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Kolorektální karcinom (KRK) je obávanou komplikací idiopatických střevních zánětů (ISZ), zejména ulcerózní kolitidy. Kumula-
tivní pravděpodobnost vzniku této malignity u pacientů s ulcerózní kolitidou (UC) je výrazně vyšší než u běžné populace, což 
činí UC třetím nejvyšším rizikovým faktorem pro vznik KRK (1). Vzhledem k tomu, že idiopatické střevní záněty jsou s vysokým 
rizikem výskytu KRK, je nutné znát důležité faktory vedoucí k jeho výskytu a strategii pro snížení incidence této malignity. 
Práce podává přehled nejen rizikových faktorů, které predisponují pacienty s ISZ k výskytu KRK, navíc představuje akceptované 
efektivní klinické strategie vedoucí k redukci této vážné komplikace.
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Inflammatory bowel disease as a risk factor for colorectal cancer

Colorectal cancer (CRC) is a feared complication of inflammatory bowel disease (IBD), dominantly in ulcerative colitis. The cumulative 
probability of developing this malignancy in ulcerative colitis (UC) is significantly higher than in the general population, making 
UC the third highest risk condition for CRC (1). Because CRC is such a concerning complication of chronic inflammatory bowel 
diseases, it necessary to know the most important risk factors for its development as well as strategies for reducing incidence of 
this malignancy. This review presents not only the risk factors that predispose IBD patients to develop CRC, but more importantly, 
explores the accepted strategies for reducing this serious complication.
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Úvod
Pacienti s  idiopatickými střevními záněty 

(ISZ) jsou vystaveni zvýšenému riziku rakoviny 

tlustého střeva, to se zejména týká pacientů 

s  ulcerózní kolitidou. Riziko souvisí s dobou 

trvání a z hlediska anatomického s rozsahem 

nemoci (1–5). Mortalita u pacientů s diagnó-

zou kolorektálního karcinomu u ISZ je vyšší než 

u sporadického kolorektálního karcinomu, každé 

šesté úmrtí nemocného s idiopatickým střevním 

zánětem je v souvislosti s kolorektálním karci-

nomem (5, 6). Nicméně je obtížné odhadnout 

reálnou výši rizika z různých důvodů, existuje 

mnoho faktorů ovlivňující výsledky studií ve 

smyslu selekce a počtu pacientů, jejich plno-

hodnotného náboru a zajištění kvalitního ná-

sledného sledování (7).

Výskyt kolorektálního 
karcinomu u ulcerózní kolitidy

Kumulativní pravděpodobnost vzniku kolo-

rektálního karcinomu je vyšší u ulcerózní kolitidy 

(UC) oproti běžné populaci. Data z metaanalýzy 

naznačují, že tato pravděpodobnost je 2% po 10 

letech onemocnění, 8% po 20 letech onemocně-

ní a 18% po 30 letech od stanovení diagnózy UC 

(4, 7). Ulcerózní kolitida (Obr. 1) zvyšuje relativní 

riziko KRK až 5,7krát ve srovnání s běžnou popu-

lací, přičemž riziko významně vzrůstá s větším 

rozsahem postižení tlustého střeva (2). Novější po-

pulační studie a metaanalýzy prokazují však nižší 

výskyt rakoviny tlustého střeva u ISZ pacientů, 

než je popsáno výše, nebo dokonce srovnatelné 

s běžnou populací (4, 5, 7–11). Tyto výsledky by 
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Obr. 1.  Ulcerózní kolitida
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mohly být vysvětleny reálným snížením rizika díky 

lepší kontrole aktivity ISZ s užíváním léků v rámci 

chemoprevence KRK, vyššímu procentu provede-

ných kolektomií nebo díky kvalitnímu endosko-

pickému sledování vysoce rizikových pacientů 

(7). V metaanalýze prospektivních populačních 

studií bylo zjištěno, že v průměru 1,6 % pacientů 

s UC bylo diagnostikováno s KRK během prvních 

14 let sledování a odhadovaný standardizovaný 

poměr incidence (SIR) se rovnal 2,39 (2,1–2,7) (12). 

