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Sdhrn: Endoskopickd mukozalna resekcia a piece meal polypektémia st metédami volby v lie¢be Sirokobdazickych unifokalnych Iézii rekto-
sigmy. Termalne ablativne modality st indikované pre ploché adenémy, laterdlne sa Siriace |ézie a ako nasledna terapeutickd modalita po
inkompletnej polypektémii. Fotodynamickd terapia s pouZitim senzitizitora ALA je efektivna v lie¢be multifokdlnych |ézif ako monoterapia
alebo v kombindcii s termdlnymi ablativnymi technikami. V stéasnosti na ,mieru $itd“ kombindacia uvedenych technik individualizovana
pre pacienta a zvolena podfa charakteru danej lézie sa povaZuje za najefektivnejsi spdsob lie¢by rektosigmoidedlnych prekanceréz a véas-
ného karcinému.
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Ablative treatment of rectosigmoideal praecanceroses and early cancer

Summary: Endoscopic mucosal resection and piece meal polypectomy are methods of choice in broad based unifocal rectosigmoideal
lesions. Thermal ablative modalities are indicated for flat adenomas, lateral spreading tumors and as an adjunct therapeutic modality
for incomplete polypectomy. Photodynamic therapy using ALA photosensitiser is effective in the treatment of multifocal lesions either
alone or in a combination with thermal ablative techniques. At present “tailored suite” combination of these techniques for each patient
according the character of the lesion is considered to be the most effective treatment for rectosigmoideal praecancerous lesions and early

cancer.
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Za poslednych 30 rokov sa inciden-
cia kolorektdlneho karcinému zdvoj-
nasobila. Pri udavanej incidencii
63/100 000 obyvatelov je v sti¢asnosti
2. najcastejsim onkologickym ochore-
nim na Slovensku [1]. Schvélené scre-
eningové metédy ako FOBT, fekdlna
DNA, irigografia, virtudlna CT kolo-
noskopia, avdak najma pankoloskopia
predstavuju jednoznaény progres v de-
tekcii prekancerdéznych |ézii a véasnych
karcinémov kolorekta. Sporadické
adenomatdzne polypy (¢i uz stopkaté,
Sirokobazické alebo ploché) pred-
stavuju viac ako 90 % vietkych benig-
nych kolorektalnych |ézii. Histologicky
sa adenémy rozdefuji do 3 kategérif:
tubulézne (viac ako 50 %), tubulo-
vilézne (35 %) a vilézne (15 %) [2].
Adenomatézny polyp je nositefom
maligneho potencidlu, ako je to uz v3e-
obecne zndme v tzv. Adenoma cancer
sekvencii. Zndme su viaceré retrospek-
tivne Studie s analyzou kolorektal-
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nych adenémov. V $tidii z Leedsu au-
tori rozdelili adenomatézne |ézie podla
vzhfadu a velkosti, pricom naj¢astejsie
sa pozorovali polypoidné lézie (63 %),
potom nasledovali ploché (34 %)
a najzriedkavejsie boli ulceroidné lézie
(3 %). U tychto sa viak pozoroval naj-
vy83i maligny potencial az so 71 % ri-
zikom malignizécie (napriek tomu, Ze
sa jednalo len o maly pocet pacien-
tov). U polypov vadésich ako 10 mm
sa véasny karciném vyskytoval ¢astej-
Sie u plochych adenémov (24 %) ako
u polypoidnych adenémov zo stopkou
(16 %) [3]. Neadenomatézne polypy
ako hamartémy majui minimélny ma-
ligny potencidl a hyperplastické polypy
sa povazuju za benigne.

Na druhej strane riziko kolorektal-
neho karcinému je mimoriadne vysoké
u genetickych ochoreni, a to pri auto-
zomalne dedi¢nej familidrnej adeno-
matdéznej polypdze (100 %), hereditdr-
nom non-polypéznom kolorektdlnom

karcinémovom syndréme (HNPCC)
(az 80 %), juvenilnej polypdze (od 20
do 60 %) a pri Peutz-Jeghersovom syn-
dréme (do 40 %). Navyse riziku kolo-
rektalneho karcinému su vystaveni pa-
cienti s chronickymi (vela rokov, ba az
dekdd trvajicimi) nespecifickymi zdpa-
lovymi ochoreniami - ulceréznou koli-
tidou a Crohnovou chorobou, kedy
riziko malignizacie je temer priamo
dmerné dizke ochorenia. U tychto pa-
cientov je mozné pozorovat pocetné
pseudopolypdzne lézie, ¢asto s pri-
tomnymi dysplastickymi az karcino-
matéznymi drobnymi loziskami, ktoré
navy$e moézu byt pritomné iba v tesnej
blizkosti uvedenej ézie [4].

