Idiopaticke strevni zanety a kolorektdlni karcinom
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Kolorektalni karcinom postihuje asi 1% nemocnych s idiopatickym stievnim zanétem (ISZ), ale na jejich mortalité se podili 10-20 %.
Kolorektalni karcinom se u téchto nemocnych manifestuje v nizsim véku nez sporadicky kolorektalni karcinom. Molekularné-genetické
zmény pfi ISZ-asociovaném karcinomu jsou podobné jako p¥i sporadickém kolorektalnim karcinomu, ale jejich ¢asovy sled a frekvence
vyskytu se lisi. Kolorektalni karcinom pfi ISZ je ¢asto multifokalni a vice agresivni. Rizikovymi faktory jsou: trvani choroby, rozsah posti-
Zeni stieva, zacatek choroby ve véku do 30 let a jeji trvani ve véku nad 60 let, pozitivni rodinna anamnéza sporadického kolorektalniho
karcinomu, endoskopicka a histologicka aktivita zanétu a sou¢asna primarni sklerozujici cholangitida. Prevenci kolorektalniho karcino-
mu pfii dlouhotrvajicim ISZ je dispenzéarni program, jehoz hlavnimi prostfedky jsou opakované kolonoskopie, pfrevazné v intervalu 1-2
let, etazové biopsie a diagnostika dysplazie, tj. nddorové pfemény epitelu bez postizeni slizni¢ni proprie. Potvrzeni dysplazie indikuje
chirurgickou terapii (proktokolektomie a ileoanalni pouch). Moderni endoskopické techniky umoziuji ¢astéjsi zachyt dysplazie a snizeni
poctu biopsii. Dalsi pfinos lze o¢ekavat od zavedeni biomarkert molekularni genetiky.
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biomarkery, terapie a prevence dysplazie.

Inflammatory bowel diseases and colorectal cancer

Colorectal cancer (CRC) originates in approximately one per cent of subjects with idiopathic bowel disease (IBD). Nevertheless, it par-
ticipates on their mortality by 10-20 per cent. IBD-associated CRC appears at an earlier age than sporadic CRC. IBD-associated CRC is
accompanied by similar genetic markers as sporadic CRC, but their order and frequency are different. IBD-associated cancer is frequently
multifocal and more aggressive, The risk factors include: duration and extent of colitis, beginning of IBD at an early age and ongoing
disease at a higher age (above 60 years), endoscopic and histological severity of inflammation, family history of sporadic CRC, and co-
-existent primary sclerosing cholangitis. Prevention of IBD-associated CRC in long-standing disease requires a surveillance program. Its
main steps include: annual or biannual colonoscopies, four-quadrant biopsies obtained every 10 centimeters and finding of dysplasia
(unequivocal malignant transformation of the epithelium without involvement of mucosal lamina propria). The confirmation of intrae-
pithelial neoplasia requires surgery, Modern endoscopic techniques improve the detection of dysplastic lesions and enable to lower the
number of biopsies. Biomarkers of molecular genetics may improve future results of the surveillance program.
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treatment and prevention of dysplasia.
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Uvod

Idiopaticka proktokolitida a Crohnova nemoc
jsou prekancerdzy. Zvysent rizika kolorektalniho
karcinomu u idiopatické proktokolitidy (IPK) je
znamo od poloviny 20. stolet (1). Na zakladé me-
taanalyzy 116 studif byla zjisténa celkové preva-
lence KR-CA pfi IPK 3,7 %. Kumulativn{ pravdépo-
dobnost ¢inila po 10 letech trvaniIPK 2,0%, po 20
letech 8,3% a po 30 letech 18,4 %. Incidence se lisf
geograficky: USA — 5 nemocnych, Velkd Britanie
— 4 nemocni a Skandinavie — 2 nemocni/1000
let trvani choroby (2). U Crohnovy nemoci (CN)
bylo popsano zvysené riziko KR-CA az o vice
nez 40 rokd pozdéji. Podle prvni publikace cinf
celkové riziko 2,5%. Nelisi se u muzU a Zen, ale je
rozdilné v zavislosti na lokalizaci CN: terminalnf
ileum 1,0%, termindlni ileum a nékterd ¢ast trac-
niku 3,29%, izolované postizeni kterékoliv ¢&s-
ti tra¢niku 5,6 %. Postizen( kterékoliv ¢asti tracniku
CN diagnostikované do 30 let veku pfedstavuje
riziko fadoveé vys3sf (209%) nez u stardich osob

