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Prokazana ucinnos

Avastin prodluzuje pacientdm s mCRC zivot
pfi zachovani jeho kvality

AVASTIN® 25 mg/ml koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku - Zakladni informace o pfipravku

U¢inna latka: bevacizumabum. Drzitel rozhodnuti o registraci: Roche Registration Limited, Velka Britanie, Registra¢ni ¢isla: EU/1/04/300/001-002. Indikace: Terapie metastazujiciho
karcinomu tlustého stfeva nebo rekta v kombinaci s chemoterapeutickym rezimem obsahujicim fluoropyrimidin. Avastin v kombinaci s paklitaxelem je indikovan jako Iécba prvni linie
unemocnych s metastazujicim karcinomem prsu. Avastin v kombinaci s kapecitabinem je indikovan k prvni linii [é¢by nemocnych s metastazujicim karcinomem prsu, u kterych se Ié¢ba jinou
moznou chemoterapii, véetné antracyklind a taxan(, nepovazuje za vhodnou. Nemocni, ktefi byli v poslednich 12 mésicich lé¢eni rezimem obsahujicim taxan a antracyklin v adjuvantnim
podani nemaji byt léceni kombinaci Avastin + kapecitabin. Avastin pfidany k chemoterapeutickému rezimu s platinou je indikovan k 1é¢bé prvni linie nemocnych s neresekabilnim
pokrocilym, metastatickym nebo rekurentnim nemalobunéénym plicnim karcinomem jiného histologického typu, nez predominantné z dlazdicovych bunék. Avastin v kombinaci
s interferonem alfa-2a je indikovan jako lé¢ba prvni linie u nemocnych s pokrocilym a/nebo metastazujicim karcinomem ledviny. Avastin v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem
je indikovan k uvodni é¢bé pokrocilého (stadia Ill B, Il C a IV dle FIGO) epitelového nadoru vaje¢nikt, vejcovodi nebo primarniho nadoru pobfisnice. Kontraindikace: Precitlivélost
na lécivou latku nebo jakoukoli pomocnou latku pfipravku, na latky produkované ovarialnimi burikami ¢inskych kieckt nebo na jiné rekombinantni lidské nebo humanizované
protilatky. Téhotenstvi. Upozornéni: Zvysena pozornost u pacientl s intraabdominalnim zanétlivym procesem (zvysené riziko vzniku perforace a pistéle GIT), po operaci (mozné
komplikace pfi hojeni ran), s nekontrolovanou hypertenzi (riziko hypertenzni krize a proteinurie), ve véku nad 65 let (zvySené riziko vzniku arterialnich tromboembolickych pfihod),
u pacientl s kongenitalni hemoragickou diatézou, ziskanou koagulopatii nebo u pacientt Ié¢enych plnou davkou antikoagulancii k 1é¢bé tromboembolismu pfed zahajenim lécby
Avastinem. V pfipadé vzniku tracheoesofagealni pistéle nebo jakékoli pistéle 4 stupné trvale ukoncit Ié¢bu. Ukonéeni lé¢by zvazit v pripadé vnitini pistéle mimo oblast GIT. V ojedinélych
pfipadech riziko vzniku reakce na infuzi/hypersenzitivni reakce. Nezadouci tcinky (nékteré z nich se jevily jako zavazné) byly hlaseny pfi uziti v neregistrovaném nitroo¢nim podani.
Klinicky vyznamné interakce: Bevacizumab neovliviiuje v klinicky zdvazném rozsahu farmakokinetiku 5-fluorouracilu, karboplatiny, paklitaxelu a doxorubicinu. U nékterych pacientt
lé¢enych kombinaci bevacizumabu a sunitinib malatu byla hlasena mikroangiopaticka hemolytickd anemie (MAHA). Hlavni klinicky vyznamné nezadouci ucinky (u pacientd léc¢enych
jak v monoterapii, tak v kombinaci s chemoterapii): Nejzavaznéjsi pozorované nezadouci Ucinky — gastrointestinalni perforace, pistéle, hemoragie, arterialni a zilni thromboembolismus,
syndrom reverzibilni zadni leukoencefalopatie, proteinurie, osteonekréza Celisti. Nejcastéjsi nezadouci Gcinky — astenie, prijem, dysfonie, nausea a jinak nespecifikované bolesti, selhani
vajecniky, ve vétsiné pripadl reversibilni. Davkovani a zplisob podani — Obecna doporuceni: Prvni davka Avastinu by méla byt podavana béhem 90 minut ve formé nitrozilni infuze.
Jestlize je prvni infuze dobfe snasena, druha infuze mize byt podavana béhem 60 minut. JestliZze je dobfe snasena infuze podavana béhem 60 minut, viechny nasledujici infuze mohou
byt podavany béhem 30 minut. Nepodavejte jako bolus v nitrozilni injekci nebo bolusovou injekci. Infuze nesmi byt podavany nebo michany s roztoky glukézy. Snizeni davky pfi vyskytu
nezadoucich piihod se nedoporucuje. V pfipadé nutnosti musi byt lé¢ba bud trvale ukon¢ena, nebo docasné pozastavena. Doporucené davkovani pro jednotlivé diagnozy: Viz platny
Souhrn udajl o pfipravku (viz www.sukl.cz). Dostupna baleni pipravku: 1x100 mg bevacizumabu ve 4 ml; 1x 400 mg bevacizumabu v 16 ml koncentratu pro pfipravu infuze. Podminky
uchovavani: Uchovavejte v chladni¢ce (2°C-8°C). Chrarite pfed mrazem. Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem. Datum posledni revize textu:
2.7.2013. Vydej lécivého pfipravku je vazan na Iékaisky predpis. LéCivy pripravek je hrazen z prostiedkt vefejného zdravotniho pojisténi. Podminky uhrady viz www.SUKL.cz.

Dalsi informace ziskate na adrese Roche s.r.o., Dukelskych hrdint 52, 170 00 Praha 7, tel. 220 382 111.

Reference: 1. Souhrn udajli o pfipravku Avastin (datum posledni revize textu 2. 7. 2013)
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EDITORIAL

Editorial

Ceska republika ma vybudovanou sit
komplexnich onkologickych center a jas-
nou regiondlni strukturu zafizeni po-
skytujicich onkologickou péci. Z tohoto
pohledu patfime mezi vyspélé zemé Ev-
ropy. Mdme jednu z nejhustsich siti ne-
mocnic v Evropé a mezi vyspélymi ze-
mémi mame vysoce nadprdmérny pocet
hospitalizaci, avsak nejsme schopni zlep-
Sit v¢asny zachyt onkologickych one-
mocnéni. Jiz v roce 2003 byl pfijat N&-
rodni onkologicky program, jehoz motto
zni,Spravna lécba sprdvnému pacientovi
ve spravny ¢as a na spravném misté”.
Diky Narodnimu onkologickému re-
gistru CR mlzeme analyzovat dlouho-
dobé trendy v incidenci a mortalité na-
dorovych onemocnéni. Dostupnd data
dokladaji pozitiva, napf. podstatné pro-
dlouzeni doby pfreziti u vcas zachyce-
nych onemocnéni, tedy u malo pokroci-
lych klinickych stadii. Jsme demograficky
starnouci populace, u které z objektiv-
nich davod{ bude nddorovych onemoc-
néni pfibyvat. Mdme tfi screeningové
programy, z nichz jistych uspéchl do-
sahuje mamarni screening. Stéle se po-

tykdme s nedostatecnou ucasti v kolo-
rektalnim screeningu (asi 25 %), nebot
k vyznamnému snizeni mortality je treba
Ucast alespon zdvojnasobit. Dostupna
data také dokladaji velké regiondini roz-
dily v pokryti populace screeningovym
vysetfenim a ve v¢asné dostupnosti vy-
brané 1écby.

Spole¢nym jmenovatelem viech typl
nadorl jsou zmény na genové Urovni.
Tyto zmény postihuji geny, které jsou
u zdravého organizmu bézné vyjadreny.
To znamena, Ze tvofi neposkozené bil-
koviny, které plni v organizmu tu roli,
pro kterou jsou v organizmu pfitomny.
Pokud se jednd o proteiny, které regu-
luji proliferaci, diferenciaci, popfipadé
odumirani bunék, dochazi po posko-
zenijejich funkce k nadmérnému bunéc-
nému déleni, potlaceni jejich odumirani
a nasledné ke vzniku nadoru. Bohuzel
neexistuje uniformni onkogenni me-
chanizmus. Jednotlivé typy nador( se
lisi pvodem, chovanim a pochopitelné
i mechanizmy svého vzniku.

Je vieobecné znamo, ze zéchyt onko-
logického onemocnéni v méné pokroci-

Iém stadiu anebo nejlépe ve fazi prekan-
cerdzy vyrazné zvysuje nadéji na dobry
vysledek 1é¢by a na dlouhodobé pre-
Ziti. Pozdni diagnéza je nejen vysledkem
malé informovanosti Siroké vefejnosti,
ale i malé aktivity lékafud. Je nezbytné vé-
novat se nejen samotnému screeningu,
ale i primarni prevenci.

Obcané by méli védét, jaké jsou pfi-
znaky nadorového onemocnéni a ¢eho
si maji vSimat. Méli by védét, jaké jsou
preventivni screeningové programy, na
co maji narok, co je hrazeno ze zdravot-
niho pojisténi. Ale méli by také védét, co
pro svoje zdravi mGzou sami udélat, jak
muzou zménit svoje Zivotni navyky.

Proto vzniklo toto supplementum Kli-
nické onkologie, které ma lékarim dopl-
nit znalosti o prekancerézach a upozor-
nit na nutnost aktivné vyhledavat ¢asna
stadia onemocnéni. Je to nejen levnéjsi
nez naslednd léc¢ba, ale predevsim tim
zabranime vzniku lidskych tragédii.

prim. MUDr. Milana Sachlovd, CSc.
Gastroenterologické oddéleni
Masarykiv onkologicky ustav, Brno
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tVectibix:
(panitumumab)

Jak dosahnout lepsich vysledki

Lecha mCRC cilena podle RAS

vyznamne zlepsuje preziti

Pro spravné rozhodnuti o Iéché mCRC je tfeba znat stav RAS?

Divoky RAS =» Zvazte léchu Vectibix®+ FOLFOX

Oznaceni RAS je pouZito pro onkogeny KRAS a NRAS, u kterych
se stanovuji mutace na exonech 2, 3 a 4.

Divoky RAS = geny KRAS resp. NRAS bez mutaci na exonech
2,3,4.

mCRC = metastaticky kolorekt&Ini karcinom.
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2. Modra kniha, 2013, 17. vydani, COS CLS JEP. Dostupné
na www.linkos.cz/files/modra-kniha/10.pdf.

Zkracena informace o pripravku.

Nazev a Iékova forma: Vectibix 20 mg/ml koncentrat pro pfi-
pravu infuzniho roztoku. 1 ml koncentratu obsahuje 20 mg
panitumumabum. W Tento IéCivy pripravek podléhd dalSimu
sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bez-
pecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hl4sili jaka-
koli podezieni na nezadouci ticinky.* Terapeutické indikace:
Vectibix je urcen k 1éché dospélych* pacientii s metastazu-
jicim kolorektalnim karcinomem (mCRC) s divokym typem
(wild-type) onkogenu RAS v prvni linii v kombinaci s FOLFOX,
v druhé linii v kombinaci s FOLFIRI u pacientd, ktefi dostali
v prvni linii chemoterapii obsahujici fluoropyrimidin (kromé
irinotekanu) a jako monoterapie po selhani Ié¢hy chemotera-
peutickymi rezimy zahrnujicimi fluoropyrimidin, oxaliplatinu
a irinotekan. Davkovani: 6 mg/kg v intravenézni 60minuto-
vé infuzi, po naredéni fyziologickym roztokem na koncentraci
nepresahujici 10 mg/ml, jednou za 2 tydny. JestliZe je prvni in-
fuze tolerovdna, mohou byt nasledujici infuze podavany po dobu
30 az 60 minut. V pfipadé zdvaznych dermatologickych reakci
(= stupeii 3) mtiZe byt nezbytna tiprava davky Vectibixu* (viz
bod 4.4 v SPC). Pfed zahdjenim léby Vectibixem musi byt
potvrzen divoky typ RAS (KRAS a NRAS)*. Kontraindikace:
Precitlivélost na Géinnou I4tku nebo na jakoukoliv z pomocnych
|4tek. Pacienti s intersticidlni pneumonitidou nebo plicni

fibrézou. Kombinace Vectibixu s chemoterapii obsahujici
oxaliplatinu u pacienti s mutovanym RAS nebo u pacienti
s mCRC, kde RAS status neni znam*. Klinicky vjznamna va-
rovani a nezadouci tcinky: U velké ¢asti pacienti (az 93 %)
lécenych pripravkem Vectibix se vyskytuji kozni reakce typu
erytém, akneiformni vyrazka, olupovani kiize, svédéni, sucha
kiize, praskani pokozky, infekce nehtového lizka, alopecie.
Zavainé (NCI-CTC stupeii 3) kozni reakce byly zaznamenany
u 34 % a Zivot ohrozujici (st. 4) koZni reakce u < 1 % pa-
cientt, ktefi dostavali Vectibix v kombinaci s chemoterapii
(n=1536). U pacientti lécenych Vectibixem byly pozorovany zi-
vot ohrozujici a fatalni infekcni komplikace véetné nekrotizujici
fasciitidy a sepse. V pripadé kozni toxicity a toxicity pro mékké
tkdné* se zdvaznymi nebo Zivot ohrozujicimi zanétlivymi nebo
infekEnimi komplikacemi preruste nebo ukoncete podavani
Vectibixu. Mohou se vyskytnout reakce po infuzi (horecka, tre-
savka, dusnost, anafylaxe, bronchospazmus, hypotenze), pfi
vyskytu zavaznych infuznich reakei je tfeba lécbu priprav-
kem Vectibix ukongit. Dal$imi nezadoucimi Gcinky jsou pri-
jem, nechutenstvi, Gnava, pyrexie, slabost, periferni edém,
hypomagnezémie, hypokalémie, dehydratace, selhani ledvin
pii tézké dehydrataci zptisobené prljmem, nauzea, zvraceni,
stomatitida, zécpa, dusnost, kasel, bolest zad, konjunktivi-
tida, rist fas, plicni embolie, anémie, leukopenie, hluboka
Zilni trombéza, nespavost, angioedém. PFi podavani inhibi-
torti EGFR byl pozorovan vyskyt intersticialni plicni nemoci.
V pripadé nahlého vzniku nebo zhorSeni plicnich priznaki je
nutno lécbu Vectibixem trvale ukondit. U nékterych pacienti
byla pozorovana progresivni hypomagnezémie a jiné poruchy
elektrolytd. V priibéhu Iécby a dalSich 8 tydnii po ni je tieha
sledovat, zda se hypomagnezémie, Gi pokles jinych minerali
neobjevuji a dle potreby provést jejich vhodnou substituci.
Vzacné byly hl&Seny zdvainé pripady keratitidy a ulcerativni
keratitidy. V pripadé potvrzené ulcerativni keratitidy by méla
byt lécba Vectibixem prerusena nebo ukoncena. Klinicky vy-
znamné interakce: U pacientd, kterym byl soucasné podavan

Vectibix a kombinace IFL (fluorouracil, leukovorin, irinotekan),
byl zaznamenan vyssi vyskyt zavaznych prtijmdi; tato kombina-
ce se proto nedoporucuje. Pi soucasném podévani Vectibixu,
bevacizumabu a chemoterapeutickych rezimii (zahrujicich
podavani oxaliplatiny nebo irinotekanu) byl pozorovén zvy-
Seny pocet (mrti a zhorSeni poméru riziko/benefit bez ohledu
na stav genu KRAS; tato kombinace se proto nedoporucuje.
Téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musf béhem Iégby
a alespoii po dobu 2 mésicti po podani posledni davky uzivat
vhodnou antikoncepci. Zeny by nemély kojit v préibéhu léghy
a alespoii 2 mésice po posledni davce pripravku. Zvlastni sku-
piny pacienti: Bezpecnost a (ginnost u pacientd s poskozenim
ledvin nebo jater nebyla studovéna. Pripravek by nemél byt
podavan pacientim mladsim 18 let. Baleni: Jedna injekéni
lahvicka obsahuje: 100 mg panitumumabu v 5 ml koncentratu
pro pripravu inflizniho roztoku.DrZitel rozhodnuti o registra-
ci: Amgen Europe B.V., Minervum 7061, NL-4817 ZK Breda,
Nizozemi. Datum registrace v EU: 3.12.2007. Registracni
Cislo: EU/1/07/423/001- 003. Pfed predepsanim pfipravku se
seznamte s plnym znénim Souhrnu Gdajt o pripravku. Vydej
pripravku je vazéan na lékafsky predpis. Pripravek je hrazen
z prostiedkii verejného zdravotniho pojisténi. Datum posledni
revize textu: 25.7.2013.

* VSimnéte si prosim zmén v informacich o [é¢ivém pripravku.

PMO-CZE-AMG-262-2013- August-NP
AMGEN

Oncology

Amgen s.r.o., Klimentské 46, 110 02 Praha 1
tel.: +420 221 773 500, fax: +420 221 773 501
Www.amgen.cz

PMO-CZE-AMG-297-2013- September-P
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Prekurzory karcinomu prsu
Precursors of Breast Cancer

Petrakova K.

Klinika komplexnf onkologické péce, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno

Souhrn

Prekurzory karcinomu prsu s nizkym stupném malignity jsou zpravidla premaligni |éze také
s nizkym stupném malignity, vzdy s pozitivitou estrogenovych (ER) a progesteronovych recep-
torG (PR) a negativitou HER2. Naopak, prekurzory karcinom s vysokym stupném malignity
jsou zpravidla premaligni léze také s vysokym stupném malignity a pfevazné ER a PR negativni,
s pfipadnou pozitivitou HER2. V ¢ldnku jsou popsany jednotlivé 1éze a jejich vztah ke karci-
nomu. Doporuceni pro [é¢bu lobularnich neoplazii (LN) jsou méné jednoznacna nez doporu-
¢eni pro lé¢bu duktélniho karcinomu in situ (DCIS). LN zvysuji riziko karcinomu prsu bilaterainé
na rozdil od DCIS. Doporuceni pro naslednou lé¢bu se proto pohybuji v rozmezi od pouhého
sledovani az po bilaterdlni mastektomii. Zakladni I[é¢bou DCIS je 1é¢ba chirurgicka, a to kom-
pletni excize loZiska s negativnimi okraji. Nékolik velkych randomizovanych klinickych studii
prokazalo pfinos adjuvantni radioterapie (RT). Nékteré prace viak predpokladaji, Zze existuje
skupina pacientek, které by mohly byt pouze sledovany. Piinos [é¢by tamoxifenem byl pozoro-
vén pouze u pacientek s pozitivitou ER a PR, a to pouze v pfipadé, Ze bylo zvazovano i snizeni
rizika kontralateralniho DCIS a invazivniho karcinomu. Ve studii UK/ANZ byl tamoxifen pfinosny
jen u pacientek bez adjuvantni RT. Proto je potfeba jeho indikaci zvazovat individuélné.

Klicova slova
premaligni léze - lobularni karcinom in situ — lobuldrni neoplazie - duktalni karcinom in situ

Summary

It has become apparent that estrogen receptor (ER) -positive and -negative breast lesions are
completely distinct diseases. Precursors of low-grade breast cancer are low-grade premalig-
nant lesions, usually ER and progesterone receptor (PR) positive and HER2 negative. On the
other hand, precursors of high-grade breast cancer are high-grade premalignant lesions, usua-
lly ER and PR negative and HER2 positive. Lobular neoplasia (LN) and ductal carcinoma in situ
(DCIS) are important from the clinical point of view. LN increases the risk of bilateral breast
cancer. This is why the recommendation for the treatment of LN is very different — from just
following-up up to bilateral mastectomy. The complete surgical excision of the lesion with ne-
gative margins is the usual treatment of DCIS. Several big randomized clinical trials showed
the benefit of adjuvant radiotherapy (RT). Some of them suppose that there is a group of pa-
tients who do not need adjuvant treatment. The benefit of adjuvant tamoxifen is clear only for
patients with ER positive disease. The UK/ANZ study showed the benefit of tamoxifen only in
patients without RT.

Key words
premalignant lesion - lobular carcinoma in situ — lobular neoplasia - ductal carcinoma in situ

Tato prace byla podpofena RECAMO,
CZ.1.05/2.1.00/03.0101.

This study was supported by RECAMO,
CZ.1.05/2.1.00/03.0101.

Autorka deklaruje, Ze v souvislosti s pfedmétem
studie nema zadné komercni zajmy.
The author declare she has no potential

conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE “uniform requirements” for
biomedical papers.

(=]

MUDr. Katarina Petrdkova, Ph.D.
Klinika komplexni onkologické péce
Masarykuv onkologicky ustav

Zluty kopec 7

656 53 Brno

e-mail: petrakova@mou.cz

Obdrzeno/Submitted: 19.9.2013
Pfijato/Accepted: 16.10. 2013

Klin Onkol 2013; 26 (Suppl): S7-512

S7




PREKURZORY KARCINOMU PRSU

Uvod

Karcinom prsu nepfedstavuje v dnesni
dobé jednu nemoc, ale soubor nemoci
s rGznymi rizikovymi faktory, morfo-
logickymi znaky, klinickym chovanim
a odpovédi na |écbu. Pohled na karci-
nom prsu se za posledni desetileti vy-
razné zménil. Na zakladé profilG genové
exprese byly charakterizovény zakladni
(,intrinsické”) typy karcinomu prsu: lu-
minalni A, lumindlni B, HER2 pozitivni
a basal like. Podle nejnovéjsich poznatk
je zfejmé, Ze karcinom prsu s pozitivnimi
a negativnimi ER jsou dvé zcela odlisna
onemocnéni, kterd maji r(izné prekur-
zory, cesty diseminace, klinické chovani
a odpovéd na lécbu. Znamena to, Ze ge-
neticky profil ER pozitivniho invazivniho
karcinomu s nizkym gradem bude zcela
odlisny od ER negativniho karcinomu
prsu s vysokym gradem. Grade nadoru
souvisi se stupném genetické instability
nadoru [1].V roce 2012 byl popsén kom-
pletni genovy profil zatim nejreprezen-
tativnéjsiho souboru karcinomu prsu [2].
vych mutaci bylo nalezeno pravé u lumi-
nalnich karcinomu s pozitivnimi ER.

Na rozdil od rozsahlych znalosti o in-
vazivnim karcinomu prsu jsou informace
o molekularnich zménach, které vedou
k vzniku prekurzord karcinomu prsu a na-
sledné k progresi do invazivniho karci-
nomu prsu, chudsi. Jednou z pficin mGze
byt i omezena dostupnost nefixovanych
vzork( téchto lézi pro molekularné bio-
logickou analyzu. Casto se nachazi v okoli
invazivniho karcinomu. Na zékladé ob-
servacnich a korela¢nich studii byly vy-
tvoreny starsi klasifikacni systémy pro
premaligni léze. Zakladaji se hlavné na
morfologickych parametrech 1ézi, jako
je architektonickd stavba, atypie jader
a proliferace. Definice téchto Iézi je dlle-
Zita pro nasledné doporucenijejich 1écby,
ktera spociva hlavné v chirurgickém fe-
seni [3]. S rozvojem mozZnosti laborator-
nich metod se postupné méni i pohled
na historické klasifikacni systémy a po-
stupné pribyva novych poznatki v ob-
jasnéni molekularnich zmén, které vedou
k vzniku invazivniho karcinomu.

Novy pohled
Plvodni systémy klasifikace predpokla-

daly, ze invazivni karcinom vznika bud’

v oblasti duktd nebo v oblasti lobulli nor-
malni prsni tkdné. Nové prace viak pro-
kazaly, Ze naprosta vétsina premalignich
lézi ma svlj plvod v oblasti terminalni
dukto-lobularni jednotky. Pouzivana ter-
minologie ,lobularni“ a ,duktalni” v sou-
¢asné dobé tedy neoznaluje misto
vzniku léze v prsni tkani nebo typ bunék,
z nichz léze vznikla, ale architektonické
uspofadani a imunohistochemické
znaky léze. Termindlni dukto-lobularni
jednotka je hormonalné dependentni
struktura normalni prsni tkané, kterd pro-
dukuje mléko a sklada se z malych acint
a distalnich konct duktl. Predpoklada
se, ze ke vzniku premalignich a malig-
nich 1ézi vede hlavné proliferace bunék
pfi postupné narustajicich genomovych
poruchach. Jejich morfologickym proje-
vem jsou bunécné a strukturdini atypie.
Proliferace epitelu terminalni dukto-lo-
bularni jednotky bez atypii se oznacuje
jako hyperplazie bézného typu (prolife-
rativni onemocnéni bez atypii). Jeji misto
ve vzniku progredientnich prekance-
réz neni dosud jasné, kromé prokaza-
ného mirného zvyseni relativniho rizika.
Pokud se objevi bunécné atypie, hovofi
se o atypické duktalni (ADH) nebo aty-
pické lobularni (ALH) hyperplazii. Roz-
dil mezi ALH a lobuldrnim karcinomem
in situ (lobular carcinoma in situ — LCIS)
a ADH a duktalnim karcinomem in situ
(ductal carcinoma in situ — DCIS) je de-
finovan pouze anatomickym rozsahem
Iéze [4,5]. Dalsimi morfologicky defino-
vanymi potenciadlné prekanceréznimi
zménami jsou plochd epitelidIni atypie,
kolumnarni zmény a duktalni papilarni
proliferace. Celozivotni riziko (relativni
riziko — RR) nasledného vzniku invaziv-
niho karcinomu prsu je pro jednotlivé
premaligni 1éze rlzné. Pro proliferativni
onemocnéni bez atypii je RR 1,3-1,9, pro
atypickou hyperplazii je RR 3,5-5,3 a pro
DCIS je RR 10 [6,7]. Premaligni [éze nepie-
sahuji bazalni membranu. Pfedpoklada
se, ze jednou ze znamek transformace do
invazivni |éze je poruseni bazélni mem-
brany a pfilehlé vrstvy myoepitelidlnich
bunék. Je vsak zajimavé, ze ne ze viech
premalignich 1ézi vznikne invazivni karci-
nom. M4 se za to, ze na pfechodu benigni
Iéze do maligni se podili také mikropro-
stfedi stromatu, a to hlavné myoepite-
lidIni buniky a fibroblasty.

Ve zdravé prsni tkani obklopuji myo-
epitelidlni burky epitelidlni bunky
duktl a lobuld a separuji je od bazalni
membrény. Hraji dilezitou roli ve vy-
voji prsni Zlazy a jeji reorganizaci [7].
Normdlni myoepitelidlni buriky produ-
kuji inhibitory proteindz, které potlacuji
proliferaci a invazi nddorovych bunék.
Naopak myoepitelidlni buriky v nddoru
produkuji metaloproteindzy a katep-
sin, které napomahaji degradaci bazalni
membrany [8,9].

Fibroblasty hraji dalezitou roli udrzo-
vani normalni struktury tkané, ale od-
povidaji i za zmény smérem k nadorové
tkadni. Nékteré prace predpokladaji, ze
fibroblasty podporuji zmény vedouci
k vzniku nddorové tkané a naopak myo-
epitelidlni buriky je inhibuji [10].

Nové observacni a molekularni studie
zménily pohled na plvodni predstavu
o postupné progresi proliferativnich
[ézi v prsni tkdni od ADH smérem k DCIS
s nizkym gradem a nésledné DCIS s vy-
sokym gradem az do invazivniho karci-
nomu. Prace srovnavajici genovy pro-
fil in situ 1ézi a invazivnich karcinomd,
které vznikly nasledné po téchto lézich,
prokazaly spi$ korelaci mezi gradem
in situ 1éze a invazivniho karcinomu. Zna-
mena to, Ze in situ 1éze s nizkym gradem
je prekurzorem invazivniho karcinomu
s nizkym gradem a in situ 1éze s vysokym
gradem je prekurzorem invazivniho kar-
cinomu s vysokym gradem [11,12]. Jiné
studie prokazaly koexistenci rodiny ur-
citych in situ 1ézi, mezi néz patii kolum-
narni zmény, plocha epitelidlni atypie,
duktalni papilomatéza, ADH, ALH, LCIS
a DCIS nizkého gradu s karcinomy niz-
kého gradu jako invazivni tubularni kar-
cinom, invazivni kribriformni a papilarni
karcinom, klasicky invazivni lobularni
karcinom (invasive lobular carcinoma -
ILC) a invazivni duktalni karcinom niz-
kého gradu. Tato skupina neopalazii
oznacovana jako rodina neoplazie s niz-
kym gradem je charakterizovana nizkym
gradem, expresi ER, chybénim exprese
HER2 a amplifikace HER2 a genetic-
kymi aberacemi, které se obycejné na-
chazi u karcinomt nizkého gradu [13].
Z tohoto pohledu Ize rozdélit Iéze v ob-
lasti prsni tkané na benigni léze, pre-
kurzory s nizkym gradem a prekurzory
s vysokym gradem [14]. Prekurzory neo-
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plazii s vysokym gradem a non-lumindl-
nich jsou prozatim zmapovany mnohem
hlre, shoda je na pleiomorfnim LCIS
a DCIS vysokého gradu.

Benigni léze

Sklerozujici adendza, fibréza a cysty
Sklerozujici adendza, fibréza a cysty patii
mezi benigni |éze s minimalnim rizikem
vzniku karcinomu prsu [15].

Radialni jizva

Radialni jizva je komplexni benigni léze,
pro kterou je charakteristické centralni
jizveni s obliteraci duktl hyperplazii ob-
vyklého typu na periferii. Nékolik studii
hledalo vztah mezi radialni jizvou a na-
slednym karcinomem prsu. Pouze né-
které prace predpokladaji tuto souvis-
lost. Vesmés Slo ale o karcinomy s nizkym
gradem, jako tubularni karcinom anebo
ILC[16].

Apokrinni léze

Apokrinni [éze jsou vétsinou ndhodnym
nalezem na periferii in situ a invazivnich
karcinomd. Dlouho se vedla v odbor-
nych kruzich diskuze o jejich roli jako in-
dikatoru rizika vzniku karcinomu prsu.
Vétsinou je spojovano s pfitomnosti aty-
pii, pro kterou vsak neexistuje mezina-
rodni definice [17]. V soucasnosti je ak-
ceptovan nazor, Ze papildrni apokrinni
hyperplazie bez piitomnosti atypii neni
spojena s vy$sim rizikem vzniku karci-
nomu prsu.

Hyperplazie bézného typu
Hyperplazie bézného typu je intra-
duktalni léze charakterizovana prolife-
raci bunék rizného plvodu v duktech.
Nékteré prace nasly souvislost mezi hy-
perplazii a naslednym karcinomem prsu.
Tento vztah v3ak nebyl jednoznacné pro-
kazan, a proto se dnes nepovazuje za ob-
ligatorni prekurzor karcinomu prsu [18].