Nedávné studie rovněž prokázaly trend k poklesu 

výskytu KRK u pacientů s ulcerózní kolitidou. Bylo 

zjištěno, že relativní riziko (RR) se snížilo z 1,34 

v letech 1979 až 1988 na 0,57 v letech 1999 až 

2008 (10). Kolorektální karcinom se vyskytuje u ISZ 

pacientů přibližně o 10–15 let dříve a postihuje 

mladší věkové skupiny oproti běžné populaci (4).

Výskyt kolorektálního 
karcinomu u Crohnovy nemoci

Role Crohnovy choroby (CN) ve výskytu KRK 

je kontroverzní a ve srovnání s UC je riziko nízké. 

V metaanalýze populačních studií s CN se od-

haduje standardizovaný poměr incidence KRK 

na 1,9 (1,4–2,5) (13). Relativní riziko výskytu KRK 

u Crohnovy nemoci se odhaduje na 2,5 u všech 

lokalizací choroby, hodnota však významně stoupá 

pro CN postihující tlusté střevo – RR 4,5 (1,3–14,9) 

s odhadem kumulativního rizika 2,9 % za 10 let, 

5,6 % za 20 let a 8,3 % za 30 let trvání choroby (3). 

Uvádí se, že až u 18,5 % pacientů s Crohnovou ne-

mocí došlo k nálezu lézí s dysplazií lehkého a těž-

kého stupně (LGD, HGD) nebo karcinomu a po 

negativní screeningové koloskopii se předpokládá 

pravděpodobnost výskytu HGD nebo karcinomu 

asi v 7 % po 10 letech trvání CN (14). V jiné studii 

uvádějí autoři nález LGD, HGD nebo karcinomu 

jen u 5,6 % pacientů, nicméně v této kohortě byl 

významně nižší počet nemocných s extenzivní 

kolitidou než v předchozí studii (55 % vs. 90 %) 

(15). Pacienti s CN měli vyšší frekvenci pokročilého 

stadia KRK, zatímco četnost nádorů u nemocných 

s Crohnovou nemocí byla srovnatelná s nálezem 

KRK u pacientů bez ISZ (16). Relativní riziko karcino-

mu tenkého střeva je 21–27krát vyšší u ISZ pacientů 

v porovnání s běžnou populací a jeho prognóza je 

velmi špatná, nejčastější se jedná o adenokarcinom 

(17). Pacienti s dlouhodobým trváním Crohnovy 

nemoci, a zejména ti, u kterých převládá postiže-

ní tračníku (Obr. 2), by měli být dispenzarizováni 

s ohledem na možnost vzniku karcinomu tlustého 

střeva (18). 

Prognóza a mortalita po stanovení diagnózy 

kolorektálního karcinomu byla v minulosti dekla-

rována jako horší u pacientů s ulcerózní kolitidou 

oproti běžné populaci. Některé studie naznačo-

valy, že KRK spojený s ulcerózní kolitidou je více 

„agresivní“ než kolorektální karcinom diagnostiko-

vaný v běžné populaci v důsledku nálezu pokroči-

lého stadia KRK v době diagnózy (6, 19). Nicméně 

práce publikované v posledních 40 letech uvádě-

jí, že 5leté přežití se pohybuje mezi 33,5–55,1 % 

u UC a 18–46 % u CN bez signifikantního rozdílu 

s pětiletým přežitím u sporadického karcinomu 

s adjustací na věk a pohlaví (20). Pacienti s ISZ 

při nálezu kolorektálního karcinomu jsou však 

mladší než nemocní bez návaznosti na ISZ (21, 22). 

