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Idiopatické strevni zanéty jako rizikovy faktor
kolorektalniho karcinomu
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prof. MUDr. Martin Matéjovic, Ph.D.
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Kolorektélni karcinom (KRK) je obavanou komplikaci idiopatickych stfevnich zanétl (ISZ), zejména ulcerdzni kolitidy. Kumula-
tivni pravdépodobnost vzniku této malignity u pacientl s ulcerézni kolitidou (UC) je vyrazné vyssi nez u bézné populace, coz
¢ini UC tietim nejvyssim rizikovym faktorem pro vznik KRK (1). Vzhledem k tomu, Ze idiopatické stfevni zanéty jsou s vysokym
rizikem vyskytu KRK, je nutné znat dulezité faktory vedouci k jeho vyskytu a strategii pro snizeni incidence této malignity.
Prace podévé prehled nejen rizikovych faktord, které predisponuji pacienty s ISZ k vyskytu KRK, navic pfedstavuje akceptované
efektivni klinické strategie vedouci k redukci této vazné 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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Obr. 1. Ulcerézni kolitida
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Pacienti s idiopatickymi stfevnimi zanéty
(ISZ) jsou vystaveni zvysenému riziku rakoviny
tlustého stfeva, to se zejména tyka pacientl
s ulcerdzni kolitidou. Riziko souvisf s dobou
trvani a z hlediska anatomického s rozsahem
nemoci (1-5). Mortalita u pacientd s diagno-
zou kolorektalniho karcinomu u ISZ je vy3si nez
u sporadického kolorektélniho karcinomu, kazdé
Sesté Umrti nemocného s idiopatickym stfevnim
zanétem je v souvislosti s kolorektalnim karci-
nomem (5, 6). Nicméné je obtizné odhadnout
redlnou vysi rizika z rznych dlvodd, existuje
mnoho faktor ovliviujici vysledky studii ve
smyslu selekce a poctu pacientd, jejich plno-

sledného sledovani (7).

Vyskyt kolorektalniho
karcinomu u ulcerézni kolitidy
Kumulativni pravdépodobnost vzniku kolo-
rektalniho karcinomu je vy3si u ulcerdzni kolitidy
(UQ) oproti béZné populaci. Data z metaanalyzy
naznacuji, Ze tato pravdépodobnost je 2% po 10
letech onemocnéni, 8% po 20 letech onemocné-
nfa 18% po 30 letech od stanoveni diagnézy UC
(4, 7). Ulcerézni kolitida (Obr. 1) zvysuje relativni
riziko KRK az 5,7krat ve srovnani s béZnou popu-
laci, pfi¢em? riziko vyznamné vzrista s vetsim
rozsahem postizeni tlustého streva (2). Novéjsi po-

pula¢ni studie a metaanalyzy prokazuji vsak nizsi

vyskyt rakoviny tlustého stfeva u ISZ pacientd,
nez je popsano vyse, nebo dokonce srovnatelné
s béznou populaci (4, 5, 7-11). Tyto vysledky by
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Obr. 2. Crohnova nemoc postihujici tlusté strevo

mohly byt vysvétleny redlnym snizenim rizika diky
lepsi kontrole aktivity ISZ s uzivanim 1ékd v rdmci
chemoprevence KRK, vyssimu procentu provede-
nych kolektomif nebo diky kvalitnimu endosko-
pickému sledovani vysoce rizikovych pacientd
(7). V metaanalyze prospektivnich populac¢nich
studif bylo zjisténo, Ze v prdméru 1,6 % pacientl
s UCbylo diagnostikovano s KRKbéhem prvnich
14 let sledovani a odhadovany standardizovany
pomérincidence (SIR) se rovnal 2,39 (2,1-2,7) (12).
Neddavné studie rovnéz prokézaly trend k poklesu
vyskytu KRK u pacientl s ulcerdzni kolitidou. Bylo
Zjisténo, Ze relativni riziko (RR) se snizilo z 1,34
v letech 1979 az 1988 na 0,57 v letech 1999 az
2008 (10). KolorektaIni karcinom se vyskytuje u ISZ
pacientl pfiblizné o 10-15 let dfive a postihuje
mladsi vékové skupiny oproti bézné populaci (4).