Prekurzory s nizkym gradem
Kolumnarni epitelialni zmény
Kolumnarni epitelidlni zmény predsta-
vuji skupinu lézi, kterd je charakteri-
zovana rozsifenymi aciny vyplnénymi
epitelidlnimi burikami vysoce cylindric-
kého, polarizovaného typu, jez se nor-
malné v mlé¢né zlaze nevyskytuji. Pro
tyto jednotky se Iéta uzivala rlizna termi-

nologie. Jsou typické pozitivitou ER, niz-
kou proliferaci a negativitou HER2 [19].

ALH a LCIS

ALH a LCIS byvaji spolec¢né oznaco-
vany jako lobuldrni neoplazie. Spole¢-
nym, molekuldrnim znakem je ztrata ex-
prese adhezni molekuly E-cadherinu.
Charakterizuji je proliferativni zmény
oblasti terminalni dukto-lobularni jed-
notky, které jsou vyplnény polygonal-
nimi burikami se svétlou cytoplazmou.
Rozdil mezi ALH a LCIS je spi$ kvanti-
tativni nez kvalitativni, rozliSuji se tedy
podle stupné postizeni acinll a ne podle
charakteru bunék [20]. LCIS predstavuje
vsak vyssi riziko pro vznik karcinomu
prsu nez ALH (8-10 vs 4-5), a to ipsila-
teralniho, ale i kontralateralniho. Kumu-
lativni riziko pro ipsilateralni karcinom
je 18 % a 14 % pro kontralaterdIni karci-
nom, z ¢eho 40 % jsou ILC a 60 % jsou
IDC [21,22]. LN tvofi pfiblizné 5 % vsech
excizi.

ADH a DCIS nizkého gradu

ADH a DCIS nizkého gradu vykazuji
mnohé spole¢né znaky. Charakteri-
zuje je proliferace klonélnich uniform-
nich epitelidlnich bunék, které jsou ER
pozitivni a HER2 negativni. Podobné
jako u ALH a LCIS je rozdil mezi ADH
a DCIS nizkého gradu spi$ kvantitativni
nez kvalitativni. Podle stavby Ize rozli-
sit DCIS solidni, kribriformni, papilarni
a mikropapilarni [23].

Prekurzory s vysokym gradem
Mikroglandularni adenéza
Mikroglandularni adendza je neobvykla
jednotka charakterizovana chaotickou
proliferaci malych zlazek se sekreci ob-
klopenych vrstvou epitelidlnich bunék
v lumen. Casto je nalezen v okoli invaziv-
niho karcinomu [24]. Typicky pro mikro-
glandularni adendzu je triple negativni
fenotyp, tedy negativita ER, PR a HER2.
Jeji role jako prekurzoru triple negativ-
niho karcinomu vsak neni zatim jedno-
znacné potvrzena.

Pleiomorfni lobularni karcinom in situ
Pleiomorfni lobularni karcinom in situ
ma cytologické a architektonické znaky
klasického LCIS a DCIS s vysokym gra-
dem. Casto ma nizkou pozitivitu ER a PR,

neexprimuje E-cadherin a nékdy Ize pro-
kazat HER2 overexpresi nebo amplifi-
kaci [25]. Studie srovnavajici pleiomorfni
LCIS a pleiomorfni ILC nalezly v obou
stejné genetické aberace, pfricemz obé
vykazovaly typické znamky lobuldrniho
karcinomu. Lze z toho usoudit, ze pleio-
morfni LCIS je neobligatornim prekurzo-
rem pleiomorfniho ILC [26].

DCIS s vysokym gradem

DCIS s vysokym gradem je charakteris-
ticky populaci atypickych bunék se znac¢-
nym nuklearnim polymorfizmem. Casto
jsou ptitomny nekroézy, i kdyZ nejsou ob-
ligatorni. MGze byt prekurzorem invaziv-
niho karcinomu, ale i recidivy DCIS.

ALH a LCIS, diagnostika a lé¢ba
Lobularni neoplazie, tedy ALH a LCIS,
se vyskytuji cca v 5 % vsech excizi. Inci-
dence LN stoupla za poslednich 20 let
priblizné 4krat. Jednou z hlavnich pti-
¢in tohoto narUstu je urcité zavedeni
screeningové mamografie [27]. Cha-
rakteristickym fenotypem klasickych
lobuldrnich neoplazii je pozitivita ER
a PR a negativita HER2. Pleiomorfni va-
rianta viak mliZe byt ER a PR negativni
a HER2 pozitivni [26]. Prdmérny vék zen,
u kterych je diagnostikovana lobularni
neoplazie, je 44-47 let [28]. Podle né-
kterych praci se jednd o starsi pacientky
s medidnem 55 let [29]. AZ v 50 % mUze
jit o multifokélni nalez. Lobularni neo-
plazie zvysuje riziko karcinomu prsu bi-
lateralné o 30 % [30].

Podle starsich studii nema klasickd lo-
buldrni neoplazie zddny charakteristicky
obraz na mamografii, zatimco pleio-
morfni varianta LCIS se mdze na mamo-
grafii projevit pfitomnosti mikrokalcifi-
kaci [31]. Novéjsi studie vsak prokazaly
korelaci mezi vyskytem mikrokalcifi-
kaci a klasické lobularni neoplazie. Dal-
$imi zndmkami muaze byt pfitomnost
masy s mikrokalcifikacemi nebo dis-
torze prsu [32]. U lobulédrnich neoplazii
mUZzeme castéji pozorovat diskordanci
mezi palpacnim ndlezem a mamogra-
fickym obrazem nez u jinych neoplazii.
Nalez neoplazie mize byt patrny az na
doplnéném ultrazvukovém vysetieni.
Diskordance mize byt i mezi vysled-
kem biopsie a nalezem v zobrazovacich
metodach, ktery méa obraz malignity.
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Lobuladrni neoplazie mize byt nékdy pfi-
tomna v okoli invazivniho karcinomu.
Proto je vhodné zopakovat odbér mate-
ridlu v pfipadé, kdy je nalez na zobrazo-
vacich metodach podeziely z malignity,
ale vysledkem biopsie je pouze lobularni
neoplazie.

Lobuldrni neoplazie v soucasnosti
neni povazovana za obligatorni prekur-
zor invazivniho karcinomu. Znamena to,
ze ne u vsech pacientek vede ke vzniku
invazivniho karcinomu. Lobularni neo-
plazie zvysuje kumulativni riziko vzniku
karcinomu prsu. Pro ipsilaterdIni karci-
nom je to 18 % a 14 % pro kontralate-
ralni karcinom, z ¢ehoz 40 % jsou ILC
a60 % jsou IDC[21,22].Vsechny publiko-
vané prace jsou viak zaloZeny na retro-
spektivnim sledovani souborl a chybi
prace prospektivni. To jsou divody, pro¢
neni pristup k chirurgické 1é¢bé lobular-
nich neoplazii stejny. Nékterd pracovisté
pacientky s nélezem lobuldrni neopla-
zie v biopsii pouze sleduji, jind doporu-
Cuji chirurgickou exstirpaci loZiska. Page
et al ve své praci analyzovali 252 pa-
cientek s nalezem lobularni neoplazie
v biopsii. U 68 % pacientek byl pozdéji
diagnostikovan invazivni karcinom ipsi-
lateradlné a u 24 % kontralateralné [33].
Vzhledem k zvy3enému riziku vzniku in-
vazivniho karcinomu bilateralné je sou-
casti nékterych doporuceni i informovat
pacientku o moznosti profylaktické bi-
lateradIni mastektomie (www.nccn.org).
V publikovanych pracich je udavany vy-
skyt malignit v souvislosti s lobuldrni
neoplazii v 0-61 % [34,35]. Nékolik re-
centnéjsich praci vsak poukazuje na ri-
ziko podcenéni koexistence malignity
nebo nasledné malignity. Lechner et al
ve svém souboru zjistili, Ze az u 34 % pa-
cientek s DCIS a 21 % pacientek s ALH
byl ndlez malignit v nasledné excizi [36].
Renshaw et al publikovali recentné vy-
sledky velkého souboru celkem 467 pa-
cientek s nalezem lobularni neoplazie
v biopsii. Z nich 21,6 % mélo v nasledné
excizi nélez invazivniho karcinomu
nebo DCIS a 25 % pacientek mélo dia-
gnostikovanu malignitu pfi dalSim sle-
dovaéni [29]. V souc¢asné dobé mnoho
autorl doporucuje chirurgickou excizi
lozisek hlavné v pripadé postizeni vice
duktd a lobull lobularni neoplazii nebo
v pfipadé nalezu masy ¢i mikrokalcifikaci

na mamodgrafii nebo distorze prsu. Pleio-
morfni varianta LCIS ma ¢astéjsi asociaci
s ILC (40-60 %) nez klasicka varianta
a je povazovana za premalignitu. Méla
by proto byt feSena podle doporuceni
stejné jako DCIS. Fisher et al doporucuji
rutinné tamoxifen v 1é¢bé LCIS. Néktefi
autofi s timto vsak nesouhlasi s oddvod-
nénim, ze tamoxifen neni rutinné dopo-
rucen ani pro lé¢bu DCIS [37].

DCIS, diagnostika a Iécba

Incidence DCIS, podobné jako u LCIS,
v poslednich letech dramaticky stoup-
la [38]. Hlavni podil na tom ma zavedeni
screeningové mamografie, pficemz nej-
vice nalezd DCIS je zachyceno pravé na
prvni screeningové mamografii. Cha-
rakteristickym obrazem DCIS na mamo-
grafii je casto pfitomnost mikrokalci-
fikaci, hlavné u DCIS s vy3sim gradem.
Hojné se diskutuje o pfinosu magne-
tické rezonance (MR) v diagnostice DCIS.
Nékolik studii prokazalo vétsi senziti-
vitu MR (42-94 %) ve srovnani s mamo-
grafii (26-40 %). MUze tak podat lepsi
informace o velikosti Iéze a tak ovliv-
nit rozhodnuti o rozsahu operace.
Nékteré studie vsak predpokladaji pre-
cenlovani nalezu vysetfenim MR [39,40].
Navic mUze lékaf na zakladé MR vyslovit
podezieni na druhostranny nalez, ktery
je nutné biopticky ovéfit. Az 75 % téchto
nalezd mize byt benignich a zvysuji se
tak pouze obavy pacientek [41]. Indikaci
MR vysetfeni je proto potreba zvazovat
individudlné.

Zéakladni 1é¢bou DCIS je lé¢ba chi-
rurgickd, a to kompletni excize loziska
s negativnimi okraji nebo totalni mas-
tektomie pfi ndlezu vétsich anebo multi-
centrickych lozisek. Kompletnost excize
by méla byt doloZena rentgenovym vy-
Setfenim exstirpatu a vysetfenim okraju.
Definice negativniho okraje viak nebyla
pfesné stanovena. Okraj mensinez 1 mm
se povazuje za nedostate¢ny a okraj
vétsi nez T0mm za zcela dostatecny.
Otazkou zudstava indikace vysetfeni sen-
tinelové uzliny (SNB). U ¢asti pacientek
s diagn6zou DCIS v biopsii mize byt
v definitivni histologii nalez invazivniho
karcinomu. V takovém pfipadé je indi-
kovéno vysetfeni SNB nasledné, je viak
problematické, pokud se v predcho-
zim kroku provede mastektomie [42].

Autofi z MOU se proto snazili najit pre-
diktory invazivity u DCIS v retrospek-
tivni analyze vlastniho souboru 179 pa-
cientek [43]. NejsilnéjSim prediktorem
invazivity u DCIS je podle autor( viditel-
nost loziska na ultrazvukovém vysetreni.
Na zakladé téchto vysledkl doporucuji
autofi zvazit vysetieni SNB u DCIS, které
jsou patrné na ultrazvuku a u pacientek
v dobrém stavu, kde je pfedem plano-
vana totdlni mastektomie a pfichéazela
by u nich v vahu adjuvantni [é¢ba.
Nékolik klinickych studii se zabyvalo
otazkou pfinosu adjuvantni radioterapie
(RT) po parcidlni mastektomi pro DCIS.
K nejvétsim patii studie NSABP-17 [44],
EORTC 10553 [45], SweDCIS [46],
UK/ANZ DCIS [47]. V roce 2011 publiko-
vala skupina EBCTCG (Early Breast Can-
cer Trialists’ Collaborative Group) meta-
analyzu téchto studii [48].V metaanalyze
bylo hodnoceno celkem 3 729 pacientek
s medidnem sledovéni 8,9 roku. Radio-
terapie snizila riziko ipsilaterainiho kar-
cinomu prsu (invazivniho karcinomu
nebo DCIS) pfiblizné o polovinu (RR 0,46,
2P < 0,00001). Pfinos RT byl vétsi pro pa-
cientky starsi 50 let nez pro pacientky
mladsi. V medianu sledovani od 4,4 do
10,5 let bylo riziko lokalni recidivy (pro
DCIS nebo invazivni karcinom) u pa-
cientek lé¢enych RT 11,6 % ve srovnani
s 23,9 % u pacientek bez RT. Znamena
to, Ze je potreba lécit devét pacientek
k prevenci recidivy u jedné pacientky.
Absolutni redukce rizika v péti letech
od randomizace byla 10,5 % a v 10 le-
tech 15,2 %. RT redukovala i riziko viech
sledovanych udalosti (ipsilateralni DCIS
nebo invazivni karcinom, kontralate-
ralni DCIS ¢i invazivni karcinom, nebo
regionalni nebo vzdalené metastazy
karcinomu prsu), absolutni redukce
v péti letech od randomizace byla 9,3 %
a v 10 letech 11,5 %. Tento pfiznivy vy-
sledek se v3ak nepromitl do parame-
tru celkové mortality pacientek. Riziko
umrti v dasledku karcinomu prsu bylo
dokonce mirné (nesignifikantné) vyssi
u pacientek, které byly IéCeny RT. Studie
viak mély i sva slabd mista. Nékteré ob-
sahovaly napf. nejasny udaj o okrajich.
V zadné z randomizovanych studii vsak
nebyl hodnocen pfinos adjuvantni RT
podle pfitomnosti negativnich prognos-
tickych faktord. Skupina ECOG (Eastern
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Cooperative Oncology Group) publiko-
vala vysledky prospektivni klinické stu-
die, ve které bylo celkem 565 pacientek
s jednim loziskem DCIS ne vétsim nez
2,5cm a s okraji vétsimi nez 3mm |é-
¢eno parcidlni mastektomii. Pacientky
s nizkym a stfednim gradem mély v me-
dianu sledovani 6,7 let lokalni recidivu
v 6,1 % ve srovnani s pacientkami s vy-
sokym gradem 15,3 % [49]. Na zakladé
téchto vysledkl autofi predpokladaji, ze
pacientky s malym loZiskem DCIS s niz-
kym stupném malignity s dostate¢nym
okrajem mohou byt |é¢eny pouze excizi.

Jednim ze skérovacich systémf, ktery
predikuje lokalni recidivu na zakladé
kombinace rizikovych faktori a podle
toho doporucuje dalsilécbu, je USC/VNPI
(University of Southern California/Van
Nuys Prognostic Index) (tab. 1) [50].
Pacientky se skére 4-6 mohou byt |é¢eny
pouze excizi, pacientky se skére 7-9 ex-
cizi a RT, pacientkdm se skére 10-12 by
méla byt doporu¢ena mastektomie.

Doporuceni pro adjuvantni lé¢bu ta-
moxifenem po [é¢bé DCIS nejsou jed-
noznac¢nd. Dvé velké klinické rando-
mizované studie fesily otdzku pfinosu
adjuvantniho tamoxifenu u pacientek
s DCIS po excizi a RT. V klinické studii
UK/ANZ byly pacientky po excizi DCIS
l[é¢ené adjuvantni RT nebo pouze sle-
dovéany a dél randomizovany do adju-
vantni [é¢by tamoxifenem ¢i jen sledo-
vany. V medianu sledovani 12,7 roku
snizil adjuvantni tamoxifen signifikantné
riziko ipsilateralniho DCIS nebo invaziv-
niho karcinomu o 33 % a kontralateral-
niho DCIS anebo invazivniho karcinomu
0 73 %, nebyl vak pfinosny u pacientek
[é¢enych RT [51].

NSABP B-24 byla druha velka rando-
mizovand studie s medidnem sledo-
vani 14,5 roku. Celkem 1 804 pacientky
s DCIS byly lé¢eny excizi a ndslednou RT
a potom randomizovano do rameness ta-
moxifenem nebo pouze sledovano. Stav
ER a PR byl zpétné dosetfen u 732 pa-
cientek. U pacientek s negativnimi ER
a PR nebyla adjuvantni |é¢ba tamoxife-
nem pfinosna v Zadném ze sledovanych
parametrU. U pacientek s pozitivnimi ER
a PR snizoval tamoxifen riziko jakého-
koliv DCIS nebo invazivniho karcinomu
0 42 %, jakéhokoliv invazivniho karci-
nomu o 47 % a kontralaterdlniho DCIS

Tab. 1. Skérovaci systém USC/VNPI (University of Southern California/Van Nuys

Prognostic Index) [50].

Skore 1
velikost <15mm
okraje =210 mm
grade 1/2 bez nekréz

vék > 60

nebo invazivniho karcinomu o 50 %.
Jeho piinos vsak nebyl signifikantni v re-
dukcirizika ipsilateralniho DCIS, ani inva-
zivniho karcinomu [52].

Diskuze

Na rozdil od rozsahlych znalosti o inva-
zivnim karcinomu prsu jsou informace
o molekuldrnich zménéch, které vedou
k vzniku prekurzord karcinomu prsu
a nasledné k progresi do invazivniho
karcinomu prsu, chudsi. Kazdopadné se
v mnohém zménil pohled na vznik kar-
cinomu prsu z premalignich |ézi. Prekur-
zory karcinomu prsu s nizkym stupném
malignity jsou zpravidla premaligni léze
také s nizkym stupném malignity, vzdy
s pozitivitou ER a PR a negativitou HER2.
Naopak prekurzory karcinomi s vyso-
kym stupném malignity jsou obvykle
premaligni léze také s vysokym stupném
malignity a prevazné ER a PR negativni,
s pfipadnou pozitivitou HER2. Dulezi-
tou roli ve vyvoji karcinomu prsu hraje
ale mikroprostiedi stromatu, a to hlavné
myoepitelidIni buriky a fibroblasty. Podle
dnesnich poznatkd fibroblasty podpo-
ruji zmény vedouci k vzniku nadorové
tkané a naopak myoepitelidlni buriky je
inhibuji [10].

Doporuceni pro lécbu LN jsou méné
jednoznacna nez doporuceni pro [é¢bu
DCIS. LN zvysuiji riziko karcinomu prsu bi-
lateralné na rozdil od DCIS. Doporuceni
pro néslednou lécbu se proto pohybuji
v rozmezi od pouhého sledovani az po bi-
lateralni mastektomii. Vysledky posledné
publikovanych praci viak nabadaji k ex-
stirpaci loziska v pfipadé néalezu LN v bio-
psii, a to z dlvodu vysokého procenta ko-
existujiciho DCIS nebo IC [29,36]. Zakladni
Ié¢ba DCIS je Ié¢ba chirurgicka, a to kom-
pletni excize loziska s negativnimi okraji.
Je zajimavé, ze v poslednich letech vy-

2 3
16-40 > 40

1-9 >1

1/2 s nekrézami 3
40-60 > 60

razné pfibylo indikaci kontralateralni pro-
fylaktické mastektomie z divodu DCIS,
vétsinou s okamzitou rekonstrukci [53].
Nékolik velkych randomizovanych klinic-
kych studii prokazalo pfinos adjuvantni
RT po operaci pro DCIS. Zadna ze stu-
dii ale nestratifikovala pacientky podle
rizika, a proto nelze urcit skupinu pa-
cientek, kterd by mohla byt pouze sledo-
vana. Nékteré prace oviem predpokla-
daji, Ze je skupina pacientek, jez by mohla
byt pouze sledovadna [49]. Na nasem
pracovisti v MOU vyuzivdme skérovaci
systém USC/VNPI [50]. Pfinos adjuvantni
[é¢by tamoxifenem neni jednoznacny.
Pfinos Ié¢by byl pozorovan pouze u pa-
cientek s pozitivitou ER a PR, a to pouze
v pfipadé, Ze bylo zvazovéno i snizeni ri-
zika kontralateralniho DCIS a invazivniho
karcinomu. Ve studii UK/ANZ byl tamoxi-
fen piinosny pouze u pacientek bez adju-
vantni RT. Proto je potieba jeho indikaci
zvazovat individudlné.

Zaveér

Vzhledem k slozitosti problematiky 1é¢by
LN a DCIS by pacientky mély byt lé-
ceny vzdy multidisciplinarnim tymem.
Pti 1éCbé LN je potfeba pamatovat na
castou diskordanci nalezu LN v bio-
psii a nalezu malignity na zobrazova-
cich vysetrenich, a proto dikladné zva-
Zovat exstirpaci loZiska misto sledovani
pacientky, pfipadné rozsifené indikovat
MR vysetfeni. Pacientky s DCIS by mély
byt Ié¢eny kompletni excizi loziska s ne-
gativnimi okraji, coz by mélo byt vzdy
dolozeno vysetienim okrajd exstirpatu
a event. rentgenovym vysetfenim exstir-
patu. Doporuceni pro adjuvantni RT ne-
jsou jednoznacnag, ale pro dalsi [é¢bu Ize
pouzit skérovaci systém USC/VPNI. Adju-
vantni [é¢bu tamoxifenem je vhodné in-
dikovat individudlné.

Klin Onkol 2013; 26 (Suppl): S7-512

S11




PREKURZORY KARCINOMU PRSU

Literatura

1. Chin K, De Vries S, Fridlyand J et al. Genomic and tran-
scriptional aberrations linked to breast cancer patho-
physiologies. Cancer Cell 2006; 10(6): 529-541.

2. Cancer Genome Atlas Network. Comprehensive mole-
cular portrait of human breast tumours. Nature 2012; 490
(7418): 61-70.

3. Page DL, Dupont WD. Benign breast diseases and pre-
malignant breast disease. Arch Pathol Lab Med 1998;
122(12): 1048-1050.

4. Arpino G, Laucirica R, Elledge RM et al. Premalignant
and in situ breast disease:biology and clinical implica-
tions. Ann Intern Med 2005; 143(6): 446—457.

5. Allerd DC, Wu Y, Mao S et al. Ductal carcinoma in situ
and the emergence of diversity during breast cancer evo-
lution. Clin Cancer Res 2008; 14(2): 370-378.

6. London SJ, Conolly SJ, Schnitt SJ et al. A prospective
study of benign breast disease and the risk of breast can-
cer. JAMA 1992; 267(7): 941-944.

7. Tamimi RM, Rosner B, Colditz GA et al. Evaluation
of a breast cancer risk prediction model expanded to
include category of prior benign breast disease lesion.
Cancer 2010; 116(21): 4944-4953.

8. Adriance MC, Inman JL, Peterson OW et al. Myoepitelial
celles: good fences make good neighbors. Breast Cancer
Res 2005; 7(5): 190-197.

9. Kleer CG, Bloushtain-Qimron N, Chen YH et al. Epithelial
and stromal catepsin K and CXCL14 expression in breast
tumor progression. Clin Cancer Res 2008; 14(17): 5357-5367.
10. Hu M, Yao J, Carrol DK et al. Regulation of in situ to
invasive breast carcinoma transition. Cancer Cell 2008;
13(5): 394-406.

11. Balleine RL, Webster LR, Davis S et al. Molecular grad-
ing of ductal carcinoma in situ of the breast. Clin Cancer
Res 2008; 14(24): 8244-8252.

12. Sotiriou C, Wirapati P, Lois S et al. Gene expression pro-
filling in breast cancer: understanding the molecular basis
of histologic grade to improve prognosis. J Natl Cancer
Inst 2006; 98(4): 262-272.

13. Abdel-Fatah TM, Powe DG, Hodi Z et al. Morpholo-
gic and molecular evolutionary pathways of low nuclear
grade invasive breast cancers and their putative precur-
sor lesions: further evidence to support the concept of
low grade breast neoplasia family. Am J Surg Pathol 2008;
32(4):513-523.

14. Lopez-Garcia MA, Geyer FC, Lacroix-Triki M et al. Breast
cancer precursors revisited: molecular features and pro-
gression pathway. Histopathology 2010; 57(2): 171-192.
15. Bodian CA, Perzin KH, Lattes R et al. Prognostic signifi-
kance of benign proliferative breast disease. Cancer 1993;
71(12): 3896-3907.

16. Manfrin E, Remo A, Falsirollo F et al. Risk of neoplas-
tic transformation in asymptomatic radial scar. Analysis of
117 cases. Breast Cancer Res Treat 2008; 107(3): 371-377.
17.0'Malley FP, Bane A. An update on apocrine lesions of
the breast. Histopathology 2008; 52(1): 838-841.

18. Jones C, Merrett S, Thomas VA et al. Comparative ge-
nomic hybridization analysis of bilateral hyperplasia of
usual type of the breast. J Patol 2003; 199(2): 152-156.
19. Feeley L, Quinn CM. Columnar cell lesions of the
breast. Histopathology 2008; 52(1): 11-19.

20. Haagensen CD, Lane N, Lattes R et al. Lobular neopla-
sia (so-called lobular carcinomain situ) of the breast. Can-
cer 1978; 42(2): 737-769.

21. Fitzgibbons PL, Henson DE, Hutter RV et al. Benign
breast changes and the risk of subsequent breast can-
cer: an update of the 1985 consensus statement. Cancer
Committe of the College of American Pathologists. Arch
Pathol Lab Med 1998; 122(12): 1053-1055.

22. Fentiman IS. The dilemma of in situ carcinoma of the
breast. Int J Clin Pract 2001; 55(10): 680-683.

23. Arpino G, Laucirica R, Elledge RM et al. Premalignant
and in situ breast disease: biology and clinical implica-
tions. Ann Intern Med 2005; 143(6): 446-457.

24. Khalifeh IM, Albarracin C, Diaz LK et al. Clinical histo-
pathologic and immunohistochemical features of micro-
glandular adenosis and transition into in situ and invasive
carcinoma. Am J Surg Pathol 2008; 32(4): 544-552.

25. Middleton LP, Palacios DM, Bryant BR et al. Pleiomor-
phic lobular carcinoma: morphology, immunohistoche-
mistry and molecular analysis. Am J Surg Pathol 2000;
24(12): 1650-1656.

26. Vargas AC, Lakhani SR, Simpson PT et al. Pleomorphic
lobular carcinoma of the breast: molecular pathology and
clinical impact. Future Oncol 2009; 5(2): 233-243.

27. Li Cl, Anderson BO, Daling JR et al. Changing inci-
dence of lobular carcinoma in situ of the breast. Breast
Cancer Res Treat 2002; 75(3): 259-268.

28. Rosner D, Bedwani RN, Vana J et al. Noninvasive breast
carcinoma: resultes of national survay by the American
College od Surgeons. Ann Surg 1980; 192(2): 139-147.
29. Renshaw AA, Derhagopian RP, Martinez P et al. Lo-
bular neoplasia in breast core needle biopsy specimen
is associated with a low risk of ductal carcinoma in situ
or invasive carcinoma on subsequent excision. Am J Clin
Pathol 2006; 126(2): 310-313.

30. Bodian CA, Perzin KH, Lattes R et al. Lobular neoplasia:
long term risk of breast cancer and relation to other fac-
tors. Cancer 1996; 78(5): 1024-1034.

31. Georgian-Smith D, Lawton TJ. Calcification of lobular
carcinoma in situ of the breast: radiologic-pathologic cor-
relation. AJR Am J Roentgenol 2001; 176(5): 1255-1259.
32. Londero V, Zuriani C, Linda A et al. Lobular neopla-
sia: core needle breast biopsy underestimation of malig-
nancy in relation to radiologic and pathologic features.
Breast 2008; 17(6): 623-630.

33. Page DL, Schuyler PA, Dupont WD et al. Atypical lobu-
lar hyperplasia as a unilateral predictor of breast cancer
risk: a retrospective cohort study. Lancet 2003; 361(9352):
125-129.

34. Berg WA. Image-guided breast biopsy and manage-
ment of high-risk lesions. Radiol Clin North Am 2004;
42(5): 935-946.

35. Houssami N, Ciatto S, Bilous M et al. Borderline breast
core needle histology: predictive values for malignancy in
lesions of uncertain malignant potential (B3). Br J Cancer
2007; 96(8): 1253-1257.

36. Lechner MC, Jackman RJ, Brem RF et al. Lobular carci-
noma in situ and atypical lobular hyperplasia at percuta-
neous biopsy with surgical correlation: a multi-institutio-
nal study (abstr). Radiology 1999; 213(P): 106.

37. Fischer B, Costantino JP, Wickerham DL et al. Tamoxi-
fen for prevention of breast cancer: report of the natio-
nal surgical adjuvant breast and bowel project P-1 study.
JNatl Cancer Inst 1998;90(18): 1371-1388.

38. Brinton LA, Sherman ME, Carreon JD et al. Recent
trends in breast cancer among younger women in the
United States. J Natl Cancer Inst 2008; 100(22): 1643-1648.

39. Santamarfa G, Velasco M, FarrUs B et al. Preoperative
MRI of pure intraductal breast carcinoma - a valuable ad-
junctto mammography in assessing cancer extent. Breast
2008; 17(2): 186-194.

40. Schouten van der Velden AP, Boetes C, Bult P et al.
The value of magnetic resonance imaging in diagnosis
and size assessment of in situ and small invasive breast
carcinoma. Am J Surg 2006; 192(2): 172-178.

41. Lehman CD, Gatsonis C, Kuhl CK et al. MRI evalua-
tion of the contralateral breast in women with recently
diagnosed breast cancer. N Engl J Med 2007; 356(13):
1295-1303.

42. Bruening W, Fontarosa J, Tipton K et al. Systematic re-
view: comparative effectiveness of core-needle and open
surgical biopsy to diagnose breast lesions. Ann Intern
Med 2010; 152(4): 238-246.

43. Vrtélova P, Coufal O, Pavlik T et al. Viditelnost na ultra-
sonografii jako nejsilnéjsi prediktor invazivity u duktalnich
karcinom in situ v retrospektivni studii. Klin Onkol 2009;
22(6): 278-283.

44. Fisher ER, Dignam J, Tan-Chiu E et al. Pathologic find-
ings from the National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project (NSABP) eight-year update of Protocol B-17:
intraductal carcinoma. Cancer 1999; 86(3): 429-438.

45. Bijker N, Meijnen P, Peterse JL et al. Breast-conserving
treatment with or without radiotherapy in ductal carci-
noma-in-situ: ten-year results of European Organisa-
tion for Research and Treatment of Cancer randomized
phase Il trial 10853 - a study by the EORTC Breast Can-
cer Cooperative Group and EORTC Radiotherapy Group.
J Clin Oncol 2006; 24(21): 3381-3387.

46.Holmberg L, Garmo H, Granstrand B et al. Absolute risk
reductions for local recurrence after postoperative radio-
therapy after sector resection for ductal carcinoma in situ
of the breast. J Clin Oncol 2008; 26(8): 1247-1252.

