 5 Pomér mortalita incidence u nadoru tlustého stieva a konecniku-celda populace

Zdroj: GLOBOCAN 2020
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Prevalence (Zijici pacienti do 5 let od diagnézy) zhoubnych nadori tlustého stfeva a koneéniku (C18-C21)
v mezinarodnim srovnani, obé pohlavi.
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obrazek 6 Prevalence (Zijici pacienti do 5 let od diagnozy) nadoru tlustého stieva a konecniku
v mezindrodnim srovnani-obé pohlavi

Zdroj: GLOBOCAN 2020
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4.3 Kumulativni riziko

Kumulativni riziko je pravdépodobnost, Ze osoba daného v€ku do urcité doby
onemocni, zemfe nebo se u ni objevi jiny sledovany zdravotni jev za predpokladu, Zze nezemie
z jiné pti¢iny (Zvarova a kol., 2003). Vysoké hodnoty rizika kopiruji vysokou populacni zatéz
timto onemocnénim, zejména v evropskych zemich. Ceskd republika s hodnotou 4,04
obsazuje 15. misto v celosvétovém piehledu a 14. misto mezi evropskymi zemémi. Piehled
mezinarodnich statistik kumulativniho rizika vzniku zhoubného nadoru kolorekta od doby

narozeni do 75 let véku jsou uvedeny na obrazku ¢.7.

Kumulativni riziko vzniku zhoubného nadoru tlustého streva a konecniku (C18-C21) do 75 let véku
v mezinarodnim srovnani, obé pohlavi.
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accessed on 23 February 2021.

obrazek T Kumulativni riziko vzniku nadoru tlustého streva a konecniku do 75 let véku v
mezindrodnim srovnani-obé pohlavi

Zdroj: GLOBOCAN 20
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5 Incidence a mortalita v Ceské republice

Veskeré informace o epidemiologii zhoubnych nadorii v ramci Ceské republiky poskytuje
Narodni onkologicky registr CR (NOR). V soucasnosti je nedilnou souéasti komplexni
onkologické péce a pti 100% pokryti Ceské populace obsahuje za obdobi 1977-2018 vice nez
2,6 milionu zdznamu. Registrace novotvart je v Ceské republice legislativné zakotvena a je
povinna (UZIS CR, 2020). Siroké vefejnosti jsou tato data piistupnd na webovém portalu
www.svod.cz (Dusek a kol., 2005). V mezinarodnim srovnani Ceska republika obsazuje mista
porovnatelnd s evropskym primérem. Jak uvadi Ferlay et al. (2018) podle dat GLOBOCAN z
roku 2018 je Ceska populace muzli v evropském piehledu na 14. misté a zeny jsou na 19.
nejvyssi pozici v Evropé. Populadni zatéz je skuteéné vysoka, roéné je v CR nové
diagnostikovano kolem 7 700 pacientl s timto karcinomem a piiblizn€ 3 400 pacientil na n¢j
zemie. U muzi je incidence 1 mortalita kolorektalniho karcinomu vyssi nez u Zen

Mimo to vsak Ize incidenci a mortalitu kolorektalniho karcinomu vyjadfit formou prepoctu
na 100 000 osob (resp. muzi, zen) v populaci ¢i standardizovat na urcity vékovy standard,
kdy se nejcastéji pouziva svétovy vékovy standard ASR-W (obr.¢.8) a novy evropsky vekovy
standard ASR-E 2013 (obr.c.9).Tyto prepocty umoziuji srovnavat incidenci i mortalitu

kolorektalniho karcinomu v Ceské republice s ostatnimi zemémi (Majek a kol., 2022).
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Zdroj: NOR
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Zdroj: NOR
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5.1 Prevalence kolorektalniho karcinomu

V poslednich letech 1ze pozorovat naznaky zlepseni epidemiologické situace. Tyka se
to predevsim stabilizace, a dokonce poklesu mortality (viz vySe). Pii stale rostouci incidenci
se nasledné nevyhnutelné zvySuje prevalence, tedy pocet zijicich osob, u kterych byl v
minulosti diagnostikovan a léCen kolorektalni karcinom. V roce 2018 dosahla prevalence
hodnoty 59 166 osob a ve srovnani s rokem 2008 (43 860 osob) tak vzrostla témét o 35 %