Pred zahajenim endoskopickej lie¢by
fokalnych rektosigmoidedlnych pre-
kanceréznych lézif je nevyhnutné vy-
hodnotenie lézie z hladiska rizikovosti.
Medzi ,nizko rizikové kritéria“ patria
lézie limitované na mukdzu, bez po-
stihnutia regiondlnych lymfatickych
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uzlin, elevované (l. typ) alebo plo-
ché (lla alebo IIb typ) s vefkostou do
20 mm a s dobre diferencovanym his-
tologickym gradingom G1 alebo G2.
Naopak medzi ,vysokorizikové krité-
ria“, ktoré prakticky vylu¢uju pripadnd
endoskopicku lie¢bu, patria lézie so
submukdznou invaziou, ulcerativneho
vzhladu (llc alebo Ill. typ) a pritomna
lokdlna pozitivita lymfatickych uzlin.
Lézie vicie ako 30 mm, ktoré su nedi-
ferencované, resp. nizko diferencované
s gradingom G3 a G4, st povaZzované
taktieZ za rizikové [5].

Invdzia do submukézy je jednou
z kfi¢ovych otdzok zhodnotenia efek-
tivity endoskopickej lie¢by. Z endo-
skopického pohladu sa povazuju za
bezpe¢né pre endoskopickd terapiu
dysplastické lézie, TiS |ézie (t. j. intra-
mukézny karciném) a karcinémy v $ta-
diu T1 (bez postihnutia muscularis
propria). Pri submukéznom postih-
nuti (typ T1b) sa endoskopickd liecba
stdva komplikovanejSou. Invazivita
proximélnej tretiny submukézy sa po-
vazuje za bezpecnu pre endoskopickd
lie¢bu. Postihnutie strednej tretiny
submukdzy je spojené azv 30 % s lym-
faticko-vaskuldrnym postihnutim.
S postihnutim distalnej tretiny sub-
mukdzy toto riziko vzrastd az na 50 %!
Niektori autori definuju hibku invazie
kvantitativne, pricom za bezpe¢nu hra-
nicu pre endoskopickd lie¢bu udavaju
hibku postihnutia do 1 250 um [5]. Je
len samozrejmé, ze dékladny predte-
rapeuticky staging s vyuzitim transrek-
talnej ultrasonografie (TRUS), resp.
MRI malej panvy predstavuje conditio
sine qua non. Lézie typu T2 s invaziou
do muscularis propria st nevhodné
pre endoskopicku lie¢bu a st indika-
ciou pre chirurgické rieenie. Endosko-
picka lie¢ba ako invazivna modalita je
spojend s urcitym rizikom, pricom naj-
CastejSiu komplikdciu predstavuje kr-
vdcanie popisované od 0,6 do 14,8 %,
zvycajne zvladnuté endoskopicky, a to
bud naloZenim endoklipov, alebo
argén plazma koagulaciou (APC).
Perforacia popisovand od 0,4 do
4,6 % moze byt takisto rieSend endo-
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karcinémov.

A. Termdlne met6dy

w

5. argén plazma koagulacia - APC
6. termalny laser - Nd YAG, KTP
7

8. bipolarna elektrokoagulacia
B. Netermdlne metédy

* fotoftin
* MTHPc (Foscan)
C. Chemické metédy
1. injekcia etanolu
D. Kombinacie uvedenych technik

Tab. 1. Moznosti endoskopickej liecby véasnych rektosigmoidedlnych

1. endoskopicka polypektémia - en bloc, piece meal
2. endoskopicka resekcia (ER) ¢ lift and cut metéda
* nasdvacia metéda
. endoskopickd submukézna disekcia - ESD
4. transanélna endoskopicka mikrochirugia - TEM
* chirurgickd doména

. monopoldrna elektrokoagulacia (hot biopsia)

1. fotodynamicka terapia s pouzitim senzitizatorov:
* d-aminolevulova kyselina (5-ALA)

skopicky s nalozenim klipov, resp. chi-
rurgicky [2].

V sti¢asnosti mdme k dispozicii po-
merne Sirokd $kdlu endoskopickych
modalit lie¢by v¢asného rektosigmo-
idedlneho karcinému, resp. prekan-
ceréznych lézii. Endoskopické metédy
moZeme rozlidit do viacerych skupin
ako termdlne, non- termdlne, che-
mické a kombindacie uvedenych [3]
(tab. 1).