47. Houghton J, George WD, Cuzick J et al. Radiotherapy
and tamoxifen in women with completely excised ductal
carcinoma in situ of the breast in the UK, Australia, and
New Zealand: randomised controlled trial. Lancet 2003;
362(9378):95-102.

48. Early Breast Cancer Trialists” Collaborative Group
(EBCTCG), Correa C, McGale P et al. Overview of the ran-
domised trials of radiotherapy in ductal carcinoma in situ
of the breast. J Natl Cancer Inst Monogr 2010; 2010(41):
162-177.

49. Hughes LL, Wang M, Page DL et al. Local excision
alone without irradiation for ductal carcinoma in situ of
the breast: a trial of the eastern cooperative oncology
group. J Clin Oncol 2009; 27(3): 5319-5324.

50. Silverstein MJ. The University of Southern Califor-
nia/Van Nuys prognostic index for ductal carcinoma in
situ of the breast. Am J Surg 2003; 186(4): 337-343.

51. Cuzick J, Sestak |, Pinder SE et al. Effect of tamoxifen
and radiotherapy in women with locally excised ductal
carcinoma in situ: long term resultes of the UK/ANZ DCIS
trial. Lancet Oncol 2011; 12(1): 21-29.

52. Craigh DA, Anderson JS, Paik S et al. Adjuvant tamoxifen
reduces subsequent breast cancer in women with estrogen
receptor-positive ductal carcinoma in situ: a study based on
NSABP protocol B-24. J Clin Oncol 2012; 30(12): 1268-1273.
53. Tuttle TD, Jarosek S, Habermann EB et al. Increasing
rates of contralatreral prophylactic mastectomy among
patients with ductal carcinoma in situ. J Clin Oncol 2009;
27(9):1362-1367.

S12

Klin Onkol 2013; 26 (Suppl): S7-S12




Prekancerozy v ORL oblasti
Precancerous Conditions in the ENT Area
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Souhrn

Dulezita soucast prevence nadorovych onemocnéni je ¢asny zachyt, diagnostika, 1é¢ba a sle-
dovani prekanceréz. Spravna detekce a sledovani premalignich Iézi vede k v¢asné diagndze
maligniho procesu, ¢imz se zlepsuji vyhlidky nejen na Uplné vyléceni pacienta, ale i na kvalitu
jeho zivota. Pfi klinickém vysetfeni maji prekancerézy charakter prevazné bélavych, cervenych
¢i smidenych slizni¢nich zmén (leukoplakie, erytroplakie, erytroleukoplakie). Zédny z téchto
makroskopickych klinickych nalez(i vsak neni smérodatny a histopatologické vysetfeni je ne-
zbytné ke stanoveni diagnozy a biologického potencialu prednadorové léze. Dle histopatolo-
gické terminologie prekanceréza v uzsim slova smyslu je dysplazie. Riziko progrese dysplazie
v karcinom zavisi na stupni dysplazie. Podle lokalizace a gradingu dysplazie volime konzerva-
tivni ¢i chirurgické l1écebné postupy.

Klicova slova
prekancerdza - premaligni l1éze — ORL - dysplazie - leukoplakie - erytroplakie — karcinom in situ

Summary

An important part of tumor prevention is early detection, diagnosis, treatment and screening
of precancerous conditions. Correct detection and screening of premalignant lesions leads to
early diagnosis of a malignant process which provides a better chance to completely cure the
patient and also predicts better quality of life. Precancerous conditions look like whitish, red or
mixed mucose lesions (leukoplakia, erytroplakia, erytroleukoplakia) which are visible during
clinical examination. Nevertheless, these mucose changes are not absolutely conclusive. There-
fore, histological testing is necessary for diagnosis and determination of biological potencial of
precancerous lesions. Precancerous lesions as a term of histological terminology means dyspla-
sia. The risk of progression of dysplasia into a carcinoma depends on a grade of dysplasia. The
conservative or surgical treatment is chosen according to localisation and grade of dysplasia.

Key words
precancerous condition — premalignant lesion — ENT - dysplasia - leukoplakia - erytropla-
kia — carcinoma in situ
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Uvod

Nadory hlavy a krku tvofi asi 5 % vsech
nadorl. Naprosta vétsina jsou epitelové
nadory, zejména dlazdicobunécéné kar-
cinomy rdzného stupné diferenciace.
Typickymi lokalizacemi jejich vyskytu
jsou dutina ustni, orofarynx, hypofarynx
a hrtan, pficemz ve vétsiné zemi vcetné
Ceské republiky stagnuje vyskyt karci-
nomu hrtanu, zatimco pocet nadord
orofaryngu a hypofaryngu pozvolna
vzrUsta. Vétsina malignich tumord v uve-
denych lokalizacich se rozviji z premalig-
nich epitelialnich 1ézi.

Rizikové faktory

Nejzavaznéjsi rizikové faktory epitelo-
vych prekanceréz a nador( v ORL oblasti
jsou koureni a konzumace alkoholu, pfi-
¢emz je prokazano jejich synergické pa-
sobeni a vyrazny nardst rizika pfi kombi-
naci obou faktord. Dal$im vyznamnym
faktorem podilejicim se na vzniku casti
nadoru je virova infekce. V této souvis-
losti je pozornost zamérfena zejména na
rizikové typy humannich papillomavird
(HPV) a jejich spojitost s karcinomy oro-
faryngu. U HPV pozitivnich karcinomi
zpravidla chybi souvislost s tabakem i al-
koholem a maji pfiznivé;jsi prognézu [1].
Gastroezofagealni reflux je povazovan
za dalsi silny rizikovy faktor, jenz plsobi
na sliznici oropharyngu a potazmo ce-
lych dychacich cest a polykacich cest [2].
Mezi dalsi rizikové faktory patfi gene-
tické, profesionalni a socio-ekonomické
faktory.

Prednadorové léze

Pfednadorové |éze jsou definovény jako
zmény epitelu, které predstavuji zvy-
$ené riziko maligni transformace smé-
rem ke spinocelularnimu karcinomu.
Zachyt prekancer6z a ¢asnych stadii na-
dorového onemocnéni ma zasadni vy-
znam pro prognozu a preziti pacienta,
umoznuje uziti 1é¢ebnych postup,
které jsou méné narocné pro pacienta,
vedou k mensim nezadoucim ucinkdm
ajsou spojeny s vysokou nadéji na trvalé
vyléceni.

Klinicky obraz

Pfi klinickém vysetieni maji prednado-
rové epitelové léze charakter povrcho-
vych slizni¢nich zmén. Jejich klinickd

terminologie ma jen popisny vyznam,
nema zadnou presné definovanou his-
tologickou korelaci a ke stanoveni dia-
gnoézy a biologického potencidlu pred-
nadorové léze je nutné histopatologické
vysetfeni.

Leukoplakie

Podle definice WHO leukoplakii nazy-
vame kazdou bélavou skvrnu na sliz-
nici, kterou nelze setfit a jiz nelze kla-
sifikovat jako jiné diagnostikovatelné
onemocnéni. Podle makroskopického
vzhledu se rozlisuji dva typy leukoplakie
- homogenni (plochd) a nehomogenni,
u niz Castéji dochazi k maligni trans-
formaci. Mezi nehomogenni leukopla-
kie fadime tyto popisné varianty — ero-
zivni, nodularni, verukézni leukoplakii
a erytroleukoplakii.

Leukoplakie predstavuji vétsinou so-
litarni, dobfe ohrani¢ené léze, ale muze
jiti o difuzni nebo mnohocetné slizni¢ni
zmény. Popsané |éze jsou nejcastéji lo-
kalizovany v dutiné ustni a v hrtanu.
V dutiné ustni nejvice na bukalni sliznici,
v Ustnich koutcich, na spodiné Ustnia na
hrané jazyka. V dutiné Ustni jsou nejcas-
t&ji diagnostikovany nahodné, protoze
jsou vétsinou asymptomatické. Méné
Casto se projevuji palenim nebo pocitem
ciziho télesa.V hrtanu se nejbéznéji tvori
na hlasivkach a projevuji se dysfonii.
Vyskytuji se ¢astéji u muz(, a to vétsinou
ve véku 30-70 let.

Erytroplakie

Dalsi klinicka jednotka jsou erytropla-
kie, které jsou definovany jako rizové
¢i Cervené nestiratelné slizni¢ni skvrny.
Zatimco homogenni leukoplakie pred-
stavuji mensi riziko maligni transfor-
mace a casto odpovidaji benigni hy-
perplazii, erytroplakie predstavuji vy3si
riziko malignizace a vykazuji vyssi frek-
venci i grading dysplazii.

Pachydermie

Dalsi popisnd diagnéza je pachyder-
mie — ohranicené ztlusténi sliznice s leu-
koplazii nebo bez ni.

Histopatologie

Standard vysetieni je konven¢ni histo-
patologické mikroskopické vysetreni
H-E blokl s vyhodnocenim architekto-

nickych a cytologickych znakd. Existuje
vsak vice nez 20 klasifika¢nich schémat
prekurzorovych epitelidlnich 1ézi. His-
topatology nejcastéji pouzivanymi sys-
témy gradingu epitelidlnich 1ézi jsou
klasifikace dle WHO, SIN (Squamous Int-
raepitelial Neoplasia) klasifikace a Ljubl-
janska klasifikace (SIL).

Dle WHO prednadorové epitelialni
zmény sliznice hrtanu predstavuiji Siroké
spektrum zmén od benigni keratézy az
ke karcinomu in situ [3]. Hyperplazie je
prosté zvyseni poctu bunék. Mlize se
tykat spindzni vrstvy (akantéza) a/nebo
bazélnich/parabazalnich bunék. Archi-
tektonicky léze vykazuje pravidelnou
stratifikaci bez celularnich atypii. Riziko
maligni transformace se udavéa 0-3 %.
Dysplazie je charakterizovana zmé-
nami architektoniky doprovazenymi cy-
tologickymi atypiemi. WHO systém déli
dysplazie na tfi stupné - lehkou, stfedni
atézkou. U lehké dysplazie jsou architek-
tonické poruchy a cytologické atypie epi-
telu limitovany na dolni tfetinu epitelu
(bazalni/parabazalni vrstvu), u stredni
dysplazie zasahuji zmény do stfedni tre-
tiny epitelu a u tézké dysplazie poruchy
epitelu postihuji i povrchové spindzni
vrstvy. Riziko malignizace se zvysuje
se stupném dysplazie, u lehké dyspla-
zie (0-30 %), stfedni dysplazie (0-40 %)
a u tézké dysplazie (20-57 %) [4-7].
U karcinomu in situ se zmény architek-
toniky vyskytuji v plné $ifi epitelu, jsou
doprovazeny vyraznymi cytologickymi
atypiemi s pfitomnosti mitotickych figur
a superficidlnich mitéz. Teoreticky kon-
cept karcinomu in situ predpoklada, ze
doslo k maligni transformaci, ale dosud
neni pfitomna invaze pfes bazalni mem-
branu epitelu. Riziko maligni transfor-
mace je udavano az 80 %.

SIN (Squamous Intraepitelial Neo-
plasia) klasifikace se v zasadé shoduje
s uvedenou WHO klasifikaci, jen slucuje
tézkou dysplazii a karcinom in situ do
jedné jednotky.

Ljubljanska klasifikace rozeznava Ctyfi
stupné epitelidlnich |ézi. Prosta a abnor-
malni hyperplazie pfedstavuje benigni
(nerizikovou) kategorii. Atypickd hyper-
plazie (rizikovy epitel) je potencidlné
maligni a karcinom in situ je jiz povazo-
van za intraepitelidlni malignitu, ale ne-
invazivni [8]. Schematické znazornéni
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Tab. 1. Klasifika¢ni systémy kategorizujici intraepitelialni Iéze v ORL oblasti [8].

WHO klasifikace 2005
dlazdicobunéc¢na hyperplazie
lehka dysplazie

stfedné tézka dysplazie
tézka dysplazie

karcinom in situ

Squamous Intraepitelial Neoplasia (SIN)

SIN 1

SIN 2
SIN 3 ***
SIN 3 ***

Ljubljana Classification Squamous
Intraepitelial Lesions (SIL)

prosté hyperplazie

bazalni/parabazalni bunécna hyper-
plazie *

rizikovy epitel — atypicka hyperplazie **
rizikovy epitel - atypickd hyperplazie **

karcinom in situ

*bazélni/parabazalni bunécnd hyperplazie - analogie k lehké dysplazii dle WHO klasifikace, ** ,rizikovy epitel” neboli atypicka hy-
perplazie - analogie ke stfedné tézké a tézké dysplazii dle WHO klasifikace, ***SIN klasifikace sdruzuje tézkou dysplazii a karcinom

in situ

nejpouzivanéjsich klasifikaci epitelial-
nich Iézi v oblasti hlavy a krku je uve-
denov tab. 1.

Existence velkého poctu klasifikacnich
schémat a nejednotnost morfologic-
kych kritérii vyjadfuje pomérné nizkou
spolehlivost a vyraznou variabilitu his-
topatologického hodnoceni [6]. Cilem
histopatologického vysetieni z pohledu
otolaryngologa by mélo byt stanoveni
pfesné hranice mezi neskodnou hyper-
plazii a 1ézi s rizikem potencialni malig-
nizace (dysplazif), coz je rozhodujici pro
volbu odlisSného terapeutického a dis-
penzarniho pfistupu.

Diagnostika

Naprostd vétSina premalignich lézi
vznika na sliznici ORL v oblastech, které
jsou pomérné dobfie dostupné pro kli-
nické vysetieni. Zakladni ORL vy3etfeni,
jez zahrnuje vysetteni sliznice dutiny
ustni, hltanu a hrtanu, je proto zpravidla
plné dostacujici jako screeningové vy-
Setieni. P¥i vysetfeni dutiny Ustni a oro-
faryngu je nutno krom detailni aspekce
sliznice provést i palpacni vysetfeni spo-
diny dutiny Ustni a jazyka. Pfi podezfeni
na prekancerézu odebirdme excizi na
histologické vysetfeni nebo provadime
odstranéni celé léze zpravidla v lokdIni
anestezii. Hrtan a hypofarynx vyset-
fujeme zrcatkem tzv. nepfimou laryn-
goskopii, kterda nam poskytuje pohled
nejen do hrtanu k posouzeni morfolo-
gickych zmén a hybnosti hlasivek, ale
i pfehlédnuti kofene jazyka, valekul a pi-
riformnich recesG. Pfi enormni drazdi-

vosti ¢i nepfiznivych anatomickych po-
mérech je nutno toto vysetieni nahradit
zvétSovaci laryngoskopii ¢i endosko-
pickym vysetfenim. Cileny odbér mate-
ridlu k histologickému vysetieni ¢i excize
suspektni [éze v oblasti hrtanu a hypofa-
ryngu se nejcastéji provadi v kratkodobé
celkové anestezii pfi direktnilaryngosko-
pii, zpravidla pod mikroskopickym zvét-
Senim (direktni mikrolaryngoskopie).

Detailnéjsi vysetteni hlasivek a posou-
zeni jejich motility umoznuje laryngo-
stroboskopie a videokymografie. V ro-
viné experimentiélni jsou dal$i metody
umozAiujici zpfesnéni diagnostiky pre-
kancerdz, zejména pfi nélezu difuz-
nich slizni¢nich zmén v obtiznéji vyset-
fitelnych oblastech, pfedevsim v hrtanu.
Mezi takové moderni vysetfovaci me-
tody patii autoflorescenéni laryngosko-
pie a kompaktni endoskopie [9,10].

Z4adna z uvedenych metod viak ne-
informuje o histologické povaze one-
mocnéni. Proto pfi jakékoli nejasnosti,
chrapotu trvajicim déle nez tfi tydny
nejisté etiologie nebo Spatné spolu-
praci pacienta je vzdy indikovana mi-
krolaryngoskopie s odbérem vzorku
k histologickému vysetfeni — provadi se
v kratkodobé celkové anestezii.

Lécebna strategie

Mezi |é¢ebné modality fadime sledo-
vani, chirurgické postupy a radiotera-
pii. U prostych hyperplazii a lehkych
dysplazii je moznosti volby konzerva-
tivni postup spocivajici v preventivnich
opatfienich, eliminaci rizikovych faktord

(zejména koureni) a dlouhodobé dis-
penzarizaci. Jejim zakladem jsou pravi-
delna ORL vysetfeni v 3-6mésicnich in-
tervalech. Soucasti vysetieni je detailni
vysetieni sliznice dutiny astni, hltanu
a hrtanu bud nepfimou laryngoskopii
¢i endoskopicky. Zakladem |écby pre-
kanceréz jsou viak chirurgické postupy.
V dutiné Gstni je doporucovana klasicka
¢i laserova exstirpace slizni¢ni l1éze. V hr-
tanu zahrnuji chirurgické postupy $i-
roké spektrum endoskopickych endola-
ryngealnich vykont. U lehké a stfedné
tézké dysplazie je dostacujici klasické
sneseni |éze endoskopickym instrumen-
tariem ¢i laserem. U rozsahlejsich 1ézi
a vy$sim gradingu (tézké dysplazii a kar-
cinomu in situ) je zpravidla indikovan
stripping hlasivky (kompletni sneseni
sliznice hlasivky) ¢i radikalnéjsi postupy
(chordektomie - subepitelidlni, subli-
gamentozni ¢i transmuskuldrni sneseni
hlasivky). U difuznich forem, nepftiznivé
lokalizovanych lézich, u nichz by byla
chirurgickd Ié¢ba obtizna, a u recidiv
po predchozich opakovanych zakrocich
je zvaZzovana radioterapie. Po chirurgic-
kém vykonu musi byt pacient dispenza-
rizovan vzhledem k riziku recidivy dys-
plazie anebo nebezpeci dalsi 1éze v jiné
lokalizaci.

Souhrn
DlleZit4 soucést prevence nadorovych
onemocnéni je zachyt, diagnostika,
|é¢ba a sledovani prekanceréz;
typicky rizikovy pacient, ktery by mél
byt odeslan k ORL vysetreni, je kurdk
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zvysené konzumujici alkohol se sym-
ptomy (pocitem ciziho télesa v krku,
bolestivosti pti polykani ¢i chrapotu)
trvajicimi déle nez tfi tydny a nereagu-
jicimi na béznou lécbu;

klinicky maji prednadorové léze cha-
rakter povrchovych slizni¢nich zmén,
pfevazné bélavych nebo cervenych
nestiratelnych skvrn;

pfi klinickém nélezu suspektnim
z pfednadorové léze je nutno zajistit
bioptické vysetreni;

histologicka jednotka a prekanceréza
v uzsim slova smyslu je dysplazie cha-
rakterizovana zménami architektoniky
a cytologickymi atypiemi;

podle rozsahu mikroskopickych zmén
v epitelu klasifikujeme tfi stupné dys-
plazii (lehkou, stfedni a téZkou) s na-

rdstajicim rizikem progrese v karci-
nom;

karcinom in situ spliiuje histopatolo-
gicka kritéria pro maligni transformaci,
ktera vsak neprekracuje bariéru ba-
zalni epitelové membrany;

volba typu lé¢by prekancer6z zavisi na
vysledku histologického vysetteni, grad-
ingu dysplazie a zahrnuje sledovani,
chirurgické postupy a radioterapii;

po chirurgickém vykonu musi byt pa-
cient dispenzarizovan vzhledem Kk ri-
ziku recidivy dysplazie ¢i riziku dalsi
Iéze v jiné lokalizaci.
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Prekancerdzy jicnu
Premalignant Conditions of the Esophagus

Kroupa R.

Internf gastroenterologicka klinika LF MU a FN Brno

Souhrn

Néadory jicnu maji obvykle Spatnou prognézu, pokud jsou zjistény v dobé pfitomnosti klinic-
kych potizi. Cilené patrani po néalezech s rizikem pfechodu do malignity (tzv. prekancer6zach)
a aktivni sledovani s moznosti v¢asné intervence mdze omezit vyskyt pokrocilych nadorovych
onemocnéni nebo alespon umozni stanoveni véasné diagndzy s vyhlidkou na lepsi prognézu.
Hlavni rizikovy faktor adenokarcinomu jicnu, nadoru se vzrdstajicim vyskytem, je tzv. Barrett(iv
jicen. Tento nalez, charakterizovany pfitomnosti intestinalni metaplazie, je podminén dlouho-
dobym drazdénim jicnu gastroezofagealnim refluxem. Kromé antirefluxni lé¢by se u Barrettova
jicnu doporucuje vyhledavani a cilené endoskopické sledovani s cilem zachytu dysplastickych
zmén a ¢asného karcinomu. Rizikové skupiny pro vyvoj spinoceluldrniho karcinomu jicnu zahr-
nuji nemocné s achalazii, poleptanim jicnu a s karcinomem hlavy a krku. Cilem ¢lanku je podat
prehled o aktudlnim stavu znalosti o charakteru premalignich Iézi jicnu, jejich prevenci, vyhle-
davani a dispenzarizaci a o sou¢asnych moznostech intervence.

Klicova slova
adenokarcinom - spinoceluldrni karcinom - Barrettlv jicen — prekancerézy - vcasna dia-
gnostika nadoru - digestivni endoskopie

Summary

Esophageal cancer has often poor survival when it is diagnosed at the time of clinical symp-
toms. Precancerous lesions of the esophagus are targets of interest in selected group of pa-
tients with important risk factors. Barrett’s esophagus - intestinal metaplasia is the main pre-
cursor lesion for the development of esophageal adenocarcinoma, the tumor with increased
incidence. The major risk factor for Barrett’s esophagus is long-term gastroesophageal reflux
disease. In addition to antireflux therapy, the endoscopic surveillance and follow-up are sche-
duled in order to detect adenocarcinoma and its precursor dysplastic lesions at an early and
curable stage. The patients with achalasia, caustic injury of the esophagus and those with head
and neck cancer are at increased risk of development of the squamous cell esophageal cancer.
The aim of this paper is to provide an overview of the risk factors, epidemiology, screening and
surveillance of premalignant lesions of the esophagus. Recent endoscopic and surgical proce-
dures to treat advanced dysplastic lesions and early cancer are discussed.

Key words
adenocarcinoma — squamous cell carcinoma — Barrett’s esophagus — precancerous conditions —
early detection of cancer — endoscopy - digestive system
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Uvod

Nadory jicnu se mohou vyvijet dlouhou
dobu asymptomaticky bez vyraznéjsich
klinickych projev(. V pfipadé potizi (nej-
Castéji jako progredujici porucha poly-
kani - dysfagie) jsou vétsinou ve stadiu
lokalné pokrocilém, s omezenou moz-
nosti dlouhodobé Uspésné kurativni
Ié¢by. Cilené patrani po néalezech s rizi-
kem prechodu do malignity, tzv. prekan-
cerdzach, a aktivni sledovani s moznosti
¢asné intervence mlize omezit vyskyt
pokrocilych nddorovych onemocnéni
nebo alesport umozni stanoveni ¢asné
diagnoézy s vyhlidkou na lepsi prognézu.

Cilem ¢lanku je podat prehled o ak-
tualnim stavu znalosti o charakteru pre-
malignich lézi jicnu, jejich prevenci,
vyhledavani a dispenzarizaci a o soucas-
nych moznostech intervence.

Rizikové faktory vedouci k vyvoji nej-
Castéjsich zhoubnych nadorl jicnu - spi-
noceluldrniho karcinomu a adenokar-
cinomu - jsou dle epidemiologickych
dat dobfe znamy [1]. Bohuzel jde ¢asto
o prakticky obtizné ovlivnitelné fak-
tory, jako jsou koufeni, pozivani horké
a hodné kofenéné stravy, koncentro-
vanych destilatd, pfijem nitrosamin(
a obezitu. Snaha o doporuceni zmény zi-
votospravy byva zvlasté u nejvice ohro-
Zené skupiny s kumulaci rizik nejméné
akceptovana. Primarni prevence nador(
jicnu je tak bohuzel spise teoretickda ob-
last s malym dopadem na denni praxi
zdravotni péce. Presto je dulezité mo-

tivovat pacienty ke zméné zvlasté tam,
kde je souvislost s vy$sim rizikem na-
doru jasné podlozena (koufeni a alko-
hol, nizky pfijem ovoce a zeleniny) [2].
Obecné jsou ve vyssim riziku nadort
jicnu muzi a osoby star3i 50 let. U ade-
nokarcinomu jsou vyznamnymi epide-
miologickymi rizikovymi faktory jesté
dlouhotrvajici refluxni nemoc jicnu,
BarrettQv jicen a obezita.

Epidemiologie

Ro¢ni incidence nadord jicnu v Ceské
republice byla v roce 2010 5,7/100 000
u muzl a 0,96/100 000 u Zen. Morta-
lita predstavuje pfiblizné 90 % ro¢ni in-
cidence. V pribéhu poslednich 30 let
doslo takrka ke zdvojnasobeni inci-
dence dle hldSenych dat [3]. Celosvétové
je nejcastéjsi spinocelularni karcinom,
ktery zahrnuje 80-90 % v3ech nador(
jicnu. Jeho incidence klesa. Vyskyt ade-
nokarcinomu jicnu u bélosské popu-
lace se od 60. let minulého stoleti zvysil
na 4nasobek. Adenokarcinom jicnu nyni
tvofii vice nez polovinu vsech nové dia-
gnostikovanych karcinomi v zépadnich
rozvinutych zemich [1]. O zastoupeni
jednotlivych histologickych typ0 nejsou
k dispozici dostupna publikovana ¢eska
data.

Kvyvoji spinocelularniho karcinomu
jicnu predisponuji stavy, kdy dochazi
k chronické zanétlivé nebo chemické iri-
taci sliznice jicnu (tab. 1). Za prekance-
rézu lze oznacit nasledné stavy po po-

Tab. 1. Choroby/prekancerdzy se zvysenym rizikem vyvoje nadort jicnu.

Onemocnéni Incidence/prevalence R Typ nadoru jicnu
malignity jicnu
tyloza 40-00 % zasivot  SPinocelulami
karcinom
- . spinocelularni
achalézie incidence 0,5-2/100 000 1,7-3,7 % karcinom,
prevalence 10/100 000 .
adenokarcinom
karcinom hlavy a krku 3-14% spmoc.elularm
karcinom
striktury po poleptani 2,3-6,2 % spinocelulmi

prevalence
0,9-4 % populace

Barrettav jicen

Riziko vyvoje

0,1-0,5 % ro¢né

8-15 % pacientt s GERD

karcinom

adenokarcinom

leptani jicnu se strikturami, achalazii
jicnu bez ohledu na provedenou tera-
pii a nékteré vzacné syndromy - tyléza
(vrozend hyperkeratéza), Plummer-Vin-
sondv syndrom (sideropenicka anémie,
dysfagie, jicnové prstence) [4]. Ve vy3sim
riziku vzniku metachronniho nebo syn-
chronniho spinoceluldrniho karcinomu
jsou téZ nemocni s diagnostikovanym
spinocelularnim karcinomem hlavy
a krku. Zde jde pravdépodobné o vliv
podobnych rizik na podobném sliznic-
nim terénu [5].

Z rizikové populace pro spinocelularni
karcinom jicnu se prakticky |ékaf nebo
onkolog nejcastéji potkd s pacientem
s nadorem hlavy a krku. V ramci stagin-
gového vysetteni by méla byt provedena
i horni digestivni endoskopie s pfehléd-
nutim sliznice jicnu k detekci pfipadnych
abnormalit [6]. VytéZnost vysetfeni lze
zvysit pouzitim modernich endoskop
s elektronickym zpracovanim svétla i ob-
razu, nebo vyuzitim specidlniho barveni
Lugolovym roztokem (normalni dlazdi-
covy epitel se barvi, dysplasticky a nddor
nikoli) [7]. Cetnost synchronnich nadortd
jicnu se uvadi v relativné vysokém roz-
mezi 3-13 % [6,8]. Pro pozdé;jsi opako-
vané vysetfovani jicnu u nemocnych
s nadory hlavy a krku neexistuji zddna
doporuceni. U pacientll ve stabilizova-
ném stavu lze uvazovat o kontrole s od-
stupem 2-4 let, protoze riziko zlstava
zvyseno a metachronni nadory jsou po-
pisovany v intervalu s medidnem kolem

Endoskopicka dispenzarizace

od 30 let véku
interval 1-3 roky
endoskopie i po 1é¢bé, vétsi riziko
15 let od pocatku symptom(i
interval 1-3 roky

jednorazova endoskopie na syn-
chronni ca

po 15-20 letech od poleptani
interval 1-3 roky

bez dysplazie
interval 2-4 roky
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Ctyr let [9]. TéZkd intraepitelidlni neopla-
zie nebo nékteré pfipady ¢asného povr-
chového karcinomu jicnu Ize efektivné
Ié¢it metodou endoskopické resekce
nebo radiofrekven¢ni ablace [6,10].

Dominujici prekanceréza, nalez v jicnu
se zvySenym rizikem nasledného vyvoje
adenokarcinomu, je tzv. BarrettQv jicen
(BJ). Jde o jeden z projevl (komplikaci)
refluxni nemoci jicnu, tj. opakovaného
a obtézujiciho navratu Zalude¢niho ob-
sahu do jicnu [11]. Na zékladé hodno-
ceni refluxnich symptomu nelze usu-
zovat na stupen zmén na sliznici jicnu.
U pacientl s letitym dlouhotrvajicim
gastroezofagealnim refluxem, zvlasté
u obéznich muzud ve véku nad 50 let, je
riziko vyvoje Barrettova jicnu vyssi [12].

Barrettlv jicen je stav, kdy je ¢ast pQ-
vodni sliznice jicnu s dlazdicovym epi-
telem nahrazena epitelem metaplas-
tickym cylindrickym. Tato oblast byva
endoskopicky (makroskopicky) viditelnd
a histologicky by méla obsahovat tzv.
intestinalni metaplazii.

Prevalence Barrettova jicnu v obecné
populaci je na zakladé dostupnych dat
udavana kolem 1,5 %. Barrettdyv jicen se
vyskytuje asi u 9-15 % pacientl s refluxni
nemoci jicnu (gastroezophageal reflux
disease — GERD). Nicméné takika u po-
loviny nemocnych s adenokarcinomem
jicnu nebyly vanamnéze piiznaky refluxu
pfitomny [13]. Stejné tak BJ maze byt
nahodné zachycen u osob se zcela chy-
béjicimi refluxnimi symptomy. Screen-
ing BJ v populaci pacientll s GERD ne-
musi tak vést k vyznamnému dopadu
na vyskyt adenokarcinomu jicnu v po-
pulaci. Jen zfidka je pozorovatelny vznik
Barrettova jicnu de novo u pacientt
opakované endoskopovanych pro re-
fluxni potiZze nebo jasna progrese roz-
sahu BJ v ¢ase. To mUze svédcit pro rela-
tivné nahly vznik metaplastické sliznice
v disponovaném terénu chronického
drazdéni gastroezofagealnim refluxem
soucasné s relativné akutnim slizni¢-
nim poskozenim vlivem jinych faktord.
Hojeni slizni¢niho defektu pak za jistych
podminek (genetickych, pfitomnost
Zlu¢ovych kyselin, exprese mediator(
apod.) maze vést k prerlstani metaplas-
tického epitelu namisto plvodniho [14].

