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SOUHRN

Kolorektalni karcinom (KRCA) je ve vétSin€ civilizovanych zemi na pfednim misté mortality a
morbidity. Disertacni prace je zaméfena na vybrané aspekty patogeneze kolorektalniho karcinomu a
problematiku jeho screeningu. Cilem prvni studie bylo zhodnoceni exprese slizni¢nich markeri
kolorektalni karcinogeneze u ulcer6zni kolitidy (p53, COX-2, bcl-2). Do studie byli zafazeni nemocni
s aktivni ulcerdézni kolitidou (UCA), ulcerdézni kolitidou v remisi (UCR), primarni sklerézujici
cholangitidou se sou¢asnou piitomnosti UC (PSC-UC), nemocni po transplantaci jater pro PSC (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 mize byt zndmkou vyssiho neoplastického potencialu
PSC. Statisticky vyznamna korelace byla zjisténa mezi pfitomnosti 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 nami 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 programil a optimalizace screeningu
pomoci Markovova modelu. V ramci na$i studie byl screening KRCA hodnocen z hlediska
optimalizace screeningovych metod a nacasovani doby provedeni koloskopie jakozto primarni
screeningové metody. Podle uvedeného Markovova modelu je nejefektivnéjsi metodou snizeni
incidence KRCA strategie dvou koloskopii za Zivot pfi jejich spravném nacasovani. Pokud bychom
vzali v potaz i naklady na 1écbu KRCA, bude optimalni strategii metoda dvou koloskopii za zivot.
Vysledky dale ukazuji, ze efektivni nacasovani strategie jedné koloskopie za zivot je ve veéku 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 doporuCeni. Nicméné, v ndmi aplikovaném modelu se pro nacasovani druhé

koloskopie jevi jako idealni vék 59 let.

Kli¢ova slova: kolorektalni karcinom — karcinogeneze — ulcer6zni kolitida — PSC — p53 —

screening — Markovav 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 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)
(PSC), patients after liver transplantation for PSC (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



1 UVOD

Sporadicky kolorektalni karcinom (KRCA) je maligni nador vznikajici z epitelovych bunek tlustého
stteva a konec¢niku. Vznik a propagace KRCA je disledkem zdvaznych zmén v jaderné DNA, které
zpisobuji dysregulaci Zzivotniho cyklu nadorovych bunck. Nador vznikd nejcastéji postupnou
pfeménou normalniho sttevniho epitelu na adenomovy polyp, ze kterého vznika procesem maligni
transformace (Vogelstein, 1988; Tariq, 2016). Transformace adenomatdzniho polypu na karcinom trva
ptiblizné 5 az 10 let. Mensi pocet KRCA vznika cestou pilovitych 1ézi a u nemocnych s hereditarnimi
a familiarnimi formami KRCA. Incidence KRCA celosvétové piesahuje 1,3 milionu novych pfipada
ro¢né¢ a mortalita na toto onemocnéni se pohybuje kolem 500 000 ptipadd. Divodem vysoké umrtnosti
je mimo jiné skuteCnost, ze prakticky polovina nddort je diagnostikovdna v pokrocilém stadiu.
V poslednich dekadach je patrny nartst tohoto onemocnéni a Ceska republika zaujima jedno z prvnich
mist na svété, kde ro¢né onemocni piiblizné¢ 7800 - 8200 jedincti a zemie asi 3800 — 4200 (Zavoral,
2015). Daéle na vznik a prubéh onemocnéni maji vliv i dalsi faktory: vék, pohlavi, vyziva, geograficka
lokalita, t€lesna hmotnost, alkohol, koufeni a jiné (Raskov, 2014). Nejvice nadora tlustého stieva tvori
KRCA (80-85 %) (Tariq, 2016). Kolorektalni karcinom u idiopatickych stfevnich zanéta (colitis
associated carcinoma CAC) se vyskytuje asi v 1 % z celkového poctu diagnostikovanych nadort.
Zbylych 14-19 % karcinomil vznikd na podkladé vrozené dispozice. U 10 % nemocnych piesnou
genetickou etiologii neodhalime (Zavoral, 2015).

Proces vzniku KRCA a CAC je spojen s kaskadou patofyziologickych procesi, které zahrnuji celou
fadu faktort genetickych, epigenetickych a faktort prostiedi (Raskov, 2014). Neustala rychla obména
bun¢k sliznice tlustého stfeva podporuje jejich nachylnost ke karcinogenezi. Nestabilita genomu je
zékladni podminkou pro vznik nadoru (Raskov, 2014). V soucasné dob¢ jsou znamy tii zakladni cesty
vedouci k nestabilit¢ genomu: chromozomalni nestabilita (CIN), mikrosatelitni nestabilita (MSI) a
metylace CpG ostrivkil (CIMP). VSechny tfi mechanismy nebo jejich kombinace mohou vést ke
vzniku jednoho konkretniho KRCA (Zavoral, 2015; Tariq, 2016). Mimo jinych mechanismi hraje
dulezitou roli u KRCA i CAC proces naprogramované bunécné smrti tzv. apoptdzy, u které maji
vyznamnou roli rovnéz tumor supresorovy gen TP53, anti-apopticky gen BCL-2 a cyklooxygenaza 2
(COX-2) (Briiwer, 2002; Kobayashi, 2017; Lu, 2017), které jsou pfedmétem této disertaéni prace.

Zanétlivy proces je zodpovédny za vznik kolorektalniho karcinomu (CAC) u idiopatickych sttevnich
zanétu (IBD) (Elmashad, 2016; Kobayashi, 2017; Lu, 2017). Ze skupiny IBD je to piedev§im
ulcer6ézni kolitida (UC), coz je nespecificky hemoragicko-katardlni nebo ulcerdzni zanét sliznice
tlustého stieva s narazovym nebo chronicky exacerbujicim prubéhem. UC vzdy postihuje rektum a
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hodnocend mikroskopicky koreluje vice s rizikem vzniku CAC nez se samotnym endoskopickym
vysetienim (Dyson, 2012). Mechanismus vzniku CAC neni zatim stale plné objasnén.

