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Kolorektalni karcinom je obavanou komplikaci idiopatickych stfevnich zanét (IBD), Crohnovy nemoci a ulcerdzni kolitidy.
Kazdé Sesté umrti pacientli s IBD je spojeno se vznikem kolorektalni rakoviny. V pfehledném élanku autofi shrnuji souc¢asné
nazory na patogenezi a moznosti casné diagnostiky dysplazie a kolorektalni rakoviny u téchto nemocnych. Jsou diskutova-
ny rizikové faktory predisponujici ke vzniku dysplazie. Nejdulezitéj$imi jsou dlouhodoby pribéh IBD a extenzivni postizeni
tlustého stieva. Mimoradné riziko predstavuje pfitomnost primarni sklerdzujici cholangitidy.
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INFLAMMATORY BOWEL DISEASE AND COLORECTAL CANCER
Colorectal cancer represents serious complication of inflammatory bowel disorders (IBD), Crohn’s disease and ulcerative co-
litis. Colorectal cancer is associated with each sixth deaths in IBD patients. The authors in this review summarise the current
opinion on the pathogenesis and early diagnosis dysplastic lesions and colorectal cancer. There are discussed risk factors
which induce to the next development of dysplasia. The most important are: long term course of disease and extensive invol-
vement of the large bowel. The extraordinary risk of colorectal cancer is asscociated with primary sclerosing cholangitis

Key words: inflammatory bowel disease, colorectal cancer, dysplasia, Crohn’s disease, ulcerative colitis.

Komplikace v pribéhu idiopatickych stfevnich
z&nétl (IBD) se rozdéluji do dvou skupin. Akutni
komplikace jsou zplsobené velmi intenzivnim
a nekontrolovatelnym zanétlivym procesem ve
sténé stfeva, ktery mize vést k lokalnim (perfora-
ce stfeva, toxické megakolon, masivni krvéceni)
nebo vzdalenym projeviim, jako jsou enteropa-
tickd artritida, nodézni erytém nebo iridocyklitida.
Druhou skupinu pfedstavuji komplikace, které
probihaji skryté a jsou dlisledkem dlouhotrvajici-
ho prlbéhu zanétu. Lokalni nasledky chronického
z&nétu zahmuji stendzu stfevniho lumen nebo
vyznamné zkraceni stfeva s poruchou resorpéni
funkce. Od Sedesatych let minulého stoleti je zna-
mo, Ze dlouhodoby priibéh ulcerézni kolitidy (UC)
nebo Crohnovy nemoci (CN) je spojen s relativné
vysokym vyskytem kolorektaini rakoviny (CRC).
Pidvodni préce pochazejici z Velké Britanie proka-
zovaly relativné vysoky vyskyt CRC. De Dombal
v roce 1966 ukazal relativni riziko CRC u nemoc-
nych s ulcerdzni kolitidou 11% a kumulativni riziko
42%. Naproti tomu Mafatkova prace z roku 1985,
mapujici soubor nékolika set nemocnych sledova-
nych od étyficatych let minulého stoleti, ukazala
v porovnani s britskymi pracovniky vyznamné
nizsi vyskyt CRC. V tomto souboru byla diagné-
za CRC zjisténa pouze u ¢tyf nemocnych (1,4%),
relativni riziko bylo 4,3%, kumulativni riziko této
komplikace bylo vypoéitdno na 14%. Faktem je,
Ze moznosti diagnostiky v pribéhu padesatych
az osmdesatych let byly zalozeny pfedevsim
na rentgenologické diagnostice, jejiz senzitivita
a moznosti Casné detekce jsou nesrovnatelné
nizsi oproti sou¢asnym pfistrojlim, které se vyu-
Zivaji v digestivni endoskopii (6). Pfi hodnoceni