(2,2%) (3). Metaanalyza 6 studif potvrdila tyto
nalezy a doplnila je o zjisténi vysokého rizika ma-
ligni transformace pfi CN tenkého steva (celkové
riziko 27,1 %) (4, 5).

Vyskyt

KR-CA postihuje jen asi 1% nemocnych ISZ, ale
podili se na jejich mortalité 10-15% (6) nebo do-
konce 20% (7). V Kalifornii byla zjisténa v priibéhu
let 1998-2010 incidence KR-CA pfi ISZ ve srovnani
s celkovou populaci vy3si 0 60% a tento pomeér
se ve sledovaném casovém obdobi nezmeénil (8).

KR-CA pfi ISZ je ¢asnéjsi ndlez nez sporadic-
ky KR-CA (50 vs. 62 rokl) a tento rozdil je jeSté
vetsf pfi IPK (43,2 rokd) (6). Danska dlouhodo-
ba populacni studie nemocnych KR-CA pfi ISZ
potvrdila pfedchozi Udaj a doplnila jej dalsimi
skute¢nostmi: KR-CA pfi CN byl Castéji zjistén
v pokrocilém stadiu (Dukes C a D) a Umrtnost
po 5 letech od diagndzy byla vy3si nez pfi spo-
radickém KR-CA (9). Jess et al. (10) uvedli v dalsi

srovnavaci studii danské populace postizené ISZ
a zbyvajici celkové populace (kontroly) v letech
1982-2010, ze umrtnost na IPK se vyznamné
snizila, kdezto nemocni CN méli o 50% vys3si
mortalitu nez celkova populace a tato hodnota
se béhem sledovaného obdobi nezménila.
Endoskopicka diagnostika KR-CA u starsich
ISZ-nemocnych (vice nez 67 rokd — v USA klienti
systému MEDICARE) je obtizna. Viyskyt interva-
lovych KR-CA u téchto ISZ-nemocnych béhem
6-36 mesicll po negativni kolonoskopii byl tfikrat
Castéjsi nez u vékoveé srovnatelnych osob bez ISZ
(IPK 15,89, CN 15,1 % vs. non-ISZ 5,8 %). Tyto ne-
zjisténé KR-CA pfi ISZ v kratké dobé po predchozf
kolonoskopii jsou ve srovnani s non-ISZ jedinci
méné casté v pravém trac¢niku (11). Podle Kiran
et al. (12) je KR-CA pfi ISZ lokalizovén u vice nez
poloviny postizenych v rektosigmoideu (53 %).
ISZ jsou v3ak provazeny také zvysenym vy-
skytem nékterych extraintestinalnich karcinomd.
Patff k nim pfi CN karcinomy hornf{ ¢asti travi-

www.onkologiecs.cz | 2013;7(4) | Onkologie



Tabuka 1. Patogenetické procesy ISZ-asociova-
ného KR-CA

m zmény stfevnich mikrobiot{

m abnormalniinterakce mikrobiotd se stevni slizni¢ni
barierou a slizni¢nim imunitnim systémem
exprese slizni¢nich zanétlivych mediatord (COX-2,
I-6, IL.-23, TNF-alfa, NF-kB)

oxidacni stres

chromozomalni a mikrosatelitnf nestabilita
zvysena metylace DNA

aktivace onkogend

inaktivace a mutace tumor-supresorickych a
regula¢nich gend

Tabulka 2. Rizikové faktory ISZ-asociovaného KR-CA

trvani choroby

vek pfi stanoveni diagnozy

rozsah zanétlivych zmén

stupen histologické a endoskopické aktivity
pozitivni rodinnd anamnéza sporadického KR-CA
soucasny vyskyt sklerozujicf cholangitidy

ci trubice, plic a mocového méchyrte, pfi IPK
hepatobilidrnf karcinom a leukemie (13).

