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Kolorektalni karcinom je zavazné nadorové onemocnéni tlustého stfeva, kdy se v Ceské republice kazdoro¢né diagnostikuje
témér 8000 pacient(l. Vice jak 50 % z nich je stale diagnostikovano v pokrocilém stadiu. Screeningovy program ma za cil odhalit
pacienty v ¢asnych stadiich, ktefi maji lepsi prognézu. Tento program je explicitné urcen populaci bez zvyseného rizika, které je
vsak variabilni. Pfibuzni pacient( s kolorektalnim karcinomem maji vy3si riziko vzniku tohoto nadorového onemocnéni, a v ramci
screeningového programu se jim cilené nedostava nalezité pozornosti. Cilem tohoto prehledu je zhodnotit riziko vzniku kolorek-
talniho karcinomu u pfibuznych pacientd s timto onemocnénim a stavajici doporuceni napfi¢ odbornymi spole¢nostmi.
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The benefit of screening tests in relatives of patients with colorectal cancer

Colorectal cancer is a serious tumour disease of the large intestine, with almost 8,000 patients being diagnosed with the dis-
ease in the Czech Republic every year. More than 50 % of them are diagnosed only in an advanced stage. The goal of screening
programmes is to identify patients in early stages who have a better prognosis. The programme is explicitly intended for the
population with no increased risk which is, however, variable. The relatives of patients with colorectal cancer have a higher risk of
developing this tumour disease and do not receive adequate attention within the screening programme. The aim of this review
is to evaluate the risk of developing colorectal cancer in the relatives of patients with this disease and the existing guidelines

across professional societies.
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Uvod

KolorektaInf karcinom (KRK) je celosvétove
druhym nejcastéjsim naddorovym onemocnénim
u Zen a tfetim umuzl a celkové je ¢tvrtou nej-
Castgjdi pficinou umrti na malignity vibec (1, 2).
Kazdym rokem je v Ceské republice diagnosti-
kovano témér 8 000 pacientd s touto chorobou
a okolo 3 600 nemocnych na jeji nasledky umira.
Vysledkem screeningového programu v Ceské re-
publice je postupny klesajici trend mortality KRK (3).

V patogenezi KRK se vyznamnou meérou
uplatnuiji rizikové faktory vyplyvajici ze Zivotniho
stylu, mezi které patfi pfedevsim koufeni cigaret,
vysokd konzumace ¢erveného masa, zivocisnych
tukd, snizend konzumace vldkniny, alkohol a také

jiné choroby jako napfiklad stfevnizanétliva one-
mocnéni a diabetes mellitus. Dalsim ddlezitym
rizikovym faktorem je pozitivni rodinna anam-
néza reflektujici genetickou vybavu jedince (4).

Z pohledu molekularni genetiky je kolorektal-
ni karcinom heterogenni onemocnéni. U heredi-
tarni formy dochazi k prenosu mutaci z rodicd na
potomky. Vyskytuje se v populaci pfiblizné v 5%
a patii sem naptiklad hereditarni nepolypdzni
forma kolorektalniho karcinomu (Lynch@v syn-
drom), familidrni adenomatoézni polypdza (FAP),
jeji atenuovand forma (@FAP) a MYH asociovana
polypdza. Druhou daleko ¢astéjsi formou KRK je
forma sporadické vznikajici neoplastickou pre-
ménou v disledku postupné akumulace mutaci

béhem Zivota a i tato forma bez identifikovatel-
né vrozené genetické odchylky mdze znamenat
variabilné zvysené riziko KRK u piibuznych (4).

Screening kolorektalniho
karcinomu

Screeningové vysetfeni ma za cil diagnosti-
kovat pacienty s KRK v ¢asnych &i premalignich
stadiich, kterd maji lepsi progndzu a jednoznac-
né se vyvozuje, ze vede ke snizeni morbidity
a mortality (5-8).

Screening vyuzivajici test na okultni krvacenf
(Haemoccult 1) byl pfedmétem Sesti domacich
pilotnich studif probihajicich v sedmdesatych
a osmdesétych letech. Na né navézaly dvé stu-
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die prospektivni, Cesky screeningovy program
(1985—1991) a Prazsky projekt (1997-1998), které
prokazaly u¢innou detekci Casnych stadif KRK a pfe-
kvapily vysokou compliance cilové populace. Prvnf
narodni oportunni screeningovy program v Ceské
republice, zahdjeny v lednu 2000, byl zaloZen na
vysetfenf stolice na okultni krvaceni's navazujicim
kolonoskopickym vysetfenim v pfipadé pozitivity.
Byl garantovan Ministerstvem zdravotnictvi CR
ajednalo se historicky celosvétové o druhy na-
rodni program po Némecku. Od roku 2006 byl
zalozen Registr screeningové koloskopie pod
spravou Institutu biostatistiky a analyz Masarykovy
univerzity v Brné slouzici k monitoraci vysledkd
i kvality. Od ledna 2014 byl zménén oportunni
screeningovy program na populacni zahdjenim
adresného zvani cilové skupiny nékterymi po-
jistovnami (9-11). Program, ktery prosel béhem
let nékterymi zménami, je koordinovan pracovnf
skupinou Ministerstva zdravotnictvi CR.

