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Abstrakt

Kolorektalni karcinom (KRCA) je ve vétSin¢ civilizovanych zemi na prednim misté
mortality a morbidity. Disertani prace je zaméiena na vybrané aspekty patogeneze
kolorektalniho karcinomu a problematiku jeho screeningu. Cilem prvni studie bylo
zhodnoceni exprese slizni¢nich markeri kolorektalni karcinogeneze u ulcerdzni kolitidy
(p53, COX-2, bcl-2). Do studie byli zafazeni nemocni s aktivni ulcerézni kolitidou
(UCA), ulcerozni kolitidou v remisi (UCR), primarni sklerézujici cholangitidou
s ulcer6zni kolitidou (PSC-UC), nemocni po transplantaci jater pro PSC s UC (OLT) a
kontrolni soubor (N). Zjistili jsme vyznamné zvySenou expresi p53 V nedysplastické
sliznici u PSC-UC ve srovnani s UCA, OLT, UCR a N, coz muze byt znamkou vyssiho
neoplastického potencidlu PSC. Statisticky vyznamnd korelace byla zjisténa mezi
ptitomnosti PSC a expresi p53. Skupina OLT na rozdil od PSC-UC piekvapivé
nevykazovala zadnou expresi p53 v nedysplastické sliznici. Patogeneticky se PSC muze
podilet na zvySené expresi p53. Zminény nalez by mohl podporovat hypotézu zalozenou
na mozném patofyziologickém vlivu jater/PSC na p53-indukované kolorektalni
karcinogenezi. Dale konstatujeme, ze ndmi nalezend korelace exprese COX-2 a p53,
stejné jako zvySena exprese bcl-2 u UCA proti N mohou podporovat vliv zanétu
v procesu kolorektalni karcinogeneze. Predmétem druhé studie bylo porovnani 4
screeningovych programti a optimalizace screeningu pomoci Markovova modelu.
Vramci na$i studie byl screening KRCA hodnocen zhlediska optimalizace
screeningovych metod a nacasovani doby provedeni koloskopie jakozto Pprimérni
screeningové metody. Podle uvedeného Markovova modelu je nejefektivnéjsi metodou
snizeni incidence KRCA strategic dvou koloskopii za Zivot pii jejich spravném
nacasovani. Pokud bychom vzali v potaz i naklady na lé¢bu KRCA, bude optimalni
strategii metoda dvou koloskopii za Zivot. Vysledky dale ukazuji, ze efektivni nacasovani
strategiec jedné koloskopie za zivot je ve v€ku do padesati let zivota. Vhodné je i
nacasovani druhé koloskopie za Zivot, protoze efektivita metody dvou koloskopii ma
svoji specifickou casovou zavislost. Optimalni nacasovani zavisi na statistickych
parametrech inkorporovanych do modelu, které jsou specificky rizné pro odlisné
populace. Proto nelze dat vSeobecné doporuéeni. Nicméné, v nami aplikovaném modelu

se pro nacasovani druhé koloskopie jevi jako ideélni v€k 59 let.

Kli¢ova slova: kolorektalni karcinom — karcinogeneze — ulcerdzni kolitida — PSC

— p53 — screening — Markoviuv model



Summary

Colorectal carcinoma (CRC) ranks high in mortality and morbidity in most developed
countries. Following theses focus on specific aspects of colorectal carcinoma
pathogenesis including the issue of screening. The goal of the first study was assessment
of expression of epithelial markers of colorectal carcinogenesis in ulcerative colitis (p53,
COX-2, bcl-2). The study included patients with active ulcerative colitis (UCA),
ulcerative colitis in remission (UCR), primary sclerosing cholangitis with ulcerative
colitis (PSC-UC), patients after liver transplantation for PSC with UC (OLT) and a
control group (N). We found significantly increased expression of tumour suppressor
gene p53 in non-dysplastic mucosae in PSC-UC compared with UCA, UCR, OLT, and N,
which may indicate higher neoplastic potential of PSC. Statistically significant correlation
was found between PSC incidence and p53 expression. Surprisingly, OLT showed no p53
expression in non-dysplastic mucosa compared with PSC-UC. This indicates that PSC
may contribute to increased expression of p53 and p53-induced colorectal carcinogenesis.
Furthermore, a correlation between expression of p53 and COX-2 together with the
increased expression of bcl-2 in UCA compared to N can support the role of
inflammation in colorectal carcinogenesis. The goal of the second study was comparison
of 4 screening programs using the Markov model. In this study we investigated CRC
screening from the perspective of screening method optimalization and timing of
colonoscopy examination as a primary screening methods. In our model, two
colonoscopy examinations during lifetime turn out to be the most effective strategy to
reduce CRC mortality depending on appropriate timing. However, when CRC treatment
costs are included, it represents the most cost-effective strategy. The output of our model
demonstrated that optimum timing of the first colonoscopy in life falls before 50 years of
age. It is desirable to time also the second colonoscopy in life because it is non-random
and displays specific time-dependance. The optimum timing strongly depends on
statistical parameters incorporated into the model, which are specific for different
populations defying universal reccomendations. According to our model, the dependance
IS non-monotonous but represents a minimum from the timing perspective. The model

suggests that optimum timing of the second colonoscopy is 59 years of age.

Keywords : Colorectal carcinoma — carcinogenesis — ulcerative colitis — PSC —

p53 — Screening strategies — Markov chain
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1 UVOD

Kolorektalni karcinom (KRCA) je maligni nador vznikajici z epitelovych bunék tlustého
stteva a konecniku. Vznik a propagace KRCA je dusledkem zavaznych zmén v jaderné
DNA, které zpusobuji dysregulaci zivotniho cyklu nadorovych bunék. Nador vznika
nejcastéji postupnou preménou normalniho stievniho epitelu na adenomovy polyp, ze
kterého vznika procesem maligni transformace (Vogelstein, 1988; Tanaka, 2009; Tariq,
2016). Transformace adenomového polypu na karcinom trva piiblizné 5 az 10 let. Mensi
pocet KRCA vznika cestou pilovitych 1ézi a u nemocnych s hereditdrnimi a familiarnimi
formami. Zanétlivy proces je zodpovédny za vznik kolorektalniho karcinomu (colitis-
associated carcinoma, CAC) u idiopatickych stfevnich zanétd (IBD) (Jablonska, 2000;
Elmashad, 2016; Kobayashi, 2017; Lu, 2017).Ze skupiny IBD je to pfedev§im ulcerdzni
kolitida (UC), ktera ptedstavuje vyznamny rizikovy faktor vzniku CAC. Riziko vzniku
CAC u UC je jesté vyssi pfi soucasné pritomnosti primarni sklerozujici cholangididy
(PSC) (Loftus, 1998; Itzkowitz, 2006; Weismiiller, 2008; Karlsen, 2017). Déle na vznik a
prubéh KRCA i CAC maji vliv i dal$i faktory — v€k, pohlavi, vyziva, geograficka lokalita,

télesna hmotnost, alkohol, koufeni a nékteré 1éky (Suchanek, 2016).

Ve svétovém méfitku predstavuje KRCA zavazny problém, nebot’ incidence KRCA
ptesahuje 1,3 milionu novych pfipadii rocné a mortalita na toto onemocnéni se pohybuje
kolem 500 000 piipadd. Divodem vysoké imrtnosti je mimo jiné skute¢nost, ze prakticky
polovina nadort je diagnostikovana v pokro¢ilém stadiu. V poslednich dekadach je patrny
nariist tohoto onemocnéni a Ceska republika zaujima jedno z prvnich mist na svété, kde
ro¢n¢ onemocni pfiblizné¢ 7 800-8 200 jedinct a zemie asi 3 8004 200 (Fri¢, 2007,
Zavoral, 2015). V roce 2010 Zilo na tzemi Ceské republiky 50 828 nemocnych s KRCA
(Zavoral, 2015). Tyto alarmujici udaje vyustily v zavedeni screeningovych programui ve
v&t$ing rozvinutych zemi, Ceskou republiku nevyjimaje. Jejich cilem je Gasny zachyt
nadoru ¢i novéji prekancerdznich 1€zi, tj. v dobé¢, kdy je onemocnéni dobie 1écitelné.
Zékladni diagnostické postupy jsou zaloZzeny na testovani stolice, pouZziti invazivnich a
neinvazivnich metod (Jablonska, 2000; Fri¢, 2007; Spiéék, 2011; Suchanek, 2014).
Optimalné¢ nastavené programy pak mohou vyznamné snizit mortalitu a morbiditu.
K vyhodnoceni vysledki preventivnich programl se, s ohledem na efektivitu, snizeni
mortality a ekonomickych nakladd, pouziva Markoviv poéitatovy model (MPM) (Norris,
1998).



Tato diserta¢ni prace je vénovana problematice patofyziologickych mechanismt vzniku
CAC u ulcerézni kolitidy (UC) a primarni sklerdzujici cholangitidy se souéasnou
ptitomnosti ulcerdézni kolitidy (PSC-UC) pomoci imunohistochemickych molekularnich

markert a zhodnoceni efektivity screeningu KRCA pomoci Markovova modelu.
1.1 Kolorektalni karcinogeneze

Proces vzniku KRCA a karcinomu asociovaného s ulcerdzni kolitidou (CAC) je spojen
s kaskadou patofyziologickych procest, které zahrnuji celou fadu faktord genetickych,
epigenetickych a faktorti prostiedi (Vogelstein, 1988; Jablonska, 2000; Gunter, 2006;
Limburg, 2006; Tanaka, 2009; Siegel, 2010; Raskov, 2014). Nejvyznamné&jsim rizikovym
faktorem KRCA je vék (Zavoral, 2015). Neustala rychla obména bunék sliznice tlustého
stteva podporuje jejich nachylnost ke karcinogenezi. Nestabilita genomu je zakladni
podminkou pro vznik nadoru (Zavoral, 2015). V soucasné dob¢ jsou znamy tii zakladni
cesty vedouci k nestabilit¢ genomu: chromozomalni nestabilita (CIN), mikrosatelitni
nestabilita (MSI) a metylace CpG ostrivki (CIMP) (Tarig, 2016). Vsechny tii
mechanismy nebo jejich kombinace mohou vést ke vzniku jednoho konkretniho KRCA
(Zavoral, 2015). Nejvice nadort tlustého stieva tvoii sporadicky KRCA (80-85 %). CAC
se vyskytuje asi v 1 % z celkového poctu diagnostikovanych nadort. Zbylych 14-19 %
karcinomt vznika na podklad¢é vrozené dispozice (Zavoral, 2015). U 10 % nemocnych
presnou genetickou etiologii neodhalime (Zavoral, 2015). V roce 1988 popsali VVogelstein
a Fearon proces kolorektalni karcinogeneze znazornény na obrazku 1 a ukazali, Ze vznik
KRCA je slozity mnohostupnovy proces (Vogelstein, 1988). V ¢asné fazi KRCA dochazi
zejména ke genetické alteraci genu APC. Sporadicky KRCA je charakterizovan
somatickou mutaci v genu APC zatimco u familiarni adenomatdzni polypdzy (FAP) jsou
v nadoru vedle sebe piitomny jak zarodec¢na, tak i somaticka mutace v genu APC.
Diusledkem ptitomnosti mutaci v obou alelach genu APC a dalSich gent je vznik polypu
(adenom). Klasicka teorie malignizace polypu, resp. vzniku KRCA, je dale spojena
s dalsimi patogenetickymi faktory, mezi néz fadime somatické mutace nékterych tumor
supresorovych gent (TP53, PTGS2, BCL2, SMAD4 a dalsich). V kaskad¢ kolorektalni
karcinogeneze dochazi k deaktivaci tumor supresorovych genti v disledku ztraty jedné
nebo obou alel (Vogelstein, 1988; Jablonska, 2000; Cappell, 2005; Tanaka, 2009; Tariq,
2016). Mutace v genu APC vede kporuse fosforylace a degradace [-cateninu.

Nefosforylovany B-catenin jednak vstupuje do jadra, kde ptisobi jako transkripéni faktor,
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a jednak podporuje bunéc¢nou adhezi (Vogelstein, 1988; Beroud, 1996; Cappell, 2005;
Tanaka, 2009; Tarig, 2016). Somatické mutace v genu APC se vyskytuji u 40-72 %
sporadickych forem KRCA (Grady, 2002). Dal§im dualezitym faktorem pii vzniku KRCA
je Kirsten rat sarcoma (KRAS). Proteinové produkty RAS onkogenl patii do skupiny
guanosin-5'-trifosfatdz (GTPaz) neboli G proteind, které pienaseji signal z cytoplazmy
smérem Kk jadru. Diky vztahu negativnich a pozitivnich zpétnych vazeb G proteint jsou
tyto povazovany predevsim za integratory signalu, nikoli za pouhé ptenasece (Cappell,
2005). V lidskych bunkach existuji tii potencionalné onkogenni geny skupiny RAS, které
koduji vysoce piibuzné proteiny H-ras, N-ras a K-ras.

S mutace DNA 129 mutace 16q ztrata 17q 7rita Dalsi jiné
strata FAP hypometylace K- ras DCC p33 mutace

l l l l l l

Hyperprolif. » Casny o  Intermedidlni » Pozdni » Karcinom » Metastazy
- Ll v Ll » » Ll -

Normalni

Y

cpitel cpitel adenom adenom adenom

Obrazek 1: Kolorektalni karcinogeneze u sporadického KRCA (Vogelstein, 1988).