Patogeneze

KR-CA pfi ISZ je vysledkem interakci pa-
togenetickych procest rlzného charakteru
(tabulka 1). Hereditarni genetické zmény (ro-
dinnd anamnéza sporadického KR-CA) jsou
pouze jednim z rizikovych faktord. Hlavnim
patogenetickym procesem karcinogeneze je
chronicky zénét. Jeho projevem jsou vysoké
koncentrace fady zanétlivych mediator( expri-
movanych epitelidinimi a imunitnimi burikami.
Klicovymi hraci v tomto procesu jsou zmény
stfevnich mikrobiotd a jejich abnormalnf inter-
akce se slizni¢nim imunitnim systémem a stfevni
slizni¢ni bariérou. Cykloxygendza 2 a nuklearnf
faktor kB jsou hlavnimi pdsobky v imunitnich
procesech a spojovacimi ¢lanky mezi zanétem
a karcinomem. Prozéanétlivé cytokiny TNF-alfa,
IL-6 a IL-23 stimuluji rist nddorovych bunék (14).

Reaktivnikyslikové slouceny zprostiedkuji oxi-
dacni stres a poskozeni DNA. Dochézi k chromozo-
malni a mikrosatelitnfinstabilité a k hypermetylaci
DNA (15). To mUze vést k aktivaci onkogend, inak-
tivaci tumor-supresorickych gend a vzniku jejich
mutaci. Utlumeni genové aktivity metylaci DNA
nebo ucinkem microRNA (miRNA) jsou vyznam-
nymi mechanizmy karcinogeneze. Metylacni stav
DNA mUze byt onkomarkerem ¢asné dysplazie (16).

Procesy maligni transformace adenomu a ISZ
jsou podobné, ale nikoliv identické. Casovy sled
a frekvence vyskytu indikdtor( téchto procest
se lisi. Mutace proteinu APC genu a pfesun be-
ta-cateninu z cytoplazmy do jadra je pfi malig-
ni transformaci adenomu v sporadicky KR-CA
nalezem casnym a Castym, kdezto pri transfor-
maci ISZ k tomu dochézi zfidka a pozdé (17).
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Pfi maligni transformaci stfevni sliznice pfi ISZ
je na rozdil od transformace adenomu ¢astym
a ¢asnym ndlezem mutace tumor-supresorovych
proteint p53 (18), p16 (19) a p21 (20). MicroRNA
(MIRNA) se vyrazné podileji na vzniku nador( rdiz-
ného charakteru a dysregulace nékterych z nich
provazi také malignf transformaci stievni sliznice
pfi ISZ. Exprese miRNA-31 se zvySuje postupné
v prabéhu karcinogeneze od nedysplastické ISZ-
sliznice k ISZ-asociovanému KR-CA a umoznuje
odliseni jednotlivych stadii karcinogeneze. (21).
Podobné miRNA-224 ovliviiuje expresi tumor-
-supresorového proteinu p21, jehoZ funkce je Uzce
spjata s p53 v procesu maligni transformace (22).