Endoskopicky screening u viech osob
s refluxnimi potizemi neni vieobecné

akceptovan a pravdépodobné neni ani
dostatecné efektivni. Naopak zvlastni
pozornost i s opakovanou endoskopii
pfi dlouhotrvajicich potizich by méla
byt vénovana osobdm s pfitomnosti ri-
zikovych faktor(l — vék nad 50 let, muz-
ské pohlavi, pfitomnost hiatové hernie,
zvySeny BMI a abdomindlni typ obe-
zity. Pfi absenci zndmek Barrettova jicnu
na vstupnim vysetieni a trvajici refluxni
symptomatologii vyzadujici dlouhodo-
bou udrZovaci |é¢bu mohlo by byt pfi-
nosné opakovat endoskopii s odstupem
5-10 let. Zalezi na zhodnoceni konkrétni
situace |ékafem a prani pacienta. U pa-
cientd na dlouhodobé udrzovaci antire-
fluxni medikaci byl po péti letech nové
zjistén Barrerttlv jicen ve 4-10 % dle tize
vstupniho nalezu refluxnich zmén [15].

U zdravych osob je hranice cylindric-
kého zaludecniho a dlazdicového jic-
nového epitelu ve stejné drovni s mor-
fologickou hranici jicnu a Zaludku.
Endoskopicky lze hranici mezi jicnem
a zaludkem ur¢it ve vysi horniho zakon-
¢eni Zaludecnich fas. Makroskopicky je
mozné hranici epiteld vidét jako roz-
hrani mezi svétle riZzovym epitelem
jicnu a lososové ¢ervenym cylindrickym
epitelem zaludku. U pacient( s Barretto-
vym jicnem je toto rozhrani sliznic po-
sunuto proximdlné do jicnu ve formé
cirkularniho segmentu nebo rizné vybi-
hajicich jazykd.

Prvni popis tohoto néalezu pochazi
z roku 1950 od Normana Barretta.
Domnival se, Ze se jednd o vrozenou ab-
normalitu. Pozdé&jsim vyzkumem se pro-
kazalo, Ze jde o stav ziskany v dasledku
dlouhodobého gastroezofageélniho re-
fluxu. Relativné vysoky vyskyt adenokar-
cinomu jicnu v terénu Barrettova jicnu
ho zafadil mezi prekancerézy. Riziko vy-
voje adenokarcinomu u osob s Barretto-
vym jicnem je asi 30-40krat vyssi nez
u osob bez négj.

Adenokarcinom jicnu se vyvine béhem
sledovani asi u 0,2-0,5 % pacientl s BJ za
rok. DFivéjsi idaje uvadély jesté vyssiin-
cidenci, naopak recentni data podporuji
dolni hranici rozmezi [16,171].

Riziko vzniku adenokarcinomu stoupd
se zachycenym stupném dysplazie v me-
taplastickém epitelu. Pro spolehlivé hod-
noceni stupné dysplazie v Barrettové
jicnu (a nasledné i strategie dalsi péce)

je vhodné posouzeni patologem specia-
lizovanym na tuto oblast, napf. formou
druhé konzultace [18]. Dysplazii Ize hod-
notit jako nizky (LGD) a vysoky (HGD)
stupen. Rocni riziko adenokarcinomu
u LGD je asi 0,5-1 %, u HGD 4-6 %.

Standardni diagnostika BJ je endo-
skopickd s potvrzenym odbérem bio-
psie z oblasti distalniho jicnu. Neméla
by se provadét ve fazi aktivni ezofagi-
tidy, ale az po jejim zhojeni pfi |é¢bé.
Endoskopicky nélez je popisovan po-
moci tzv. Prazské C a M klasifikace. Jde
o strukturované hodnoceni cirkularniho
segmentu (C) a maximalni vysky vybiha-
jicich jazykd (M).

StéZejni Ukol endoskopické dispenza-
rizace pacient(l s prokdzanym BJ je za-
chyceni ¢asnych dysplastickych a neo-
plastickych zmén a moznost jejich
kurativniho feseni [19].

Moderni endoskopické techniky umoz-
nuji detailni prehlédnuti segmentu me-
taplastické sliznice a zachyt pfipadnych
viditelnych nepravidelnosti. K vysetfeni
pacienta s BJ je vhodné vyuzit nejlepsi
endoskop na pracovisti s vysokym roz-
lisenim. Ke zlepseni vykresleni reliéfu
sliznice lze pouzit lokalni aplikaci aci-
dum aceticum. Metaplasticky, resp. dys-
plasticky epitel odlisné vaze i specificka
barviva (metyl modfF, Lugollv roztok).
Modifikace svételného spektra a elek-
tronické zpracovani v endoskopu (NBI,
I-scan, FICE) pfispéje ke zvyraznéni sliz-
nice a cévnich struktur a opét zachytu
odlisnosti [20]. Vsechny tyto techniky
umozniuji vice ¢asu vénovat patrani po
diskrétnich abnormalitdch a nezadi-
nat odebirat biopsie naslepo, coz vétsi-
nou zpUsobi krvaceni ze sliznice a ztratu
prehlednosti.

V ptipadé, ze nejsou abnormity pa-
trné, odebiraji se biopsie kazdé 2cm ze
vsech ctyfech kvadrantd (Seattle proto-
kol) (tab. 2) [21].

Pacient s BJ by mél dostavat plnou an-
tirefluxni terapii vedouci k potlaceni pro-
dukce Zalude¢ni kyseliny inhibitory pro-
tonové pumpy (2 X 20 mg omeprazol,
2 x 30 mg lanzoprazol, 2 x 40 mg pan-
toprazol, 1-2 x 40 mg esomeprazol) bez
ohledu na pfitomnost refluxnich symp-
tom0 [22]. Nejsou (a pravdépodobné
nikdy jiz nebudou) k dispozici vysledky
randomizovanych kontrolovanych stu-
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Tab. 2. Doporuceny postup dispenzarizace nemocnych s BJ.

Bez dysplazie

Nizka dysplazie .y o
za Sest mesicu

Vysoka dysplazie patologem

uvodem dvé gastroskopie s biopsiemi
béhem jednoho roku

kontrolni gastroskopie s odbérem biopsii

potvrzeni histologického nalezu zkusenym

déle endoskopie po tfech (2-4) letech

endoskopie kazdy rok, dokud nedojde k vymizeni dysplazie

u dvou naslednych vysetteni

slizni¢ni nodularita - endoskopicka resekce, bez viditelné léze -
endoskopie kazdé tii mésice ¢i lé¢ebnd intervence (endosko-

picka resekce, ablace nebo chirurgicka - resekce jicnu)

Tab. 3. Souhrn informaci o prekancerézach jicnu.

$patnd progndza klinicky zjevného karcinomu jicnu

vzrlstajici incidence adenokarcinomu jicnu

rizikové faktory — koureni, alkohol, obezita, refluxni nemoc jicnu, BarrettQv jicen
screening Barrettova jicnu mezi pacienty s refluxnimi symptomy — endoskopie pfi dlouhotrvajicich potizich,

vék nad 50 let, muzi

u Barrettova jicnu je indikovana dlouhodoba Ié¢ba refluxu — medikamentdzni inhibitory protonové pumpy nebo antirefluxni
operace a soucasné pravidelna endoskopickd dispenzarizace

endoskopicka (nebo chirurgickd) intervence pii priikazu tézké dysplazie v terénu Barrettova jicnu

endoskopie u pacientt s tumory hlavy a krku k diagnostice synchronni malignity jicnu

dii, jez by svédcily o tom, ze adekvatni
antisekre¢ni [é¢ba chrani pfed vznikem
karcinomu, ale na jeji urcity pozitivni
vliv 1ze nepfimo usuzovat z celé fady
dat. Snizeni rizika vyvoje karcinomu ne-
bylo pfimo prokazéno ani po uc¢inné an-
tirefluxni operaci. Teoreticky lze pfed-
pokladat lepsi kontrolu refluxu a nizsi
vystaveni jicnu kontaktu se Zalude¢nim
obsahem po Uspésné antirefluxni ope-
raci nez pfi farmakoterapii, avsak signifi-
kantni rozdil v obou typech 1é¢by nebyl
prokdzan [23]. Samotna pfitomnost
Barrettova jicnu neni tim faktorem, ktery
by mél ur¢ovat indikaci operace. Sledo-
vani pacientl i po operaci by mélo byt
stejné jako bez ni.

Uznavany divod k endoskopické in-
tervenci na sliznici Barrettova jicnu je
v soucasné dobé nélez tézké dyspla-
zie pro velké riziko vzniku nasledného
¢i koincidujiciho adenokarcinomu a od-
stranéni jiz prokdzaného adenokarci-
nomu v ¢asném stadiu [24]. Kontraindi-
kovany jsou léze s viedem a infiltrujici
sm2-3, dale je nutno zhodnotit stuper
diferenciace, makroskopicky vzhled
a velikost a riziko ptipadného chirur-
gického vykonu. V pfipadé nevhod-
nosti endoskopické 1é¢by nebo pokroci-
Iého nalezu invazivniho karcinomu je na

misté chirurgickd resekce. Vyborné vy-
sledky 5letého preziti pacientl po sliz-
ni¢ni resekci ¢asného adenokarcinomu
jsou v kontrastu s relativné vyznamnou
poopera¢ni morbiditou i mortalitou
u chirurgické ezofagektomie.

RozliSujeme dva zakladni typy endo-
skopické lécby — endoskopickou resekci
a ablaci [25].

Pfi resekci je endoskopicky snasena
sliznice pomoci vytvofeni ,pseudopo-
lypl“ podpichem a nasatim do nad-
stavce endoskopu a naslednym sefiz-
nutim diatermickou klickou. Material
Ize vybavit k histologickému vysetteni.
Nékdy je nutné postupovat po ¢astech
a i na nékolik etap. Naro¢néjsi technika
tzv. submukozni disekce umozni endo-
skopickou technikou preparovat v pod-
slizni¢ni vrstvé a snést cely segment sliz-
nice vcelku.

Abla¢ni metody vedou rliznym me-
chanizmem ke znic¢eni metaplastic-
kého epitelu in situ. Nevyhoda je ne-
moznost histologického zhodnoceni
celé postizené oblasti. K ablaci lze vy-
uzit koagulaci pomoci APC (argonové
plazmy), fotodynamickou terapii nebo
radiofrekvencni ablaci povrchové vrstvy
sliznice pomoci elektrody na balénu
(systém HALO Barrx). Probihajici stu-

die ukazuji na mozné perspektivni vy-
uziti v algoritmu lé¢by dysplastického
Barrettova jicnu s nizkym stupném reci-
divy a komplikaci [26,27].

Nové moznosti k vyhledavéni pacient(
s BJ a vy3$sim rizikem vyvoje karcinomu
by mohly byt zalozeny na detekci mo-
lekulédrné biologickych markerd (p53,
KRT1, COX2) ve sliznici. Vysoka exprese
genu cyklooxygendzy 2 a jeji vyznam
v proliferaci by mohl byt teoreticky ovliv-
nitelny jejimi inhibitory. Epidemiologické
Udaje ukazuji na mozné snizeni rizika
karcinomu jicnu u uzivatel( kyseliny ace-
tylsalicylové a ostatnich nesteroidnich
antiflogistik. [28]. V tuto chvili vzhledem
k nedostatec¢né prokdzanému pfimému
pozitivnimu efektu a riziku nezadoucich
Ucinkl neni lécba selektivnimi i neselek-
tivnimi inhibitory COX2 v chemoprofy-
laxi indikovana v klinické praxi.

Zaveér

Nejvyznamnéjsi prekanceréza jicnu je
tzv. Barrettdv jicen. Vznika v dlsledku
dlouhotrvajiciho gastroezofagealniho
refluxu. Pacienti s BJ by méli byt pravi-
delné endoskopicky dispenzarizovani.
Nezbytnd soucast l1éCby je Gcinna anti-
refluxni terapie. V pfipadé priakazu téz-
kého stupné dysplazie nebo ¢asného
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adenokarcinomu je indikovana inter-
vence - endoskopicka resekce nebo
ablace, pfipadné resekce jicnu.

Z praktického hlediska ma vyznam téz
vysetfovani a kontroly u pacient( s acha-
lazii, po poleptani jicnu a pfi soucasné
pfitomnosti karcinomu hlavy a krku
(tab. 3).
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Prekancerdzy zaludku

Precancerous Conditions and Lesions of the Stomach
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Souhrn

Karcinom zaludku je ¢asté nddorové onemocnéni s nepfiznivou prognézou v pfipadé zachytu
v pozdnim stadiu. Nejvyznamnéjsi prekancerdzni stav je chronicka atrofickd gastritida prova-
zena intestinalni metaplazii. ZpUsobuje ji infekce Helicobacter pylori, v jejimz terénu mohou
vznikat prekancerézni léze v podobé lozisek dysplazie. Klicovou roli v diagnostice prekanceréz
zaludku hraje endoskopie s histologickym vysetienim bioptickych vzorku sliznice. Hlavni mo-
dalita lécby prekanceréznich stav( je eradikace Helicobacter pylori a pravidelna endoskopicka
dispenzarizace v intervalech danych pokrocilosti prekanceréznich zmén. V pfipadé lokalizova-
telné prekancerézni léze nebo jiz casné neoplazie bez rizika lymfatické diseminace jsou meto-
dou volby techniky endoskopické resekce.

Klicova slova
karcinom Zaludku - prekancerdzni stavy — gastritida — Helicobacter pylori — gastroskopie

Summary

Gastric carcinoma is a common malignant disease associated with an unfavorable prognosis
in the case of late diagnosis. The most significant precancerous condition is chronic atrophic
gastritis and intestinal metaplasia caused by Helicobacter pylori infection. These long-lasting
changes may lead to formation of dysplastic precancerous lesions. Upper endoscopy and his-
tologic examination of forceps biopsy specimens play a key role in the diagnosis of gastric
precancerous conditions and lesions. Helicobacter pylori eradication therapy and endoscopic
surveillance are main therapeutic modalities of gastric precancerous conditions. Localized pre-
cancerous lesions and early gastric neoplasia without the risk of lymphatic spread could be
cured by means of endoscopic resection techniques.

Key words
gastric cancer - precancerous conditions — gastritis — Helicobacter pylori — gastroscopy
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PREKANCEROZY ZALUDKU

Karcinom Zaludku je po karcinomu
plic celosvétové druhym nejcastéj-
$im nadorovym onemocnénim. Jeho
vyskyt vSak od 40. let 20. stoleti po-
zvolna klesa.V CR je nyni v rdmci zhoub-
nych nadord s incidenci 18,6/100 000/
/rok na Sestém misté u muzl a s in-
cidenci 13/100 000/rok na devatém
misté u Zen [1]. Nejvyssi vyskyt karci-
nomu Zaludku je v Japonsku (incidence
118,6 umuzi a 55,4 u Zen), kde bylo diky
screeningovému programu zavede-
nému v roce 1963 a precizni diagnostice
dosazeno Uctyhodného zachytu one-
mocnéni ve stadiu ¢asného karcinomu
(> 50 %) [2]. Japonsko je také svétovym
lidrem v endoskopické terapii ¢asnych
Zaludecnich neoplazii. V nasich podmin-
kach je ale zatim, na rozdil od rutinni de-
tekce a endoskopické lé¢by kolorektal-
nich 1ézi, diagnostika a endoskopicka
terapie ¢asnych stadii zaludecni karci-
nogeneze malo ¢asta. Ve stadiu casného
karcinomu je na zapadni polokouli one-
mocnéni detekovano pouze u 15-20 %
pacientd [3]. U vétsiny nemocnych je
diagnostikovdno v pokrocilém sta-
diu s odpovidajici nepfiznivou progné-
zou. Vysvétlenim by mohlo byt dlouhé
asymptomatické stadium, ve kterém
byva ¢asny karcinom nalezen ndhodné
pfi vySetfeni z jiné indikace. DalSim fak-
torem je casto diskrétni endoskopicky
obraz Zaludec¢nich prekancerdz, s nimz
vétsina endoskopistl nema dostatecné
rutinni zkusenosti.

Karcinom Zaludku tvofi pfes 90 % na-
dorovych onemocnéni Zaludku. Ade-
nokarcinomy v oblasti kardie jsou nej-
Castéji asociovany s gastroezofagealnim
refluxem a Barrettovym jicnem. Jejich vy-
skyt, na rozdil od karcinomu nekardialni
oblasti zaludku, béhem poslednich de-
setileti rychle stoupa. Distalni adenokar-
cinomy zaludku se podle Laurenovy kla-
sifikace déli na intestinalni a difuzni typ.
Intestinalni typ (55 %) vychazi z intesti-
nalni metaplazie sliznice Zaludku, roste
spiSe povrchové, je castéjsi, byva lépe
diferencovén, a tim i prognosticky pfiz-
nivéjsi. Vyskytuje se zejména u starsich
muzl a pfevazuje v zemich s vysokym
vyskytem karcinomu zaludku. Difuzni
typ (35 %) mize byt diky infiltraci hlub-
Sich vrstev stény Zaludku i v pokrocilej-
Sich stadiich endoskopicky obtizné de-

tekovatelny, byva nizce diferencovan
s nepfiznivou prognézou, ¢asto posti-
huje mladsi vékové skupiny a ma rov-
nomérné geografické rozlozeni vyskytu.
Zvl&stni formou je karcinom z prstenci-
tych bunék s typickym postizenim an-
tropylorické ¢asti zaludku, u mladsich
osob s velmi $patnou prognézou. Dal-
$imi neoplaziemi Zaludku mohou byt
karcinoidy, neepitelidlni (gastrointesti-
nalni stromalni tumor, lymfom, leiomyo-
sarkom) a sekundarni nddory (metastazy
do stény Zzaludku) [4].

Hereditarni faktory

Jako u kazdého jiného nadorového
onemocnéni hraje vyznamnou roli ge-
netické pozadi. Anamnéza vyskytu
karcinomu Zaludku u pfibuzného je ne-
zavislym rizikovym faktorem, ktery zvy-
Suje riziko vyskytu i po adjustaci vyskytu
Helicobacter pylori. Odhaduje se, ze he-
reditarni faktory hraji roli u pfiblizné tie-
tiny pfipadd karcinomu Zaludku.

Pfi sledovani nemocnych s nékterymi
definovanymi genetickymi syndromy je
tfeba mit na paméti zvysené riziko na-
doru Zaludku. U nemocnych s familiarni
adenomatdézni polypézou (FAP) je pre-
valence adenomu zaludku udavana mezi
35 a 100 % a riziko karcinomu zaludku je
10krét vyssi nez v kontrolni populaci. Kar-
cinomy vétsinou vznikaji z polypt fundic-
kych zlazek, které jsou charakteristické
pro endoskopicky nalez u pacient( s FAP.
Nemocni s hereditarnim nepolyp6znim
karcinomem tra¢niku (Lynch(v syndrom)
maji v prabéhu Zivota 11% riziko vzniku
karcinomu Zaludku. Zvysené riziko je po-
psano i u pacientl s juvenilni polypézou
a Peutz-Jeghersovym syndromem.

U difuzniho karcinomu Zaludku je az
v 80 % uvadéna somatickd mutace genu
pro E-cadherin (CDH1), jehoZ snizend ex-
prese zfejmé usnadnuje disociaci a na-
slednou migraci nddorovych bunék. Vro-
zend mutace genu CDHT byla poprvé
popsédna na Novém Zélandu a je nej-
Iépe definovanym syndromem heredi-
tarniho karcinomu zaludku. Celozivotni
riziko karcinomu zaludku je u téchto ne-
mocnych odhadovéno na 70 %. Casto
vznika pred 40. rokem véku a soucasné
se zvysuje i riziko karcinomu prsu. Dalsi
studované genetické alterace jsou poly-
morfizmy gen( pro interleukiny 1, 1RN,

10 a tumor nekrotizujici faktor a, které
modifikuji pribéh zanétlivé reakce na
infekci Helicobacter pylori, a mohou tak
vést k rychlejsimu vzniku atrofie sliznice
a vyssimu riziku adenokarcinomu [5].

Faktory zevniho prostredi
Nejvyznamnéjsi faktor zevniho prostredi
je infekce Helicobacter pylori. Ta je po-
drobné probrana v dalsi ¢asti textu. Zda
se, ze také vysoky pfijem kuchynské soli
je asociovan s vyssim rizikem karcinomu
zaludku. Dle nékterych dat muaze byt toto
riziko zvySovano i vysokym pfijmem nit-
ratd a polycyklickych amind. Naopak
konzervace potravin chladem spojena
s nizsim rizikem bakteridlni a fungalni
kontaminace a vys3si pfijem ovoce a ze-
leniny se mUze podilet na postupném
poklesu vyskytu karcinomu zaludku.
Koufeni cigaret je v epidemiologickych
studiich, na rozdil od konzumace alko-
holu, jednoznacné spojeno s vy3sim rizi-
kem onemocnéni. Také je dobfe zndma
asociace obezity a zvyseného rizika karci-
nomu v oblasti kardie, riziko se viak nezda
byt vy33i pro ostatni ¢asti zaludku [5,6].

Prekanceré6zni stavy

a prekancerozni léze
Prekanceroézni stavy jsou charakteri-
zovany chronickymi zanétlivymi nebo
metaplastickymi zménami tkané, které
jsou vyvolany dlouhodobou iritaci pa-
tologickym procesem. Prekancerézni
léze mohou vznikat v terénu prekance-
réznich stava a jejich tkan jiz vykazuje
neoplastické rysy. Hlavni klinicky dopad
pfitomnosti prekanceréz je riziko jejich
transformace do invazivni malignity [7].
llustrativni pfiklad prekancerézniho
stavu predstavuje metaplasticka sliznice
Barrettova jicnu zptsobend chronickym
gastroezofagealnim refluxem. Prekance-
rozni léze je potom dysplastické loZisko
vzniklé v terénu Barrettova jicnu, jehoz
dalsi progresi mize dojit ke vzniku in-
vazivniho adenokarcinomu jicnu. Zlaty
standard diagnostiky a v nékterych pfi-
padech i terapie prekanceréz jsou me-
tody digestivni endoskopie.

Prekancerézni stavy zaludku
Chronicka atroficka gastritida

Vétsina piipadu intestinalniho typu ade-
nokarcinomu Zaludku vznikd na zakladé
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kaskady: chronicka superficidlni gastri-
tida — chronicka atroficka gastritida —
intestindlni metaplazie — dysplazie —
adenokarcinom [8]. Béhem této kaskady
dochazi ke kumulaci genetickych i epi-
genetickych abnormalit tumor-supre-
sorovych gen(, proonkogenl a mis-
match-repair gend.

Chronicka atroficka gastritida je
charakterizovdna chronickym zanétli-
vym infiltratem sliznice zaludku, ktery
vede v rdzné mife a v rdzné lokalizaci
k atrofii zalude¢nich zlazek. V ptipadé
izolovaného postizeni sliznice antra ho-
vofime o difuzni antralni gastritidé.
Pokud je multifokalné postiZzena sliznice
zaludku v¢etné fundu, jde o multifo-
kalni atrofickou gastritidu (MAG) [9].

Dominantni pfi¢inu chronické super-
ficialni a atrofické gastritidy tvofi infekce
Helicobacter pylori, ktera je v klasifikaci
IARC fazena mezi kancerogeny I. ttidy
a hraje i klicovou roli pfi vzniku MALT
lymfomu zaludku. Soucasna prevalence
infekce Helicobacter pyloriv Ceské repub-
lice je odhadovéana na 35 % [10]. Reakce
organizmu na infekci je do zna¢né miry
dana genetickou predispozici, studo-
vany jsou napf. genové polymorfizmy
pro interleukiny uvedené vyse. Néktefi
infikovani zlstavaji bez vétsich morfolo-
gickych zmén sliznice Zaludku. U nékte-
rych infekce vede spise k rozvoji antralni
gastritidy s hyperchlorhydrii a rizikem
viedové choroby duodena. U dalSich pak
spise ke vzniku multifokdlni atrofické
gastritidy s hypochlorhydrii a zvy3enym
rizikem viedu a karcinomu zZaludku. Dal-
$im faktorem je virulence daného bak-
teridIniho kmene. Nejzndméjsi je sku-
pina bakteridlnich gend CagA, jejichz
pfitomnost byva asociovana s tézsi for-
mou zanétu, vyssim stupném atrofic-
kych zmén, a tedy i vy3Sim rizikem ade-
nokarcinomu. Jinymi popsanymi faktory
jsou napf. geny VacA a BabA2. Posledni
faktor je délka trvani infekce Helicobac-
ter pylori. Riziko rozvoje chronické atro-
fické gastritidy u infilkovaného pacienta
se odhaduje na 1-3 % ro¢né [6] a ri-
ziko progrese chronické atrofické gast-
ritidy do karcinomu Zaludku na 0,5-1 %
ro¢né [5].

Pfi autoimunitné podminéné difuzni
korporalni atrofické gastritidé (DCAG)
je postizeno télo a fundus zaludku. Tato

gastritida nebyva spojena s infekci He-
licobacter pylori, je charakteristicka pfi-
tomnosti protildtek proti parietdlnim
bunkdm a vnitinimu faktoru a byva
asociovana s pernicidozni anemii. Riziko
vzniku karcinomu Zaludku u téchto ne-
mocnych neni ve studiich konzistentni,
ale jisté je nizsi nez pfi MAG. Divodem
k pfipadné endoskopické dispenzarizaci
nemocnych muze byt pfitomnost intes-
tinalni metaplazie [5,11].

Dal$im moznym faktorem zvySujicim
riziko karcinomu Zzaludku pfi atrofické
gastritidé je hypo- az achlorhydrie zpu-
sobena atrofii sekre¢niho epitelu, ktera
vede k bakteridlnimu prerdstani a pro-
dukci kancerogennich sloucenin dusiku
a téz snizené absorpci kyseliny askor-
bové. Soucasné dochazi zpétnou vaz-
bou k zvysené produkci gastrinu, ktery
je rastovym faktorem bunék zaludec-
niho epitelu [5,6].

Intestinalni metaplazie

Intestinalni metaplazie vznika v terénu
chronické atrofické gastritidy v dlsledku
chronické iritace tkané a je klasifiko-
véana do tfi typUd. Kompletni metaplazie
(typ |, enterdlni) vykazuje poharkové, Pa-
nethovy a absorp¢ni bunky s kartacko-
vym lemem podobné enterocytlim s po-
klesem produkce zalude¢niho mucinu.
Podkladem inkompletni metaplazie
(typ II/1IA, enterokolicka a typ I1I/1IB, ko-
lonicka) jsou poharkové buriky a neab-
sorp¢ni kolumnarni bunky podobné ko-
lonocytidm. Nemocni s inkompletni
metaplazii sliznice zaludku (typ Il a Ill)
maji az 20nasobné zvysené riziko karci-
nomu Zzaludku. Pfitomnost kompletni
metaplazie (typ I) toto riziko zfejmé
nezvysuje [5,9].

Zalude¢ni polypy

Polypy zaludku jsou pomérné casty
nalez pfi horni endoskopii. Nej¢astéji
(50 %) jde o polypy z fundickych zlazek,
nejvice u pacientll dlouhodobé uzivaji-
cich inhibitory protonové pumpy. Riziko
maligni transformace je velmi nizké a je
omezeno na polypy vétsi nez 10 mm.
Vyjimkou je typicky nalez téchto polyp(
u pacientd s familidarni adenomatézni
polypézou, u nichz se casto nalézaji lo-
ziska dysplazie. Dalsi typ Zaludecnich
polypa jsou prakticky vzdy benigni hy-

perplastické polypy (40 %), jejichz malig-
nizace byva vyjimecna.V 10 % piipad
jde o adenomatdzni polypy s vysokym
rizikem vzniku adenokarcinomu. V pfi-
padé adenomu ale jiz nejde o prekance-
rézni stav, nybrz o prekancerdzni 1ézi [5].

Stav po resekci zaludku

Vice praci udavd zvysené riziko ade-
nokarcinomu zaludku u pacientd po re-
sekci zaludku indikované pro benigni
diagnézu. Karcinom vznika az s dlouhym
odstupem od operace (15-30 let) a byva
nejcastéji lokalizovdn na zaludecni
strané anatomozy. Resekce dle Billrotha
Il. typu je spojena se 4nasobné vy3sim ri-
zikem nez I. typ resekce. Za mechaniz-
mus kancerogeneze se povazuje entero-
gastricky bilidrni reflux, hypochlorhydrie
provazena bakterialnim prertdstanim
a atrofie sliznice zaludku v dtsledku hy-
pogastrinemie pfi chybéni antra [5,6].

Anamnéza viedu zaludku

Velké epidemiologické studie demon-
struji zvysené riziko karcinomu zaludku
u pacientl s anamnézou viedu zaludku
a snizené riziko u pacientl s anamnézou
viedu duodena. Dlivodem jsou pravdé-
podobné rozdilné formy chronické gas-
tritidy u pacientd infikovanych Helico-
bacter pylori. Zatimco antraIni gastritida
s vyskytem duodendlniho viedu neni
spojena s atrofii, a tedy ani rizikem kar-
cinomu, korporalni atroficka gastritida
zvysSuje nejen riziko viedu zaludku, ale
jednd se i o prekancerézni stav [5,12].
Z praktického hlediska jsou pfi nalezu
viedu Zaludku nezbytné odbéry biop-
sie z okraje viedu k vylou¢eni neopla-
zie a endoskopickd a biopticka kontrola
jizvy po preléceni.

Ménétrierova choroba

Ménétrierova choroba je vzacna klinicka
jednotka charakterizovana obrovskymi
zalude¢nimi fasami na podkladé epite-
lialni hyperplazie, kterd vede k exuda-
tivni hypoproteinemii. Asi u 15 % ne-
mocnych je choroba asociovéna s kar-
cinomem Zzaludku, v nékterych pfipa-
dech byl popsén i postupny pfechod
z dysplazie. Etiologie Ménétrierovy cho-
roby zatim neni spolehlivé vysvétlena,
nékteré pfipady jsou ale nepochybné
spojeny s infekci cytomegalovirem
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a Helicobacter pylori s dokumentova-
nym efektem antivirové a antibiotické
terapie [4,5,11].

Prekancerézni léze Zaludku
Prekancerdzni léze sliznice Zaludku jsou
v rlizné mife detekovatelna loziska vyzna-
Cujici se celularni atypii epitelu oznacova-
nou jako dysplazie nebo v Evropé upred-
nostiiovanym terminem intraepitelialni
neoplazie (IEN). V soucasné dobé se
pouziva WHO klasifikace na IEN nizkého
stupné (,low-grade dysplasia“), IEN vy-
sokého stupné (,high-grade dyspla-
sia”) (obr. 1, 2) a intramukdzni karcinom
(obr. 3), kde je jiz prokazatelna invaze
neoplastickych bunék pfes bazalni mem-
branu do lamina propria mucosae [13].