Abnormalni produkty mutovaného genu KRAS vedou k poruse diferenciace a bunééného
déleni pti vzniku KRCA (Tanaka, 2009). Mutace v KRAS se vyskytuje asi u 45 % KRCA
(Adjei, 2001). Dalsimi onkogeny pii vzniku KRCA jsou ERBB2 (syn. HER2), DCC a
MYC (Vogelstein, 1988; Gryfe, 1997; Cappell, 2005; Tanaka, 2009; Tarig, 2016).
Dulezitym mechanismem pii vzniku KRCA je porucha tumor supresorového genu TP53,
ktery je povaZovan za vyznamny regulacni mechanismus bunééného cyklu. Na vzniku
poruchy funkce proteinu p53 participuji mutace, delece a ztrata heterozygozity (LOH).
Gen TP53 hraje rovnéz dulezitou roli v procesu apoptdzy. Bunky s alterovanou expresi
p53 mohou proliferovat, i kdyz je jejich DNA poskozena. Porucha genu TP53 je pfitomna
u 30 % pokrocilych adenomu a u 75 % KRCA (Gebert, 2000). Funkce genu TP53 je uzce
spojena s genovou rodinou BCL2. Nazev genu BCL2 je odvozen od slova ,,B-cell
lymphoma®. Proteiny bcl-2 jsou schopné regulovat propustnost vnéj$i mitochondrialni
membrany, ktera hraje kli¢ovou tlohu v programované bunécné smrti (apoptoze). Na
apoptoze indukované p53 se kromé genové rodiny BCL2 podileji i jiné geny a proteiny
(Miyashita, 1995; Oda, 2000; Yu, 2001). Apoptéoza predstavuje slozity proces
charakterizovany fadou morfologickych a biochemickych zmén bunky (Trauth, 1989;
Nagata, 1997; Kolat, 2003; Raskov, 2014). Dosavadni studie prokdzaly, Ze cely systém je
spoustén pomoci signalu indukovaného navazanim tzv. FAS-ligandu na membranovy

receptor FAS (Trauth, 1989; Korsmeyer, 2001; Tanaka, 2009; Tarig, 2016). Receptor
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FAS (APO-1 ¢i CD95) je membranovy protein 1. typu z receptorové rodiny faktort
Ltumour/nerve growth factors®. Signal zprostiedkovany FAS receptorem je podnétem ke
zvySeni propustnosti  vnéj$i  mitochondrialni membrany. To vede k uvolnéni
cytochromu C z mitochondrie, které je podnétem k provedeni dalSich krokt apoptdzy.
Anti-apoptotické proteiny deaktivuji pro-apoptotické proteiny a inhibuji jejich funkci.
V tomto procesu jsou vyznamné tumor supresorové geny a protoonkogeny DCC, MCC,
TP53, BCL2, telomeraza, jakoz i PTGS2 (Vogelstein, 1988; Tanaka, 2009; Raskov, 2014;
Tariq, 2016). U KRCA i CAC hraji v procesu apoptézy mimo jinych mechanismi
vyznamnou roli rovnéz tumor supresorovy gen TP53 a anti-apopticky gen BCL2
(Vogelstein, 1988; Briiwer, 2002; Itzkowitz, 2004; Itzkowitz, 2006; Kobayashi, 2017; Lu,
2017).

Dysfunkce apoptoézy je pricinou nékterych patologickych stavli, naptiklad u
autoimunitnich onemocnéni, virovych infekci, neurodegenerativnich onemocnéni a
zhoubnych nédort. Mezi lidskymi tumory existuje fada téch, které jsou rezistentni vici

apoptdze (Sheehan, 2003; Kolat, 2003).

V priibéhu kolorektalni karcinogeneze sporadickych naddort jsou popsany tfi hlavni cesty,

které vedou k maligni transformaci epitelidlnich bunék:

1. Chromozomalni instabilita, Ktera je spojena v 65-70 % ptipadi s KRCA. Tato
cesta zahrnuje aneuploidii a LOH. Charakteristicka je v tomto pfipadé porucha
tumor supresorovych gent, které jsou odpovédné za regulaci a proliferaci bunék a

za naru$eni apoptozy (Tanaka, 2009; Tariqg, 2016).

2. Mikrosatelitni instabilita. Mutace v genech MLH1, MSH2, PMS2, MLH3, MSH6,
MUTYH, MTHL1, MSH3 a v dalsich genech kédujicich tzv. mismatch repair
proteiny vedou k poruse dilezitych kontrolnich mechanismid bunééné proliferace
a diferenciace — monitorace replikace DNA a odstranéni chybné sekvence
nukleotidd v replikujici DNA. Disledkem téchto poruch je nahromadéni velkého
mnozstvi somatickych mutaci v jaderné DNA, z nichZ nékteré jsou pfitomny v
genech ovliviuyjicich rast epitelidlnich bunék. Dulezitym projevem nepiesné
replikace je zmnozeni alel repetitivnich sekvenci, tzv. mikrosateliti v nadorové
DNA. Schopnost replikovat opakujici se sekvence je velmi citlivym ukazatelem
kontroly ptesnosti replikace. Pfitomnost vice alel v nddorové DNA, které se 1isi

poctem repetic, Se nazyva mikrosatelitni instabilita (Tanaka, 2009; Tariq, 2016).
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Nazev de facto odrazi neschopnost dé¢licich se bunék udrzet piesny pocet
opakovani v mikrosatelitnich repetitivnich sekvencich pii replikaci a jejich

nasledném pifenosu na dcefinné bunky.

3.  CpG ostrovy - hypo nebo hypermetylace. Porucha ,methylator pathway* pii
vzniku KRCA je charakterizovana chromosomalni a mikrosatelitni nestabilitou
vyvolanou hypermetylaci promotorovych a regula¢nich geni MMR enzymy
(Trauth, 1989; Tarig, 2016).

Specifikum UC asociované kolorektalni karcinogeneze spoc¢iva predevSsim v ¢asovém
potadi patofyziologickych zmén. Na pocatku procesu vzniku CAC hraji roli geny TP53 a
PTGS2, mutace v APC pfistupuji az v prib&hu transformace do karcinomu (ltzkowitz,
2006; Kobayashi, 2017; Lu, 2017).

1.2 Ulcerodzni kolitida

Ulcerézni kolitida (UC) je nespecificky hemoragicko-kataralni nebo ulcerézni zanét
sliznice tlustého stfeva S ndrazovym nebo chronicky exacerbujicim pribéhem (Maratka,
1999). UC vzdy postihuje rektum a muize se kontinualné S§ifit na proximalni tGseky
tlustého stfeva (pankolitida). V zédpadni Evropé a Severni Americe je vyskyt UC piiblizné
6-12 novych piipadt na 100 000 obyvatel za rok (Lukas, 2011). Etiopatogeneze UC neni
stale uspokojivé objasnéna. VétSinou se diskutuje o spolecné etiologii s Crohnovou
nemoci (CN), avSak fada duvodt svéd¢i spiSe pro odlisSnou etiologii obou nemoci
(Maratka, 1999). Vlivy zevniho prostfedi, dysregulace imunitniho systému a geneticka
dispozice piedstavuji pii vzniku UC zéasadni faktory (Baumgart, 2007; Liu, 2015). Ztrata
imunitni tolerance hostitele vii¢i mikrobidlnim agens vede ke vzniku nekontrolovatelné
zanétlivé reakce. Slizni¢ni rovnovaha mezi mohutnym imunitnim systémem stifeva a
obrovskym potencialem luminalnich, mikrobiadlnich a potravinovych antigend je
determinovana genetickou vybavou hostitele (Lukas, 2011; Kobayashi, 2017; Liu, 2015).
Za spoustéCe této choroby jsou povazovany ruzné imunitni mechanismy: c¢asné
hypersenzitivita (atopie), mistni tkafova reaktivita, pfima latkovd a protilatkova
cytotoxicita, protilatkovd cytotoxicita zprostifedkovand buiikami, imunokomplexy a
imunodeficity (Maratka, 1999). Dvouslozkova teorie podle Maratky zahrnuje
1) prvotni 1ézi, zpisobenou vlastnim etiologickym mechanismem, a 2) druhotné zmény,
podminéné superponovanou infekci, zmé€nami imunity a naslednymi karencemi (Maratka,

vV
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extraintestinalnimi piiznaky a nutnosti Cast&j$i chirurgické intervence (Puzanowska,
2003). U monozygotnich dvoj¢at ma UC nizs8i konkordanci (6-14 %) ve srovnani s CN
(44-50 %). Metaanalyza 13 studii prokazala, ze nemocni po appendektomii maji az o
69 % nizsi riziko vzniku UC (Koutroubakis, 2000). Pfiznivy vliv na pribéh UC mize mit
paradoxné koufeni, které se vSak v zadném piipad¢ neprojevuje pozitivné v pribéhu CN
(McGilligan, 2007). Nejzavaznéj$i komplikaci dlouhotrvajici UC je vznik CAC
(Kobayashi, 2017; Lu, 2017; Lashner, 1999).

Pribéh onemocnéni je charakterizovan stfidanim remisi a relapst. Klinicky obraz je
charakteristicky rektalnim nebo kolitickym syndromem (Maratka, 1999). UC se nejcastéji
projevuje prijmem s krvacenim a tenesmy. V zavislosti na rozsahu postizeni tlustého
stfeva rozliSujeme proktitidu (25 %), levostrannou kolitidu (45 %) a extenzivni tvar
(30 %). V pribéhu zivota se vSak muze rozsah choroby ménit. U nékterych nemocnych
dochazi k progresi postizeni tlustého stieva od rekta proximalnim smérem, méné
pravdépodobny je pak opacny vyvoj, tj. zmenSeni rozsahu postizeni. U vétSiny
nemocnych nedochazi v pribéhu trvani choroby K progresi postizeni kolon (Lukas, 2011).
Mezi komplikace UC fadime krvaceni, toxické magakolon a maligni transformaci (CAC).
Diagnoza UC je stanovena zejména koloskopickym vysetienim s odbérem materialu na
histologické vySetfeni. Lécba UC zahrnuje aminosalicylaty, imunosupresivni,
antibiotickou a biologickou terapii. Chirurgicka 1ééba UC spociva v provedeni

proktokolektomie a vytvofenim nového rezervoaru (pouch) (Maratka, 1999).
1.2.1 Ulcerozni kolitida a kolorektalni karcinom

Crohn a Rosenberg popsali prvni ptipad CAC, ktery byl publikovan v roce 1925 v The
American Journal of the Medical Sciences (Crohn, 1925). Vyssi riziko CAC je u UC
spojeno s dlouhotrvajicim pribéhem choroby, extenzivnim rozsahem postiZeni,
soucasnou pritomnosti PSC, rodinnym vyskytem KRCA a s transplantaci jater pro PSC
(Kornbluth, 1997; Loftus, 1998; Greenstein, 2000; ltzkowitz, 2006; Ullman, 2011).
Chapparo et al. uvadi riziko vzniku CAC u PSC-UC v 10 a 20letém prub&hu 9, resp.
31 %, u samotné UC 2 a 5 % (Chaparro, 2013).

Vznik CAC je spojen s odlisnou patofyziologickou cestou kolorektalni karcinogeneze
oproti sporadickému KRCA. CAC je charakterizovan jako multifokalni, mucindzni a

mén¢ diferencovany (ltzkowitz, 2004; Itzkowitz, 2006; Rogler, 2014; Kobayashi, 2017).
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Intenzita kolonického zanétu u UC hodnocena mikroskopicky koreluje vice s rizikem
CAC nez se samotnym endoskopickym vySetienim (Rutter, 2004; Dyson, 2012).
Mechanismus vzniku CAC neni zatim stidle plné¢ objasnén. Molekularné-genetické
mechanismy zahrnuji mnoho patofyziologickych poruch. Dulezitou roli hraji geny a
mediatory spojené se zanétlivou aktivitou (PTGS2, inducibilni oxid dusnaty syntetdza,
interferon vy, tumor nekrotizujici faktor alpha (TNF-a) a interleukin-1p). ZvySena exprese
téchto mediatort je detekovana jak v zanétlivé zménéné sliznici, tak 1 Vv sliznici
neoplastické. Transkripéni faktor NF-«B indukuje zvySeny bunécny obrat a pomaha
vzniku kyslikovych radikali (ROS, reactive oxygen species), které maji podil na
poskozeni DNA a nasledné na kolorektalni karcinogenezi (Rogler, 2014). Velmi dilezité
jsou aberace tumor supresorového genu TP53, jejimz piikladem jsou mutace, LOH nebo
ztrata funkce. Dysfunkce genu TP53 je ¢asnou udalosti v patogenezi CAC (Tanaka, 2003;
Rogler, 2014; Lu, 2017). Delece genu TP53 je nalezena az u 85% CAC, mutace v genu
TP53 je detekovana i u nemocnych s chronickym pribéhem UC (Hussain, 2000). Na
zvysené expresi p53 se podili i TNF-a. Mutace v genu TP53 vede k rychlé progresi
dysplastickych zmén do karcinomu (Cooks, 2013). Dulezity anti-apoptoticky protein bcl-
2 je schopny potlacit p53-dependentni apoptozu (Briiwer, 2002). Vyznamna exprese bcl-2
byla prokadzédna u KRCA, ale v patogenezi CAC je role tohoto genu zatim nejasna.
Vyznamnym mediatorem zanétu a karcinogeneze nejen u UC je produkt genu PTGS2,
kterym je cyklooxygenaza 2 (COX-2) (Paiotti, 2007; Romero, 2008; Elmashad, 2016).
Zvysena exprese COX-2 se vyskytuje na pocatku maligni transformace u CAC (Agoff,
2000; Elmashad, 2016).