Rizikové faktory (tabulka 2)

Trvdni choroby je nejvyznamnéjsim rizi-
kovym faktorem, nebot ¢asové urcenf zacatku
zvyseného rizika maligni transformace je roz-
hodujici pro zahdjeni dispenzarniho programu.
Dosud se tato doba ¢asto urcuje poctem let
od stanoveni diagndzy. Interval mezi diagnézou
ISZ a manifestaci KR-CA je v3ak u vyznamného
podilu nemocnych kratsf, nez jsou doporucené
doby zahdjeni dispenzarniho programu, tj. 8 let
od stanoveni diagnodzy pfi pankolitidé a 15 let pfi
¢aste¢ném postizeni tra¢niku. Lutgens et al. (23)
zjistili tuto situaci u 22 % nemocnych a Baars et
al. (24) dokonce u 35% nemocnych s pfevahou
jedincd se vznikem ISZ ve vyssim véku. Proto
se doporucuje stanovit zahajeni dispenzarniho
programu a, KR-CA pfi ISZ poctem let nikoliv
od stanoveni diagndzy, ale od objeveni piiznakd.

Vék nemocného pf¥i stanoveni diagnézy
ISZ - Ekbom et al. (25) prokazali v populacni
studii, Zze vék pfi stanoven( diagndzy je nezavisly
rizikovy faktor pro vznik KR-CA. U osob s 1SZ dia-
gnostikovanym ve véku nizsim nez 15 rokl bylo
kumulativnf riziko po 35 letech trvani choroby
40% a s ISZ diagnostikovanym ve veku 25-39
let 25%. Je vSak mozné namitnout, ze mladsi
vék sdm o sobé umoznuje delsi trvani kolitidy.

Rozsah zdnétlivych zmén - Podle endosko-
pie, rentgenového a histologického vysetienf
se riziko zvysuje s rostoucim rozsahem postizeni.
Soéderlund et al. (26) Zjistili v populacni studii rela-
tivni riziko pro vsechny nemocné s IPK 2,7 %, pro
pankolitidu 5,6%, pro Crohnovu kolitidu 2,1 %
a pro proktitidu 1,7 %.

Endoskopickd a histologickd aktivita —
Oba udaje vyznamné koreluji s rizikem nado-
rovych zmén a histologické markery zanétu
jsou vyznamnym rizikovym faktorem progrese
preneoplastickych zmén (27, 28).

Rodinnd anamnéza sporadického KR-CA -
Tato zvysuje u nemocnych s ISZ riziko neoplazie

2-3krat. Zejména jsou ohroZzeni nemocni se spo-
radickym KR-CA u pfibuzného 1. stupné diagnos-
tikovanym ve véku nizsim nez 50 rokd (29).
Soucasny vyskyt sklerozujici cholangitidy -
Sklerozujici cholangitida doprovézejici idiopa-
tickou proktokolitidu je vyznamnym rizikovym
faktorem kolorektalni neoplazie. Tato kombinace
je zndma od 60. let minulého stoleti a zvysuje
riziko vzniku dysplazie a karcinomu 3—4krat (30).
U téchto nemocnych je riziko vzniku nddoru
stfeva v kratké dobé po stanoveni diagndzy
obou afekci. Proto se doporucuje dispenzarni
kolonoskopie trvale vintervalu jednoho roku (31).

Maligni transformace stievni
sliznice p¥i ISZ

Tento proces probihd v nékolika fazich stejné
jako sekvence adenom-karcinom pfi sporadickém
KR-CA. Prvnizménou v je v obou pfipadech dys-
plazie, tj. nepochybna nadorova pfeména epitelu
bez invaze do lamina propria sliznice. Dysplazie
je klasifikovana jako negativni, neurcitd, dysplazie
nizkého stupné (low.grade, LGD) a vysokého stup-
né (high grade, HGD). Tato pfechdzi v invazivni
karcinom, ktery je pfi ISZ ¢asto multifokalni a vice
agresivni nez sporadicky KR-CA.