epidemiologickych ukazateld je patrny vyrazny
rozdil v publikovanych vysledcich kumulativniho
rizika v nemocniénich a populaénich studiich.
V sestavach nemocnicnich studii je vyskyt CRC
mnohonésobné vy$si. Divod je jisté vice, avSak
rozhodujici je fakt, ze v sestavach pochazejicich
z tercialnich nemocnicnich center jsou prevazné
pacienti s komplikovanym priibéhem nemoci a ex-
tenzivnim postizenim tlustého stfeva.
Metaanalyza provedend Eadenovou a shr-
nujici vysledky 116 epidemiologickych praci v po-
slednich dvaceti letech potvrzuje prevalenci CRC
u ulcerdzni kolitidy 3,7%, a to pro vSechny formy
nemoci. Vyskyt CRC u nemocnych s postizenim
celého tlustého stfeva je zfetelné vy3si — 5,4%.
Vyznamna je skutegnost, ze existuji dramatické
rozdily v prevalenci CRC u IBD pacient. Tento fakt
souvisi se zplsobem 1é¢by a pfedevsim frekvenci
chirurgické 1é&by u tézSich pfipadi UC. To doku-
mentuje prace Langholzova z kodariského centra
Herlov’s Hospital, ve které byl vyskyt CRC po dva-
ceti letech desetindsobné nizsi nez v publikacich
z Britanie. Dlvodem je vysoka ,prooperovanost”
rizikové populace s extenzivnim postizenim tlusté-
ho stfeva UC. Presto se zdd, Ze i po odhlédnuti od
téchto modifikujicich vliva je skute¢ny vyskyt CRC
vy88i v USA a ve Velké Britanii v porovnani se
zbyvajicimi ¢astmi svéta (3). Nemocni s Crohno-
vou chorobou, postihujici extenzivné tlusté stfevo
jsou ve stejném riziku ohrozeni CRC jako pacienti
s ulcerézni kolitidou. | kdyz z celospole¢enského
hlediska je podil IBD na vyskytu CRC zcela mi-
nimalni a nedosahuje ani 5% vSech CRC deteko-
vanych béhem jednoho roku v nasi populaci, pro
pacienty s IBD je tato komplikace velmi vyznamna,
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nebot kazdé Sesté umrti nemocného se stfevnim
zénétem je spojeno se vznikem rakoviny tlustého
stfeva.

.....

Délka trvani nemoci je jednim z hlavnich ne-
piiznivych faktord, ktery vede ke vzniku kolorek-
talni rakoviny u téchto pacientd. Kumulativni riziko
vzniku CRC je 2% pfi desetiletém trvani nemoci,
8% po dvaceti letech a 18% po tficeti letech trvani
choroby. Druhym rizikovym faktorem je rozsah za-
nétu na tlustém strevé. Starsi studie Ekbomova
z pocétku devadesatych let ukazala, Ze s postup-
né se zvétdujicim rozsahem zanétu na tlustém
stfevé se zvySuje i mira rizika CRC. V populaéni
studii, ve které extenze zanétu byla hodnocena
pouze na zakladé irrigografického vySetfeni, vysel
jednoznaény gradient zvySujiciho se rizika. Pfi po-
stizeni pouze rekta je riziko CRC SIR (standardizo-
vany pomér incidence) 1,7, 95% Cl (0,8-3,2) a vy-
znamné se nelidi od zdravé populace. Levostranna
forma UC je pro stejny parametr (SIR) vyjadfena
hodnotou 2,8, Cl 95% (1,6-4,4). U pacientli s di-
fuznim postizenim tlustého stfeva dosahoval SIR
14,8, 95% CI (11,4-18,9). Mimoradné riziko vzniku
CRC pfedstavuje soucasné piitomna primarni
sklerozujici cholangitida (PSC). Jde o autoimu-
nitni a nevylécitelné onemocnéni intra a extrahep-
talnich Zluovodd, které postihuje 3-5% nemoc-
nych s UC, pfedevsim mladsi muze kolem 30. roku
Zivota. Je pro své nositele naprosto limitujici a pro-
protoze vede ke vzniku sekundami bilidrni cirhé-
zy a cholangiogenniho karcinomu. V populaéni
Svédské studii bylo zjiténo, Ze kumulativni riziko
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CRC u pacie ntl s PSC po dvacetiletém priibéhu
je 33% (8). Riziko vzniku CRC je v téchto pfipa-
dech nezavislé na délce trvani ulcerdzni kolitidy
a rozsahu stfevniho zanétu. Nicméné s narlstajici
délkou sledovani PSC se kumulativni riziko CRC
zvySuije tak, Ze v intervalu pfesahujicim 25 let do-
sahoval vyskyt CRC 50% (8). Riziko CRC trva i po
provedené transplantaci jater pro PSC. Pozitivni
rodinnd anamnéza kolorektalniho karcinomu
zvySuje riziko CRC u nemocnych s idiopatickym
stfevnim zanétem dvojndsobné. Mlady vék v do-
bé diagnazy IBD (pfed dvacatym rokem Zivota) je
nékterymi povazovan také za rizikovy faktor CRC.
Podle Ekboma, ktery se zabyval rizikem CRC po
35 letech trvani nemoci, se zd4, Ze vznikne-li UC
pred 15 rokem Zivota, pak po uvedené dobé je ri-
ziko CRC 40%, kdezto u nemocnych se vznikem
nemoci mezi 15.-19. rokem Zzivota dosahovalo
pouze 25% (4).

