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Souhrn:

Barretfiv jicen je komplikaci dlouhotrvajici refluxni chdm jicnu. Jedna se o inkompletni
intestinalni metaplazii jicnu. ZavaZnost Barrettgicau spa@iva v tom, Ze je prekancer6zou.
Cilem préace byla retrospektivni analyza Barrettijetau esofagogastroskopovanych padient
jednoho pracovigtv 10-letém obdobi. Z celkového ¢to 18 276 hornich endoskopickych
vySeteni pro 11 276 pacieintbyl Barretfiv jicen nebo podéeni na ®& zjiSt¢tno u 520
nemocnych. Z tohoto celkovéhodo bylo 348 mu#t (67%) a 172 Zen (33%), p@mmuZi :
zeny je tedy 2:1.

SUMMARY:

Barret's oesophagus is a complication of gastro-oesophag#ax disease. It is defined
as a incomplete intestinal metaplasia. The relevafthis matter is, that Barfstoesophagus
is pre-malignant status. Aim of the study was talgae retrospective data of upper Gl
endoscopies in a single centre within 10 yearsoded total of 520 (4.6%) cases of Barrett's
oesophagus were found out of 18.276 upper gastsiinal endoscopies, performed in 11.276
patients at a single tertiary centre in a periaoimfr1994 to 2004.. Out of total number
of patients there were 348 males (67 %) and 172lesn(33 %), the ratio males : females
was 2:1.



Uvod a definice Barrettova jicnu

Barrettiv jicen je definovan jako endoskopicky patrn&ména sliznice jicnu jakékoliv délky
(kypré 1izova sliznice, lehce prominujici nad okolni bledEZdicobugcny epitel jicnu),
s nasleda histologicky potvrzenou inkompletni intestinalnétaplasii kolonického typu [31].
Barrettiv jicen je komplikaci dlouhotrvajici refluxni chdmpjicnu. Zavaznost nalezu sfea
v tom, Ze Barrefiv jicen je prekancerézou, adenokarcinom jicnu vzaikhruba v 8 — 10 %
piipadi Barrettova jicnu. DalSimi moznymi komplikacemi Batova jicnu jsou ted
a krvaceni z &ho [2].

Prevalence Barrettova jicnu se udava mezi 1 — 1@ebétrvajici (déle nez 15 let) refluxni
choroby jicnu [3]. Literarni Udaje se vSak amaliSi nejen geograficky, ale Zidodu odliSné
metodiky vylk¥ru pacient a zmsobu jejich vySébvani. VSeobecn se pedpoklada,

Ze Barretiv jicen je mnohendasgjSi, nez jak je v &né klinické praxi rozpoznavan.

Po vystaveni registru paciéns nalezem Barrettova jicnu se nam nabizela moztodovat
patogenezi BJ a jeho komplikaci jak vipthu naSi retrospektivni studii tak i v budoucnu.
Role prozastlivych cytokini v patogenezi mnoha nemoci a jejich nasiepk predmétem
mnoha studiitznych oblasti mediciny.

TNF-a (kachektin) a TNF-b (lymfotoxin) jsou prodykicetnych bugk, monocyi,

T- lymfocyti, makrofag a NK (Natural killers - firozené zabijée) burgk. Jde o vyrazh
prozartliveé a imunoreguléné pasobici cytokiny.

Studie z posledni doby ukéazaly, Ze hlavnim faktokestiopatogenezi jak refluxni choroby
jicnu, tak i jeho komplikace Barrettova jicnu jerpcha funkce dolniho jicnového &&ce
(tranzitorni relaxace dolniho jicnovéhoésxte) [20]. Jde o segment vysokého klidového
tlaku v terminalnim jicnu, ktery brani &pému toku traveniny a Zalugtich §av z mista
pozitivniho intragastrického tlaku do oblasti négsiho nitrohrudniho tlaku. Anatomicky
odpovida dolni jicnovy sva¢ mistu kardie. Vyznamné snizeni klidového (bazaniregti
dolniho jicnového srate je odpo¥dné za piniku refluxatu do jicnu. Snizeni bazalniho
nagti dolniho jicnového svate se uplatuje u nemocnych, kie maji refluxni obtize
pievazie v noci. Tito nemocni majtasgjSi vyskyt erozivnich zgm na sliznici jicnu
a v rekterych gipadech i komplikace v podélpeptické stendzy terminalniho jicnu nebo
Barrettova jicnu. Porucha koordinace funkce dolrjibnového serace po polknuti sousta
a #sre po jidle je odpo¥dna za vznik denniho refluxu, dostavujiciho se z@imené poloze.

U téchto nemocnych je klidové né&p swrace v norng, avSak po jidle se u nich objevuji

déletrvajici a nekoordinované relaxacérase.



Barretfiv jicen je spiSe komplikaci refluxni choroby jicnezli samostatna nosologicka
jednotka. Refluxni choroba jicnu je multifaktoridlonemocgni, byla wnovana velka
pozornost faktarm vedoucim k refluxu. Jeden z fakiprkterému se &novala zvlastni
pozornost je role axialni hiatové hernie jako néypybay faktor [4].

U pacientt s RCHJ (coz je 10 - 30 % populace) se udava meeal BJ kolem 12 % [19].
Vysoké procento nepoznanych BJ je dano tim, Ze nemeai picinou Zadnych symptoin
[20]. BJ je nachazen u 8 - 20 % pacieritei jsou endoskopovani pro RCHJ [10]. Ale ne
vSichni nemocni s RCHJ jsou vy&ati endoskopicky. Od r. 1970 dochazi v zapadnich
zemich k epidemiologickym z¥nam ve vyskytu tumdr jicnu: incidence adenokarcinomu
stoupa, incidence dlazdicového karcinomistava stabilni. BJ nemd& vlastni typickou
symptomatologii, nutno na moznost jeho vyskytibec pomyslet!