(obr. 10) u muzi to bylo o vice nez 36 %), u zen o 33 % (Majek a kol., 2022).
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obrazek 10 Prevalence C18 C20 obé phlavi
Zdroj: NOR

5.2 Klinicka stadia

Je vseobecné znamo, ze zachyt onkologického onemocnéni v méné pokrocilém klinickém
stadiu (anebo nejlépe ve fazi prekancerdzy) vyrazné zvysuje nadéji na dobry vysledek 1écby a
na dlouhodobé pieziti pacienta. BohuZel pro Ceskou republiku dostupna popula¢ni data o
kolorektalnim karcinomu ukazuji, ze velmi vysoky podil novych pacientd s timto
onemocnénim je diagnostikovan v klinickém stadiu III nebo vys$sim (obr.11).To samoziejmé
vyznamné zhorSuje progndzu léCby, nemluvé o souvisejicich nakladech. Situace se navic v

Case nijak zvlast nezlepsuje (Mgjek a kol., 2022).
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C18-C20 - podil klinickych stadii — obé pohlavi
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obrazek 11 Podil klinickych stadii C18-C20 obé pohlavi
Zdroj: NOR

5.3 Vékova struktura pacientii

Typicky vek ¢eského pacienta s kolorektalnim karcinomem sice lezi v intervalu 65-74
let, ale témé&f 18 % vSech nemocnych je mladSich nez 60 let (obr.12).Takze se da pokladat za
onemocnéni, které ve velké mife postihuje pacienty v produktivnim véku. Na(obr.13) je
uveden profil vékove specifické incidence kolorektalniho karcinomu za analyzované obdobi
2014-2018. Nazorn¢ se zde ukazuje, jak zavaznym problémem je kolorektdlni karcinom v

nejvysSich vékovych kategoriich.
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C18-C20 - vékova struktura — obé pohlavi
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obrazek 12 Vekova struktura pacientii s C18-C20 obé pohlavi
Zdroj dat: NOR
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6 Prevence vzniku kolorektalniho karcinomu

Vysledky klinickych a epidemiologickych studii prokazaly, ze mezi protektivnimi
faktory kolorektalniho karcinomu patii nejen strava s vyS$im obsahem vlékniny, ale také
ptijem dostatecného mnozstvi vapniku, vitaminu D, kyseliny listové, metioninu, selenu,
betakarotenu a vitaminu C. Navic pfitomné genetické poruchy zvysSuji riziko Spatnych
stravovacich navyki (Bednarik, 2008).

Preventivné rovnéz muze pusobit konzumace fermentovanych mléénych vyrobku
obsahujicich probiotika. Piedpoklada se totiz, ze stfevni mikrofléra mize mit vliv na vznik
karcinomu kolorekta jelikoz urcité bakteridlni druhy (pfedev§im hnilobné bakterie) produkuji
Skodlivé substance hrajici roli v etiologii vzniku tohoto onemocnéni (Lata a Jurankova, 2011).
Cuevas-Ramos et al., (2010) ve své studii zjistili, Ze nékteré kmeny Escherichia coli, ktera je
béznou soucasti stfevni mikrofléory mohou v mysich enterocytech indukovat transientni
poskozeni DNA s mutagennim a transformacnim potencidlem. Nékteré probiotické druhy
bakterii mohou blokovat rust téchto Skodlivych bakterii a nékteré druhy dokonce produkuji
anti-kancerogenni puisobky. Dalsi prospésnou funkci probiotik mohou byt interakce s buikami
stieva ¢i stimulace imunitniho systému. Piestoze na zvifecim modelu byl opakované prokazan
ptiznivy ucinek probiotik na inhibici genotoxicity karcinogent a inhibici raného vyvoje
adenomu a redukci naslednych polypt a tumort (Lata a Jurankova, 2011), rozsdhlejsi klinické
¢i epidemiologické studie potvrzujici tento nadéjny efekt probiotik nepotvrdily (Fotiadis et
al., 2008).