Diky propagaci a vysledkdim dochdzi k nardstu
Ucasti, takze pokryti cflové populace bylo v roce
2014 30,8 % ve srovnani's 26,5 % v roce 2013 (3, 12).

Program je ur¢eny pro obcany od 50 let véku
a vyse. Test na okultni krvacen{ (TOK) se prova-

di v ro¢nich intervalech a v pfipadé pozitivity
nasleduje screeningova kolonoskopie. Od 55
let véku je TOK provadén jednou za dva roky,
nebo je nahrazen primédrnim screeningovym
kolonoskopickym vysetfenim.

Tento program je explicitné urcen populaci
bez zvyseného rizika, coZ je samozfejmé relativni
pojem. Maximalni efektivitu screeningu oviem za-
rucuje model pfizplsobujici se individudinimu rizi-
ku, které je nevyhnutelné variabilni. V rdmci tohoto
konceptu je dulezitou otézkou, jaké je riziko vzniku
KRKu pfibuznych pacientl s KRK, kterym se cilené
v ramci programu adresného zvani nedostava.

Riziko kolorektalniho
karcinomu u pribuznych
pacientt s kolorektalnim
karcinomem

Celosvétové se touto problematikou zabyva
fada studif s odlisnou cilovou skupinou i me-
todologit.

Fernandez a spol. (2003) se zaméfili na spo-
le¢ny vliv Zivotniho prostiedf a pozitivni rodinné
anamnézy. Relativni riziko KRK u jedince bez
pozitivni rodinné anamnézy a s nepfiznivym
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zplsobem Zivota (nizky pfijem vidkniny, nizky
piijem véapniku, nizka fyzickd aktivita, vzdélani,
pocet jidel denné atd.) bylo 2,27. Pro jedince
s pozitivni rodinnou anamnézou a pfiznivym
Zivotnim stylem bylo celkové riziko 3,20. Jedinci
s pozitivni rodinnou anamnézou a nepfiznivym
Zivotnim stylem byli zatiZeni rizikem 7,08 (13).

Multicentrickd prospektivni studie Mengese
z roku 2006 méla za cil zhodnotit vyskyt adenomd
u pfibuznych pacientt s KRKv porovnani's kontrol-
ni skupinou. Vysetfeno bylo celkem 228 pacient
ve véku 40-50 let. Vyskyt polypU u pfibuznych
pacientl s KRK byl 36,4 % oproti 209 % v kontrolnf
skupiné (P < 0,001). V rizikové skupiné byl rovnéz
vyssi vyskyt adenomd (18,9 % vs. 8,2 %, P = 0,001).
Vyskyt pokrocilych adenom (velikost > 10 mm
a/nebo vildzni komponentou) nebyl v porovnani
s kontrolni skupinou signifikantné vyssi (14).

Ve studii Armelaa a spol. zroku 2011 bylo
vysetfeno celkem 1252 pribuznych pacientt
s KRK. Diagnostikovali 33,4 % pacient( s neopla-
Zif, z ¢ehoZ pokrocilych adenom ¢i invazivnich
karcinom bylo 11,3 %. Nezavislym prediktorem
vyskytu pokrocilé neoplazie bylo muzské pohla-
via vék nad 56 let (15).
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Tab. 1. Doporuceni pro screening u pribuznych pacient(i s KRK

