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Seznam pouzitych zkratek:

COX - cyklooxygenaza

HP - Helicobacter pylori

NK buiky - natural killers - firozeni zabij&i
NSAID - nesteroidni antiflogistika

BMI - body mass index



1. Literarni p rehled sokasné problematiky.

1.1.  Uvod a definice Barrettova jicnu

Barretfiv jicen je definovan jako endoskopicky patrnaména sliznice jicnu jakékoliv délky
(kypréa mzova sliznice, lehce prominujici nad okolni bled&zdicobunény epitel jicnu),
s nasleda histologicky potvrzenou inkompletni intestinalnietaplasii (kolonického typu).
Barretfiv jicen je komplikaci dlouhotrvajici refluxni chdwpjicnu. Zavaznost nalezu sjea
v tom, Ze Barretiv jicen je prekancer6zou, adenokarcinom jicnu vzaikhruba v 8 — 10 %
piipadi Barrettova jicnu. DalSimi moznymi komplikacemi Bdtova jicnu jsou ted
a krvaceni z &ho.

Prevalence Barrettova jicnu se udava mezi 1 — 10éetétrvajici (déle nez 15 let) refluxni
choroby jicnu. Literarni udaje se vSak @amaliSi nejen geograficky, ale zZidodu odliSné
metodiky vylEru pacient a zpisobu jejich vySébvani. VSeobech se pedpoklada,
Ze Barrettyv jicen je mnohendastjsi, 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 prozagtlivych cytokini v patogenezi mnoha nemoci a jejich néasiepk prednetem
mnoha studiitznych oblasti mediciny.

TNF-a (kachektin) a TNB (lymfotoxin) jsou produkty ¢etnych bugk, monocyt,

T- lymfocyta, makrofag a NK (Natural killers - pirozené zabijge) burgk. Jde o vyraz&
prozartliveé a imunoreguléné pasobici cytokiny.



1.2. Historické poznatky

Britsky chirurg Normman Barrett v roce 1950 popsagn ve sdleni o nalezech chronického
peptického ¥edu v jicnu a esofagitidjako ¢ast gedniho steva distald od kricofaryngeal-
niho sé¥rate pokrytou dlazdicobuidnym epitelem (that part of the foregut, distal tee t
cricopharyngeal sphincter, which is lined by squascepithelium) [12]. Prvni steni
0 stejném nalezu bylo vroce 1906 patologem Tilestn [213]. | po Barrett@v popisu
pievladal nazor, Ze jde o tubulagd@st Zaludku vytazenou do mediastifapozere kratkém
jicnu. Zminka o ftomnosti poharkovych bwk byla publikovana Boscherem a Taylorem
vroce 1951 [19]. Skutmost, Ze #dve popsana postizen@st traviciho traktu neni Zaludek,
nybrz jicen byla uv@jnéna teprve v roce 1953 britskym chirurgem Allisonamadiologem
Johnstonem [1] a pré&voni navrhovali pro tuto lézi pouzivat ndzev Bartretvied. Barrett
doporwioval v roce 1957 pro tento nalez termin ,dolni fiag/stlany cylindrickym epitelem,
[13], ale ani pitom nepsal jasho tom, Ze tento cylindricky epitel je intestin@la charakteru.
Pfes utitou shodu nézoru autbrpiSicich o Barrettay jicnu o spojeni s¥kou refluxni
esofagitidou a hiatovou hernii neckybani nazor o embryologickém vrozenénivpdu
cylindrického epitelu [7].

Do roku 1976, kdy vySla publikace Paulla, nebyknjata v histologickém popisu Barrettova
jicnu [147]. Paull popsatitdruhy epitelu v Barrettavjicnu: junkni (kardiacky), Zaludaiho
fondu a zvlastni (inkompletni) typ intestinalni aggtzie (IM), nazyvany specializovany
cylindricky epitel¢i specializovand intestinalni metaplazie (SIM).or'&M charakterizovana
piitomnosti poharkovych bk sousedi s dlazdicob&tnym epitelem v nejproximadjsi casti
cylindrické jicnové vystelky a m&etelrs jiny charakter nez Zaludei sliznice. Poté zpravidla
nasleduje junéni typ epitelu a v dista#jSi casti jicnu pak epitel Zaludeiho fundu
piechazejici do normalni sliznice Zalddého €la, ntkdy se vSak popisuje i mozaikovité
rozlozeni. Kardiacky a fundalni typ Barrettova ehitodpovidaji svym normalnim pgstkam

v Zaludku aZz na mirny stupesliznicni neusp#adanosti, glandularni atrofii a mirny zZén
Hlavnim problémem vyzkumnik v sedmdesatych letech byla fal&éSpozitivni diagnoza
Barrettova jicnu. Nemocni s refluxni chorobou jiomaji ¢asto branini kylu, ktera spolu
se zastlivymi zménami zhorSuji pesnost endoskopického ¢eni kardie. \pripad,
kdy endoskopista odebere biopsii z proximalnihadal, kterou oznd za biopsii z distalniho
jicnu, vznikd riziko fale& pozitivni diagn6zy Barrettova jicnu. Ve shaze nyhit se tomuto
riziku, byli az do zaatku osmdesatych let do studii s Barrettovym jicrzeiazovani pacienti

se segmentem Barrettova jicnu dlouhym negngsb cm, a tak se eliminovala rfepnost



stanoveni diagndézy Barrettova jicnu u padiestkratkym segmentem a hiatovou hernii.
Dusledkem byla nedostatea diagnostika pacieins kratkym segmentem Barrettova jicnu.
Kjiz znamé souvislosti mezi Barrettovymi jicnem rafluxni chorobou jicnu byla
v sedmdesatych letech objevena souvislost mezieBamym jicnem a adenokarcinomem
distalniho jicnu. P&teEni rozpory, zda dysplazie v jicnu vystlaném cylioklym epitelem
pochazi z gastrického typu slizni¢e z intestindlni metaplazie, byly ¥gSeny na fechodu
osmdesatych a devadesatych let &jigh, Ze riziko karcinomu sgiva ve specializované
intestinalni metaplazii. ftomnost této metaplazie se tudiz stala rozhodyjfoi stanoveni
diagndzy Barrettova jicnu prée divodu vyzkumu karcinogeneze.

Pro dneSni definici Barrettova jicnu je celétswe akceptovana verze americké
gastroenterologické spdleosti, ktera tvrdi, Ze Barréit jicen je kazd4 patrna 2Zmena
sliznice jicnu jakékoliv délky, s naslefimistologicky potvrzenou inkompletni intestinalni
metaplazii, (ktera je alespacasti kolonického typu) po vyl@eni metaplazie v kardii [26,
118, 161, 174].



1.3. Etiologie

Studie z posledni doby ukazaly, Ze hlavnim faktokeetiopatogenezi jak refluxni choroby
jicnu, tak i jeho komplikace Barrettova jicnu jerpcha funkce dolniho jicnového &&e
(tranzitorni relaxace dolniho jicnovéhoésxe) [121]. Jde o segment vysokého klidového
tlaku v terminalnim jicnu, ktery brani &pému toku traveniny a Zalugtdch $av z mista
pozitivniho intragastrického tlaku do oblasti négaiho nitrohrudniho tlaku. Anatomicky
odpovida dolni jicnovy sva¢ mistu kardie. Vyznamné snizZeni klidového (baz@nimagti
dolniho jicnového srace je odpo¥dné za piniku refluxatu do jicnu. SniZzeni bazalniho
napsti dolniho jicnového syace se uplatuje u nemocnych, kiemaji refluxni obtize fevazre

v noci. Tito nemocni majéasgjSi vyskyt erozivnich zRn na sliznici jicnu a v dkterych
piipadech i komplikace v podslpeptické stendzy terminalniho jicnu nebo Barrettpunu.
Porucha koordinace funkce dolniho jicnovéhérase po polknuti sousta &siné po jidle

je odpoedna za vznik denniho refluxu, dostavujiciho se ¥eritnené poloze. Uéthto
nemocnych je klidové n&p swrate v norng, avSak po jidle se u nich objevugldtrvajici

a nekoordinované relaxacessxte.

Proto, Ze Barrelv jicen je spiSe komplikaci refluxni choroby jicmezZli samostatna
nosologicka jednotka. Refluxni choroba jicnu je tifaktorialni onemoc#ni, byla ¥novana
velkd pozornost faktdm vedoucim k refluxu. Jeden z fakipkterému se &novala zvlastni
pozornost je role axialni hiatové hernie jako ndyyboy faktor [31, 202]. K vys#tleni vzniku
hiatové hernie jsou vyslovenii hypotézy [191]:

Hypotéza 1: kongenitalni, antirefluxni bariéra (dojicnovy swrac, diafragma a freno-
esofagedalni vaz) se nevyvine vcelku,dbwyvojovymi anomaliemi nebo inkompletnim
gest&nim obdobim (méhnez 40 tydn). Studie ukazaly, Zze hlavnitipina hiatové hernie
u cti je kongenitélni aietrvava do dosjposti u poloviny z nich [5, 44, 114].

Hypotéza 2: akutni traumatologicka etiologie: aflirxni bariera je permanertmarusena
pii utrpeni traumata dorizcha nebo do hrudniku nahlou silou, jako je doprasamoda, uder do
biicha nebo nefyziologickad stresova pozice (Upologénaha). Z dvou ifpadi (po auto-
nehod, pii Upolové namaze) vedenych jakdkdz pro tuto hypotézu, kde se objevily refluxni
potiZze po akutnim traumatu, Ize spekulovat, Zeatonha bylo pi¢inou potizi [191].

Hypotéza 3: chronicka traumatologicka etiologiee zk tvrdi, Ze denni rezim stravy bez

zbytki a pozice fi defekaci v zapadnich zemichrepokladaji podstatny rizikovy faktor



pro vznik hiatové hernie. Obtizna defekace tuhdicgtona vysSi toalét vede k zvySeni
nitrobriSniho tlaku, ktery je standardninedpokladem vzniku hiatové hernie [31, 67, 114].
Zawrem tch hypotéz je, Ze az 90% refluxni choroby jicnuzpisobeno feti hypotézou
po hiatoveé hernii [31].

Familiarni vyskyt Barrettova jicnu je vzacny: reffi choroba jicnu ukazuje familiarni vyskyt.
Barretfiv jicen se objevi v rodinach s vysSi prevalenciurefi choroby jicnu, ale samotny
Barrettiv jicen jen v malém pidu rodin [32].

Etnicky vyskyt Barrettova jicnu: je daleko¢anejSi v bilé populaci. Riziko vzniku

adenokarcinomuijpada také se stejnym rozdilem [225].
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1.4. Patofyziologie

Barretfiv jicen je metaplasticky proces, kdy jeden druhé¢phltiferencovanych busk

je nahrazen jinym [219]. Metaplazie se projevi, Xgly epitel vystaven chronicky Skodlivym
faktorim (jako reflux kyseliny a soli zbovych kyselin), které poSkodi dase buiky, kdyz
souwasreé probiha epitelidlni hojeni chybnou diferenciaezralych proliferujicich se bk
Metaplastické cylindrické biky jsou svym zfisobem piznivou adaptaci na chronicky reflux
a jsou vice rezistentniiwi poskozeni refluxem nezapodni dlazdicové hitky [30, 87, 207,
214]. Redstavuji vSak predispozici pro vyvoj adenokarcind@B3]. Neni stale jasné to, gro
jen u mensiny pacieints refluxni chorobou jicnu dochazi ke vzniku Bdoea jicnu. Jedna
aktualni studie [196] (z University of Texas Soudstern Medical Center at Dallas) naanje,

Ze esofagealni dlazdicobitmy epitel €chto pacient je nachylny ke zhojeni metaplazii spise
nez regeneraci vice dlazdicovych BkinByla vySetena odpo¥d extracelularni regulované
kinazy [(ERK)1/2]. Jedn& se o enzym zapojeny dogtbvané bu&né proliferace po kyselé
expozici jicnové sliznice u paciéns refluxni chorobou jicnu s Barrettovym a bez Btiova
jicnu. Bylo nalezeno, Ze basalni hladiny ERK1/2ybyyznamr nizSi v dlazdicové sliznici
pacienti s refluxni chorobou jicnu bez Barrettova jicnuoi toho, bylo nalezeno, Ze kysela
expozice zvySuje aktivitu ERK1/2 ve dlazicoktmem epitelu u paciefts refluxni chorobou
jicnu bez Barrettova jicnu, ale ne v epitelu u eafii s refluxni chorobou jicnu s Barrettovym
jicnem [196]. Je mozné, Ze jedinci, iktenaji vysokou bazalni hladinu ERK1/2 a u kterych
selhava aktivace této proliferativni drahy v odtivna kyselé expozici, mohou byt nachylni
k zhojeni spiSe metaplazii nez dlazdicaldmou regeneraci, vSak jsou nutné dalSi studie
k doreSeni této kontroverze.

Nekteré ex vivo studie ukazaly, Ze pulzni vystaveyseline zvySuje buicénou proliferaci,
zatimco trvala expozice, bé&tmou proliferaci snizuje [72]. Jind studie naSla, déka
Barrettova jicnu koreluje s procentem refluxu acperdem celkovéh@asu, kdy pH v jicnu
bylo niZ8i nez 4 [66]. DalSi studie ukézaly, Zeipaii se zavaznymi symptomy refluxu maji
vySSi riziko pro adenokarcinom jicnu [109)cKtieré funkni abnormality pispji k zavaznosti

refluxni choroby jicnu u pacieins dlouhym segmentem Barrettova jicnu (tab.1).
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Tab. 1: Fyziologické abnormality, které séigpeji zavaznosti refluxni chor@licnu

u pacieni s dlouhym segmentem Barrettova jicnu [176]

Abnormalita Vliv na refluxni chorobu jicnu

Zaludeni kysela lypersekrece Zaludeni obsah fi reflexu do jicnu je vysoce
se nebo bez duodenogastrického reflfixu agresivni pro vysokou koncentraci kyselin

Extrémni hypotenze dolniho jicnového e s
NaruSeni primarni antireflexni bariéry

s\wérace
Snizeni prahpro vnimani bolesti Redukce vystrahy pro jicnové poskozerizen
Z jicnu vést k snizeni kompliance s antirefluxni teragpii

Redukce ¢istovaci schopnostiisténi jicnu

Oslabené jicnovéa kontraktilita . -,
z refluxovaného materialu

Snizeni slinné sekrece epidermalniho

rastového faktoru Zpomali hojent v jicnu

Pacienti s dlouhym segmentem Barrettova jicnu jgadisponovani reflexu vysoce
agresivniho Zaludmiho obsahu ¢asto bez varovnych symptdn do jicnu, jehoz
obranyschopnost je snizena defektnéisticimi mechanismy a oslabenou sekrétavych
faktoni. Pacienti s kratkym segmentem Barrettova jicagto maji malo nebo Zzadné symptomy
pro refluxni chorobu jicnu [6, 30, 228]. Rozvojastinalni metaplazie u paciéns kratkym
segmentem muze byt nasledkem vystaveni sliznicekgx cinidlum, kterd se akumuluji
na gastroesofagealni junkci. Po jidle je na gastfagealni junkci jakysi okrsek nizkého pH,
ktery unikne naraznikovémuiaku podaného jidla [76]. Tento postprandialni ekrkyseliny

s pimérnou délkou 2 cm, Zéna v nejproximalysi ¢asti zaludku a dosahnégs 1 cm nad
Z-line v distalnim jicnu. U zdravych dobrovoliike nejdistalgjSi usek jicnu (5 mm nad
Z-line) vystaven kysel&pres 10% dne [74].