Vyssi riziko CAC je u UC spojeno s dlouhotrvajicim pribéhem choroby, extenzivnim rozsahem
postizeni, soucasnou pfitomnosti primarni sklerdzujici cholangitidy (PSC), rodinnym vyskytem
KRCA a po transplantaci jater pro PSC (Kornbluth, 1997; Loftus, 1998; ltzkowitz, 2006; Karlsen,
2017; Jorgensen, 2012). Primarni sklerozujici cholangitida (PSC) je chronické cholestatické jaterni
onemocnéni neznamé etiologie, charakterizované zanétlivym postizenim intra a extrahepatalnich
zluCovych cest. Koneénym stadiem PSC je vznik jaterni cirhozy biliarnitho typu se vSemi
komplikacemi, jako krvaceni pfii portalni hypertenzi, jaterni encefalopatie, ascites, recidivujici
cholangitidy a jiné. (Weismiiller, 2008; Karlsen, 2017). PSC je doprovazena souc¢asnou piitomnosti
UC az v 80 % (Weismiiller, 2008; Nakazawa, 2014; Karlsen, 2017). Propojeni téchto dvou chorob
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popsal Warren et al. v roce 1966 (Warren, 1966). U UC se soucasnou ptitomnosti PSC (PSC-UC)
byly nalezeny riizné varianty hlavniho histokompatibilniho komplexu (HLA) v lokusu 6p21 (Yap,
2004). Jelikoz znaky HLA se u UC a PSC-UC lisi, byva PSC-UC povazovana za unikatni podtyp
skupiny IBD (Karlsen, 2007; Nakazawa, 2014). Vyznamnym faktorem patogeneze se jevi také non-
HLA systém (Yap, 2004; Karlsen, 2007). Ulcer6zni kolitida pii PSC (PSC-UC) nemusi mit
vyznamnou klinickou symptomatologii. Zanétliva stievni aktivita PSC-UC je vice intenzivni v pravém
tracniku, zatimco v rektu ¢asto nachazime minimalni az normalni slizni¢ni nalez. Typickym projevem
PSC-UC je nizsi vyskyt zanétlivych polypd nez u samotné UC a vyssi vyskyt tzv. back-wash ileitis
(Nakazawa, 2014). Pankolitida je pozorovana u PSC-UC az v 94 % ptipadi (Weismiiller, 2008). U
PSC-UC je riziko CAC vyznamné vyssi oproti UC samotné (Nakazawa, 2014). Chapparo et al. uvadi
riziko vzniku CAC u PSC-UC v 10 a 20-letém prubéhu 9, resp. 31 %, u samotné UC 2 a 5 %
(Chaparro, 2013). Mezi mozné patogenetické faktory CAC u PSC-UC patii zména spektra zlu¢ovych
kyselin a vliv imunosupresivni terapie (Nakazawa, 2014). Dulezitymi faktory jsou piedev§im kyselina
deoxycholova a kyselina litocholova, které mohou participovat na poruchach proliferace, diferenciace
a apoptozy kolonickych krypt. Hydrofobni Zzlucové kyseliny vedou cestou oxida¢niho stresu
k poskozeni DNA v dysplastickych 1 nedysplastickych bunkach. Tato hypotéza koreluje
s predominanci vyskytu CAC v pravostranném kolon z divodu vysoké koncentrace sekundarnich
Zlucovych kyselin (Jorgensen, 2012). Z mnoha patogenetickych souvislosti kolorektalni karcinogeneze
je vliv jaterni choroby (PSC) zatim malo studovan.

Vznik CAC je spojen sodlisnou patofyziologickou cestou kolorektalni karcinogeneze oproti
sporadickému KRCA. Molekularné-genetické mechanismy zahrnuji mnoho patofyziologickych
poruch. CAC je charakterizovan jako multifokalni, mucindzni a méné diferencovany (Rogler, 2014).
Specifikum UC asociované kolorektalni karcinogeneze spociva piedevS§im v ¢asovém potadi
patofyziologickych zmén (Rogler, 2014). Na poc¢atku procesu vzniku CAC hraji roli geny TP53 a
COX2 a mutace v APC pfistupuji az v prab&hu transformace do karcinomu (Rogler, 2014). Velmi
dalezité jsou aberace tumor supresorového genu TP53, jejimz ptikladem jsou mutace, LOH nebo
ztrata funkce. Delece genu TP53 je nalezena az u 85% CAC, mutace v genu TP53 je detekovédna i u
nemocnych s chronickym pribéhem UC (Hussain, 2000). Na zvysené expresi p53 se podili i tumor
nekrotizujici faktor alpha (TNF-a). Mutace v genu TP53 vede Kk rychlé progresi dysplastickych zmén
do karcinomu (Rogler, 2014). Vysoka exprese p53 byla nicméné také nalezena u nemocnych s tézkou,
dlouhotrvajici formou UC bez soucasné ptitomnosti CAC (Hussain, 2000; Potack, 2008; Rogler, 2014;
Lu, 2017). Jini autofi tento nalez nepotvrzuji (Chaubert, 1994; Mattar, 1999). U nemocnych
s dlouholetym pribéhem UC je mutace genu TP53 prokazana jesté pied vznikem dysplastickych
zmén. Pii zvySené expresi p53 v nedysplastické sliznici je az 5x vyS$si 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 zplisobem objasnéna role exprese 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 pIné vysvétlen (Weismiiller, 2008; Karlsen, 2017). Geny rodiny
BCL2 a jeho produkty patfi mezi vyznamné regulatory apoptdzy skladajici se jak z inhibitord, tak z
promotortt apoptoézy. VSechny anti-apoptotické geny piibuzné BCL2 jsou potencialné onkogenni a
nékteré mutace pravdépodobné neptimo zvySuji jejich expresi. Gen BCL2 blokuje ptfenos signald,
které pochazeji z bunééného poskozeni k efektoriim apoptdzy a dovoluje prezit bunkam i jejich jinak
letalni poSkozeni (Kola¥, 2003). Anti-apoptoticky protein je bcl-2, ktery je schopny potlaéit p53-
dependentni apoptozu (Briiwer, 2002). Exprese genu BCL2 ma vyznam v kolorektalni karcinogenezi u
CAC i KRCA, jeho patogeneticky vyznam u PSC-UC neni doposud pln¢ dolozen (llyas, 1996; Tariq,