Vyskyt kolorektalniho
karcinomu u Crohnovy nemoci
Role Crohnovy choroby (CN) ve vyskytu KRK
je kontroverzni a ve srovnani s UC je riziko nizké.
V metaanalyze popula¢nich studii s CN se od-
haduje standardizovany pomér incidence KRK
na 19 (1,4-2,5) (13). Relativnf riziko vyskytu KRK
u Crohnovy nemoci se odhaduje na 2,5 uvsech
lokalizaci choroby, hodnota vsak vyznamné stoupa
pro CN postihujici tlusté stfevo — RR 4,5 (1,3-14,9)
s odhadem kumulativniho rizika 29% za 10 let,
5,6% za 20 let a 8,3% za 30 let trvani choroby (3).
Uvadise, Ze az u 18,5% pacientd s Crohnovou ne-
moci doslo k ndlezu 1ézi s dysplazif lehkého a téz-
kého stupné (LGD, HGD) nebo karcinomu a po
negativni screeningové koloskopii se pfedpoklada
pravdépodobnost vyskytu HGD nebo karcinomu
asi v 7% po 10 letech trvani CN (14). V jiné studii
uvadeji autofi ndlez LGD, HGD nebo karcinomu
jen u 5,6% pacientd, nicméné v této kohorté byl
vyznamneé nizsi pocet nemocnych s extenzivni
kolitidou nez v predchozi studii (55% vs. 90%)
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Obr. 3. Sporadicky kolorektdini karcinom

(15). Pacienti s CN méli vyssi frekvenci pokrocilého

stadia KRK, zatimco ¢etnost nddor( u nemocnych
s Crohnovou nemoci byla srovnatelna s nalezem
KRK u pacientt bez ISZ (16). Relativni riziko karcino-
mu tenkého stieva je 21-27krat vyssi u ISZ pacientl
v porovnani' s béznou populacia jeho prognéza je
velmi $patn3, nejcastéjsi se jednd o adenokarcinom
(17). Pacienti s dlouhodobym trvanim Crohnovy
nemodi, a zejména ti, u kterych prevlada postize-
ni tra¢niku (Obr. 2), by méli byt dispenzarizovani
sohledem na moznost vzniku karcinomu tlustého
streva (18).

Progndza a mortalita po stanoveni diagnézy
kolorektalniho karcinomu byla v minulosti dekla-
rovana jako horsi u pacientd s ulcerdzni kolitidou
oproti bézné populaci. Nékteré studie naznaco-
valy, ze KRK spojeny s ulcerdzni kolitidou je vice
L,agresivni” nez kolorektalni karcinom diagnostiko-
vany v bézné populaci v ddsledku ndlezu pokroci-
lého stadia KRK v dobé diagndzy (6, 19). Nicméné
préace publikované v poslednich 40 letech uvadeé-
ji, Ze 5leté preZiti se pohybuje mezi 33,5-55,1 %
u UCa 18-46% u CN bez signifikantniho rozdilu
s pétiletym prezitim u sporadického karcinomu
s adjustaci na vék a pohlavi (20). Pacienti s ISZ
pfi ndlezu kolorektalniho karcinomu jsou vsak
mladsi nez nemocni bez ndvaznostina ISZ (21, 22).
Pacienti s ulceréznf kolitidou s diagnostikovanym
KRK maji statisticky horsi preziti nez pacienti se
sporadickym kolorektalnim karcinomem (Obr. 3)
srovnatelného stadia, zejména pokud se nachazf
karcinom ve stadiu generalizace (23). Uvadi se, ze
pokrocily kolorektéIni karcinom, muzské pohlavi
a kouteni zkracuje dobu kratkodobého preZiti
(19). Celkova mira Umrtnosti v prvnim az patém
roce od diagndézy KRK byla v pfipadé rakoviny
tlustého stfeva souvisejici s UC (Obr. 4) vyssi ve
srovnani se sporadickym karcinomem (24). KRK
diagnostikovany u UC a CN u pacientl <60 let
véku ma horsi prlbeh, a to zejména v prvnim
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Obr. 4. Karcinom asociovany s kolitidou (CAC)