Vzhledem ke svym negativnim u¢inkiim se doporucuje vyloucit alkohol a kouteni ze
zivotniho stylu nebo alespoii omezit jejich uZiti na malé mnozstvi (Svacina, 2010; COS, 2023
b; Komarek, 2008). Naopak je vhodné zafadit dostate¢nou pohybovou aktivitu, ktera se fadi k
vyznamnym preventivnim faktorim vzniku zhoubného nadorového onemocnéni. Nejen Ze
pomahd udrzet optimalni hmotnost, ale 1 poméha zrychlovat peristaltiku stfev, priachod
traveniny stfevem a tim redukovat expozici stfevniho epitelu s potencialnimi karcinogeny

(Komarek, 2008).
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7 Screeningové metody a jejich vyznam
Cilem screeningovych programil je zvySeni Casnosti zachytu zhoubnych nadort a
pfednadorovych stavi, zvyseni podilu ¢asnych stadii malignit na tkor pokrocilych stadii
nadorovych onemocnéni, coz povede k poklesu imrtnosti na tato onemocnéni (COS, 2023).
Screeningové programy mohou probihat jako organizované nebo neorganizované (tzv.
Sedy screening). Organizovany screening by meél zahrnovat pfesnd data o screeningovych
vySetfenich spolu s daty demografickymi a epidemiologickymi. Jeho nedilnou slozkou je také
cilené zvani populace k vySetfeni a propagace screeningovych programi za ucelem zvySeni
ucasti na vySetfenich.
Organizovany screeningovy program podle Mezinarodni agentury pro vyzkum
rakoviny (IARC) zahrnuje (IARC, 2005):
» stanoveni specifikované screeningové metody, screeningového intervalu a cilovych
veékovych skupin,
* definici cilové populace,
* povéieny tym zodpovédny za kvalitu a vysledky implementace screeningového programu,
* zdravotnicky tym zodpoveédny za zdravotni péci o jedince v programu a za rozhodovani,
* monitoring screeningového programu (sbér, uchovani, vyhodnoceni dat),

* zpravy o epidemiologii nadorového onemocnéni v cilové populaci.

K zavedeni organizovanych screeningovych programi je nutné doporuceni IARC pro
Evropskou komisi, tzv. European guidelines, pficemz doporuceni k implementaci programi
screeningu kolorektalniho karcinomu jsou v soucasné dobé piipravovana (Dusek a kol.,
2020).

Neorganizovany neboli také tzv. Sedy screening se provadi tak, ze jednotlivci jsou
cilen¢ vysetiovani béhem zdravotnické prohlidky. Jednd se o tzv. neorganizované prevence,
které maji mens$i ucinnost nez organizovany screening. Jejich podstoupeni u 1ékafe piimo
nesouvisi spfipadnym nadorovym onemocnénim. Pro tyto screeningové programy neexistuji
standardni postupy, a tudiz zajisténi kvality muze byt variabilni (Zavoral et al., 2009).

Z tohoto diivodu je snahou vSech stati Evropské unie zavedeni organizovanych
screeningovych programi, pravé z divodu dosazeni kvality a spravného fungovani na
populaéni Grovni (Austoker 1999; Segnan et al., 2010).

Aby se screeningové organizované programy daly povazovat za populacni, musi byt

cilova populace jedinct, pro které program probiha, osobn¢ piizvana k i¢asti na screeningu
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prostfednictvim adresného zvani (napt. formou dopisu) a tyto osoby musi byt individualné
identifikovani pomoci pravidelnych screeningovych intervald. V roce 2017 rada Evropské
unie doporucila screening nadorovych onemocnéni na zéklad¢ instrukei obsazenych v druhém
vydani dokumentu ,,Cancer Screening in the European Union (Ponti a kol., 2017). Diky
ukazatelim vykonnosti programu screeningu rakoviny, které zahrnuji pokryti populace,
pfijimani diagnostickych testl, miru detekce a prediktivni hodnotu testl, lze srovnat
screeningové programy mezi jednotlivymi staty (Mensikova, 2020).

Navzdory tomu stale existuji rozdily v populacnich screeningovych programech u
jednotlivych zemi na pribéh onemocnéni. Divodem muize byt riiznoroda uroven
zdravotnického zafizeni a kvalifikovaného personalu, ekonomicka situace daného statu,
systém zdravotniho pojiSténi apod. (Zavoral et al., 2009). Populacni screeningové programy
se také v ramci jednotlivych stati Evropské unie 1i8i v mife zavedeni programii. U nékterych
statli populacni screeningové programy funguji na narodni urovni, u nékterych pouze v urcité
oblasti ¢i regionu daného statu (Mensikova, 2020).