Diagnostika prekanceréz zaludku
Zlaty standard diagnostiky Zaludec¢nich
prekancerdz je gastroskopie s kles-
tovou biopsii sliznice Zaludku. Kore-
lace mezi endoskopickym a histologic-
kym nalezem neni v praxi dostate¢na,
a spravné odebrané bioptické vzorky
jsou proto nezbytnou podminkou dia-
gnozy. V nékterych pfipadech ale Ize jiz
na zakladé endoskopického obrazu po-
jmout podezieni na pfitomnost pre-
kancerézniho stavu - typickd nodularni
sliznice antra zaludku u déti a nékte-
rych dospélych pfi gastritidé v rdmci in-
fekce Helicobacter pylori, vyhlazena sliz-
nice Zaludku s patrnou cévni kresbou pfi

ed do antra zaludku s
bélavymi mapovitymi plochami intestinalni metaplazie, v levé
dolni ¢asti obrazku je patrné lehce zarudlé lozisko dysplazie vy-
sokého stupné.

Obr. 1. Gastroskopie v bilém svétle - pohl

.

Obr. 2. Gastroskopie v médu NBI - stejny pohled do antra za-
ludku s lozisky intestinalni metaplazie, v levé dolni ¢asti ob-
razku je lozisko dysplazie vysokého stupné tmavsi barvy s ne-

pravidelnou povrchovou strukturou sliznice.

pokrocilé atrofii a drobna bélava depo-
zita v pfipadé intestindlni metaplazie
(obr. 1). Kromé standardni endoskopie
v bilém svétle Ize ke zvyseni pfesnosti
detekce casto velmi diskrétnich prekan-
cerdznich |ézi vyuzit endoskopie s vy-
sokym rozlisenim, chromodiagnostiky
rdznymi barvivy aplikovanymi na sliz-
nici (metylenovd modf, kyselina oc-
tovd, indigokarmin), metod elektro-
nické chromoendoskopie (narrow band
imaging - NBI, fujinon intelligent chro-
moendoscopy - FICE, autofluorescence
imaging - AFI), zvétSovaci endoskopie
nebo jejich kombinace [14].

Vzhledem k nerovhomérné a loZis-
kové distribuci atrofie a intestindlni
metaplazie je pro adekvatni diagnézu
doporucen odbér vicecetnych biopsii —
nejméné dvé necilené biopsie z antra
a téla zaludku (vzdy z malé a velké kurva-
tury) a samoziejmé cilené léze v piipadé
jakékoliv viditelné |éze [9]. Z bioptickych
vzorkl Ize s pomoci specialniho bar-
veni (Giemsa, Warthin-Starry) posoudit
i pfitomnost Helicobacter pylori. Samo-
statné odebrané vzorky sliznice se také
vyuzivaji jako materidl v praxi ¢asto uzi-
vaného rychlého uredzového testu sta-
noveni pfitomnosti Helicobacter pylori.
Princip testu je zaloZzen na detekci vze-
stupu pH vlivem amoniaku vzniklého pfi
hydrolyze urey bakteridlni uredzou.

Perspektivni, ale zatim nepfilis uzi-
vana neinvazivni metoda k predikci roz-

sahu atrofické gastritidy je stanoveni sé-
rovych hladin pepsinogenu. Sérovy
pepsinogen lze rozdélit do dvou typu.
Pepsinogen | (PGl) produkuji hlavni
buriky sliznice fundu a pepsinogen Il
(PGII), ktery vznika také v pylorickych
Zlazkach a ve sliznici ordlniho duodena.
Aktivni zanét sliznice zaludku vede
k vzestupu produkce obou typd, ale vét-
sinou vice typu PG, a tim k poklesu po-
méru PGI/PGII. Pti rozvoji atrofie a ztraté
sekre¢nich bunék produkce obou typt
klesa. Rychlejsi je pokles PGI, coz dale
prohlubuje nepomér mezi PGI/PGII.
Nizka hladina PGl a nizky pomér PGI/PGII
je proto dobry indikator atrofickych
zmén Zalude¢ni sliznice [9].

K detekci infekce Helicobacter pylori
se vyuzivaji dalsi neinvazivni testy. De-
chovy test je zalozen na detekci *CO, ve
vydechovaném vzduchu po vypiti roz-
toku 13C urey a jeji hydrolyze bakterialni
uredzou, kterd jinak v zaludku nenf pfi-
tomna. Dal$i moznost je detekce anti-
genu Helicobacter pylori ve stolici. Oba
testy jsou v praxi vyuzivany zejména ke
kontrole efektivity eradikac¢ni terapie
v pfipadg, ze neni nutna kontrolni endo-
skopie. Ur¢itym zplsobem naduzivana
metoda je stanoveni protilatek pro He-
licobacter pylori. Tento test ma vyznam
k detekci nové infikovaného pacienta,
neni ale vhodny ke sledovani l1é¢eného
pacienta, u néhoz i po Uspésné lécbé
pretrvava sérologickd pozitivita. Existuji
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zprdvy, ze vymizeni pozitivity protilatek
u pacientd s tézkou atrofii sliznice za-
ludku dale zvysuje riziko vzniku dyspla-
zie a adenokarcinomu [9].

Lécba prekancero6z zaludku
Eradikace Helicobacter pylori
Eradikacni terapie Helicobacter pylori
spociva v podavani rliznych antibio-
tickych rezim0 v kombinaci s inhibitory
protonové pumpy. Mezi nejastéji pou-
zivana antibiotika patii amoxicilin, kla-
ritromycin, metronidazol, tetracyklin,
bismut subsalicylat, levofloxacin a mo-
xifloxacin. Eradikace helikobakterové
infekce mdze zhojit neatrofickou chro-
nickou gastritidu a zpUsobit parcialni
regresi atrofické gastritidy. Stejné tak
je eradikace vhodna u pacient( s intes-
tindlni metaplazii, u kterych ziejmé ne-
vede k jejimu vymizeni, ale predpoklada
se zpomaleni progrese do dysplazie
a karcinomu. Eradikace se také doporu-
¢uje u pacienti s anamnézou endosko-
pické nebo chirurgické Ié¢by neoplazie
Zaludku z dlvodu rizika metachronnich
[ézi [9].

Sledovani pacientti s prekancerézou
zaludku

Pacienti s extenzivni atrofii a/nebo intes-
tindlni metaplazii by méli byt endosko-
picky sledovani kazdé tfi roky. V bézné
praxi se nedoporucuje rutinni typizace
intestinadlni metaplazie. Pacienti s néle-
zem nizkého stupné dysplazie maji asi
7% riziko pfechodu do invazivniho kar-
cinomu a méli by byt endoskopicky sle-
dovani v ro¢nich intervalech. Asi 25 %
pacientlim s nélezem vysokého stupné
dysplazie je béhem jednoho roku dia-
gnostikovan karcinom. V pfipadé nalezu
vysokého stupné dysplazie z necilené
biopsie je vhodné zopakovat gastrosko-
pii zkusenym endoskopistou s pouzitim
nejlepsich dostupnych endoskopickych
modalit s extenzivnimi biopsiemi a poté
sledovani v intervalech Sesti mésica. Pfi
nalezu makroskopicky viditelné Iéze je
doporucena endoskopicka resekce léze
s moznosti detailniho histologického vy-
Setfeni resekatu [9].

V soucasné dobé nelze doporucit uzi-
vani selektivnich COX-2 inhibitor(i nebo
dietnich doplrikd s antioxidanty (vita-
min C, beta-karoten, vitamin E, selen) ve

Obr. 3. Endoskopicka submukézni disekce (ESD) intramukézniho karcinomu Zaludku
predni stény antra Zaludku - oznaceni okraji léze pomoci koagula¢nich bodu.

smyslu chemoprevence s cilem snizit ri-
ziko vzniku Zalude¢ni neoplazie [9].

Endoskopicka lécba prekanceréz
zaludku
Zakladni a nejobtiznéjsi podminkou
uspésné lécby ¢asné neoplazie zaludku
je jeji detekce, kterd mUze byt obtizna
i pro zkusené endoskopisty. Casné kar-
cinomy se mohou projevit pouze dis-
krétni zménou barvy, zménou cévni
kresby nebo povrchu sliznice. Zvlasté
problematickd byva detekce plochych
¢i lehce vkleslych [ézi. Nékteré mohou
byt mylné povazovany za poviedovou
jizvu nebo traumatickou zménu vznik-
lou v prlibéhu vysetteni. K zvy3eni pres-
nosti detekce Ize vyuzit moderni metody
zobrazeni, jako jsou endoskopie s vyso-
kym rozlisenim, zvétsujici endoskopie,
klasickd a virtualni chromoendoskopie.
Ke stanoveni hloubky invaze pred en-
doskopickou lé¢bou lze vyuzit me-
tody endoskopické ultrasonografie
s pouzitim klasickych sond o frekvenci
6-12 MHz nebo minisond s frekvencemi
20-30 MHz.

K endoskopické [écbé prekanceréz
a ¢asného karcinomu zaludku jsou indi-
kovany pouze léze, které |ze bezpecné

a kompletné odstranit a jeZ soucasné
nejsou provazeny vyznamnéjsim rizi-
kem metastazovani do endoskopicky
nepostizitelnych lymfatickych uzlin.
Riziko lymfatické diseminace zavisi na
hloubce néadorové invaze, morfolo-
gickém a histologickém typu néadoru.
Dobre diferencovany intestinalni karci-
nom bez ulcerace, jenZ postihuje pouze
mukdzu (m1-3), je provézen téméf nu-
lovym rizikem postizeni lymfatickych
uzlin. S hloubkou invaze do submu-
kozy toto riziko rychle roste. Vétsina au-
tor( proto doporucuje endoskopickou
[é¢bu u karcinomu s invazi maximalné
do horni tfetiny submukozy (sm1) s pfi-
jatelnym rizikem lymfatického 3iteni do
2-4 % [14].

Techniky terapeutické endoskopie se
daji rozdélit na ablacni a resek¢ni. Ablace
spociva v fizené a rdznymi principy pro-
vedené destrukci patologické tkané. Jeji
hlavni nevyhodou je nemoznost histo-
logického vysetieni, které je zlaty stan-
dard lokélniho stagingu a je také klicové
ke stanoveni dalsi 1é¢by a sledovani pa-
cienta [15]. Proto jsou pfi |é¢bé prekan-
ceréz a ¢asného karcinomu Zzaludku
upfednostiiovany metody resekéni.
Endoskopicka polypektomie spociva
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ve sneseni stopkatych polypt v trovni
stopky pomoci klicky a v Zaludku se pou-
ziva zridka pfi resekci stopkatych hyper-
plastickych polypt. Pti endoskopické
slizni¢ni resekci (EMR) se v rliznych
modifikacich klickou resekuji ptisedlé
nebo ploché léze po jejich elevaci po-
moci injekce roztoku do submukézy (tzv.
lifting). Tento postup umoznuje en bloc
odstranéni lézi mensich nez 20 mm. Vétsi
Iéze je nutno odstranit po ¢astech, coz
komplikuje posouzeni resekénich okraji
a kurativnost resekce, a proto tento po-
stup neni u vétsich lézi povazovan za
vhodny. Podstatou endoskopické sub-

Obr. 4. Endoskopicka submukézni disekce (ESD) - cirkularni in-
cize okolni sliznice pomoci diatermického noze.

- -
Obr. 6. Endoskopicka submukoézni disekce (ESD) - spodina arte-
ficialni ulcerace po ukonceni vykonu a extrakci vzorku.

Obr. 5. Endoskopicka submukézni disekce (ESD) - postupna di-
sekce submukézy pod celou lézi.

mukézni disekce (ESD) je cirkularni in-
cize zdravé sliznice kolem léze (obr. 3, 4)
a postupny fez vedeny v submukdze
pomoci diatermického noze pii opako-
vaném podpichu roztoku do submu-
koézy (tzv. disekce) (obr. 5-7). Vyhoda
je miniinvazivita vykonu bez nutnosti
celkové anestezie, zachovani zaludku
a moznost en bloc odstranéni i rozsahlej-
sich neoplazii. Nevyhoda je doba trvani
(az 180 min) a technicka naroc¢nost, kterd
vykon fadi mezi nejobtiznéjsi v diges-
tivni endoskopii. Metoda je navic stan-
dardné dostupna pouze v nékolika cen-
trech. Endoskopicka resekce a disekce je

Obr. 7. Endoskopicka submukézni disekce (ESD) - en bloc sne-
seny resekat naspendleny na korkovou podlozku, v centru pa-
trna vlastni Iéze a v okoli dostatecny okraj zdravé tkané i s koa-
gulaénimi body.

provazena urcitym rizikem komplikaci,
k nimz patii zejména krvaceni ze spo-
diny resekce béhem vykonu nebo opoz-
déné, a dale perforace stény zaludku.
Velkou ¢ast komplikaci je mozno vyfresit
endoskopickou cestou. V pfipadé kom-
plikaci neovlivnitelnych endoskopicky
stejné jako pfi nemoznosti kurativni en-
doskopické 1é¢by je nutné pristoupit
k chirurgickému feseni [14,15].

Zaveér

Karcinom Zaludku je ¢asté naddorové one-
mocnéni gastrointestinalniho traktu.
Nepfizniva prognéza vétsi asti nemoc-
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nych je déna zejména zachytem v pozd-
nim stadiu. Nejvyznamnéjsi prekance-
rozni stav je chronicka atrofickd gastritida
s intestindIni metaplazii zpdsobend in-
fekci Helicobacter pylori, v jejimz terénu
mohou vznikat prekancerézni léze v po-
dobé dysplastickych lozisek az ¢asného
karcinomu. Nezastupitelnou roli v dia-
gnostice prekancerdz Zaludku hraje en-
doskopie s histologickym vysetfenim
bioptickych vzorkd sliznice. Hlavni moda-
lita |é¢by prekanceréznich stavd je eradi-
kace Helicobacter pylori a pravidelna en-
doskopicka dispenzarizace v intervalech
danych pokrocilosti prekanceréznich
zmén. V pfipadé lokalizovatelné prekan-
cerdzni léze nebo jiz casné neoplazie bez
rizika lymfatické diseminace predstavuje
metodu volby technika endoskopické re-
sekce s naslednym histologickym vyset-
fenim resekatu.
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Prekancerdzni stavy a rizikové faktory
karcinomu pankreatu a Zluéovych cest

Precancerous Conditions and Risk Factors for Pancreatic

and Bile Duct Cancer

Novotny .

Gastroenterologické oddélenf, Masaryklv onkologicky Ustav, Brno

Souhrn

Karcinom pankreatu ma jednu z nejneptiznivéjsich prognoz ze vsech nadord. Jeho ¢asna de-
tekce a chirurgicka resekce dava v soucasnosti nejvétsi Sanci na zlepseni preziti. Avsak pfiznaky
vedouci k diagnéze se objevuji v dobé, kdy nador jiz neni kurabilné resekovatelny. Casné de-
tekce u asymptomatickych osob cestou screeningu by mohla poskytnout nadéji na zlepseni
vysledk Ié¢by. Nizkd incidence karcinomu pankreatu a v soucasnosti nedostatecné senzitivni
diagnostické metody vsak neumoznuji plosny screening populace. Dostupné diagnostické
metody lze uplatnit u specifickych skupin ohrozenych zvysenym rizikem vzniku karcinomu
pankreatu. Dédicné rizikové faktory postihuji asi 10 % pacientt s karcinomem pankreatu (fa-
milidrni karcinom pankreatu, hereditarni pankreatitida, Peutz-Jeghersiv syndrom). Dalsi ne-
dédi¢né rizikové faktory umozni postupné vytipovat rizikové populace vhodné pro screening.
Soucasné je tieba hledat efektivni a minimalné invazivni diagnostické prostredky. Kombinace
vhodnych sérovych a genetickych marker(i a zobrazovacich technik je nejslibné;jsi pro budouc-
nost screeningu pankreatického karcinomu.

Klicova slova
karcinom pankreatu — karcinom zlu¢niku - prekancerézni stavy - rizikové faktory

Summary

Pancreatic cancer has one of the worst prognoses of any type of cancer. Early detection and
surgery is the best chance for cure. However, symptoms are typically vague and occur when
the cancer is unresectable. Early detection through screening is likely to be the best hope to im-
prove survival. The relatively low incidence of pancreatic cancer and the insensitive screening
techniques currently available render this approach expensive and inefficient in the general
population. Early detection and screening for pancreatic cancer in the current state should be
limited to high-risk patiens. But hereditary factors account about 10% of patients with panc-
reatic cancer (familial pancreatic cancer, hereditary pancreatitis, Peutz-Jegher’s syndrom etc.).
Continued efforts are needed to discover effective test to identify patients with nonheredi-
tary risk factors who will benefit from screening and also to develop less invasive and more
cost-effective screening modalities aimed at controlling pancreatic cancer. A combined ap-
proach of serum markers, genetic markers and specific imaging studies may prove to be the
future of pancreatic screening.
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pancreatic cancer - gallbladder cancer — precancerous conditions — risk factors
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PREKANCEROZNI STAVY A RIZIKOVE FAKTORY KARCINOMU PANKREATU A ZLUCOVYCH CEST

Karcinom pankreatu ma jednu z nej-
nepfiznivéjsich prognéz ze viech na-
doru (5leté preziti kolem 5 %, median
preziti kolem 6 mésicl). Diagndza je ve
vétsiné pripadl stanovena pozdé, tedy
v dobé, kdy kurabilni resekce je mozna
u méné nez 20 %. Zlepseni 5letého pre-
Ziti ma 3anci nejvice ovlivnit ¢asna dia-
gnostika a néslednd chirurgicka lé¢ba,
jez 5Sleté preziti v kombinaci s chemote-
rapii zlepsi asi na 21 %.

Zéakladni problémy jsou absence va-
rovnych symptomid umoznujicich cas-
nou diagndézu a pokrocilost onemoc-
néni v ¢ase stanoveni diagnézy. Avsak
i v pfipadech chirurgické resekce karci-
nomu pankreatu s kurabilnim zamérem
Sleté preziti neprevysuje 20 %. Hlavni
parametry rozhodujici o prognéze ne-
mocného jsou velikost nadoru, posti-
Zeni lymfatickych uzlin a perineuralni $i-
feni [1]. Malé karcinomy o velikosti pod
1cm bez postizeni lymfatickych uzlin
maji vyznamné lepsi prognézu. Ariyama
et al [2] uvadéji 100% 5leté preZiti u pa-
cientd s nddory mensimi nez 1cm. Jind
japonska studie [3] uvadi 5leté preziti
pacientl s nadorem ve stadiu T1 48,1 %,
v porovnani s pacienty s nadorem T3,
bez infiltrace tr. celiacus a horni mezen-
terické tepny, kde preziti bylo 27,9 %.

Pokud ma byt $ance na vyléceni, musi
byt nddor diagnostikovan v ¢asném sta-
diu. V dobé, kdy vytvafi pFiznaky, je jiz
pokrocily a nase diagnostické moznosti
jej odhalit vcas jsou nedostatecné.

Celopopulac¢ni screening karcinomu
pankreatu neni redlny pro malou in-
cidenci (8-12/100 000) a chybéni dia-
gnostickych metod vhodnych pro pou-
Ziti v screeningu.

Lze v3ak vytipovat skupiny populace
vyznamné ohroZené rizikem karcinomu
pankreatu (prekancerdézni stavy) a jak
dostupné, tak i vyvijené screeningové
metody aplikovat u nich (tab. 1).

Prekancerézy

Jednd se o patologické zmény tkané,
které nelze definovat jako nadorové bu-
jeni, ale jez za urcitych okolnosti mohou
ve zhoubné nadorové bujeni pfejit. Stav
predchazejici vznik maligniho nadoru —
standardni morfologicka alterace tkané,
v niz vznikd nddorovy proces statisticky
vyznamné cCastéji nez ve zdravé tkani

stejného histogenetického plvodu
a stejné anatomické lokalizace.

Rozdéleni prekanceroéz
Stacionarni prekanceréza je charakteri-
zovana tim, Ze nejevi Zddné znamky na-
svédcujici nadorovému rozvratu. Ovsem
ze zkusenosti vime, Ze k nému muze dojit.
Progredientni prekanceréza neboli
prekanceréza v uzsim smyslu se odliSuje
v histologickém obrazu od stacionarni
prekancer6zy kvantitou zmén ve smy-
slu diferenciace struktury tkané. Vedouci
znaky pro rozliseni jsou — strukturdlni ne-
klid, rastova aktivita a proliferace, ktera
nedosahuje vyslovené nadorové povahy.
Karcinoma in situ je jiz zhoubny nador
s méné obvyklym nebo nerozvinutym
obrazem. Zarazeni tohoto patologic-
kého obrazu do skupiny prekancer6z ma
viceméné teoreticky smysl.

Prekancerozni stav

Je vieobecny stav asociovany s vy-
znamné zvysenym rizikem vzniku karci-
nomu, neni-li Ié¢ebné ovlivnén. Pokud
neni lécen, mUze vést ke vzniku malig-
niho nadoru.

Soucasné moznosti diagnostiky
nadoru pankreatu

Sérologické

Nadorovy marker CA 19-9. V klinické
praxi se ¢asto pouziva jako soucast dia-
gnostiky, ale je tfeba si uvédomit jeho
omezenou senzitivitu, specificitu a ze-
jména pozitivni prediktivni hodnotu.
Chybi senzitivita pro ¢asné nadory
a u karcinom velikosti do 3cm je zvy-
Sen pouze u 50 %, nizce diferencované
nadory vytvareji nizsi sérové hladiny
v porovnani s nadory dobre diferenco-
vanymi [4]. CA 19-9 neni specificky uka-
zatel pro karcinomy pankreatu, zvyseni
jeho hladiny se objevuje také u kolo-
rektalniho karcinomu, karcinomu Za-
ludku, cholangiokarcinomu, ale téz
u benignich onemocnéni, akutni a chro-
nické pankreatitidy, cholestazy, tyreoi-
ditidy apod. [5,6]. U symptomatickych
pacientll s karcinomem pankreatu pfi
hrani¢ni koncentraci 37 U/ml je senzi-
tivita 81-85 %, specificita 81-90 % [71].
Mohl by byt uzite¢ny u asymptomatic-
kych pacientd, jeho prediktivni hodnota
je viak velmi nizka. Kim et al [8] v jiho-

korejské populaci asymptomatickych
pacientt zjistili senzitivitu 100 % a spe-
cificitu 98,5 %, avsak pozitivni predik-
tivni hodnota byla pouze 0,9 %, coz Cini
CA 19-9 nepouzitelnym ve screeningu
v populaci asymptomatickych pacient(.
Americkd spole¢nost klinické onkolo-
gie nedoporucila pouziti CA 19-9 jako
screeningové metody pro karcinom
pankreatu [9]. Ani nékolik dal3ich uvazo-
vanych markerd, jako p53, K-ras, nebylo
pro nedostatecnou senzitivitu doporu-
¢eno ke klinickému vyuziti.

Zobrazovaci metody

Multidetektorovd pocitacovd tomografie
(MDCT)

Metoda je vynikajici pro posouzeni po-
krocilosti nddoru pankreatu, k posou-
zeni vztahu k rozhodujicim cévnim
strukturdm (tr. celiacus, a. mesenterica
superior, a. hepatica, v. portae). Pfi pou-
Ziti v screeningu vyvstava jako zasadni
nevyhoda radia¢ni zatéZe, zejména v pfi-
padé kazdoro¢ni dispenzarizace. Proto
se pro screeningové pouziti uvazuje
spise o magnetické rezonanci (MR).

Magnetickd rezonance (MR)

Spolehlivost v posouzeni resekability na-
doru pankreatu dle De Witt et al [10] je
u MR a MDCT porovnatelna a u MR lepsi
v detekci nddoru pankreatu. S ohledem
na vyuziti v screeningu je limitujici vy-
soka cena vysetfeni, dosaZitelnost a sté-
vajici kapacita pfistrojového vybaveni.
Avsak dynamika technologického vy-
voje je u obou téchto metod pfislibem.

Endoskopickd sonografie (EUS)

EUS ma ze zobrazovacich metod nejvy3si
senzitivitu v detekci loZiskovych zmén
pankreatu. Senzitivita pro nadory do veli-
kosti 3cm je kolem 93 %. De Witt et al uda-
vaji senzitivitu 98 % [10]. EUS vysetieni je
vsak v praxi provadéno prevazné poté, kdy
CT nebo MR jiz odhalily loZisko pankreatu.
Bez této vyhody, pfi pouziti v screeningu,
je spolehlivost EUS méné jista. Nevyhodou
je také jeho relativni invazivita.

Endoskopickd retrogradni
cholangiopankreatografie (ERCP)

Je vynikajici metoda zobrazujici pan-
kreaticky systém vyvodi se senzitivitou
96 % a specificitou 92 % v diagnostice
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Tab. 1. Specifické cilové populace uvazované pro screeningové vysetfovani.

Dédicné rizikové faktory
hereditarni pankreatitida
familidrni karcinom pankreatu
cysticka fibroza

Dédicné syndromy asociované s karcinomem pankreatu

Peutz-Jeghersliv syndrom

hereditarni nepolypdzni kolorektaIni karcinom — Lynch(iv syndrom
familiarni atypicly mnohocetny kozni melanom (FAMMM)

syndrom melanom-karcinom pankreatu

hereditarni karcinom prsu a ovaria

familidrni adenomatézni polypéza (FAP)

Nedédicné rizikové faktory karcinomu pankreatu

koureni tabaku
diabetes mellitus
chronicka pankreatitida

cystické leze pankreatu (mucinézni neoplazie - IPMN)

obezita

karcinomu pankreatu [11]. ERCP umoz-
nuje odbér cytologickych vzorkl vyvodu
a vzork( sekretu pro dalsi diagnostiku.
Vyznamnou nevyhodou je invazivita vy-
Setfeni a potencidlni moznost nasled-
nych, i zdvaznych komplikaci.

Pozitronovd emisni tomografie (PET)

PET s fluorodeoxyglukézou vykazuje pro
karcinom pankreatu senzitivitu 88-92 %
a specificitu 83-85 %, avsak chybi in-
formace o anatomickych topografic-
kych detailech. Tuto nevyhodu fesi fuze
zobrazeni PET a CT, kterd poskytuje in-
formace o anatomickych detailech, jez
u PET chybi [12]. PET zobrazeni mze
selhat v pfipadé dezmoplastické léze
i v pfipadé absence zvySeného meta-
bolizmu v lozisku. Také porucha glukoé-
zového metabolizmu u diabetikd sni-
Zuje senzitivitu metody. Budouci role
PET v screeningu karcinomu pankreatu
je sporna. Uplatni se omezené v urceni
stadia nemoci, ale zejména v hodnoceni
efektu chemoterapie a recidiv nemoci.

Molekularni vysetieni
pankreatického sekretu

Biomarkery karcinomu pankreatu mohou
byt identifikovany v pankreatickém se-
kretu ziskaném pfi ERCP. Ve studii Yana et
al [13] byly analyzovany vzorky 146 pa-
cientl s chronickou pankreatitidou, cho-

ledocholitiazou a karcinomem pankreatu
na p53, K-ras, p16. Kombinovana mole-
kuldrni analyza zvysuje spolehlivost roz-
liseni mezi pacienty s malignim a benig-
nim onemocnénim a umozni pacienty
z rizikovych skupin stratifikovat na ty se
zanedbatelnym rizikem a ty s vice nez
50% rizikem karcinomu. Nakashima et
al [14] mé¥ili ve vzorcich pankreatického
sekretu ziskaného pfedopera¢né od
114 pacientl s karcinomem pankreatu
expresi humanni telomeraza-reverzni
transkriptazy (hTERT). Exprese hTERT byla
pozitivni u 84 % pacientd, zatimco cyto-
logické vy3etreni bylo pozitivni u 62 %.
Limitaci této metody je invazivita ziska-
vani vzorkl pankreatického sekretu.

Populacni skupiny ohrozené
zvysenym rizikem vzniku
karcinomu pankreatu

Dédicné rizikové faktory

Hereditdrni pankreatitida

Autozomalné dominantné dédi¢né
onemocnéni popsané poprvé v roce
1952 Comfortem a Steinbergem. Tito
pacienti trpi od détstvi opakovanymi
atakami akutni pankreatitidy s vyvojem
chronické pankreatitidy jiz v mladém
véku. Byly u nich identifikovany mutace
genl PRSST a SPINK1. Tito nemocni jsou
vystaveni 40% riziku vzniku karcinomu
pankreatu [15].

Familidrni karcinom pankreatu

V roce 1989 Lynch et al popsali 12 rodin,
ve kterych se vyskytl karcinom pan-
kreatu u nejméné dvou prvostupnovych
ptibuznych. Je definovan jako duktalni
karcinom pankreatu vznikly nejméné
u dvou prvostupriovych pfibuznych,
ktefi nenaplnuji kritéria jiného dédic-
ného syndromu asociovaného se vzni-
kem nadort. Odhadované riziko vzniku
karcinomu pankreatu je u osoby se
dvéma postizenymi ¢leny rodiny 6,4na-
sobné, u osoby s tfemi postizenymi
¢leny rodiny 32ndsobné (v porovnani
s béZnou populaci) [16]. Riziko je neza-
vislé na koufeni. Pfisludnici rodin s vysky-
tem sporadického karcinomu pankreatu
nejsou vystaveni zvySenému riziku kar-
cinomu [17]. Zatim nebyl identifikovan
gen hrajici zasadni roli pfi vzniku tohoto
syndromu, pouze BRCA2 mutace byla
identifikovana v 17 % pfipadd familiar-
niho karcinomu pankreatu.

Cystickd fibréza

Jedno z nejcastéjsich vrozenych one-
mocnéni pankreatu. U postiZzenych je-
dincu je vyssi riziko vzniku nadorl zazi-
vaciho Ustroji asi 6,5nasobné, ale vyskyt
karcinomu pankreatu je v rodinach po-
stizenych cystickou fibrézou velmi nizky.
Neglia et al nasli v souboru 28 000 je-
dinct s cystickou fibrézou pouze dva pii-
pady karcinomu pankreatu [18].

Dédi¢né syndromy asociované

s karcinomem pankreatu
Peutz-Jegherstiv syndrom (PJS)

PJS je autozomdlné dominantné dé-
di¢ny stav typicky mukokutdnnimi pig-
mentacemi a hamartomatéznimi polypy
gastrointestinalniho traktu. Postizeni
PJS ptinasi zvysené riziko vzniku karci-
nomu organt zazivaciho traktu i mimo
néj (testes, ovaria, prs). Nejbéznéjsi pii-
¢inou PJS je mutace genu STK11/LBK1,
jez se ucastni regulace bunééné pro-
liferace. Riziko vzniku karcinomu pan-
kreatu je 136nasobné, celozivotni riziko
je 36% [19].

Hereditdrni nepolypdzni kolorektdlni
karcinom — HNPCC (Lynchtv syndrom)
HNPCC je autozomalné dominantné dé-
di¢ny stav asociovany se vznikem karci-
nomU prevazné pravé poloviny tlustého
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stfeva v pomérné mladém véku. Posti-
Zeni jsou zatizeni také vyssim rizikem
vzniku karcinomd mimo tlusté stfevo,
véetné pankreatu, zaludku, vaje¢nika,
Castéji mutaci genu MLHT a MSH2. Rela-
tivni riziko vzniku karcinomu pankreatu
je do 6nésobku rizika v bézné populaci.