roce od diagndzy (25). Souhrnné Ize konstatovat,
7e KRK diagnostikovany u pacientt s UC a CN je
s horsim prabéhem s az dvojnasobnym zvyse-
nfm mortality ve srovnani se sporadickym KRK,
ale bez vétsich rozdilt mezi UC a CN vzdjemné
s vyjimkou pokrocilého stadia nddoru v dobé dia-
gnozy u CN pacientl. Muzské pohlavia nizky vék
vdobé diagndzy jsou faktory spojené se Spatnou
prognézou (6).

Rizikové faktory spojené se
zvySenym vyskytem KRK u 1SZ
Mezi zndmé rizikové faktory pro vznik KRK
u pacientl s idiopatickymi stfevnimi zanéty patif
rozsah postizeni tlustého streva, nizky vék v dobé
diagndzy (4, 11, 26, 27), rodinna anamnéza kolo-
rektalniho karcinomu (28), koexistujici primdrn{
sklerotizujici cholangoitida (PSC) (29) a prretrvavajici
zanét sliznice (30). Chronicky zanét tlustého stfeva,
charakteristicky zejména pro ulcerézni kolitidu, se
jevi jako dUlezity kauzaIni faktor pfi vyvoji KRK.
Chronicky zanét zvysuje oxidacni stres, opakova-
né dochdzi ke slizni¢nimu poskozenf s néslednou
regeneraci a hojenim, ¢imz se mze urychlit hro-
madéni onkogennich mutaci, kterd v prabéhu let
vede k dysplazii sliznice, pficemz s prftomnosti
klicovych mutaci mize tato prekanceréza kon-
vertovat do invazivni rakoviny tlustého stfeva (31,
32). Z&nét, a to zejména jeho extenze, doba trvani
a histologicka tize, se jevi jako dUlezité rizikové
faktory pro rozvoj KRK (33). Bylo zjisténo, Ze riziko
vzniku KRK je u extenzivni UC vyssinez u levostran-
né formy UC, a v pfipadé proktitidy je dokonce
riziko vzniku rakoviny tlustého stfeva srovnatelné
s béznou populaci (12). U Crohnovy nemoci po-
stihujicf tlusté stievo je riziko KRK je srovnatelné
s UCv pfipadé, Ze extenze postizenia doba trvani
jsou srovnatelné (34, 35). Mezi rizikové faktory patif
primarni sklerotizujici cholangoitida (PSC). Vysledky
z metaanalyzy naznacuji, Ze soucasny vyskyt PSC
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u ulceréznf kolitidy zvy3uje relativni riziko KRK az
4,8nasobné ve srovnani s ulcerdzni kolitidou bez
této diagndzy, u Crohnovy nemoci nebylo toto
riziko potvrzeno (29, 36). Pokud je pfitomen ko-
lorektadIni karcinom v roding, pak zvysuje riziko
vyskytu KRK az 2,5krat ve srovnani's ISZ bez zatéze
familidrniho vyskytu rakoviny tlustého stfeva, navic,
pokud je v historii rodiny diagnostikovan karcinom
tracniku ve véku <50 let, pak se zvy3uje relativni
riziko dokonce az 9krét (37-39). DalsSim faktorem,
ktery vykazoval tendenci k mimému zvyseni vy-
skytu KRK, je diagndza idiopatického stfevniho
zanétu v détstvi (4, 5). Také u Crohnovy nemoci
se v plvodnich studiich vék spojoval se zvysenym
vyskytem KRK (40). Tyto vysledky viak nebyly jed-
noznacné potvrzeny, dokonce nékteré prace na-
znacuji, ze KRK se mdze vyvinout spise u pacientt
s diagndzou ISZ ve starsim véku (40, 41). Ukazuje se,
Ze koureni snizuje riziko KRK u pacientt s ulcerézni
kolitidou 0 50%, ale u Crohnovy choroby zvy3suje
riziko KRK az 4krat (42, 43). Tato skute¢nost je dana
nejspise faktem, ze nikotinismus pUsobi na UC
a CN odlisné. Je dobfe zndmo, ze koufeni snizuje
zévaznost prabéhu ulcerdzni kolitidy, snizeni poctu
hospitalizaci a potiebu steroidU ¢i chirurgického
zakroku. Naproti tomu, koureni zhorsuje pribéh
Crohnovy choroby, zvy3eni poctu exacerbaci s na-
slednou potfebou kortikosteroidl (44-46).