Dysplazie je nejvyznamnéjsi marker sou-
¢asného nebo nasledného karcinomu pfi ISZ.
Makroskopicky se rozlisuje dysplazie plocha (flat)
a vyvysena (raised). Plocha dysplazie je prostym
okem nerozeznatelnd a odhaduje se, Ze celkem
50-80% nadorovych Iézi nelze makroskopicky
rozeznat (32). Vyvysené léze se mohou jevit ja-
ko polyp, uzlik, povlak rdzného vzhledu a jsou
snadno zaménitelné se zanétlivymi zménami
stfevni sliznice pfi ISZ. Ploché nebo vyvysené
|éze bez zfetelného ohranicenf k okolf se ozna-
Cuji jako DALM (dysplasia associated lesion or
mass) Léze podobné adenomim se oznacuijf
jako ALM (adenoma like mass). Polypoidnf |é-
ze pii ISZ nemaji stejny vyznam. V nékterych
pripadech mUze jit o pfisedly adenomovy po-
lyp v &3sti stfeva nepostizené zadnétem nebo
o dysplasticky polyp na zfetelné slizni¢ni stopce.
Dysplazie kteréhokoliv stupné predstavuje riziko
souc¢asného nebo nasledného KR-CA. Pétileté
kumulativni riziko vyvoje z dysplazie nizkého
stupné do dysplazie vysokého stupné nebo kar-
cinomu ¢inf 54 % (33). Asi u 40% nemocnych
s dysplazif vysokého stupné v biopsii se prokaze
invazivni adenokarcinom v resekatu.

Endoskopicka diagnostika dysplazie
Makroskopicka identifikace dysplastickych

loZisek stfevni sliznice pfi bézné endoskopii

je obtiznd a z toho vyplyva nizky histologicky



Tabulka 3. Histopatologicka diagnostika — odliseni sporadického adenomu a ISZ-asociované neoplazie

Sporadicky adenom

ISZ-asociovana neoplazie

Krypty
rozmér

kulaté, ovalné. pravidelné, stejny

nepravidelny tvar, velikost, uspofadani,
rlizny rozmér

Prolifera¢ni zéna

od lumen krypty (,top-down")

od baze krypty (,down-top”)

Hlenové vakuoly

v neoplastickém epitelu cytoplazmé

pravidelna distribuce v apikalni

nepravidelnd distribuce, vakuoly v bazaIni
cytoplazmé, dystrofické poharkové bunky

Jadra pravidelny tvar a primér, hyper- ovalng, kulatd, razny prdmeér, rozdily v obsahu
chromazie, husté u sebe (palisdda) chromatinu, nepravidelné usporadani
Stroma fidké, pravidelné usporadané svazky (rlzny tvar i tloustka), smisend bunécna
infiltrace, kryptitida, abscesy
Ohranicent mezi neoplastickymi kryptami hite definovatelné, nepravidelné

proti okolnf sliznici

a nenddorovym epitelem: ostré

zachyt dysplazif pfes vysoky pocet provede-
nych biopsii. Aplikace nékterych endoskopic-
kych technik umozriuje v rdzné mite odbér ci-
lenych biopsit. Tento postup se v poslednich 10
letech vyrazné prosazuje, nebot umoznuje vyssi
zachyt dysplazie pfi sou¢asném snizen biopsil.

Kiesslich et al. (34) jako prvni pouZili k zobra-
zenfilozisek intraepitelidini neoplazie chromoen-
doskopii 0,1 % metylenovou modf a Rutter et al.
0,1% indigokarmin (35). Technikou opakované
endoskopie (,back to back endoscopy”) zjistili pfi
aplikaci chromoendoskopie v obou pfipadech vy-
znamné vyssi pocet loZisek intraepitelidIni neopla-
zie pfi nizsim poctu cilenych biopsif ve srovnani
s biopsiemi naslepo. Dalsim zlepsenim bylo vy-
Setfeni Uizkym svételnym svazkem (NBI - virtualni
chromoendoskopie”) a jeji kombinace se zvétSo-
vaci endoskopif (zoom), kterd umozniuje detailni
analyzu povrchu léze a klasifikaci typu jamek
krypt (36). Kone¢né konfokdlni laserova endo-
mikroskopie (CLEM) umozriuje zobrazenf stfevni
sliznice v 1000nadsobném zvétseni v redlném case
a poskytuje tak optickou biopsii. CLEM predikuje
piftomnost neoplazie s vysokou citlivosti, speci-
ficitou a presnosti (95-99%) (37). CLEM ma také
vysokou rozlisovaci schopnost pro DALM a ALM
a vysokou shodu s histopatologii (38).