Familidrni atypicky mnohocetny kozni
melanom (FAMMM)

FAMMM (familial atypical multiple mole
melanoma) je vzdcné se vyskytujici au-
tozomalné dédi¢ny syndrom charakte-
risticky ¢etnymi dysplastickymi koznimi
névy a melanomy. Asi 50 % postizenych
FAMMM mé mutaci genu pro cyklin-de-
pendentni kindzu 2A (CDKN2A), na kterou
je pravdépodobné vazano riziko vzniku
karcinomu pankreatu. Riziko je v porov-
nani s béZnou populaci 13nasobné.

Syndrom melanom-karcinom pankreatu
V roce 1995 byla identifikovéna rodina
s genem CDKN2A s vyskytem karcinomu
pankreatu a melanomu, ale bez feno-
typu FAMMM.

Hereditdrni karcinom prsu a ovaria
Nosi¢i mutace BRCAT nebo BRCA2 maji
zvysené riziko vzniku karcinomu pan-
kreatu. Riziko je vy3si u BRCA2 mutace.
Dle Rische et al [20] je relativni riziko
3,1 uBRCAT a 6,6 u BRCA2 mutace.

Nedédicné rizikové faktory
karcinomu pankreatu

Koureni tabdku

Koureni zvysuje riziko vzniku karcinomu
pankreatu 2,5nasobné v porovnani's ne-
kutackou populaci a kufaci tvofi asi tfe-
tinu pacientd postizenych karcinomem
pankreatu. Riziko je zavislé na déavce
avyznamné klesa po ukonéeni expozice.
Fuchs et al [21] dovozuji, Ze pokles po-
dilu kufakd v USA predesel 25 % umrti
nasledkem karcinomu pankreatu.

Diabetes mellitus (DM)

V populaci diabetikll je vyskyt karci-
nomu pankreatu vy3si nez v bézné po-
pulaci. Z metaanalyzy 36 studii vyplyva,
Ze diabetes mellitus 2.typu (DM) zvy3Suje
riziko karcinomu pankreatu o 82 % (rela-
tivni riziko 1,82) [22]. Metaanalyza pro-
vedena Stevensem et al [23] prokdazala

u diabetikd 1. typu zvyseni rizika karci-
nomu pankreatu na 2ndasobek. Chari et
al [24] odhaduiji, Ze asi u 1 % diabetik
nad 50 let véku bude diagnostikovan
karcinom pankreatu do tfi let od stano-
veni diagnézy DM. Vysoka prevalence
DM v populaci vylu¢uje pouziti hyper-
glykemie jako screeningového testu pro
karcinom pankreatu.

Chronickd pankreatitida

Zéanétlivé chronické progredujici one-
mocnéni pankreatu charakterizované
postupnym zanikem funkéniho paren-
chymu a fibrotizaci zlazy, které vedou
k postupnému ubytku exokrinni a en-
dokrinni funkce. Vétsina pfipadd chro-
nické pankreatitidy souvisi s nadmér-
nou konzumaci alkoholuy, k jejimu vzniku
vsak prispiva fada dalsich faktord (dietni,
kouteni, genetické, imunitni). Chro-
nickd pankreatitida zvysuje riziko vzniku
karcinomu, které narlstad s délkou tr-
vani zanétu. Lowenfels et al [25] uva-
déji pfi 10letém trvani chronické pan-
kreatitidy kumulativni riziko 1,8 %, pfi
20letém trvani 4 %. Tropicka pankreati-
tida pfindsi relativni riziko 100nasobné
v porovnani s rizikem ve standardni
populaci.

Obezita

P¥i BMI nad 30 kg/m? se zvysuje rela-
tivni riziko karcinomu pankreatu na 1,72,
tj.072 %.

Cystické léze pankreatu

Cysticka loziska pankreatu jsou bézny,
¢asto ndhodny nalez pii vysetfeni zobra-
zovacimi metodami, véetné bézného ab-
domindlniho ultrazvukového vysetieni.
Nejbéznéjsi cystické neoplazie jsou se-
rézni a mucindézni. Serdézni cysticka neo-
plazie (SCN) nema vyznamny maligni po-
tencidl. Mucinézni neoplazie pfinasi vyssi
riziko maligni premény, patfi sem mu-
cindzni cystickd neoplazie (MCN) a intra-
duktdIni papilarni mucinézni neoplazie
(IPMN). MCN predstavuji asi 2-5 % tu-
morud exokrinniho pankreatu a jsou kla-
sifikovany jako benigni, hrani¢né maligni
a maligni. Vyskytuji se témér vyhradné
u zen, nekomunikuji s duktalnim sys-
témem pankreatu. Riziko maligniho cho-
vani se zda byt u MCN mensi nez IPMN
hlavniho pankreatického vyvodu. Kon-

centrace CEA v obsahu cystoidu nad
200 ng/ml s asi 80% pravdépodobnosti
potvrzuje mucinézni charakter. Koncen-
trace amylazy je v aspirdtu z MCN po-
dobné jako u SCA nizka, protoze nekomu-
nikuji s vyvodnym systémem pankreatu,
na rozdil od pseudocyst a IPMN, u kte-
rych je, vzhledem ke komunikaci s pan-
kreatickymi vyvody, koncentrace amy-
lazy vysokd. MCN maiji byt chirurgicky
vcelku resekovany a celé histologicky vy-
etfeny. IPMN hlavniho duktu vykazuje
maligni zmény (tézka dysplazie nebo in-
vazivni karcinom) v 60-92 %, priimérné
v 70 %, IPMN bocnich vyvod( vykazuje
maligni zmény s frekvenci 6-46 %, pri-
mérné 25 % a frekvenci invazivniho kar-
cinomu 0-30 %, pramérné 15 %. Pfi IPMN
bocnich vyvodu velikosti pres 3cm s ne-
pravidelnymi septy a nasténnymi nodu-
laritami vznikd podezfeni na malignitu.
Pozoruhodna je asociace IPMN s heredi-
tarnimi syndromy, jako Peutz-Jegherstv
syndrom a familidrni adenomatézni po-
lypéza. U IPMN bocnich vyvodi existuje
jesté asi 30% riziko multifokalniho posti-
Zeni pankreatu v ¢ase resekce a z toho vy-
plyvajici moznost progrese IPMN v pa-
hylu pankreatu. Tim je ddna potreba
pooperacni dispenzarizace.

Prekancerodzni stavy a rizikové

faktory karcinomu zluéniku

a zlucovych cest

Zluénik

Karcinom zlu¢niku postihuje pfevazné

starsi osoby (7. a 8. dekdada Zivota). Za ri-

zikové faktory se povazuiji:
Konkrementy a zdnét - riziko zvy3uje
pfitomnost zanétu a velikost konkre-
mentu pfes 3cm. Az 90 % pacientl se
zjisténym karcinomem Zluéniku ma
soucasné cholecystolitiazu a chronicky
zanét Zlu¢niku. Cholecystolitidza a cho-
lecystitida jsou 2krat ¢astéjsi u zen nez
u muzud a také riziko karcinomu zlu¢-
niku je asi 2ndsobné. U objemné cho-
lecystolitidazy (vice nez 3cm) je riziko
vzniku karcinomu asi 10nasobné v po-
rovnani s populaci pacient s drob-
nymi Zlu¢nikovymi konkrementy (do
1cm). Nicméné cholecystolitidza je
v populaci zcela bézna a u vétsiny kar-
cinom Zlu¢niku nevznikne.
Porceldnovy Zluénik - projev za-
nétu s depozity kalcia ve sténé. Zlu¢-
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nik je nefunkéni, cholecystektomie je
vhodna.

Rodinnd anamnéza nddoru Zluéniku
vrodiné - laboratorni a USG sledovani
je vhodné.

Polypy zluc¢niku - polypy jsou vétsinou
klinicky asymptomatické, nékteré jsou
adenomové a mohou progredovat do
karcinomu. Pfevazné jsou dobfe iden-
tifikovatelné pfi ultrazvukovém vyset-
feni. Pokud velikosti presahuji 10 mm,
jsou Siroce nasedajici, ménici a zvét-
Sujici se, je vhodna cholecystektomie.
Jinak sonograficky sledovat v pulroc¢-
nich az ro¢nich intervalech.

Zluéové cesty

Ulcerozni kolitida - byva asociovana
s primarni sklerotizujici cholangitidou,
prekancer6znim stavem.
Kongenitdini cysty Zluc¢ovodii a cho-
ledochu - stav je vétSinou dia-
gnostikovan v détském véku. Nasled-
kem chronickych zanétlivych zmén
v rozsitenych usecich Zlu¢ovych cest
se navysuje riziko maligni transfor-
mace v dospélém véku. Pfi sledovani
se uplatni cholestatické markery, USG
vysetieni, v pfipadech dynamiky MRCP
a MDCT.

Hepatitida C - rizikovy faktor pro kar-
cinom jater i nitrojaternich Zlu¢ovych
cest.

Zaveér

Familiarni karcinom pankreatu, Peutz-
-Jeghersiv syndrom, hereditarni pan-
kreatitida jsou rizikové faktory, kdy je
screening asymptomatickych osob ob-
hajitelny. Sledovani je vhodné zahijit
u osob nad 40 let nebo ve véku o 10 let
nizSim nez nejmladsi postizeny rodinny
prislusnik v pfipadé familiarniho karci-
nomu. U Peutz-Jeghersova syndromu
ve véku 25-30 let. Optimalni frekvence
screeningovych vysetieni je jednou

roc¢né [26]. Z vySetfovacich metod ma

nejvyssi senzitivitu EUS. Jeho nevyho-
dou je cena, omezend dostupnost a in-
vazivita. Pfislibem je technologickym
pokrokem se zlep3ujici senzitivita a spe-
cificita radiologickych neinvazivnich
zobrazovacich metod (CT a MR). Opti-
malnim screeningovym prostiedkem
by byl molekuldrni marker detekova-
telny v krvi v ¢asném stadiu karcinomd,
takovy vSak musi byt teprve nalezen.
| kdyz v soucasnosti masovy screening
karcinomu pankreatu, zlu¢niku a Zlu-
¢ovych cest s ohledem na diagnostické
moznosti neni vhodny, snaha o ¢asnégjsi
diagnostiku je dulezita. | v dnesni situaci
musi byt klinik ostrazity, uvédomovat
si dédi¢né i nedédi¢né rizikové faktory
karcinomu pankreatu a zlu¢ovych cest
U pacienta a v této souvislosti uvazené
pouzivat vhodné diagnostické metody,
které ma k dispozici.

Literatura

1. Nakao A, Harada A, Nonami T et al. Clinical significance
of carcinoma invasion of the extrapancreatic nerve ple-
XUs in pancreatic cancer. Pancreas 1996; 12(4): 357-361.
2. Ariyama J, Suyama M, Satoh K et al. Imaging of small
pancreatic ductal adenocarcinoma. Pancreas 1998; 16(3):
396-401.

3. Egawa S, Takeda K, Fukuyama S et al. Clinicopatholo-
gical aspects of small pancreatic cancer. Pancreas 2004;
28(3): 235-240.

4. Steinberg W. The clinical utility of the CA 19-9 tu-
mor-associated antigen. Am J Gastroenterol 1990; 85(4):
350-355.

5. Parra JL, Kaplan S, Barkin JS. Elevated CA 19-9 caused
by Hashimoto's thyroiditis: review of the benign causes
of increased CA 19-9 level. Dig Dis Sci 2005; 50(4):
694-695.

6. Pavai S, Yap SF. The clinical significance of elevated
levels of serum CA 19-9. Med J Malaysia 2003; 58(5):
667-672.

7. Niederau C, Grendell JH. Diagnosis of pancreatic carci-
noma. Imaging techniques and tumor markers. Pancreas
1992; 7(1): 66-86.

8. Kim JE, Lee KT, Lee JK et al. Clinical usefulness of carbo-
hydrate antigen 19-9 as a screening test for pancreatic
cancer in an asymptomatic population. J Gastroenterol
Hepatol 2004; 19(2): 182-186.

9. Locker GY, Hamilton S, Harris J et al. ASCO 2006 up-
date of recommendations for the use of tumor mar-

kers in gastrointestinal cancer. J Clin Oncol 2006; 24(33):
5313-5327.

10. DeWitt J, Devereaux B, Chriswell M et al. Comparison
of endoscopic ultrasonography and multidetector com-
puted tomography for detecting and staging pancreatic
cancer. Ann Intern Med 2004; 141(10): 753-763.

11. Niederau C, Grendell JH. Diagnosis of pancreatic carci-
noma. Imaging techniques and tumor markers. Pancreas
1992; 7(1): 66-86.

12. Goh BK, Tan YM, Chung YF. Utility of fusion CT-PET in
the diagnosis of small pancreatic carcinoma. World J Gas-
troenterol 2005; 11(24): 3800-3802.

13.Yan L, McFaul C, Howes N et al. Molecular analysis to
detect pancreatic ductal adenocarcinoma in high-risk
groups. Gastroenterology 2005; 128(7): 2124-2130.

14. Nakashima A, Murakami Y, Uemura K et al. Usefulness
of human telomerase reverse transcriptase in pancreatic
juice as a biomarker of pancreatic malignancy. Pancreas
2009; 38(5): 527-533.

15. Lowenfels AB, Maisonneuve P, DiMagno EP et al. Here-
ditary pancreatitis and the risk of pancreatic cancer. Inter-
national Hereditary Pancreatitis Study Group. J Natl Can-
cer Inst 1997; 89(6): 442-446.

16. Klein AP, Brune KA, Petersen GM et al. Prospective risk
of pancreatic cancer in familial pancreatic cancer kind-
reds. Cancer Res 2004; 64(7): 2634-2638.

17. McFaul CD, Greenhalf W, Earl J et al. Anticipation in fa-
milial pancreatic cancer. Gut 2006; 55(2): 252-258.

18. Neglia JP, FitzSimmons SC, Maisonneuve P et al. The
risk of cancer among patients with cystic fibrosis. Cys-
tic Fibrosis and Cancer Study Group. N Engl J Med 1995;
332(8): 494-499.

19. Giardiello FM, Brensinger JD, Tersmette AC et al. Very
high risk of cancer in familial Peutz-Jeghers Syndrome.
Gastroenterology 2000; 119(6): 1447-1453.

20. Risch HA, McLaughlin JR, Cole DE et al. Population
BRCA1 and BRCA2 mutation frequencies and cancer pe-
netrances: a kincohort study in Ontario, Canada. J Natl
Cancer Inst 2006; 98(23): 1694-1706.

21. Fuchs CS, Colditz GA, Stampfer MJ et al. A prospective
study of cigarette smoking and the risk of pancreatic can-
cer. Arch Intern Med 1996; 156(19): 2255-2260.

22. Huxley R, Ansary-Moghaddam A, Berrington de Gon-
zalez A et al. Type-ll diabetes and pancreatic cancer:
a meta-analysis of 36 studies. Br J Cancer 2005; 92(11):
2076-2083.

23. Stevens RJ, Roddam AW, Beral V. Pancreatic cancer in
type 1 and young-onset diabetes: systematic review and
meta-analysis. Br J Cancer 2007; 96(3): 507-509.

24. Chari ST, Leibson CL, Rabe KG et al. Probability of pan-
creatic cancer following diabetes: a population-based
study. Gastroenterology 2005; 129(2): 504-511.

25. Lowenfels AB, Maisonneuve P, Cavallini G et al. Pan-
creatitis and the risk of pancreatic cancer. International
Pancreatitis Study Group. N Engl J Med 1993; 328(20):
1433-1437.

26. Canto MI, Goggins M, Hruban RH et al. Screening for
early pancreatic neoplasia in high-risk individuals: a pro-
spective controlled study. Clin Gastroenterol Hepatol
2006; 4(6): 766-781.

Klin Onkol 2013; 26 (Suppl): S29-533

S33




Premaligni stavy tenkého stfeva
Premalignant Conditions of the Small Bowel
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Klinika hepatogastroenterologie, IKEM, Praha

Souhrn

Premaligni stavy tenkého stfeva se vyskytuji zfidka a jejich v¢asna detekce je navic obtizna.
Pfinosné jsou nové vysetfovaci modality, jako je kapslova endoskopie a dvoubalénkova ente-
roskopie. Vhodnym pfistupem je dispenzarizace vysoce rizikovych skupin nemocnych. Duo-
dendlni adenomy patii mezi nejcastéji detekovatelné Iéze s moznosti endoskopického kura-
tivniho odstranéni. Vzhledem k ¢asté asociaci adenomu tenkého i tlustého stfeva je provedeni
kolonoskopie nezbytné u vsech nemocnych s nédlezem adenomu tenkého stieva. U mladych
pacientd je nutno vyloucit familiarni polypdzy genetickym vysetfenim. Pacienti s celiakii jsou
ohrozeni vznikem non-hodgkinskych lymfomu a adenokarcinomda. Pacienti s familiarni adeno-
matdzni polypdzou jsou zatizeni vysokym rizikem vzniku ampulomd i jinych adenomi tenkého
stieva. Mezi jedince s vyssim rizikem adenokarcinomu tenkého stieva patfii pacienti s dlouho-
dobym a komplikovanym pribéhem Crohnovy choroby, pacienti s Peutz-Jeghersovym syndro-
mem a nemocni s ileoanalnim pouchem.

Klicova slova
adenom tenkého stieva - celiakie — Peutz-Jegherstv syndrom - familiarni adenomatézni poly-
péza - non-hodgkinsky lymfom

Summary

Small intestinal dysplastic lesions are rare and difficult to detect before they progress to cancer.
New investigative modalities, such as capsule endoscopy and double-balloon enteroscopy,
are very promising in search for premalignant lesions. Screening patients at high-risk for small
bowel neoplasia is the only sensible approach. Duodenal adenoma represents the most ea-
sily accessible tumors with the possibility of curative endoscopic resection. Due to the strong
association of the small bowel and colonic adenomas, it is always necessary to perform co-
lonoscopy. In young patients, the exclusion of familial polyposis by genetic testing is always
mandatory. Patients with celiac disease are especially at risk of developing non-Hodgkin’s lym-
phomas and adenocarcinomas. There is a high-risk of ampuloma and other adenomas in pa-
tients with familial adenomatous polyposis. Patients with prolonged and complicated course
of Crohn’s disease, Peutz-Jegher’s syndrome and patients with ileoanal pouch have higher risk
of adenocarcinoma of the small intestine.

Key words
small bowel adenoma - celiac disease — Peutz-Jeghers syndrome - familial adenomatous poly-
posis — non-Hodgkin's lymphoma
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Uvod

Tenké stfevo predstavuje asi 75 % délky
a az 90 % slizni¢niho povrchu celého
gastrointestindiniho traktu. Dosud se
uvadélo, Zze nadory se vyskytuji v této
oblasti pomérné ziidka a predstavuji
pouze 1-5 % nador( celého gastrointes-
tinaIniho traktu. Tyto udaje vSak mohou
byt nepfesné, protoze byly zalozeny na
vysledcich mélo citlivych vysetfeni ten-
kého stfeva. CT je uzite¢né pfi odhalo-
vani extralumindlniho nebo metasta-
tického $ifeni nadord, ale pfi detekci
malych intraluminalnich 1ézi a sliznic-
niho postizeni je diagnosticka vytéznost
CT mensi nez 20 %. S rozvojem novych
vysetfovacich metod zobrazujicich ten-
ké stfevo pfimo, at uz se jednd o push
enteroskopii, dvoubalénkovou (dou-
ble-balloon) enteroskopii nebo o kapslo-
vou endoskopii (KE), doslo k vyraznému
nardstu znalosti o ¢etnosti vyskytu be-
nignich a malignich nadord tenkého
stfeva vcetné prekancer6z. Nadory ten-
kého stfeva se vyskytuji az u 6-8 % pa-
cientd podstupujicich vysetieni kapslo-
vou endoskopii. Tento fakt svédci
o tom, ze prevalence nadord tenkého
stfeva mohla byt az dosud vyznamné
podhodnocena [1].

Ve spektru nddord tenkého streva pre-
vazuji v 60-75 % pfipadd maligni na-
dory. Nejcastéjsim primarnim nddo-
rem tenkého stfeva je adenokarcinom
(35-50 %), karcinoid se vyskytuje ve
20-40 %, lymfomy predstavuji cca 14 %
nadorl a sarkomy 11-13 % [2]. Pfiznaky
jsou ¢asto minimalni, laboratorni testy
nejsou pfinosné a RTG vysetfeni ten-
kého stfeva je malo citlivé. Spravna dia-
gnéza byvé proto stanovena az opoz-
déné, v priméru az po pul roce od prvni
navstévy lékare, coz pfispiva k Spatné
prognéze téchto nemocnych. Nadory
tenkého stfeva se nejcastéji vyskytuji ve
véku kolem 50-60 let, ale vysledky vyset-
feni pfi KE odhalily i vyznamné mnozstvi
nadorl ve vékové skupiné pod 50 let.

Prekanceréza je definovéna jako stav,
ktery predchazi vzniku maligniho na-
doru. Cilem lé¢ebného pfistupu je pak
logicky tento stav v¢as odhalit a pokud
mozno i odstranit. Vzhledem k malému
vyskytu malignit v tenkém stfevé je nase
usili zaméfeno prfedevsim na rizikové
skupiny nemocnych.

Pomérné mala cetnost malignich na-
doru tenkého streva je pficitana nékolika
faktordm [3]. V tenkém stfevé dochazi
k rychlé pasazi objemného tekutého ob-
sahu, ve kterém je pomérné malé mnoz-
stvi mikrobioty (dfive mikrofléra). V dG-
sledku alkalického pH se tvofi méné
karcinogen(l pochazejicich ze Zluce i ji-
nych zdrojl. V chymu jsou pfitomny en-
zymy, jako je benzpyrén hydrolaza, které
dovedou nékteré karcinogeny zneskod-
nit. Tenké stfevo je nejvétsi imunitni
organ v lidském téle s velkou produkci
imunoglobulind, coZz umoznuje dosa-
zeni vysokého stupné imunologického
dozoru. Ve sliznici tenkého stfeva navic
dochazi k rychlé proliferaci a obnové bu-
nécnych populaci, a to ve svém disledku
pUsobi proti maligni transformaci.

Na druhé strané mezi rizikové faktory
nador( tenkého stfeva patii vyssi prijem
zivocisného tuku a proteind, predevsim
soleného a uzeného masa. Na vliv koureni
a alkoholu na maligni nadory tenkého
stfeva nejsou v literatufe jednotné nazory.

Adenomy tenkého stieva
Adenomy predstavuji asi tfetinu viech
benignich nadord tenkého stfeva. Pro-
grese adenom tenkého stfeva od low-
-grade dysplazie po high-grade dysplazii
je podobnd jako u kolonickych adenomd,
proto se jednd o typicky prekancerézni
stav. Priblizné polovina adenom se vy-
skytuje v proximalni ¢asti tenkého stieva
(duodenum a orélni jejunum) a z pre-
vazné vétsiny jsou zcela asymptoma-
tické. Duodendlni adenomy predsta-
vuji nejcastéji zobrazitelné dysplastické
|éze tenkého stfeva s moznosti jejich de-
tekce jesté v rané fazi vyvoje (low-grade
dysplazie). Casné odhaleni adenomu
pak umoziuje v€asnou endoskopickou
Ié¢bu. Prevalence duodendlnich ade-
nomu je nizkd a jsou nalezeny u méné
nez 0,4 % vsech pacientd podstupuiji-
cich ezofagogastroduodenoskopii [4].
V diferencialni diagnoéze je nutno zvazit
fibroidni polypy, karcinoid, solitarni po-
lypy typu Peutz-Jeghers, gastrointesti-
nalni stromalni tumory, Zalude¢ni hete-
rotopickou sliznici a brunneromy. Vétsina
duodenalnich adenom je plosna nebo
sesilni a vyskytuji se v ¢asti D2 duodena.
| kdyz je endoskopickd slizni¢ni re-
sekce v duodenu bréana jako rizikovy

vykon, predstavuje dnes metodu volby.
Vyzvou pro endoskopistu je tenka sva-
lova vrstva a hojné cévni zasobeni sub-
mukozy s rizikem perforace a krvaceni.
Navic je duodendlni sliznice vystavena
plsobeni Zlu¢i a pankreatické stavy
s vy33im rizikem pozdnich perforaci. Stu-
die na malych souborech nemocnych
ukazuji ptijatelné riziko endoskopické
[é¢by en bloc do prdméru 20mm a pie-
cemeal pfistupem u vétsich lézi [5]. Pri
nasledujicim endoskopickém vysetfeni
je rezidualni adenomova tkan popiso-
vana u 12-25 % pacientd. Nicméné dalsi
endoskopické osetfeni je mozné a pred-
stavuje raciondlni pfistup.

Familiarni adenomatézni polypéza (FAP)
se zarode¢nou mutaci v tumor supresoro-
vém genu APC stejné jako MYH asociovand
polypdza jsou spojeny s vyssim rizikem
duodenalnich adenomi. Proto je vzdy na
misté, zvlasté u mladych jedinc(, na tuto
skutecnost myslet. Riziko soucasného vy-
skytu kolonickych polypt se pohybuje od
21 do 73 % [6]. Z toho dlivodu u viech ne-
mocnych s duodenalnim adenomem na-
sleduje kolonoskopické vy3etieni a k vy-
louceni vice¢etnych polyp( tenkého stieva
pak kapslové endoskopie. Jak jiz bylo uve-
deno, nepfima vysetieni tenkého streva
(RTG, CT, MR enterografie nebo enterok-
lyza) jsou v této indikaci malo citliva.

Ampuldrni adenomy (ampulomy) repre-
zentuji specialni pfipad duodenalnich ade-
nomU a predstavuji asi 10 % vsech duo-
dendlnich adenom{. Ampularni adenomy
mohou byt bud sporadické, typicky soli-
tarni, nebo se vyskytuiji jako soucdst here-
ditarnich polypéznich syndrom. Ve vét-
$iné pfipadud se jedna o asymptomaticky
nélez, nékteré se mohou prezentovat jako
biliarni obstrukce ¢i rekurentni pankreati-
tida. Tyto adenomy jsou typicky prekance-
rézni, a proto je nezbytnd pravidelnd endo-
skopickd kontrola Vaterské papily u viech
pacientl s FAP, a to vzdy s pouzitim endo-
skopu s boc¢ni optikou (lateroskop). Léc-
bou volby je endoskopickd ampulekto-
mie, kterou je nutné zvazit pred piipadnou
chirurgickou Ié¢bou. Komplikace spojené
s endoskopickou ampulektomii se vysky-
tuji u 9-20 % pacientl a zahrnuji krvaceni,
akutni pankreatitidu, sten6zu papily, cho-
langitidu a raritné i perforaci [7].

V abordalnich ¢astech tenkého stieva
klesa vyskyt adenoml a ke zlepseni zna-
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losti o jejich vyskytu v této lokalité vy-
znamné prispéla kapslova endoskopie.
Toto vysetfeni by mélo byt provedeno
u viech pacientd s FAP a pokrocilymi
adenomy duodena (stadium Ill a IV Spi-
gelmanovy klasifikace) [8]. Zatimco cel-
kové riziko karcinomu duodena u ne-
mocnych s FAP nepresahuje 5 %, ve
skupiné tézké duodendlni adenomatézy
(lll. a IV. stupen) dosahuje az 36 %.

Crohnova choroba

Riziko adenokarcinomu tenkého stfeva
je u pacient( s iledlni formou Crohnovy
choroby zvyseno az 32krat ve srovnani
s béZnou populaci. Ale vzhledem k ma-
[ému vyskytu adenokarcinomu tenkého
stfeva v bézné populaci je absolutni ri-
ziko, i pfes toto dramatické relativni na-
vyseni, stale velmi nizké [9]. Crohnova
choroba predstavuje vyjimku v predi-
lekéni lokalizaci jinak proximalné uloze-
nych adenokarcinom( tenkého streva.
Mezi rizikové faktory patfi muzské po-
hlavi, dlouhé trvani onemocnéni, fistu-
lujici forma onemocnéni, rozséhlé po-
stizeni a anamnéza chirurgické resekce.
Mechanizmus karcinogeneze je u ne-
mocnych s Crohnovou chorobou po-
dobny mechanizmdm vedoucim ke
vzniku kolorektalniho karcinomu u pa-
cientl s ulcerézni kolitidou. Primarni,
chronicky probihajici zanétlivy pro-
ces vede k vzniku dysplastickych zmén
a podporuje progresi do adenokarci-
nomu [10]. Kumulativni riziko adenokar-
cinomu tenkého stfeva bylo v jedné
studii 0,2 % v 10 letech a 2,2 % po 25 le-
tech [11]. Praktické odhaleni adenokar-
cinomu v terénu chronickych zanétli-
vych zmén je vak velmi obtizné a ¢asto
byva az prekvapenim po chirurgické re-
sekci. Nicméné je na misté biopsie ste-
notickych Usekd pfi endoskopickém vy-
Setreni, a to vzdy, pokud je to jen mozné.

lleoanalni pouch

U nemocnych po provedené proktoko-
lektomii, at uz je to z divodu ulcerézni
kolitidy nebo familidarni adenomatdzni
polypdzy, s nasledné chirurgicky vytvo-
fenym ileoandlnim pouchem muze dojit
ke vzniku dysplastickych zmén ve sliznici
tenkého streva v oblasti pouche. Sliznice
pouche se adaptuje do své nové role re-
zervoaru, coz vede ke vzniku tii typ sliz-

ni¢nich zmén: 1. normalni nebo mirné
atrofickd sliznice (typ A), 2. transientni
atrofické zmény s prechodnou stiedné
tézkou a tézkou vildzni atrofii (typ B)
a 3. trvalé atrofické zmény s totalni nebo
subtotalni vilézni atrofii provazené téz-
kou pouchitidou (typ C) [12]. Popiso-
vany typ C je v fadé studii provazen ri-
zikem dysplastickych zmén. Dalsi riziko
dysplastickych zmén prestavuje sou-
¢asna pfitomnost primarni sklerotizujici
cholangitidy. Incidence dysplastickych
zmén vsak zUstava stale nizka a v jedné
prospektivni studii trvajici Sest let dosa-
hovala pouze 0,7 % [13].