Potencialni konsekvence trvalé expozice kysgehahrnuje nejen kyselopeptické poskozeni,
ale i expozici vysoké koncentraci oxidlusiku (NO), vyraéného z dietnich nitrat (NOs)
zeleniny [98]. Epidemiologicka data naZof, Ze spatba ovoce a zeleniny chranied
adenokarcinomem jicnu a kardie Zaludku [23, 102jvAdory €mto poznatkm, nedavné
studie naznauji moznou roli potravnich dusiani (NOs) v karcinogenezi gastroezofagedlni
junkci [98]. VétSina nitrali je absorbovana v tenkémiesit a vylwovana mei, a vsSak

25 procent je koncentrovano slinnymi zlazami auéglano do Ust, kde bakterie na jazyku
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redukuji recyklované nitraty na nitrity (ND[14, 53]. Po spolknuti nitiit reaguje s kyselou
Zaludeéni avou v prvnifadé v gastroezofagedlni junkciiggméni se hned na oxid dusnaty
(NO) [127]. Po polknuti nitratu, se vysok& hladiN® prokaZze v gastroesofagedlni junkci
[106]. NO muze byt genotoxicky a potenciairkarcinogen [199]. Saasné studie prokazaly,
Ze jak dlazdicovy tak i cylindricky epitel v oblagastroezofagealni junkce maji prodlouzenou
expozici ke koncentrované kyselirpo jidle [75]. Je mozZzné, Ze NO, vytemy (Einkem
kyseliny na spolknuté nitrity, usnadni vyvoj rakayiz distalniho jicnu a kardie Zaludku [193].
Bylo vysloveno podezni, Ze rostouctetnost rakoviny v gastroezofagealni junkcézZm
souviset se z2uSenym obsahem nittazelenin (nasledek rozgéhého pouziti ugiého hnojiva

s tSim obsahem nitrétpo druhé sitové valce) a sptgba konzervovanych jidel s vysokym
obsahem nitr&t[193]. Resto se viak nezda byt rozumné dopavat omezit fijem zeleniny

v potra¥ jako prostedek k zabrah t¢tmto nadoim [42, 98] V op&ném smyslu, nejvice
epidemiologickych dat potvrzuji, Ze spelta ovoce a zeleniny chraried £€mito novotvary.
Tudiz, gastroesofagedlni junkce je vystavovana @pak kyselire chlorovodikové, pepsinu,
NO a dalSim toxickynginidlam v Zaludéni 4w, které mizou vést k z&ftu a metaplazii.

Mechanismus maligni transformace:

Karcinogeneze metaplastickych kknzaina genetickou alteraci, ktera izobi aktivaci
protoonkogef, a/nebo poruchu tumor suprimujicich §dir9, 133]. Neoplasticka progrese
pozorovana u pacieits BJ zahrnuje zémy na tumor suprimujicich genech p53 (znamy téz
jako TP53) a p16 (znamy téz jako CDKN2A) a D1 pooikogenu [133, 194, 229]. Kram
téchto zn&én, mohou byt nalezeny aneuploidni nebo tetraplopmdulace pomoci fitokové
cytometrie u vice nez 90% adenokarciriom tyto stejné cytometrické abnormality vedou
k progresi v Barretiv jicen gedchazejici maligni transformaci [79]. Nadchazefmiormality
DNA davaji butkdm ukité podminky #stu, které jim umozni hyperproliferaci.¢Bem
hyperproliferace ziskavaji bly vice genetickych zsm, které vedou nakonec k autonomnimu
burg¢nému fistu (neoplazie) [142]. Evoluce genetickychémvedoucich od Barrettova jicnu
k adenokarcinomu neni komplétabjasina. Nez biiky ziskavaji dostatemé poskozeni DNA

k ptechodu na malignittasné genetické altera¢asto misobi morfologické
zmeny, které jsou znameé histologickym vyi&etim jako dysplazie [201]. Ta je zase dle stupn
alteraci jaderni morfologie a glandularni archisektcklena na nizkého stupr{low-grade) a
vysokého stuphi(high-grade).
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1.5. Diagno6za

Diagndza Barettova jicnu je zavisla na endoskopickgSeteni [148] s biopsii abnormalniho
epitelu. Nekdy je jasr viditelny prechod mezi dlazdicovym a Barrettovym epitelem aSekyy
endoskopista ma tento rozdil poznat, cozZ je obvyklenadné u kratkého segmentu Barettova
jicnu. Jakékoliv podéeni na Baretlv jicen vyZzaduje odisy biopsii [2, 26, 27, 118, 162, 220].
Diagnoza Barettova jicnu je tedy postavena na dékaslozek: 1/ a zakladni z nich je nélez
endoskopicky charakteristického obrazu, tedyr&ypzova sliznice, kterd je lehce pramjici

nad okolni bledou sliznice jicnu. 2/ Histologickerifikace.

1.5.1. Endoskopie

Barrettova sliznice se nachazi endoskopicky ve dojaryki vybihajici se proximakji
od gastroesofagealni junkce do bledSi normalnhiskz jicnu nebo ve fortnizolovanych
ostiivka razové sliznice [2, 162] (obr. 1). (VSechen obrazawsterial je z naSeho archivu,

pokud neni uvedeno jinak.)

Obr. 1: Endoskopicky obraz Barrettova jicnu: izolovany etk metaplastické sliznice vlevo

(a) (hwzdicky) a jazyky (Sipky) vpravo (b), ezdicky — stenozujici karcinom.
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K tomuto &elu je ges dlouhou historii endoskopie neustale snaha moptEné rozpoznani
jednotlivych epitelialnich patologickych proée<hromoendoskopie je jednou z metod, nimiz
se zvyra#uje Baretiiv jicen jakoz i jiné 1éze po travici trubici. V evgkopické diagnostice
Barettova jicnu je #kdy pouzivano vitalni barveni (Ludol roztok, methylenova maod
toluidinova mod, indigo karmin) [36], které zvyrazni 2Zmy pi pritomnosti metaplastického
epitelu. PouzZiva se methylenova moditera je absokmi barvivo vychytané povrchem
epitelialnich budk a tim se vybarvi 1éze jasmode oproti nevybarvené okolni tkani. Pomoci
Lugolova roztoku lze dejmit prechod dlazdicobuiného a cylindrického epitelu (barvi
se dlazdicobuftny epitel higdg) (obr. 2 a 3).

Obr. 2: Chromoendoskopie: BJ po barveni Lugolovym roztokémavsi dlazdicobustny
epitel (hvzdicky) a swtlé jazyky i ostiivek Barrettovy sliznice (Sipky)
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Obr. 3: Chromoendoskopie: Barrétt jicen po barveni methylenovou ntadmaw modra

Barrettova sliznice (Sipky) vybihajici proximélse do normalni sliznice jicnu @rdicky).

Kontrastnim barvivem indigo-karminem dosahnemeazgni slizniéniho reliéfu.

Ke zvyrazini a rozliSeni fechod sliznic se chromoendoskopicky pouZziva &viedna
kyselina octova a to hla¥mpii zoomovaci endoskopii [90, 91]. Aplikuje se 105 rhl 1.5 % -
3 % kyseliny octové ve sprayi do jicnu.

PrestoZe je to kontrastni barvivo, kyselina octovéskete&nosti nebarvi mukozu. Zvyragmi
Barrettovy sliznice fisobi svym pfechodnym deformujiciméinkem na bilkovinné struktury
esofagealniho epitelu a hleny na povrchu. Totoratigie hleny a nabili mukézu [158]. Tento
reverzibilni gechodny fenomén mizi kdyz se kyselina oétomeutralizuje samovaoin
po rekolika minutach [113]. Bhem 30 sekund po aplikaci kyseliny octové se zeidit
generalizované mukozalniéleni jak normalni sliznice jicnu, tak i Barrettowliznice
a zaludeni sliznice spoléné. Potom se Barrettova sliznice a Zakmlesliznice jevi jako
cervend, zatimco esofagealni vrstva plochych epifelo burgk znovu ziskd svou normalni
barvu. Sliznice nevyZaduje Zadnou specifickéipiavu ed aplikaci kyseliny octové.

Nova endoskopicka #aeni jsou vybavena novym videozobrazovacim systémietery
predstavuje zcela novou zkuSenost s endoskopiidiékyatelevizi s vysokym rozliSenim (high-
definition television HDTV) a uzkopasmovému zobraizgNBI). NBI (narrow band imaging)
umoziuje zobrazenim v Uzkych pasmecktsiného spektra @év ¢ posoudit povrchové vrstvy
sliznice a zachytit i Kive zcela neviditelné malé nadory v jicnu, Zaludkutlustém stee.
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Narrow band imaging (NBI) vizualizuje cely jicenshznice je nasledhoswtlena uzkymi
vinovymi délkami ¢erveného, modrého a zelenéhcitly které penetruji tka do rizné
hloubky. Tyto ti zobrazeni jsou pak integrovany na jediny vysooatiastni, ktery odhali
mukosalni vaskularizaci sté&ndolie jako jeji povrchni morfologii, bez peby dalSiho
barveni. Jsou zase popsarigme endoskopické nalezy Yipact Barretova jicnu dle této
metodiky s fiznou specificitou a senzitivitou jak je vedeno ra. ®-9. Sharma et al. [181]
popsali gpedkEzné vysledky s NBI viflpadt 24 pacient s Barrettovym jicnem. Nasli,
Ze vSichni pacienti s intestinalni metaplazilimemny vzhled kapilar a ridge/villous pattern
(sensitivita 100 %, specificita 80 %)figemz vSichni pacienti high grade dysplaziélim
abnormalni kapilarni vzhled (#t&en pdet kapilar s klikatym, dilatovanym nebo spiralowity
vzhledem).

Na podobném principu jako NBI je zaloZzen i systédCH- (Fujinon Inteligent Color
Enhancement).

Nov¢ se k chromoendoskopii pouzivA zoomovaci nebotitsowaci endoskopie. Sleduji
se detaily slizrini struktury optikou s &Sim zwtSenim (35 - 115x). Dle vzhledu slizni
architektoniky se klasifikuje Barrettova sliznica b tzv. pit-pattern subtyppit-1 az 5
v poradi: maly kruh, rovny, dlouhy ovalny, tubul6zni #zni z anglického fekladu (small
round, straight, long oval, tubular a villous) [1&09] . Udava se, Ze se histologicky prokaze
inkompletni intestindlni metaplazie (histologick@®dminka diagn6zy Barrettova jicnu)
ve velkém procentu {ps 90%) bioptickych vzotkodebranych z |ézi popsanych jako pit 4
a 5 [184] (obr. 4).
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Obr. 4: Pit pattern klasifikace Barrettovy slizniceéi@ovaci endoskopii. Endoskopické
pohledy napravo byly bez methylenové i@nalevo po aplikaci methylenové niod
Prevzato z publikace Tako Endo [209]. Poznamka: Elepit -1 az pit-3 se nevybarvily,
zatimco pozitiva barveny byly pit-4 a 5.
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Nowve se klasifikuje Barretiv jicen dle zoomovaci endoskopie [76, 184] na:

Typ | Kruhovy nebo ovalni pit pattern

Typ Il Linearni nebo tubularni pit pattern

Typ 1l Vilosni pit pattern

Typ IV Cerebriformni nebo gyri-like pit pattern
Typ V Distorted pit pattern

Obr. 5: Pit pattern modely jak jsou vizualizovany pomamdmovaci endoskopie: a, round

type; b, linear type; c, villous type; d, cerebrifotype; and e, distorted type [76].
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Obr. 6: Zoomovaci endoskopie. Intestinalni metaplazie egoa round pits pattern:

a standardni metoda; b pomoci NBI [111].

Obr. 7: Zoomovaci endoskopie. Barniettjicen s linear pattern:

a s kyselinou octovou; b NBI [111].

Obr. 8: Zoomovaci endoskopie, NBI. Cerebriformni pattermr&ova jicnu [111].
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Obr. 9: Zoomovaci endoskopie, NBI technika, chromoendoskekyselinou octovou .
Barrettiv jicen s vil6zni pattern [111].

Endoskopicky sedi 1éze Barrettova jicnu na kratky (kratSi nez 3) endlouhy segment (delSi
nez 3 cm) (obr. 10 a 11).

Obr. 10: Kratky segment Barrettova Obr. 11: Dlouhy segment Barrettova
jicnu (hwzdicky) jicnu (hwzdicky)

21



Ultrakratke léze jsou obtiZmrozliSitelné a pedmétem rozsahlych diskuzi i pochybnosti
zkuSenych endoskopispo s¥té (tabulka 2).