Zda se, ze vznik CRC je velmi tésné spojen
s probihajicim chronickym zanétem. Pfesto do-
dnes nebyl podan jednoznatny dikaz, ze tize
stfevniho zanétu je nezavislym faktorem zvySuiji-
cim riziko vzniku CRC. Cely problém je viak v tom,
Ze intenzita zanétlivého procesu ve stfevé byla
charakterizovana pouze klinicky, a to frekvencemi
relapsti UC. V tomto ohledu skute¢né neexistuje
Zadny vztah mezi poétem relapst a vznikem CRC.
Novéjsi studie z Velké Britanie prokézaly, ze pokud

se posuzuje intenzita zanétu podle histologickych
nélezt zji§ténych z bioptickych vzorkd odebra-
nych z tlustého stfeva, tak petrvavajici a aktivni
z&nétlivé zmény jsou jednoznaénym a nezavislym
faktorem pro vznik CRC (10). Faktem zUstéva, ze
fada pacientd s téZce a chronicky probihajicim za-
nétem je indikovana ke kolektomii, a tim se studie
monitorujici vyskyt CRC nepfimo omezuji jen na
pacienty s leh¢im stupném zanétu.

Predpoklddand karcinogeneze

V prlibéhu karcinogeneze sporadickych nado-
rd tlustého stfeva jsou popsany tfi hlavni cesty, kte-
ré vedou k maligni transformaci tkdné epitelialnich
bunék. Jde o poruchu tumor supresorovych gend,
které jsou odpovédné za monitorovéni proliferace
bunék. Mutace téchto kli¢ovych gen je podkladem
teorie vzniku CRC, ktera je v anglosaském pisem-
nictvi oznacovana jako ,suppresor pathway". Jde
predevsim o mutace APC genu, které se vyskytuji
u 80-85% sporadickych karcinomd tlustého stfe-
va a uplatiiuji se v samém pocétku neoplastické
pfemény. Jinym tumor supresorovym genem je
p53, jehoz mutace nebo ztréta alely se uplatiiuje
na samém konci maligni transformace adenomo-
vych polypd v karcinom. Zbyvajicich 15% spora-
dickych kolorektalnich karcinom( vznika na zakla-
dé mutaci ,mismatch repair” gend, které indukuji
vznik tzv. mikrosatelitni nestability, nebo dalich,

dosud neidentifikovanych gend. Jde o to, ze mu-
tace gend, které za normalniho stavu monitoruji
replikaci DNA a odstranuji chybné zafazeni nuk-
leotidli v replikované DNA, zpUsobuji zhrouceni
funkce tohoto kontrolniho systému. Disledkem je
akumulace mutaci, které mohou postihovat geny
regulujici bunéény cyklus a podminovat tak ztra-
tu kontroly riistu epitelidlnich bunék. Privodnim
jevem je nestabilita mikrosatelitovych sekvenci,
kterou Ize zachytit v nadorové tkani a kterd nazna-
Cuje defekt v ,mismatch repair” genech. Tato cesta
poruchy ,mismatch repair‘ gend se oznacuje jako
,mutator pathway" (6).

Tieti cesta, kterd se rozhodujicim zplsobem
uplatiuje v karcinogenezi CRC, je ,methylator
pathway*. Podstatou je hypermetylace promotoro-
vych a regulacnich oblasti gend, které jsou timto
procesem inaktivovany.