Pacienti s ulcerózní kolitidou s diagnostikovaným 

KRK mají statisticky horší přežití než pacienti se 

sporadickým kolorektálním karcinomem (Obr. 3) 

srovnatelného stadia, zejména pokud se nachází 

karcinom ve stadiu generalizace (23). Uvádí se, že 

pokročilý kolorektální karcinom, mužské pohlaví 

a kouření zkracuje dobu krátkodobého přežití 

(19). Celková míra úmrtnosti v prvním až pátém 

roce od diagnózy KRK byla v případě rakoviny 

tlustého střeva související s UC (Obr. 4) vyšší ve 

srovnání se sporadickým karcinomem (24). KRK 

diagnostikovaný u UC a CN u pacientů < 60 let 

věku má horší průběh, a to zejména v prvním 

roce od diagnózy (25). Souhrnně lze konstatovat, 

že KRK diagnostikovaný u pacientů s UC a CN je 

s horším průběhem s až dvojnásobným zvýše-

ním mortality ve srovnání se sporadickým KRK, 

ale bez větších rozdílů mezi UC a CN vzájemně 

s výjimkou pokročilého stadia nádoru v době dia-

gnózy u CN pacientů. Mužské pohlaví a nízký věk 

v době diagnózy jsou faktory spojené se špatnou 

prognózou (6).

Rizikové faktory spojené se 
zvýšeným výskytem KRK u ISZ

Mezi známé rizikové faktory pro vznik KRK 

u pacientů s idiopatickými střevními záněty patří 

rozsah postižení tlustého střeva, nízký věk v době 

diagnózy (4, 11, 26, 27), rodinná anamnéza kolo-

rektálního karcinomu (28), koexistující primární 

sklerotizující cholangoitida (PSC) (29) a přetrvávající 

zánět sliznice (30). Chronický zánět tlustého střeva, 

charakteristický zejména pro ulcerózní kolitidu, se 

jeví jako důležitý kauzální faktor při vývoji KRK. 

Chronický zánět zvyšuje oxidační stres, opakova-

ně dochází ke slizničnímu poškození s následnou 

regenerací a hojením, čímž se může urychlit hro-

madění onkogenních mutací, která v průběhu let 

vede k dysplazii sliznice, přičemž s přítomností 

klíčových mutací může tato prekanceróza kon-

vertovat do invazivní rakoviny tlustého střeva (31, 

32). Zánět, a to zejména jeho extenze, doba trvání 

a histologická tíže, se jeví jako důležité rizikové 

faktory pro rozvoj KRK (33). Bylo zjištěno, že riziko 

vzniku KRK je u extenzivní UC vyšší než u levostran-

né formy UC, a v případě proktitidy je dokonce 

riziko vzniku rakoviny tlustého střeva srovnatelné 

s běžnou populací (12). U Crohnovy nemoci po-

stihující tlusté střevo je riziko KRK je srovnatelné 

s UC v případě, že extenze postižení a doba trvání 

jsou srovnatelné (34, 35). Mezi rizikové faktory patří 

primární sklerotizující cholangoitida (PSC). Výsledky 

z metaanalýzy naznačují, že současný výskyt PSC 

Obr. 2.  Crohnova nemoc postihující tlusté střevo Obr. 3.  Sporadický kolorektální karcinom Obr. 4.  Karcinom asociovaný s kolitidou (CAC)
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u ulcerózní kolitidy zvyšuje relativní riziko KRK až 