Karcinogeneze kolorektalniho
karcinomu u ISZ

Z molekuldrné genetického pohledu je kolo-
rektalni karcinom heterogenni onemocnéni, kde
se uplathuje postupnd akumulace mutaci v Siro-
ké Skéle gend, které vedou k pfeméné normalni
sliznice tlustého stfeva v nddorovou tkan (47).
Geny, které se vyskytuji na pocatku drahy maligni
premény u sporadického karcinomu, jsou tumor
supresorovy gen APC (@denomatous polyposis
coli) a onkogen K-ras (Kirsten rat sarcoma). Tumor
supresor APC byvd mutovan u témér poloviny
sporadickych nador( kolorekta a mutace KRAS
protoonkogenu jsou detekovany u 40-60% spo-
radickych kolorektélnich karcinomd. Poslednim
7 gend Ucastnicich se v karcinogenezi KRK je tumor
supresorovy gen TP53, ktery ma zasadni funkci pii
regulacibunécného cyklu. Karcinogeneze kolorek-
taInf karcinomu se ubira tremi definovanymi sméry,
které vedou k maligni transformaci tkdné. Jedna se
o strukturdIni zmény chromozom oznac¢ované
jako chromozomalni nestabilita (CIN), dale eskalace
poctu kopii opakujicich se defektnich sekvenci

DNA — tzv. mikrosatelitni nestabilita (MSI) a nako-
nec aberantni hypermetylace promotorovych ob-
lasti gend (CIMP). Pritomnost CIN vétsinou vylucuje
moznost uplatnéni MSI a naopak, nicnéné neni
vylouceno, Ze obé patologické drahy se mohou
prolinat (48). PGvodni prace se snazily ztotozrovat
karcinom asociovany s kolitidou (colitis-associa-
ted cancer — CAC) se sporadickym karcinomem,
nicméné vysledky byly protichGdné (6, 49, 50).
Sporadicky karcinom kolorekta vznikd zndmou
sekvenci adenom - karcinom a na pocétku maligni
transformace se v 80-85% nachazi ztrata funkce
APC genu a mutace TP53 se dostavi v pozdni fazi
maligni pfemény. Karcinogeneze u rakoviny asoci-
ované s kolitidou se li$f tim, Ze mutace genu TP53
nastupuje ¢asné a ztrata funkce APC se dostavu-
je az v pozdni fazi karcinogeneze. Mutace TP53
jednoznacné koreluje s malignim potencidlem
v tlustém stfevé a je pravdépodobné klicovym
inicidtorem maligniho zvratu u CAC a byla zde
pozorovana v 50% az 85% (6, 51), na rozdil od toho,
mutace v genech objevivsich se u sporadického
KRK, napt. KRAS, byly méné ¢asté v karcinomu aso-
ciovaném s kolitidou (6, 52). Vsechny vyse uvedené
patologické cesty genovych mutaci se uplatfiujf
nejen ve vzniku sporadického KRK, ale i na vyskytu
karcinomu tracnfku u nemocnych s ulceréznf koli-
tidou nebo Crohnovou extenzivn kolitidou. Rozdil
je pouze v ¢asové naslednosti genovych mutaci.
To je dGvodem, proc jsou dysplastickd loZiska u 1SZ
velice rozmanitého charakteru od polyploidniho
vzhledu, pres multifokalni 1éze s drobnymi gra-
nulacemi, do loZisek v Urovni sliznice s nepatrné
odlisnym povrchem ¢&i barvou od okolni tkdné
vedoucik obtizné endoskopické detekci. Souhrnné
se tato loziska dfive nazyvala DALM léze (Dysplasia
Associated Lesion or Mass) (53, 54).