Celiakie
Celiakie neboli celiakdlni sprue (CS) je
Casté, celozivotni onemocnéni posti-
hujici zejména tenké stfevo. CS se vy-
skytuje u geneticky vnimavych jedincQ,
kde vyvolavajicim faktorem je bilkovina
lepek. Duodenalni a jejunalni sliznice je
u pacientu s floridni CS infiltrovana leu-
kocyty a nasledné strukturalné remode-
lovana. Ve sliznici dochazi ke zplosténi
klkd a k hyperplazii krypt s nasledkem
vzniku malabsorpéniho syndromu. Ten
se typicky projevuje prQjmy, bolesti bfi-
cha a ubytkem hmotnosti. Popisované
symptomy prevladaji predevsim u dét-
skych pacientl (kdy jsou spojeny s re-
tardaci rastu), zatimco latentni a asymp-
tomatické formy CS se vyskytuji ¢astéji
u jedincl dospélych. Pocet nemocnych
v Ceské republice se odhaduje na asi
40-50 000 (¢etnost 1 : 200-250), z nichz
pfiblizné jen 10-15 % je vedeno v dis-
penzéarni péci a u vétsSiny nemocnych
neni nemoc vibec diagnostikovéana [14].
V zdpadnich zemich se udava, ze CS po-
stihuje az 1 % populace. Diagnéza CS
je zalozena na analyze histologického
vzorku duodenalni/jejundini biopsie
a na pfitomnosti cirkulujicich protilatek
proti gliadinu a protilatek proti endomy-
siu a tkanové transglutaminaze, ktera
hraje nezastupitelnou ulohu pfi screen-
ingu nemoci. Pfes rostouci poznatky role
imunitniho systému v patogenezi CS je
Iécba tohoto onemocnéni stale zalo-
Zena na vylouceni lepku a jeho pfibuz-
nych bilkovin ze stravy pacientd (bezlep-
kova dieta).

Rada studii prokazuje vy3si riziko lym-
foproliferativnich nador (LPN) u pa-

cientt s CS. Riziko LPN klesa s ¢asem po
stanoveni diagndzy celiakie, predevsim
v dUsledku zahdjeni bezlepkové diety.
Riziko se pak sice snizi, ale zdstava tr-
vale zvySené v porovnani s béznou po-
pulaci[15]. Pacienti s pretrvavajici vildzni
atrofii jsou i pres adekvatni lécbu zatizeni
vyssim rizikem LPN ve srovnani s nemoc-
nymi, u kterych doslo k slizni¢nimu zho-
jeni (Marsh skére 0-1) [16]. Histologicky
se jednd z prevazné vétsiny o rlizné
typy non-hodgkinskych lymfom@ (NHL).
V jedné studii pochazejici z USA bylo
sledovano témér 30 let 1 285 pacientd
s celiakii. U téchto nemocnych bylo na-
lezeno lymfoproliferativni onemoc-
néni u 40 nemocnych (3,1 %), z toho se
u 33 jednalo o non-hodgkinsky lymfom
(2,6 %) [17]. Pacienti s CS nesou vyssi ri-
ziko vsech typl NHL, ale riziko jednoho
z nich (s enteropatii asociovany T bu-
nécny lymfom — EATL), ktery primarné
postihuje tenké strevo, je specificky aso-
ciovan s CS [18]. EATL byl recentné roz-
délen na dva typy podle patologickych
a genetickych vlastnosti. Typ | je obecné
vsilnémvztahu s CS a CD3+CD56-CD8-fe-
notypem a typ Il bez vyznamného
vztahu s CS a CD3+CD56+CD8+/-feno-
typem [19]. EATL ma Spatnou progndzu
s 5letym prezitim 11-20 %. Riziko NHL je
zvyseno u muzU a u jedinc(, u nichZ byla
diagnostikovéana CS pozdéji béhem zi-
vota (= 50 let véku) [17].

Kromé lymfom je CS spojena s vys-
$im rizikem vzniku adenokarcinomu.
Ve srovnani s béznou populaci je toto
riziko 10-280krat vyssi. Adenokarci-
nom u CS byva spojen s vyssi incidenci
defektni korekce spravného parovani
bazi (mismatch repair) ve srovnani s ne-
mocnymi s adenokarcinomem tenkého
stfeva bez CS. Byvaji nachazeny v cas-
ném obdobi po stanoveni diagnézy CS
a maji lepsi progndézu [20].

Vzhledem k vy33imu riziku malignich
zmén je racionalni provadét u pacient(
s CS vysetieni kapslovou endoskopii
kazdych pét let a vzdy pfi zdsadni zméné
klinického prabéhu.

Onemocnéni s vyssim rizikem
vzniki lymfom v tenkém stievé
Mezi dalsi rizikové faktory lymfom ten-
kého stfeva patfi autoimunitni onemoc-
néni, syndrom ziskané imunodeficience
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(AIDS), dlouhotrvajici imunosupresivni
[é¢ba (po transplantaci organu s nejvys-
Sim rizikem po transplantaci tenkého
stfeva), Crohnova choroba, anamnéza
radia¢ni terapie a nodularni lymfoidni
hyperplazie [21].

Familiarni adenomatozni
polypodza

Jednd se o autozomdlné dominantni
onemocnéni podminéné vrozenou mu-
taci tumor-supresorového genu APC.
Jeho produkt fyziologicky degraduje
transkrip¢ni faktor PB-katenin, ktery
ovliviiuje bunécnou proliferaci. Naru-
$eni funkce APC proteinu vede ke vzniku
mnohocetnych (az stovek) adenomi
predevsim v kolon, ale i v jinych oblas-
tech gastrointestindlniho traktu, jako
je duodenum a oblast Vaterské papily.
Sporadické adenomy vznikaji obdobné
naslednymi mutacemi obou alel APC
genu v jednotlivych somatickych bun-
kdch. Atenuovana forma polypdzy je
charakterizovana pfitomnosti méné nez
100 kolorektalnich adenomu a pozdéj-
Sim nastupem onemocnéni. Byva spo-
jena s mutaci N-termindlni c¢asti APC
genu. Asi u tfetiny nemocnych s klinic-
kou diagnézou atenuované formy fa-
milidrni adenomatézni polypézy (FAP)
je APC gen intaktni a mutace postihuje
oblast tzv. MYH genu. V anamnéze pre-
vazné vétsiny nemocnych s FAP nalez-
neme vyskyt polypl nebo nadoru tlus-
tého stfeva u pfibuznych ve véku pod
40 let. Adenokarcinomy duodena a Va-
terské papily predstavuji ¢astou pricinu
umrti pacientl s FAP po provedené to-
taIni kolektomii. Proto je screening vzdy
na misté. Dalsi udaje jsou uvedeny v ka-
pitole Adenomy tenkého stfeva.

Peutz-Jeghersiv syndrom

Peutz-Jeghersliv syndrom (PJS) je au-
tozomalné dominantni choroba zpu-
sobend mutaci tumor-supresorového
genu STKT1(LKB1). Pro syndrom je cha-
rakteristicka pfitomnost velkého mnoz-
stvi hamartomovych polypd v gas-
trointestinalnim traktu a mukokutannich
melaninovych pigmentaci na rtu, bu-
kalni sliznici, v axilach, na prstech, vic-
kach, dlanich, v anogenitalni oblasti.
Histologicky jsou polypy charakterizo-

vany proliferaci hladké svaloviny vyrus-
tajici z vrstvy muscularis mucosae s pro-
tahlym a vétvenym tvarem. | kdyz mezi
nejcastéjsi komplikace patfi enterora-
gie, intususcepce, ileus nebo chronicka
anemizace, je syndrom spojen s vyso-
kym kumulativnim rizikem gastrointes-
tindlnich, gonadalnich tumor( a nador(
prsu a pankreatu. Riziko vzniku nadort
tenkého stfeva u pacientu s PJS je oproti
zdravé populaci az 18krat vyssi. Kumu-
lativni riziko vzniku jakékoliv malignity
u nemocnych s PJG ve véku 65 let do-
sahuje az 93 % [22]. Samotné hamar-
tomy predstavuji benigni nélez, ale
stromalni elementy vytvareji specifické
prostiedi, které podporuje dysplastické
zmény epitelu vedouci az ke vzniku kar-
cinomu [22]. Soucasny pristup spociva
v odhalovani a odstranovani polypl
o praméru nad 1-1,5cm. VySetieni ten-
kého streva (KE, dvoubaldnkova entero-
skopie, MR enterografie) se pak provadi
kazdé dva roky.

Neurofibromatéza

Jednd se o jednu z nejcastéjsich auto-
zomalné dominantnich nemoci u lidi
adélise natyplatyp Il. Podkladem one-
mocnéni je mutace v tumor-supresoro-
vém genu NFT (neurofibromin) - typ |
a familidrni mutace v genu NF2 (typ II).
Typ | (von Recklinghausenova nemoc)
je spojen s vyssim rizikem vzniku karci-
noidd, gastrointestindlnich stromalnich
tumor(l a adenom( zvlasté duodena
a Vaterské papily s moznosti maligniho
zvratu.

Zaveér

Maligni i nemaligni |éze v oblasti ten-
kého stfeva se vyskytuji pomérné ziidka.
Nové vysetiovaci modality (kapslova
endoskopie, double-balloon entero-
skopie, MR a CT enterografie) umoz-
nuji kvalitnéjsi diagnostiku casnych
neoplastickych zmén. V jejich odhalo-
vani se nase pozornost zaméfuje na pa-
cienty s vy33im rizikem nadorového bu-
jeni. Pacienti s celiakii maji vyssi riziko
adenokarcinomu i lymfom0 a pacienti
s Crohnovou chorobou, familidrni ade-
nomatozni polypozou a Peutz-Jegherso-
vym syndromem jsou pak zatizeni vys-
$im rizikem adenokarcinomu.
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Prekancerdzy tlustého streva
Premalignancies of Colon

Sachlova M.

Gastroenterologické oddélenf, Masaryklv onkologicky Ustav, Brno

Souhrn

Nejcastéjsi prekancerézni [éze kolorektélniho karcinomu predstavuji sporadické adenomy.
Tubularni a tubulovil6zni s mirnou dysplazii jsou povazovany za benigni léze, adenomy vildzni
predstavuji jiz nddory s nejistym biologickym chovanim. V poslednich letech je pozorovan pro-
kazatelny narlst plochych Iézi v proximalnim stfevu. Presnost a vytéznost kolonoskopie do
znacné miry zavisi na dobré pfipravé, peclivém prohlizeni stieva a také na pouziti novych a kva-
litngjsich pristrojl. Jako indikator kvality screeningové kolonoskopie se pouziva tzv. adenoma
detection rate. V textu jsou ve stru¢nosti popsany moznosti endoskopického a chirurgického
fedeni prekanceréz. V CR je Géast ve screeningovém programu nizka. Tato situace by se mohla
zménit pfipravovanym adresnym zvanim klienttd. Populace s genetickym nebo familiarnim rizi-
kem je vysetiovana podle doporucenych postupl pro osoby se zvysenym rizikem.

Klicova slova
adenomatozni polyp - screening - klinicka praxe

Summary

The most common premalignant lesions of colorectal carcinoma include sporadic adenomas.
Tubular and tubulovillous adenomas with mild dysplasia are considered benign lesions, while
villous adenomas represent tumors with uncertain biological behavior. In recent years, de-
monstrable growth of flat lesions in the proximal intestine has been seen. Precision and yield
of colonoscopy depends to some extent on good preparation, careful screening of intestine
and use of new instruments of better quality. As an indicator of screening colonoscopy quality,
the so-called adenoma detection rate is used. The text briefly describes options of endoscopic
and surgical resolving of premalignancies. In the Czech Republic, attendance in the screening
program is low, which could be changed by prepared addressed invitations of clients. The po-
pulation with a genetic or familiar risk is examined according to recommended procedures
intended for increased-risk persons.
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adenomatous polyp - screening - clinical practice
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PREKANCEROZY TLUSTEHO STREVA

Pod pojmem prekancerézni stav ro-
zumi soucasna literatura patologicky
proces, ktery se projevuje chronickou
iritaci tkdné a nevykazuje pfitomnost
vétsich strukturalnich a cytologickych
nepravidelnosti. Prekancerézni stav
predstavuji idiopatické strevni zanéty
(inflammatory bowel disease - IBD). Jak
u pacientll s Crohnovou nemoci, tak
u pacientl s ulcerézni kolitidou je zndmo
zvysené riziko nadord, které roste s dél-
kou trvani nemoci a s jejim anatomic-
kym rozsahem. V pfipadé Crohnovy ne-
moci se nadory vyskytuji predilekéné
v tlustém stfevu a termindlnim ileu.
U pacient( s ulcerdzni kolitidou se na-
dory vyvijeji v tlustém stfevu. Jako zvlast
rizikovy faktor se uvadi kombinace ul-
cerozni kolitidy a primarni sklerotizujici
cholangitidy. Pacienti s IBD maji i vy3si ri-
ziko extraintestinalnich malignit.

Prekancerézni léze naproti tomu
pfedstavuji ohrani¢end loZiska tkano-
vych zmén, jejichz zdkladem jsou
znamky nadorové transformace bunék,
které je mozné mikroskopicky zachytit
jako cytologické a strukturalni nepravi-
delnosti. Cytologické nepravidelnosti
znaci jednak zménény nukleo/cytoplaz-
maticky pomér se zvétSenim buné¢-
ného jadra a redukci cytoplazmy, jednak
zmény na urovni buné¢ného jadra, kam
patii zména tvaru bunécnych jader, cel-
kové zvétseni velikosti jadra a zhrubnuti
jeho heterochromatinové kresby. Jako
spolehlivy znak nadorové transformace
je pfijiman nélez atypickych mitéz [1].
Z reprezentativniho vzorku tkané je
mozné hodnotit strukturdlni nepravidel-
nosti. Kombinace cytologickych a struk-
turdlnich zmén je obvykle zavazny stav
a oznacuje se terminem intraepitelialni
neoplazie (dysplazie). Za urcitych okol-
nosti je mozné zachytit zmnozeni ur-
¢itého typu bunék bez cytologickych
nepravidelnosti. Pak hovofime o hyper-
plazii. V soucasné dobé se pouziva Vi-
denska klasifikace neoplazii (tab. 1) [1,2].

Zdaleka nejcastéjsi prekancerdzni lézi
kolorektalniho karcinomu (colorectal
cancer — CRC) predstavuji sporadické
adenomy. Makroskopicky se jedna
o stopkaté, prisedlé (sesilni) a plosné
az vhloubené léze, které se manifestuji
jako rGizné rozsahlé slizni¢ni nerovnosti.
Mikroskopicky vykazuji buriky adenom

Tab. 1. Videriska klasifikace neoplazii gastrointestinalniho traktu [1,2].

Kategorie 1
Kategorie 2
Kategorie 3
Kategorie 4a
Kategorie 4b
Kategorie 4c

Kategorie 5a
pria mucosae

Kategorie 5b

vzdy obraz dysplazie, histologicky se
adenomy déli podle pfevazujici kompo-
nenty na tubuldrni, vilézni a tubulovi-
16zni. Zvlastni jednotku predstavuje tzv.
pilovity adenom (serrated adenoma),
ktery svym uspofadanim pfipomina hy-
perplasticky polyp, cytologicky viak jeho
vystelka vykazuje pfitomnost rozsahlych
dysplastickych zmén. Zatimco adenomy,
tubuldrni a tubulovil6zni s mirnou dys-
plazii predstavuji benigni léze, adenomy
vilozni, které maji obsahovat nejméné
80 % vil6zni komponenty, predstavuiji jiz
nadory s nejistym biologickym chova-
nim. Léze vykazujici tézké dysplastické
zmény jsou v TNM klasifikaci hodnoceny
jako in situ karcinomy, v kategorii T se ko-
duji jako pTis. V mikroskopickém obraze
je dobfe znam pojem tzv. pseudoinvaze
do stopky polypu, ktera se od pravé in-
vaze odliduje absenci stromalni reakce.
V pripadé plo$nych lézi je vzacné mozné
zachytit dysplastické zmény i v jediné
krypté (tzv. unikryptélni adenom), jehoz
zachyt byva castéjsi u pacientl s fami-
liarni polypézou [1].

Odhaduje se, ze 85 % kolorektalnich
karcinom jsou sporadické nadory a pfi-
blizné 25 % jsou nadory familiarni nebo
hereditarni. Pojem familidrni znamena
opakovany vyskyt nadoru v rodiné zp(-
sobeny vétsinou environmentalnimi fak-
tory nebo dosud nezndmymi genetic-
kymi faktory. V pfipadé hereditarnich
nadorovych onemocnéni je geneticka
pficina zndma. Tradi¢né se ve vyvoji ko-
lorektalniho karcinomu uznava sekvence
adenom-karcinom. Sporadické CRC se
vyvijeji jako nasledek akumulace ziska-
nych somatickych mutaci v nékolika ge-

nélez negativni ve smyslu dysplazie/neoplazie

nalez nejednoznacny ve smyslu dysplazie/neoplazie
neinvazivni neoplazie mirného stupné (low-grade dysplazie)
adenom/dysplazie téZkého stupné (high-grade, severe dysplasia)
neinvazivni karcinom (carcinoma in situ)

nalez suspektni z invazivniho maligniho nddoru

intramukdzni karcinom - invazivni rGst nadoru do lamina pro-

nador invadujici do submukézy nebo hlubsich vrstev stény streva

nech, stejnych jako u hereditarnich CRC.
Frekvence mutaci vSak sama o sobé ne-
muze vysvétlit mnozstvi genetickych al-
teraci v tumoru. Proto se predpoklada,
Ze prerekvizitou v ¢asné karcinogenezi
je destabilizace genomu, ke které muze
dojit nékolika zpUsoby. Déle je zndmo, ze
ne vSechny adenomy se vyvinou v kar-
cinom. Zaroven ne vzdy jsou u postize-
nych detekovany mutace v genech s vy-
sokou penetraci. Hlavni vyzkumny udkol
je tedy nalézt definici adenomu s vyso-
kym rizikem transformace. Identifikaci
kauzélnich gend vsak cely proces ne-
konci, nebot je nutné definovat nejen je-
jich funkci, ale i jejich interakce v rdmci
signélnich drah a zapojeni do mecha-
nizmd transformace bunky v bunku
nadorovou [3].

Podezieni na hereditarni formu na-
dorového onemocnéni by mélo vznik-
nout, jestlize je v rodiné zaznamendn
opakovany vyskyt nadoru v nékolika ge-
neracich, vice nddor( u jedince nebo je-
dinct ¢i vyskyt nadoru v mladém véku.
Takové rodiny by mély byt odeslany
na oddéleni lékafské genetiky. Pro dia-
gnostiku a indikaci k vySetfeni zodpo-
védnych genl jsou u nékterych he-
reditarnich forem nador(l definovana
specificka kritéria, napt. pro familiarni
adenomatdézni polypdézu (familial ade-
nomatous polyposis — FAP) nebo heredi-
tarni nepolypdzni kolorektalni karcinom
(hereditary non-polyposis colorectal
cancer — HNPCC) [4,5]. Odhadovana em-
piricka rizika dle rodinné anamnézy uka-
zuje tab. 2 [6].

Ze soucasnych poznatkd vyplyva, ze
jsou rozdily mezi vyskytem prekance-
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réz v proximalni ¢i distalni ¢asti tlustého
stfeva. Za rozmezi je pokladana lienalni
flexura. Vzily se terminy distalni a pro-
ximalni, pravostranna a levostranna
Cast tlustého stieva. Rozdily jsou podmi-
nény jednak anatomii, rozdilnym cévnim
zasobenim, ale také rozdily v genetické
vybavé stfevnich bunék. Vnitini pro-
stfedi proximalni ¢asti kolon je zdsadné
jiné nez v distalni ¢asti. Fermentativni
a nasledné mutagenni procesy probi-
hajici v lumen proximalni ¢asti tlustého
stfeva jsou vyznamné ovlivnény meta-
bolizmem Zlu¢ovych kyselin, produkci
mastnych kyselin o kratkém fetézci a od-
liSnymi enzymatickymi systémy koloni-
zujicich bakterii. V proximalni poloviné
jsou castéjsi velké hladké a pilovité ne-
polyploidni [éze a velké hyperplastické
polypy a do stran se Sifici neoplazie.
V distalni ¢asti kolon jsou ¢astéjsi poly-
poidni pilovité l1éze a adenomy. Zatimco
vpravo je stievni obsah fidky, sliznice je
Casto prekryta tekutym ulpivajicim po-
vlakem, v distalni ¢asti je stfevni obsah
vétsinou konzistentni a snadno odstra-
nitelny z povrchu. To ¢ini nepolypoidni
ploché proximalni [éze snadno prehléd-
nutelné, naopak ¢astéjsi polypoidni léze
v distalni ¢asti jsou ndpadné.

Dle literarnich udaja se az 90 % kar-
cinom vzniklych z plochych l1ézi nevy-
vijelo pfes adenom. Pfedpoklada se az
3krat rychlejsi rast a schopnost rych-
Iého vyvoje metastaz i pfi velmi malém
primarnim tumoru. Z plochych pilovi-
tych 1ézi vznika 15-20 % proximalnich
karcinomu. V soucasné dobé je pozo-
rovan v ekonomicky vyspélych zemich
prokazatelny narGst vyskytu plochych
[ézi v proximalnim stfevé, zatimco v roz-
vojovych zemich pfibyva distalnich kar-
cinomuU. Proto narlstd vyznam kolo-
noskopie jako metody schopné odhalit
karcinomy v ¢asném stadiu a rozpoznat
prekancerézy [7].

Efektivita kolonoskopie je zavisla na
dokonalé pfipravé k vysetieni a velky
vyznam ma zkuSenost i peclivost vyset-
fujiciho. Hleddme zmény barvy, zmény
cévni kresby (vascular pattern), nerov-
nost sliznice.

Zmény architektury slizni¢niho epitelu
(pit pattern) jsou vieobecné hodnoceny
dle klasifikace navrzené prof. Kudo
z Japonska. Smyslem je rozliSit mezi

Tab. 2. Odhadovana empiricka rizika dle rodinné anamnézy.

Populacni riziko

Pfibuzny 1. stupné s dg. CRC pod 45 let
Pfibuzny 1. stupné s dg. CRC nad 45 let
Pfibuzny 1. a 2. stupné v linii s dg. CRC
Oba rodice s CRC

Dva piibuzni 1. stupné v linii s CRC

Tii pfibuzni 1. stupné v linii s CRC

non-neoplastickou a neoplastickou |ézi
a posoudit rizika malignity pred vlastni
Ié¢bou [8].

Za hlavni indikator kvality detekce
neoplazii je v soucasnosti povazo-
vana dostatecna detekce adenom pfi
screeningové kolonoskopii. Pouziva se
termin adenoma detection rate, coz
znamena pii screeningové kolonoskopii
detekovat 25 % adenom@ umuzd a 15 %
u Zen nad 50 let [9].

Je zndmo, Ze po odstranéni viech po-
lypl muze vzniknout karcinom dfive,
nez by odpovidalo pfedstavam o rych-
losti kancerogeneze. Vzil se termin in-
tervalovy karcinom. Nékteré z nich
vznikaji z endoskopicky prehlédnutych
1ézi, jiné mohou vznikat de novo kance-
rogenezi bez stadia adenomu, pfipadné
zrychlenou kancerogenezi u geneticky
predisponovanych jedinc(. Nejvétsi ri-
ziko intervalového karcinomu maiji pa-
cienti vySetfeni endoskopistou s nej-
niz§im adenoma detection rate [10].
Zachyt adenom( také zvysuje peclivé
prohlizeni sliznice stfeva pfi vytaho-
vani pfistroje. Optimalni se jevi vytaho-
vaci ¢as kolem 10 min, nebot endosko-
pujici s primérnym ¢asem prohlizeni
stieva 10 min ma az o 11 % vyssi ade-
noma detection rate nez endoskopujici
s prohlizecim ¢asem 6 min. Prodluzovani
prohlizeciho ¢asu nad 10 min jiz nevede
k dalsimu zlepSeni [11]. Pfinosné muze
byt také polohovani pacienta béhem vy-
konu. Dnes mame k dispozici stale nové
a kvalitnéjsi pfistroje, napf. kolonoskop
s tzv. NBI zobrazenim (Narrow Band
Imaging) zvySuje adenoma detection
rate a detekuje vice plochych a pravo-
strannych 1ézi [12]. Nezbytna je vsak kva-
litnf ocista stfeva — viz dale.

2%
5% (10 %)
3% (6 %)
4% (8 %)
5% (11 %)
8% (17 %)

25x% (50 %)

V poslednich letech se také casto dis-
kutuje o tom, zda je nutné histologicky
vysetfit vsechny polypy. To je mozné za
pfedpokladu presného makroskopic-
kého zhodnoceni ze strany endosko-
pujiciho 1ékare. K rozliseni neoplastické
a hyperplastické léze slouzi autofluo-
rescence i NBl zobrazeni [13].

Pred zahajenim kolonoskopie musi
pacient projit pfipravou k vyprazdnéni
tlustého stieva, ktera mlze byt pro né-
koho nepfijemna. U nemocnych uZiva-
jicich preparaty Zeleza je doporuceno
jejich vynechani sedm dni pred vyko-
nem. Tfi dny pfed kolonoskopii je po-
tfeba vyloucit zbytkovou stravu (zrnicka,
Slupky) a nemocni trpici zdcpou by méli
mit 2-3 dny tekutou stravu. Existuje
mnozstvi preparatt k vyprazdnéni strev,
ale zadny neni idealni pro vsechny ne-
mocné. Nejcastéji se pouziva lavaz 3-4|
izoosmolarniho elektrolytového roztoku
s polyetylenglykolem (Fortrans), ktery je
osmoticky vyvazeny, a proto bezpecny
i u nemocnych s kardidlnim, jaternim
a rendlnim onemocnénim. Pripravek Ize
vypit nebo poddavat nazogastrickou son-
dou v predvecer vysetreni rychlosti asi
11 za hod. U nemocnych, ktefi pfipravek
netoleruji, Ize pouzit makrogolovy roz-
tok s askorbatovou komponentou (Mo-
viprep), ale roztok je hyperosmolarni.
Hyperosmolarni je i roztok picosulfatu
sodného. Vyhodou pouziti fosfatového
roztoku je jeho malé mnozstvi, takze je
Iépe tolerovan, nevyhodou je vétsi ri-
ziko dehydratace a elektrolytové dysba-
lance. Je kontraindikovéan u nemocnych
s renalni nebo kardialni insuficienci, ja-
ternim onemocnénim s ascitem, kde je
riziko arytmii. Déle jeho rizikem je vznik
aftéznich slizni¢nich |ézi, které mohou
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zplsobit chybnou diagnézu [14]. Jinou
moznosti je vyprazdnéni s roztokem
MgSO,. K sigmoideoskopii je mozno
pouzit mikroklyzma napf. hypertonic-
kym roztokem sorbitolu a docusatu s la-
xativnim Gc¢inkem (Yal).

Zakladni endoskopickou terapii pred-
stavuje polypektomie, stopkaté polypy
jsou odstranény tak, Ze je stopka polypu
zachycena diatermickou klickou a pro-
fezana aplikaci proudu. Sneseny polyp
je vytazen na histologické zpracovani.
Ve vybranych pfipadech je mozné misto
po polypektomii oznacit tetovazi, coz ma
vyznam pro pFipadné dalsi chirurgické fe-
seni. Velké polypy je mozné odstranit po-
moci nalozeni smyc¢ky tzv. endoloop.
Pokud po polypektomii nastane krvaceni,
je mozné nalozit klipy. U velkych polypu
a rizikovych pacientl je vhodné chirur-
gické zazemi. Odstranény polyp se histo-
logicky vysetfi, dlleZity je popis ptipadné
neoplastické infiltrace a vzdalenost
fezu, hodnoti se hloubka invaze a vztah
k muscularis mucosae. Nejsou-li tzv. Mor-
sonova kritéria splnéna, je indikovana na-
sledna chirurgicka resekce.

Spravné technické provedeni poly-
pektomie je nezbytné ke snizeni inci-
dence intervalovych karcinom( a re-
cidiv polypt. Casto pouzivané sneseni
polypl bioptickymi kleStémi je nékdy
neadekvatni [15].

Endoskopicka mukézni resekce
(EMR)

EMR se provadi tak, ze se aplikuje injekce
specidlniho obarveného roztoku do sub-
mukdzy a tim se vytvori kolekce tekutiny
oddélujici 1ézi od lamina muscularis pro-
pria. Pokud nenf pfitomna hluboka sub-
mukdzni invaze, je léze vyzdvizena do
tvaru pseudopolypu, oznacuje se jako
lifting. Nepfitomnost ,liftingu” je pova-
Zovano za kontraindikaci EMR. Je snaha
vse odstranit najednou en bloc, pro-
toze dochdzi k nizsimu procentu recidiv
a umoziuje to lépe zhodnotit radikalitu
vykonu. Takto je mozné klickou od-
stranit léze, které maji az 20mm v pri-
méru. Vétsi léze je nutné odstranit po
¢astech tzv. piece-meal technikou, kdy
je vsak riziko recidiv az ve 23 %. Proto
jsou nezbytné endoskopické kontroly,
pfipadné osetfeni recidivy argonovou
plazmakoagulaci [16,17].

Komplikace

Pfi diagnostické kolonoskopii jsou
vzacné. Po polypektomii se vyskytuje az
v 2,9 % krvaceni, v 1,1 % jsou krvaceni
zavazna, vyzadujici krevni transfuze,
hospitalizaci nebo chirurgicky zakrok.
Asi v 1,5 % dochézi ke krvaceni bez-
prostiedné po vykonu, ale mlze na-
stat i pozdni krvaceni az za dva tydny
po polypektomii, pfi¢inou je nejcastéji
odlucovani koagul [18]. Riziko krvaceni
zvys$uje vék nad 65 let, antikoagula¢ni
terapie, kardiovaskuldrni onemoc-
néni a velikost polypu [19,20]. Polype-
ktomie pacientd s antikoagula¢ni Iéc¢-
bou je povazovana za vysoce rizikovy
vykon. Doporucuje se prerusit uzivani
warfarinu 3-5 dni pfed vykonem bez
podavani heparinu. Toto opatieni se
tykd pacientd po Zilni trombdze, s fib-
rilaci sini bez onemocnéni chlopni, na-
hradou chlopné bioprotézou a mecha-
nickou nahradou chlopné. Pacientim
s vysokym rizikem trombembolické ne-
moci (fibrilace sini s mechanickou na-
hradou chlopné, mechanickd ndhrada
mitralni chlopné, mechanicka nahrada
u pacientd s trombembolii) je mozné
vysazeni warfarinu za sou¢asného po-
davani heparinu [18]. Salicylaty je
vhodné vysadit tyden pred zdkrokem.
V dlsledku hypoxemie mohou nastat
kardiorespira¢ni komplikace, bakterie-
mie je az v 10 %. Pneumaticka perfo-
race v pravém tracniku je popisovana
pfi enormni insuflaci, perforace nejcas-
t&ji uzitim nepfimérené sily béhem za-
vadéni. Vyrazné rizikovéjsi z hlediska
perforace jsou pacienti s pokrocilou
divertikulézou, adhezemi po opera-
cich, floridnimi stfevnimi zanéty. Per-
forace je popisovana u 0,04-2,1 % po-
lypektomii a je zplsobena poskozenim
stfevni stény polypektomickou kli¢-
kou nebo tepelnou nekrézou v misté
polypektomie.

Syndrom koagulovaného stfeva se
projevuje obvykle za 6 hod az 5 dni a vy-
znacuje se bolesti bficha, nékdy tep-
lotou, leukocytézou, tachykardii, pro-
jevy lokalizovaného peritonedlniho
drazdéni.

Po polypektomii velkych, vicecetnych
nebo slozité odstranitelnych polypl
a u starsich a rizikovych nemocnych je
vhodna 24hodinova hospitalizace.