Barrettiv jicen je vyznamnym zdravotnickym problémem. Jekpncer6zou u pacient

s refluxni chorobou jicnu trvajici déle nez 15 Igtedpoklada se, Zefipl0 % prevalenci
refluxni choroby jicnu je vznikem adenokarcinomanji ohroZzeno az 10 % nemocnych
s refluxni chorobou, tedy az 1 % populace [2, 3kvBlence a incidence adenokarcinomu
jicnu v Evrog, USA a Kanad trvale stoupa [3]. Incidence adenokarcinomu v USA 1990
stoupla 3x ve srovnani s r. 1978. Mortalita se apg/sv poslednich 25 letech, rfap
v Nizozemi 3x ve srovnani let 1970 a 1994. Odhadajeze fiblizné 75 % adenokarcinoin

jicnu pochazi z BJ, ktery je delSi nez 2 - 3 crbyyrh 25 % z BJ s kratkym segmentem [5].

Prevalence Barrettova jicnuGeské republice neni znama. Dle negjdich informaci z roku
2002 jsou vSak udaje o incidenci tumordzniho pesiijicnu a nasledné umrtnosti na toto
postizeni \Ceské republice. Zhoubny novotvar jicnu (bez bli@gdirstologického rozteni)
dle Ustavu zdravotnickych informaci a statistiKgské republiky postihuje 1.3% miuz
a 0.2% Zen, nejvice je postizena starsi generactecspsti (UZIS). Literarni udaje
0 prevalenci Barrettova jicnu se Zna liSi nejen geograficky, ale také #wibdu odliSné
metodiky vyk¥ru pacient a zmsobu jejich vySébvani [3]. Napiklad ve Finské
endoskopické studii byla zji&ia prevalence Barrettova jicnu 2,5 %, v Italii %8v Kanad
6,3 % a v USA podle jedné ze studii dokonce 25 &01(¥9 vySdéenych asymptomatickych
veterari nad 50 let) [12, 38].

Barretfiv jicen je sam o s@bchapan jako jedna z komplikaci refluxni chorobgnii.
Barrettiv jicen se mze komplikovat yedem, krvacenim zy stenézou, dysplazii a vznikem

adenokarcinomu distalniho jicnu.



Od r. 1990 peswdcivé stoupa vyskyt Barrettova jicnu a adenokarcinoneauji Zda se,
Ze Zlwové kyseliny solubilizované v zZalugtd §aw pasobi @i supresi kyseliny, jako
mutageny . Je uvazovano i o genetické predispopietoze refluxni symptomy jsou
signifikantre ¢asgjSi u rodtt a sourozenc pacientt s adenokarcinomem a Barrettovym

jicnem nez u manzie[33].

Gastro-esofagealni reflux kyseliny chlorovodikové smli Zlwovych kyselin  jsou
predominantni spoufti faktory Barrettovy metaplazieigsto, Ze pesny mechanismus
cytotoxicity neni jasny [16]. Zkisamostath v refluxu nepedstavuje ¥tsi riziko pro vznik
Barrettovy metaplazie, jak jasrvyplyva z dlouhodobého sledovani paciemo resekci
Zaludku pro yedovou chorobu a jinych studii, ale v kombinaciyseétou Zaludéni ¥avou
[1]. Barretfiv jicen je spojen s muzskym pohlavim, vysSigkem, konzumaci alkoholu,
koureni cigaret &astymi episodami refluxu [13].

Za mozne rizikové faktory pro Barrettv jicen jsou pokladany: zatek refluxni
symptomatologie v mladémeku, dlouhé trvani symptoim vétsi tize nonich giznalka, vetsi
vyskyt komplikaci refluxni choroby jicnu (striktyravied, krvaceni) [13]. Je nutno
piipomenout, Ze mnoho paciént s Barrettovym jicnem nema zadnou refluxni
symptomatologii [13]. Délka trvani refluxni chorolignu erozivni refluxni ezofagitidy jsou
spojeny se zvySenym rizikem vzniku Barrettova jicid4]. Onemoc#ni se vyskytuje
ve vysSSim ¥ku a je znamo, Ze tito nemocni maji sniZzenou oifijicnu ke kyselé perfazi
a starSi nemocni s Barrettovym jicnem maji negapenfizni test [15]. Nalez axialni hiatové
hernie pedstavuje statisticky vyznamnvyssi riziko pro rozvoj dysplazie a pro nasledny
vznik adenokarcinomu (jako komplikace Barrettovanii) podle iiznych studii. Dle jedné
studie 229 paciefts Barrettovym jicnem a 229 paciéng neerozivni refluxni chorobou
jicnu, @itomnost Barrettova jicnu byla vyrazrasociovana s hiatovou hernii, episodami
refluxu a excese alkoholu a kemi cigaret [11]. Cameron sledoval prevalenci akweet
hiatové hernie u Barretova jicnu a konstatovahiaéova hernie byla nalezena u 96%ppdi

s Barrettovym jicnem s dlouhym segmentem, 72% tkjma segmentem a u 29% bez
ezofagitidy [4]. Chow et al. v jedné rekordni casetrol studii 196 paciefits jicnovym
adenokarcinomem a 196 kontrol, ukazal, Z#omnost hiatové hernie zdvojnasobi riziko
jicnového karcinomu [7].

Role apoptdzy u refluxni choroby jicnu neni zatieela jasna. ZvySena apoptdza u padient
s refluxni esofagitidou fize byt zfisobena refluxem indukovaného poSkozeni volnymi

radikaly a fistovou stimulaci sliznice a ke byt protekci proti zvySené proliferaci. Nizka



apoptoza, ktera nasleduje po antirefluxni chiruuiazuje, Ze chirurgicky vykon jeciany
v prevenci refluxem indukované biimé proliferace. Navzdory zvySené produkci volnych
radikalhi a duodenogastrickému refluxu je apoptéza u Bawatficnu nizka. Jedna studie
jasre udava, Ze Barrdiv jicen je resistentni na apoptosis ve srovnanorsalnim

dlazdicobugcnym epitelem jicnu a normalnim kolonickym epitelg@h

Rada epidemiologickych studii nazugi, Ze podavani aspirinu nebo jinych nesteroidnich

antiflogistik sniZuje riziko gastrointestinalnialmborti, véetné adenokarcinomu jicnu.