Protektivni faktory vedouci
ke snizeni rizika vyskytu KRK
Definitivnim fesenim v rdmci prevence KRK
u idiopatickych stfevnich zanétd, konkrétné
u ulceréznf kolitidy, by bylo provedeni prokto-
kolektomie. Tuto Uvahu bychom mohli sméro-
vat k extenzivnimu zanétu s trvanim choroby
ptes 10 let, coz neni pochopitelné akceptovano
jak pacienty, tak vetSinou odbornikd. Aktudlni
doporucena strategie pro prevenci KRK je pro-
vadeéni pravidelnych dispenzarnich koloskopif
u vsech pacientl, pocinaje 8-10 let po zacat-
ku onemocnén, a proktokolektomie by méla
byt vyhrazena jen pro pacienty s histologickym

234 INTERNI MEDICINA PRO PRAXI / Interni Med. 2017; 19(5): 232-236 /

nalezem dysplazie ve slizni¢nich biopsiich (31).
Tato strategie vsak nesnizuje maligni potencidl
ve sliznici tlustého stfeva, coz vedlo k zamyslent,
zda nékteré léky nemohou plsobit preventivné
a nemohly by zabranit neoplastickému procesu,
v tomto pfipadé hovofime o chemoprevenci.
PFi absenci dlouhodobych prospektivnich studif,
které jsou naro¢né na provedeni, se odbornici
musf opirat o ¢asto kontroverzni vysledky ret-
rospektivnich studif. Tato ¢ast prace predklada
Udaje tykajici se efektu dispenzarni koloskopie
a rlznych potencionalnich chemopreventivné

pUsobicich medikamentd.