4,8násobně ve srovnání s ulcerózní kolitidou bez 

této diagnózy, u Crohnovy nemoci nebylo toto 

riziko potvrzeno (29, 36). Pokud je přítomen ko-

lorektální karcinom v rodině, pak zvyšuje riziko 

výskytu KRK až 2,5krát ve srovnání s ISZ bez zátěže 

familiárního výskytu rakoviny tlustého střeva, navíc, 

pokud je v historii rodiny diagnostikován karcinom 

tračníku ve věku < 50 let, pak se zvyšuje relativní 

riziko dokonce až 9krát (37–39). Dalším faktorem, 

který vykazoval tendenci k mírnému zvýšení vý-

skytu KRK, je diagnóza idiopatického střevního 

zánětu v dětství (4, 5). Také u Crohnovy nemoci 

se v původních studiích věk spojoval se zvýšeným 

výskytem KRK (40). Tyto výsledky však nebyly jed-

noznačně potvrzeny, dokonce některé práce na-

značují, že KRK se může vyvinout spíše u pacientů 

s diagnózou ISZ ve starším věku (40, 41). Ukazuje se, 

že kouření snižuje riziko KRK u pacientů s ulcerózní 

kolitidou o 50 %, ale u Crohnovy choroby zvyšuje 

riziko KRK až 4krát (42, 43). Tato skutečnost je dána 

nejspíše faktem, že nikotinismus působí na UC 

a CN odlišně. Je dobře známo, že kouření snižuje 

závažnost průběhu ulcerózní kolitidy, snížení počtu 

hospitalizací a potřebu steroidů či chirurgického 

zákroku. Naproti tomu, kouření zhoršuje průběh 

Crohnovy choroby, zvýšení počtu exacerbací s ná-

slednou potřebou kortikosteroidů (44–46).

Karcinogeneze kolorektálního 
karcinomu u ISZ

Z molekulárně genetického pohledu je kolo-

rektální karcinom heterogenní onemocnění, kde 

se uplatňuje postupná akumulace mutací v širo-

ké škále genů, které vedou k přeměně normální 

sliznice tlustého střeva v nádorovou tkáň (47). 

Geny, které se vyskytují na počátku dráhy maligní 

přeměny u sporadického karcinomu, jsou tumor 

supresorový gen APC (adenomatous polyposis 

coli) a onkogen K-ras (Kirsten rat sarcoma). Tumor 

supresor APC bývá mutován u téměř poloviny 

sporadických nádorů kolorekta a mutace KRAS 

protoonkogenu jsou detekovány u 40–60 % spo-

radických kolorektálních karcinomů. Posledním 

z genů účastnících se v karcinogenezi KRK je tumor 

supresorový gen TP53, který má zásadní funkci při 

regulaci buněčného cyklu. Karcinogeneze kolorek-

tální karcinomu se ubírá třemi definovanými směry, 

které vedou k maligní transformaci tkáně. Jedná se 

o strukturální změny chromozomů označované 

jako chromozomální nestabilita (CIN), dále eskalace 

počtu kopií opakujících se defektních sekvencí 

DNA – tzv. mikrosatelitní nestabilita (MSI) a nako-

nec aberantní hypermetylace promotorových ob-

lastí genů (CIMP). Přítomnost CIN většinou vylučuje 

možnost uplatnění MSI a naopak, nicméně není 

vyloučeno, že obě patologické dráhy se mohou 

prolínat (48). Původní práce se snažily ztotožňovat 

karcinom asociovaný s kolitidou (colitis-associa-

ted cancer – CAC) se sporadickým karcinomem, 

nicméně výsledky byly protichůdné (6, 49, 50). 

Sporadický karcinom kolorekta vzniká známou 

sekvencí adenom – karcinom a na počátku maligní 

transformace se v 80–85 % nachází ztráta funkce 

APC genu a mutace TP53 se dostaví v pozdní fázi 

maligní přeměny. Karcinogeneze u rakoviny asoci-

ované s kolitidou se liší tím, že mutace genu TP53 

nastupuje časně a ztráta funkce APC se dostavu-

je až v pozdní fázi karcinogeneze. Mutace TP53 

jednoznačně koreluje s maligním potenciálem 

v tlustém střevě a je pravděpodobně klíčovým 

iniciátorem maligního zvratu u CAC a byla zde 

pozorována v 50 % až 85 % (6, 51), na rozdíl od toho, 

mutace v genech objevivších se u sporadického 

KRK, např. KRAS, byly méně časté v karcinomu aso-

ciovaném s kolitidou (6, 52). Všechny výše uvedené 

patologické cesty genových mutací se uplatňují 

nejen ve vzniku sporadického KRK, ale i na výskytu 

karcinomu tračníku u nemocných s ulcerózní koli-

tidou nebo Crohnovou extenzivní kolitidou. Rozdíl 

je pouze v časové následnosti genových mutací. 