Mezi protektivni faktory dle mnoha studii piapritomnost Helicobactera pylori [41]. Asi
60 % vSech pacieits refluxni chorobou jicnu jsoHl. pylori-negativni, coz je vice nez
v béZné populaci (50 %). Zajimavy je také vzajemny hateezi gitomnosti infekceH. pylori

a &innosti inhibitofi protonové pumpy U nemocnych bez infekde pylori je efektivita
inhibitord protonové pumpy v hojenitedi nebo ezofagitidy vyznamnnizsi v porovnani
s pacienty, u kterych je infekceifmmna. Jednoziaé vyswtleni tohoto fenoménu chybi.
UvaZuje se o ifiznivém neutralizénim vlivu amoniaku produkovanéhd. pylori (,ammonia
theory*) nebo o sniZzené tvarkyseliny solné Zalud®i sliznici i helikobakterové gastritid
(,gastritis theory*) [21].

Diagnoza BJ je zavisla na endoskopickém wg$et[27] s biopsii abnormalniho epitelu.
Nekdy je jasg viditelny prechod mezi dlazdicovym a Barrettovym epitelem aSeky
endoskopista ma tento rozdil poznat, coz je obvyldenadné u kratkého segmentu BJ.
Jakékoliv podeieni na BJ vyZaduje odty biopsii [2, 19, 22, 42].

Diagnoza BJ je tedy postavena na zakl2dlozek: 1. a zakladni z nich je nalez endoshgpic
charakteristického obrazu, tedy kgptizova sliznice, ktera je lehce pramijici nad okolni
bledou sliznice jicnu. K tomutaiélu se uzivajitrzné dophujici metody (chromoendoskopie,
zoomovaci endoskopie) a prazska klasifikace dleydgégmentu BJ [6, 14, 17, 30, 32, 33,
37]. 2. Histologicka verifikace inkompletni intestini metaplazie [23, 30].

Barrettiv jicen se |8 hlavre medikamentozhinhibitory protonové pumpy a endoskopicky
resekci metaplastické sliznice [9, 25, 28]. Expentalt se pouzivad v terapii BJ:
elektrokoagulace, stretta, laserova ablace, fotahycka terapie [29, 40].



Cile disertatni prace
Retrospektivni analyticka ¢ast
Prevalence Barrettova jicnu Geské republice neni znama. Cilem této prace bylo

retrospektive analyzovat vyskyt Barrettova jicnu a frekvencigekomplikaci na jednom

gastroenterologickém pracovisti v 10-ti letém okidob

Laboratorni experimentalni ¢ast

V pribéhu studie byla zavedena metoda ex-vivo in-vitrotikate bioptickych vzonk

Barrettovy sliznice ke stanoveni hladiny m-RNA pigF-alfa.

Retrospektivni analyticka ¢ast

Sestava nemocnych a metodika

V obdobi od z# 1994 do z& 2004 bylo na gastroenterologickém pracovistinilerni kliniky
Lékarské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnieeHradci Krélové provedeno
celkem 18 276 hornich endoskopickych viget pro 11 276 pacieint Patologické
a abnormalni nalezy zji8té i endoskopii byly zaznamenavany da:fiacové databaze (bit-
mapy) a/nebo na video-zaznamy, takze byly k digpdzopstovné analyze, nebo k event.
revizi nalezu. Bvodné poiet nalezenych ifpadi presahoval 600 paciant Vyloucily
se fripady, u kterych endoskopicky nalez podle zkuSenyrtuoskopist spolehliv
neodpovidal Barrett@vjicnu. Vylowily se také pipady karcinom distalniho jicnu, které
nebyly jednoznéné histologicky diagnostikované jako karcinomy v taxréBarrettova jicnu
a tim i komplikace s nimi souvisejici jako jsoted a krvaceni. Histologicky se revidovaly
piipady starSich dat, kdy pro diagnézu Barrettovaujista&ila pritomnost poharkovych beh

¢i pozitivita barveni alcianovou méd a nikoli jednozn&na inkompletni intestinalni
metaplasie.

Za potvrzeny Barreiv jicen byl povaZzovan nélez endoskopicky rozpoznanyistologicky
potvrzeny. Za suspektni byl povazovan endoskopidigrakteristicky nalez (jazyky kypré
razové sliznice vybihajici proximando bledé sliznice jicnu, mnohdy s drobnymi gty
bledé sliznice jicnu), ktery vSak nebyl histologickotvrzen. Jako dlouhy segment byl

povaZzovan nélez Barrettova jicnu delSi nez 3 cka knatky segment Gsek kratSi nez 3 cm.

DalSim kritériem proclenéni sestavy nemocnych bylfipadny nalez dysplazie nebo

adenokarcinomu. Do skupiny ,dysplazie* jsméazhili nalezy dysplazie nizkého stupfhow-



grade dysplasia), vysokého stdpfnigh-grade dysplasia) a intramukosalni adenokarni
tedy typy lll a IV podle [47]. Do skupiny ,adenakénom” jsme z&adili pripady karcinomu
invadujiciho do submukézy (typ V) podle revidovaviélenské klasifikace [51], pdijpact
do dalSich, hlubSich struktugay jicnu.

Sledovali jsme fitomnost faktolt povazovanych za rizikové (kieni cigaret, konzumace
alkoholu, chronické pouzivani nesteroidnich angiitk (NSAIDs), obezita s BMI od 30
a vice, hiatova hernie, helikobakterova infekceouboru s Barrettovym jicnem. Dle Udaje
o koueni cigaret jsmelenili pacienty na: ktaky, byvalé kiaky (nekoti déle nez rok fed
stanovenim diagndzy Barrettova jicnu), stopaky (nekoti kratSi dobu nez jeden rok)

a celoZivotni nekiaky.