Histologicka diagnostika dysplazie
Pfesna histopatologickd diagnostika je vy-
znamna pro odlideni ISZ-asociované neoplazie
a sporadického adenomu. V obou pfipadech
jde o intraepitelidIni neoplazii. Jejich odliseni
umoznuje makroskopicky vzhled a rdzny typ
rastu (39). Makroskopicky ploché a vyvysené |é-
ze bez zfetelného ohraniceni proti okolnf sliznici
pfi dlouhotrvajicim ISZ oznac¢ované jako DALM
jsou spojeny s vysokym rizikem vzniku invaziv-
niho karcinomu, kdezto léze oznac¢ované jako
ALM jsou podobné sporadickym adenomim
u nemocnych, kteff nemaji ISZ. Histologické od-
lideni se opird o rozdilny charakter krypt, vyvoj
prolifera¢ni zény stfevniho epitelu a dalsi rozdily

(lokalizace hlenovych vakuol, uloZeni a charakter
jader, vaziva a ohraniceni proti nenddorovému
epitelu — tabulka 3).

Molekuldrni diagnostika

Molekuldrni markery zatim nejsou sou-
Casti zadné smérnice o dispenzarizaci ISZ. Lze
vsak predpokladat ¢asnou zmeénu této situa-
ce. Jako kandidatské markery se jevi stanoveni
proteinu tumor-supresorového genu p53 (40)
a nékterych microRNA.

Dispenzarni program

Maligni transformace u rizikovych nemoc-
nych 1ZS ve fazi dysplazie pfedpokladéd ucinny
dispenzarni program, jehoz cilem je nizsi mor-
bidita, mortalita a lepsi kvalita Zivota.

Dispenzarni skupiny

Dispenzarni program se doporucuje ne-
mocnym s IPK pfi postizeni celého tracniku nebo
jeho levé poloviny. Pi proktosigmoiditidé s po-
stizenim méné néz 35 cm aboralniho kolorekta
se povazuje za dostate¢né dispenzarni opatienf
stejny program jako pfi screeningu sporadického
kolorektaIniho karcinomu. Vyjimkou je spolecny
vyskyt IPK a primarni sklerozujici cholangitidy.
Pfi této kombinaci je dispenzarni program I1SZ
doporucovén ve véech pfipadech.

Dispenzarni kolonoskopie

Hlavnim nastrojem jsou opakované kolo-
noskopie v kratkych ¢asovych intervalech a eté-
Zové biopsie v rozmezi 10cm ze viech Ctyfech
kvadrantC sliznice. Néktefi autofi doporucujf
snizit v rektosigmoideu tuto vzdélenost na 5cm.

Zahdjeni dispenzarniho programu se doporu-
¢uje po 8-10 letech od objeveni pfiznakl a po 15
letech pfi levostranné formé ISZ. Dispenzarni ko-
lonoskopie a odbér biopsi se provadéji v klidové
fazi choroby bez aktivniho zanétu a reaktivnich
zmén sliznice, které mohou interferovat s hodno-
cenim dysplazie. Podle mezinarodniho doporuce-

ni z roku 2005 je tfeba provést pfi kazdé dispen-
zarni kolonoskopii nejméné 32 biopsii a kazda
suspektni 1éze se uklada oddélené do fixa¢niho
média (41, 42). Pouziti chromodiagnostiky a dal-
sich endoskopickych technik umozriuje lokalizaci
dysplastickych loZisek. Tento postup vede k as-
t&jSimu zachytu dysplazie a snizenf poctu biopsif
(43). Z&kladni laboratorni metodou je histologické
vysetfeni biopsif stfevni sliznice a potvrzeni nebo
vylouceni dysplazie.