2016). COX-2 je dulezity enzym v procesech zanétu a karcinogeneze kédovany genem PTGS2.
Exprese COX-2 stoupa plsobenim celé fady zanétlivych medidtorti a faktorti, soucasné katalyzuje
tvorbu prostaglandind jako odpovéd na zanétlivy proces. Zvysena exprese COX-2 byla popsana
Vv karcinomech tlustého stfeva, plic, prsu, jicnu, mocového méchyte a prostaty (Dannenberg, 2001).
Vyznamnym mediatorem zanétu a karcinogeneze nejen u UC je COX-2 (Paiotti, 2007; Romero, 2008;
Elmashad, 2016). Zvysena exprese COX-2 se vyskytuje na pocatku maligni transformace u CAC
(Agoff, 2000; Elmashad, 2016). COX-2 je povazovana za regulator zanétu, ale také za karcinogenni
mediator (Elmashad, 2016). Vyznam exprese COX-2 u PSC-UC nebyl dosud jasné¢ definovan
v kontextu patogeneze CAC.

Plocha dysplazie u UC je zavaznou prekancerozni 1€zi, ktera miize byt snadno pichlédnuta pii
koloskopickém vysetieni (Rogler, 2014). DALM (Dysplasia associated Lesions or Mass) je typicky
prekurzor maligni transformace u UC. Dysplazie spojené s UC maji pfitomné nékteré specifické
molekularni alterace, které v sobé zahrnuji mutace onkogenti, inaktivace tumor supresorovych gend,
LOH a MSI (Rogler, 2014). Nicméné diagnostika casnych premalignich a malignich 1€zi je béznymi i
nov¢jsimi endoskopickymi metodami stale malo ucinna, nebot’ se jedna o difuzni proces s plosnym
rustem. Slizniéni histopatologické markery (p53, bcl-2, COX 2 a jiné) mohou pfispét k v€asnému
zachytu premalignich 1ézi a tim k odliSeni vysoce rizikovych skupin (Lashner, 1999; Elmashad, 2016;
Kobayashi, 2017; Lu, 2017). Zmény exprese slizni¢nich markerd by mohly 1épe urcit biologickou
povahu slizni¢nich 1€zi i v nedysplastické sliznici. Pfikladem jsou rizikové skupiny CAC u nemocnych
s PSC-UC a nemocni po transplantaci jater pro PSC (Loftus, 1998; Vera, 2003; Weismiiller, 2008).
Zajimavou se jevi hypotéza vlivu transplantace jater pro PSC-UC na pro-apoptotické a anti-
apoptotické geny a jejich vliv na vznik CAC. Slizni¢ni markery zatim nebyly studovany v kontextu
PSC-UC a po transplantaci jater.

KRCA poskytuje vhodnou pfilezitost pro screeningové programy s cilem Casné detekce a prevence
tumori u asymptomatickych jedinct s praimérnym rizikem (Zavoral, 2015). Incidence i mortalita na
KRCA od sedmdesatych let 20. stoleti stile stoupala, nicmén¢ v poslednich letech je patrny ptiznivy
trend v poklesu vyskytu i mortality na KRCA (Maratka, 1999; Zavoral, 2015). V roce 2010 zilo na
tizemi Ceské republiky 50 828 nemocnych s KRCA (Zavoral, 2015). Tyto alarmujici udaje vyustily v
zavedeni screeningovych programil ve vétsing rozvinutych zemi, Ceskou republiku nevyjimaje.
Popula¢ni screening je zaméten na jedince od 50 let véku (Suchanek, 2014). Cilem screeningu KRCA
je zvySeni v€asného zachytu zhoubnych kolorektalnich nadora a tzv. pokrocilého adenomu (velikost >
10 mm, tubulovil6zni nebo vilézni charakter polypu nebo pfitomnost dysplastickych zmén vyss§iho
stupn€) a dale zvySeni zachytu casnych stadii KRCA na ukor stadii pokrocilych (Brenner, 2014).
Jednim z nejvétSich problémi screeningu KRCA je compliance vySetiovanych jedincti a invazivita
metod, které ovliviuji vytéznost jakéhokoliv screeningu (Zavoral, 2015). V recentni praci popisuji
Bretthauer et al. nejnizs$i compliance ve screeningu KRCA v Nizozemi (22,9 %) a naopak nejvyssi v
Norsku (60,7 %) (Bretthauer, 2016).

Zakladni diagnostické postupy jsou zaloZzeny na testovani stolice, pouziti endoskopickych a
zobrazovacich metod (Fri¢, 2007; Spi¢ak, 2011; Suchanek, 2014). Piikladem testovani stolice na
okultni krvaceni jsou piivodni guajakovy test (gTOK), ktery je nyni jiz postupné nahrazen za G¢inngjsi
imunohistochemické testy (FIT). Z endoskopickych metod se pouziva koloskopie, sigmoideoskopie
(FS) a kapslova endoskopie (KE). Z radiologickych metod se pouziva CT kolografie. Nové slibné
screeeningové metody piedstavuji serologické markery a testy DNA ve stolici napt. Epi proColon
(Wu, 2016; Lieberman, 2010). Optimalné nastavené screeningové programy pak mohou vyznamné
snizit mortalitu a morbiditu. K vyhodnoceni vysledki screeningovyh programi s ohledem na
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efektivitu, snizeni mortality a ekonomickych nakladd se pouziva Markoviv pocitacovy model (MMP)
ktery vychazi z ptedpokladu, Zze popisovany systém je mozné modelovat pomoci Markovova fetézce
(pravdépodobnost matice piechodli neménna v ¢ase) (Norris, 1998). Tento model Ize tak aplikovat na
kazdou populaci. V nasem pfipadé MMP simuluje pfirozeny vyvoj KRCA pro populaci s praimérnym
rizikem jeho vzniku na podkladé vyvojové sekvence ,,adenom-karcinom®. Jednd se o teoreticky
model, ktery mé svoje omezeni. MMP byl opakované pouzit k hodnoceni screeningovych metod
(Frazier, 2000; Sonnenberg, 2002; Lejeune, 2004; Haug, 2005; Vijan, 2001). V letech 2003 az 2013
bylo publikovano 338 studii, které¢ se zabyvaly teoretickym modelovanim screeningu KRCA. MMP
byl nejcastéji 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 UCinnad screeningova metoda z pohledu snizeni mortality
(Vijan, 2001; Lieberman, 2007; Telford, 2010). Otazka optimalni screeningové metody KRCA stale
neni vyfeSena. Vijan et al. (2001) sice rovnéz vyhodnotil pomoci MMP dv¢ koloskopie za zivot jako
nejefektivnéjsi metodu screeningu, avsak zdiraziuje, Zze vytéznost této metody je zcela ovlivnéna
complianci. Pfi nizké compliance se jako vhodné€j§i metoda screeeningu ukazuje flexibilni
sigmoideoskopie kombinovana s TOK. Frazier et al. (2000) uvadi, Ze koloskopie provadéna
opakované po 10 letech neni efektivnéjsi nez TOK s FS za piedpokladu 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
v§ak méné ekonomicky vyhodné (Haug, 2005). Haug et al. (2005) povazuji koloskopii za vhodnou
metodu screeningu, nicméné kladou diiraz na modernéjsi screeningové testy ze stolice (DNA testy).
Nicméng¢ otazka optimalni screeningové metody neni stale vyfeSena.