Shromazdny material byl analyzovan v zavislosti na&ku a pohlavi, podle vyskytu
komplikaci a byla zjifovana souvislost se subjektivnimi Udaji padieMekove jsme zaadili
pacienty do ¥kovych kategorii:

1. nejmladsi ¥kova skupina (19-40 let)

2. stredni wkova skupina (41-60 let)

3. starSi ¥kova skupina (61-93 let).
Pro piikaz infekce Helicobacter pylori se pouZilo: mikroloigicky kultivaini postup,
mikroskopicky ptikaz bakterie v bioptickém materialu, jednoduchyhiycureazovy test
v biopsii sliznice Zaludku. Kultivani test vykazuje nejvyssi specificitu, nevyhodow$ak
zna&nd citlivost bakterie Helicobacter pylori ke kyslikcoZz vyZaduje specielni podminky
odbiru a transportu. Rychly ureazovy test je zaloZemtemnsivni aktivi¢ uredzy (povrchovy
marker bakterie Helicobacter pylori). K histologithu owieni p@Fitomnosti sliznice
Barrettova jicnu se odebraly vzorky do zkumavek% Tformalinem. Na pitkaz poharkovych
burgk bylo provedeno kroghbarveni hematoxylinem eosinem také barveni alei@ameonodi.

Now¢ se pouzivalo i barveni High Iron Diamine (HID) Kikazu produkce sulfomucinu.

Statistické zpracovani:

Material byl statisticky zpracovan pomoci ¢tacového programu NCSS, byly pouzZity
deskriptivni statistika, t-test, Mann-Whitney test a chi-kvadréat test. ProtoZze se jednalo
o velky soubor paciefit (vice nez 500 nemocnych), byla zvolena hladinanagmosti

a =0,01.
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Vysledky:

Z celkového p&tu 11.276 endoskopicky vyséenych pacierit byl Barretfiv jicen nebo
podeZeni na &j zjiSténo u 520 nemocnych. Z tohoto celkovéhd@tpdoylo 348 muit (67%)

a 172 Zzen (33%), padnmuzi : Zeny je tedy 2:1.iProzckleni podle ¥ku bylo v prvni ¥kove
skupire (19 — 40 let) 77 fopadi (15 %), ve skupitr 41 — 60 let celkem 211fipadi (40 %)

a ve teti wkoveé skupig (61 — 93 let) 232 ifpadi (45 %). Zakladni charakteristiky souboru
a grafické znazogmi uritych souvislosti vysledkjsou shrnuty v tabulkach 1 — 6 a grafech
1- 4. Endoskopicky nalez BJ byl i histologicky paen u 259 (50%). Skupinu suspektniho
Barrettova jicnu tviilo 261 (50%) pacierit

Na refluxni obtize se &tovalo 163 pacieint (31%), 71 osob (13,6%) seckbvalo pouze
na pyrozu, 92 (17,7%) i na regurgitaci, pouze nafabyi a odynofagii 20 (4%), jiné
dyspeptické obtize udavalo 190 (37%) a 147 (28%) lsynecharakteristickymi obtizemi
nebo zcela bez obtizi.

V naSi studii jsme testovali souvislost mezi Baoefm jicnem, rozvojem jeho komplikaci
a mezi faktory, které jsme povaZovali za rizikowdufeni cigaret, konzumace alkoholu,
obesita, lIéba nesteroidnimi antiflogistiky, infekce Helicobacpylori, hiatova hernie a&k).
Infekce Helicobacter pylori byla zjiSta u 168 (32 %) vysitnych, z toho 93 (56%)
ve skupig potvrzeného Barrettova jicnu, tedy “klasického r@#tova jicnu. U 265 (51%)
vySetenych nebyla potvrzena HP infekce a v 87 (17%) hstiayus HP vySéen.

Kouieni cigaret v souboru jsme ra@siti do 3 skupin: pacienti chronicky kaici, byvaly
kuraci (minimalre 1 rok ged stanovenim diagnozy BJ) a celoziwotrekudaci. Chronické
koureni cigaret udalo 164 (32%fipadi, 67 byvalych kiéki (13%) a 151 nekidki (29%).
Zjistena byla konzumace alkoholu u 228igadi, tedy ve 44%, u 193 (37%) nebyla
dopatrana a pouze 99 pacien(t9%) udalo, Ze abstinuje. U 139 (27%jppdi zjiSttna
obezita s BMI od 30, u 141 (27%) nepopsatlasna hmotnost- 95 (27%) mua 43 Zeny
(25%). U 124 (24 %) nemocnych byl zaznamenan anstichg Udaj uzivani nesteroidnich
antiflogistik a/nebo kyseliny acetylosalicylové. idki hiatova hernie byla diagnostikovana
u 297 osob (57 %), z toho u 204 mu 93 Zen. V fipadt klasického 57 Barrettova jicnu
(dlouhy segment potvrzeného Barrettova jicnu) Wyiova hernie fitomna v 44 (79%)
a 162 (63%) vSech potvrzenych BJ, tedy s kratkyttoahym segmentem.

Komplikace se vyskytly n&asgji ve treti wkové skupir (61 — 93 let): ¥ed 10/232 (4 %),
krvaceni 2/232, sten6za 5/232, dysplazie 20/23%)Y @ adenokarcinom 18/232 (7 %). Prvni
vékova skupina (19 — 40 let) byla komplikacemi pastid nejmégt vied 0/77, krvaceni 0/77,
LG dysplazie 4/77 (5 %) a adenokarcinom 2/77 (2)6 Pém obima nemocnym z nejmladsi
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vékové skupiny postizenym adenokarcinomem (1 intramsaknim a 1 invazivni V kategorie
dle revidované Videské klasifikace) bylo v dabdiagn6zy 36 a 39 let.

Po sestaveni konting&mich tabulek byl zkouman vztah axialni hidtové reean komplikaci
Barrettova jicnu. Vzhledem Kedim a nizkému stupni dysplazie se jedna o vztah Bavis
(p < 0,01), k vzniku adenokarcinomu byl vztah néggv(p>0,01) a k vzniku dalSich
komplikaci se nelze vyj&i pro mensi péet gripadi nez 10 u kazdé komplikace jak uvedeno
v tab.9. | klinické piznaky byly gitomné u pacieiits hiatovou hernii vice nez u pacient
ktefi hiatovou hernia ne#h (graf 4.).