Tabulka 2: Endoskopicka klasifikace Barrettova jicnu

1. Kratky Barrett dv segment- zmény v Useku do 3 cm nad linii Z,
cirkumferentni nebo v jazycich

2 Dlouhy Barrettiv segment- zmény v Useku delSim nez 3 cm nad linii Z
tedy "klasicky" Barretiv jicen.

Ve snaze o sjednoceni endoskopistickéh&osého nazoru v diagnostice Barrettova jicnu
a délky jeho segmentu se mezinarodni pracovni sRug¥tové znamych 29 endoskopist
shodla v Praze v roce 2004 n&ityrch kritériich. Kritéria zahrnovala stanoveniktimference
(C) a maxima (M) rozsahu endoskopicky patrného segmBarrettova jicnu. Prague C a M
kritéria daji jednozn@mou sn&rnici na endoskopické poznani Barrettova jicndidémi jeho
rozsahu jak je znazao¥no na obraze 8. Prazska C a M endoskopicka klas#ilBarrettova

jicnu ma vysokou celkovou platnost pro stanoveélkydsegmentul80].
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Obr. 12: Vzor C3M5 Barretiv jicen dle C & M Prague classification. 1. Ascevaoa
z linie 0 3 cm, 2. [Rvodni grechod epitdl, 3. Metaplazie v distalnim jicnu, 4. Gstek

normalni sliznice jicnu [111].

1.5.2. Histologie

Histologicky jde o metaplazii, coz je proces, kdychazi k nahradjednoho typu zralych
burgk za jiny, nefastji v dusledku chronického zétu. NaSim pednEtem, intestinalni
metaplazie se roztlje na kompletni (typ I) a inkompletni. InkompletM se dale rozéluje

na typ Il (Ila)- tenkého gtva a inkompletni typ 1l (IIb)- kolonickou [17, 7@35]. Kompletni
IM je tvofena poharkovymi hikami obsahujicimi sialo i sulfomuciny, povrchovymi
absorgnimi enterocyty s kartdvym lemem obsahujicim alkalickou fosfatazu,
aminopeptidazy a disacharidazy idlg¥itostré i neuroendokrinniméi Panethovymi biikkami.
Inkompletni IM je také tviena poharkovymi hikami, ale neobsahuje absénp enterocyty

s kart&ovym lemem, misto nich jsou u typu Il (lla, tenkébiteva) gitomny cylindrické
buiky bez kartéového lemu produkujici hlen (neutralni a kyselyasraucin) a u typu Il (llb,
kolonicka ) cylindrické bikky bez kartdoveho lemu produkujici kyselé sulfomuciny [100,
153, 223]. Histologicka slozka diagndzy Barrettgiau je postavena na zaktadalezu
inkompletni intestinalni metapléazie kolonickéheuy[71, 83, 135, 141, 203]. Glandularni
cylindricky epitel se rozliSuje od dlazdicoliného epitelu jicnu jiz hematoxylinem eozinem.

Poharkové biiky metaplastického epitelu se vice zvynajz alcianovou moti (obr. 13).
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Obr. 13: Intestinalni metaplasie — poharkovéiky (3ipky), hematoxilireozin (vlevo)

a alcianova mad(vpravo).

Poharkové biky se vyskytuji u metaplazie kompletnihd inkompletniho typu.
Pro inkompletni intestinalni metaplazie kolonickétypu sw¥déi produkce sulfomucinu, ktera

se prokazuje specialnim barvenim High Iron Dianfois. 14).

Obr. 14: Inkompletni intestinalni metaplazie: High-iron miime (HID) — barvi sulfomucin
(hvézdicky)
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Inkompletni intestinalni metaplazie nemusi byt vrBd#ow jicnu difuzni a nemusi proto byt
v nékterych bioptickych vzorcich zachycena (hl&awn kratkych a ,ultrakratkych segmefit

S vySSim pétem odebranych bioptickych vzarkvSak stoupa pra¥godobnost pozitivniho
histologického pikazu Barrettova jicnu [2, 3]. Za zakladni pjpiro diagnézu Barettova jicnu

je povazovana endoskopie kombinovana s biopsiid8/46, 47].

1.6. Epidemiologie

U pacientt s refluxni chorobou jicnu (coz je 10 - 30 % popalase udava prevalence
Barrettova jicnu kolem 12 % [117]. Vysoké procen&poznanych Barterovych jikcre dano
tim, Ze nemoc nenitiginou Zadnych symptoin[129]. Barretiiv jicen je nachazen u 8 - 20 %
pacienti, ktefi jsou endoskopovani pro refluxni chorobu jicnu][6®e ne vSichni nemocni
s refluxni chorobou jicnu jsou vygeni endoskopicky. Od r. 1970 dochézi v zapadniohicte

k epidemiologickym zm@nam ve vyskytu tumdr jicnu: incidence adenokarcinomu stoupa,
incidence dlazdicového karcinomuistava stabilni. Barrdiv jicen nema vlastni typickou
symptomatologii, nutno na moznost jeho vyskylibec pomyslet!

Barrettiv jicen je vyznamnym zdravotnickym problémem. Jekpncer6zou u pacignt
s refluxni chorobou jicnu trvajici déle nez 15 IBtedpoklada se, ZeiiplO % prevalenci
refluxni choroby jicnu je vznikem adenokarcinomanji ohroZzeno az 10 % nemocnych
srefluxni chorobou, tedy az 1 % populace [27, 333,1032, 136, 161, 165, 174, 178].
Prevalence a incidence adenokarcinomu jicnu v ByrdSA a Kanad trvale stoupa [33, 52,
92]. Incidence adenokarcinomu v USA v r. 1990 skayx ve srovnani s r. 1978. Mortalita
se zvySuje v poslednich 25 letech, ihapNizozemi 3x ve srovnani let 1970 a 1994. Odjeadu
se, Ze piblizné¢ 75 % adenokarcinoinjicnu pochazi Barrettova jicnu, ktery je delSi nez
2 - 3 cm a zbylych 25 % z Barrettova jicnu s kratksegmentem [210].

Prevalence Barrettova jicnuGeské republice neni znama. Dle nejsich informaci z roku
2002 jsou vSak udaje o incidenci tumordzniho pesfijicnu a nasledné uamrtnosti na toto
postizeni WCeské republice. Zhoubny novotvar jicnu (bez blidSfistologického roztleni)
dle Ustavu zdravotnickych informaci a statistikgské republiky postihuje 1,3% miua 0,2 %
zen, nejvice je postizena starsi generace &podéi (UZIS). Literarni Gdaje o prevalenci
Barrettova jicnu se zte¢ liSi nejen geograficky, ale také #vibdu odliSné metodiky vydou
pacienti a zpisobu jejich vySd¢bvani [60, 198]. Naifiklad ve Finské endoskopické studii byla
zjiStena prevalence Barrettova jicnu 2,5 %, v Italii %,8v Kanad 6,3 % a v USA podle jedné
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ze studii dokonce 25 % (ze 119 vygetich asymptomatickych vetefanad 50 let) [81, 217,
236].

1.6. Komplikace

Barrettiv jicen je sdm o s@bchdpén jako jedna z komplikaci refluxni choroleyii. Barretiv
jicen se nmZe komplikovat vedem, krvacenim z& stenézou, dysplazii a vznikem
adenokarcinomu distalniho jicnu [26, 48, 51, 118] 45, 16, 17 a 18a, b].

Obr. 16: Krvacejici wed v Barretto¥ jicnu (Sipka).
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Obr. 17: Zviedovakly adenokarcinom Barrettova jicnu (Sipky).

Obr. 18: a) stenozujici adenokarcinom: tumordzni masazAtivka), retinujici se

potrava nad infiltraci (Sipky).
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Obr. 18: b) Stejny adenokarcinom invaduje kardii: pohled zeidlal v retroverzi endoskopu,
kde je vidt endoskop (h&zdicka) a infiltrace jiz do subkardialni oblasti (Sipky

V letech 1950 — 1960 byly komplikace Barrettovanjicpevazigé ve vztahu k psobeni
kyseliny, tedy dochazelo k z&m, ulceracim, strikturam. V té délbylo jen rekolik zprav

o adenokarcinomech, kterét§ina autolt povaZovala za karcinomy Zaludku, které se "vpliZil
nahoru do jicnu" [117]. Od sedmdesatych let, kdl gkspozici &inna antisekréni l&ba, jsou
komplikace zfisobené kyselinou mércasté a maligni komplikacgastjSi. Dokonce bylo
vysloveno poddeni, Ze zvySeni Zaludieiho pH supresi sekrece kyseliny chlorovodikové
vyvolava stav fiznivy pro rozvoj Barrettova jicnu a jeho malignikbmplikaci. Od r. 1990
preswdCivé stoupa vyskyt Barrettova jicnu a adenokarcinonumui Zda se, ze Zové
kyseliny solubili-zované v Zaludei ¥aw pasobi @i supresi kyseliny, jako mutageny [45].
Je uvazovano i o genetické predispozici, protoBexei symptomy jsou signifikantncasgjsi

u rodit a sourozenc pacientt s adenokarcinomem a Barrettovym jicnem nez u nté&nze
[185].
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1.8. Rizikové a protektivni faktory

1.8.1. Rizikové faktory

Gastro-esofagealni reflux kyseliny chlorovodikoveoH Zllweovych kyselin jsou predominantni
spoustci faktory Barrettovy metaplaziggsto, Ze fesny mechanismus cytotoxicity neni jasny
[99]. Zlu¢ samostath v refluxu nepedstavuje ¥t3i riziko pro vznik Barrettovy metaplazie,
jak jasre¢ vyplyva z dlouhodobého sledovani paciemo resekci Zaludku proiedovou
chorobu a jinych studii, ale v kombinaci s kyselbalud€ni &avou [8, 65, 208, 214].
Barretfiv jicen je spojen s muzskym pohlavim, vySSighem, konzumaci alkoholu, koeni
cigaret atastymi episodami refluxu [84].

Za mozné rizikové faktory pro Barrettv jicen jsou pokladany: #atek refluxni
symptomatologie v mladémeku, dlouhé trvani symptoim vétsi tize nénich giznaka, vetsi
vyskyt komplikaci refluxni choroby jicnu (striktyrated, krvaceni) [61, 185]. Je nutno
pifipomenout, Ze mnoho paciéng Barrettovym jicnem nema Zadnou refluxni symptoiogii
[62]. Délka trvani refluxni choroby jicnu erozivni refluxnizadagitidy jsou spojeny
se zvySenym rizikem vzniku Barrettova jicnu [185hemockni se vyskytuje ve vySSintku

a je znamo, Ze tito nemocni maji snizenou citliyistu ke kyselé perfuzi a starSi nemocni
s Barrettovym jicnem maji negativni perfuzni te&8][ Navic starSi pacienti maji del&s
pocateEni percepce symptaima nizSi symptomovou intenzitu nez mladi pacie®ti][ Nalez
axialni hiatové herniefpdstavuje statisticky vyznamnyssi riziko pro rozvoj dysplazie a pro
nasledny vznik adenokarcinomu (jako komplikace &#owva jicnu) podledznych studii [31,
87, 227]. Dle jedné studie 229 pacierds Barrettovym jicnem a 229 paciérdg neerozivni
refluxni chorobou jicnu, fitomnost Barrettova jicnu byla vyrazrasociovana s hiatovou
hernii, episodami refluxu a excese alkoholu at&nucigaret [9]. Cameron sledoval prevalenci
a velikost hiatové hernie u Barretova jicnu a katwstal, Ze hiatova hernie byla nalezena
u 96% pipadi s Barrettovym jicnem s dlouhym segmentem, 72%atkym segmentem
a u 29% bez ezofagitidy [31]. Chow et al. v jedekordni case-control studii 196 pacient
s jicnovym adenokarcinomem a 196 kontrol, ukazal gitomnost hiatové hernie zdvojnasobi
riziko jicnového karcinomu [97]. Tomu tak bylo ipitomnosti infekce Hp, dlouhodobym
pouzitim NSAIDs, a kotenim cigaret. Ve sheds literaturou [27, 31, 60, 95, 136] je v naSi
studii vyskyt Barrettova jicnu tak i jeho kompldiarysSi ve vySSimaku.
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Role apoptozy u refluxni choroby jicnu neni zatieela jasna. ZvySena apoptéza u padient
s refluxni esofagitidou fZe byt zfgisobena refluxem indukovaného poSkozeni volnymi
radikaly a fistovou stimulaci sliznice a ke byt protekci proti zvySené proliferaci. Nizka
apoptoza, ktera nasleduje po antirefluxni chirutdiazuje, Ze chirurgicky vykon jeciimny

v prevenci refluxem indukované hbiimé proliferace. Navzdory zvySené produkci volnych
radikali a duodenogastrickému refluxu je apoptéza u Bawetficnu nizka [220]. Jedna studie
jasré udava, Ze Barratt jicen je resistentni na apoptézu ve srovnani ramim

dlazdicobugcnym epitelem jicnu a normalnim kolonickym epitelgs].
1.8.2. Protektivni faktory

Rada epidemiologickych studii nazwgi, Ze podavani aspirinu nebo jinych nesteroidnich
antiflogistik sniZuje riziko gastrointestinalnichnior, v¢etné adenokarcinomu jicnu [64, 82,
91, 211]. Je chemoprevence volba pro pacienty seBavym jicnem ? Odp@d’ je dosud
neznama. Bylo pozorovano zvySeni exprese QOX- stevni metaplazii, dysplazii

a adenokarcinomu spojeném s Barrettovym jicnem,[18&]. Po jedné ex-vivo organoveé
kultivaci, COX-2 exprese se vyznamavySila v Barrettoy jicnu jako odpo¥d na pulsy
kyselin nebo Zltovych soli [186]. Tento dinek byl zmirgny pouzitim COX-2 inhibitai.
Podavani selektivnino COZX-inhibitoru také snizuje bdtny nist a zvySuje apoptdzu
v bunkach jicnového adenokarcinomu [195fe@poklada se Ze podavani selektivnich nebo
neselektivnich COX antagonists nebo bez kyselého pattai, mohlo proto snizit riziko
karcinomu jicnu u paciefnts Barrettovym jicnem zvySenim apoptézy a vésgkes dysplazie
podobnym zfisobem.