To je důvodem, proč jsou dysplastická ložiska u ISZ 

velice rozmanitého charakteru od polyploidního 

vzhledu, přes multifokální léze s drobnými gra-

nulacemi, do ložisek v úrovni sliznice s nepatrně 

odlišným povrchem či barvou od okolní tkáně 

vedoucí k obtížné endoskopické detekci. Souhrnně 

se tato ložiska dříve nazývala DALM léze (Dysplasia 

Associated Lesion or Mass) (53, 54). 

Protektivní faktory vedoucí  
ke snížení rizika výskytu KRK

Definitivním řešením v rámci prevence KRK 

u idiopatických střevních zánětů, konkrétně 

u ulcerózní kolitidy, by bylo provedení prokto-

kolektomie. Tuto úvahu bychom mohli směřo-

vat k extenzivnímu zánětu s trváním choroby 

přes 10 let, což není pochopitelně akceptováno 

jak pacienty, tak většinou odborníků. Aktuální 

doporučená strategie pro prevenci KRK je pro-

vádění pravidelných dispenzárních koloskopií 

u všech pacientů, počínaje 8–10 let po začát-

ku onemocnění, a proktokolektomie by měla 

být vyhrazena jen pro pacienty s histologickým 

nálezem dysplazie ve slizničních biopsiích (31). 

Tato strategie však nesnižuje maligní potenciál 

ve sliznici tlustého střeva, což vedlo k zamyšlení, 

zda některé léky nemohou působit preventivně 

a nemohly by zabránit neoplastickému procesu, 

v tomto případě hovoříme o chemoprevenci. 

Při absenci dlouhodobých prospektivních studií, 

které jsou náročné na provedení, se odborníci 

musí opírat o často kontroverzní výsledky ret-

rospektivních studií. Tato část práce předkládá 

údaje týkající se efektu dispenzární koloskopie 

a různých potencionálních chemopreventivně 

působících medikamentů.

Dispenzární kolonoskopie
Studie prokázaly, že prospektivní dispenzární 

endoskopické sledování pacientů s ISZ snižuje 

pravděpodobnost výskytu KRK až o 60–80 % (14, 

43, 55, 56). Je uváděno, že procento 5letého přežití 

je vyšší u pacientů s UC, u kterých je diagnóza 

kolorektálního karcinomu stanovena v  rámci 

pravidelného koloskopického sledování, než 

u těch pacientů, kteří se diagnostikují na základě 

symptomů mimo dispenzární program (56). Na 

rozdíl od těchto příznivých výsledků jiné studie 

poukázaly na nedostatky dispenzárního progra-

mu pacientů s ISZ. Historicky bylo doporučování 

provádění četných necílených biopsií z postup-

ných segmentů tlustého střeva k histologickému 

vyšetření sliznice a detekci potencionální dyspla-

zie. Nicméně v současné době se ke znázornění 

povrchových struktur sliznice využívají moderní 

techniky ve smyslu high-resolution endosko-

pie a chromoendoskopie. Chromodiagnostika 

absorpčními barvivy indigokarmínem či mety-

lenovou modří je levná, bezpečná a relativně 

dobře proveditelná metoda. S rozvojem nových 

technologií a jejich větší dostupností začíná hrát 

důležitou roli i zobrazení pomocí NBI (narrow 

band imaging – zobrazení v polarizovaném 

světle), kdy je možné hodnotit mikrovaskulární 

struktury v mukóze (56–58). Používání chromodia

gnostiky a NBI jsou metody, které umožní zlep-

šit záchyt časných neoplastických lézí a umožní 

odebrat cílenou (target) biopsii z podezřelého 

ložiska či jej bezpečně endoskopicky odstranit. 

Studie ověřující význam této metodiky potvrdila, 

že chromoendoskopie zvyšuje diagnostickou vý-

těžnost v diagnostické neoplazie až 4,5× (59, 60). 