Plocha dysplazie u UC je typickou prekancerozni 1ézi, ktera mtize byt snadno piehlédnuta
pii koloskopickém vysetfeni (Kraus, 2009). Vyvoj dysplastické 1éze u UC je slozity
slizniéni proces, ktery rozdélujeme podle biologické povahy: 1) negativni pro dysplazii,
2) dysplazie neni jednoznacnd, avSak nelze ji zcela vyloucit, 3) dysplazie mirného stupné,
4) dysplazie tézkého stupné, 5) invazivni karcinom (ltzkowitz, 2004). DALM (Dysplasia
associated Lesions or Mass) je typicky prekurzor maligni transformace. Pfitomnost
dysplazie v makroskopicky ploché slizni¢ni 1ézi podporuje detekci DALM a umoziuje
odliseni od adenomu. Spravné odliseni DALM od adenomu je klinicky velmi dulezité z
hlediska dalsiho 1é¢ebného postupu. V ptipadé DALM je indikovana kolektomie, zatimco
v ptipad¢ adenomatdzniho polypu endoskopickd polypektomie (ltzkowitz, 2004).

Dysplazie spojené s UC maji pfitomné nékteré specifické molekularni alterace, které
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V sob¢ zahrnuji mutace onkogent, inaktivace tumor supresorovych genii, LOH a MSI

(Xie, 2008; Rogler, 2014).
1.2.2 Slizni¢ni markery a jejich vyznam u ulcerézni kolitidy

Diagnostika c¢asnych premalignich a malignich 1ézi je béznymi 1 novejSimi
endoskopickymi metodami stale malo u¢inna, nebot’ se jedna o difuzni proces s ploSnym
rustem. Zmény exprese slizni¢nich markertt by mohly 1épe urcit biologickou povahu
slizni¢nich 1€ézi i v nedysplastické sliznici. Slizni¢ni histopatologické markery mohou
prispet k véasnému zachytu premalignich 1€zi a tim k odliSeni vysoce rizikovych skupin.
Ptikladem jsou rizikové skupiny CAC u nemocnych sPSC-UC a nemocni po
transplantaci jater pro PSC (Loftus, 1998; Vera, 2003; Weismiiller, 2008). Slizni¢ni
markery zatim nebyly studovany v kontextu PSC-UC a po transplantaci jater. Zajimavou
se jevi hypotéza vlivu transplantace jater pro PSC-UC na pro-apoptotické a anti-

apoptotické geny a jejich vliv na vznik CAC.
1.2.2.1 Tumor supresorovy gen TP53

Tumor supresorovy gen TP53 ma vyznamnou schopnost regulovat bunétny cyklus
v kontrolnich fazich G1 a G2, regulovat apoptézu v reakci na abnormalni proliferativni
signaly a stres, vCetné poskozeni DNA (Harris, 1990; Lashner, 1999; Hussain, 2000;
Kolat, 2003; Vogelstein, 2004). Protein p53 reguluje expresi mnoha gent, které mohou
kontrolovat rist bunék, starnuti bunéénych populaci a angiogenezi (Korsmeyer, 2001;
Kolaf, 2003). Protein funguje jako transkripéni faktor, ktery se vaze na specifické
sekvence DNA a aktivuje transkripci cilovych gend. V nadorech se obvykle zjistuje
mutovana forma genu TP53, ktera se neni schopna vazat k DNA nebo aktivovat
transkripci. Promotor genu BAX obsahuje p53 vazebné misto a je ve svém dusledku pro-
apoptoticky. Pomér mezi geny BAX a BCL2 urcuje proces anti-apoptdzy a pro-apoptodzy
(Kolat, 2003). Abnormalni exprese p53 je Casto detekovana imunohistochemicky jako
marker mutace v genu TP53 v dysplastickych 1ézich a karcinomech (Cooks, 2013).
Zvysena exprese p53 predstavuje ¢asnou alteraci v procesu kolorektalni karcinogeneze u
UC ve srovnani se sporadickym KRCA (Lashner, 1999; Hussain, 2000; Itzkowitz, 2006;
Rogler, 2014; Kobayashi, 2017). Vysoka exprese p53 byla nicméné také nalezena u
nemocnych s tézkou, dlouhotrvajici formou UC bez soucasné piitomnosti CAC (Hussain,

2000; Potack, 2008; Rogler, 2014; Lu, 2017). Jini autofi tento nalez nepotvrzuji
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(Chaubert, 1994; Mattar, 1999). U nemocnych s dlouholetym pribéhem se zvySenou
expresi p53 je az 5x vyssi vyskyt karcinomu oproti UC bez zvySené exprese p53
(Lashner, 1999). Takaku et al. (2001) nalezli piekvapivé identickou expresi p53
v zanétlivé nedysplastické sliznici a CAC. Problematika genu TP53 u UC byla sice
v minulosti intenzivné¢ studovana, avSak doposud nebyla uspokojivym zpisobem
objasnéna role p53 u PSC-UC. PSC zvysuje riziko CAC u nemocnych s PSC-UC, ale jeji
patogeneticky vliv v kolorektalni karcinogenezi u PSC-UC neni zatim pln€¢ vysvétlen

(Weismiiller, 2008; Karlsen, 2017).
1.2.2.2 Reguldtor apoptozy bcl-2

Geny rodiny BCL2 a jeho produkty patii mezi vyznamné regulatory apoptozy skladajici
se jak z inhibitorQ, tak z promotor apoptozy. VSechny anti-apoptotické geny piibuzné
BCL2 jsou potencialné¢ onkogenni a nékteré mutace pravdépodobné nepiimo zvySuji
jejich expresi. Gen BCL2 blokuje pienos signalti, které pochazeji z bunécného poskozeni
k efektorim apoptozy a dovoluje piezit buikam i jejich jinak letalni poskozeni (Kolaf,
2003). Protein bcl-2 reguluje aktivaci kaspazovych proteaz zodpovédnych za efektorovou
fazi apoptozy (Kolat, 2003). Dulezity je vztah gentit BCL2 k TP53, ktery se povaZzuje za
;reciproCni. Protein bcl-2 ma schopnost potlacit p53-dependentni apoptdzu (Briiwer,
2002; Kolaf, 2003). Proteiny bcl-2 jsou schopné regulovat propustnost vné&jsi
mitochondrialni membrany, coz je dilezity proces v pribéhu apoptozy (Blaineau, 2009).
Exprese genu BCL2 ma vyznam v kolorektalni karcinogenezi u CAC i KRCA, jeho
patogeneticky vyznam u PSC-UC neni doposud pln¢ dolozen (llyas, 1996).

1.2.2.3 Cyclooxygendza 2

COX-2 je dulezity enzym v procesech zanétu a karcinogeneze kédovany genem PTGS2.
Exprese COX-2 stoupa pusobenim celé fady zanétlivych mediatorti a faktord, soucasné
katalyzuje tvorbu prostaglandinii jako odpovéd’ na zanétlivy proces. ZvySena exprese
COX-2 byla popsana v karcinomech tlustého stfeva, plic, prsu, jicnu, mo¢ového méchyie
a prostaty (Dannenberg, 2001). Selektivni inhibice ukazala, Zze zatimco COX-1, jakoZto
homolog COX-2, reguluje angiogenezi v endotelu, COX-2 v karcinomovych buikach
puasobi skrze jeho produkt prostaglandin PGE2, ktery nasledné akceleruje nadorovy rust,
vyrazn¢ stimuluje angiogenezi a bunéfnou invazi (Agoff, 2000; Elmashad, 2016).

Inhibice COX-2 zptsobuje snizeni tumorigeneze vyvolané inaktivaci genu APC
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(Jablonska, 2000). Zanét je mimo jiné spojen s aktivaci signalizani drahy nuklearniho
faktoru NF-xB, ktery vede ke zvySené expresi regulacnich proteintu (napt. iNOS a COX-
2). Tyto geny vykazuji anti-apoptoticky ucinek vedouci k nekontrolovatelné proliferaci a
tim k maligni transformaci (Ramsay, 2005; Svec, 2008). Exprese COX-2 je regulovana
také Toll-like 4 receptorem (TLR4), coz je povazovano za dilezity mechanismus
ovliviiujici apoptdzu. Zvysena exprese COX-2 mize byt potencialné terapeutickym cilem
podavani nesteroidnich antirevmatik (Dannenberg, 2001; Kraus, 2009). COX-2 je
povazovana za regulator zanétu, ale také za karcinogenni mediator (Jackson, 2000).
Vyznam exprese COX-2 u PSC-UC nebyl dosud jasné definovan v kontextu patogeneze
CAC.

1.3 Primarni sklerézujici cholangitida

Primarni sklerozujici cholangitida (PSC) je chronické cholestatické jaterni onemocnéni
nezndmé etiologie, charakterizované zanéctlivym postizenim intra a extrahepatalnich
zlucovych cest (Weismiiller, 2008; Karlsen, 2017; Forman, 2017). Kone¢nym stadiem
PSC je vznik jaterni cirhdzy biliarniho typu se vSemi komplikacemi, jako krvaceni
pfi portalni hypertenzi, jaterni encefalopatie, ascites, recidivujici cholangitidy a jiné
(Forman, 2017). Pom&r muzt a zen s PSC je 2 : 1, nejcastéji se onemocnéni diagnostikuje
ve veku do 40 let. Median pfeziti od stanoveni diagnézy do transplantace nebo umrti je

13-21 let (Boonstra, 2013).

Velmi zavaznou komplikaci je vznik cholangiogenniho karcinomu (CCA). PSC je béznou
indikaci k transplantaci jater. Etiopatogeneze PSC neni stale objasnéna. Vyznamny podil
maji genetické vlivy. Sourozenci nemocnych s PSC nesou 9 aZ 39nasobné riziko PSC ve
srovnani s béznou populaci, navic jsou zatiZeni i vys§im rizikem vzniku UC (Bergquist,
2008). Geneticka vnimavost je spojena s ur¢itymi HLA znaky (napt. B8, DR2, DR4,
DRw52a) (Forman, 2017). Na zéaklad¢ rozboru genomovych asociacnich studii (GWAS)
bylo prokazano zapojeni i non-HLA gent pii vzniku nemoci (Forman, 2017). Dalsim
faktorem, ktery se uplatiiuje v patogenezi PSC, je autoimunita (az u 90 % nemocnych
nachazime typ pANCA) a slozky pfirozené imunity. Mezi faktory vyplyvajici z tésné
asociace PSC a UC patii vaskularni adhezivni protein (VAP1) a mukosalni adresinové
bunééné adhezni molekuly-1 (MAJCAM-1). U PSC-UC se piedpoklada, Ze stfevni
bakterie mohou migrovat ze zanétlivé stfevni sliznice a zplsobit zanét zlucovych cest.