Screening kolorektalniho karcinomu (colorecal cancer — CRC) patii, vedle screeningu
nadord prsu a hrdla délozniho, mezi tfi screeningové programy, jejichz implementace byla

doporuc¢ena Radou EU (2003/ 878/ EC (The Council of the European Union, 2003).

7.1 Narodni program screeningu kolorektalniho karcinomu v Ceské
republice

Narodni program screeningu kolorektalniho karcinomu v CR byl zahajen v roce 2000
a novelizovan v roce 2009 (Zavoral et al., 2014). Od 50 let vé€ku se v ro¢nim intervalu provadi
test na okultni krvaceni ve stolici (TOKS) v ordinacich 1€katti primarni péce (vSeobecnych
praktickych Iékaiti a gynekologt). TOKS je zdkladnim testem screeningovych programu v
Evropé (Karsa et al., 2008). V praxi se v soucasn¢ dob& vyuzivaji testy na bazi guajakové
pryskyfice (gTOKS) a testy imunochemické ptevazuji. TOKS je primarn¢ screeningovy test,
ktery v asymptomatické nizkorizikové populaci pomahd vyhleddvat jedince vhodné k
diagnostickému programu. Bohuzel méd TOKS relativné nizkou diagnostickou hodnotu tzn.
negativni vysledek testu nevylucuje pfitomnost nadoru ani polypu. Vzhledem k piedpokladu,
ze krvaceni z polypli nebo nddort je intermitentni, musi se test opakovat v uréeném intervalu.
Pozitivni TOKS je indikaci k zahajeni postupu k zjisténi pficiny krvaceni; tedy k provedeni
totalni kolonoskopie (Seifert a kol., 2014).
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V 55 letech ma obcan moznost volby mezi primarni screeningovou kolonoskopii
(PSK) a pokracovanim TOKS ve dvouletych intervalech. Je-li PSK normalni, nésleduje 10lety
screeningovy interval. Horni vékova hranice pro TOKS neni vyhlagkou MZ CR &. 3/ 2010 Sb.
o stanoveni obsahu a ¢asového rozmezi preventivnich prohlidek stanovena; je ponechano na
zhodnoceni 1ékate, zdali je pacient schopen absolvovat diagnosticky program v piipade
pozitivity TOKS (Seifert a kol., 2014).

Nejvice prostudovanou screeningovou metodou je star§i gTOKS, ktery se intenzivné
vyuziva v organizovanych programech v Evropé. Jedna se o levny a jednoduchy test snadno
proveditelny pacientem a vyhodnotitelny pfimo v ordinaci. V roce 1971 byl tento test
doporucen jako screeningova metoda na zékladé vyzkumu amerického 1ékare D. H. Greegora,
publikovaného v roce 1971 (Greegor, 1971). Dle metaanalyzy nejvyznamnéjSich
randomizovanych kontrolovanych studii, provedenych v 80. a 90. letech 20. stoleti v USA
(Minnesota) (Mandel et al., 1993), Velké Britanii (Nottingham) (Hardcastle et al., 1996),
Dénsku (Funen) (Kronborg et al., 1996) a Svédsku (Goteborg, ptivodné nepublikované
vysledky) s guajakovym testem, doSlo ke sniZeni mortality v pozvané populaci o 16 %
(Hewitson et al., 2008). Nevyhodou gTOKS je zpiisob odbéru, pfi kterém musi vySetfovana
osoba manipulovat se stolici, tedy roztirat ji na okénka testové obdlky. Dale test nelze
automaticky odecitat a nelze nastavovat cut-off, tj. hodnotu koncentrace hemoglobinu, pfi
které je jiz vzorek povazovan za pozitivni. Navic dietni omezeni test zpfesiuji, ale zaroven
komplikuji (Seifert a kol., 2014).