Diserta¢ni prace je vénovana problematice patofyziologickych mechanismt vzniku CAC u ulcer6zni
kolitidy (UC) a primarni sklerézujici cholangitidy se soucasnou pfitomnosti ulcerézni kolitidy (PSC-
UC) pomoci imunohistochemickych molekularnich markerd a dale na zhodnoceni efektivity
screeningu KRCA pomoci Markovova modelu.

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 stfevnim epitelu.

2. Nejlepsich vysledka screeningu KRCA bude dosazeno opakovanou koloskopii provedenou v Sesté
dekade veku.

Cile:

1. Porovnat expresi epitelialnich markerti (p53, COX-2, bcl-2) v priabéhu kolorektalni karcinogeneze u
nemocnych s primarni skler6zujici cholangitidou a ulcerdzni kolitidou (PSC-UC), ulcer6zni kolitidou
bez ptitomnosti 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 rizné strategie screeningu KRCA pomoci Markovova modelu, tj. konkrétné odpoveédét

na otazky: a) kterd screeningovd metoda je nevhodnéjsi ke snizeni mortality, b) jaky vliv ma
nacasovani prvni a druhé koloskopie na mortalitu, c) kterd screeningovd metoda je nejvhodnéjsi
zZ hlediska celkovych nakladd.



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). Vyssi riziko vzniku CAC je také po transplantaci jater pro PSC
(Loftus, 1998; Vera, 2003; Navaneethan, 2012). Slizni¢ni histopatologické markery mohou pftispét
k véasnému zachytu premalignich 1ézi a tim k odlieni vysoce rizikovych skupin (Lashner, 1999;
Elmashad, 2016; Kobayashi, 2017; Lu, 2017). Slizni¢ni markery zatim nebyly studovany v kontextu
PSC-UC a OLT.

3.1 Metody

Do studie bylo zafazeno 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 ulcer6zni kolitidou bez
PSC (skupina UCA), 7 nemocnych S ulcer6zni kolitidou v remisi bez PSC (skupina UCR) a 10
zdravych jedinct (skupina N). Zanétliva aktivita UC byla hodnocena pomoci endoskopického ,,Mayo
Score“ (0 — remise, 1 — mirna aktivita, 2 — stfedni aktivita, 3— tézka aktivita). Diagnoza PSC byla
stanovena na zakladé pouziti zobrazovacich metod (MRCP, ERCP) a histologickym vysetfenim v
necilené jaterni biopsii. VSichni nemocni podepsali informovany souhlas a studie byla provedena
v souladu s Helsinskou deklaraci. Charakteristiky souboru jsou uvedeny v tabulce 1.

Vék PohlaviM/ | Trvani UC OLT (roky, Histologicka | Endoskopické
n | (roky, Z (roky, PSC @ + SD) aktivita skére

@ + SD) @+ SD) (@ + SD) (@ + 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 0 042+0,4 0,71 +0,45
UCA 9 | 45,88+17,62 5/4 9,56 +£2,41 0 0 2,7+04 2,5+0,49
PSC
-uc 8| 37,12+6,8 5/3 8,75+ 1,56 + 0 2,1+0,59 1,12+0,33
OLT 22 | 43,33+12,11 11/11 12,4 +5.24 0 5,19+ 2,61 1,4+0,49 1,09 + 0,29

Tabulka 1: 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).

Testovani jedinci podstoupili standardni koloskopii s bioptickym odbérem kolonické sliznice. VSichni
nemocni s UC méli extenzivni postiZeni, tj. pankolitis. Endoskopické biopsie z tracniku byly odebrany
v odstupu kazdych 10 cm (minimalné 40 vzorkid). CAC ani dysplazie nebyly detekovany. Histologické
vySetfeni a imunohistochemické hodnoceni exprese p53, COX-2 a bcl-2 bylo provedeno
semikvantitativné dvéma nezavislymi patology. Exprese antigend byla analyzovana na fezech tloustky
4 pm. Pro prikaz antigendi byla pouzita metoda dvoustupiiové nepfimé imunoperoxidazové reakce
pomoci téchto protilatek: bcl-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 bunék (0, 1+, mirné
1-33 %, 2+, stiedni 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 histologického 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 vztahd byla hodnocena
pomoci Fisherova exaktniho testu (p < 0,05). Vztah mezi promé€nnymi byl hodnocen pomoci
Spearmanova testu.
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32 Vysledky

Skupina PSC-UC m¢éla statisticky vyznamné vyssi expresi pS3 v nedysplastické kolonické sliznici
oproti skupinam OLT, UCA, UCR a N (p < 0,05) (obrazek 1A).
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Obrazek 1: Graf A: Srovnani nuklearni exprese p53 (primér + SEM) v testovanych skupinich podle
diagnéz (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 (primér + SEM) ve sledovanych skupinach (N < UCA *, p < 0,05).
Dale byla zjisténa pozitivni korelace mezi ptitomnosti PSC a expresi p53 (p < 0,001) (tabulka 2).
Skupina UCA vykazovala statisticky vyznamné vy$$i expresi p53 v porovnani s UCR (p < 0,05). V
téze skupiné byla rovnéz statisticky vyznamné vyssi exprese bcl-2 ve srovnani S kontrolnim souborem
(obrazek 1B).