Nékteré studie se zaméfuji na vliv ZluCovych kyselin. Mutace v genu ABCB4 (MDR3),
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které se primarné podileji na vzniku intrahepatalni cholestazy, mohou ovlivnit i pribéh
PSC (Lee, 1995; Forman, 2017). Prevalence PSC v Ceské republice neni znima.
Lindkvist et al. (2010) popisuji prevalenci 16,2 nemocnych na 100 000 obyvatel.
Boonstra et al. (Boonstra, 2013) popisuji incidenci 0,5 na 100 000, prevalenci 6 na
100 000. V IKEM je sledovano piiblizn¢ 200 nemocnych s PSC pied a po transplantaci
jater (Drastich, 2013). PSC se nejéastéji vyskytuje v oblastech severni Evropy, Severni
Ameriky a na Novém Zélandu (Weismiiller, 2008; Karlsen, 2017; Forman, 2017).
Endoskopicka retrogradni cholangiopankreatikografie (ERCP) a magneticka resonanéni
cholangiopankreatikografie (MRCP) prokazuji multifokalni striktury Zlucovych cest,
které vytvaii obraz ,,rizence* (Weismiiller, 2008; Karlsen, 2017). Asi u 15 % nemocnych
s PSC nalézame pfti zobrazovacich metodach zmény na pankreatickém vyvodu, které jsou
podobné jako u chronické pankreatitidy. Necilena jaterni biopsie je nezbytna v nékterych
klinickych ptipadech, jakymi jsou ,,PSC malych zlucovodi a ,,ovelap syndrom* PSC
s autoimunitni hepatitidou. V laboratornich vysledcich dominuje obraz cholestazy.
Soucasti diagnostického algoritmu je koloskopie, ktera mize odhalit variantu PSC-UC
(Weismiiller, 2008; Bajer, 2014; Karlsen, 2017). V diferencialni diagnostice PSC je nutné
vyloucit sekundéarni sklerézujici cholangitidu, parazitairni onemocnéni, ischemické 1éze,
portdlni biliopatii, nodularni regenerativni hyperplazii, sarkoidézu a cholangiopatii u
AIDS (Karlsen, 2017; Forman, 2017). Specificka situace je u 1é¢by azathioprinem nebo
6-thioguaninem, které se pouzivaji k 1écbé UC i CN. Oba léky mohou mit toxicky vliv na
jatra, zluCové cesty a pankreas. V italské studii Pallavicina et al. (Pallavicino, 2013) bylo
popsano az desetinasobné riziko ve srovnani snemocnymi sIBD bez PSC
(41,7 % vs. 4 %). Vzhledem k obtiznému posouzeni jaterni toxicity u nemocnych s IBD a
PSC je vzdy potieba zvazit 1écbu azathioprinem. U 10-20 % nemocnych sPSC
nachazime zvySenou hladinu sérového imunoglobulinu IgG4. U téchto nemocnych byva
prubéh jaterniho onemocnéni spojen s rychlejsi progresi do terminalniho stadia (Mendes,

2006; Forman, 2017).
1.3.1 Primarni sklerézujici cholangitida a ulcerézni kolitida

PSC je casto doprovazena soucasnou piitomnosti UC (az v 80 %) (Weismiiller, 2008;
Nakazawa, 2014; Karlsen, 2017). Propojeni téchto dvou chorob popsal Warren et al.
vroce 1965 (Warren, 1966). Etiopatogeneze PSC-UC neni znama. Podobné jako u

samotné UC hraji pii vzniku PSC-UC roli genetické faktory, vlivy zevniho prostiedi a
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sttevni mikroflora (Forman, 2017). Navic nemocni s PSC a jejich piibuzni maji zvySeny
vyskyt dalSich autoimunitnich chorob. Kromé IBD jsou to naptiklad sarkoidoza, diabetes
mellitus 1. typu, autoimunitni thyreoiditida, pankreatitida, psoridza a jiné (Saarinen,
2000). U PSC-UC byly nalezeny rizné varianty hlavniho histokompatibilniho komplexu
(HLA) v lokusu 6p21 (Yap, 2004; Forman, 2017). Jelikoz znaky HLA se u UC a PSC-UC
lisi, byva PSC-UC povazovana za unikatni podtyp skupiny IBD (Karlsen, 2007).
Vyznamnym faktorem patogeneze se jevi také non-HLA systém (Yap, 2004; Karlsen,
2007; Forman, 2017). Rozsahla severska studie zjistila genetickou susceptibilitu ve 3
lokusech i u PSC-UC, které ovliviuji expresi gentt REL, CARD9 a IL2 (Janse, 2011).
Ditlezitou patogenetickou tulohu maji aktivované sliznicni T-lymfocyty a zvySeni
monocytll v portalni krvi. Na zvySeni T-lymfocytd se podili aberantni exprese
endotelidlnich adhezivnich molekul a chemokinti, které jsou za fyziologickych podminek
omezeny jen na stfevni sliznici (Miao, 2012). Dalsi mechanismus u PSC-UC je zalozen
na aberantni bakteridlni translokaci skrze poskozenou stfevni sténu. V dusledku
bakterialni translokace dochazi k portalni bakteriémii a k uniku dalSich mediatort a latek.
Bunééna bakterialni membrana interaguje s Toll-like receptory a jinymi receptory
rozpoznavajicimi imunitni znaky jaternich makrofagi i biliarniho epitelu (Harada, 2003;

Forman, 2017). V tabulce 1 jsou uvedené charakteristické znaky PSC-UC (Bajer, 2014).

Demografie Dvakréat Castéji muzi
oy Casto asymptomaticky, méné relapst, Gasté
Klinicky pribeh pouchitidy
o Pankolitida ¢i pravostranna kolitida, mirna

Endoskopicky nélez . e e
aktivita, ,,rectal sparing®, ,, backwash ileitis

Karcinom 35-9 krét vys$i riziko oproti,béiné populaci,
/a karcinom v pravostranném kolon

Tabulka 1 : Charakteristiky PSC-UC (Bajer, 2014).

Ulcerodzni kolitida pii PSC (PSC-UC) nemusi mit vyznamnou klinickou symptomatologii.
Zanétliva stievni aktivita PSC-UC je vice intenzivni v pravém tra¢niku, zatimco v rektu
¢asto nachazime minimalni az normalni slizni¢ni nalez. Typickym projevem PSC-UC je
niz$i vyskyt zanétlivych polypt nez u samotné UC a vyssi vyskyt tzv. back-wash ileitis
(Weismiiller, 2008; Drastich, 2013; Eaton, 2013; Nakazawa, 2014; Forman, 2017).
Pankolitida je pozorovana u PSC-UC az v 94 % piipada (Weismiiller, 2008). Z pohledu

endoskopie je u PSC vzdy indikovana pouze totalni koloskopie.
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1.3.2 Ulcerézni kolitida s primarni skler6zujici cholangitidou a kolorektalni

karcinom

Nemocni s PSC-UC jsou zatizeni 5—-10nasobnym rizikem vzniku CAC, ktery je
charakteristicky svoji pravostrannou lokalizaci a vyskytem v mlad$im v€ku ve srovnani
snemocnymi se samotnou UC (Karlsen, 2007; Boonstra, 2013; Drastich, 2013;
Nakazawa, 2014). PSC-UC ma velmi ¢asto mirny klinicky i endoskopicky pribéh a proto
diagnéza UC pti PSC nemusi byt zjisténa vcéas. PSC-UC ma také vyssi vyskyt
dysplastickych zmén oproti samotné UC (Shetty, 1999; Chaparro, 2013). V tabulce 2 je
uvedeno riziko vzniku dysplazie a CAC u nemocnych s UC jak s pfitomnosti, tak bez
vyskytu PSC. Kornfeld et al. (1997) zjistili kumulativni riziko CAC ve 33 % pii délce
trvani choroby 20 let a az 40 % vyskytu CAC pii trvani choroby 30 let. Doba trvani a
pribéh Kkolitidy u PSC-UC mohou byt odlisné oproti UC bez souc¢asné ptitomnosti PSC
(Lundgvist, 1997; Sokol, 2008). Navic dysplastické zmény a CAC byly zjistény u PSC-
UC i pii krat$im trvani onemocnéni (Lundqvist, 1997). Vyssi riziko vzniku CAC je také
po transplantaci jater pro PSC (Loftus, 1998; Vera, 2003; Navaneethan, 2012). Literarni
data ale nejsou jednotna (Dvorchik, 2002). Nicméné vyssi vyskyt CAC u PSC-UC byl
potvrzen i dal$imi studiemi (Kornfeld, 1997; Soetikno, 2002; MacLean, 2003; Lakatos,
2008; Rogler, 2014).

Celkové riziko ..
Autofi Rok Eljyéplazie aCACu 8’3‘(?3 rr;Zt'iléo(&E)/f%I)
5% 10 let
Bergeron 2010 19% 25 let 2,54 (1,4-4,7)
Gupta 2007 | 15,6% 16 let 1,1 (0,2 -8)
1,9% 5 let
Jess 2006 | 5,1% 15 let
9,2% 30 let
Kekilli 2010 | 5,5% Neni zvySené riziko
0,6% 10 let
Lakatos 2006 | 5,4% 20 let 9,5 (2,2-40,5)
7,5% 30 let
Rutter 2004 | Nestanoveno 4 (0,7-21,8)
Shetty 1999 | Nestanoveno 3,15 (1,4-7,3)
Soetikno 2002 | Nestanoveno 4,79 (3,5-6,4)
Valayos 2010 | Nestanoveno 1,1(0,5-2,3)

Tabulka 2 : Riziko dysplazie a CAC u nemocnych s UC s a bez pritomnosti PSC (Chaparro, 2013).

Mezi mozné patogenetické faktory CAC u PSC-UC patii zména spektra Zlucovych
kyselin a vliv imunosupresivni terapie (Lakatos, 2008; Nakazawa, 2014; Wolf, 2005;
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Forman, 2017). Dilezitymi faktory jsou piedev§im kyselina deoxycholova a kyselina
litocholova, které mohou participovat na poruchach proliferace, diferenciace a apoptozy
kolonickych krypt. Hydrofobni Zlucové kyseliny vedou cestou oxidacniho stresu
k poskozeni DNA v dysplastickych i nedysplastickych bunkach. Tato hypotéza koreluje
s predominanci vyskytu CAC v pravostranném kolon z divodu vysoké koncentrace
sekundarnich zlu¢ovych kyselin (Torres, 2011; Wolf, 2005; Forman, 2017). Mezi dalsi
patogenetické mechanismy fadime zvySenou stimulaci exprese stfevnich HLA antigent,
mikrobiotu a modulaci metabolismu kyseliny arachidonové (Torres, 2011; Elmashad,
2016). V klinickém kontextu mize byt riziko CAC u riznych forem postizeni kolon
v ramci UC odlisné (pankolitida, levostranna kolitida). Pravostranné postizeni je typické
pro PSC-UC (Forman, 2017). Nicméné i u CN muze byt postizen pravy tracnik. Nejvyssi
riziko CAC vykazuje pankolitida (Torres, 2011; Rogler, 2014; Nakazawa, 2014). PSC-
UC je charakterizovana vétsinou pankolitidou, coz podporuje zvysené riziko CAC ve
skupiné¢ PSC-UC. V tabulce 3 je popsan vyssi vyskyt CAC u pankolitidy oproti UC

s menSim rozsahem postizeni a pfi Crohnové kolitidé bez soucasné piitomnosti PSC.

10 let | 20 let 30 let
Pankolitida (UC) 15% | 3,8% 7,6 %
Levostranna kolitida (UC) 1% 2,3% 52%
CN 05% | 14% 2,2%

Tabulka 3: Riziko CAC ve 3 generacich $védské kohorty s UC bez PSC a CN (1954-1989) zahrnujici
7607 nemocnych (Lindkvist, 2010) (UC - ulcerézni kolitida, CN - Crohnova choroba).

PSC-UC je tedy vyznamnou rizikovou skupinou z hlediska vzniku CAC (Nakazawa,
2014). Z mnoha patogenetickych souvislosti kolorektalni karcinogeneze je vliv jaterni

choroby (PSC) zatim malo studovan.
1.4 Screening kolorektalniho karcinomu

Incidence i mortalita na KRCA od sedmdesatych let dvacatého stoleti stale stoupala,
nicméné v poslednich letech je patrny piiznivy trend v poklesu vyskytu i mortality na
KRCA (Maratka, 1999; Zavoral, 2015). Jednim z nejvétsich problémtt KRCA je jeho
pozdni zachyt. Ro¢ni maligni transformace pokrocilého adenomu do KRCA se udava
vV 2,6 —5,6 %. Pravdépodobnost pteziti nemocného pét let od stanoveni diagnozy je vice

nez 90 % ve fazi 1., zatimco u nemocnych ve fazi IV. je pouze 10 % (Brenner, 2014).

Sporadicky kolorektalni karcinom (KRCA) poskytuje vhodnou pfileZitost pro

screeningové programy s cilem Casné detekce a prevence tumorti u asymptomatickych
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jedinci s pramérnym rizikem (Zavoral, 2015). Vyvoj adenomu do karcinomu trva
ptiblizné 5-10 let, coz je hlavni premisou screeningu. Smyslem screeningu KRCA je
snizeni mortality a morbidity v€asnym zachytem prekancerdéznich a nadorovych 1ézi,
které mohou byt odstranény metodou endoskopické polypektomie (Jablonska, 2000;
Spi¢ak, 2006; Fri¢, 2007; Zavoral, 2014). Screening by mél byt relativné jednoduchou,
bezpecnou a cenové prijatelnou metodou. Predpoklady screeningu byly definovany jiz
v Sedesatych letech: 1) choroba je vyznamnou pti¢inou zvySené mortality a morbidity, 2)
pfirozeny prub¢h onemocnéni je znam, 3) 1écba Casnych stadii je ucinnd, 4) screeningové
metody jsou dostatecné senzitivni a specifické, 5) jejich charakter zaruCuje vysokou
,complianci®, 6) definitivni diagnostické metody jsou bézn¢ dostupné, 7) screening
prokazateln& snizi mortalitu i morbiditu, 8) ndklady na screening jsou pfijatelné (Spi¢ak,
2006; Wilson, 1968). Dispenzarizace se provadi u vysoce rizikovych skupin populace
(napf. IBD, hereditarni syndromy). V soucasné dobé je velmi intenzivné diskutovana

i otazka prevence u rizikovych skupin (napt. UC, PSC-UC).