V soucasnosti existuje dostatek diivodd pro doporuceni k nahrad¢ guajakovych testl
ve screeningu testy imunochemickymi (FIT). FIT ve srovnani s guajakovym testem vykazuje
vyznamné vys$i senzitivitu pro nadory a pokrocilé adenomy a pfi vhodné nastavené urovni
cut-off rovnéz vyssi specificitu (Segnan et al., 2010). K odbéru staci jen jeden vzorek stolice a
muze se provadét bez predchoziho dietniho nebo 1ékového omezeni jednodussim zptsobem.
Ptijatelnost odbéru, jednoduchd manipulace a zplisob vyhodnoceni imunochemického testu
zvysuji adherenci cilové populace (van Rossum et al., 2008) i zdravotnického personalu.
Principem imunochemickych testl je reakce lidského hemoglobinu ve stolici s protilatkou v
testu, pficemz se vyuzivaji rizné metodologie stanoveni jako kvalitativni hemaglutinace ¢i
latexova aglutinace. Imunoturbidimetricky test vyuZiva mikrocastice pokryté prasecim
antisérem, obsahujicim polyklonalni protilatky proti lidskému hemoglobinu. Hemoglobin
pfitomny ve vzorku reaguje s mikroCasticemi a vyslednd zména turbidity roztoku je

fotometricky métena (Seifert a kol., 2014).
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Za nejefektivnéj$i screeningovou metodu se povazuje kolonoskopie, coz je
zobrazovaci vySetfovaci metoda, kterd byva indikovdna v piipadé pozitivniho vysledku
jakékoliv jiné screeningové metody. Jde o endoskopické vySetieni rekta, tlustého stfeva a
terminalniho ilea transandlni cestou. VySetfeni se provadi pomoci flexibilniho endoskopu
(ohebna hadicka, kterd je vybavena kamerou). Slouzi nejen k celkové optické kontrole stieva,
ale 1 k pfipadnému okamzitému odbéru vzorkl na histologii. Vyuziva se i v terapii, nebot’ v
piipadé nalezu polypu Ize béhem jednoho zakroku provést i jeho uplné odstranéni a tudiz i
vyléceni nemocného jedince. Pro populacni screening je tato metoda nevhodna z hlediska
neprakticnosti, nakladnosti a potencionalni rizikovosti (krvaceni ¢i perforace stfeva pfi
vykonu). Ani kolonoskopie vSak neni schopnad odhalit veskeré nadory, nékteré se mohou
rozvinout atypicky intervalové, tedy 1 v obdobi mezi kontrolami tj. v obdobi bezpec¢ného

intervalu (Seifert a kol., 2015; M4jek a kol., 2022).

7.2 Vykonnost screeningu v Ceské republice

V roce 2022 byla provedena rozsahld analyza vykonnosti screeningu kolorektalniho
karcinomu v CR. Ta zahrnuje populaéni data o epidemiologii kolorektalniho karcinomu a dale
analyzuje vysledky programu podle dat zdravotnich pojiStoven a vyhodnocuje dopad
pandemie COVID-19 na screening kolorektalniho karcinomu. Prezentovany jsou zde rovnéz
vysledky z Registru preventivnich kolonoskopii, ktery je provozovan na Institutu biostatistiky
a analyz Lékatské fakulty Masarykovy univerzity (IBA LF MU).

Z vysledkt epidemiologickych charakteristik jsou patrné velmi pozitivni trendy.
Umrtnost na kolorektalni karcinom dlouhodobé kles4, v posledni dekadé klesla imrtnost o
témet 25 %. Podobny trend se objevil i u incidence kolorektalniho karcinomu, kde v posledni
dekadé doslo k poklesu o vice nez 25 %. Ceska republika jiz nestoji na prvnich p¥ickach v
incidenci a mortalit¢ v rdmci mezinarodniho srovnani dat (zejména s ohledem na pokles
umrtnosti). Co se ty€e incidence obsazujeme 17. misto celosvétove a 14. misto v Evropé. V
ptipadé mortality zaujima CR 28-30. pozici celosvétové a 20-21. piicku v Evropé. Analyza
dat zdravotnich pojistoven uvadi, Ze screeningovy program kolorektalniho karcinomu pokryl
populaci vSech osob od 50 let véku (do roku 2019) kolem 30 %, v poslednich dvou letech se
vsak pokryti z divodu pandemie COVID-19 snizilo viz (obr.14-15).
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Pokryti cilové populace screeningem v doporuceném intervalu v case

Screeningova kolonoskopie (15105; 15107)
Screeningovy TOKS (15118; 15119; 15120; 15121)
(muzi a zeny od 50 let)
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Udaj stanovi podil osob v cilové populaci (pfiblizné 4,1 milionu osob), které i i i v pi ich 10 letech nebo test na okultnf krvaceni do stolice béhem doporugeného intervalu