Mezi protektivni faktory dle mnoha studii paptitomnost Helicobacter pylori [89, 218].
Asi 60 % vSech pacieints refluxni chorobou jicnu jsod. pylori-negativni, coZ je vice nez
v béZné populaci (50 %). Zajimavy je také vzajemny kateezi gitomnosti infekceH. pylori

a innosti inhibitofi protonové pumpy U nemocnych bez infekde pylori je efektivita
inhibitori protonové pumpy v hojenitedi nebo ezofagitidy vyznanénnizSi v porovnani
s pacienty, u kterych je infekcaimmna. Jednozraé vys¥tleni tohoto fenoménu chybi.
UvaZuje se o ifiznivém neutralizénim vlivu amoniaku produkovanéhd. pylori (,ammonia
theory”) nebo o snizené tvarlxyseliny solné Zaluaai sliznici i helikobakterové gastritid
(,0astritis theory*) [123].
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1.9. Klinickd manifestace

Jak jiz bylo zmigno, v gipact Barrettova jicnu jde o komplikaci refluxni chorolignu.
Klinicky muZzeme mluvit spiSe o ffznacich refluxni choroby jicnu. Podle charakteru
klinickych symptond miZzeme nemocné s refluxni chorobou jicnu #izdio t¢i skupin [120].
Prvni a nej¥tSi skupinu tvéi pacienti, kt& maji typickou symptomatologii, tj. pocit paleni
Zahy, resp. paivy pocit za dolnicasti hrudni kosti a pod msevitym vybézkem, ktery se #i
podél sterna, zhorSuje se yegklonu a velmicasto byva doprovédzen regurgitaci kyselého
Zalude€niho obsahu do jicnu ackdy az do ust. U &kterych pacient mize byt napadné
zachvatovité slieni. Druhou, podstathmére pocetnou skupinu fedstavuji nemocni, kite
maji atypické obtiZe. Jde vel@asto o extraezofagedlni projevy nemoci. Zachvatadvitlesti
na hrudniku mohou byt velmi intenzivni a Klinickyelmi obtizré odliSitelné od akutni
koronarni bolesti s vyzavanim do krku a do levé horni kagtiny. Vylouteni akutni koronarni
piihody nebo variantni anginy pectoris je safepmou nutnosti. Asi 50 % vSechipad
nekardialni bolesti na hrudniku jetgmbeno gastroezofagealnim refluxem [105, 126¢irkdu

je prava@podobré zvySena citlivost jicnu naffpomnost kyselého obsahu v jicnu nebo vyrazna
porucha motility jicnu, ktera je indukovana reflaxeBronchopulmonalni komplikace refluxni
choroby jicnu se mohou projevovat zachvatynmiodusnosti a kaSlem [122]. Objevuji
se u nemocnych s masivnim refluxem v noci, kdy datlk zatékani Zaludeiho obsahu do
celého jicnu a skrze horni jicnovyés& az do hypofaryngu a nasledné aspiraci do dychacich
cest. Zcela vyjiméne je mozné pozorovat opakované aspiidbronchopneumonie. Mnohem
castji se s plicnimi komplikacemi setkdvame u nemocngohoperacich na Zaludku, zvk&ast
po proximalni resekci Zaludku nebo po totalni gadbmii. V €chto gipadech hoviime

o patologickém refluxu, a nikoliv o refluxni chipcnu [120]. U rkkterych nemocnych tze
kysely reflux vyvolat cestou vago-vagalniho refldxonchospasmy. Jde o pacienty rktepi
castymi zachvaty bronchialniho astmatu bez prokamaiciny. Prokazano je, Ze u takovych
osob ntize intenzivni antirefluxni terapie vyznaimsnizit cetnost astmatickych zachvat
a zlepSit odpodd’ na bronchodilatai I&bu [120, 125, 191]. feti skupinou jsou nemocni
se zavaznymi, tzv. ,alarmujicimi symptomy*, jenZaakiji na zavazné komplikace refluxni
choroby jicnu. Jde o dysfagii a odynofagii. Podiiznuti sousta v dolniasti sterna nebo
za meovitym vybéZkem nize byt disledkem vyrazného zUZenidgwitu jicnu g peptické
stendze. Pepticka stendza jicnu, délky kolem 2-3ehokalizovana obvykle v misezofago-
gastrické junkce. i vzniku klinické symptomatologie dysfagie je jiglmi tsna, jen tkolik

milimetra v praméru. Vznika v disledku hojeni peptickéhaedu penetrujiciho do celésy
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jicnu. Je-li stendza lokalizovana proximélnad gedpokladanym mistem ezofago-gastrické
junkce, je nutné vzdy zvazit Barnitft jicen, polékové poSkozeni jicnu nebo karcinom. V
diferencialni diagnostice je nutné uvaZovat takéhypersekrénich stavech, jako je
Zollingeniv-Ellisoniv syndrom. Odynofagie jeétsinou projevem pokkidlych zaretlivych
zmeén na sliznici jicnu. Trvaji-li dysfagické nebo oafagické obtize delSi dobu, vzdy jsou
spojeny s Ubytkem hmotnosti. Uékterych nemocnych se the objevit meléna nebo
hemateméza jako projevy zavazného krvaceni do cfratiubice nebo mikrocytarni
sideropenicka anémigipkultnich krevnich ztratach.
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1.10. Le&ba

Vyznamné slozky kebnych postujp u Barrettova jicnu jsou: medikamentdzni, endosiapi

resekni terapie a chirurgickadba. Ostatni lé&ebné postupy jsou ve fazi klinickych studii.

1.10.1. Medikamentozni terapie

Neni shoda v ¢ pacientt sBarrettovym jicnem [15, 62, 68, 107, 157], daeygji

je dopordovana terapie vysokymi davkami inhibitoprotonové pumpy. iP téchto davkach
(vice nez 40 mg omeprazolu) dochazi, déterych studii, k parcialni regresi metaplazie
[151]. Ale ani @i této I&b¢ nebylo prokdzano snizeni rizika vzniku karcinon3d,[110].
Dlouhodoba Iéba Barrettova jicnu (6 let) 20 mg omeprazolu na deni pi¢inou regrese

v délce segmentu Barrettova jicnu, ale vede u wie poloviny nemocnych kKasté&né
reepitelizaci ve forrdlazdicového epitelu [39, 46].

Adekvatni potlaeni Zaludeni sekrece kyseliny chlorovodikové u paciest Barrettovym
jicnem Zstava léebnym dilematem. i@stoZze antagonisté histaminovych-H2 receéptoohou
potlit symptomy nemocnych s Barrettovym jicnentetelrt nezmisobi regresi léze [150,
176]. ProtoZe BarralV jicen je nejzavasijsim projevem patofyziologické odchylky z refluxni
choroby jicnu, inhibitory protonové pumpyeglstavuji zakladni kamen jeho medikamentézni
terapie. Studie ukazuji, Ze inhibitory protonovémmy potl&i priznaky a hoji esofagitidu

u pacient s Barrettovym jicnem [39, 107, 121, 138, 143, 1T2hibitory protonové pumpy
ani ve vysokych davkach, vSak nezajisti UplnouasigBarrettova segmentu [39, 85, 121, 138,
150, 172, 230]Cast tohoto rozporu fize souviset s nedostatkem standardizovaného systému
meieni délky Barrettova segmentu. Inhibitory protongwémpy z¥étSi dlazdicobu&né
ostrivky v Barretto¥ segmentu, ale bioptické vzorky z takovych gt ¢asto ukazuji
podlozni stevni metaplazii [182].

To je nyni jasné, Ze potani @iznaki neni nutd ekvivalentem k normalizaci expozici jicnu
kyselému refluxatu, navzdory pouZiti vysokych davekibitord protonové pumpy. Tento
fenomén, jako prvni popsal Katzka et al [106] &geté doby potvrzeny jinymi pracemi [65,
106, 121, 143, 145, 183]. Je nalezen v 15-40% aaxpmych davkach inhibitdr protonoveé
pumpy [65, 145]. Naibklad, Fass et al. popsal tento fenomeén u 24%ingédktei uzili
vysoké davky omeprazolu (40 mg. dvakrat dgrf5].

Jak dilezita je kompletni kontrola nad ezofagealnitkyselymi refluxnimi epizodami

u pacieni s Barrettovym jicnem? Odpé&¥ na tuto otazkuistava neznama.dkteré studie
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prokazaly, Ze normalizace pH jicn pacieni s Barrettovym jicnem snizi b&imou proliferaci

a zwsSi stup& burecné diferenciace v fibéhu 6 nEsial, zatimco mira proliferace
i diferenciace #éstava bez rozdilu vifpact nemoZznosti Gpravy pH [145]. Jiné studie ukazaly,
Ze kompletni kontrola acidity iiie mit za nasledek snizeni délky Barrettova jidim0 [ 205].
Pred®zné vysledky nazraiji, Ze kompletni potlgeni sekrece kyseliny chlorovodikovéipe
zpasobit regresi Barrettova segmentieflo existuje &kolik namitek. Nejprve, dalsi sledovani
je kratké. Za druhé, klinicky vyznam skromné regrgs dosud nejisty. Zardti, nebylo
prokazano zadné snizeni rizika vzniku karcinomu.[60

Ve shrnuti astava nejasné, jakidit optimalni supresi kyseliny chlorovodikové wapgii
Barrettova jicnu. MoZnosti jsou: (1) titrace k @o#ni @iznaka; (2) titrace dle kontroly pH
jicnu; a (3) titrace dle Zaludei pH kontroly. Zistavd vSak nejasné, zda jakakoli¢zhto

strategii néla (Cinek na nasleduijici riziko rakoviny nebdirinost ablani terapie[60].

1.10.2. Endoskopicka slizniéni resekce

Endoskopicka slizini resekce spiva v odstradni patologické tk&h horizontalnimiezem
vedenym submukdzou [159]. V porovnani s jinymi esiapickymi metodami pouzivanymi
k odstragni abnormalni sliznice nebo k destrukci nddorové@ntkma endoskopicka slizini
resekce vyhodu v ziskani kompletniho vzorku k lagickému vySeeni [154].
Prvnim krokem fi endoskopické slizdni resekci je ozjmeni ploSného rozsahu
metaplastické sliznice nebo n&doru pomoci chromoskapie a ozngeni jeho okraj
koagulaci. Pro karcinom jicnu se pouziva Lugaloztok (barvi norm. dlazdicobsgny epitel
hneéde, karcinom aAstava neobarven), pro adenokarcinom v Barrétfienu methylénova mad
(modfe se obarvi intestinalni metaplazie, karcinom sebaevi) nebo indigo-karmin
ke zvyrazini sliznicniho reliéfu 1ézi [112]. Zewhod chromoendoskopii zvyrasmych okraji
nadoru se prova§l na sliznici koaguleni zna&ky, jehlovym noZzem nebo koncem jen mélo
vysunuté polypektomickeé Kky. DalSim krokem je aplikace submukdzni injekcatoTslouzi
k oddleni muscularis propria od submukdzy, umozni vzmklypu zachytitelného
do polypektomické kéky a snizuje elektricky odpor. Obvykle se pouZziyaidlogicky roztok
bez ¢i s ndednym adrenalinem 1:10 000. Injikovany objem zaviailokalizaci a rozsahu,
v tratniku se uvadi az 50 ml, v jicnu zpravidlac¢stdo 5-20 ml. Nktefi autdi pridavaji do
roztoku jest indigo-karmin nebo pouZzivaji hypertonicky roztola® (5 %) s 0,1 mg/ml

adrenalinu. Dale se pouziva i hyaluronat, jehozodgu je dlouho trvajici vyklenuti zZidodu
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velké viskozity, petrvavajici i po okrajové incizi loziska az do suwikbzy. Submukdozni
injekce mize také poskytnout informaci o stagingu nadoru.uégio ni nedochazi k elevaci,
tzv. "nondifting sign", lze pedpokladat hlubSi invazi karcinomu do submukdzy
s desmoplastickou reakci, branici elevaci nadda0]. Moznou gicinou vSak nize byt

i predchozi biopsie nadoru.

K resekci se nepouziva koagihé proud. V pipadt jednotky endoskopické resekce Barrettovy
sliznice se dopokiwje nastaveni na "endo-cut" pro Zaludek 45-60Waajipen 45 W [159].
Velka loziska lze snaSet poastech. V takovém ifpact je nutné zrekonstruovat lézi
ze snesenyckiasti nap. fixaci pomoci Spendlik na destice z korkuci polystyrenu, jinak
patolog nemiZze s jistotou prohlasit, zda resek linie je bez naddorovych bgk V piipad
neuplné resekce lze zvazovat druhou endoskopickenichi resekci v kratkéntasovém
odstupu do 2 tydin (pozdji dochazi v dsledku vazivového jizveni k pevné adherenci
nadorové tka® na muscularis propria) nebo se dogoja (zvlas¢é v trainiku) provést
destrukci reziualniho nadoru argonovou plazmatickou koaguléicilaserem. Existuji
tii zakladni typy provedeni endoskopické skmiiresekce - s pouzitim {grledného nastavce
na konci endoskopu (aspird mukosektomie) s vyt¥enim arteficialniho polypu ligaci, nebo
pomoci polypektomické kiky po zdviZzeni patologické tkérkleS€mi. Technika aspirani
mukosektomie byla vyvinuta v roce 1992. K jejimwyedeni std endoskop s jednim
pracovnim kanalem. Po ozemi okrafi nddoru se provede submukozni injekce. Na konec
endoskopu se nasadiipledny nastavec a polypektomickackk se rozete uvnit po okraji
tohoto valce. Viditelna léze se nasaje do valceolgpektomicka kitka zaSkrti bazi sanim
umele vytvareného polypu. Po ukdani sani za kontroly zraku provedeme resekci. dstik
resekatu zavisi naméru nastavce. Nevyhodou tohotoigpbu provaéhi resekce je nasazeni
polypektomické kkiky "naslepo”, neni mozno zaitinasati pesného sedu loziska, takze
hrozi riziko jeho neuplného odstkam ¢i nedodrzeni bezgaych okrafi. Jako bezpay okraj

se uvadji minimaln¢ 2 mm. Variantou tohoto provedeni je pouZiti éigého nastavce, s jehoz
pomoci vytvdime polyp zaSkrceny gugtkou, ktery néslednh sneseme polypektomickou
klickou. Klasické provedeni endoskopické skmiiresekce pomoci klesti a polypektomické
Klicky predpoklada pouziti endoskopu sedisha pracovnimi kanaly. Po stejnéigraw jako

u aspirgni mukosektomie se jednim kanalem zavedou &lestjejichz pomoci zvedneme
loZisko a poté druhym kanalem zavedenodkklu provedeme mukosektomii. Tentougpb

je snaze proveditelny v Zaludkti traéniku nez v jicnu. V satasné dob mnozi auté
zjednodusili jeji provedeni a vykon prow§idbez nutnosti elevace loziska kl&®i. Pouziva

se polypektomicka kKika s ostrymi zoubky (brani sklouznuti ddy z unele vytvoreného
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polypu) za sotasné aspirace vzduchu pracovnim kanalem (docilétsé vyklenuti loziska).
DalSi moznost spidva v cirkularni incizi loziska upravenym jehlovymapilotomem (s izokmi
kulickou na koncitezaciho dratku) s naslednym nasazenim polypekt@rktikky do takto
vytvoieného fezu. Tato technika rpdpoklada pouziti viskézni tekutiny (hyaluronéatu)
k submukozni injekci. Endoskopicka sligni resekce iedstavuje vyznamnou alternativu
vlécbé HGD a casného karcinomu v Barterdvjicnu. Umoduje ziskat velké vzorky
k upresréni stagingu a tim k definitivnimu débnému rozhodnuti. Zbylou sliznici Barrettova
jicnu Ize odstranit jednou z abldch technik. V jedné studii se provedla mukosektom?25
pacienti s viditelnou sliznici Barrettova jicnunglezem 13 fipadi superficialniho karcinomu,
4 piipady s HGD a 8 ffipadi bez komplikaci [139]. Ell et al [56provedli endoskopicky
mukosektomie u 57 nemocnych s Barrettovym jicnendi buadenokarcinomem nebo HGD.
Uspesnost kompletni mistni remise byla az v 34 z 384P@acient s nizce rizikovymi lézemi
charakterizovanymi nasledujicimi rysy:uper <20 mm, dobe diferencovana histologie,
mukozalit omezena léze nebo néeovatlé Iéze. Na rozdil odifpadi s vysoce rizikovymi
lézemi byla kompletni mistni remise dosazena jed¥e 22 (59%) gmeér >20 mm, malo
diferencovana histologie, lézégsahuje mukozu do submukozy nebternwovatelé 1éze.