Populaéni screening je zaméfen na jedince od 50 let v€ku (Suchanek, 2014). Cilem
screeningu KRCA je zvySeni v€asného zachytu zhoubnych kolorektalnich nadori a tzv.
pokrocilého adenomu (velikost > 10 mm, tubulovil6zni nebo vilézni charakter polypu
nebo pfitomnost dysplastickych zmén vyssiho stupné) a déale zvySeni podilu ¢asnych

stadii KRCA na tkor stadii pokrocilych (Brenner, 2014).
1.4.1 Metody screeningu KRCA

Zakladnimi nastroji screeningu jsou testy na okultni krvaceni (TOK), endoskopické
metody a radiologické vySetieni (tabulka 4) (Zavoral, 2015). Guajakovy test (gTOK) je
zalozen na peroxidazové reakci a ma pomérné dobrou specificitu, ale nizkou senzitivitu
(cca 30 %). Test gTOK snizuje mortalitu na KRCA o 16 % (Park, 2010). Nevyhoda
gTOK je také nutnost odebrani vice vzorki stolice a nespecificka reakce na lidsky 1
zviteci hem z potravy. Imunohistochemické testy (FIT) jsou zaloZené na piimé detekci
lidského hemoglobinu. K dispozici jsou kvalitativni i kvantitativni FIT. Senzitivita FIT se
udava az v 79 % a specificita je 94 % (Lee, 2014). DNA testy jsou slibnou metodou
screeningu. Senzivita DNA testt se pohybuje pro KRCA kolem 92,3 %, pro adenom
s vysokym stupném dysplazie 69,2 % (Lieberman, 2010). V CR nejsou zatim DNA testy

pouzity v ramci screeningovych strategii.
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Typ metody Metoda

Na pritomnost krve (TOK)
Guajakové TOKS (gTOK)
Imunohistochemické TOK (FIT)
Na ptitomnost abnormalni DNA
Sigmoideoskopie

1. Testovani stolice

2. Endoskopické metody Koloskopie

Kapslova koloskopie (KE)
3. Radiologické metody CT kolografie
4. Sérologické Epi proColon a jiné

Tabulka 4: Typy screeningovych metod (Zavoral, 2015).

V soucasné dob¢ se zkouma také piinos serologickych testd, napi. Epi proColon (Wu,
2016). Z radiologickych metod se pouziva CT kolografie, kterd ma senzitivitu 69 % a
specificitu 91 % pii detekci polypt nad 6 mm. Kapslova endoskopie (KE) odhali 73 %
pokrocilych adenomu a 74 % KRCA (Lieberman, 2010; Holleran, 2014; Kobaek-Larsen,
2017). Senzitivita i specificita KE se pohybuje nad 80 % (Eliakim, 2008; Triantafyllou,
2014).

Z endoskopickych metod se pouziva koloskopie a sigmoideoskopie. Sigmoideoskopie
nezobrazi pravy tra¢nik, coz je jeji nevyhoda. V CR neni tato metoda souéasti
screeningovych strategii. Velké nadéje byly a jsou vkladany do koloskopie. Prvni zpravy
o mozném koloskopickém screeningu se datuji z konce 80. let, G¢innost se zkouma
Vv celosvétovém méfitku (Neugut, 1988; Regula, 2006; Fri¢, 2007; Sieg, 2007; Lieberman,
2007; Bretthauer, 2016). V dasledku koloskopického vysetieni mize dojit k vyznamnému
snizeni incidence a mortality na KRCA (Zavoral, 2015). Elmunzer et al popisuji snizeni
mortality na KRCA koloskopickym screeningem az 0 57 % (Elmunzer, 2015).
Nevyhodou koloskopie je jeji invazivita. Vyskyt komplikaci se uvadi v rozmezi 0,04-2,3
% (Wave, 1996; Brenner, 2014; Zavoral, 2015). Rast adenomu a jeho malignizace, tedy
ptirozeny vyvoj kolorektalnich neoplazii, je popisovan v rozmezi od 5 do 10 let (Rex,
1997; Jablonska, 2000). Ptiblizné 6-17 % polypi je pii koloskopii piehlédnuto (Rex,
1997; Lee, 2017). Z recentné publikovanych dat (viz guidelines ASGE 2013 a ESGE
2012) (Rembacken, 2012; Schoenfeld, 2013) vychazi hodnoceni kontroly kvality
provedené koloskopie na zdklad¢ nésledujicich indikatori z hlediska vySetfujicich
endoskopujicich 1ékati: 1) pocet provedenych preventivnich koloskopii (minimalné 50
endoskopickych vykonl za rok na jednoho endoskopistu), 2) procento zachycenych
adenomil (adenoma detection rate, ADR, 34,9 % vroce 2012) a 3) podil totalnich
koloskopii (cecal intubation rate, CIR, 96,2 % v roce 2012).
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Jednim z nejvétSich problému screeningu KRCA je compliance vySetfovanych jedinct a
invazivita metod, které ovliviiuji vytéznost jakéhokoliv screeningu (Zavoral, 2015).
V recentni praci popisuji Bretthauer et al. (2016) nejnizsi compliance ve screeningu
KRCA v Nizozemi (22,9 %) a naopak nejvyssi v Norsku (60,7 %).

1.4.2 Screening KRCA v Ceské republice

V Ceské republice ma screening KRCA mnoholetou tradici. Narodni program screeningu
KRCA v CR byl zahéjen v roce 2000 (Zavoral, 2015). Screening je zamefen na jedince
nad 50 let v€éku s primérnym rizikem vzniku KRCA. Pivodni metodou byl guajakovy
test (gTOK), nasledovany screeningovou koloskopii v piipadé jeho pozitivity. Pocatkem
roku 2009 doslo k zasadni praveé programu zavedenim primdrni screeningové koloskopie
a imunohistochemickych testt (FIT) (Zavoral, 2015). Screening KRCA je i nadale urcen
pro asymptomatické jedince ve véku od 50 do 54 let (gTOK/ FIT) v jednoro¢nim
intervalu. V ptipadé pozitivity je indikovana screeningova koloskopie. Od véku 55 let
byla zavedena moznost volby mezi opakovanim gTOK/FIT ve dvouletém intervalu a
primarni screeningové koloskopie, ktera mize byt v intervalu 10 let zopakovana (Zavoral,
2015). Podobné programy screeningu KRCA jsou aplikovany i v jinych evropskych
zemich (Zavoral, 2009). Od roku 2013 dochazi v souladu s nejnovéj$imi poznatky
K utlumu gTOK a postupnému piechodu na FIT, pocinaje rokem 2014 byl zahajen
ptechod z oportunniho programu k popula¢nimu screeningu KRCA, zavedeni tzv. statem
organizované pozvanky ke screeningovému vySetfeni ma zvySit complianci (Zavoral,

2015).

Od 2006 do 2013 bylo v ramci screeningu KRCA v CR provedeno 120 984 koloskopii,
znichZ bylo 17 841 screeningovych a 103 143 nasledovalo po pozitivhim gTOKu
(Zavoral, 2015). V ramci screeningové programu byl KRCA zjistén u 4698 nemocnych
(3,9 %) (Zavoral, 2015). V detekci KRCA, na rozdil od adenomt, je u programu gTOK
s naslednou koloskopii patrny sestupny trend. V programu screeningové koloskopie
zahajené v roce 2009 se jedna o zménu pouze v detekci KRCA (1,8 % v 2009 na 0,8 %
vroce 2012). Vétsina polypt a KRCA byla detekovana v levostranném trac¢niku
(adenomy 68,3 %, KRCA 75,8 %) (Zavoral, 2015). Imunohistochemicky test (FIT) je
zodpoveédny za narist poctu vySetiené populace (na 25 % z 3,8 miliont jedinct) (Zavoral,
2015). Z klinického pohledu je patrny vzestup zachytu KRCA ve stadiu I z 19 % na 25 %

vSech diagnostikovanych KRCA a v rdmci screeningu (depistaze) tvoii I. stadium az
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40 % (Zavoral, 2015). Screening KRCA v evropskych zemich vykazuje shodny trend.
Z oportunniho programu na stitem fizeny screening KRCA postupné piechazi 1 dalsi
zem¢& Evropské unie (Némecko, Polsko, Slovinsko). V Nizozemi, Velké Britanii, Italii je
preferovan kvantitativni FIT S nastavitelnym cut-off. Naopak Finsko zUstava u
zavedeného gTOK, ale s vysokou complianci finské populace. Screeningova flexibilni
sigmoideoskopie je vyuzivana ve Velké Britanii. Screeningova koloskopie je jedinou

metodou screeningu v Polsku a dominuje v Némecku (Zavoral, 2015).

1.4.3 Hodnoceni ucinnosti screeningovych programi KRCA pomoci modelu

zaloZeného na Markovové procesu

Nedilnou soucasti hodnoceni screeningovych metod je posouzeni mortality a finan¢nich
naklada (cost-effectivness, cost-benefit). Jednou z moznosti, jak ekonomicky zhodnotit
screeningové programy, je pouziti pocitatového modelu Markovova procesu (MMP),
ktery vychdzi z ptedpokladu, Ze popisovany systém je mozné modelovat pomoci
Markovova fetézce (pravdépodobnost matice pfechodti neménna v ¢ase) (Frazier, 2000;
Sonnenberg, 2002; Lejeune, 2004; Haug, 2005; Norris, 1998). Tento model Ize aplikovat
na kazdou populaci. MMP muze byt také aplikovany u screeningu CAC (PSC-UC, UC).
Vstupni data Markovova fetézce (tj. pravdépobnosti prechodii do nasledujiciho

zdravotniho stavu) pro PSC-UC a UC nejsou v soucasné dob¢ k dispozici.

V nasem piipadé MMP simuluje ptirozeny vyvoj KRCA pro populaci s primérnym
rizikem jeho vzniku na podkladé vyvojové sekvence ,,adenom-karcinom®. Pomoci MMP
muzeme porovnat rizné screeningové programy. Jedna se o teoreticky model, ktery ma
svoje omezeni. MMP byl opakované pouzit K hodnoceni screeningovych metod (Frazier,

2000; Sonnenberg, 2002; Lejeune, 2004; Haug, 2005; Vijan, 2001).

Vijan et al. (2001) uvadi, ze dvé koloskopie za Zivot jsou vhodnou metodou screeningu,
ktera je podle MMP ekonomicky vyhodna a nejvice snizuje mortalitu. VV modelu Vijana
(2001) pti compliance s koloskospickym vysetfenim, které je men$i nez 75 %, je
vhodnéj$i metodou screeningu flexibilni sigmoideoskopie s gTOK. Podle Sonnenberga
(2002) je jedna koloskopie za zivot provedena v 65 letech efektivni metodou screeningu
za predpokladu, ze cena koloskopie je vysoka a compliance dané populace nizka. Dvé
koloskopie (v50 a 60 letech) redukuji nejvice mortalitu, ale jsou méné ekonomicky

vyhodné. Haug et al. (2005) povazuji koloskopii na zakladé MMP za vhodnou metodu
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screeningu, nicméné nejveétsi nadéje vkladaji do modernéjSich screeningovych testu ze
stolice (DNA testy). Podobn¢ Park et al. (2005) povazuji dvé koloskopie po 10 letech
ekonomicky efektivnéjsi nez koloskopie po 3 ¢i 5 letech. VIiv na mortalitu ptitom nebyl
hodnocen. V praci Ladabauma (2004) je srovnavana pomoci MMP screeningova
koloskopie a virtualni koloskopie. Jsou-li obé vySetiujici metody srovnatelné z pohledu
senzitivity, je preferovana koloskopie pted virtudlni koloskopii, a to z divodu nizSich
nakladd. Virtualni koloskopie navic nedetekuje 1éze mensi nez 6 mm a je zatiZzena falesné
pozitivnimi vysledky. Vyhodou je vSak jeji bezpecnost. Frasier et al. (2000) dospéli
k zavéru, ze koloskopie vrozmezi 10 let neni efektivnéjsi nez TOK s flexibilni
sigmoideoskopii. Z této studie vyplyva, ze koloskopie po 5 letech s 60% complianci je
prakticky stejné efektivni jako program koloskopie po 10 letech se 100% complianci.
Limitaci vSech uvedenych studii je skutecnost, Zze nebyly zahrnuty néklady na léCbu

KRCA.
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2 HYPOTEZY A CiLE

Hypotézy:

1. Kolorektalni karcinogeneze u PSC-UC je podminéna odliSnymi patofyziologickymi
mechanismy ve srovnani se samotnou UC. Ob¢ jednotky se oproti sporadickému
kolorektalnimu karcinomu mohou manifestovat nejen odlisnym klinickym projevem, ale i

odlisnym profilem exprese p53, COX-2 a bcl-2 ve stievnim epitelu.

2. Nejlepsich vysledk screeningu KRCA bude dosazeno opakovanou koloskopii

provedenou v Sesté dekade veku.
Cile:

1. Porovnat expresi epitelidlnich markeru (p53, COX-2, bcl-2) v pribéhu kolorektalni
karcinogeneze u nemocnych s primarni skler6zujici cholangitidou a ulcerézni kolitidou
(PSC-UC), ulcerdzni kolitidou bez piitomnosti PSC (UC), u nemocnych po transplantaci
jater pro PSC-UC (OLT) a kontrolniho souboru (N) s ohledem na mozny patogeneticky
vliv PSC

2. Zhodnotit 4 ruzné strategie screeningu KRCA pomoci Markovova modelu, tj.
konkrétn¢ odpovédét na otazky: a) ktera screeningovd metoda je nevhodnéjsi ke snizeni
mortality, b) jaky vliv ma nacasovani prvni a druhé koloskopie na mortalitu, c) ktera

screeningova metoda je nejvhodnéjsi z hlediska celkovych naklada.
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3 STUDIE I: EXPRESE EPITELIALNICH MARKERU U ULCEROZNI
KOLITIDY

Nemocni s PSC-UC jsou zatizeni 5—-10nasobnym rizikem vzniku CAC, ktery je
charakteristicky svoji pravostrannou lokalizaci a vyskytem v mlad$im véku, ve srovnani
s nemocnymi se samotnou UC (Boonstra, 2013; Nakazawa, 2014; Forman, 2017). Vyssi
riziko vzniku CAC je také po transplantaci jater pro PSC (Loftus, 1998; Vera, 2003;
Navaneethan, 2012). Slizni¢ni histopatologické markery mohou pfispét k véasnému
zachytu premalignich 1ézi a tim k odliSeni vysoce rizikovych skupin (Chaubert, 1994;
Lashner, 1999; Elmashad, 2016; Kobayashi, 2017; Lu, 2017). Slizni¢ni markery zatim

nebyly studovany v kontextu PSC-UC a po transplantaci jater.