Recentní doporučení zdůrazňují časné zahájení 

dispenzárního programu dle rizikového profilu 

pacientů s ISZ, je tedy evidentní, že pravidelné 
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provádění endoskopického vyšetření tračníku 

se bude lišit u pacienta s proktitidou, extenziv-

ní kolitidou nebo dokonce u ISZ se současnou 

diagnózou primární sklerozující cholangoitidy. 

Přesné načasování dispenzárních koloskopií u pa-

cientů s ISZ není přesně stanoveno, nicméně je 

zmiňováno, že po 8–10 letech trvání střevního 

zánětu je nutné provést pankoloskopii a pak pa-

cienty vyšetřovat endoskopicky za 1–3 roky dle 

klinického stavu a ostatních rizikových faktorů. 

Pacienti se současnou diagnózu PSC by měli 

podstupovat po vstupní dispenzární koloskopii 

endoskopické vyšetření tračníku každý následující 

rok. Současné trendy jednoznačně kladou důraz 

na přímou vizualizaci dysplastických lézí pomocí 

moderních technik (54, 61). 

Chemoprevence 
Chemoprevence se opírá o užívání látek, 

které vedou k prevenci nebo k redukci výskytu 

kolorektálního karcinomu u pacientů s idiopa-

tickými střevními záněty (19, 62).

5-ASA: 5-aminosalicyláty jsou deriváty kyse-

liny acetylosalicylové a standardní terapií první 

linie u pacientů s mírnou až středně těžkou ul-

cerózní kolitidou. Zánět je známým nepříznivým 

faktorem pro zvýšené riziko výskytu KRK a 5-ASA 

vykazují důležité protizánětlivé a protikancero-

genní vlastnosti spolu s aspirinem a nesteroid-

ními antiflogistiky. 5-ASA snižuje oxidační stres, 

inhibuje buněčnou proliferaci a podporuje apo-

ptózu (63–65). Mnoho historických observačních 

studií ukázalo, že použití 5-ASA snižuje riziko KRK 

u pacientů s chronickou ulcerózní kolitidou. V re-

centně publikované práci se deklaruje, že užívání 

5-ASA je spojené s významným protektivním 

efektem a snižuje riziko KRK (66). Bylo prokázáno, 

že 5-ASA vykazuje stejné chemopreventivní účin-

ky i u Crohnovy nemoci (67). Nebyla definována 

optimální délka léčby 5-ASA u ulcerózní kolitidy 

nebo Crohnovy nemoci postihující tlusté střevo, 

nicméně se ukazuje, že v rámci chemoprevence 

by mohla být dostačující dávka > 1,2 g mesalazinu 

(4). Zlepšení adherence pacientů k užívání 5-ASA 

vede k udržení klinické i endoskopické remise, což 

se jeví jako racionální strategie v prevenci rakoviny 

tlustého střeva u ISZ pacientů (68). Celkově lze říci, 

že navzdory nedostatku dobré kvalitní prospek-

tivní randomizované studie, existují důkazy, které 

podporují podávání 5-ASA v rámci chemopreven-

ce CAC. Nicméně stále zůstává řada nezodpově-

zených otázek. Existuje jen málo údajů, ze kterých 

by bylo možné stanovit jednoznačné doporučení 

pro načasování zahájení a délku trvání terapie 

ASA potřebné k dosažení výhod chemoprevence. 

Je stále nezodpovězené, zda tento účinek trvá 

i po ukončení léčby, na což by se měly zaměřit 

budoucí studie. 