Na naSem pracovisSti se tato metoda provadi a pvyeiedky resekce intramukozalniho

karcinomu jsou velmiifiznivé [163].

1.10.3. Antirefluxni chirurgicka terapie

Chirurgicka I€ba je alternativou konzervativni medikament6zibye Je pi ni zapotebi vzit
v Uvahu ¥k a biologicky stav nemocného. Metodou prvni volby chirurgické l€bé
je laparoskopickd fundoplikace. Neni vSak prokadz&nd@eni progrese Barrettova jicnu,

i po operaci musi byt pacient dispenzarizovan.

Antirefluxni chirurgicka léba (fundoplikace) je indikovana u:
- zavaznych extraezofagealnich komplikaci refluxmiroby jicnu
- neus@sna konzervativni da, zejména u mladych nemocnych a/nebo s vyznamnou
patologii (velka hiatova hernie)
Operace efektivh zmirni symptomy refluxni choroby jicnu u paciestBarrettovym jicnem
[63, 116, 126, 144, 231, 235]. ¢éNefi nazn&uji, Ze chirurgicky vysledek u paciént

s Barrettovym jicnem je ménoptimalni nez u pacieit s refluxni chorobou jicnu
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nekomplikovanou Barrettovym jicnem [43], jini vSakzn&uji, Ze UspSny pongr u obou
skupin paciernit je porovnatelny [63, 235]. Studie ukazuji vyvojaHilicovych osfrvki
po antirefluxni operaci, ale kompletni regrese &awra epitelu je vzacna aude byt
"pseudoregrese” k¥ chirurgickému pemiséni jicnu [20, 116, 144, 231]. ddtefi chirurgicti
nadSenci naziaji, Zze antirefluxni operace sniZzuje nasledujicika rozvijeni dysplazie
a karcinomu jicnu [104, 116].i®sto vSak, dalSi studie pokwgi v oznameni vyvoje
jak dysplazie tak i rakoviny po operaci [43, 2085R Jedna kooperativni randomizovana
studie dlouhodobého dalSiho sledovani patiekt medikamentéznéi opera&ni antirefluxni
terapii prokazala, ze 62% z chirurgické skupiny askib regulérni pouziti antirefluxni

medikace v dalSim sledovani 10,6 let [204].

1.10.4. Experimentalni Ié¢ebné postupy

Z tzv. "experimentalni" endoskopickéchy je uzivana: argon plasma koagulace, termalni
lécba @i uziti laseru, ktery destruuje povrchovy epitebléei nebo koagulaci) nebocha
pomoci bipolarni elektrokoagulace [171], v kombinaantirefluxni I€bou bylo prokadzano

i znovu objeveni dlazdicového epitelu [17, 177].eAbod no¥ vyvinutym dlazdicovym
epitelem niZze perzistovat intestinalni metaplazie [38]. Jintarmou laserové by

je fotodynamicka |&ba zaloZzena na akumulaci exogé&npodaného fotosenzitizujiciho
porfyrinu. Ri nasledném pouziti nizkoenergetického laseru ddckafotochemické reakci,
jejimz vysledkem je destrukce Barrettova epitelu.

Podrét ke vzniku fiznych endoskopickych aldilaich technik Barrettova jicnu dala skirest,

Ze poskozeni epitelu v Barrettoyicnu s naslednou vyraznou redukci kyselého reflux
vede k odstrami metaplastického epitelu a jeho nakragitelem dlaZzdicobutnym. Timto
zpisobem Ize sniZit se nebo vytdiriziko rozvijeni esofagealniho adenokarcinompagient:

s Barrettovym jicnem [62]. Nezbytnyntqupokladem Usné endoskopické alila l&cby

je kompletni ablace sliznice Barrettova jicnu siménim poskozenim podslizimich vrstev

a nasledné zabrémi kyseleho refluxu.

VSechny techniky jsou schopny odstranit velk@st nebo cely Barrétt epitel, ale zbytkova
strevni metapaazie pod novou vrstvou dlazdicovéhoekepife stale se vracejici se téma

ve WtSing oblatnich studii doposud.

37



1.10.4.1 Aplikace energie do oblasti G-E junkce

Od r. 1999 je v USA na trhu dostupna tzv. Stretta@dura (Curron Medical Inc.) sfiagajici

na principu aplikace radiofrekveémi energie do oblasti G-E junkce [94]. Po endostki
identifikaci G-E junkce se po zawatl zavadi 20F nebo 30F flexibilni katétr s kombinaci
balonku a kog%ku na jeho distalnim konci a sgyifmi vysunovacimi jehlami umi&tymi
radialré v pravém uhlu v oblasti nejtsi Ste baldnku. Katétr je umist do oblasti G-E junkce.
Pak se balonek nafoukne a jehlové elektrody senowsuak, aby se dostaly az do svalové
vrstvy jicnu. Po té se aplikuje radiofrek¢ain energie. B jedné aplikaci dojde k termickému
poSkozeni naityfech mistech - tj. v mistech vpichu jeheki Bazi kazdé jely dochazi

k permanentnimu ochlazovéani tkastudenou vodou. Po 2 minutach se jehly zasunety zp
balon vyfoukne a posune distdjiin Takto se energie aplikuje celkem 6-7 krat viypaahajicim
od 2 cm nad Z-line az do 2 cm pod Z-line. Pak détkgoot@i presrt o 45 stuga a cely
proces se opakuje. V jedné cirkularni arovni sedcotgdosSkodi tkA na 8 mistech v intervalu
45 stupia. Celkem se vytvid 6-7 €chto cirkularnich 1ézi. # aplikaci je neustéle #iena
teplota tkang, odpor i napti a @i prekroateni hraninich hodnot automaticky dochazi
k preruSeni fivodu energie. Tak je zabr&o pripadnym komplikacim. Cela procedura trva
meére jak jednu hodinu. Mechanismugiiku neni stale zcela objasn predpoklada se,
Ze po termickém poskozeni dochazi k retrakci kalage fibrotizaci tka&, coz vede k jeji
snizené poddajnosti a zvySené rezistendizeMtéZz dochézet k poskozeni vagovych i jinych
nervovych zako¥eni, coz pak vede k poklesu tranzientnich relaxiathiho sérace jicnu

a také ke snizenému vnimani boléspyrozy. Ve velké otetené nekontrolované prospektivni
studii bylo I&eno 118 paciefit a sledovano po dobu jednoho roku [215]. DoSlo
k signifikantnimu zlepSeniifznaki i kvality Zivota, poteba I€by protonovymi inhibitory
poklesla z 88 % na 30 %. Procento pH < 4 poklesl®.2 % na 6.4 %. Manometrické studie
prokazaly, Ze tato &a vede k vyznamnému poklesu tranzientnich relad@lciiho jicnového

swrace a Ze bazalni tonus dolniho jicnového seaméiii68].
1.10.4.2 Tepelna ablace
Koncept tepelné ablace Barrettova jicnu byl popepsan od Brandt et al., ktery asegl

oblast Barrettova jicnu pomoci NAdYAG laseru, per&m se endoskopicky i histologicky
prokdzal vznik vrstvy dlazdicového epitel6 tydni pozdji, ale nasledujici néavrat
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metaplastického epitelu byl zj&t 14 tydri po terapii [21]. Redpokladalo se, Ze recidiva byla
spojena s ndpnéienym  potlégenim  sekrece kyseliny chlorovodikové, protoze
zdokumentované kompletni paténi sekrece kyseliny chlorovodikové 1 rok po terapi
odhalilo normalni sliznici [22]. Postupn jini ukazali obnoveni dlazdicového epitelu
po niznych laserovych technikackietne NdYAG a KTP [11, 16, 18, 170].

Na teoretickych podkladech, KTP laser (potassitanyi phosphate) ma tikévé piinikové
vlastnosti, které dovoluji bezgreou tepelnou terapii dysplasie metaplastickyemny jicen
[10]. Txi lasery byly gimo srovnavané pro tepelnou destrukci povrchnidaspisliznice jicnu
pouzivanim tepelného systému rozpoznavani. Cilelm hgjit parametry mezi 60 a 100°C
(koagul&ni nekréza + vaporizace ) na luminalni (slén) povrch s méhnez 37°C (bez rizika
nekrézy sEny) vngjSiho povrchu. Porovnavané lasery byly: NdYAG (106#h), KTP
(532 nm), a diody (805 nm) [490&sti cerstw odstragné lidské jicnové tkanbyly oz&ené
na el ucktlany pogvek. Systém rozpoznavani obrazoumal povrchni a hluboky povrch,
a pozoroval tepelny profil. To je jisty, Zze v Zi#éani, tepelna relaxai doba epitelu bude
snizena kili krevni cirkulaci. Oz&eni s KTP laserem, energii 15-20 W jednosekundong, p

produkoval mukdézalni teploteisi nez 65°C s teplotou 21°C nagjgim povrchu jicnu [10].
1.10.4.3 Elektrokoagulace

Multicentricka studie o multipolarni elektrokoageilakazala uplna endoskopickad normalizace
Barrettova segmentu u 85% paciet€hem 6 ngsicl a Uuplné endoskopické i histologické
obraceni v 78% ve stejné dolf175]. Jini oznamili jak kompletni tak i inkomphét
histologickou regresi po bipolarni elektrokoagul@td8, 131, 179]. Jsou poznatky o tom,
Ze termokoagulace (pomoci Heater probe) doslo kizemi ostéivkt intestinalni metaplazie
u 77% pacierit [130]. Dle rekterych studii doSlo po argonoveé plazmatické koagjut regresi

u 61% - 99% paciett[31, 86, 149, 187, 212, 222]. Jsou vSak vyznanuméikace omezujici
pouziti této termalni abiai metody; v jedné studii, bolest na hrudniku armd&gie byla
oznamena v 58%, haflea a pleuralni adheze v 15%, striktury v 9% a prauediastinum

u 3%pacient [149]. Dle jiné studie byla oznamena i perforf29.

Hlavnim problémem po argonové plazmakoagulacifguptani dlazdicobufgného epitelu

pies sliznici Barrettova jicnu.
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1.10.4.3 Fotodynamické terapie (PDT)

Tato metoda spdva v podani fotosenzitivni latky s naslednou exgiopatologické tkaé
swtlem o nizké energii (tzv. low-power laser) &itg vinové délky. Fotosenzitivni latka
(5-ALA, porfymer sodny, hematoporphyrin) po absorpeitelné energie vytua kyslikovée
radikaly, jejichz fisobenim dojde k nekrdze tkarb-aminolevulova kyselina nebo porfymer
sodny se podava i. v. 48 hodifred vykonem, PDT se aplikuje s ohledem na vedigjgky
nejvice na 7 cm délky Barrettova jicnu. Pokud gdka Barrettova jicnu &Si, vykon
se opakuje s odstupetasu v druhém sezeni. Ods#ahHGD Ize docilit v 80 — 88% [146].
K sten6za&m jicnu dochazi u 25%déych pacierit, kozni fotosenzitivita fetrvava 90 da,

bolest na hrudi se objevuje &tsiny nemocnych [224].
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1.11. Screening a dispenzarizace

Ve snaze definovat kriteria pro screening byly Bled prediktory endoskopického nalezu
Barrettova jicnu [173]. Ve studii Veterans Adminagion objeveni pyr6zy nebo kyselé
regurgitace a pyrozy vice nez jedenkrat tybgly nezavislé prediktory Barrettova jicnu [58].
V jiné studii Veterans Administration, symptomy bty spolehlivé prediktory nalezu erosivni
esofagitidy ve srovnani s kontrolami [6) jedné multicentrické studii pouze symptomy
refluxni choroby jicnu trvajici déle nez 13 let yybovazovany za rizikovy faktor pro
Barrettova jicnu [38]. Obeé&njediny faktor odhalenétni studiemi byla pyroza, ale tento
symptom sam netize odliSit jedince s Barrettovym jicnem daah s refluxni chorobou jicnu
bez Barretova jicnu [228].

Problémy screeningu jsou zvyr&ny recentnimi prospektivnimi studiemi, Zjigici Barrefiv
jicen u pacierit bez refluxnich symptotn U skupiny pevazr starSich veterdn

v endoskopickém skriningu, byl odhalen Bafretficen s dlouhym egmentem v 7%
a Barretiv jicen s kratkym segmentem v 17% [81]. Tytéekvapujici nalezy nebyly
podlozZeny ve #Si skupig prevazré béloSskych mui, kteri meli diive provedenou endoskopii
z jinych indikaci. Z &h jediné bez pyrézy, 0.36% &b Barretfiv jicen s dlouhym
segmentem a 5.2% Barnettjicen s kratkym segmentem [164]. Dlouhy segmeatr&tova
jicnu je velmi vzacny u pacieihbez pyrézy v anamnéze [173].