3.1 Metody

Do studie bylo zatazeno 8 nemocnych s UC a PSC (skupina PSC-UC), 22 nemocnych S
UC po ortotopické transplantaci jater pro PSC (skupina OLT), 9 nemocnych s aktivni
ulcerdzni kolitidou bez PSC (skupina UCA), 7 nemocnych s ulcerdzni kolitidou v remisi
bez PSC (skupina UCR) a 10 zdravych jedinct (skupina N). Zanétliva aktivita ulcer6zni
kolitidy byla hodnocena pomoci endoskopického ,,Mayo Score* (0 — remise, 1 — mirna
aktivita, 2 — stfedni aktivita, 3— tézka aktivita). Diagnéza PSC byla stanovena MRCP,
ERCP a histologicky v necilené jaterni biopsii. VSichni nemocni podepsali informovany
souhlas a studie byla provedena v souladu s Helsinskou deklaraci. Charakteristiky

souboru jsou uvedeny v tabulce 5.

Vek Pohlavi | Trvani UC OLT Histologicka Endoskopické
n | (roky, M/Z (roky, PSC | (roky, aktivita skore

&+ SD) &+ SD) &+ SD) | (J+SD) (D + SD)
N 10 | 52,2 +14,09 4/6 0 0 0 0 0
UCR 7| 41,57 +13,35 3/4 9,57 0 0 0,42+0,4 0,71+ 0,45
UCA 9 | 45,88 +17,62 5/4 9,56 + 2,41 0 0 27+04 2,5+0,49
| 8312468 53 |875+156 | + 0 |21+059 112033
OLT 22 | 43,33+12,11 11/11 12,4 +£5,24 0 Sélgli 1,4+0,49 1,09 +£0,29

Tabulka 5: Charakteristika souboru (N - kontroly, UCR - ulcerézni kolitida v remisi, UCA - aktivni
ulcerdzni kolitida, PSC-UC - nemocni s PSC a UC, OLT - nemocni s UC po transplantaci jater pro PSC).
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Testovani jedinci podstoupili standardni koloskopii s bioptickym odbérem kolonické
sliznice. Vsichni nemocni s UC méli extenzivni postiZeni, tj. pankolitis. Endoskopické
biopsie z tra¢niku byly odebrany v odstupu kazdych 10 cm (minimaln¢ 40 vzorkt). CAC
ani dysplazie nebyly detekovany. Histologické vySetfeni a imunohistochemické
hodnoceni exprese p53, COX-2 a bcl-2 bylo provedeno semikvantitativn¢ dvéma
nezéavislymi patology. Exprese antigenti byla analyzovéana na fezech tloustky 4 pm. Pro
pritkaz antigenti byla pouzita metoda dvoustupniové nepiimé imunoperoxidazové reakce
pomoci téchto protilatek: bel-2 (Oncoprotein, USA), p53 (Dakocytomation, USA), COX-
2 (Histofine simple Stain MAX PO, Nichrei, Japonsko) a chromogen 3,3" diaminobezidin
(Dakocytomation, USA). Skorovaci systém odpovidal jinym studiim (Sato, 1999; Agoff,
2000; Briiwer, 2002; Kinra, 2005). Zakladem imunohistochemického hodnoceni bylo
posouzeni procenta pozitivnich bun¢k (0, 1+, mirné 1-33 %, 2+, stfedni 33-66 %, 3+
nejvyssi barveni, 67-100 %, intenzita barveni mirnd, stfedni a vysokd). Za pozitivni
vysledek bylo povazovano barveni vice jak 33 % epitelialnich bun¢k. Zanétliva aktivita
choroby byla hodnocena pomoci standardniho skérovaciho systému (Schroeder, 1987;
D’Haens, 2007).

Vysledky byly hodnoceny pomoci robustniho Kruskalova-Wallisova testu nasledovaného
mnohonasobnym porovnanim metodou Dunnové (Dunn’s multiple comparison)
s Bonferroniho korekci. Pozitivita exprese epitelidlnich markerti a jejich vztaht byla
hodnocena pomoci Fisherova exaktniho testu (p < 0,05). Vztah mezi proménnymi byl

hodnocen pomoci Spearmanova testu.

3.2 Vysledky

Skupina PSC-UC méla statisticky vyznamné vyS$i expresi p53 v nedysplastické
kolonické sliznici oproti skupinam OLT, UCA, UCR a N (p < 0,05) (obrazek 2A).
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Obrazek 2: Graf A: Srovnani nuklearni exprese p53 (primér + SEM) v testovanych skupinach podle
diagndz (N < PSC-UC***, OLT < PSC-UC***, UCA < PSC-UC*, UCR < PSC-UC***, p < 0,05%, p < 0,01**, p <
0,001***); Graf B: Srovnani exprese bcl-2 (pramér + SEM) ve sledovanych skupinach ( N < UCA *, p <
0,05).

Dale byla zjisténa pozitivni korelace mezi ptitomnosti PSC a expresi p53 (p < 0,001)
(tabulka 6). Skupina UCA vykazovala statisticky vyznamné vys§i expresi p53 v
porovnani s UCR (p < 0,05). V téZze skupiné byla rovnéz statisticky vyznamné vyssi

exprese bcl-2 ve srovnani s kontrolnim souborem (obrazek 2B).

Pglc_:ﬂ UCA+UCR+ | 5C* Radkovy soudet

(N) (PSC'UC) adkovy souce
P53 - 43(78,18 %) 0 (0 %) 43 (78,18 %)
P53 + 4 (7,27 %) 8 (14,55 %)* 12 (21,82 %)
Sloupcovy 47 (85,45 %) 8 (14,55 %) 55 (100 %)
soucet

Tabulka 6: Korelace mezi ptitomnosti PSC a expresi p53 u nemocnych s UC (Fisheriv exaktni test, *p
<0,001).

V expresi COX-2 nebyl nalezen rozdil mezi PSC-UC a OLT, UCA i UCR. Skupina UCA
vSak méla statisticky vyznamné vyssi expresi COX-2 v porovnani se skupinou UCR

(p < 0,05) (obrazek 3). Exprese COX-2 pozitivné korelovala s expresi p53 (tabulka 7).
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Obrazek 3: Srovnani relativni exprese COX-2 (primér + SEM) v testovanych skupinach (N < OLT **,
N < PSC-UC**, N < UCA***, UCA > UCR*. (p < 0,05*%, p < 0,01**, p < 0,001***).

COX-2 - COX-2 + Soucet

P53 - 34 (61,82 %) 5 (9,09 %) 39 (70,91 %)
P53 + 9 (16,36 %) 7 (12,73 %)* 16 (29,09 %)
Soucet 43 (78,18 %) 12 (21,82 %) 55 (100 %)

Tabulka 7: Pozitivni korelace mezi expresi p53 a expresi COX-2 (p < 0,05%).

Nemocni s UC po ortotopické transplantaci jater pro PSC méli vyznamné niz$i expresi
p53 oproti PSC-UC bez transplantace jater (p < 0,05). Tyto dvé skupiny se nelisily

Vv ostatnich parametrech (bcl-2, COX-2, histologickém a endoskopickém nalezu
(tabulka 8).

P53 COX-2 Bcl-2 Histologie Endoskopie
PSC-UC ol NS NS NS NS
OLT % NS NS NS NS

Tabulka 8: Srovnani nemocnych s PSC-UC a OLT ve vybranych parametrech. Rozdil v expresi p53, u
PSC-UC vs. OLT byl vysoce signifikantni, p < 0,001 *** NS - nesignifikantni).

Skupiny PSC-UC, OLT a UCA se statisticky vyznamné nelisily v zanétlivé aktivité
hodnocené mikroskopicky (obrazek 4A). Skupina PSC-UC m¢la stejnou endoskopickou a
zanétlivou aktivitu jako skupiny OLT a UCR, ale tato zanétliva aktivita byla nizsi ve
srovnani S UCA (p < 0,01) (obrazek 4B). Skupina UCA me¢la statisticky vyznamné vyssi
aktivitu v endoskopickém skore oproti PSC-UC, OLT a UCR (obrazek 4B).

32



w
)
w
)

>
o T 2
2 2 e
o o
° <=
o
S 1 I
g 27 2 2
2 x
+ @
<
® 1 ®
LU O
B 1 g 1
S i _
e) =
<] o
k. 2
T w
O T T T 1 O T L T L L
o O =
z 5358 5 = & 3 3 3
S S O (@] =] D %)
-4 -
Skupiny Skupiny
A B

Obrazek 4: Graf A: Srovnani histologické zanétlivé aktivity ve skupinidch (N < OLT**, N < PSC-UC***,
OLT < UCA¥*, PSC-UC > UCR*, UCA > UCR***). Graf B: Srovnani endoskopické aktivity ve sledovanych
skupinach (N < OLT**, N < PSC-UC**, N < UCA***,0LT < UCA**, PSC < UCA*. UCA > UCR***),

3.3 Diskuze

V nasi studii jsme zjistili vyznamné zvySenou expresi tumor supresorového genu TP53
Vv nedysplastické sliznici u PSC-UC oproti skupinam OLT, UCA, UCR a kontrolnimu
souboru, coz muze znamenat vys$i neoplasticky potencidl PSC-UC. Vyssi exprese p53
vyznamné korelovala s pfitomnosti PSC. Za jeden znasich kli¢ovych vysledki
povazujeme, ze exprese p53 nebyla prokazana u skupiny OLT v nedysplastické sliznici
oproti PSC-UC. Vysvétlenim muze byt protektivni vliv transplantace jater na sniZeni
exprese p53 v kolonické sliznici. Patogeneticky se muze ptitomnost PSC (a to i v ptipadé
rekurentni PSC po transplantaci jater) podilet na zvySené expresi p53 ve stfevni sliznici,
coz muze podporovat hypotézu zaloZzenou na hepatdlnim plsobeni na kolorektalni
karcinogenezi u PSC-UC. Zvysena exprese p53 u UC jiz byla popsana diive, avsak jeji
vztah k ptitomnosti PSC zatim nebyl studovan (Schroeder, 1987; llyas, 1996; Lashner,
1999; Wong, 2000; Potack, 2008; Holzmann, 2009; Rapozo, 2009; Claessen, 2010).
V praci Lashnera et al. (1999) se uvadi, Ze nemocni s dlouhotrvajicim pribéhem UC bez
dysplastickych zmén se zvySenou expresi p53 maji pétkrat vyssi riziko maligniho zvratu
nez nemocni bez zvySené exprese pS53 a mutace v genu TP53 predchazi vznik
dysplastickych zmén. Neékteré studie poukazuji na vyznam zvySené exprese p53
v nedysplastické kolonické sliznici u UC (Chaubert, 1994; Takaku, 2001; Holzmann,

2009; Alkim, 2009). V recentnim systematickém piehledu je rovnéz potvrzen vyznam

33



proteinu p53 u UC i v nedysplastické sliznici (Lu, 2017). Jini autofi popisuji expresi p53
jen v dysplastické sliznici (Wong, 2000; Claessen, 2010). V téchto studiich vliv PSC
nebyl také studovan. Nicméné i podle nasi studie mulze zvySena exprese P53
Vv nedysplastické sliznici znamenat premaligni a vysoce rizikovy neoplasticky potencial

zejména u PSC-UC.

Dalsim nasim nalezem byla pozitivni korelace exprese p5S3 se zvysSenou expresi COX-2,

coz podporuje patogenetickou souvislost zanétu v neoplastickém procesu. Zanétliva teorie

vvvvvv

(Agoff, 2000; Potack, 2008; Ullman, 2011; Elmashad, 2016). Exprese COX-2 se nelisila
u PSC-UC ve srovnani s OLT, UCR a UCA. Z tohoto vyplyva, Ze exprese COX-2
pravdépodobné neni vyznamné ovlivnéna ptitomnosti PSC. Nicméné PSC-UC méla
stejnou zanétlivou aktivitu v histologickém vySetfeni jako UCA a vyssi aktivitu oproti
UCR, a to navzdory stejné expresi COX-2. Zanétlivy proces nelze vysvétlit pouze expresi
COX-2. Nase zjisténi je ve shodé s praci Agoffa et al. (2000), ve které byla exprese

COX-2 vysvétlena zanétlivou aktivitou jen v 11 %.