Dispenzarni kolonoskopie

Studie prokazaly, Ze prospektivni dispenzarn{
endoskopické sledovéani pacientl s ISZ snizuje
pravdépodobnost vyskytu KRKaz 0 60-80% (14,
43, 55,56). Je uvadéno, Ze procento 5letého preZiti
je vyssi u pacientd s UC, u kterych je diagnéza
kolorektalniho karcinomu stanovena v ramci
pravidelného koloskopického sledovani, nez
u téch pacientd, ktefi se diagnostikuji na zaklade
symptomUd mimo dispenzarni program (56). Na
rozdil od téchto pfiznivych vysledkl jiné studie
poukazaly na nedostatky dispenzarniho progra-
mu pacientl s ISZ. Historicky bylo doporucovani
provadén( ¢etnych necilenych biopsii z postup-
nych segment0 tlustého stfeva k histologickému
vysetfen( sliznice a detekci potencionalni dyspla-
zie. Nicméné v soucasné dobé se ke zndzornéni
povrchovych struktur sliznice vyuzivaji moderni
techniky ve smyslu high-resolution endosko-
pie a chromoendoskopie. Chromodiagnostika
absorpénimi barvivy indigokarminem ¢i mety-
lenovou modff je levnd, bezpecnd a relativné
dobfe proveditelna metoda. S rozvojem novych
technologif a jejich vétsi dostupnostizacina hrat
ddlezitou roli i zobrazeni pomoci NBI (narrow
band imaging — zobrazeni v polarizovaném
svétle), kdy je mozné hodnotit mikrovaskuldrni
struktury v mukoze (56-58). Pouzivani chromodia-
gnostiky a NBI jsou metody, které umozni zlep-
Sit zachyt casnych neoplastickych lézi a umozni
odebrat cilenou (target) biopsii z podezielého
loZiska ¢i jej bezpecné endoskopicky odstranit.
Studie ovétujici vyznam této metodiky potvrdila,
Ze chromoendoskopie zvysuje diagnostickou vy-
téznost v diagnostické neoplazie a7 4,5%x (59, 60).
Recentni doporuceni zddrazriuji ¢asné zahajeni
dispenzarniho programu dle rizikového profilu
pacientl s ISZ, je tedy evidentni, Ze pravidelné
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provadéni endoskopického vysetfeni tracniku
se bude lisit u pacienta s proktitidou, extenziv-
ni kolitidou nebo dokonce u ISZ se soucasnou
diagndzou primarni sklerozujici cholangoitidy.
Presné nacasovani dispenzarnich koloskopii u pa-
cientl s ISZ nenf presné stanoveno, nicméné je
zminovano, ze po 8-10 letech trvani stfevniho
zanétu je nutné provést pankoloskopii a pak pa-
cienty vysetfovat endoskopicky za 1-3 roky dle
klinického stavu a ostatnich rizikovych faktord.
Pacienti se soucasnou diagndzu PSC by méli
podstupovat po vstupni dispenzarni koloskopii
endoskopické vysetfenf tra¢niku kazdy nasledujici
rok. Soucasné trendy jednoznac¢né kladou ddraz
na pfimou vizualizaci dysplastickych lézf pomoci
modernich technik (54, 61).

Chemoprevence

Chemoprevence se opird o uzivani latek,
které vedou k prevenci nebo k redukci vyskytu
kolorektalniho karcinomu u pacientl s idiopa-
tickymi stfevnimi zanéty (19, 62).

5-ASA: 5-aminosalicylaty jsou derivéty kyse-
liny acetylosalicylové a standardnf terapif prvni
linie u pacientd s mirnou az stfredné tézkou ul-
cerézni kolitidou. Zanét je zndmym nepfiznivym
faktorem pro zvysené riziko vyskytu KRK a 5-ASA
gennf vlastnosti spolu s aspirinem a nesteroid-
nimi antiflogistiky. 5-ASA snizuje oxidacni stres,
inhibuje buné¢nou proliferaci a podporuje apo-
ptdzu (63-65). Mnoho historickych observacnich
studif ukazalo, ze pouziti 5-ASA snizuje riziko KRK
u pacientt s chronickou ulcerézni kolitidou. V re-
centné publikované praci se deklaruje, ze uzivani
5-ASA je spojené s vyznamnym protektivnim
efektem a snizuje riziko KRK (66). Bylo prokézano,
7e 5-ASA vykazuje stejné chemopreventivni Ucin-
ky i u Crohnovy nemoci (67). Nebyla definovana
optimalni délka lécby 5-ASA u ulcerézni kolitidy
nebo Crohnovy nemoci postihujici tlusté stfevo,
nicméné se ukazuje, Ze v rdmci chemoprevence
by mohla byt dostacujici davka > 1,2g mesalazinu
(4). Zlepseni adherence pacientt k uzivani 5-ASA
vede k udrZeniklinické i endoskopické remise, coz
se jevijako raciondini strategie v prevenci rakoviny
tlustého stieva u ISZ pacientl (68). Celkoveé Ize fici,
Ze navzdory nedostatku dobré kvalitni prospek-
tivni randomizované studie, existujf dlkazy, které
podporuiji podavani 5-ASA v rdmci chemopreven-
ce CAC. Nicméné stale z{stava fada nezodpoveé-
zenych otazek. Existuje jen malo Udajd, ze kterych
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by bylo mozné stanovit jednoznacné doporucenf
pro nacasovani zahdjeni a délku trvani terapie
ASA potfebné k dosaZenfvyhod chemoprevence.
Je stale nezodpovézené, zda tento Ucinek trva
i po ukoncent lé¢by, na coz by se mély zaméfit
budouci studie.