Zvlastni pozornost bylaémovana vztahu gou odebranych biopsii a histologicky potvrzenou
diagnézou Barrettova jicnu. U histologicky potvréba Barrettova jicnibylo odebrano
v praméru 5,5 biopsii (median 5,5), u suspektniho Barwgttgicnu to bylo v piméru
2,5 biopsii (median 2,5). @pbyla sestavena kontingéni tabulka. Jako jedna klasifikace byl
pouzit vysledek histopatologického vyi&sti (ktery mohl byt pozitivni nebo negativni). Jako
druha klasifikace byl pouzit get bioptickych vzork. Byla testovana hypotéza nezavislosti
klasifikaci proti alternati¥, Ze pd&et bioptickych vzork ovliviuje vysledek
histopatologického vyS&ni. Vzhledem k hodnétp < 0,01 byla potvrzena statisticka

zavislost.

Tab. 4.: Zakladni charakteristika 520 nemocnych s potvreengbo suspektnim

Barrettovym jicnem.

Ukazatel Histologicky potvrzen | Suspektni BJ Dlouhy Kratky
segment segment
Cs(')ké‘;‘t’y 259 (50%) 261 (50%) 64 (12%) 456 (88%
Pocet Zen 78 94 19 153
Pocet muzi 181 167 45 303
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Tab. 5.: Prehled komplikaci v obouifpadech, jak potvrzeném Barretégicnu,

tak i suspektnim Barrettéyicnu.

Ukazatel Celkem Potvrzen BJ| Susp. BJ Dlouhy segKratky seg.
Vied 18 (3,5) 16 2 9 9
Krvaceni 5 (0.96%) 3 2 2 3
Stendza 9 (2%) 5 4 5 4
LGD 30 (6%) 28 2 17 13
HGD 7 (1.3%) 6 1 5 2
Adenokarcinom | 24 (4.6%) 17 7 16 8

Tab. 6.: Prehled pitomnosti rizikovych faktar v souboru 520 pacieint

Dlouhy seJ].Krétky seg.

Ukazatel Celkem Potvrzen BJ| Susp. BJ
Hiatova hernie | 301 (58%) 164 137 47 254
Infekce HP 168 (32%) 93 75 11 157
Koureni cig. 164 (32%) 88 76 11 153
Alkohol 228 (44%) 117 111 20 208
Obezita 138 (27%) 73 65 15 123
NSAIDs 124 (24%) 65 59 11 113
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Tab. 7.: Pritomnost komplikaci dledkového a pohlavniho seskupeni

L . Dysplazie | Dysplazie .
Ukazatel Vired | Krvaceni| Sten6za (LGD) (HGD) Adenokarcinom
1.vékv.skup|na 0 0 1 0 0
Zeny
1.vek.skvu_p|na 0 0 3 0 5
muZi
2.Vekv.skup|na 1 0 3 0 2
Zeny
2.vék.skvu_p|na 5 4 9 1 5
muzi
3.vekv.skup|na 0 0 5 0 5
Zeny
3.vek.skvu_p|na > 5 12 6 16
muZi
Tab. 8.: Prehled vztahu rizikovych faktarke komplikacim
. Lo . Dysplazie Dysplazie ,
Ukazatel| Vried | Krvaceni| Sten6za (LGD) (HGD) Adenokarcinom
Hiatova | 17 1 5 a006) | 6(670%) 21 (70%) 5 (71%) 13 (54%)
hernie | (94%)
Infekce | 5 2 (40%) 0 8 (27%) 3 (43%) 7 (29%)
HP (28%)
Koureni 6 0 0 0 0 0
cigarette | (33%) 3(60%) | 4 (44%) 8 (27%) 3 (43%) 7 (29%)
8 o) o) o) 0,
Alkohol (44%) 4 (80%) | 5 (56) 12 (40%) 5 (71%) 11 (46%)
i 6 o) 0, 0, o) 0,
Obezita (33%) 1(20%) | 2 (22%) 8 (27%) 2 (28%) 4 (17%)
NSAIDs | 1(6%) | 1(20%)| 1 (11% 5 (17%) 1 (14%) 1 (4,5%)
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Tab. 9: Statisticka hladina vyznamnosti vztahu hiatovénteek vzniku komplikaci

Barrettova jicnu

Vied 18/520 17 (94%) P <0.01
Krvaceni 5/520 2 (40%) Nelze
Stendza 9/520 6 (67%) Nelze
LGD 30/520 21 (70%) P <0.01
HGD 7/520 5 (71%) Nelze
Adenokarcinom 24/520 13 (54%) P>0.01

Graf 1.: Prezentace komplikaci v&kovych skupinach
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Graf 2: Vliv rizikovych faktorii na vyskyt komplikaci

pfipady s komplikacemi
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Graf 3: Prezentace komplikaci Wipadech suspektniho a potvrzeného BJ
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Graf ¢. 4.: Vztah hiatové hernie kiffomnosti klinickych obtizi

poéet pFipadt
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Sestava nemocnych a metodika:

Béhem nasi studie jsme zavedli metodiku ex - vive witro kultivaci bioptickych vzori
ke stanoveni m-RNA pro TNF-alfa polymerazoveettzovou reakci. Ex vivo in vitro
kultivace bioptickych vzork Barrettovy sliznice byla provedena u Bpadi s potvrzenym
Barrettovym jicnem, 4 s dlouhym segmentem s korapkkni (1 pipad intramukosélniho
karcinomu a 3 fipady s vedem) a 1 s kratkym segmentem bez komplikaci. Rio@tvzorky
Barrettovy sliznice byly za sterilnich kautel ihnpd odkru umisény do mikrozkumavek
s médiem RPMI 1640, které je obohaceno 10% teled&t@lnim sérem (FCS)
a transportovany do laborago Red stanovenim hmotnosti byly bioptické vzorky vdedidi
jednu hodinu promyvany médiem RPMI. Inkubace phtd 23 hodin § teplog& 37°C
v atmosfée CO2. Cytokiny jsou Vv supernatantu stanoveny pomsandwichové

enzymoimunoanalyzy [26]. Hladina m-RNA pro TNFyla stanovena metodou PCR.
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Vysledky:

Ve vSech pipadech byly odebrany bioptické vzorky ze 4 loké&intrum a dlo Zaludku,
Barretova sliznice a normalni jicnova sliznice).l8yjiS€na hmotnost vzork kvalita
i kvantita RNA v kazdém vzorku. Kontrola reverzmariskripce provedena PCRaktinu,
ktera byla pozitivni ve vSech vzorcich. Kvantita &M Barretto jicnu se liSila od fipadu
k ptipadu, 673.9 mg/l u pacienta s intramukosalnimikamem, 18.4 mg/l u pacienta bez
komplikaci, v ptméru 180 mg/l u 2 paciefits vedem a 27.3 mg/l u dalSiho pacienta

s fedem. Pehled vysled# vSech vzork je vyjadeen v tabulkach 10 a 11.