V8echny tyto tfi patofyziologické (ho) drahy se
uplatriuji jak u sporadického CRC, tak CRC spo-
jeného s idiopatickymi stfevnimi zanéty. Zasadni
rozdil je pouze v Easové naslednosti. Mutace APC
se v patogenezi CRC u IBD objevuje az v samot-
ném zavéru maligni transformace. Dlkazem je jeji
vyskyt pouze u dysplazie vysokého stupné nebo
u karcinom0. U sporadického CRC naopak zasa-
huje do nej¢asnéjSich fazi nadorové pfemény a je
prokazatelnd v drobnych tubuldrnich adenomech.
Naproti tomu mutace a ztrata heterozygozity p53,
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Obrazek 4. Histologicky nalez lehké dysplazie
v loZisku DALM u nemocného s dlouhotrvajici
ulcerdzni kolitidou

Obrazek 5. Histologicky obraz tézké dysplazie
v ploché sliznici u nemocného s ulcerézni
kolitidou

Obrazek 6. Srovnani histologického nalezu
tézkeé dysplazie u nemocného s ulcerézni koli-
tidou a solitarnim tubularnim adenomem

stejné jako mikrosatelitni instabilita, se objevuji
u UC jiz na pocatku nadorové transformace, do-
konce jesté v okamZiku, kdy neni mozné dysplazii
morfologicky verifikovat. Pfedpoklada se, ze mu-
tace genu k-ras je podminkou polypoidniho rlstu
loZiska u nemocnych s IBD v dysplastickych lozis-
cich. Pfitomnost &i nepfitomnost této mutace méize
byt vysvétlenim, pro€ nékteré dysplazie nabyvaji
makroskopického vzhledu polypu (DALM) a jiné
jsou plodné a makroskopicky stézi prokazatelné.

Sekvence dysplazie — karcinom

Asi 80-85% sporadicky se vyskytujicich CRC
se vyviji postupnou pfeménou stfevnich adenomd
v invazivni karcinom. Adenomovy polyp je nejvy-
znamnéj$im pre-kurzorem sporadicky se vysky-
tujiciho karcinomu a pfedstavuje de facto pfesné
ohraniené lozisko dysplazie. Frekvence vyskytu
adenomovych polypU v terénu UC nebo CN je stej-
nd jako v odpovidajici vékové populaci bez IBD.

VétSina CRC u nemocnych s UC(CN) vznika
neoplastickou transformaci epitelidinich bunék

v dysplastickd loZiska, ktera za urcitych podmi-
nek dale jeSté progreduji v invazivni karcinom.
Z hlediska makroskopického mohou mit dysplas-
ticka loziska u nemocnych s UC velmi rozmanitou
podobu. Na jedné strané mohou byt nerozezna-
telnd od sporadickych adenom( a mit velmi po-
dobny polypoidni vzhled, jindy mohou byt mul-
tifokdlni a manifestuji se drobnymi granulacemi,
nebo jsou velmi obtizné endoskopicky deteko-
vatelnd, nebot jsou v niveau sliznice a odliSuji
se pouze sametovitym vzhledem nebo odliSnou
reflexi svétla ¢i mimou odchylkou ve zbarveni
sliznice (obrazek 6).

Dysplazie v gastrointestindlnim traktu je
definovdna nahradou normdiniho epitelu neo-
plastickym, ktery vSak nevykazuje invazivni rist.
Synonymum, které se uzivé ve vyznamu dysplazie
v jinych organech (déloha), je intraepitelialni neo-
plazie. Histologickd klasifikace byla vytvofena jiz
pocatkem osmdesatych let minulého stoleti a po-
uziva se dosud. Intraepitelidini neoplazie (dyspla-
zie) je rozdélena do péti tfid:

A) negativni pro dysplazii

B) dysplazie neni jednoznaéna, avsak nelze ji
zcela vyloucit

C) dysplazie lehkého stupné

D) dysplazie tézkého stupné

E) invazivni karcinom.