Imunomodulatory: Zanét je rizikovym
faktorem pro rozvoj rakoviny tra¢niku u idiopa-
tickych stfevnich zanétd, tudiz slizni¢ni hojent
pomoci imunosupresiv nebo biologické terapie
mUze teoreticky zabranit vyskytu KRK. Stéle nenf
dostatek Udajt o Uloze imunosupresiv v roli che-
moprevence KRK a vysledky jsou velmirozporupl-
né (69). Ve studii Actise a kol. nedoslo k vyskytu
KRK u zadného pacienta s UC, ktef{ byli léCeni aza-
thioprinem a sledovani po dobu 17 let sledovani
(70). Na druhou stranu ve tfech retrospektivnich
studiich bylo zjisténo, Zze pouzivani azathioprinu
po dobu =6 mésicl nemélo zddny ochranny
ucinek (RR 1,12,95% C1 0,26-4,17).1 kdyz se jednalo
o studie retrospektivnia otdzka vlivu imunosupre-
siv na snizenf rizika KRK nebyla jejich hlavnim
cilem, ukézaly, ze pouzivani azathioprinu po do-
bu >6 mésict nemélo zadny preventivni Ucinek
na vyskyt KRK (71-73). Nicméné soucasné bylo
publikovano, ze uzivaniimunosupresivni terapie
nebo anti-TNF alfa preparat( je protektivnia vede
ke snizeni rizika vyskytu KRK (74). Souvislost mezi
uzivanim thiopurinl s a/nebo 5-ASA preparaty
a rizikem pokrocilého nddorového onemocnéni
bylo zkoumano ve velké skupiné pacient s ISZ.
Autofi prokazali, ze skupina pacientd na terapii
thiopuriny byla spojena s vyrazné nizsim rizikem
vyskytu kolorektalniho karcinomu, 5-ASA pre-
paraty vykazovaly trend v preventivnim Ucinku,
nicméné vysledky nebyly statisticky vyznamné
(75). Zcela recentné byly prezentovany vysledky
rozsahlé studie, vychdzejici z CESAME observac-
ni kohorty, které viak chemopreventivni dlohu
azathioprinu nepotvrdily (66).