Tab.10.: Presentace kvantity RNA pro TNF- alfadznych tkanich 5 mui

. Kvantita RNA | Kvantita RNA | Kvantita RNA
Piipad | \/x Kvantita RNA v ng/mi v ng/mi v ng/mi
Vé&k | vpg/mlvBJ A >
v antru v téle Zaludku Vv jicnu

1 78 673,9 267,1 241,5 69,7

2 57 198,9 322,6 461,7 131,1

3 72 27,3 465,9 31,7 3,1

4 56 18,4 74,0 33,4 87,8

5 80 167,3 91,1 595,0 266,9

Tab. 11.:Prezentace vysledku PCR pro TNF-alfa pouze v BJ.

PCR pro TNF-a v BJ

Pripad
Kopie/ml Kopie/ml/10 mg tkané
1 46 510 34 198,5
2 21 330 24 238,6
3 860 1592,6
4 11 440 35750,0
5 13 690 624 000,0
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Diskuse:
Diskuze analytické¢asti:

Barrettiv jicen je vyznamnym zdravotnickym problémem. Jekpncer6zou u pacient

s refluxni chorobou jicnu trvajici déle nez 15 letedpoklada se, Zefipl0 % prevalenci
refluxni choroby jicnu je vznikem adenokarcinomanji ohrozeno az 10 % nemocnych
s refluxni chorobou, tedy az 1 % populace.

Prevalence a incidence adenokarcinomu jicnu v ByrefSA a Kanad trvale stoupa.
Incidence adenokarcinomu v USA v r. 1990 stouplavBxsrovnani s r. 1978. Mortalita
se zvySuje v poslednich 25 letech, ihapNizozemi 3x ve srovnani let 1970 a 1994. Odjeadu
se, Ze fblizn¢ 75 % adenokarcinofnjicnu pochazi z BJ, ktery je delSi nez 2 - 3 cm
a zbylych 25 % z BJ s kratkym segmentem.

Prevalence Barrettova jicnu 4.6 v naSem souborthod® ma byt sowésti dalSi

multicentrické studie Ceské republice k zji&hi prevalence celostatni.

Prevalence Barrettova jicnuGeské republice neni znama, v3ak dle nejjEdoh informaci

z Ustavu zdravotnickych informaci a statistkR ve spolupréci s narodnim onkologickym
registrem CR z roku 2002, byla incidence zhoubnych novalvgicnu bez ohledu na
histologickém rozlenéni 409 mu#, tedy 1,3% (tj. 8.2 na 100 000 nijza 56 Zen, tedy 0.2%
(. 1,1 na 100 000 Zen). Umrtnost na zhoubné nargtjicnu vCR dle stejného zdroje
z roku 2002 pedstavuje 2.1% zefelych mui a 0.5% zerrelych Zen. V naSi retrospektivni
analyze jsme Barréit jicen nebo podéeni na ®j zjistili u 520 pacient (4,6 %) z celkového
poctu 11.276 endoskopicky vydehych osob v fibéhu 10-ti let. Literarni Gdaje o prevalenci
Barrettova jicnu se ztaé liSi nejen geograficky, ale také avabdu odliSné metodiky vydou
pacienti a zpisobu jejich vysébvani. Napiklad ve Finské endoskopické studii byla st
prevalence Barrettova jicnu 2,5 %, v Italii 7,8 Wanad 6,3 %, ve Svédsku 1.6% generalni
populace a v USA podle jedné ze studii dokonce 25 (26 119 vySéenych

asymptomatickych osob).

Ve shod s literaturou je v naSi studii vyskyt Barrettoveny tak i jeho komplikaci vy3Si
ve vy3sim ¥ku. Tento Udaj je ve shéd s informaci o incidenci novotvéagjicni v CR z roku
2002 dle UZIS.

Adenokarcinom v naSem 10-letém soubofadgtavoval 4.6 % (ij. 24iipadi) a incidence
novotvaf jicnu v Kralovéhradeckém kraji dle UZIS z roku 200yla 1.3% (tj. 22 fipad)
vSech diagnostikovanych novotuar
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Prevalence infekce Hpdeskeé republice dle jedné studie nasSeho pracoet1%.

Pouzitim kontingetnich tabulek a fovodné i Bayesova vzorce pravdodobnosti nam
nevysla pima souvislost mezi Barrettovym jicnem a infekci Hak jsme jiz v vodu uvedli,
piitomnost infekce Hp je spiSe protektivnim faktorgoti vzniku Barrettova jicnu.
Cremonini svou meta analyzou 14 case control studl klinickych experimentalnich studii,
prokazoval signifikantni asociaci mezi gigpmnosti infekce H.pylori a symptomy refluxni
choroby jicnu, dale pozitivni asociaci mezi antigylori terapii a vyskytem jak de novo tak
i exacerbace refluxni choroby jicnu.

Proti tomuto tvrzeni se postavi uz jedna z postddrstudii publikovana v unoru 2006.
Stejnym zjisobem se analyzovaly dalSi rizikové faktory vzrilarrettova jicnu ( konzumace
alkoholu, kotieni cigaret, obezita a abusus nesteroidnich agistit). Krome pouziti
NSAIDs Slo o rizikové faktory pro vznik Barrettoyianu.

V sowtasnosti koti cigarety 29% dosfé populace ( starich 15 leteské republice.

