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 markert
kolorektalni karcinogeneze u ulcer6zni kolitidy (p53, COX-2, bcl-2). Do studie byli zafazeni nemocni
s aktivni ulcerézni kolitidou (UCA), ulcer6ézni kolitidou v remisi (UCR), primarni sklerozujici
cholangitidou se soucasnou ptitomnosti 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 mtize byt zndmkou vysSiho neoplastického potencialu PSC.
Statisticky vyznamna korelace byla zjiSténa mezi ptitomnosti PSC a expresi p53. Skupina OLT na rozdil
od PSC-UC prekvapiveé nevykazovala zadnou expresi p53 v nedysplastické sliznici. Patogeneticky se
PSC mutize podilet na zvysené expresi pS3. Zminény nalez by mohl podporovat hypotézu zalozenou na
mozném patofyziologickém vlivu jater/PSC na p53-indukované kolorektalni karcinogenezi. Dale
konstatujeme, Ze nami nalezena korelace exprese COX-2 a p53, stejné jako zvySend exprese bcl-2 u

UCA proti N mohou podporovat vliv zanétu v procesu kolorektalni karcinogeneze.

Ptedmétem druhé studie bylo porovnani 4 screeningovych programt a optimalizace screeningu pomoci
Markovova modelu. V ramci na$i studie byl screening KRCA hodnocen z hlediska optimalizace
screeningovych metod a na¢asovani 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 1é¢bu
KRCA, bude optimalni strategii metoda dvou koloskopii za zivot. Vysledky dale ukazuji, ze efektivni
nacasovani strategie jedné koloskopie za zivot je ve véku do padesati let Zivota. Vhodné je i na¢asovani
druhé koloskopie za zivot, protoze efektivita metody dvou koloskopii ma svoji specifickou ¢asovou
zavislost. Optimalni na¢asovani zavisi na statistickych parametrech inkorporovanych do modelu, které
jsou specificky rizné pro odlisné populace. Proto nelze dat vS§eobecné doporuceni. Nicméné, v nami

aplikovaném modelu se pro nacasovani druhé koloskopie jevi jako idealni vék 59 let.
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