V nedavné publikaci, Spechler shrnuje dilema ohiedkrininku a dalSi dispenzarizace
pacienti s Barrettovym jicnem nésledavnl) Endoscopie je v USA drahé vy&ati, 2) Neni
dukaz o tom, Ze endoskopick¥krinink pacient s refluxni chorobou jicnu pro Barngttjicen
ma rejaky vliv na geziti [4, 34, 52, 221],3) Zzadny dkaz ve fornd randomizovaného pokusu
neni pravdpodobny, aby se stal pouzitelny v blizké budoudnd$tDosazitelné obser¢ai
studie, které jsouipdnEtem pa@etného pisemnictvi, nazhgi, Ze skrining a dispenzarizace
jsou uziteéné [40, 77, 80, 151, 155, 189, 190, 203) ,Ackoli endoskopicky skrinink muze byt
spojen s riziky (tj., komplikace vyplyvajici jakendoskopie, tak z invazivnich procedur
uzivanych k terapii nalezenych lézi endoskopickigdna studie neukazuje delSi celkové
pieziti pacieni ve skrininkovych a dispenzarizdch programech [202]. V této zamlZzené
situaci, kde nefimé dikazy, které jsou k dispozici, nazngi, Ze skrining a dispenzarizace jsou
uzitetné a nej¥tsSi namitka jsou naklady, je lepSi se mylit provédenepotebné endoskopie

nez zmeskanim vyégelné jicnové neoplazie [166].
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Dispenzarizace je odstiipvana dle fitomné dysplazie (dopotaniCeské gastroenterolo-
gické spolénosti) [118]:
A. Bez dysplazie — endoskop. kontrola za 1-2 roky2 pegativnich kontrolach jedenkrat za
2-3 roky
B. LGD (nizky stupg) — dw kontroly po 6 n§s., dale jedenkrat ¢o¢
C. HGD (vysoky stupiedysplazie) — nutnost potvrzeni druhym patologemdpskopické
sledovani po 3 &s. ZvaZeni rizika resékiho vykonu /slizrini ablace/
D. Adenokarcinom — esofagektomie
- odbér biopsie - 4-kvadrantova, patek v oblasti GE junkce s pokmvanim
a 1-2 cm, posledni odbl cm nad pedpokladanou hranici
Strategie endoskopické dispenzarizace dle dd@poiu americké gastroeneterologickée

spole&nosti je znazormo na obraze 14.

Endoskopicka dispenzarizace s biopticky aéenym Barrettovym jicnem

! !

bez dysplazie dysplazie

!

endoskopicka dispenzarizace

opakovat endoskopie a biopsie rozsahleji,
owrit diagnézu zkuSenym patologem

kazdé 3 roky l
high-grade dysplazie
low-grade dysplazie lg g ysp l
vhodna chirurgie  nevhodné chirurgie
endoskopické sledovani kazdy rok l g l g
ezofagetomie zvazit endoskopickou
(pref. pro mladé pacienty) mukosektomii

intenzivni sledovani kazdé 3—6és ¢i ablaci

Obr. 14: Mirn¢ modifikovana strategie endoskopické dispenzariddeelopordeni

z parametit praxe americké gastroenterologické spiodest [174].
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2.  Cile disertaéni prace

2.1 Retrospektivni analyticka ¢ast

Prevalence Barrettova jicnu Geské republice neni znama. Cilem této prace bylo
retrospektivi analyzovat vyskyt Barrettova jicnu a frekvencigekomplikaci na jednom

gastroenterologickém pracovisti v 10-ti letém olidob

I £

2.2 Laboratorni experimentalni¢ast

V pribéhu studie byla zavedena metoda ex-vivo in-vitrotikate bioptickych vzonk
Barrettovy sliznice ke stanoveni hladiny m-RNA pigF-alfa.
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2.1. Retrospektivni analyticka ¢ast

2.1.1 Sestava nemocnych a metodika

V obdobi od z& 1994 do z& 2004 bylo na gastroenterologickém pracovistinierni kliniky
Lékaské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnieeHradci Kralové provedeno
celkem 18 276 hornich endoskopickych viget pro 11 276 pacieint Patolgické

a abnormalni nalezy zji&ié @i endoskopii byly zaznamenavany dcoiftacové databaze (bit-
mapy) a/nebo na video-zaznamy, takZze byly k dispdziopitovné analyze, nebo k event.
revizi nalezu. Bvodné pccet nalezenych figppadh piesahoval 600 pacient Vyloucily
se ipady, u kterych endoskopicky nélez podle zkuSenysidoskopist spolehli
neodpovidal Barrettavijicnu. Vylowily se také pipady karcinom distalniho jicnu, které
nebyly jednoznén¢ histologicky diagnostikované jako karcinomy v texéBarrettova jicnu
a tim i komplikace s nimi souvisejici jako jsoted a krvaceni. Histologicky se revidovaly
piipady starSich dat, kdy pro diagnézu Barrettovaujist&ila pritomnostpoharkovych bugk

¢i pozitivita barveni alciAnovou méica nikoli jednozné&na inkomletni intestindlni metaplazie.
Za potvrzeny Barreit jicen byl povazovan nalez endoskopicky rozpoznanyistologicky
potvrzeny. Za suspektni byl povazovan endoskopidkarakteristicky nalez (jazyky kypré
razove sliznice vybihajici proxim&indo bledé sliznice jicnu, mnohdy s drobnymi gty
bledé sliznice jicnu), ktery vSak nebyl histologickotvrzen. Jako dlouhy segment byl
povazovan nalez Barrettova jicnu delSi nez 3 cko kaatky segment Usek kratSi nez 3 cm.
DalSim kritériem pro¢lenéni sestavy nemocnych byliipadny nalez dysplazie nebo
adenokarcinomu. Do skupiny ,dysplazie* jsmeazhli nalezy dysplazie nizkého stupiow-
grade dysplasia), vysokého stép(high-grade dysplasia) a intramukosalni adenokarni
tedy typy lll a IV podle revidované Vidské klasifikace [50]. Do skupiny ,adenokarcinom*
jsme zaadili pripady karcinomu invadujiciho do submukézy (typ il revidované

Videiskeé klasifikace [50], pdfipact do dalSich, hlubSich struktugsy jicnu tab. 4.
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Tab. 4: Revidovana Videské klasifikace gastrointestinalnich epitelidlniewoplézii [50].

Kategorie Diagnéza

| Negativni pro neoplazii

I Indefinite for neoplasia (nejednozmg pro neoplazii)

1] Mukosalni low grade neoplazie

Adenom

Low grade dysplazie

vV Mukosalni high grade neoplazie

4.1 High grade adenom/dysplazie

4.2 Neinvazivni karcinom (carcinoma in situ)

4.3 Suspekce pro invazivni karcinom

4.4 Intramukozalni karcinom

vV Submukozalni invaze karcinomem

Sledovali jsme fitomnost faktai povazovanych za rizikové (kteni cigaret, konzumace
alkoholu, chronické pouzivani nesteroidnich argiitk (NSAIDs), obezita 8MI od 30
a vice, hiatova hernie, helikobakterova infekcegouboru s Barrettovym jicnem. Dle udaje
o koureni cigaret jsmelenili pacienty na: kiaky, byvalé kiaky (nekoti déle nez rok fed
stanovenim diagndzy Barrettova jicnu), skaypaky (nekodi kratSi dobu nez jeden rok)

a celozivotni nekiaky.

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

1. nejmladsSi ¥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 pouZzilo: mikrologicky kultivatni postup,

mikroskopicky ptikaz bakterie v bioptickém materialu, jednoduchyhtycureazovy test
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v biopsii sliznice Zaludku. Kultivani test vykazuje nejvyssSi specificitu, nevyhodow§ak
znand citlivost bakterie Helicobacter pylori ke kyslikcoZz vyZaduje specielni podminky
odkéru a transportu. Rychly uredzovy test je zaloZzemtensivni aktivié uredzy (povrchovy
marker bakterie Helicobacter pylori). K histologithu o¥treni @gitomnosti sliznice Barrettova
jicnu se odebraly vzorky do zkumavek s 10% forneatin Na piikaz poharkovych busk bylo
provedeno krom barveni hematoxylinem eosinem také barveni Alcianomodi. Now

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

Statistické zpracovani:

Material byl statisticky zpracovan pomoci ¢tacového programu NCSS, byly pouzity
deskriptivni statistika, t-test, Mann-Whitngy test a chivadrat test. ProtoZze se jednalo
o velky soubor paciefit (vice nez 500 nemocnych), byla zvolena hladinanaynnosti
a = 0,01.

K testovani rizikovych faktd@rjsme pouzivali v Gvodu i tzv. Bayesova vzorce.

Bayesiv vzorec udava, jakym zgobem vypsitame pravépodobnosti jevu Bza podminky,

Pl B,
Ze nastal jev A, jestlize zname apriorni prgpatobnosti 5] a podmigné

PlA|Ey) _ i=1,2,...,k
pravdEpodobnosti pro vSechny jevy B . Bayesiv vzorec ma tvar

P(B]4) = f(ﬂ|53']'P(Bﬂ )
2 P(AIB)F(B)
Bayesiv vzorec s&asto pouziva v populaich etiologickych studiich a wkterych
matematickych modelech diagnostického, terapelimkieprognostického 1ékakeho
rozhodovani.
Statistické zpracovani otazky rizikovych faktor
Tvrdime, Ze nasledujici vyroky jsou ekvivalentni
P(BIK)=P(B|R)
P(B|K)=P(B)
P(BIK)=P(B)
P(BK)=P(B)P(K)
P(K|B)=P(K)
P(K|B)=P(K|B)
P(K|B)=P(K)
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Ukazeme, ze P(B|K)=P(BfKje ekvivalentni P(K|B)=P(K).

Podmirnou pravédpodobnost zapiSeme jako

P(BK) / P(K)=P(B|K)=P(B|K) = P(B K°) / P(K°) = P(B(S-K) / (1-P(K)) =

(P(B)-P(BK)) / (1-P(K))

a upravime tuto rovnost jako

P(BK) / P(K) = (P(B)-P(BK)) / (1-P(K))

P(BK)(1-P(K))=(P(B)-P(BK))P(K)

P(BK)-P(BK)P(K))=P(B)P(K)-P(BK)P(K)

P(BK)=P(B)P(K),

CoZ znamena nezavislost jeB a K.

Podobri bychom upravovali rovnost P(K|B)=P(K)B

K prokazovani nezavislosti jevu B na jevu K si vgdrae kteroukoliv z uvedenych rovnosti
podle toho jakd mame k dispozici data.

Kdyz mame prokazat, Zze P(B|K)=P(BJKZe K neni rizikovym falorem pro B a mame
k dispozici vylgr pacienti, o kterych vime, Ze maji B, iheme pouzit ekvivalentni rovnost
P(K|B) = P(K). Paiebujeme nejetietnost vyskytu K u pacieints B, ale také pra¥gpodobnost
K v populaci Pokud tuto pra¥godobnost zname, je nulova hypotéza HO: P(K|B)K3.P(
Na tento problém se da snadno pouzit metoda tedtpasametru binomického roddni.
Pravd@podobnost P(K) se tyka vyskytu K v populaci. Pstdgani musime znat velikost
vybéru N pacieni s B a z nich u M pacieinse vyskytuje K. Pak fizeme provést test HO.
Odhad P(B|K) bychom provedli pomoci podilu M/N.

Pro formulaci alternativni hypotézy pouzijeme nds|é&i Gvahy.

Nerovnost pro podmémé pravépodobnosti zapiSeme jako

P(BK) / P(K) = P(BIK) < P(B|R = P(B K) / P(K°) = P(B(S-K) / (1-P(K)) =

(P(B)-P(BK)) / (1-P(K))

a upravime tuto nerovnost jako

P(BK) / P(K) < (P(B)-P(BK)) / (1-P(K))

P(BK)(1-P(K)) < (P(B)-P(BK))P(K)

P(BK)-P(BK)P(K)) < P(B)P(K)-P(BK)P(K)

P(BK) <P(B)P(K),

CozZ znamena zavislost jgB a K a pro podminé pravdpodobnosti plati

P(B|K) < P(B) a také P(K|B) < P(K).

Jako alternativni hypotézu si volime 1) Ha: P(K{E)(K), coz je ekvivalentni

2) Ha: P(B|K)<P(B|R.
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V piipact 2) ale mame k dispozici gebna data.