Klasickd endoskopicka polypekts-
mia sa vykondva bud en bloc, alebo
piece meal technikou (t. j. postup-
nym zrezdvanim polypu po ¢astiach),
ktord je pomerne casto vyuzivana pri
odstraniovani Sirokobazickych po-
lypov [7]. Endoskopicka mukozilna
resekcia (EMR) sa vykondva podla
typu lézie, a to bud nasdvacou tech-
nikou cez priehladny cylinder (tdto
technika je vsak skér pouzivand pri
odstrariovan( |ézii v proximalnej casti
traviaceho traktu), alebo tzv. lift and
cut metédou s predterapeutickou in-
jektdZou, a tym aj zdvihnutim |ézie,
ktord sa takymto spésobom oddelf
od muscularis propria. Ako injektaz
sa poZziva najéastejsie fyziologicky roz-
tok so zriedenym adrenalinom, ale aj
10% glycerol, hydroxymetylceluldza,

ndtrium hyalurondt a pomerne ¢asto
sa vyuziva aj chromoendoskopické
rozlienie. Nevyhodou fyziologického
injektazneho roztoku je jeho rychle
vstrebdvanie. Zvy¢ajnd davka submu-
kéznej injektaZze sa pohybuje od 2 do
30 ml. Kontraindikdciou EMR liecby je
nepritomnost tzv. lifting sign, ¢o zna-
mend invdaziu lézie do hlbsich $truk-
tdr steny rektosigmoidea. Po ziskanf,
resp. objaveni sa , lifting sign“ lézia od-
strani bud’ s polypektomickou slu¢kou
a s kliestami (tzv. lift and cut metéda),
alebo s pouzitim trojuholnikovitého
noza. Pri vofbe EMR lézia by mala byt
do veflkosti 20 mm, ohraniend na
mukézu, pricom by nemala presaho-
vat 1/3 endolumindlnej cirkumferen-
cie. Z uvedenych dévodov je pri EMR
technike optiméalne pouZivat dvojkana-
lovy kolonoskop. Postterapeutické kr-
vacanie je pri EMR popisované od 1 do
45 % a perforacia od 0,3 do 0,5 %.

V poslednom ¢ase sa do popredia
dostala aj metéda hlbsieho odstra-
riovania lézie vratane submukdzy, tzv.
endoskopickd submukézna disek-
cia (ESD), ktord je ¢asovo narocnejsia
a spojend s vy$sim rizikom komplika-
cii ako EMR. Postterapeutické kompli-
kacie sa popisuji od 4 do 10 %, ¢o je
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prakticky desatndsobok vo¢i EMR. Na
druhej strane ESD je spojend s vy33im
percentom en bloc resekcii a s niz§im
percentom rekurencii vo¢i EMR [8,9].

Dal¥ou termalnou metédou je bipo-
larna elektrokoagulacia alebo tzv. heat
probe koaguldcia. K monopoldrnym
termdalnym technikdm patri destrukcia
pomocou ,,hortcej biopsie“ a nekon-
taktnd metéda argén plazma koagula-
cie (APC). Tato je, spolu s bipolarnou
koaguldciou, prakticky naj¢astejsi en-
doterapeuticky vykon v uvedenych in-
dikéciach [7].

Nd YAG laserova lie¢ba sa v stcas-
nosti pouZiva ovefa zriedkavejSie ako
v poslednej dekdde. Akronym Nd YAG
predstavuje Struktidru krystalu tvoria-
ceho laserovy li¢: neodymium-ytrium-
-aluminium-garnet. Optickym vidknom
terapeutickd svetelnd davka sa pohy-
bujevrozmedziod 50 do 80 W. Bezpro-
stredne pozorovany biologicky efekt
(zavislym od davky) zaéina od koagu-
ldcie, cez karbonizaciu, aZz po uplnu
vaporizaciu tkaniva. Zvy¢ajne sa tera-
peuticky efekt dosiahne pocas 1 alebo
2 ambulantnych ,sedeni“, pricom in-
terval medzi nimi sa pohybuje od 7 do
10 dni. Efektivita laserovej lie¢by sa po-
hybuje od 74 do 87 %. Medzi kompli-
kacie patri minimdlne posterapeutické
krvacanie (od 3,5 do 4,5 %) a zried-
kava perfordcia (od 0,6 do 1,2 %) [11].

Argén plazma koagulécia (APC) je
nekontaktnou termdlnou metédou.
S pouzitim monopolarnej wolframo-
vej elektrédy argénovy lu¢ sa ionizuje
s vytvorenim argénového plazma lica,
ktory bezprostredne tcinkuje na bio-
logické tkanivo. Obdobne ako u la-
seru modzeme pozorovat ,dose de-