Pokud se nezjisti dysplazie pfi prvni dispen-
zarni kolonoskopii, doporucuje se jeji opakovan{
za 1-2 roky. Jestlize je i toto druhé vysetfeni ne-
gativni, indikuje se dalsi kolonoskopie v intervalu
1-3 let. Po dvaceti letech trvani ISZ se doporu-
Cuje interval kolonoskopie vrétit na plvodni
interval 1-2 rokU (44).

Hodnoceni LGD a HGD

PFindlezu tézké dysplazie (HGD) nebo mul-
tifokdInf lehké dysplazie (LGD) se doporucuje
chirurgické terapie (proktokolektomie a ileo-
analni pouch) Pfi ndlezu neurcité dysplazie
se doporucuje hodnocenf histologického nélezu
dalsim patologem (druhé ctenf) a pokud nenf
nalez reklasifikovan, nasledu;ji dalsi kolonoskopie
v intervalu 3—-6 mésicl. Pfi nadlezu unifokalni
LGD se doporucuje uvazit, ze k dalsSimu vyvoji
do HGD dochézi v sirokém rozmezi (u 2-50%
nemocnych). Proto je vhodné tuto situaci paci-
entovi podrobné vysvétlit, ponechat mu volbu,
zda preferuje chirurgické feseni nebo dalsi dis-
penzarni kolonoskopie v intervalu 3—6 mésicd.
Pokud se rozhodne pro konzervativni postup,
je tfeba jej upozornit, Ze pri nalezu multifokalnf
LGD, opakované LGD nebo HGD bude znovu
doporucena chirurgicka terapie (45).

Hodnoceni stendz tracniku

Pricinou stendz tracniku pfi IPK je ¢asto
kancerizace (41), a proto je tfeba doporucit
chirurgické fedeni. Po 20 letech trvani CN byla
zjisténa malignita stendzy v 7% (46). Pro dalsi
postup Vv téchto pfipadech je vyznamné en-
doskopické vysetfeni stfeva nad stendzou. Pfi
dlouhotrvajici CN a nemoznosti dostate¢ného
zobrazeni stfeva nad stendzou je rovnéz indi-
kovéna chirurgicka Ié¢ba.

Hodnoceni DALM a ALM

DALM ptfi dlouhotrvajicim ISZ pfedstavuje
vysoké riziko (az 50%) synchronniho nebo me-
tachronniho karcinomu (47, 48). Proto se dopo-
rucuje pfi DALM proktokolektomie a ileoanalnf
pouch. Naproti tomu pfi ALM je zakladnim
opatfenim Uplnd endoskopicka resekce veetné
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béze a viceCetné biopsie z pfilehlé sliznice. Nélez
dysplazie v téchto biopsiich indikuje chirurgic-
ké reseni. Pfi negativni dysplazii se doporucuje
pokracovat v rezimu dispenzarmich kolonoskopif
v 6mési¢nim intervalu (41). Endoskopicka rese-
kabilita je vyznamnéjsi pro posouzeni dalsiho
postupu nez otdzka, zda jde o DALM nebo ALM.
Z3kladnim poZadavkem je Uplné odstranéni této
léze. Velky podil endoskopicky nefesitelnych
|ézi je kancerizovan (49). Endoskopicka resekce
ALM-1ézi je dostate¢nou terapii. Adenom zjis-
tény v biopsii nemocného s IPK musi byt endo-
skopicky resekovéan k ovéfeni bioptické diagnozy
a vylouceni intraepitelidlni neoplazie (50, 51).