PSC - PSC + .
Radkovy soucet
(OLT + UCA + UCR +N) (PSC-UC)
p53 - 43(78,18 %) 0 (0 %) 43 (78,18 %)
p53 + 4.(7,27 %) 8 (14,55 %)* 12 (21,82 %)
Sloupcovy soudet 47 (85,45 %) 8 (14,55 %) 55 (100 %)

Tabulka 2: Korelace mezi pritomnosti PSC a expresi p53 u nemocnych s UC (Fishertiv 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 vys$si expresi COX-2 v porovnani se skupinou UCR (p < 0,05) (obrazek 2A).
Exprese COX-2 pozitivné korelovala s expresi p53 (tabulka 3).
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Obrazek 2: Graf 2A : Srovnani relativni exprese COX-2 (prameér + SEM) v testovanych skupinach (N < OLT
** N < PSC-UC**, N < UCA***, UCA > UCR* (p < 0,05*% p < 0,01** p < 0,001***). Graf 2B: Srovnani
histologické zanétlivé aktivity ve skupinach (N < OLT**, N < PSC-UC***, OLT < UCA*, PSC-UC > UCR*, UCA >
UCR***). Graf 2C: Srovnani endoskopické aktivity ve sledovanych skupinach (N < OLT**, N < PSC-UC** N <
UCA*** 0LT < UCA**, PSC < UCA*. UCA > UCR***).
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COX-2 - COX-2 + Soudet
P53 - 34 (61,82 %) 5 (9,09 %) 39 (70,91 %)
P53 + 9 (16,36 %) 7 (12,73 %)* 16 (29,09 %)
Souet 43 (78,18 %) 12 (21,82 %) 55 (100 %)

Tabulka 3: 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 pS3 oproti
PSC-UC bez transplantace (p < 0,05%*). Tyto dvé skupiny se neliSily v ostatnich parametrech (bcl-2,

COX-2, histologickém a endoskopickém nalezu (tabulka 4).

P53 COX-2 Bcl-2 Histologie Endoskopie
PSC-UC PFF* NS NS NS NS
OLT Vv NS NS NS NS

Tabulka 4: 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 - nesignifikantnf).

Skupiny PSC-UC, OLT a UCA se statisticky vyznamné neliSily Vv zanétlivé aktivit¢ hodnocené
mikroskopicky (obrazek 2B). 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 2C).
Skupina UCA méla statisticky vyznamné vyssi aktivitu v endoskopickém skore oproti PSC-UC, OLT
a UCR (obrazek 2C).

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
potvrzuje vys$si neoplasticky potencial PSC-UC. Vyssi exprese p53 vyznamné korelovala s piitomnosti
PSC. Za jeden z naS$ich klicovych vysledki povazujeme, Zze exprese p53 nebyla prokazana u skupiny
OLT v nedysplastické sliznici oproti PSC-UC. Vysvétlenim mize byt protektivni vliv transplantace
jater na sniZeni exprese p53 V kolonické sliznici. Patogeneticky se mizZe pfitomnost PSC (a to i
v pripad¢ rekurentni PSC po transplantaci jater) podilet na zvySené expresi p53 ve stfevni sliznici, coz
mize podporovat hypotézu zalozenou na hepatalnim 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
priabéhem UC bez dysplastickych zmén se zvySenou expresi p53 maji pétkrat vyssi riziko maligniho
zvratu nez nemocni bez zvysSené exprese pS53. Nékteré dalsi studie poukazuji na vyznam zvySené
exprese p53 v nedysplastické kolonické sliznici u UC (Chaubert, 1994; Takaku, 2001; Holzmann,
2009; Alkim, 2009; Lu, 2017). Jini autofi popisuji expresi p53 jen v dysplastické sliznici (Wong,
2000; Claessen, 2010). V téchto studiich vliv PSC nebyl studovan. Nicméné i podle nasi studie mize
zvySena exprese pS3 V nedysplastické sliznici znamenat premaligni a vysoce rizikovy neoplasticky
potencidl zejména u PSC-UC. Dal§im nasim nalezem byla pozitivni korelace exprese pS3 se zvySenou
expresi COX-2, coz podporuje patogenetickou souvislost zanétu v neoplastickém procesu. Zanétliva
2000; 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 zénétlivou 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. NasSe zjisténi je ve shod¢ 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
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studii zji$téna 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 shodé¢ 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 k bcl-2 se nejevi vyznamny. Nase data potvrzuji, Ze vliv PSC na kolonickou
sliznici je spojen se zvySenou expresi p53 bez soucasného ovlivnéni exprese COX-2 a bcl-2. PSC-UC
je dale povazovana za specifickou skupinu UC a naSe prace tento nazor podporuje (Jorgensen, 2012;
De Vries, 2015; Nakazawa, 2014). PSC-UC je endoskopicky charakterizovana vétSinou mirnym az
sttednim zanétlivym nalezem, avSak v histologické aktivit¢ PSC-UC byva vyssi nez u UC.
Diskrepance endoskopického a histologického skorovaciho systému pouzitého Vv nasem sledovani
ukazala, ze tyto systémy mohou podhodnotit tizi zanétlivé aktivity PSC-UC ve srovnani s UC, nebot
normalni koloskopicky nélez u PSC nevylucuje mikroskopicky detekovatelné zanétlivé zmény v ramci
PSC-UC.