Stejna exprese anti-apoptotického genu BCL2 byla v nasi studii zjisténa ve skupinach
PSC-UC, OLT, UCR a UCA. Exprese bcl-2 bez ohledu na vysi aktivity zanétu se nelisila
u UCR a UCA, coz je ve shod¢€ s praci limury et al. (2000). Statisticky vyznamné zvySena
byla exprese bcl-2 u UCA ve srovnani s kontrolnim souborem, coZ podporuje prace
Karamanolise et al. (2007). Dalsi autofi vSak tuto skute¢nost nepopisuji (limura, 2000;
Mikami, 2003). Vliv PSC u UC ve vztahu kbcl-2 asi neni vyznamny. Nase data
potvrzuji, ze vliv PSC na kolonickou sliznici je spojen se zvySenou expresi pS3 bez
soucasného ovlivnéni exprese COX-2 a bcl-2. PSC-UC je dale povazovana za specifickou
skupinu UC a nasSe prace tento nazor podporuje (Sokol, 2008; Jorgensen, 2012; De Vries,
2015). PSC-UC je endoskopicky charakterizovana vétSinou mirnym az stfednim
zanétlivym nalezem, avSak v histologické aktivit¢ PSC-UC byva vyssi nez u UC.
Diskrepance endoskopického a histologického skérovaciho systému pouzitého v naSem
sledovani ukazala, ze tyto systémy mohou podhodnotit tizi zanétlivé aktivity PSC-UC ve
srovnani s UC, nebot’ normalni koloskopicky néalez u PSC nevylu¢uje mikroskopicky

detekovatelné zanétlivé zmény v ramci PSC-UC.
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3.4 Zavér

V na$i studii jsme zjistili vyznamnou expresi tumor supresorového genu TP53
Vv nedysplastické sliznici u PSC-UC oproti UCA, OLT, UCR a kontrolnimu souboru, coz
muzeme interpretovat jako vyssi neoplasticky potencial PSC-UC. Dale jsme nalezli
statisticky vyznamnou korelaci mezi vyskytem PSC a expresi p53. Statisticky vyznamna
byla také vyznamnad korelace exprese COX-2 a p53. Zpatogenetického pohledu
predpokladame, ze ptitomnost PSC se mize podilet na zvySené expresi pS3 ve stievni
sliznici. Nase vysledky tedy podporuji hypotézu hepatalniho plisobeni na kolorektalni

karcinogenezi zprostiedkovanou p53.

Skupina transplantovanych pro PSC-UC (skupina OLT) piekvapivé nevykazovala zadnou
expresi  p53 v nedysplastické sliznici. Tuto skute¢nost vysvétluyjeme hypotézou
protektivniho vlivu transplantace jater na kolonickou sliznici, coz se projevuje snizenim

genové exprese TP53.
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4 STUDIE Il: ZHODNOCENI STRATEGII SCREENINGU KRCA POMOCI
MARKOVOVA POCITACOVEHO MODELU

Zatimco vétSina publikovanych teoretickych modela poskytuje informace specifické jen
pro zvolenou populaci, je naSe studie naopak zaméfena na obecné trendy, které lze
pozorovat Vv kazdé populaci pii pouziti screeningové strategie na konkrétni narodni

uarovni.
4.1 Metody

Pro posouzeni zdravotniho a ekonomického dopadu screeningu KRCA jsme pouzili
simulaci zaloZenou na Markovovu fetézci (Norris, 1998). Pomoci tohoto modelu je
simulovan vyvoj zdravotniho stavu ve vztahu k adenomovym polypim a KRCA u
vybrané populace dané vékové skupiny (generace). Do modelu byly zahrnuty cCtyfi
screeningovy programy: 1) jedna koloskopie za Zivot, 2) dv€ koloskopie za zivot, 3) test
na okultni krvaceni, 4) kapslova endoskopie (KE). Zdravotni stav této populace je
nasledné¢ porovnan podle druhu pouzitého screeningového programu. Jednotlivé
screeningové programy jsou porovnany s ohledem na mortalitu v dané generaci a na
naklady jednotlivych screeningovych strategii. Pro kalkulaci financniho hlediska
screeningovych programl jsme vychazeli z cen pouzitych v praci Frasiera et al. (2000).
Vzhledem ktomu, Ze se ceny screeningovych metod vyvijeji pfiblizné ve stejném
vzajemném pomeru, byly naklady kalkulovany v procentech, aby byla zajiSténa jejich
nezavislost na vyvoji cen. Vzhledem ke skute¢nosti, Ze model simuluje systém jako
nahodny diskrétni proces, pouzili jsme Kjeho popisu Markoviv fetézec, jehoz
pravdépodobnost prechodii do nasledujiciho sledovaného stavu zavisi pouze na stavu
soucasném, nikoli na stavech piedchozich. Markoviv fetézec je stacionarni (Norris,
1998), tj. pravdépodobnost piechodu nezavisi na okamziku, vnémz se ptechod
uskuteciiuje. Pravdépodobnosti zdravotniho stavu zvolené generace jsme pocitali
v ¢asovych intervalech, které odpovidaly jednomu roku. Zvolena generace (v naSem
piipadé populace ve veéku 50 let) podstoupi simulacni proces, ve némz je zohlednéna
predpokladana compliance. Pocatecni stavovy vektor (pravdépodobnostni distribuce
jednotlivych zdravotnich stavii populace, ktera dosahla véku 50 let) byl dopocitan pomoci
pravdépodobnostni matice ro¢nich prechodi (tabulka ¢. 9). Jednotlivé uvazované
zdravotni stavy a prechody mezi nimi jsou schematicky uvedeny pomoci ptechodového

diagramu (obrazku 5). Velmi dileZzité jsou vstupni (poc¢atec¢ni) parametry inkorporované
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do modelu, tyto parametry vyznamné ovliviiuji vyvoj systému a jeho chovani (paradoxni
vysledky). V ramci modelu jsme piedpokladali 60% compliance pro prvni screeningovou
koloskopii a 100% pro druhou screeningovou koloskopii. Pfedpokladali jsme, Ze jedinec,
ktery je ochoten podstoupit prvni vySetfeni, bude rovnéz ptipraven podstoupit i druhé
planované vysetieni. Do modelu byla zahrnuta compliance 83 % pro TOK a 75 % pro KE
(Eliakim, 2008). Senzitivity u screeningovych metod byly pouzity z citovanych praci
(tabulka 9) (Fric, 1994; Frazier, 2000; Eliakim, 2006; Telford, 2010). Za tucelem
posouzeni financni naroc¢nosti jednotlivych screeningovych programti jsme piejali ceny

prezentované v publikacich Frasiera (2000) a Eliakima (2006).

Parametry zahrnuté do naseho modelu ﬁ:&?}g;;%;)) Literatura
Pravdépodobnost adenomovych polypu ve veku 50 let 25% (Frazier, 2000)
- nizce rizikové polypy 20,4 % (Frazier, 2000)
- Vysoce rizikové polypy 4,6 % (Frazier, 2000)
Pravdépodobnost KRCA ve veku 50 let 1,3% (Frazier, 2000)
- Lokalizovany KRCA 0,7% (Frazier, 2000)
- Regionalni KRCA 0,3% (Frazier, 2000)
- Vzdaleny (metastaticky) KRCA 0,3% (Frazier, 2000)
Pravdépodobnost piechodi
- Normalni epitel — nizce rizikovy polyp 1,0% (Frazier, 2000)
- Nizce rizikovy polyp — vysoce rizikovy polyp 2,0% (Frazier, 2000)
- Vysoce rizikovy polyp — lokalizovany KRCA 5,0% (Frazier, 2000)
- Lokalizovany KRCA - regionalni KRCA 28 % (Frazier, 2000)
- Regionalni KRCA — vzdaleny KRCA 63 % (Frazier, 2000)
Roc¢ni KRCA - specificka umrtnost
- lokalizovany KRCA 0,2% (Frazier, 2000)
- regionalni KRCA 3.2% (Frazier, 2000)
- vzdaleny KRCA 56,6 % (Frazier, 2000)

Nizce rizikové polypy: senzitivita koloskopie 85 % (ZIBTS)I er, 2000; Telford,
Vysoce rizikové polypy a KRCA: senzitivita koloskopie 95 % (ZIBTS)I er, 2000; Telford,
senzitivita TOK na polypy 10 % (Frazier, 2000; Telford,

2010)
TOK - senzitivita na KRCA 33 % (Frazier, 2000; Telford,
2010)

KE — senzitivita na polypy 76 % (Eliakim, 2008)

KE — senzitivita na KRCA 76 % (Eliakim, 2008)
Compliance TOK 83 % (Fric, 1994)
Compliance 1. Koloskopie 60 % (erflg'er’ 2000; Telford,

)
Compliance 2. koloskopie ig?oz/lzé)&nl -
Compliance KE 75 % (Eliakim, 2008)

Tabulka 9: Parametry pouzité v modelu (KE - kapslova endoskopie, TOK - test na okultni krvaceni,
KRCA - sporadicky kolorektaln{ karcinom).
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Obrazek 5 : Prechodovy diagram

V nasem modelu byl horni limit v€ku stanoven na 75 let, nebot pravé on predstavuje
priblizné primérnou délku zivota. Navic pravdépodobnosti piechodii mezi uvazovanymi
zdravotnimi stavy jsou stejné pro vSechny zahrnuté vékové skupiny a je mozné takto
zvolenym vékovym omezenim zabranit vétSim chybam v pfedpovédich zdravotniho
vyvoje u starSich v€kovych skupin. Nami modelovany koloskopicky screening
s uvazovanou compliance je popsan na vyvojovém diagramu (obrazek 6A). Pokud je na
zéklad¢ koloskopie vyhodnocen zdravotni stav jedince jako dobry, tj. bez piitomnosti
adenomového polypu ¢i karcinomu, tak se vyvoj jeho zdravotniho stavu modeluje
ro¢nimi ptechodovymi pravdépodobnostmi az do véku 75 let. JestliZe je u jedince nalezen
adenomovy polyp v ramci screeningového vysetfeni, nasleduje provedeni endoskopické
polypektomie a zdravotni stav je opct povazovan za dobry. Jedinci po endoskopické
polypektomii jsou koloskopicky vySetfeni za dalSich pét let. Tento interval byl zvolen
s ohledem na senzitivitu metody a navic pét let predstavuje primérnou dobu vzniku
karcinomu (Bizon, 2004). Pti zjisténi KRCA je nemocny vylouen ze screeningu a
zdravotni stav tohoto nemocného neni jiz modelovan. V ptipadé¢ programu dvou
koloskopii za zivot modelujeme zdravotni stav zvolené populace podle vyvojového

diagramu (obrazek 6B).
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Obrazek 6: Vyvojovy diagram screeningovych strategii zalozenych na koloskopii. A) koloskopie
jednou za zivot, B) koloskopie dvakrat za Zivot.

Strategie zalozena na TOK je vizualizovana na obrazku 7. Kazdy jedinec podle
predpokladané compliance podstoupi TOK od 50. roku véku ve dvouletych intervalech.

Koloskopické vysetteni je indikovano pii pozitivite TOK.
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Obrazek 7: Vyvojovy diagram programu TOK

Pfi negativnim vysledku koloskopického vysetieni je dale indikovan TOK ve dvouletych
intervalech. V piipadé pozitivniho koloskopického nalezu nasleduje postup jako v ramci
screeningové strategie, jez odpovida programu jedné koloskopie za Zivot (obrazek 6A).
Screeningova strategie programu KE je prezentovana na obrazku 8. Strategie KE je
podobna strategii TOK, s tim rozdilem, Ze jedinec podstoupi KE pouze jednou za Zivot ve
véku 50 let. Tato strategie byla navrzena s ohledem na fakt, ze metoda KE je u uvedenych

metod nejdrazsi.
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Obrazek 8 : Vyvojovy diagram screeningové strategie zaloZené na kapslové endoskopii
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4.2 Vysledky

Nase studie jednoznacné¢ poukazuje na skutecnost, Ze nejucinnéjsi screeningova strategie
sohledem na snizeni mortality je koloskopie dvakrat za zivot, a to Vv piipadé, ze
nacasovani realizace druhé koloskopie je ve véku 59 let. Nacasovani druhé koloskopie
jsme kalkulovali s ohledem na snizeni celkového po¢tu KRCA v populaci 50-75 let véku
(obrazek 9).

x 10
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27
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50 55 60 65 70 75
Vek druhé kolonoskopie

Pocet pacientl s KRCA

Obrazek 9: Zavislost poctu pacientli s KRCA v populaci 100 000 jedincd na véku uskute¢néni druhé
koloskopie.

Z obrazku 9 je zfejmé, ze Casova zavislost neni monoténni a ma ve sledovaném case
jedno minimum. Toto minimum pro nami zvolenou pocate¢ni distribuci
pravdépodobnosti jednotlivych zdravotnich stavli v dané generaci a uvazované
pravdépodobnosti ptechodi odpovida realizaci druhé koloskopie ve véku 59 let. Je vSak
nutné zduraznit, Ze nacasovani druhé koloskopie muize byt pro rtizné populace odlisné
(narodni specifika). V ramci nasi studie dochazime k zavéru, Ze vhodné nacasovani prvni
koloskopie za zivot spada do obdobi pfed 50. rokem véku. Pro dobu nacasovani nami
zvolené prvni koloskopie existuje 1 optimalni doba nafasovani druhé screeningové

koloskopie.