V nasem souboru bylo aktivnichiéki 32% a kdyz vylotime gipady s nezjighym udajem
o koueni (222 pacieifft tj. 44% soubar) stoupne procento kéka na 44%.

Dle BMI bylo v naSem souboru celkem 27% padiesttéznich, 27% muza 25% Zen, jenze
to neni konény procento obezity v souboru, protoZze udajlesné hmotnosti chybu dalSich
27% pacient. Obezita je popsana jako rizikovy faktor pro Btoea jicnu v mnoha studiich
Jako dispenzarizovaného pacienta jsme povazovdgykapakovaé na naSem pracovisti
vySeteny @ipad a kazdy, komu bylo dop@eno kontrolni endoskopické vygeni vzhledem
k nalezu. Takovych ifpadi bylo 261, coZ jpedstavuje 50 procent souboru. Mezi
dispenzarizovanymi pacienty doSlo k rozvoji ademoikeomu pouze u 4 pacigntzatimco
celkem v naSem souboru bylo 2&igadi s karcinomem. U jednoho z nich pébia
po castech mukosektomie a posledni histologicka ktmthez nalezu malignich bék

2 pripady byly feSeny chirurgicky a naslednou chemoterapii a jsedosani nadale
na onkologickém pracovisti. ChirurgickéeSeni kontraindikovano u 1 pacienta &efé
chemoterapeuticky a je nadéle v onkologickém raegiatdispenzarizaci. Celkem 2@igadi

s adenokarcinomem distalniho jicnu na podkBdrrettovy sliznice bylo diagnostikovand p
prvnim endoskopickém vygeni na naSem pracovisti a z tohapoje nadale sledovano po
raznych l&€ebnych procedurach na onkologickém pracoviSti na8mocnice pouze
6. K letalnimu exitu doSlo ve Zipadech. O dalSich 12 pacientech s adenokarcinamagsau

z riznych divodi dostupné informace o dalSimupéhu onemoc#ni. Vznikem low grade
dysplazie se zkomplikovalo vigehu dispenzarizace 20fipadi a vznikem high grade

dysplazie 4 pacienti. Procento jak adenokarcinoakuitrozvoje tiznych stupta dysplazii
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v souboru nejfedstavuje prevalenci vyskytu této malignity a jejigedchazejicich kondici
v naSem regionu, protoze Slo ve velkénttpgxipadu zde pouze o konziliarni vy&ii pro
jind pracovist. Toto tvrzeni plati i pro vyskyt dalSich komplikacnasem souboru igd,
krvaceni, stenéza). Az 9Zipadi dispenzarizovanych bylo ze skupiny paciesg suspektnim
Barrettovym jicnem (tedy pouze endoskopicka léatologicky nepotvrzena).resto i v této

skupirg je jiz 5 pacient sledovano pro adenokarcinom a 3 pro nizky stujysplazie.

Pro spravné rozpoznani Barrettova jicnu je rozfiodiendoskopické vyS&tni. Podle
doporieni americké gastroenterologické sgalesti, vyZaduje diagn6za Barrettova jicnu
endoskopicky a histologicky fikaz specializované intestinalni metaplazie. V reesta¥
pacienfi s endoskopickym nalezem typickym pro Baireficen, byla histologicka verifikace
toho typu metaplazie pouze u poloviny padientento nas nalez je ve skodjinymi
studiemi, které ukazuji jeStslabSi nebo stejnou korelaci mezi endoskopickyrezean

a histologickym pikazem pitomnosti intestinalni metaplazie v bioptickych x@ch a to ve
20-50%.

Navic k diskrepanci mezi endoskopickou a histolkgic diagn6zou Barrettova jicnu,
Meining nedavno demonstroval v jedné multicentrigh®spektivni studii 929 pacient
Ze reprodukovatelnostigdpokladané endoskopické nebo histologické diagri®@eyettova
jicnu @i dalSim sledovani je ro¢#a nizka.Dle této studie pouze ve 10-20% pacient
s endoskopickym nebo histologickym poi®m na Barretiv jicen byla pevé ustanovena
diagn6za (tedy jak endoskopicky tak i histologickBarrettova jicnu za 2.5 roku

dispenzarizace.

Co je gicinou této diskrepance? Inkompletni intestinalniapkizie nemusi byt v Barrettbv
jicnu difdzni a nemusi proto byt ¥kierych bioptickych vzorcich zachycena (hlavn
u kratkych segmeit). S vySSim poétem odebranych bioptickych vzdrkvSak stoupa
pravdpodobnost pozitivnhiho histologickehoigazu Barrettova jicnu. Toho naage rovrez

Endlicher po své studii 474 paciérg Barrettovym jicnem

To zdiraziuje vyznam adekvatniho bioptického &édiy ale klinicka praxe se vyznahsi

z dopordéeni ffiznych dispenzarizaci. Retrospektivni analyzacasného sledovani pro
Barretfiv jicen odhalila, Zeityi-kvadrant biopsie jsou odebrany pouze ve 32&%paguli,
navzdory uznani hodnoty dldzitosti této metody.
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Rozsahly odér bioptickych vzork je vSak ¢aso¥ narany, neni velmi proveditelny

a spojeny s diskomfortem pacienta.

V nasi sestaypacient byl vyznamny rozdil ve vyskytu komplikacigetné adenokarcinomu)
u osob, u kterych byl Barréit jicen potvrzen histologicky, a u paciénu kterych byla
suspekce vyslovena na zaklaghdoskopie, ale nebyla &ena histologicky. Jenze i ve sku-
piné suspektniho Barrettova jicnu se nachazely i netigsi komplikace (adenokarcinom
distalniho jicnu).