3.4 Zavér

V na$i studii jsme zjistili vyznamnou expresi tumor supresorového genu TP53 V nedysplastické
sliznici u PSC-UC oproti UCA, OLT, UCR a kontrolnimu souboru, coZz mizeme interpretovat jako
vyssi neoplasticky potencidl PSC-UC. Dale jsme nalezli statisticky vyznamnou korelaci mezi
vyskytem PSC a expresi p53. Statisticky vyznamna byla také vyznamna korelace exprese COX-2 a
p53. Z patogenetického pohledu piedpokladame, Ze pfitomnost PSC se miize podilet na zvySené
expresi p53 ve stievni sliznici. NaSe vysledky tedy podporuji hypotézu hepatalniho plisobeni na
kolorektalni karcinogenezi zprosttedkovanou p53. Skupina transplantovanych pro PSC-UC (skupina
OLT) piekvapivé nevykazovala Zzadnou expresi p53 v nedysplastické sliznici. Tuto skute¢nost
vysvéetlujeme hypotézou protektivniho vlivu transplantace jater na kolonickou sliznici, coz se
projevuje sniZzenim exprese tumor supresorového genu TP53.

4 STUDIE II: ZHODNOCENI STRATEGII SCREENINGU KOLOREKTALNIHO
KARCINOMU POMOCI MARKOVOVA POCITACOVEHO MODELU

Zatimco vétsina publikovanych teoretickych modelti poskytuje informace specifické jen pro zvolenou
populaci, je nase studie naopak zaméfena na obecné trendy, které Ize pozorovat v kazdé populaci pti
pouziti screeningové strategie na konkrétni narodni Girovni.

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 polypim a KRCA u vybrané populace dané vékové skupiny (generace).
Do modelu byly zahrnuty Ctyfi screeningové programy: 1) jedna koloskopie za zivot, 2) dvé
koloskopie za zivot, 3) test na okultni krvaceni, 4) kapslova endoskopie. Jednotlivé screeningové
programy jsou porovnany s oOhledem na mortalitu v dané generaci a na naklady jednotlivych
screeningovych strategii. Pro kalkulaci finan¢niho hlediska screeningovych programi jsme vychazeli
z cen (kalkulovany v procentech, aby byla zajiSténa jejich nezavislost na vyvoji cen) pouzitych
Vv praci Frasiera et al. (2000).

Zvolena generace (v naSem ptipad¢ populace ve ve€ku od 50 do 75 let) podstoupi simulacni proces, v
némz je zohlednéna piedpokladand compliance. Pocatecni stavovy vektor (pravdépodobnostni
distribuce jednotlivych zdravotnich stavii populace, ktera dosahla véku 50 let a byl dopocitan pomoci
pravdépodobnostni matice ro¢nich pfechodi (obrazek 3 a tabulka 5). Velmi didlezité jsou vstupni
(pocatecni) parametry inkorporované do modelu, tyto parametry vyznamné ovliviiuji vyvoj systému a
jeho chovani (paradoxni vysledky).
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Obrazek 3 : Prechodovy diagram

Pokud je na zdklad¢ koloskopického screeningu (program jedné a druhé koloskopie za Zzivot)
vyhodnocen zdravotni stav jedince jako dobry, tj. bez pfitomnosti polypu ¢i karcinomu, tak se vyvoj
jeho zdravotniho stavu modeluje ro¢nimi pfechodovymi pravdépodobnostmi az do véku 75 let. Jestlize
je u jedince nalezen adenomovy polyp Vvramci screeningového vySetfeni, nasleduje provedeni
endoskopické polypektomie a zdravotni stav je opét povazovan za dobry. Jedinci po endoskopické
polypektomii jsou koloskopicky vySetieni za dalSich pét let. Tento interval byl zvolen s ohledem na
senzitivitu metody a navic pét let piedstavuje primérnou dobu vzniku karcinomu (Bizon, 2004). Pii
zjisténi KRCA je nemocny vylou€en ze screeningu a zdravotni stav tohoto nemocného neni jiz
modelovan. U strategie zalozené na TOK kazdy jedinec podstoupi vySetieni od 50. roku veéku ve
dvouletych intervalech podle piedpokladané compliance. Koloskopické vySetfeni je nasledné
indikovano pfi pozitivit¢ TOK. Pfi negativnim vysledku koloskopického vySetteni je dale indikovan
TOK ve dvouletych intervalech. V piipadé pozitivniho koloskopického ndlezu nasleduje postup jako
Vv ramci screeningové strategie, jez odpovidd programu jedné koloskopie za Zivot. Screeningova
strategie programu kapslové endoskopie (KE) je podobné strategii TOK, s tim rozdilem, Ze jedinec
podstoupi KE pouze jednou za zivot ve véku 50 let.

Parametry zahrnuté do naseho modelu E(I)Iél:]lgglgzj) Literatura
Pravdépodobnost polypt ve véku 50 let 25% (Frazier, 2000)

- nizce rizikové polypy 20,4 % (Frazier, 2000)

- Vysoce rizikové polypy 4,6 % (Frazier, 2000)
Pravdépodobnost KRCA ve véku 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 pfechodt

- 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)
Rocni KRCA — specificka amrtnost

- lokalizovany KRCA 0,2% (Frazier, 2000)

- regionalni KRCA 32% (Frazier, 2000)

- vzdaleny KRCA 56,6 % (Frazier, 2000)
Nizce rizikové polypy: senzitivita koloskopie 85 % (Frazier, 2000; Telford, 2010)
Vysoce rizikové polypy a KRCA: senzitivita koloskopie 95 % (Frazier, 2000; Telford, 2010)
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 % (Frazier, 2000; Telford, 2010)
Compliance 2. koloskopie ig?ol;/l‘;g;;m -
Compliance KE 75 % (Eliakim, 2008)

Tabulka 5: Parametry pouzité v modelu (KE - kapslova endoskopie, TOK - test na okultni krvaceni, KRCA -
sporadicky kolorektalni karcinom).
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4.2 Vysledky

Nase studie jednozna¢né poukazuje na skuteénost, Ze nejucinnéjsi screeningova strategie s ohledem na
snizeni mortality je koloskopie dvakrat za zivot, a to v pfipadé, ze nacasovani realizace druhé
koloskopie je ve véku 59 let. Nacasovani druhé koloskopie jsme kalkulovali s ohledem na snizeni
celkového poctu KRCA v populaci 50-75 let véku (obrazek 5).

4
x10
3

29
28
27

Pocet pacientd 3 KRCA

50 55 60 65 70 75
VEék druhé kolonoskopie

Obrazek 4: Zavislost poc¢tu pacienti s KRCA v populaci 100 000 jedinci na véku uskutecnéni druhé
koloskopie.