Obrazek 10 ukazuje vyvoj poctu zdravych jedincd v jedné generaci. Pilovity charakter u
screeningové strategie na bazi TOK souvisi s naslednymi polypektomiemi, po kterych
jsou jedinci povazovani za zdravé. Program TOK udrZuje pocet zdravych jedincl ve
sledovaném obdobi pfiblizné€ na stejné hodnoté. Ze zaznamenanych pribéhd vidime, Ze
screeningova strategie dvou koloskopii za zivot vykazuje nejvice zdravych jedincii ve
sledované generaci. Naopak absenci screeningové metody pocet zdravych jedinct v dané

generaci vyrazn¢ klesa.
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Obrazek 10: Vyvoj poctu zdravych jedinc vjedné generaci (100 000 jedincl). Bez scr. = bez
screeningu, Jedna kol. = jedna koloskopie za Zivot, Dvé kol. = dvé koloskopie za zivot, TOK = test na
okultni krvéceni, kaps. end = kapslova endoskopie

Casovy vyvoj poctu pacienti s KRCA ve sledované generaci je uveden v obrazku 11. Na
zaklad¢ porovnani priibéhli vyvoje KRCA pro jednotlivé strategie je ziejmé, Ze strategie
zalozena na dvou koloskopiich za Zivot vykazuje nejlepsi vysledky v kazdém véku Zivota
sledované generace. Z hlediska sniZzeni mortality je podle naSeho nazoru strategie dvou
koloskopii za zivot nejucinngjsi (obrazek 12). Screeningova strategie zalozena na KE je
z pohledu mortality srovnatelna s programem jedné koloskopie za zivot (obrazky 9 az
11). Srovnani cen jednotlivych screeningovych strategii je uveden na obrazku 13. Cena
KE je nejvyssi. Strategie postavené na TOK a jedné koloskopii za Zivot jsou pfiblizné
stejné nakladné. Porovnani screeningovych strategii pro jednotlivé zdravotni stavy je

uvedeno na obrazku 14.
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Obrazek 11: Vyvoj poctu pacienti s KRCA vjedné generaci (100 000 jedinci) Bez scr. = bez
screeningu, Jedna kol. = jedna koloskopie za Zivot, Dvé kol. = dvé koloskopie za zivot, TOK = test na
okultni krvaceni, kaps. end = kapslova endoskopie.
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Obrazek 12 : Vyvoj poctu zemrelych pacientti na KRCA v jedné generaci (100 000 jedincti) Bez scr. =
bez screeningu, Jedna kol. = jedna koloskopie za Zivot, Dvé kol. = dvé koloskopie za Zivot, TOK = test
na okultni krvaceni, kaps. end = kapslova endoskopie.
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Obrazek 13: Srovnani cen jednotlivych screeningovych strategii pro celou populaci bez zahrnuti 1é¢by
KRCA (Jedna kol. = jedna koloskopie za zivot, Dvé kol. = dvé koloskopie za Zivot, TOK = test na okultni

krvaceni, Kaps. end = kapslova endoskopie).
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Obrazek 14: Srovnani screeningovych strategii pro jednotlivé zdravotni stavy. Osa y reprezentuje
pocty jedincti na 100 000 prislusnikii generace 50 az 75letych za predpokladu rovnomérného
zastoupeni jednotlivych roc¢nikt. B.S = bez screeningu, 1 K.= jedna koloskopie za Zivot, 2 K. = dvé
koloskopie za Zivot, KE = kapslova endoskopie.
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4.3 Diskuze

Na§ model ukazuje, Ze program dvou koloskopii za zivot je nejucinnéjsi metodou
screeningu. Pfinasime vsak i novy dulezity poznatek, a tim je vyznam specifického
nacCasovani screeningové metody. V literatuie jsme nenalezli tidaj, ktery by se relevanci
specifického nacasovani vénoval. Optimalni nacasovani prvni a druhé screeningové
koloskopie pfitom podle naSecho nazoru muze v praxi vyznamné snizit mortalitu a
morbiditu na KRCA. Na§ model ukazuje na vék 59 let jako idealni dobu z hlediska
nacasovani druhé screeningové koloskopie. Idealni doba provedeni prvni koloskopie
spada v pfipadé¢ optimalni compliance pied 50. rok véku. Pfedpokladame vsak, ze
compliance v mladsich vékovych skupinach bude nizka. Navic data zabyvajici se
complianci pted 50 rokem véku nejsou znama. SniZeni dolni vékové hranice screeningu
pod 50. rok v€ku neni zatim stanoveno, nicméné v souc¢asné dob¢ byly navic publikovany
prace, které poukazuji na zvySujici se trend vyskytu KRCA v mladSich vékovych
kategoriich (Colorectal cancer facts and figures, 2014). V piipadé¢ dalsiho navySeni
compliance se specifické nacasovani screeningové metody muze dale podilet na zvyseni
predikce raznych zdravotnich stavi u KRCA (adenomovy polyp - karcinom). Tato
skute¢nost muze logicky vést i ke poklesu velkych ekonomickych vydaji (celkové
zdravotni 1 socidlni néklady). Provedeni dvou koloskopii za Zivot je podle naseho modelu

nejvice vyhodné s ohledem na redukci incidence a mortality KRCA.

Pomoci Markovova modelu jsme popsali vztah screeningu a nakladt na 1é¢bu KRCA.
Metoda screeningu, ktera nejvice detekuje premaligni 1éze a KRCA, tak mtize byt spojena
s vyznamnou redukci celkovych nakladi. Piedpokladame, ze pripocteme-li ke
screeningovému programu i naklady na 1é¢bu KRCA, bude metoda dvou koloskopii
vyhodna 1 ekonomicky. Alarmujici stav zvySujicich se ndkladi na 1écbu KRCA o 200 %
od 90. let do roku 2003 je vseobecné znamy, pii¢emz naklady na koloskopicky screening
zustavaji pfiblizn¢ konstantni (Sonnenberg, 2002; Zauber, 2007). Uvédomime-li si tyto
dilezité souvislosti, dochdzime na zékladé ndmi dolozenych poznatki k zavéru, Ze
zvolena screeningova metoda, jeji nacasovani, efektivni compliance a vydaje na 1écbu
KRCA tvofi nedilnou soucast, jiz je nutné brat v uvahu pro posouzeni zavedeni
screeningové metody. Nase zavéry koresponduji s dosud publikovanymi vysledky a
navic, jak jsme jiz uvedli, poukazujici na dilezitost otazKy nacasovani screeningové

metody (Vijan, 2001; Haug, 2005; Park, 2005). V letech 2003 az 2013 bylo publikovano
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338 studii, které se zabyvaly teoretickym modelovanim screeningu KRCA. MMP byl
nejCasteji aplikovan U screeningové metody zalozené na gTOKu. V této praci autofi
popisuji strategii FIT jako velmi efektivni metodu screeningu KRCA (Kittrongsiri, 2014).
V jinych modelech se naopak koloskopie jevi jako nejvice ucinna screeningova metoda

Z pohledu snizeni mortality (Vijan, 2001; Lieberman, 2007; Telford, 2010).

Otazka optimalni screeningové metody KRCA stale neni vyiesena. Vijan et al. (2001)
sice rovnéz vyhodnotil pomoci MMP dv¢ koloskopie za Zivot jako nejefektivnéjs$i metodu
screeningu, avsak zduraziuje, ze vytéznost této metody je zcela ovlivnéna complianci. Pti
nizké compliance se jako vhodngjsi metoda screeeningu ukazuje flexibilni
sigmoideoskopie kombinovana s TOK. Frazier et al. (2000) uvadi, ze koloskopie
provadénd opakovan¢ po 10 letech neni efektivngjs$i nez TOK s flexibilni
sigmoideoskopii za ptredpokladu nizké compliance. Screening KRCA po 5 letech
s compliance 60 % je prakticky stejné efektivni jako po 10 letech s compliance 100 %
(Frazier, 2000). Dv¢ koloskopie (v 50 a 60 letech) redukuji nejvice mortalitu, na druhé
strané jsou vSak méné ekonomicky vyhodné (Haug, 2005). Haug et al. (2005) povazuji
koloskopii za vhodnou metodu screeningu, nicméné kladou diraz na modernéjsi

screeningové testy ze stolice (DNA testy).

Nase vysledky jsou piispévkem k hledani optimalni screeningové strategie, nicméné jsme
si dobfe védomi faktu, Ze koloskopicky screening zdstava i nadale jistotou a metodou,
ktera snizuje mortalitu KRCA nejvice. Zasadnim parametrem screeningu je compliance,
jez mize vyznamné ovlivnit celkovy pohled na screening. Zvyseni compliance je jednim
ze zékladnich ukoll ztizovatele 1éCebné-preventivni péce (napf. staitem adresné zvani na
screeningovou metodu). Staty s vysokym vyskytem KRCA, ke kterym patii i Ceska
republika, by mély mit odliSnou intenzivnéj§i screeningovou strategii nez zemé
s vyskytem niz$im. Model pouzity v nasi praci se jevi jako vhodny simula¢ni nastroj,
ktery mize pomoci budoucim kontrolovanym studiim. Nami navrzeny model umoziuje
vytvofit narodni specifické screeningové programy. MMP miuize byt také aplikovany i u
screeningu CAC (PSC-UC, UC). Vstupni data Markovova fetézce (tj. pravdépobnosti
ptechodt do nasledujiciho zdravotniho stavu) pro PSC-UC a UC nejsou Vv soucasné dobé

k dispozici.
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4.4 Zavér

Nacasovani prvni i druhé koloskopie za zZivot se jevi jako faktor zasadniho vyznamu.
Optimalni nacasovani jedné koloskopie za zivot je pred 50. rokem veku. Program dvou
koloskopii za zivot, ktery snizuje incidenci KRCA nejvice, by podle naseho modelu mél
byt realizovan pied 60. rokem véku (59 let). Dvé koloskopie za Zivot piedstavuji ve
srovnani s ostatnimi metodami nejvyhodnéjsi metodu screeningu. Zahrneme-li navic i
naklady na 1é¢bu KRCA, pak je tento program nevyhodnéjsi nejen z hlediska mortality,
ale i celkovych nakladi. Zemé s vysokym vyskytem KRCA by mély zavést intenzivngjsi
screeningovy program. Nami navrzeny Markoviiv model je vhodnym nastrojem
k hodnoceni screeningovych programi, které by mély zohledniovat narodni specifika a
ptirozeny vyvoj KRCA. MMP muze také byt aplikovan i na CAC u PSC-UC. V soucasné

dobé¢ vsak nejsou znamy vstupni data pro Markovuv pocitacovy model.
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5 SOUHRN

V nasi prvni studii jsme zjistili vyznamnou expresi tumor supresorového genu TP53
v nedysplastické sliznici u PSC-UC ve srovnani s UCA, OLT, UCR a kontrolnim
souborem, coz muze znamenat vyS$i neoplasticky potencial PSC-UC. Vyskyt PSC
koreloval s expresi p53. Vyznamna byla korelace exprese COX-2 a p53, ktera muze
souviset se zanétlivou aktivitou. Patogeneticky se muze ptitomnost PSC podilet na
zvysené expresi pS3 ve stfevni sliznici a to miize podporovat hypotézu zalozenou na
hepatalné¢ asociované p53 karcinogenezi. Skupina transplantovanych pro PSC-UC
(skupina OLT) prekvapivé nevykazovala zadnou expresi p53 v nedysplastické sliznici
oproti skupin¢ PSC-UC. Vysvétlenim muze byt protektivni vliv transplantace jater na
kolonickou sliznici, coZ se mulze projevit snizenim genové exprese p53. NaSe data
poukazuji na vliv PSC na kolonickou sliznici, ktery je spojen se zvySenou expresi p53 bez

sou¢asného ovlivnéni exprese COX-2 a bcl-2.

V druhé studii byl sledovan screening KRCA pomoci Markovova modelu. Model ukazal,
Ze optimalni naCasovani programu jedné koloskopie za zivot je pred 50. rokem véku,
mize vSak byt negativné ovlivnéno nizsi predpokladanou complianci. Program dvou
koloskopii za zivot se jevi jako nejefektivn&j$i metoda sniZeni incidence a mortality
KRCA. Z naseho modelu vyplyvd maximalni snizeni incidence KRCA za ptedpokladu
vhodn€ nacasované i druhé koloskopie. Program TOK udrzuje pocet zdravych jedinct ve
sledované populaci piiblizné na stejné Urovni jako strategie jedné koloskopie za zivot.
Screeningovd metoda KE je srovnatelnd s programem jedné koloskopie za zivot. Zemé
s vysokym vyskytem KRCA by mély podle naSeho ndzoru zavést intenzivngjsi
screeningovy program. Uvédomujeme si, Zze pouzity model Markovova procesu lze
aplikovat jen na data vychazejici z narodnich specifik a ptirozeného vyvoje KRCA pro
kazdou nérodni populaci zvlast. V budoucnu mize byt MMP pouzit i na screeningoveé

strategie CAC u PSC a UC samotné.
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