Hodnoceni dispenzarniho programu
Dispenzérni program ma urcitd omezeni. Je
¢asové a financné narocny. Biopsie predstavuijf
méné nez 1% povrchu stfeva a hodnocenf dys-
plazie vykazuje zna¢né interindividualni rozdily.
Na druhé strané plati shodné stanovisko, Ze dis-
penzarni program umoznuje ¢asnejsi diagndzu
ISZ-asociovaného KR-CA a v dUsledku této sku-
te¢nosti majf dispenzarizovani nemocni pfizni-
v&js{ prognozu a nizsi riziko Umrti na tuto ma-
lignitu. Dispenzarni program je také povazovan
za ptijatelny v pojmech naklady-ucinek (41, 52).

Prevence dysplazie

Tomuto tématu se nevénuje pozornost, tre-
baze je velmi vyznamné. Cilem prevence dys-
plazie je udrZet vileu a tra¢niku ISZ-nemocnych
v remisi nizkou Uroven prozanétlivého prostredi,
které je u nich celozivotné nepfiznivé ovlivio-
vano jejich genetickou dispozici s naslednymi
zménami stievnich mikrobiotd, slizni¢niho imu-
nitniho systému a stfevni slizni¢ni bariéry.

Preventivni prostfedky zahrnuji zdravy Zi-
votnf styl, dostatek vlakniny, farmaka, probiotika
a preferenci terapeutické strategie top-down (6).

5-aminosalicylaty tlumi aktivitu transkripcni-
ho faktoru c-myc, ktery reguluje expresi asi 15%
vsech genl a ddle reguluji aktivitu nukledrniho
faktoru kappaB (NF-kB), ktery moduluje interakce
mezi stfevnim epitelem a slizni¢nim imunitnim
systémem k zachovani homeostazy stfevniho
prosttedi. Probiotika (bifidobakterie, laktobacily,
E. coli Nissle) ovliviuji aktivitu NF-kB stejné jako
5-aminosalicylaty, coz umoznuje snizit jejich davku.
Ursodeoxycholova kyselina je pravidelnou soucastf
prevence dysplazie u nemocnych postizenych
kombinaciIPK a primérni sklerozujici cholangitidy.

Zavér
Znalosti o malignf transformaci stfevniho

epitelu nemocnych ISZ se vyznamné zvysily
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v oblasti molekuldrni biologie a klinické aplikace

novych zobrazovacich endoskopickych metod.

V téchto smérech Ize ocekdvat dalsi zlepsent.
Casna diagnostika dysplazie vyzaduje dodr-

Zeni téchto pravidel (53):

B zkuSeny endoskopista,

B endoskopie a biopsie se provadeji v remisi
choroby,

m  dispenzarni kolonoskopie se provadeji mi-
mo bézny endoskopicky program a nejsou
Casove limitovany,

B {leokolonoskopie se zaméfenim na nélez
DALM lézf a etdZzové biopsie od céka do rek-
ta vintervalu 10cm (event. v intervalu 5 cm
v sigmoideu a rektu); preferovany jsou cilené
biopsie z lozisek dysplazie detegovanych
chromoendoskopii nebo nékterou jinou
endoskopickou technikou,

B ohraniceny ALM s LGD se fesf endoresekcf
vetné baze, a pokud pfilehla sliznice nenf
dysplasticka, nasleduji endoskopické kont-
roly v intervalu 6 mésic(,

m  zkuSeny histopatolog vybaveny viemi kli-
nickymi a endoskopickymi informacemi je
zlatym standardem diagnostiky dysplazie,

B druhé ¢tenf se doporucuje pfi histologické
diagndze neoplazie.

K nejblizsim Ukollim patif zavedeni cilenych
biopsif, které umoznujf snizZit jejich pocet a zvysit
zachyt dysplastickych lozisek. Dalsim tkolem je
aplikace biomarker ¢asné malignizace. Jejich
kandidaty jsou protein supresorového genu p53
a neékteré microRNA. Konecny cil z{stava stej-
ny: snizit morbiditu a mortalitu ISZ-nemocnych
a zlepsit jejich kvalitu Zivota.
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