Histologicka verifikace dysplazie je zalozena
na cytologickych nepravidelnostech, které jsou
projevem nepiiméfené proliferace bunék a od-
chylnou bunéénou diferenciaci. Napadné jsou
pfedevsim odchylky na jadrech bunék, ktera jsou
objemna se sytym chromatinem a vyraznym pleio-
morfizmem jader, s prominujicimi jadérky a abnor-
malnimi mitézami. Bazofilni cytoplazma a nepfi-
tomnost hlenu v pohdrkovych burikach je dalSim
typickym projevem dysplazie. Vyznamné je, ze
je zcela smazan maturaéni gradient epitelidinich
bunék od baze krypt smérem k povrchu sliznice.
RozliSeni mezi lehkou a téZkou dysplazii je zaloze-
no na velikosti a ulozeni jader. U dysplézie lehkého
stupné jsou jadra ulozena v dolni poloving buriky.
Tézka dysplazie je charakterizovana jadry lokali-
zovanymi zcela nahodile mezi bazalnim a apikalni
polem buriky. Pfechod mezi dysplastickymi a kar-
cinomovymi burikami je charakterizovan pravé
ztratou polarity bunék (obrazky 4, 5).

DALM: klinicky vyznam
a diagnostika

Do znaéné miry unikatnim rysem dysplazie
vyskytujici se v tlustém stfevé u nemocnych s IBD
je jeji heterogenni makroskopicky obraz. VyvySena
nebo prominujici loZiska nad okolni niveau sliz-
nice jsou oznatovana jako DALM (Dysplasia
Associated Lesion or Mass) Iéze. Opakované bylo
prokdzéno, ze loZisko DALM je sdruzeno s extrém-
né vysokym vyskytem CRC, a to bez ohledu na
stupedl dysplézie v ni. Blackstone jiz pogatkem
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osmdesatych let ukazal, ze makroskopicky vidi-
telnd léze (DALM) byla asociovdna s vysokym
vyskytem karcinomd. Ze 12 nemocnych s proka-
zanym DALMem pfi endoskopickém vySetfeni byl
v 7 pfipadech verifikovan karcinom (2). Celkem 5
nemocnych s prokdzanym CRC mélo v prominuji-
cim Utvaru prokazatelnou pouze mitnou dysplazii.
Karcinomy se vyskytovaly na jinych mistech stfeva
a byly potvrzeny az histologickym vySetfenim re-
sekatu. DalSi prace ukazaly, ze riziko karcinomu
u makroskopicky viditelné 1éze (DALM) je extrém-
né vysoké. V souboru 40 nemocnych, u kterych
byla kolektomie provedena pro nélez DALM, byl
v 17 pfipadech (42%) prokazan karcinom budto na
spodiné DALM léze nebo v jiné Easti stfeva. Tyto
vysledky vedly k zavéru, Ze pitomnost DALM je
ve Vétsiné piipadl indikaci ke kolektomii, a to bez
ohledu na stupen dysplazie (1).

Definitivni odliSeni DALM od sporadického
adenomu nem(iZe vyfesit samotny histopatolog,
protoze dysplasticka loZiska vznikaji v obou Utva-
rech a jsou naprosto identickd. Rozhodujici pro
stanoveni, zda se jednd o sporadicky se vysky-

Obrazek 1. Plosné rostouci adenom v rektu
tésné nad analnim okrajem

Obrazek 2. Lozisko DALM v rekto-sigmatu
u nemocného s 16 let trvajici levostrannou
ulcerézni kolitidou

Obrazek 3. Zanétlivy polyp v rektu unemocného
s ohrani¢enym tvarem ulcerézni kolitidy
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Tabulka 1. Systém dispenzarnich prohlidek

Koloskopie Levostranna kolitida
Zacatek screeningu
15.-20. rok 8.-10.rok
2. dekada Po 5 letech
3. dekada Po 5 letech
Pozdéji Po roce

tujici adenomovy polyp nahodné se vyskytujici
u nemocného s UC, nebo o DALM lozisko, které
se objevilo jako komplikace letitého pribéhu UC,
je nélez endoskopisty. Zde se vyznamné uplatriuji
nové techniky, a to pfedevsim chromodiagnostika
a zvétSovaci endoskopie (zoom endoskopie), kte-
ra zlepSuje zachyt ploché dysplazie az trojnésob-
né (7).