Kyselina ursodeoxycholova: Byla pro-
kdzana statisticky vyznamna ucinnost kyseliny
ursodeoxycholové (UDCA) ve snizenf rizika KRK
u pacientl s primarni sklerotizujici cholangoiti-
dou a idiopatickym stfevnim zanétem az o 74 %
(p <0,05) (73). Tyto dffve publikované pozitivni
vysledky svédcici o chemopreventivnim Gcinku
UDCA vsak nebyly zopakovany v novéjsich stu-
difch. Nebyl zjistén zadny rozdil v riziku vyskytu
dysplazie nebo karcinomu, i kdyz bylo prokézéno
snizeni Umrtnosti ve skupiné pacientd uzivajicich
UDCA (76). Novéjsi studie naznacuji, Zze doba tr-
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vani lécby a davka UDCA jsou ddlezitymi faktory
v efektu chemoprevence. Byly zkoumdany ucinky
vysokych davek UDCA (28-30 mg/kg/den) na
vyskyt kolorektalniho karcinomu u 56 pacient(
s UCa PSC v dlouhodobém sledovani a prokazalo
se, ze pacienti, kteff dostavali vysoké davky UDCA,
méli vyznamneé vyssi riziko vzniku kolorektalnf
neoplazie v pribéhu studie, nez ti, ktefi dostavali
placebo (77).V jiné studii, ve které pacienti uzivali
vysoké davky UDCA (17 az 23 mg/kg/den), byla
taktéz zjisténa podobna frekvence dysplazie ne-
bo karcinomu po 5 letech u pacientd s UDCA ve
srovnani s placebem (13% vs. 16 %), zadny rozdil
nebyl také zjistén ve vyskytu dysplazie a v mor-
talité po 5 letechi 10 letech sledovéni (78). Dosud
zUstava role UDCA jako chemopreventivniho léku
kontroverzni, a to zejména pfi uzivani vysokych
davek. Je zapotfebi vétsiho mnozstvi randomizo-
vanych prospektivnich studif veetné téch, které
porovnavaji riizna davkovani UDCA. Realizovat
tyto studie bude vsak obtizné pro nizky pocet
pacientll s PSC s dosud nelécenou kolitidou.
Kyselina listova: V pfipadé sporadického
KRK jsou nizké hladiny folatl asociovany se zvy-
senym rizikem rozvoje kolorektalniho adenomu
a karcinomu (79). Pacienti s ISZ maji trend k niz-
kym hladindm foldtu v disledku snizené strevni
absorpce. Velmi recentni metaanalyza prokdzala
trend ke snizeni rizika KRK u pacientd s ulcerdzni
kolitidou, ktefi uzivali kyselinu listovou (6, 80).
Navzdory nedostatku zcela jasnych dlikazd pod-
porujicich rutinni uzivani folatd, mnozi odbornici
suplementaci kyseliny listové doporucuji zejména
u pacientl s dlouhotrvajicimi idiopatickymi z&-
néty lécenymi sulfasalazinem ¢iimunosupresivy.

Statiny

Udaje z experimentu na mysich ukazuji, ze
statiny mohou mft ochranny vliv proti karcino-
genezi, predevsim pomoci indukce selektivni
apoptdzy rakovinnych bunék (81). V populacni
studii se prokazalo, Ze terapie statiny byla spo-
jena s mimym snizenim vyskytu KRK u non-I1SZ
populace, soucasné autofi shledali az 94% snizeni
rizika u subpopulace pacientd s ISZ. Nicméné
rozsahld metaanalyza 18 studif o pouZiti statind
v terapii hypercholesterolemie ukézala jen nepa-
trny pfinos ve snizenf rizika vyskytu KRK v bézné
populaci (82). Dalsi vyzkum pfinosu uzfvani statind
v prevenci vyskytu KRK u pacient( s idiopatickymi
stfevnimi zanéty je zapotfebi, aby potvrdil pozi-
tivnfvysledky prvotnich experimentélnich studif.
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Zavér

Riziko kolorektalniho karcinomu u pacient(
s idiopatickymi stfevnimi zanéty je vyssi oproti
bézné populaci, i kdyZ recentnf populacni studie
a metaanalyzy prokazujf snizeni vyskytu rakovi-
ny tlustého stieva u ISZ pacientd a dokonce se
uvadi, Ze je srovnatelné s béZznou populaci. Tento
trend k poklesu incidence KRK naznacuje, ze diky
kvalitni dispenzarizaci je mozné toto riziko vy-
znamné redukovat. Stavajici dikazy ukazuji vy-
znamny prospéch z endoskopického sledovani
vybranych pacientl s ISZ ve smyslu dispenzarni
kolonoskopie, kterd se zda byt efektivni strategif
v prevenci rakoviny, i kdyZ neni dosud stano-
ven jednoznacny postup v provadéni dispen-
zarnich kolonoskopii s biopsif u pacientl s ISZ.
Akceptovanou strategif je provadéni chromo-
endoskopie s cilenymi biopsiemi. Existuji Uda-
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