Imunomodulátory: Zánět je rizikovým 

faktorem pro rozvoj rakoviny tračníku u idiopa-

tických střevních zánětů, tudíž slizniční hojení 

pomocí imunosupresiv nebo biologické terapie 

může teoreticky zabránit výskytu KRK. Stále není 

dostatek údajů o úloze imunosupresiv v roli che-

moprevence KRK a výsledky jsou velmi rozporupl-

né (69). Ve studii Actise a kol. nedošlo k výskytu 

KRK u žádného pacienta s UC, kteří byli léčeni aza-

thioprinem a sledováni po dobu 17 let sledování 

(70). Na druhou stranu ve třech retrospektivních 

studiích bylo zjištěno, že používání azathioprinu 

po dobu ≥ 6 měsíců nemělo žádný ochranný 

účinek (RR 1,12, 95% CI 0,26–4,17). I když se jednalo 

o studie retrospektivní a otázka vlivu imunosupre-

siv na snížení rizika KRK nebyla jejich hlavním 

cílem, ukázaly, že používání azathioprinu po do-

bu ≥ 6 měsíců nemělo žádný preventivní účinek 

na výskyt KRK (71–73). Nicméně současně bylo 

publikováno, že užívání imunosupresivní terapie 

nebo anti-TNF alfa preparátů je protektivní a vede 

ke snížení rizika výskytu KRK (74). Souvislost mezi 

užíváním thiopurinů s a/nebo 5-ASA preparáty 

a rizikem pokročilého nádorového onemocnění 

bylo zkoumáno ve velké skupině pacientů s ISZ. 

Autoři prokázali, že skupina pacientů na terapii 

thiopuriny byla spojena s výrazně nižším rizikem 

výskytu kolorektálního karcinomu, 5-ASA pre-

paráty vykazovaly trend v preventivním účinku, 

nicméně výsledky nebyly statisticky významné 

(75). Zcela recentně byly prezentovány výsledky 

rozsáhlé studie, vycházející z CESAME observač-

ní kohorty, které však chemopreventivní úlohu 

azathioprinu nepotvrdily (66).

Kyselina ursodeoxycholová: Byla pro-

kázána statisticky významná účinnost kyseliny 

ursodeoxycholové (UDCA) ve snížení rizika KRK 

u pacientů s primární sklerotizující cholangoiti-

dou a idiopatickým střevním zánětem až o 74 % 

(p < 0,05) (73). Tyto dříve publikované pozitivní 

výsledky svědčící o chemopreventivním účinku 

UDCA však nebyly zopakovány v novějších stu-

diích. Nebyl zjištěn žádný rozdíl v riziku výskytu 

dysplazie nebo karcinomu, i když bylo prokázáno 

snížení úmrtnosti ve skupině pacientů užívajících 

UDCA (76). Novější studie naznačují, že doba tr-

vání léčby a dávka UDCA jsou důležitými faktory 

v efektu chemoprevence. Byly zkoumány účinky 

vysokých dávek UDCA (28–30 mg/kg/den) na 

výskyt kolorektálního karcinomu u 56 pacientů 

s UC a PSC v dlouhodobém sledování a prokázalo 

se, že pacienti, kteří dostávali vysoké dávky UDCA, 

měli významně vyšší riziko vzniku kolorektální 

neoplazie v průběhu studie, než ti, kteří dostávali 

placebo (77). V jiné studii, ve které pacienti užívali 

vysoké dávky UDCA (17 až 23 mg/kg/den), byla 

taktéž zjištěna podobná frekvence dysplazie ne-

bo karcinomu po 5 letech u pacientů s UDCA ve 

srovnání s placebem (13 % vs. 16 %), žádný rozdíl 

nebyl také zjištěn ve výskytu dysplazie a v mor-

talitě po 5 letech i 10 letech sledování (78). Dosud 

zůstává role UDCA jako chemopreventivního léku 

kontroverzní, a to zejména při užívání vysokých 

dávek. Je zapotřebí většího množství randomizo-

vaných prospektivních studií včetně těch, které 

porovnávají různá dávkování UDCA. Realizovat 

tyto studie bude však obtížné pro nízký počet 

pacientů s PSC s dosud neléčenou kolitidou.

Kyselina listová: V případě sporadického 

KRK jsou nízké hladiny folátů asociovány se zvý-

šeným rizikem rozvoje kolorektálního adenomu 

a karcinomu (79). Pacienti s ISZ mají trend k níz-

kým hladinám folátu v důsledku snížené střevní 

absorpce. Velmi recentní metaanalýza prokázala 

trend ke snížení rizika KRK u pacientů s ulcerózní 

kolitidou, kteří užívali kyselinu listovou (6, 80). 