Z obrazku 4 je zfejmé, Ze Casova zavislost neni monoténni a ma ve sledovaném case jedno minimum.
Toto minimum pro nami zvolenou pocatecni distribuci pravdépodobnosti jednotlivych zdravotnich
stavll v dané generaci a uvazované pravdépodobnosti prechodi odpovida realizaci druhé koloskopie ve
véku 59 let. Je vsak nutné zduraznit, Ze nacasovani druhé koloskopie miize byt pro rizné populace
odlisné (narodni specifika). V ramci nasi studie dochazime k zavéru, ze vhodné nacasovani prvni
koloskopie za zivot spada do obdobi pted 50. rokem véku. Pro dobu nac¢asovani nami zvolené prvni
koloskopie existuje i optimalni doba nacasovani druhé screeningové koloskopie.

Obrazek 6 ukazuje vyvoj poctu zdravych jedincti 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 jedinct ve sledovaném obdobi pfiblizné na stejné
hodnoté. Ze zaznamenanych pribéhti vidime, Ze screeningova strategie dvou koloskopii za zivot
vykazuje nejvice zdravych jedincti ve sledované generaci. Naopak absenci screeningové metody pocet
zdravych jedinct v dané generaci vyrazné klesa.
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Obrazek 5: Vyvoj poctu zdravych jedincl vjedné generaci (100 000 jedincti). Bez scr. = bez screeningu,
Jedna kol. = jedna koloskopie za Zivot, Dvé kol. = dvé koloskopie za Zivot, TOK = test na okultn{ krvaceni,
kaps. end = kapslova endoskopie

Obrazek 6: Vyvoj poctu pacientli 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.

Casovy vyvoj poétu pacientli s KRCA ve sledované generaci je uveden v obrazku 6. Na zakladé
porovnani pribéhii vyvoje KRCA pro jednotlivé strategie je ziejmé, Ze strategie zalozend na dvou
koloskopiich za zivot vykazuje nejlep$i vysledky vkazdém véku zivota sledované generace.
Z hlediska snizeni mortality je podle naSeho nézoru strategie dvou koloskopii za Zivot nejucinnéjsi
(obrazek 7). Screeningova strategie zaloZzena na KE je z pohledu mortality srovnatelna s programem
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jedné koloskopie za zivot (obrazky 4 az 6). Srovnani cen jednotlivych screeningovych strategii je

e

uveden na obrazku 8A. 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 8B.
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Obrazek 7 : Vyvoj poctu zemfielych pacientd na KRCA v jedné 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 8A: Srovnani cen jednotlivych screeningovych strategii pro celou populaci bez zahrnuti 1écby
KRCA (Jedna kol. = jedna koloskopie za zivot, Dvé kol. = dvé koloskopie za Zivot, TOK = test na okultni
krvaceni, Kaps. end = kapslova endoskopie).

Obrazek 8B: Srovnani screeningovych strategii pro jednotlivé zdravotni stavy. Osa y reprezentuje pocty
jedinci na 100 000 prislusnikd generace 50 aZ 75letych za piedpokladu rovnomérného zastoupeni
jednotlivych ro¢nikd. B.S = bez screeningu, 1 K.= jedna koloskopie za Zivot, 2 K. = dvé koloskopie za Zivot,
KE = kapslova endoskopie.

4.3 Diskuze

Na§ model ukazuje, Ze program dvou koloskopii za Zivot je nejucinnégjsi metodou screeningu.
Pfinasime vSak i novy dileZity poznatek, a tim je vyznam specifického nacasovani screeningové
metody. V literatufe jsme nenalezli daj, ktery by se relevanci specifického nafasovani vénoval.
Optimalni nacasovani prvni a druhé screeningové koloskopie pfitom podle naseho nazoru muze
V praxi vyznamng snizit mortalitu a morbiditu na KRCA. Nas model ukazuje na v€k 59 let jako idealni
dobu z hlediska nacasovani druhé screeningové koloskopie. Idealni doba provedeni prvni koloskopie
spada v pfipadé optimalni compliance pted 50. rok vé&ku. Pfedpokladame vsak, ze compliance
v mladsich vékovych skupinach bude nizkd. Navic data zabyvajici se complianci pied 50 rokem véku
nejsou znama. Snizeni dolni v€kové hranice screeningu pod 50. rok véku neni zatim stanoveno,
nicméné v soucasné dob¢ byly navic publikovany prace, které poukazuji na zvysujici se trend vyskytu
KRCA v mladsich vékovych kategoriich (Colorectal cancer facts and figures, 2014). V ptipad¢ dalsiho
navySeni compliance se specifické nacasovani screeningové metody muize dale podilet na zvyseni
predikce riznych zdravotnich stavii u KRCA (polyp - karcinom). Tato skute¢nost mize logicky vést i
ke poklesu velkych ekonomickych vydaju (celkové zdravotni i socialni naklady). Provedeni dvou
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koloskopii za Zivot je podle naSeho modelu nejvice vyhodné sohledem na redukci incidence a
mortality KRCA.

Pomoci Markovova modelu jsme popsali vztah screeningu a nakladi na lécbu KRCA. Metoda
screeningu, ktera nejvice detekuje premaligni 1éze a KRCA, tak mize byt spojena s vyznamnou
redukcei celkovych nakladt. Predpoklddame, ze pripocteme-li ke screeningovému programu i naklady
na 1é¢bu KRCA, bude metoda dvou koloskopii vyhodna i ekonomicky. Alarmujici stav zvySujicich se
nakladi na 1é¢bu KRCA o 200 % od 90. let do roku 2003 je vSeobecné znamy (Sonnenberg, 2002;
Zauber, 2007), pficemz naklady na koloskopicky screening =zistavaji pfiblizné konstantni
(Sonnenberg, 2002; Zauber, 2007). Uvédomime-li si tyto dulezité souvislosti, dochazime na zakladé
nami dolozenych poznatkli k zavéru, Ze zvolend screeningovd metoda, jeji nacasovani, efektivni
compliance a vydaje na 1é¢bu KRCA tvofi nedilnou soucast, jiz je nutné brat v ivahu pro posouzeni
zavedeni screeningové metody. Nase zavéry koresponduji s dosud publikovanymi vysledky a navic,
jak jsme jiz uvedli, poukazujici na dilezitost otazky nafasovani screeningové metody (Vijan, 2001;
Haug, 2005; Park, 2005). V letech 2003 az 2013 bylo publikovano 338 studii, které se zabyvaly
teoretickym modelovanim screeningu KRCA. MMP byl nejcastéji 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 u¢inna
screeningova metoda z pohledu sniZzeni mortality (Vijan, 2001; Lieberman, 2007; Telford, 2010;
Bretthauer, 2016).