Jak bylo uvedeno vyse, je vyznamny rozdil
v pistupu k adenomdm, které se vyskytuji nahod-
né u nemocnych s UC, od nemocnych, u kterych
je diagnostikovan DALM. V prvnim pfipadé je in-
dikovano provedeni endoskopické polypektomie,
kterd, byl-li adenom odstranén v celém rozsahu,
je dostaéujicim a definitivnim vykonem. Ve dru-
hém pfipadé je vzhledem k vysokému riziku CRC
na spodiné DALM nebo v jinych ¢éstech stfeva
indikovana kolektomie. Histopatologicky nalez
odebrané biopsie nemize tyto dvé eventuality
od sebe odlisit, protoZe obraz dysplazie je v obou
pfipadech téméf shodny. Co je vhodné uZit k rozli-
Seni téchto dvou odchylek? V tomto ohledu mohou
nastat tfi situace.

V prvnim pfipadé je u nemocného s ulcerdzni
kolitidou polypoidni utvar nalezen mimo Usek stfe-
va postizeny chronickym zanétem, ve zdravé tka-
ni. Napfiklad u nemocného s levostrannou formou
nemoci, jejiz horni okraj je lokalizovan v oblasti
liendlni flexury, bude nalezen polyp v oblasti cé-
ka. Je velmi pravdépodobné, ze se jednd nejspise
o koincidujici adenom. Dikaz pfinese vysledek bi-
optického vy3etfeni normalni sliznice v okoli ade-
nomu resp. v pravé ¢asti traniku. Nepfitomnost
chronickych zanétlivych zndmek ve sliznici uka-
zuje, Ze polyp nevznikl na zakladé zanétlivého
procesu. Provedeni polypektomie nebo slizniéni
resekce u plodné se Sificiho Utvaru je proto zcela
dostacuijici (obrazek 1).

Druhé klinickd situace mUze nastat, jestlize se
prominujici loZisko objevi v zanétlivé zménéném
segmentu stfeva. Je velmi pravdépodobné, Ze
se jednd o dysplastickou €z, jejiz vznik je spojen
s chronicky probihajicim zéanétem. V tomto oka-
mziku je velmi pfinosné provedeni opakovanych
biopsii v okoli prominujiciho Utvaru. Jsou-li pfi-
tomna dalSi loZiska dysplazie lokalizovana v plo-
ché sliznici, je velmi pravdépodobné, Ze se jedna
0 nahromadénou dysplastickou tkan (DALM).
Resenim pak neni endoskopicka Iécba, ale prove-
deni kolektomie, a to bez ohledu na histologicky
stupen dysplazie (obrazek 2).

Tieti moznosti je situace, kdy v plivodné
z&nétlivém segmentu stfeva najdeme polypoidni
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Extenzivni kolitida Pfitomnost PSC
Pocatek nemoci
Po 3 letech Po roce
Po 2 letech Po roce
Po roce Po roce

Utvar, ktery je na delSi stopce, a v okolnich biopsi-
ich odebranych z okoli polypu jsou pouze chronic-
ké zanétlivé zmény a nikoliv dyspldzie. Regenim
je provedeni endoskopické polypektomie, protoze
jde nejspiSe o koincidujici adenom nebo zanétlivy
polyp néhodné vznikajici v terénu chronického
stfevniho zanétu. Podminkou je podrobné histolo-
gické vySetfeni véetné stopky polypu (obrazek 3).

Plodna dysplazie neni béznou endoskopif
dobfe detekovatelnd. Jeji zachyt se zvysi pouzi-
tim chromodiagnostiky a zvétSovaci (zoom) en-
doskopie. Ve vétsiné pripadli je odhalena pouze
histologickym vySetfenim biopsii, vzorky jsou
pitom odebrany nahodné ze sliznice. Pravé z to-
hoto diivodu je doporu¢eno odebirat 2-4 bioptické
vzorky z kazdych deseti centimetr(i stfeva. Takto
odebrané bioptické vzorky vySetfi pouze 0,05%
plochy sliznice tlustého stfeva. Je vypocitano, ze
vySetii-li se 64 biopsi s negativnim histologickym
nalezem, pak s 95% pravdépodobnosti mizeme
vylougit dysplazii. Jestlize je vySetfeno 33 biopsif
s negativnim nalezem, pak pravdépodobnost ne-
piitomnosti dysplazie v tlustém stfevé je snizena
na 90% (5).