a1

pendentny“ Gcinok ako koaguléciu,
exsikaciu a destrukciu tkaniva. Pre
svoju mensiu hlbkovt penetréciu (do
2-3 mm) je APC povaZovana za bez-
pecnejsiu terapeutickd alternativu pre
malé lézie vocli klasickému laseru. Na
druhej strane, na dosiahnutie analo-
gického efektu je potrebny vacsi pocet
terapeutickych sedeni. Hlavné indi-
kadcie pre APC predstavuji ploché
adenémy, ndsledna lie¢ba inkomplet-
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nych polypektémii, ako aj pritomna
lateralne sa $iriaca recidivujica, resp.
rezidudlna lézia na okraji pévodnej
[ézie [12,13]. Vyhody APC voci Nd YAG
laseru su hlavne jednoduchsie ovlada-
nie, vy$8ia bezpe¢nost, nizdia cena spo-
jend s niz8imi nakladmi.
Fotodynamicka lie¢ba (PDT) je zalo-
Zend na reakcii cytotoxického atomar-
neho kysliku v nddorovych bunkach.
Tento sa tvori po predchddzajicom
podani fotosenzitizujdcej latky s jej pre-
dilekénou koncentraciou v nddorovom
tkanive a s naslednym osvetlenim mo-
nopolarnym svetlom prisludnej vino-
vej dizky, ktora je optimalnou pre dand
fotosenzitizujicu latku. Fotosenziti-
zujlce latky predstavuju bud analégy
porfyrinu (hlavne hematoporfyrin -
Fotofrin), intermedidrne produkty
metabolizmu hemu (8-aminolevulova
kyselina - ALA), alebo vysoko fotosen-
zitivne chloriny (najma meta-tetrahyd-
roxyfenylchlorin - mTHPc - Foscan).
Vietky tieto fotosenzitizdtory maju
svoju maximalnu citlivost v ¢ervenom
spektre (s vinovymi dfzkami 630, resp.
650 nm). Po intravenéznom podanf
(Fotoftrinu alebo Foscanu) ich maxi-
mélna koncentrédcia v nddorovom tka-
nive saobjavi po 2-4 drioch. Naopak pri
perordlnom podavani ALA (60 mg/kg
vahy) méZeme jej maximalnu koncen-
trciu v nddorovom tkanive pozorovat
uz po 5 hod. Terapeutické zakoncenie
skleneného vldkna (vedeného cez pra-
covny kandl kolonoskopu) méze byt
modifikované podla charakteru lézie
bud na intersticidlnu, bodovd, alebo
difdznu terapiu. PDT je netermdlna
liecebnd modalita s davkami len 100
az 200 mW, zatial ¢o celkova tera-
peutickd davka sa pocas jedného se-
denia pohybuje od 450 do 500 J. Fo-
tofrin md hlbsi penetrujdci tcinok (asi
do 5 mm), avdak jeho hlavnou nevyho-
dou je aZ 1 mesiac trvajlca koznd hy-
persenzitivita exponovanych casti, ne-
mozZnost opakovania liecby, ako aj
pomerne vyssia cena. ALA (prepardt
Levulan) md sice povrchovejsi efekt (do
2 mm), avSak medzi jeho vyhody patri
kratkodob4, len 2-dfiova kozna foto-

senzitivita, moznost opakovania lie¢by
a relativne nizka cena. Vysoko efek-
tivny mTHPc - Foscan pre svoje po-
merne zavazné vedlajsie tcinky stratil
FDA odobrenie pre lie¢bu lézii travia-
cej trubice a v sic¢asnosti sa s pomerne
velkym tispechom pouziva v oblasti né-
dorov hlavy a krku [15].

Endoskopickd mukédzna resekcia,
polypektémia en bloc alebo piece
meal predstavuju terapeutické metédy
volby pre vizualizované unifokélne rek-
tosigmoidedlne lézie. Termalne ab-
lativne techniky st indikované pre
ploché adenémy a ako naslednd lie-
¢ebna modalita po inkompletnej EMR
alebo piece meal polypektémii. Foto-
dynamicka lie¢cba s ALA je efektivna
pri multifokalnych léziach typu field
change disease“ a tieZz v kombindcii ¢i
uz s EMR, alebo s ablativnymi techni-
kami ako APC. Uvedené endoskopické
metédy sa vykondvaju ambulantne,
pricom kratkodoba (zvyc¢ajne jednod-
riovd) hospitalizicia je pomerne zried-
kava. Postterapeutické endobioptické
kontroly st indikované v intervaloch
po 3 a 6 mesiacoch, Tkrat ro¢ne (prvé
3 roky) a néasledne po 3, resp. 5 ro-
koch. Endorektalna sonografia (TRUS)
alebo MRI, ako aj hladiny onkomarke-
rov (CEA a Ca 19-9) su sti¢astou pos-
terapeutického sledovania [16].

V stcasnosti kombindcia uvedenych
technik ,3itd na mieru“ daného pa-
cientka podla charakteru |ézie sa po-
vazuje za najefektivnejsi spdsob liecby
prekanceréz a véasnych rektosigmo-
idedlnych karcinémov.
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