0d roku 2009 je pro vékovou skupinu 50-54 let uvaZovan jednolety screeningovy interval
0d roku 2009 je také moznost volby ingové ie jednou za deset let. . s g 5 s
* Pokryti do roku 2010 véetné z ych dat a bez uvazeni é Zdroj: data zdravotnich pojistoven, NRHZS, UZIS CR

V letech 2014-2019 se pokryti cilové populace pohybovalo okolo 30 %. V roce 2020 a 2021 se pokryti sniZilo z divodu pandemie COVID—19 na hodnotu 27,2 %, respektive 26,9 %.

obrazek 14 Pokryti cilové populace screeningem v intervalu v case

Zdroj https://www.kolorektum.cz/news-detail/cs/303-analyza-vykonnosti-screeningu-
kolorektalniho-karcinomu-v-cr-prosinec-2022/
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Pokryti cilové populace screeningem v doporuc¢eném intervalu v roce 2021

v ’
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Screeningovy TOKS (15118; 15119; 15120; 15121)

muzi a Zeny od 50 let
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Zdroj: data zdravotnich pojistoven, NRHZS, UZIS CR

Pokryti cilové populace screeningem v roce 2021 &inilo 26,9 %, v pfipadé Zen to bylo 28,3 %, u muzi 25,3 %. Zeny dosahovaly vyssiho pokryti v téméf viech vékovych
kategoriich s vyjimkou osob starSich 79 let.

obrazek 15 Pokryti cilové populace dle véku a pohlavi v r. 2021

Zdroj https://www.kolorektum.cz/news-detail/cs/303-analyza-vykonnosti-screeningu-
kolorektalniho-karcinomu-v-cr-prosinec-2022/
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Jednotlivé kraje CR vykazuji velké rozdily v pokryti (viz obr. 16). Pfi hodnoceni
rozsiten¢ho tfiletého intervalu a zahrnuti diagnostickych vykonli dosahovalo tzv. uplné

pokryti populace screeningu v roce 2021 47,1 %.

Z analyzy dat Narodniho registru hrazenych zdravotnich sluzeb (NRHZS) vyplyva, Ze
ve srovnani s rokem 2019 poklesl v roce 2020 pocet provedenych screeningovych TOKS o
16,8 %, a screeningovych kolonoskopii o 12,0 %. Ve srovnani s rokem 2019 poklesl v roce
2021 pocet provedenych screeningovych TOKS o 5,2 % a naopak vzrostl pocet provedenych
screeningovych kolonoskopii o 6,7 %. Pokles v poctu provedenych TOKS v roce 2020 a 2021
zpusobila pandemie covid - 19. Ze stejného divodu poklesl pocet provedenych kolonoskopii

v letech 2020 a 2021 oproti roku 2019. Podrobné tidaje jsou vyjadieny na obr.17 a 18.

Diky registru screeningu kolorektalniho karcinomu vedenym IBA LF MU lze doplnit
monitoring o dal§i indikatory kvality. Ro¢né je odstranéno primérné okolo 15 tisic
adenomovych polypt, z nichz velkd ¢ast mize ptredstavovat prekancerdzy .Se zvySovanim
objemu TOKS+ kolonoskopii se vSak navysuji primérné ¢ekaci doby, jak je uvedeno na obr.

19 a 20 (Majek a kol., 2022)
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Pokryti cilové populace screeningem v doporuc¢eném intervalu v roce 2021
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Zdroj: data zdravotnich pojistoven, NRHZS, UZIS CR

Pokryti cilové populace screeningem v roce 2021 ¢inilo 26,9 %. V rdmci krajl bylo nevyssi pokryti v kraji Vysocina (30,0 %), nejnizsi v hlavnim mésté Praze (22,8 %).

obrazek 16 Pokryti cilove populace screeningem v doporucenem intervalu v r.2021

Zdroj https://www.kolorektum.cz/news-detail/cs/303-analyza-vykonnosti-screeningu-
kolorektalniho-karcinomu-v-cr-prosinec-2022/
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Pocet provedenych screeningovych TOKS v letech 2020 vs. 2019 a 2021 vs.
2019

Screeningovy TOKS (15118; 15120; 15121)
(2019—2021, muZi a Zeny od 50 let)