Nalezu hiatové hernie bylaénovana velka pozornost v naSi sestgacient, protoze
se statisticky prokazala jeji role ve vziiBarrettova jicnu, jeho komplikaci, ale i oviém
kvality Zivota pacient s Barrettovym jicnem. V naSi sestanélez axialni hiatové hernie
predstavoval statisticky vyznarmarvyssSi riziko pro rozvoj dysplazie a pro nasledrnii
adenokarcinomu (jako komplikace Barrettova jicial,je tomu podle jinych studii. Hiatova
hernie napomaha refluxu tim, Ze sniZzuje evékiaresp. ¢istnou schopnost terminalniho
jicnu, a umot#iuje tak delSi kontakt refluxatu se sliznici terniiildo jicnu a vytvéi rezervoar
pro Zaludéni obsah. Zatimco se projevily refluxni obtize gera souboru celkem u 163
pacienti, hiatova hernie byla prokdzana u 116 z nich {pb6). 17 pacierit ze 20 (tj. 85%),
ktefi meli polykaci obtize, o hiatovou hernii. Na jiné dyspeptické obtize $&aevalo
celkem v naSem souboru 190 lidi a z niclandiagnostikovanou hidtovou hernii 145 (4j.
76%). Naopak vilpadt asymptomatickych pacian(tj. 147 gipadi) bylo procento pacieiit

s hiatovou hernii mensi (46%). Asymptomatickychi@ati s Barrettovym jicnem se &ové
udava kolem 25%(73)v naSem souboru je téistejné 28%.

Tento procentudlni rozbotippmnosti klinickych piznaki u pacieni se a bez hiatové hernie
potvrzuje naSe domdnka, Ze hiatova hernie igdstavuje kHovy faktor a spousti
mechanismus celé problematiky jak je ré&&mnazorino graficky

Vyznam hiatové hernie v multifaktorialni patofyaigii refluxni choroby jicnu, je dlouho
prohlaSeny na zakl&deji vysoké prevalence a asociace s reflexni giidau a Barrettovym
jicnem.

Krome toho, tvrdi se, Ze pacienti s hiatovou herniit82ui na pyrdzu a regurgitaci jidla vice
nez pacienti bez hiatové hernie, dokonce i vittemnosti ezofagitidy a jsou ve velkéad:
mére citlivy na antisekréni terapii.

Terminu suspektni Barrétt jicen, ktery jsme pouZzivali, odpovida peégdve swtové

literatufe pouzivany termin (endoskopicky suspektni ezofage@etaplazie ESEM).
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3.2. Diskuze laboratorni¢asti:

Na naSem pracovisti se pdia zavést metodu ex vivo in vitro kultivace biagtych vzorki

a jejich zpracovani na biochemickém uUst&ke stanoveni nejen cytokinale do budoucna
i riznych biomarker burg¢nych zngn.

Pres pozorované odliSnosti ve kvaatin-RNA pro TNF-a ve vzorcich vykultivovanych
na naSem pracovisti, nelze konstatovatityiurzawr. Jde o velmi maly pet studovanych
pripadi. Zustava stanoveni hladiny TNF-alfa a jeho role v gatezi BJ a jeho komplikaci

pro nas pedmeétem dalSiho vyzkumu.

Jedna studie zkoumala expresi nuklearniho faktoanskripce NF-kB a prozétiivych
cytokini IL-8 a IL - 1B vjicnu u skupiny paciefits refluxni esofagitidou, Barrettovym
jicnem a esofagealnim adenokarcinomem. Pgirad cytokiny IL-8 a IL-13 byly elevované
v pripadech esopfagitidy a Barrettovy tkdna vyznams elevované v fipadech
adenokarcinomu. Aktivace N&B byla nefrekventovana u esofagitidy, ale vysoka
v Barreto¥ jicnu a adenokarcinomu. Asociace aktivace s nadregulaci cytokin byla
evidovana jen u pacieints adenokarcinomem. Tytaqupoklady nizou hrat dlezitou roli
vvzniku BJ a tumorogeneze. Inhibice drahy RB/prozartlivé cytokiny muze byt
dulezitym cilem pro budoucnost strategii chemopregenc

DalSi znama studie role cytokirv patogenezi a vyvoji BJ vySla s konstatovanimhiaeliny
TNF alfa jsou elevovanydhem vyvoje Barrettova jicnu a Ze TNF-alféZe regulovat Urove
beta- cateninem zprdetlkované transkripce onkogenu v gastrointestinatkéni

a metaplasmatu.

Zavér:
Zavér retrospektivni klinické ¢asti:
* Na zaklad analyzy 18.276 ezofagogastroskopii, provedenychli276 pacierit
(v obdobi 1994 — 2004), jsme potvrdili, Ze Bafretticen a jeho komplikace
piedstavuji zavazny zdravotni problém.
* Pro diagn6zu Barrettova jicnu je rozhodujici endpstké rozpoznani zkuSenym
gastroenterologem. | ipadech endoskopické identifikace Barrettova jickdy
histologicky nebyla zji$ha inkompletni intestinalni metaplazie, se vyskyifyvazné
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komplikace, ¥etne adenokarcinomu. Proto jéeba dispenzarizovat i nemocné,tkte
maji Barrettv jicen identifikovany endoskopicky, ale nepotvrydristologicky.
Histologicka verifikace Barrettova jicnu se zvySigerysSim p&tem odebranych
biopsii.

Prekvapi¥ malo pacient s Barrettovym jicnem (31 %; 163/520)¢hm typické
refluxni obtize — pyrézu a/nebo regurgitaci Zatidieo obsahu do jicnu.

Hidtova axiélni herniefpdstavuje vyznamny rizikovy faktor jak pro Baréetficen,
tak i pro jeho komplikace.

Nepotvrdili jsme, Ze by infekce Helicobacter pylpiedstavovala protektivni faktor
proti vzniku adenokarcinomu jicnu v terénu Barredtgicnu (29 % nemocnych
s adenokarcinomemdio prokazanou aktualni infekci Helicobacter pylori)

UZivani nesteroidnich antiflogistik v nasi sestaebylo spojeno s niz§im vyskytem
adenokarcinomu jicnu u nemocnych s Barrettovynejitn

Adenokarcinom jicnu se vyznaggasgji vyvinul u pacient s dlouhym segmentem

(25 %; 16/64) ve srovnani s kratkym segmentem (8/4&6) Barrettova jicnu.

Zavér laboratorni experimentalni ¢asti

Byla zavedena metodika ex-vivo in-vitro kultivacefdtickych vzorki sliznice jicnu jako

vychodisko pro dalSi vyzkum Barrettova jicnu v bucioosti.
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