Jak snizit riziko vzniku CRC
a dysplazie u nemocnych s IBD?
Existuji tfi moznosti, jak snizit nebo eliminovat
zvy38ené riziko vzniku dysplazie nebo CRC u ne-
mocnych s IBD. Definitivnim feSenim a eliminaci
tohoto rizika je provedeni kolektomie nebo prokto-
kolektomie. Tento zpUsob je pro vétsinu pacientl
i lékarl nepfijatelny. DOvodem je to, Ze samotné
zvy$ené riziko CRC neni dostate¢nym argumen-
tem pro pacienty k podstoupeni zévazného chi-
rurgického vykonu, ktery ma nejen urcité rizika
s ohledem na morbiditu a pooperaéni mortalitu,
ale také vede k mutilujicimu vysledku, tj. provede-
ni ileostomie nebo ileorektalni ¢iileo-pouch-andini
anastomozy. Druhym feSenim je provadéni dis-
penzarniho programu, jehoz zakladem jsou pra-
videlné koloskopické kontroly a odbéry mnoho-
Cetnych biopsii s cilem ¢asné detekce dysplazie.
Nalez dysplazie vysokého stupné nebo DALM éze
bez ohledu na stuperi dysplastickych zmén je jiz
dostateénym dlvodem k provedeni chirurgické
intervence. Tfeti moznosti je dlouhodobd aplika-
ce chemopreventivné plsobicich latek, které vy-
znamné snizuji vyskyt dysplazie a karcinomu.

Dispenzdrni programy
Ve vétsiné evropskych zemi je pfijimano do-

poruceni Britské gastroenterologické spole¢nosti.
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Do dispenzarnich programd by méli vstoupit ne-
mocni s extenzivni UC a Crohnovou kolitidou po
8 az 10 letech trvani téchto chorob. Program je
zalozen na provadéni koloskopii s odbéry mno-
hocetnych biopsii po 10 cm vzdy ze 4 kvadrant(
stfeva. Néktefi doporucuji v oblasti rektosigmatu,
zatizené nejvy$Sim vyskytem CRC a dysplazie
u UC, odebirat biopsie po 5 cm. Nutné je zdl-
raznit, Ze dispenzérni koloskopicky program se
musi provadét u pné informovaného nemocného
a v klidové fazi IBD.

Pfidatnymi faktory, které modifikuji frekvenci
endoskopickych prohlidek, jsou délka trvani ne-
moci a rozsah nejvétsiho zanétlivého postizeni,
a také pfitomnost PSC. Nemocni s levostrannou
formou UC by méli vstoupit do dispenzérniho pro-
gramu po 15-20letém trvani nemoci. V pribéhu
sledovani se doporucuje ve druhé dekadé trvani
nemoci provadét prohlidky po tfech letech, ve
tfeti dekadé choroby po dvou letech a poté pak
kazdoro¢né. U nemocnych s PSC se koloskopické
prohlidky maji provadét bez ohledu na délku trvani
nemoci a jeji extenzi kazdy rok.

Na rozdil od evropského pfistupu v zdmofi ne-
ni systém dispenzérnich prohlidek takto detailné
propracovan. Doporuéenim Americké gastroente-
rologické spole¢nosti je u levostranné kolitidy pro-
vadét koloskopie po 15ti letém pribéhu UC, a to
bez ohledu na modifikujici faktory. Pro pfehlednost
jsou doporucent, kdy zahéjit dispenzarni prohlidky,
uvedena v tabulce 1.