Pokud jde o obraceni nerovnosti, postup by byhgtej

Metodické limity provedené studie:

Jako u kazdé retrospektivni studiefegimétem vyzkumu byly hlavér Udaje pedem
zpracovanych ippadi a nikoliv gfitomni pacienti. V nemalém ptu pfipadi Slo o konziliarni
vySeteni pacienta pro jina pracowstakZze nebylo nadale mozné sledovat vyvoj onerrtcn
¢i oveéreni jinych okolnosti. ProtoZze jsme studovatippdy vySeteny v phibéhu 104i let,
v nekterych gipadech $lo o jiz ubelé. Udaje o fitomnosti ¢i nepitomnosti rizikovych

faktoni (koureni cigaret, konzumace alkoholu, obezita....) nebjilgdany u vSech paciént
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2.1.2. Vysledky

Z celkového p&tu 11.276 endoskopicky vySéenych pacierit byl Barretfiv jicen nebo
podeZeni na &j zjiStéeno u 520 nemocnych, tedy 4,6%. Z tohoto celkovéupbylo 348/520
muzi (67%) a 172/520 Zen (33%), pémmuzi : Zeny je tedy 2:1.iProzcleni podle ¥ku

bylo v prvni ¥kové skupig (19 — 40 let) 77 fipach (15 %), ve skupitr4l — 60 let celkem

211 pipadi (40 %) a véeti wkove skupig (61 — 93 let) 232 ffpadi (45 %).
Zakladni charakteristiky souboru afigk® znazorgni uritych souvislosti vysledk
jsou shrnuty v tabulkach 4 — 8 a grafech 1- 3. Endoskopicky nalez Barrettova

jicnu byl i histologicky potvrzen u 259 (50%). Skouyp suspektniho Barrettova jicnu tito
261 (50%) pacieiit

Mezi 167 muzi se suspektnim Barrettovym jicnem gekytly tyto komplikace: 2 fipady
viedu, 2 pipady krvaceni, 4 fjppady stendz, 3 ffpady dysplazie (1x HGD, 2x LGD)
a 6 pgipadi adenokarcinomu [2 v 1.¢kové skupig (1 intramukosalni, tedy kategorie 1V
a 1 invazivni, tedy kategorie V dle revidované \igle klasifikace) (a 4 verdti wkové
skupirg) 2 invazivni, tedy kategorie V a 2 nezjisé kategorie]. Histologicky verifikovan byl
Barretfiv jicen u 181 muf u nichZz komplikace byly zji8hy takto: 12 pipadi vied,
3 pripady krvaceni, 5padi stendz, 30 fipadi dysplazie (24 LGD a 6 HGD) a 14ipadi
adenokarcinom (3 nezji8té kategorie, 4 intramukozalni, tedy kategorie ¥ iavazivni, tedy
kategorie V dle revidované Vitleké klasifikace). Mezi 94 Zenami se suspektnimdavym
jicnem byly nalezeny tyto komplikace: 1lred, 1 krvaceni, dysplazie lehkého sttipn
v 2 piipadech a byl nalezen 1 adenokarcinoniedovatly a krvacejici, kategorie V dle
Videinské klasifikace. Mezi 78 Zenami s potvrzenym Béokgtm jicnem byly komplikace
nasledujici: ¥ed v 4 pipadech, dysplazie lehkého stdpm 4 vySetenych a adenokarcinom
ve 3 ipadech (1 submukoza@mnvazivni, tedy kategorie V a 2 intramukozalngyéategorie
IV dle Videiské klasifikace). Rkteri pacienti (celkem 21 ffpadi ) mx¢li vice neZ jednu
komplikaci: wed + krvaceni, ¥ed + dysplazii, adenom + krvaceni a tak poaobn

Na refluxni obtize se &tovalo 163 pacient (31%), 71 osob (13,6%) se¢dbvalo pouze
na pyrézu, 92 (17,7%) i na regurgitaci, pouze nafalyi a odynofagii 20 (4%), jiné
dyspeptické obtize udavalo 190 (37%) a 147 (28%) byecharakteristickymi obtizemi nebo
zcela bez obtizi.

V nasi studii jsme testovali souvislost mezi Baoefm jicnem, rozvojem jeho komplikaci
a mezi faktory, které jsme povazovali za rizikow®ifeni cigaret, konzumace alkoholu,

obesita, I1&8ba nesteroidnimi antiflogistiky, infekce Helicobacpylori, hiatova hernie ak).
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Infekce Helicobacter pylori byla zjiSta u 168 (32 %) vysSiinych, zoho 93 (56%)
ve skupig potvrzeného Barrettova jicnu, tedy “klasického’ri@etova jicnu. U 265 (51%)
vySetenych nebyla potvrzena HP infekce a v 87 (17%) hstayus HP vySéen.

Kouieni cigaret v souboru jsme raitl do 3 skupin: pacienti chronicky kaici, byvaly kaaci
(minimalre 1 rok @ed stanovenim diagnozy Barrettova jicnu) a celdaévonekdaci.
Chronické koweeni cigaret udalo 164 (32%)ipadi, 67 byvalych kidki (13%) a 151
nekuaka (29%). ZjiSena byla konzumace alkoholu u 228padi, tedy ve 44%, u 193 (37%)
nebyla dopatrana a pouze 99 padigii©%) udalo, Ze abstinuje. U 139 (27%ipad zjiSttna
obezita s BMI od 30, u 141 (27%) nepopsaflasha hmotnost- 95 (27%) mua 43 Zeny
(25%). U 124 (24 %) nemocnych byl zaznamenan apatiohy (daj uzZivani nesteroidnich
antiflogistik a/nebo kyseliny acetylosalicylové. idki hidtova hernie byla diagnostikovana u
297 osob (57 %), ztoho u 204 niua 93 Zen. V fipact klasického 57 Barrettova jicnu
(dlouhy segment potvrzeného Barrettova jicnu) lyédova hernie fitomna v 44 (79%) a 162
(63%) vSech potvrzenych Barrettovych jictedy s kratkym a dlouhym segmentem.
Komplikace se vyskytly n&astji ve tieti wkové skupig (61 — 93 let): ved 10/232 (4 %),
krvaceni 2/232, sten6za 5/232, dysplazie 20/23%)% adenokarcinom 18/232 (7 %). Prvni
vékova skupina (19 — 40 let) byla komplikacemi pastid nejmé# vied 0/77, krvaceni 0/77,
LG dysplazie 4/77 (5 %) a adenokarcinom 2/77 (2)6 B&ém obéma nemocnym z nejmladsi
vékové skupiny postizenym adenokarcinomem (1 intramséknim a 1 invazivni V kategorie
dle revidované Videské klasifikace) bylo v dabdiagnozy 36 a 39 let.

Po sestaveni kontingémich tabulek byl zkouman vztah axialni hiatové reera komplikaci
Barrettova jicnu. Vzhledem Wedim a nizkému stupni dysplazie se jednd o vztah Bavis
(p < 0,01), k vzniku adenokarcinomu byl vztah nézigv(p>0,01) a k vzniku dalSich
komplikaci se nelze vyj&d pro mensi peet ripadi nez 10 u kazdé komplikace jak uvedeno
v tab. 9. | klinické piznaky byly gitomné u paciefits hiatovou hernii vice nez u pacignt
kteti hidtovou hernia ne#h (graf 4).

Zvlastni pozornost bylagmovana vztahu ptu odebranych biopsii a histologicky potvrzenou
diagnézou Barrettova jicnu. U histologicky potvreka Barrettova jicnubylo odebrano
v praméru 5,5 biopsii (median 5,5), u suspektniho Barwgttgicnu to bylo vpriméru
2,5 biopsii (median 2,5). @pbyla sestavena kontingari tabulka. Jako jedna klasifikace byl
pouzit vysledek histopatologického vy&eti (ktery mohl byt pozitivni nebo negativni). Jako
druhd klasifikace byl pouzit get bioptickych vzork. Byla testovana hypotéza nezavislosti

klasifikaci proti alternati¥ Ze pdet bioptickych vzork ovliviiuje vysledek
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histopatologického vyseni. Vzhledem khodndtp < 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‘é‘t’y 259 (50%) 261 (50%) 64 (12%) 456 (88%
Poket Zen 78 94 19 153
Polet muzi 181 167 45 303

Tab. 5: Prehled komplikaci v obouifpadech, jak potvrzeném Barretégicnu,

tak i suspektnim Barrettéyicnu.

Ukazatel Celkem Potvrzen BJ| Susp.BJ| Dlouhy seJ;.Krétky 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
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Tab. 6: Prehled pitomnosti rizikovych faktar v souboru 520 pacieint

Ukazatel Celkem Potvrzen BJ| Susp.BJ| Dlouhy segl;.Krétky seg.
Hiatova hernie | 301 (58%) 164 137 a7 254
Infekce HP 168 (32%) 93 75 11 157
Koufeni 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

Tab. 7: Pritomnost komplikaci dlegkového a pohlavniho seskupeni

L . Dysplazie | Dysplazie :
Ukazatel Viced | Krvaceni| Stendza (LGD) (HGD) Adenokarcinom
1.vekv.skup|na 0 0 0 1 0 0
zeny
l.vék.skvu_plna 0 0 0 3 0 2
muZi
2.vékv.skup|na > 1 0 3 0 2
Zeny
2.vék.skvgp|na 6 > 4 9 1 2
muZzi
3.vékv.skup|na 3 0 0 ) 0 2
Zzeny
3.vek.skupina - 5 5 12 6 16
muZi
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Tab. 8.: Prehled vztahu rizikovych faktarke komplikacim

Ukazatel| Vied | Krvaceni| Stendza D{prIS)Z le D(y: glgiie Adenokarcinom
TZ‘:‘Q:’;‘ (191/01/05; ( 42(;?/0 ) (667/30) 21/30 (70%)| 57 (71%) |  13/24 (54%)
'”fHe'F‘fe (%102) ( 42(;?/0 ) 0 8/30 (27%) |  3/7 (43%) 7124 (29%)
*i?;arfert" (ggloz) (63(;?/0 .y 444{30) 8/30 (27%) |  3/7(43%) 7124 (29%)
Alkohol (22102) (84(;?/0 | | 5/966)| 1213040%)| 517 (71%)|  11/24 (46%
Obezita (2/3102) (21(45/0 ) (222/?/0) 8/30(27%) | 217 (28%) | 4124 (17%)
NSAIDSs (16’;3 (21(45/0 ) (111/&) 5/30 (17%) |  1/7 (14%) | 1/24 (4,5%)

Tab. 9: Statisticka hladina vyznamnosti vztahu hiatovénteek vzniku komplikaci

Barrettova jicnu

Komplikace Vyskyt v souboru Vyskyt u pacienti Hladina
s Hiatovou hernii vyznamnosti
Vied 18/520 17 (94%) P<0.01
Krvaceni 5/520 2 (40%) NA
Stendza 9/520 6 (67%) NA
LGD 30/520 21 (70%) P<0.01
HGD 7/520 5 (71%) NA
Adenokarcinom 24/520 13 (54%) P>0.01

NA = non aplicable
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Graf 3: Prezentace komplikaci ¥ipadech suspektniho a potvrzeného Barrettova jicnu
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2.2. Laboratorni ¢ast

2.2.1. Sestava nemocnych a metodika

Béhem nasi studie jsme zavedli metodiku ex - vivo witro kultivaci bioptickych vzork
ke stanoveni m-RNA pro TNF-alfa polymerazovetzovou reakci. Ex vivo in vitro kultivace
bioptickych vzork: Barrettovy sliznice byla provedena u Sgadi s potvrzenym Barrettovym
jicnem, 4 sdlouhym segmentem s komplikacemi {fpga intramukosalniho karcinomu
a 3 fipady s vedem) a 1 s kratkym segmentem bez komplikaci. Rie@tvzorky Barrettovy
sliznice byly za sterilnich kautel ihned po ¢db umistny do mikrozkumavek s médiem
RPMI 1640, které je obohaceno 10% telecim fetalrdénem (FCS) a transportovany
do laboratte. Red stanovenim hmotnosti byly bioptické vzorky vdedidi jednu hodinu
promyvany médiem RPMI. Inkubace pibita 23 hodin § teplo& 37°C v atmosfie CQ.
Cytokiny jsou v supernatantu stanoveny pomoci sacttwé enzymoimunoanalyzy [25].

Hladina m-RNA pro TNFe byla stanovena metodou PCR.

2.2.2. Vysledky

Ve vSech pipadech byly odebrany bioptické vzorky ze 4 lok#ihtrum a &lo Zaludku,
Barretova sliznice a normalni jicnova sliznice).l8yzjiS€na hmotnost vzork kvalita
i kvantita RNA v kazdém vzorku. Kontrola reverzrariskripce provedena PQRaktinu, ktera
byla pozitivni ve vSech vzorcich. Kvantita RNA vrBstow jicnu se liSila od fipadu
k ptipadu, 673,9 mg/l u pacienta s intramukozalnim ikarnem, 18.4 mg/l u pacienta bez
komplikaci, v piméru 180 mg/l u 2 pacietits wedem a 27.3 mg/l u dalSiho pacienta

s wedem. Pehled vysledi vSech vzork je vyjadeen v tabulkach 10 a 11.
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Tab.10: Presentace kvantity RNA pro TNF- alfadznych tkanich 5 mu#

. Kvantita RNA | Kvantita RNA | Kvantita RNA
e - Kvantita RNA
Pripad | Vék Vv pg/ml v pg/ml v pg/ml
v ng/ml v BJ .S »
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 Bakrejicnu.

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 35 750,0
5 13 690 624 000,0




3. Diskuse

3.1 Diskuze analytick&asti

Barretfiv jicen je vyznamnym zdravotnickym problémem. Jekpncer6zou u pacient
s refluxni chorobou jicnu trvajici déle nez 15 IBtedpoklada se, Zefipl0 % prevalenci
refluxni choroby jicnu je vznikem adenokarcinomanii ohroZzeno az 10 % nemocnych
s refluxni chorobou, tedy az 1 % populace [27, B33, 132, 136, 161, 165, 174, 178]
Prevalence a incidence adenokarcinomu jicnu v ByrdfA a Kanad trvale stoupa [33, 52,
92]. Incidence adenokarcinomu v USA v r. 1990 ska@x ve srovnani s r. 1978. Mortalita se
zvySuje v poslednich 25 letech, hap Nizozemi 3x ve srovnani let 1970 a 1994. Odfeade,
Ze fiblizn¢ 75 % adenokarcinofnjicnu pochazi z Barrettova jicnu, ktery je delBz 2 - 3 cm

a zbylych 25 % z Barrettova jicnu s kratkym segmenf210].

Prevalence Barrettova jicnuGeské republice neni znama, v3ak dle nejjideh informaci

z Ustavu zdravotnickych informaci a statistiKR ve spolupraci s Narodnim onkologickym
registrem CR zroku 2002, byla incidence zhoubnych novatvgicnu bez ohledu
na histologickém ragenréni 409 mua, tedy 1,3% (tj. 8.2 na 100 000 niza 56 Zen, tedy
0,2% (tj. 1,1 na 100 000 Zen). Umrtnost na zhoutmétvary jicnu WCR dle stejného zdroje
Z roku 2002 pedstavuje 2.1% zefmlych mui a 0.5% zerrelych Zen. V nasi retrospektivni
analyze jsme Barréitt jicen nebo podéeni na #j zjistili u 520 pacient (4,6%) z celkového
poctu 11.276 endoskopicky vys$ehych osob v gibéhu 10-ti let. Literarni Udaje o prevalenci
Barrettova jicnu se zfe¢ liSi nejen geograficky, ale také #vibdu odliSné metodiky vydou
pacienti a zmisobu jejich vySd¢bvani [60, 198]. Naifiklad ve Finské endoskopické studii byla
zjiStena prevalence Barrettova jicnu 2,5% [210], v Itdli8% [236], v Kana& 6,3 % [210],
ve Svédsku 1.6% vSeobecné populace [170]US# podle jedné ze studii dokonce 25 %
(ze 119 vySeéenych asymptomatickych osob) [81, 217].