Rizikova skupina Vék pocatku SC Interval
CGS U pacientd s pozitivni rodinnou TOK od 40 let véku & 1rokTOK
anamnézou
AGA 1 FDR s KRK ¢i pokrocilym adenomem | Od 40 let véku, nebo o deset let | Kolonoskopie & 5 let
< 60 let, ¢i 2 a vice FDG jakéhokoliv véku | dfive neZli nejmladsi FDR s KRK
¢iadenomem
1 FDR s KRK ¢&i pokrocilym adenomem | Od véku 40 let Intervaly kontrol jako
> 60 let, nebo 2 SDR s KRK u bézné populace
ACG 1 FDR s KRK ¢i adenomem ve véku > | Od véku 50 let Kolonoskopie & 10 let
60 let
1 FDR s KRK ¢i adenomem ve 0Od 40 let véku, nebo o deset let | Kolonoskopie & 5 let
véku < 60 let, nebo 2 FDG s KRK ¢i dfive nezli nejmladsi FDR s KRK
adenomem ¢i adenomem
MSTF | 1 FDR s KRK ¢i adenomem ve véku > | Od véku 40 let Intervaly kontrol jako
60 let u bézné populace
1 FDR s KRK ¢i adenomem ve 0d 40 let véku, deset let dfive Kolonoskopie & 5 let
véku < 60 let, nebo 2 FDG s KRK ¢i nezli nejmladsi FDR s KRK i
adenomem adenomem

FDR — pribuzny prvniho rddu; SDR — piibuzny druhého rddu; TOK — test na okultni krvdceni; KRK — kolorektdini kar-
cinom; SC - screening; CGS — Ceskd gastroenterologickd spolecnost; AGA — American Gastroenterological Asso-
ciation; ACG — American College of Gastroenterology; MSTF — U.S. Multi-Society Task Force of Colorectal Cancer

Ve studii od Gutiérreze a spol. z roku 2011
bylo koloskopicky vysetieno 263 piibuznych pa-
cientl s KRK z celkového poctu 618 oslovenych
(42,5 %). Pokrocild neoplazie byla diagnostikova-
nav 21,3 % pfipadl, z ¢ehoz karcinom byl zachy-
cen v 1,9 %, neinvazivni high-grade neoplazie
v 2,3 9% a pokrocily adenom v 17,1 %. Low-grade
adenomy byly diagnostikovéany v 7,6 % pfipadd.
Nezavislymi rizikovymi faktory pokrocilé neopla-
zie byly muzské pohlavi a sourozenecky vztah
(P < 0,003, P < 0,001 (16).

Kaminski a spol. v roce 2014 publikovali
studii, kterd si vytkla za cil vytvofit model prav-
dépodobnosti zachytu pokrocilé neoplazie.
Zpracovana byla data od celkem 35 918 paci-
entd, kteff podstoupili kolonoskopické vysetfeni
v 73 centrech. U 2 544 byla diagnostikovéna
pokrocild neoplazie (7,1 %). Nezavislymi riziko-
vymi faktory byly: vék, pohlavi, pozitivni rodin-
na anamnéza a koureni (P < 0,001) a nasledné
jim byla pfidélena bodovéa hodnota od 0 do 3.
Pozitivni rodinnd anamnéza (jeden/dva pfibuznf
prvniho fadu) znamenala navyseni skére o 1-2
body. Podle modelu bylo riziko vzniku neoplazie
u skore 01,32 %, skére 1 odpovidalo riziko 4,21 %
a u skére 7-8 bylo jiz riziko 19,12 % (17).

Retrospektivni studie Samaddera a spol.
z roku 2015 popisuje riziko vzniku KRK u pfi-
buznych pacientd s KRK se zaméfenim na vék.
Bylo vysetieno 18 208 pacientd v obdobi 1980
az 2010. Nejvyssi riziko KRK méli pfibuzni paci-
entd, u kterych byl diagnostikovan KRK pred
dovréenim 40 let (relativni riziko 2,53, Cl 95 %,
1,7-3,79). Zvysené riziko bylo rovnéz pozorovano
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u pffbuznych pacientl s diagnostikovanym KRK
ve veéku nad 80 let (relativni riziko 1,76, Cl 95 %,
1,59-1,94). Roli hral vék pacientd s KRK i pfibuz-
nych a pfibuzni pacientd s KRK méli vy3sf riziko
nehledé na vék v dobé diagndzy pacientt (18).

V meta-analyze Butterwortha a spol. z ro-
ku 2006 bylo vyhodnoceno celkem 59 studif,
z nichz 47 pfimo odhadovalo riziko vzniku KRK
u pacientd s alespon jednim rodinnym posti-
Zenym pfislusnikem, kterézto Cinilo 2,24 oproti
bézné populaci a v pfipadeé vice jak dvou posti-
zenych rodinnych pfislusnikd vzrostlo na 3,97
(19). Srovnatelné riziko bylo popsano v jiné me-
ta-analyze Baglietta a spol. z roku 2006 porov-
navajici vysledky 20 studif. Pri alespon jednom
postizeném rodinném pfislusniku cinilo riziko
v porovnani s béznou populaci 2,26 (20).