Navzdory nedostatku zcela jasných důkazů pod-

porujících rutinní užívání folátů, mnozí odborníci 

suplementaci kyseliny listové doporučují zejména 

u pacientů s dlouhotrvajícími idiopatickými zá-

něty léčenými sulfasalazinem či imunosupresivy.

Statiny
Údaje z experimentu na myších ukazují, že 

statiny mohou mít ochranný vliv proti karcino-

genezi, především pomocí indukce selektivní 

apoptózy rakovinných buněk (81). V populační 

studii se prokázalo, že terapie statiny byla spo-

jena s mírným snížením výskytu KRK u non-ISZ 

populace, současně autoři shledali až 94% snížení 

rizika u subpopulace pacientů s ISZ. Nicméně 

rozsáhlá metaanalýza 18 studií o použití statinů 

v terapii hypercholesterolemie ukázala jen nepa-

trný přínos ve snížení rizika výskytu KRK v běžné 

populaci (82). Další výzkum přínosu užívání statinů 

v prevenci výskytu KRK u pacientů s idiopatickými 

střevními záněty je zapotřebí, aby potvrdil pozi-

tivní výsledky prvotních experimentálních studií.
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Závěr
Riziko kolorektálního karcinomu u pacientů 

s idiopatickými střevními záněty je vyšší oproti 

běžné populaci, i když recentní populační studie 

a metaanalýzy prokazují snížení výskytu rakovi-

ny tlustého střeva u ISZ pacientů a dokonce se 

uvádí, že je srovnatelné s běžnou populací. Tento 

trend k poklesu incidence KRK naznačuje, že díky 

kvalitní dispenzarizaci je možné toto riziko vý-

znamně redukovat. Stávající důkazy ukazují vý-

znamný prospěch z endoskopického sledování 

vybraných pacientů s ISZ ve smyslu dispenzární 

kolonoskopie, která se zdá být efektivní strategií 

v prevenci rakoviny, i když není dosud stano-

ven jednoznačný postup v provádění dispen-

zárních kolonoskopií s biopsií u pacientů s ISZ. 

Akceptovanou strategií je provádění chromo-

endoskopie s cílenými biopsiemi. Existují úda-

je, které potvrzují vztah neléčeného chronicky 

aktivního střevního zánětu se zvýšeným rizikem 

KRK, což by mělo pacienty motivovat ke zvýšené 

adherenci k léčbě a lékaře vést k optimalizaci 

terapie idiopatických střevních zánětů s dosa-

žením hluboké remise onemocnění. Navzdory 

nedostatku kvalitní prospektivní randomizované 

studie, existují důkazy, které podporují podávání 

5-ASA v rámci chemoprevence CAC, prospěch 

ostatní medikace v prevenci rakoviny tračníku 

v terénu ISZ nebyl dosud dostatečně prokázán. 

Obě strategie, tedy chemoprevence a endo-

skopická dispenzarizace, se jeví potenciálně 

důležité ve snížení rizika karcinomu kolorekta 

u ulcerózní kolitidy či Crohnovy nemoci posti-

hující tlusté střevo. Při absenci dlouhodobých 

prospektivních studií je další klinický výzkum 

velmi potřebný k získání evidence týkající se 

správného postupu v prevenci KRK u idiopatic-

kých střevních zánětů.

Zkratky       
5-ASA – 5-aminosalicylová kyselina

AZA – azathioprine

CAC – colitis associated cancer

CN – Crohnova nemoc

DALM – Dysplasia Associated Lesion or Mass

KRK – kolorektální karcinom

NBI – narrow band imaging

PSC – primární sklerozující cholangoitida

UC – ulcerózní kolitida

UDCA – kyselina ursodeoxycholová      

Podpořeno projektem Ministerstva zdravot-

nictví koncepčního rozvoje výzkumné organizace 
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