Ve shoa s literaturou [27, 31, 60, 95, 136] je v naSi stugskyt Barrettova jicnu, tak i jeho
komplikaci vysSi ve vySSimelu. Tento Udaj je ve shéd s informaci o incidenci novotvar
jicna vCR zroku 2002 dle UZIS. Zatimco jejich incidencaenemladsi ¥kové kategorii
do 39 let byla do 1.8 na 100 000 muwz 0.3 na 100 000 zen, byla veéesini kové kategorii
(40-59 let) zhruba 20 na 100 000 mu& 1.1 na 100 000 Zen anejstarSi ¥kové kategorii
od 60 a vice letiigkratila hranici 32 na 100 000 maua 8 na 100 000 Zen.
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Adenokarcinom v naSem 10 letém souboiadgtavoval 4.6% (tj. 24ffpadi) a incidence
novotvaf jicnu v Kralovéhradeckém kraji dle UZIS z roku 20Byla 1.3% (tj. 22 fipach)
vSech diagnostikovanych novotuar

Prevalence infekce HP (eské republice dle studie naseho praceit41% [25]. Pouzitim
kontingergnich tabulek a fvodre i Bayesova vzorce pravpodobnosti nAm nevyslariméa
souvislost mezi Barrettovym jicnem a infekci HBak jsme jiz v ivodu uvedli,ffpomnost
infekce Hp je spiSe protektivnim faktorem proti i@nBarrettova jicnu. Cremonini svou meta
analyzou 14 kontrolovanych studii a 10 klinickyckperimentalnich studii, prokazoval
signifikantni asociaci mezi n&pmnosti infekce H.pylori a symptomy refluxni cbby jicnu,
dale pozitivni asociaci mezi anti-H. pylori terapiivyskytem jak de novo tak i exacerbace
refluxni choroby jicny41].

Proti tomuto tvrzeni se postavi uz jedna z postddstudii publikovana v roce 2006 [70].
Stejnym zfisobem se analyzovaly dalSi rizikové faktory vznBarrettova jicnu (konzumace
alkoholu, koueni cigaret, obezita a abusus nesteroidnich agisti&@). Krome pouziti
nesteroidnich antiflogistik Slo o rizikové faktgoyo vznik Barrettova jicnu.

V sowasnosti koti cigarety 29% dosié populace (starsich 15 let)Oeské republice [197].
V naSem souboru bylo aktivnichiiéki 32% a kdyz vylotime gFipady s nezjig#nym udajem
o koueni (222 paciefit tj. 44% soubal) stoupne procento kéiki na 44%. Dle BMI bylo
v naSem souboru celkem 27% padienibéznich, 27% muZa 25% Zen, jenZe to neni kéng
procento obezity v souboru, protoze Uudagledné hmotnosti chybu dalSich 27% pacieint
Obezita je popsana jako rizikovy faktor pro Bawett jicnu v mnoha studiich [24, 96, 188].
Dle jedné z poslednich studii Statniho zdravotnisavu [237], kdy v kazdém &stt Ceské
republiky bylo nahod& vybrdno 400 muZ a 400 Zen ve &ku 45-54 let, polovina osob byla
pozvana na lékaké vySeteni a z toh@4,1 % mui a 21,2 % Zen tiho obezitou.

Jako dispenzarizovaného pacienta jsme povazovdliyk@pakovaé na nasem pracovisti
vySeteny fipad a kazdy, komu bylo dop@eno kontrolni endoskopické vygemi vzhledem
k nalezu. Takovych ffpadi bylo 261, coz pedstavuje 50 procent souboru. Mezi
dispenzarizovanymi pacienty doSlo k rozvoji ademoikeomu pouze u 4 pacigntzatimco
celkem vnaSem souboru bylo 2&igadi s karcinomem. U jednoho ruch prolkzhla
po ¢astech mukosektomie a posledni histologicka ktmtbez nalezu malignich bé

2 pripady byly teSeny chirurgicky a néslednou chemoterapii a jsldosani nadale
na onkologickém pracovisti. ChirurgickéSeni kontraindikovano u 1 pacienta a bylefé
chemoterapeuticky a je nadale v onkologickém ragiatdispenzarizaci. Celkem 2@igadi

sadenokarcinomem distalniho jicnu v terénu Barrgtt®liznice bylo diagnostikovano
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pii prvnim endoskopickém vy&eni na naSem pracovisti a z toh@toge nadale sledovano po
raznych I&ebnych procedurach na onkologickém pracovisti nagiocnice pouze 6. K exitu
doSlo ve 2 fipadech. O dalSich 12 pacientech s adenokarcinonggsou z fiznych divodi
dostupné informace o dalSim upg¢hu onemoceéni. Vznikem lowgrade dysplazie
se zkomplikovalo v gibé¢hu dispenzarizace 20fipadi a vznikem highgrade dysplazie
4 pacienti. Procento jak adenokarcinomu, tak i oggviiznych stupti dysplazii v souboru
nevypovida o prevalenci vyskytu této malignity Bea regionu, protoZe Slo ve velkéntpo
piipadi pouze o konziliarni vyS&ni pro jind pracovist Toto tvrzeni plati i pro vyskyt dalSich
komplikaci v naSem souborur@d, krvaceni, stendza). Az 98adi dispenzarizovanych bylo
ze skupiny paciefit se suspektnim Barrettovym jicnem (tedy pouze eujnska léze
histologicky nepotvrzena). r€sto i vtéto skupi® je jiz 5 pacieni sledovano
pro adenokarcinom a 3 pro nizky stiilysplazie.

Pro spravné rozpoznani Barrettova jicnu je rozfiodendoskopické vySini [148]. Podle
doporweni Americké gastroenterologické spwiesti, vyZaduje diagnéza Barrettova jicnu
endoskopicky a histologicky fkaz specializované intestinalni metaplazie [174]nagi
sesta¢ pacienti s endoskopickym nalezem typickym pro Bairetjicen, byla histologicka
verifikace tohoto typu metaplazie pouze u polovpgcienti. Tento nas nalez je ve shod
jinymi studiemi, které ukazuji jeSslabsi nebo stejnou korelaci mezi endoskopickyhazedn
a histologickym pikazem pitomnosti intestindlni metaplazie bioptickych vzorcich
a to ve 20-50% [35, 58, 226, 227, 232].

Meining nedavno demonstroval v jedné multicentrigh@spektivni studii (929 pacignt
Ze reprodukovatelnostigdpokladané endoskopické nebo histologické diagridagrettova
jicnu @i dalSim sledovani je ro¥#é nizka [128].Dle této studie pouze ve 10 - 20% paaient
s endoskopickym nebo histologickym potlrrm na Barretitv jicen byla pevé stanovena
diagnéza (tedy jak endoskopicky, tak i histologickBarrettova jicnu za 2,5 roku
dispenzarizace.

Co je gicinou této diskrepance? Inkompletni intestinalni apktzie nemusi byt v Barrettdv
jicnu difzni a nemusi proto byt ¥kterych bioptickych vzorcich zachgwa (hlave
u “kratkych segmeiit). S vysSim poétem odebranych bioptickych vzdrkvSak stoupa
pravdépodobnost pozitivniho histologického tugazu Barrettova jicnu. Stejného nazoru
je rovréz Endlicher po své studii 474 pacigist Barrettovym jicnem [59].

To zdiraziuje vyznam adekvatniho bioptického édh ale klinicka praxe se vyznamtisi

z dopordeni fhznych dispenzarizaci. Retrospektivni analyza ¢asného sledovani pro
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Barretfiv jicen odhalila, z&tyi-kvadrantové biopsie jsou odebrany pouze ve 32fbapi,
navzdory uznani hodnoty dldzitosti tohoto pistupu [157].

Rozsahly odér bioptickych vzork je vSakéasow narany, a proto neni séné proveditelny.
V nasi sestavpacient byl vyznamny rozdil ve vyskytu komplikaciggtre adenokarcinomu)
u osob, u kterych byl Barréit jicen potvrzen histologicky, a u paciéntu kterych byla
suspekce vyslovena na zalkiashdoskopie, ale nebyla &ena histologicky. Jenze i ve skupin
suspektniho Barrettova jicnu se nachazely i nejhigdi komplikace (adenokarcinom
distalniho jicnu). Nalezu hiatové hernie bytmevana velka pozornost v nasi sestpacient,
protozZe se statisticky prokazala jeji role ve varidarrettova jicnu, ¢gkterych jeho komplikaci
(vied, LGD), ale i ovlivéni kvality Zivota pacierit s Barrettovym jicnem. V naSi sestav
ndlez axialni hiatové herniefgulstavoval statisticky vyznamanvySSi riziko pro rozvoj
dysplazie a pro nasledny vznik adenokarcinomu (jddamplikace Barrettova jicnu),
jak je tomu podle jinych studii [31, 231]. Hiatoekialni hernie napomaha refluxu tim,
Ze snizuje evakuai, resp. distnou schopnost terminalniho jicnu, a umgé tak delSi kontakt
refluxatu se sliznici termindlniho jicna vytv&i rezervoar pro Zaludai obsah. Zatimco
se projevily refluxni obtize v naSem souboru celkeni63 pacierit, hiatova hernie byla
prokadzana u 116 z nich (tj. 71%). 17 paadier 20 (tj. 85%), kié m¢li polykaci obtize, o
hiatovou hernii. Na jiné dyspeptické obtize s&atalo celkem wmwaSem souboru 190 lidi
a z nich milo diagnostikovanou hiatovou hernii 145 tj. (76%d\aopak v pipact asympto-
matickych pacierit (tj. 147 gipadi) bylo procento paciefits hiatovou hernii mensi (46%).
Asymptomatickych paciefits Barrettovym jicnem se &ov¢ udava kolem 25% [81]v naSem
souboru je témrt stejné (28%). Tento procentualni rozbditgmnosti klinickych piznaki

u pacient se a bez hiatové hernie potvrzuje naSe dmken Ze hiatova herniefgdstavuje
klicovy faktor a spousti mechanismus celé problematiky.

Vyznam hiatové hernie v multifaktorialni patofyagii refluxni choroby jicnu, je dlouho
uznany na zaklad jeji vysoké prevalence a asociace s refluxni egtdou
Barrettovym jicnem [7, 101].

Krome toho, tvrdi se, Ze pacienti s hiatovou herniit§2usi na pyrézu a regurgitaci jidla vice
nez pacienti bez hiatové hernie, dokonce i vittemnosti ezofagitidy a jsou ve velkad
mere citlivi na antisekréni terapii [78, 152].

Terminu suspektni Barrétt jicen, ktery jsme pouZzivali, odpovida péjde swtove literatite
pouzivan termin (endoskopicky suspektni ezofageddtéplazie ESEM) [219].
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3.2. Diskuze laboratorniéasti

Zavedli jsme ve spolupraci s ustavem klinické barie a diagnostiky metodiku ex-vivo in-
vitro kultivace bioptickych vzork Pres pozorované odliSnosti ve kvaaétih-RNA pro TNFe
ve vzorcich vykultivovanych na naSem pracovi&iza konstatovat tity zawr. Jde o velmi
maly paet studovanychifpadi. Zistava stanoveni hladiny TNF-alfa a jeho role v gabt®zi
Barrettova jicnu a jeho komplikaci pro ndegmétem dalSiho vyzkumu. Tat@ast prace byla
pouze metodicka.

Jedna studie zkoumala expresi nuklearniho faktoamskripce NF-kB a prozétiivych
cytokini IL-8 a IL-1B v jicnu u skupiny paciefitsrefluxni ezofagitidou, Barrettovym jicnem
a esofagealnim adenokarcinomem. Preétéé cytokiny IL-8 a IL-13 byly elevované
v pripadech ezofagitidy a Barrettovy tkdna vyznamg elevované v fipadech
adenokarcinomu [140]. Aktivace NEB byla nefrekventovana u ezofagitidy, ale vysolkékét
v Barreto¥ jicnu a adenokarcinomu. Asociace aktivace ¥¥Fs nadregulaci cytokin byla
ZjiSténa jen u paciefit s adenokarcinomem. Tyto sk&westi mohou hrat Wezitou roli
ve vzniku Barrettova jicnu a tumorogeneze. InhildcEhy NF«B/prozartlivé cytokiny mize
byt dialezitym cilem pro budoucnost strategii chemopregdnhd0].

DalSi znama studie role cytokirv patogenezi Barrettova jicnu konstatovala, ZelihlaTNF
alfa jsou elevovanydhem vyvoje Barrettova jicnu a Ze TNF-alfdze regulovat Urovebeta-

cateninem zprogtdkované transkripce onkogenu v metaplastickéisli216].
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4.1.

Zaveér

Zavér retrospektivni klinické &asti

Na zaklad analyzy 18.276 ezofagogastroskopii, provedenycil276 pacietit

(v obdobi 1994 — 2004) a s nédlezem Barrettova jieru6 %, jsme potvrdili, Ze
Barrettiv jicen a jeho komplikaceredstavuji zavazny zdravotni problém.

Pro diagndézu Barrettova jicnu je rozhodujici endpstké rozpoznani zkuSenym
gastroenterologem. | pfipadech endoskopické identifikace Barrettova jicnu,
kdy histologicky nebyla zjisha inkompletni intestinalni metaplazie, se vyskytly
zavazné komplikace getre adenokarcinomu. Proto jgeba dispenzarizovat i nemocné,
kteri maji Barrethyv jicen identifikovany endoskopicky, ale nepotvrygéstologicky.
Histologicka verifikace Barrettova jicnu se zvySwgevySSim pétem odebranych
biopsii.

Prekvapiw malo pacient s Barrettovym jicnem (31 %; 163/520¢lm typické refluxni
obtize — pyr6zu a/nebo regurgitaci Zakmi@o obsahu do jicnu.

Hiatova axialni hernie fipdstavuje vyznamny rizikovy faktor jak pro Baréetfjicen,
tak i pro jeho komplikace.

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

Uzivani nesteroidnich antiflogistik v naSi ses&tdwlo spojeno s nizSim vyskytem
adenokarcinomu jicnu u nemocnych s Barrettovynejicn

Adenokarcinom jicnu se vyznamgasgji vyvinul u pacient s dlouhym segmentem

(25 %; 16/64) ve srovnani s kratkym segmentem (8/4G6) Barrettova jicnu.

4.2. Zawkr laboratorni experimentalni ¢asti

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

vychodisko pro dalSi vyzkum Barrettova jicnu v bucioosti.
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