Chemoprevence

Chemoprevenci rozumime dlouhodobou apli-
kaci pfirozené se vyskytujicich nebo synteticky
pfipravenych latek s cilem zabranit nebo zasta-
vit nddorovou transformaci tkané a (nebo) vznik
invazivniho karcinomu. Podle zpisobu aplikace
miizeme chemopreventivni plsobeni aplikovat
v rdmci primarni prevence, tj. u osob, které nemaji
Z4dné projevy nadoru a ani pfednadorového stavu
a maji pouze zvySené riziko vzniku nadoru tlusté-
ho stfeva. Jako sekundarni chemoprevenci chape-
me poddvani chemopreventivné plisobicich latek
osobam, které vykazuiji pfitomnost adenomd nebo
dysplazie. Tercialni chemoprevenci je podavani a-
tek osobam, které jiz mély prokdzany a odstranény
kolorektélni karcinom. Hlavni oporou pro aplikaci
chemoprevence je fakt, Ze dispenzarni programy
ve zdravé populaci maji relativné nizkou complian-
ce, ktera se pohybuje kolem 40%. Druhym opod-
statnénim chemoprevence je, ze 95% sporadické-
ho karcinomu vznikd z adenom0 a 60-80% karci-
nomd u IBD se objevuje na podkladé dysplazie.
Vlastni nadorova transformace probihd pomalu
a odhaduije se na 7-10 let u sporadického karcino-
mu v sekvenci adenom invazivni karcinom. Stejna
doba pfichazi v ivahu také u CRC vznikajiciho na
podkladé dysplazie. To je dostatecné dlouhy ¢as
pro aplikaci a plisobeni chemopreventivnich latek
u rizikovych osob. V soucasné dobé se v rdmci
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chemoprevence uzivaji nasledujici postupy: spe-
cidlni dietni rezimy, podavani nesteroidnich anti-
revmatik, aminosalicylatt, suplementace foltd,
aplikace ursodeoxycholové kyseliny a probiotik
(synbiotik).

Dlouho je zndmo, Ze v populaci, vystavené
protrahovanému U¢inku nesteroidnich antirevmatik
(NSA) nebo kyseliny acetylosalicylové, se inciden-
ce a mortalita na kolorektaini karcinom vyznamné
snizuji. Experimentdini prace prokézaly, ze NSA
dovedou zabrénit vzniku CRC u pokusnych zvifat
po podavani karcinogend. Podavani NSA nebo
selektivnich inhibitord COX-2 vede ke zmenSeni
velikosti a snizeni poétu adenomovych polypl
u familidmi adenomatdzy tlustého stfeva. Studie
prokdzaly, ze dlouhodobé podavani mesalazinu
(5-ASA), resp. sulfasalazinu pacientim s IBD
v davce vy$Sinez 1,2g denné (resp. vice nez 2,09
denné) snizuje riziko rakoviny tlustého stfeva nebo
dysplazie az o 84%. Mechanizmus U¢inku, kterym
5-ASA nebo sulfasalazin snizuji riziko vzniku ra-
koviny tlustého stfeva, neni pfesné znam. Patmé
se nejedna pouze o vyznamné protizanétlivé p0-
sobeni, ale také se zde uplatriuji jiné mechanizmy,
predevsim indukce apoptdzy epitelidinich bunék.
Jinym mechanizmem mize byt zabranéni tvorby
volnych kyslikovych radikald. DalSim faktorem,
ktery se vedle zanétlivého procesu na vzniku

CRC muze podilet, je pravdépodobné deficit fo-
Itd. Picinou deficitu je snizeny piijem potravou
a excesivni ztraty stfevem v dlisledku poruchy ab-
sorpce pfi aktivizaci zanétu stfeva. U nemocnych
dlouhodobé IéCenych sulfasalazinem se uplatfiu-
je také interference tohoto 1€ku s absorpei folétd
v tenkém stfevé. Proto, vedle dlouhodobé terapie
aminosalicylaty v davce vy$si nez 1,2 g denné, je
vyznamnym chemopreventivnim po¢inem trvala
substituce folatd.

Pracovnici z renomované Mayo kliniky v Ro-
chesteru prokazali vyznamny efekt trvalého poda-
vani ursodeoxycholové kyseliny na snizeni inci-
dence dysplazie a CRC u nemocnych s PSC (OR
0,26 Cl 95% 0,06-0,99, p <0,034) (9). Na z&kladé
vysledkl této prace by méli byt vSichni nemocni
s prokdzanou PSC trvale IéCeni ursodeoxycholo-
vou kyselinou.

Prdce byla podpofena vyzkumnym zamérem

MSMT CR- MSM0021620808.
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