V souhrnné meta-analyze 27 studif Johnsona
a spol.z roku 2001 bylo relativn{ riziko vzniku na-
doru u pfibuznych pacientt s KRK oproti bézné
populaci 2,25 a u piibuznych pacientd s adeno-
mem (9 studif) 1,99 (21). Podobné relativni riziko
pro vznik pokrocilych adenom (2,6; adenomy
> 10 mm a/nebo vilézni komponenta) bylo jiz po-
psano v roce 1998 Parientem a spol. z Francie (22).

Vdechna tato data potvrzuji skute¢nost, ze
nezavislym rizikovym faktorem vzniku KRK'i jeho
prekurzoru adenomu je pozitivni rodinng anam-
néza. Jestlize primérné celkové populacniriziko
vzniku KRK se pohybuje okolo 5-6 %, pfiblizné
15-25 9% nemocnych udava pozitivni rodinnou
anamnézu (23) a u pribuznych (jak prvniho stup-
né, taki druhého stupné) s pozitivni osobni anam-
nézou pfitomnosti KRK je asi 2-3krat vyssi relativni
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riziko KRK ve srovnani's ostatnimi jedinci. Dalsimi
faktory jsou pocet postizenych pfibuznych a je-
jich vék v dobé diagnozy (19, 24, 25).

Z téchto Udajl vyplyva, Ze Ucast pribuznych
postizenych KRK ve screeningovém programu
je vysoce Zadouci, a Ze by se tento program mél
adekvatné upravit. Obecné se méa za to, Ze Ucast
piibuznych s pozitivni rodinnou anamnézou je
nedostatecna. Dle fady studif je vysetfeno pouze
30-64 % pfiibuznych, v nékterych pfipadech je
Ucast i méné nez 30 % (16, 26-29). Doporucené
postupy riznych odbornych spole¢nosti ke scree-
ningu pfibuznych jsou rdznorodé (tabulka 1).

Screening u pribuznych
pacienttl s kolorektalnim
karcinomem

Ceska gastroenterologicka
spole¢nost (CGS)

Guidelines CGS pro screening kolorektalni-
ho karcinomu, diagnostiku a Ié¢bu z roku 2013
doporucuje u pacientd s pozitivni rodinnou
anamnézou (rodice, sourozenci, déti) provade-
ni TOK od 40 let véku, a to jednoroc¢né. Zvlastni
pozornost by meéla byt vénovana skupiné pa-
cientd, kdy jejich pfibuzni prvniho stupné méli
bud diagnostikovany KRK pfed dovrsenim 55
let, nebo jim byl diagnostikovany adenomovy
polyp pfed dovréenim 60 let (30).

European Guidelines for
quality assurance in CRC
screening and diagnosis

Doporuceni Evropské unie stran screeningu
KRK u pacientl s pozitivni rodinnou anamnézou
se nelisi od doporuceni pro screening u bézné
populace. Guidelines Evropské unie povazuji
riziko vzniku KRK u této skupiny za variabiln{
a nepfesahujici geografické rozdily vyskytu,
a tudiz modifikace specificky zamérena na tuto
populaci neexistuje (31).

American Gastroenterological
Association (AGA)

AGA vydala v roce 2008 doporuceni, kde
pacientlm s piibuznym prvniho stupné s dia-
gnostikovanym KRK &i pokrocilym adenomem
pred dovrsenim 60 let véku nebo dvéma a vice
pfibuznymi prvniho stupné jakéhokoliv véku
se doporucuje kolonoskopické vysetfen( kaz-
dych 5 let pocinaje od 40 let ¢&i 0 10 let dfive
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nezli nejmladsi postizeny pfibuzny. V pfipadé
piibuzného prvniho stupné s KRK ¢i pokrocilym
adenomem diagnostikovanym ve veéku nad 60
let nebo u dvou pfibuznych druhého stupné
doporucuji screening od 40 let (32).

American College of
Gastroenterology (ACG)

Guidelines ACG z roku 2008 doporucujf u je-
dincd s jednim pfibuznym prvniho stupné s KRK
¢i pokrocilym adenomem diagnostikovanym ve
véku nad 60 let koloskopické vysetfeni kazdych
10 let pocinaje véku 50 let. Pacienti s jednim
pfibuznym prvniho stupné s KRK ¢i pokrocilym
adenomem diagnostikovanym ve véku nizsim
neZli 60 let ¢i dvéma pifbuznymi prvniho fadu
s KRK'nebo pokrocilym adenomem bez ohledu
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Zavér
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