2019 2020 12021 ——% zm&na 2020vs. 2019 ——9% zména 2021 vs. 2019
= 80,000 ®
z N
£ 70,000 5 3
Sovo0 o]t - E

7% .. ] 8 7.2% 2
5 50000 - e S 3
$ 40,000 | 204% — gEPCTR e | ¥
] \‘ |
2 30,000 N\ i
E -50.1% e
& 20,000 - = 3
o &
»8 10,000 3
S 2
o 0 L S

& & & S S S & N & > &
2 o o2 & & & & & 2 R 2 8
@ ¥ & & & & ‘&(& BN & *\.;@Q & Mésice

Zdroj: data zdravotnich pojistoven, NRHZS, UZIS CR

V roce 2020 bylo v Ceské republice provedeno o 16,8 % méné screeningovych TOKS neZ v roce 2019. Nejvétsi pokles byl zaznamendan v dubnu (-75,6 %). V roce 2021 bylo
provedeno o 5,2 % méné screeningovych TOKS neZ ve stejném obdobi roku 2019. Nejvétsi pokles nastal v lednu (-20,4 %).

obrazek 17 Pocet provedenych screeningovych TOKS v letech 2020 a 2021 vs. 2019

Zdroj: https://www.kolorektum.cz/news-detail/cs/303-analyza-vykonnosti-screeningu-
kolorektalniho-karcinomu-v-cr-prosinec-2022/
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Pocet provedenych screeningovych kolonoskopii v letech 2020 vs. 2019
a 2021 vs. 2019
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V roce 2020 bylo v Ceské republice provedeno o 12,0 % méné screeningovych kolonoskopii nez v roce 2019. Nejvétsi pokles byl zaznamenan v dubnu (-58,1 %). V roce 2021 bylo
provedeno o 6,7 % vice screeningovych kolonoskopii nez ve stejném obdobi roku 2019. Nejvétsi pokles nastal v ¢ervenci (-4,5 %).

obrazek 18 Pocet provedenych screeningovych kolonoskopii 2020 a 2021 vs. 2019

Zdroj: https://www.kolorektum.cz/news-detail/cs/303-analyza-vykonnosti-screeningu-
kolorektalniho-karcinomu-v-cr-prosinec-2022/
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Cekaci doba na kolonoskopii po TOKS+ v regionech, rok 2021

sl Pocet TOKS.-_i- Podil vyplné‘ny'rch dat Prﬁmérnévt“:?kaci doba
kolonoskopii* provedeni TOKS (mésice)

Karlovarsky 921 66,2 % 1,42
Olomoucky 2986 65,3 % 1,52
Praha - vjchod 1405 773% 1,55
Praha - zdpad 2668 771% 1,56
Praha - jih 1771 85,4 % 1,88
Vysotina 2057 70,9% 1,95
Ostravsky 3976 82,6 % 1,97
Ustecky 1609 75,7 % 1,98
Zlinsky 2036 873% 2,14
Plzefisky 1531 87,2% 2,25
Jihomoravsky 3332 96,8 % 2,27
Jihotesky 2314 772% 2,39
Krélovéhradecky 1349 82,9% 2,45
Liberecky 1339 716% 2,47
Pardubicky 1860 90,7 % 2,51
Celkovy souet | 31154 | 80,5% | 2,04

*Poznamka: Je uklddéno pouze orientaéni datum (mésic a rok) provedeni TOKS. Cekaci doba je tedy hodnocena v celych mésicich: 0 (kelonoskopie ve stejném mésici), 1 (kolonoskopie v ndsledujicim mésici), atd. Uvedeny
pouze kolonoskople, u kterych Ize tekacl dobu vypotitat a zérovefi je < 18 mésici.