Otazka optimalni screeningové metody KRCA stale neni vyfeSena. Vijan et al. (2001) sice rovnéz
vyhodnotil pomoci MMP dvé koloskopie za Zivot jako nejefektivnéj$i metodu screeningu, avsSak
zdlraznuje, ze vytéznost této metody je zcela ovlivnéna compliance. Pii nizké compliance se jako
vhodnéjsi metoda screeeningu ukazuje flexibilni sigmoideoskopieckombinovana s TOK. Frazier et al.
(2000) uvadi, ze koloskopie provadéna opakované po 10 letech neni efektivnéjsi nez TOK s FS za
predpokladu nizké compliance. Screening KRCA po 5 letech s compliance 60 % je prakticky stejné
efektivni jako po 10 letech s compliance 100 % (Frazier, 2000). Dvé koloskopie (v 50 a 60 letech)
redukuji nejvice mortalitu, na druhé strané jsou v§ak méné ekonomicky vyhodné (Haug, 2005). Haug
et al. (2005) povazuji koloskopii za vhodnou metodu screeningu, nicméné kladou duraz na moderné;jsi
screeningové testy ze stolice (DNA testy).

Nase vysledky jsou piispévkem k hledani optimalni screeningové strategie, nicméné jsme si dobie
védomi faktu, Ze koloskopicky screening zistava i nadale jistotou a metodou, kterd sniZzuje mortalitu
KRCA nejvice. Zasadnim parametrem screeningu je compliance, jez muze vyznamné ovlivnit celkovy
pohled na screening. Zvyseni compliance je jednim ze zakladnich ukolt zfizovatele 1é¢ebné-
preventivni péce (napf. stditem adresné zvani na screeningovou metodu). Staty s vysokym vyskytem
KRCA, ke kterym patii i Ceské republika, by mély mit odli$nou intenzivngjsi screeningovou strategii
nez zemé S vyskytem niz§im. Model pouZity v nasi praci se jevi jako vhodny simulaéni nastroj, ktery
mize pomoci budoucim kontrolovanym studiim. Nami navrzeny model umoziuje vytvofit narodni
specifické screeningové programy.

4.4  Zavér

Nacasovani prvni i druhé koloskopie za zivot se jevi jako faktor zdsadniho vyznamu. Optimalni
nacasovani jedné koloskopie za zivot je pred 50. rokem véku. Program dvou koloskopii za zivot, ktery
snizuje incidenci KRCA nejvice, by podle naseho modelu mél byt realizovan pied 60. rokem véku (59
let). Dv¢ koloskopie za Zivot predstavuji ve srovnani s ostatnimi metodami nejvyhodnéjsi metodu
screeningu. Zahrneme-li navic i naklady na lé¢bu KRCA, pak je tento program nevyhodnéjsi nejen
z hlediska mortality, ale i celkovych nakladi. Zemé s vysokym vyskytem KRCA by mély zavést
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intenzivngjsi screeningovy program. Nami navrzeny Markoviv model je vhodnym nastrojem
k hodnoceni screeningovych program, které by mély zohlednovat narodni specifika a pfirozeny vyvoj
KRCA. MMP mize také byt aplikovan i na CAC u PSC-UC. V soucasné dob¢é vsak nejsou znamy
vstupni data pro Markovuv pocitacovy model.

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 potvrzuje vyssi
neoplasticky potencial PSC-UC. Vyskyt PSC koreloval s expresi p53. Vyznamna byla korelace
exprese COX-2 a p53, ktera mize souviset se zanétlivou aktivitou. Patogeneticky se miize ptfitomnost
PSC podilet na zvysené expresi pS3 ve stievni sliznici a to miize podporovat hypotézu zalozenou na
hepatalné asociované p53 karcinogenezi. Skupina transplantovanych pro PSC-UC (skupina OLT)
ptekvapivé nevykazovala zadnou expresi p53 v nedysplastické sliznici oproti skupiné PSC-UC.
Vysvétlenim mize byt protektivni vliv transplantace jater na kolonickou sliznici, coz se mlize projevit
snizenim genové exprese p53. NaSe data poukazuji na vliv PSC na kolonickou sliznici, ktery je spojen
se zvySenou expresi p53 bez soucasného ovlivnéni exprese COX-2 a bcl-2.

V druhé studii byl sledovan screening KRCA pomoci Markovova modelu. Model ukazal, Zze optimalni
nacasovani programu jedné koloskopie za Zivot je pted 50. rokem véku, muze vSak byt negativné
ovlivnéno niz§i piedpokladanou complianci. Program dvou koloskopii za Zivot se jevi jako
nejefektivnéjsi metoda snizeni incidence a mortality KRCA. Z naseho modelu vyplyva maximalni
snizeni incidence KRCA za ptedpokladu vhodné nacasované i druhé koloskopie. Program TOK
udrzuje pocet zdravych jedinci ve sledované populaci pfiblizné na stejné trovni jako strategie jedné
koloskopie za zivot. Screeningova metoda KE je srovnatelna s programem jedné koloskopie za zivot.
Zeme s vysokym vyskytem KRCA by mély podle naseho nazoru zavést intenzivnéjsi screeningovy
program. Uvédomujeme si, ze pouzity model Markovova procesu Ize aplikovat jen na data vychazejici
z narodnich specifik a ptirozeného vyvoje KRCA pro kazdou narodni populaci zvlast. V budoucnu
muze byt MMP pouzit i na screeningové strategie CAC u PSC a UC samotné.
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