Zdroj: Registr preventivnich kolonoskopii, IBA LF MU

obrdzek 19 Cekaci doba na kolonoskopii po TOKS v regionech r. 2021

Zdroj: https://www.kolorektum.cz/news-detail/cs/303-analyza-vykonnosti-screeningu-
kolorektalniho-karcinomu-v-cr-prosinec-2022/
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Cekaci doba na kolonoskopii po TOKS+

Pocet TOKS+ Podil vyplnénych dat  Priimérna cekaci doba
kolonoskopii* provedeni TOKS (mésice)
2006 5316 94,0 % 0,82
2007 5671 92,7% 0,89
2008 7447 | 96,2 % 0,90
2009 I 11684 1 96,3 % 0,94
2010 18324 94,9 % 1,12
2011 20116 94,5 % 1,17
2012 21130 94,7 % 1514
2013 21962 95,2 % 1,26
2014 28788 94,5 % 1,55
2015 25371 94,1% 1,72
2016 26 755 94,8 % 1,68
2017 21260 90,4 % 1,57
2018 21696 85,7 % 1,66
2019 22118 82,1% 1,76
2020 27248 82,1% 1,94
2021 31154 80,5 % 2,04

*Poznamka: Je ukladéno pouze orientaéni datum (mésfc a rok) provedeni TOKS. Cekaci doba je tedy hodnocena v celych mésicich: 0 (kolonoskopie ve stejném mésici), 1 (kolonoskopie v nasledujicim mésici), atd. Uvedeny pouze
kolonoskopie, u kterych lze Sekaci dobu vypotitat a zarover je < 18 mésicl. 3 .
Zdroj: Registr preventivnich kolonoskopii, IBA LF MU

obrdzek 20 Cekaci doba na kolonoskopii po TOKS+

Zdroj: https://www.kolorektum.cz/news-detail/cs/303-analyza-vykonnosti-screeningu-
kolorektalniho-karcinomu-v-cr-prosinec-2022/
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Zavér

Tato bakalafska prace se zabyvala problematikou kolorektalniho karcinomu ve svété a v
Ceské republice. Cilem této prace bylo popsat toto nadorové onemocnéni, zejména jeho
patogenezi, etiologii, klinické piiznaky a preventivni opatfeni, zaméfit se na zakladni
epidemiologické charakteristiky a zhodnotit vyznam screeningovych metod.

Co se tyce epidemiologickych charakteristik situace se velmi zlepSila. V ramci
republiky doslo k poklesu umrtnosti na kolorektalni karcinom - v poslednich 10 letech
dokonce o témé&F 25 %. V ramci mezinarodniho srovnani mortality jiz Ceska republika
nezaujima ptedni pticky. V roce 2020 CR obsadila 28-30. pozici celosvétové a 20-21. pticku
v Evropé.

Podobné¢ se snizila i incidence kolorektalniho karcinomu, kde také v rozmezi 10 let
doslo v CR k poklesu o vice nez 25 %. V mezinarodnim méfitku incidence jsme v roce 2020
obsadili 17. misto celosvétove a 14. misto v Evropé.

Od roku 2000 probihd v CR narodni program screeningu kolorektalniho karcinomu (s
novelizaci v roce 2009) prostiednictvim TOKS. Ten ovlivnil hodnoty epidemiologickych
parametri. Jak je patrné z grafl incidence do roku 2000 rostla a pak dochazi k postupnému
snizeni. Pravidelny screening totiz pomohl odhalit nejen nové piipady onemocnéni, ale i
prekancer6zni 1éze odstranitelné jesté pfed rozvojem nemoci. Naopak prevalence se od roku
2000 zvysila, coz rovnéZ muize souviset s v€asnou diagnostikou nadoru a tim 1 asnou terapii
a del$im pfezivanim pacient.

Dle statistickych dat se pokryti populace osob od 50 let véku screeningovym programem
pohybovalo do roku 2019 kolem 30 %. Pandemie COVID-19 vsak zpusobila sniZeni pokryti v
provedenych kolonoskopii v roce 2020 a 2021.

Mimo jiné je diky screeningu ro¢né odstranéno primérné okolo 15 tisic adenomovych
polypd, z nichz velkd cast mize piedstavovat prekancerdzy. Zvysujici se pocet TOKS+
kolonoskopii vSak navysSuji primérné cekaci doby.

I ptes znatelny nartst ucasti populace v poslednich letech, na niz se podili 1 zapojeni
praktickych 1ékaiti a gynekologii, bohuZzel screeningovy program stale pokryva pouze ¢tvrtinu
populace. Nezbytnym piedpokladem Uspéchu programu na populacni Grovni tak musi byt
ucinné opatfeni smétujici k vys§imu zdjmu obcanil o preventivni vySetfeni, zejména adresné

zvani k preventivnimu vySetfeni
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