Chirurgicka lécba prekanceréz tlus-
tého streva a konecniku je zavisla na
vzdalenosti patologického procesu od
anu a na velikosti postizeni. Léze po-
stihujici tra¢nik a ordIni ¢ast konecniku
se operuje laparotomickym, event. la-
paroskopicky asistovanym pfistupem.
Lokalizace se znaci pfedoperacné te-
tovazi Spot®, peroperacné palpaci, pfi-
padné peroperacné provedenou ko-
lonoskopii randez-vous technikou.
V tvahu prichazi klinovité excize patolo-
gického procesu ve zdravé sliznici s na-
slednou suturou defektu, event. seg-
mentalni resekce ¢&asti tlustého stfeva
s naslednym obnovenim pasaze sesitim
tracniku konec ke konci. Léze postihujici
aboralni ¢ast rekta je mozné fesit endo-
skopicky metodou transrektalni endo-
skopické mikrochirurgie (TEM). Limitu-
jici pro operacni rektoskop jako néstroj
pro transrektalni endoskopickou mikro-
chirurgii je vzdalenost od anodermalni
linie, prmér rekta, tvar exkavace kosti
svaté a vyraznost rektdlnich fas a samo-
zfejmé velikost postiZzeni. Za pfiznivych
anatomickych podminek Ize 4 cm silnym
tubusem tvoticim pracovni kanal pro
optiku a nastroje dosdhnout do 20cm
od anodermalni linie. Pomoci operac-
niho rektoskopu je mozné odstranit
i cirkuldrni polyp s néslednou endosko-
picky provedenou suturou konecniku
koncem ke konci. Technicka provedi-
telnost zadkroku opera¢nim rektosko-
pem v zavislosti na velikosti postizeni je
nutné hodnotit individuainé a nelze sta-
novit pausalné hrani¢ni velikost. Je roz-
dil mezi endoluminélné rostoucimi po-
lypy a plo3né pfisedlymi polypy. Jedna-li
se o prekancerdzu, tedy stadium Tis s vy-
loucenim angioinvaze, je dostate¢né ra-
dikalnim vykonem transmuralni resekce
postizené ¢asti rekta ve zdravé tkani [21].

Po odstranéni polypl je pacient dis-
penzarizovan. Nyni je tendence spise
k prodlouzeni dispenzarniho intervalu
u pacientl s nizkym rizikem. Zvy3ené ri-
ziko rekurence je pfi ndlezu pokrocilého
adenomu, vice nez tfi adenomu a véku
nad 60 let [22]. Kazdé doporuceni viak
musi byt pfisné individudlni s pfihléd-
nutim k biologickému véku, komorbi-
ditdm, rodinné anamnéze. Ani mezi ex-
perty neni shoda, zda po kolonoskopii
s nedostatecnym vyprazdnénim se ma

Klin Onkol 2013; 26 (Suppl): S38-543

541




PREKANCEROZY TLUSTEHO STREVA

vysetfeni zopakovat nebo zkrétit dis-
penzarni interval. Lebwohl et al uvadéji
42 % prehlédnutych adenomi a 27 %
prehlédnutych pokrocilych adenomd
pfi kolonoskopii se suboptimalni pfipra-
vou, proto doporucuje do jednoho roku
vysetieni zopakovat [23]. Navrh doporu-
Ceni je predlozen v tab. 3 [24,25].

Zaveér

Zachyt onkologického onemocnéni
v ¢asném klinickém stadiu nebo jesté
lépe ve fazi prekancerézy vyrazné zvy-
Suje nadéji na dobry vysledek |é¢by
a na dlouhodobé preziti. Dostupna data
o kolorektalnim karcinomu nejsou zatim
pfilis povzbudiva. Vétsina pacientl pfi-
chazi ve stadiu lll nebo IV. Narodni pro-
gram screeningu byl v CR zahajen
v roce 2000, inicidlné s vyuzitim guaja-
kového testu na okultni krvaceni. Od té
doby prosel program vyznamnymi zmé-
nami, mame k dispozici anonymizovany
registr, byla zavedena primarné screen-
ingova kolonoskopie od 55 let, pouzi-
vaji se nové typy imunologickych test(
na okultni krvaceni. Endoskopicka pra-
covisté zapojena do screeningu musi
splhovat kritéria kvality. V soucasné
dobé je Ucast obyvatel ve screenigovém
programu 25 %, k vyznamnému sni-
Zeni mortality na kolorektélni karcinom
je potifeba ucast alespon zdvojnaso-
bit [26]. V letoSnim roce ma byt zahdjena
masivni medialni kampan a zejména ad-
resné zvani [27]. Navzdory standardi-
zovanym postupdm existuji v CR velké
regiondlni rozdily v pokryti populace
screeningovym vysetienim. Velké re-
zervy tedy existuji i v organizaci péce.
Nesmime také opomijet primarni pre-
venci. CR vykazuje vysokou spotfebu al-
koholu na jednoho obyvatele, vyrazné
nardstd prevalence obezity a téz roste
pocet kurakl. Pokud nedojde k razantni
zméné, Ize ocekavat narlst poc¢tu onko-
logickych pacientll se viemi spolecen-
skymi i finan¢nimi dasledky.

Doporuceni pro praxi

Screening

1. Klient ve véku od 50-54 let ma pravo
na bezplatny test na okultni krva-
ceni 1krat rocné, test dostane u svého
praktického lékare nebo gynekologa.
PFi pozitivité nasleduje kolonoskopie.

Tab. 3. Doporucené dispenzarni kontroly [24,25].

Bez polypu

Hyperplasticky levostranny polyp
1-2 tubuldrni adenomy < 10mm

3 a vice tubularnich adenom
Tubuldrni adenom = 10mm

Vilézni adenom (= 25 %)

Adenom s tézkym stupném dysplazie
> 10 adenomd

Resekce po ¢astech (piecemeal)
Karcinom

Serrated adenom - polypdza
Serrated adenom - dysplazie/>= 10mm

Serrated adenom - bez dysplazie/< 10mm

2.V 55 letech si mGze klient zvolit test
na okultni krvaceni 1krat za dva roky
nebo primérni screeningovou kolo-
noskopii. V pfipadé negativni kolo-
noskopie je dalsi vySetfeni provedeno
za 10 let (www.kolorektum.cz).

Vysetfeni osob s familiarnim

rizikem [28]

1. Pfi postizeni jednoho pfibuzného
kolorektalnim karcinomem (CRC)
1. stupné nebo adenomovymi polypy
ve véku pod 60 let nebo dvou piibuz-
nych CRC 1. stupné jakéhokoliv véku -
kolonoskopie v 5letém intervalu od
40 let véku ¢i od véku o 10 let nizsiho,
v némz byla stanovena diagnéza nej-
¢asnéjsiho CRC v rodiné.

2. Pii postizeni jednoho pfibuzného CRC
1. stupné ve véku 60 let a vy$sim nebo
dvou pfibuznych CRC 2. stupné - pro-
gram priimérného rizika od véku 40 let.

3. Pfi postizeni jednoho pfibuzného CRC
2. stupné nebo jakéhokoliv poctu pfi-
buznych CRC 3. stupné (prarodice,
bratranci a sestfenice) — program jako
u 0sob s primérnym rizikem.

Indikace ke konzultaci na oddéleni

lékaiské genetiky [4,5]

1. Jestlize je v rodiné zaznamenan opa-
kovany vyskyt nddoru v nékolika ge-
neracich, vice nddor(l u jedince nebo
jedinc@ ¢i vyskyt nadoru v mladém
véku.

10 let
10 let
5-10let
3 roky
3 roky
3 roky
3 roky
< 3 roky
2-3 mésice
1 rok
1 rok
3 roky
5let

2.Pro diagnostiku a indikaci k vyset-
feni odpovédnych gen( jsou u nékte-
rych hereditarnich forem nador( de-
finovana specificka kritéria, napt. FAP
nebo HNPCC.
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Prekancerdzy v gynekologii — vulva

Preinvasive Lesions in Gynecology — Vulva

J. Chovanec, L. Moukova, R. Feranec

Oddéleni gynekologické onkologie, Masarykdv onkologicky ustav, Brno

Souhrn

Pro prekancerézy vulvy je uzivan spolecny termin VIN — vulvarni intraepitelidlni neoplazie. His-
tologicka diagnoza VIN je zalozena na abnormalni proliferaci skvamoézniho epitelu. RozlisSujeme
dva zakladni typy VIN podle vztahu k lidskym papilomavirim. Nediferencovana (klasicka) vul-
varni intraepitelidlni neoplazie je spojovana s pfitomnosti onkogennich genotypl HPV, zatimco
diferencovana vulvarni intraepitelidini neoplazie je bez vztahu k vysoce rizikovym genotyptm
HPV. Clanek uvadi prehled vyskytu a epidemiologie VIN, klasifika¢ni systém a jeji diagnostiku.
Na zavér se zminuje o lé¢ebnych moznostech. VIN mdze byt [é¢ena chirurgicky (excize, ¢as-
te¢na vulvektomie, vulvektomie, laserova ablace) nebo konzervativné (imiquimod).

Klicova slova
vulvarni intraepitelidlni neoplazie — VIN — epidemiologie — lé¢ba

Summary

For preinvasive lesions of vulva, a common term VIN - vulval intraepithelial neoplasia is used.
VIN is a histological diagnosis based on abnormal squamous epithelial proliferation. There are
two types of VIN apart from their association with human papillomavirus (HPV). Undifferen-
tiated (usual) vulval intraepithelial neoplasia is commonly associated with carcinogenic ge-
notypes of HVP, whereas differentiated vulval intraepithelial neoplasia is not associated with
high-risk genotypes of HPV. The article presents an overview of VIN occurence and epidemio-
logy, its classification system and diagnostics. In conclusion, VIN therapeutical possibilities are
presented. It can be treated with surgical therapy (local excision, partial vulvectomy, vulvec-
tomy, laser vaporization) or medical therapy (imiquimod).

Key words
vulval intraepithelial neoplasia - VIN - epidemiology - therapy
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PREKANCEROZY V GYNEKOLOGII = VULVA

Uvod

Oblast zevnich rodidel postihuje néko-
lik typl nadord, z toho nej¢astéjsi jsou
karcinomy z dlazdicového epitelu, mno-
hem méné casté jsou adenokarcinomy.
Zhoubné nadory mezenchymalni a me-
lanocytarni jsou vzacné.

Prekanceréza je stav, ktery pred-
chazi vzniku maligniho nadoru. Jedna
se o morfologicky definované afekce
nesouci zvysené riziko pfechodu ve
zhoubny nador. Spole¢nym znakem
viech prekancerdznich lézi je zvySend
proliferace bunék. Pokud vsak dochazi
ke zménam ve tvaru a velikosti bunék,
jejich orientaci, zvétSovani bunécného
jadra, zmnozeni chromatinu a zvyseni
mitotické aktivity, jednd se jiz o dysplazii,
ktera mlze, ale nemusi byt reverzibilni.
Tyto zmény mohou vést k postupnému
malignimu zvratu. Do této katego-
rie patii predevsim rGzné dysplastické
zmény epitelu, jez jsou u gynekologic-
kych prekanceréz oznacovany pojmem
intraepitelidIni neoplazie - bunécné aty-
pie prostupuji v rizném rozsahu Sifku
epitelidlni vystelky bez poruseni bazalni
membrany. Podle stupné abnormalit se
obecné déli na lehké, stfedni a tézké.

Prekancerézy dolniho genitdlniho
traktu — vulvy, vaginy a cervixu — maji
spolec¢né rizikové faktory i mechanizmus
vzniku. Toto vzdjemné etiologické pro-
pojeni vystihuje nové pouzivany termin
»neoplasticky syndrom dolniho genital-
niho traktu”.

Hlavni rizikovy faktor pro jeho vznik
je dlouhodobé pretrvavajici infekce ri-
zikovymi genotypy lidskych papiloma-
virl (high-risk human papillomavirus -
HR HPV). Prekancerézy dolniho genital-
niho traktu, tedy i vulvy, jsou klasifiko-
vany jako zmény nizkého stupné zavaz-
nosti (low-grade - LG) a zmény vysokého
stupné zadvaznosti (high-grade - HG).

Klasifikace a epidemiologie

Spinocelularni karcinom vulvy se vy-
viji na zakladé dvou rliznych histopato-
logickych mechanizmd. Zhruba jedna
tfetina téchto tumort vykazuje jasnou
spojitost s infekci lidskymi onkogen-
nimi papilomaviry. Vétsina pfipadi je
pozitivni na genotyp HPV 16 a 18. Tento
typ karcinomu se vyskytuje u mladsich
zen. Jeho prekancerdzni léze je nedife-

rencovana vulvarni intraepitelidIni neo-
plazie (undifferentiated vulval intraepi-
thelial neoplasia — UVIN) jevici jasnou
analogii s vagindalni nebo cervikalni in-
traepitelidIni neoplazii. Mezi hlavni ri-
zikové faktory jejiho vzniku nalezi per-
zistence infekce rizikovymi (high-risk)
kmeny HPV, imunosuprese, event. imu-
nodeficientni stavy, koureni a promisku-
itni sexudlni chovani [1]. VétSina dlazdi-
cobunécnych nadorl vulvy je viak HPV
negativni a vznikd pravdépodobné na
pozadi chronického zanétlivého pro-
cesu a kumulaci spontannich genovych
mutaci. V tomto ptipadé je za prekance-
rézni lézi povazovana tzv. diferencovana
vulvarni intraepitelidlni neoplazie (diffe-
rentiated vulval intraepithelial neopla-
sia — DVIN). Mezi rizikové faktory patii
predeviim vék a dlouhodobé chronické
drazdeéni (lichen sclerosus) [2]. Prekance-
rézni léze adenokarcinom( nejsou defi-
novany. Histologické hodnoceni VIN je
postaveno na posouzeni stratifikace epi-
telu, velikosti a tvaru buné¢nych jader,
poméru velikosti jadra a cytoplazmy
buriky a po¢tu bunécénych mitéz.

Vyvoj terminologie pro prekancerézni
Iéze vulvy prodélava dlouhy vyvoj, ktery
stale neni u konce. Prvni popis preinva-
zivni l1éze vulvy je pfipisovan Bowenovi,
jenz v roce 1912 pouzil termin ,prekan-
cerdzni dermatéza” [3]. Léze byla syté
¢ervend, Supinatd a histologicky proka-
zovala vyrazné bunécné atypie. Z hle-
diska klinického se jednalo bud o per-
zistujici, nebo recidivujici onemocnéni.
Sam Bowen byl presvédéen, Ze pravé
toto onemocnéni je prekurzorem pro
vznik invazivniho spinocelulérniho kar-
cinomu. Pozdéji byla prekancerdzni der-
matdza pfejmenovana na Bowenovu
nemoc. V pribéhu dalsich desitek let
bylo pro léze s vyraznou bunécnou aty-
pii bez pfitomnosti invaze uzito mnoho
jinych termind - Queyratova erytro-
plazie, atypickd hyperplazie, dyspla-
zie, intraepitelialni karcinom, carcinoma
in situ simplex. V roce 1976 Mezinarodni
spole¢nost pro studium nemoci vulvy
(The International Society for Study of
Vulvar Disease - ISSVD) navrhla zjed-
noduseni ndzvoslovi. Termin carcinoma
in situ byl vyclenén pro varianty intra-
epitelidlniho karcinomu a termin atypie
byl vyélenén pro méné zdvazné zmény

epitelu. V roce 1986 ISSVD a Mezina-
rodni spole¢nost gynekologickych pato-
logll (ISGP) pfijaly novou klasifikaci ne-
moci vulvy a doporucily pouzivat termin
vulvarni intraepitelidlni neoplazie (VIN),
ktera se podle zavaznosti zmén délila
na stupné I-1ll podobné jako u prekan-
cerdéz délozniho hrdla. Klasifikaci v roce

1987 potvrdila i Svétova zdravotnicka or-

ganizace. Velmi nizky maligni potencial

VIN | a vysokd cetnost spontannich re-

gresi vedly k vyfazeni této kategorie VIN.

V soucasnosti se pouziva klasifi-
kace, jez byla doporucena ISSVD v roce
2004 [4]. Klasifikace pro zjednoduseni
déli vulvarni intraepitelidlni neoplazie
do dvou skupin podle vztahu ke spino-
celuldrnimu karcinomu:

a) klasicka: nediferencovana — UVIN,
varianty: kondylomatézni, baza-
loidni, smi3ena.

Jedna se o HPV pozitivni léze, ¢asto se
soucasné pfitomnou vaginalni nebo cer-
vikdIni neoplazii, vyskyt je nejcastéji ve
véku 30-60 let. Tato forma prekancerézy
muze po dlouhou dobu pretrvavat a jeji
progrese do invazivniho karcinomu je
relativné nizka (3-9 %) [5].

b) simplexni: diferencovana - DVIN.

Léze jsou HPV negativni, ¢asto pozo-
rujeme pfitomnost dermatéz - lichen
sclerosus. Vyskytuji se v pozdéjsim véku
(55-80 let). Tento typ lézi ma mnohem
agresivnéjsi chovani.

Incidence prekanceréz vulvy se v po-
slednich letech zvy3uje, av3ak incidence
karcinomu vulvy je staciondrni. Vysvét-
lenim mlze byt vcasnd diagnostika
a lé¢ba prekanceréznich stavd vulvy.
Maximum vyskytu prekancerdz vulvy je
mezi 30. a 45. rokem Zivota. Prekance-
rézni léze, predevsim UVIN, maze za ur-
¢itych okolnosti spontanné regredovat,
coz ji odliduje od |ézi malignich. Pokud
spontanni regrese neprobéhne, dochazi
v prGbéhu dalsich 10-15 let ke vzniku in-
vazivniho tumoru.

Symptomy nemoci

Onemocnéni mlze byt asymptomatické
nebo jsou pfitomny projevy nespecific-
kého vulvarniho dyskomfortu - péleni
a svédeéni (pruritus), dyspareunie, boles-
tivost (vulvodynie). Projevy mohou pa-
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cientku vyrazné obtéZovat, plsobit ne-
spavost a neurotizaci. Skrabani lézi mdze
vést k zanétlivym komplikacim.

Diagnéza

Zékladem je peclivda anamnéza, aspekce
a palpace. Klinické vysetfeni musi vzdy
doplnovat nativni a rozsifena (aplikace
5% kyseliny octové) vulvoskopie, jez se
provadi pomoci kolposkopu (stereo-
skopicky binokularni ptistroj se zvét-
$enim 10-40krat). Detekce 1ézi vyvola-
nych HPV infekci je snadnéjsi po pouziti
5% roztoku kyseliny octové - posti-
Zend mista pfi kolposkopickém vyset-
feni zbéli. Dale mizeme kolposkopem
pozorovat vyvysend loziska bélavého
charakteru, cévni atypie, event. hyper-
pigmentovana loziska (Cervend - ery-
troplakie, hnéda - melanoplakie) [6].
Nékdy se pouziva i Collinslv test (apli-
kace 1% roztoku toluidinové modfi, na-
sledné po 3 min oplach 3% roztokem ky-
seliny octové) — podezield léze zlistane
modra. Cytologické vysetieni ma ome-
zeny vyznam. Vétsina lézi ma svou loka-
lizaci v neochlupenych ¢&astech zevnich
rodidel, pfedevsim na stydkych pyscich.
Loziska mohou byt solitadrni nebo multi-
fokalni. Rozhodujici metoda vzhledem
k obtiznému odhadu charakteru Iézi z{-
stava biopticka verifikace (punch bio-
psie, event. excize). Histologicky verifiku-
jeme viechny suspektni nalezy a rovnéz
|éze, které po zhruba mési¢ni konzerva-
tivni terapii nereaguji na l1é¢bu.

Lécba

V ptipadé pozitivni histologické veri-
fikace prekancerézy je metoda volby
lé¢by chirurgickd. Hlavni zdsadou je
odstranéni celé Iéze s dostatecné Siro-
kym zdravym lemem a soucasné snaha
o pokud mozno nemutilujici ope-
racni vykon, a to predevsim u mladsich
Zen [7]. Dle velikosti 1éze volime jednu
z exciznich metod (excize, Siroka excize,
hemivulvektomie, event. simplexni vul-
vektomie). U multifokalnich lézi predsta-
vuje metodu volby laserova ablace nebo
laserova tangencialni skinning vulvek-
tomie. Hloubka destrukce tkané lase-
rem je rozdilnd v ochlupené a neochlu-
pené &asti vulvy. Kryodestrukéni metody
se nedoporucuji. Alternativa chirur-
gické |é¢by je aplikace 5% imiquimodu
v krému [8] nebo 5-fluorouracilu v masti.
Ojedinéle se pouziva interferon a. Indi-
kaci terapeutického vykonu jsou prede-
vsim léze symptomatické, progredujici
nebo multifokalni.

Vzhledem k tomu, ze vulvarni pre-
kancerézy maji prokazatelné mensi ten-
denci k progresi do invazivnich forem
nez napf. prekancerézy na déloznim
hrdle, je mozné izolovanou lézi bez zné-
mek podezieni na stromalni invazi pec-
livé v pravidelnych intervalech (3-6 mé-
sicd) dispenzarizovat.

Zaveér
Drtivd vétsina prekanceréz vulvy je
tvofena rlznymi dysplaziemi dlazdi-

covitého epitelu, které oznacujeme
jako vulvarni intraepitelidlni neopla-
zie. Pro dobrou srozumitelnost a inter-
pretaci nalezd je vhodné pouzivat sou-
¢asnou klasifikaci VIN, jez rozlisuje dva
zakladni typy: klasickd - nediferenco-
vand UVIN (HPV pozitivni), a simplexni —
diferencovana DVIN (HPV negativni).
Metoda volby v jejich diagnostice je his-
tologickd verifikace formou biopsie.
Hlavni |é¢ebnd modalita je chirurgicka
excize nebo laserova ablace. V pfipadé
diagnostickych rozpakd ambulantnich
gynekologl je vhodné pacientky odesi-
lat do onkogynekologickych center.
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Prekancerdzy v gynekologii — pochva

Preinvasive Lesions in Gynaecology — Vagina

Feranec R., Moukova L., Chovanec J.

Oddéleni gynekologické onkologie, Masarykdv onkologicky ustav, Brno

Souhrn

Prekancerdzy pochvy jsou relativné vzacné, presné definované léze, které vznikaji predevsim
v souvislosti s infekci rizikovymi kmeny lidskych papilomavir(l (HR-HPV). Nej¢astéjsi vyskyt
je v koincidenci s cervikalnimi prekancer6zami a v posevnim pahylu po hysterektomii. Podle
histologického typu délime vaginalni prekancerézy na dlazdicové (vagindini intraepitelidini
neoplazie) a nedlazdicové. Do skupiny nedlazdicovych prekanceréz pochvy fadime vagindini
adenozu, ktera predstavuje prekancerézu clear-cell karcinomu pochvy. V [é¢bé posevnich pre-
kanceréz se uplatiuji jak chirurgické, tak nechirurgické techniky, véetné vyuziti laserovych de-
struk¢nich metod a lokalni aplikace 5-fluorouracilu.

Klicova slova
prekanceréza - pochva - vagindini intraepitelialni neoplazie — vaginaini adendéza

Summary

Preinvasive lesions of the vagina are relatively rare, clearly defined afflictions, originating most
of all in association with the high-risk human papillomavirus infection (HR-HPV). The most fre-
quent appearance is in coincidence with preinvasive lesions of uterine cervix and in vaginal cuff
after hysterectomy. Preinvasive vaginal lesions are divided into squamous lesions (vaginal int-
raepithelial neoplasia) and non-squamous lesions. Vaginal adenosis belongs to non-squamous
vaginal preinvasive lesions and is a precursor lesion of vaginal clear-cell carcinoma. Surgical
and non-surgical techniques including laser destructive methods and local administration of
5-fluorouracile are used in the treatment of preinvasive lesions of vagina.

Key words
preinvasive lesion - vagina - vaginal intraepithelial neoplasia - vaginal adenosis
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Uvod

Karcinom pochvy tvofi pouze 2 % v3ech
gynekologickych malignit s incidenci
cca 0,7/100 000 zen. Z histologickych
typl prevazuje spinocelularni karcinom,
vzacny je clearcell karcinom, mezenchy-
malni tumory i maligni melanom. Casté
je metastatické postizeni pochvy.

Epidemiologie prekancer6z
pochvy
Vaginalni intraepitelidIni neoplazie (va-
ginal intraepithelial neoplasia — ValN) fa-
dime k dlazdicovym posevnim prekance-
r6zam a délime je na low-grade (ValN 1)
a high-grade (VaIN 2, 3 a CIS pochvy).
Riziko vzniku predstavuje perzistence in-
fekce HR-HPV, prekanceréza v oblasti dé-
loZniho hrdla, koufeni, radioterapie, pro-
miskuita, iritace posevni stény vcetné
dlouhodobé zavedeného pesaru [1,2].
Dodge et al ve své praci uvadéji primérny
vék pacientek s VaIN 35 let, 41 % z nich
koufilo, 39 % mélo v anamnéze prilkaz
HR-HPV, 22 % udavalo anamnézu chirur-
gického zékroku pro CIN a 23 % absolvo-
valo dfive hysterektomii. Nejcasté;jsi loka-
lizaci byla horni tfetina pochvy a v 61 %
byly 1éze multifokalni. Progrese v kar-
cinom autofi udavaji ve 2 % [3]. V praci
Rome et al je progrese v karcinom uda-
vana u high-grade lézi v 8 % [4].

Do skupiny nedlazdicovych prekance-
roéz patfi vaginalni adenéza. Ta byla po-
psana v souvislosti s intrauterinni aplikaci

dietylstilbestrolu. Pfedstavuje prekance-
rézu clearcell karcinomu pochvy. Riziko
progrese vaginalni adendzy ve svétlobu-
nécny karcinom je extrémné nizké.

Klinicky obraz

Posevni prekancerézy jsou klinicky nej-
Castéji némé. U rozsahlych high-grade
ValN (pfedevsim ca in situ) a lézi typu va-
ginalni adendza mize dochazet k post-
koitalnimu Spinéni.

Diagnostika se opira o kolposkopické
vysetieni. Typicky je bily epitel a pun-
tickovani, atypické cévy mohou signa-
lizovat invazivni rast. Loziska vaginalni
adendzy maji naopak obraz ¢ervenych
hrozni¢kovych struktur. Definitivni dia-
gndza je stanovena biopsii.

Lécba

Low-grade léze je mozno pouze dis-
penzarizovat s ohledem na nejasny po-
tencidl progrese v karcinom. V3echny
high-grade léze a vaginalni adendza vy-
Zaduji lécbu [5].

Zéakladni 1é¢ebné modality jsou ex-
cizni a ablativni chirurgické metody.
Sem fadime vaginalni excize. P¥i multifo-
kalnim vyskytu nebo tendenci recidivo-
vat Ize zvazovat parcidlni, vzacné totdini
kolpektomii.

V soucasné dobé, predevsim u mla-
dych pacientek, mizeme doporucit me-
todu laserové vaporizace po predchozi
bioptické verifikaci [6].

Z konzervativnich postupl Ize vyuzit
lokaIni aplikaci 5% 5-fluorouracilového
krému [7]. Asi 70% Uspésnost je udavana
pfi vyuziti aplikace 5% imiquimodu,
imunomodulacni latky. Riziko relapsu je
po parcialni kolpektomii témér nulové,
po laserovych destrukénich metodach
se recidiva vyskytuje ve 38 % a pfi vyuziti
5-fluorouracilu az v 59 % [3].

Zaveér

Prekancerézy pochvy predstavuji diky
své lokalizaci relativné dobfre pfistupné
prednadorové stavy s moznosti efektivni
¢asné lécby. Perspektivni jsou profylak-
tické HPV vakciny.
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Prekancerozy v gynekologii — délozni hrdlo

Preinvasive Lesions in Gynaecology — Uterine Cervix

Moukova L., Feranec R., Chovanec J.

Oddéleni gynekologické onkologie, Masarykdv onkologicky ustav, Brno

Souhrn

Pfednddorové zmény délozniho hrdla mohou s ur¢itym ¢asovym odstupem vést ke vzniku kar-
cinomu. Vysoce rizikové lidské papilomaviry s vysokym onkogennim potencidlem jsou pova-
Zovany za hlavni etiopatologické ¢initele spolu s dal$imi rizikovymi faktory (recidivujici zanéty
délozniho hrdla, poranéni ¢ipku, imunosupresivni stavy, sexudlni promiskuita atd.). V¢asnou
diagnostikou téchto zmén pfi pravidelnych gynekologickych kontroldch a adekvatni 1é¢bé Ize
zabranit vzniku nadorové transformace. Organizovany cervikalni screening se zavedenim celo-
plosné vakcinace proti lidskému papilomaviru slibuje snizeni incidence karcinomu délozniho
hrdla.

Klicova slova
prekancerézy - délozni hrdlo - cervikaIni intraepitelidIni neoplazie - lidsky papilomavirus —
ockovani

Summary

Preinvasive lesion of the uterine cervix can give rise to cervical cancer. High-risk human pa-
pillomaviruses with high oncogenic potential are considered to be the main etiopathological
factors with interaction of other risk factors (recurrent inflammation of the cervix, injury of the
cervix, immunosuppressive conditions, sexual promiscuity, etc.). Early diagnosis of these chan-
ges at regular gynecological examinations and adequate treatment can prevent of malignant
transformation. Organized cervical screening and implementation of nationwide vaccination
against human papillomavirus promises to reduce the incidence of cervical cancer.

Key words
preinvasive lesions — uterine cervix - cervical intraepithelial neoplasia - human papillomavi-
rus — vaccination
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Uvod

Pfednddorové zmény v oblasti délozniho
hrdla vychazi z dlazdicobunécného (i
Zldzového epitelu. Doba vzniku cervikal-
niho karcinomu z dysplastickych zmén je
udavéna kolem 10-15 let. Nicméné byly
popséany i prvni pfipady vzniku karci-
nomu po dvou letech [1]. Dle dostupné
literatury se incidence Zlazovych prekan-
cer6z a dlazdicobunéénych prekance-
réz pohybuje v poméru kolem 1 : 60-80.
Pomér adenokarcinomu a spinocelular-
nich karcinom( se udava 1:5-7 [1].

Klasifikace
Dle typu primarniho epitelu rozdélu-
jeme prednadorové zmény:
1. Cervikalni intraepitelialni
neoplazie (CIN, skvamézni
intraepitelialni Iéze - SIL),
kdy nasledkem infekce lidskym papilo-
mavirem (human papillomavirus — HPV)
dochazi v bunkach k poruse maturace,
rozsifeni bazalni zony s ndlezem castych
jadernych polymorfii, hyperchromazii,
pritomnosti mit6z a dalSich zmén. Histo-
patologicky rozliSujeme:

a) dysplazie mirného stupné (CIN I) -
patologické zmény vznikaji v dolni
1/3 epitelu,

b) dysplazie stfedniho stupné (CIN II) -
porucha maturace, zmény v nukleo-
cytoplazmatickém poméru s etnymi
mitézami nastavaji v oblasti dolnich
2/3 epitelu,

c) tézka dysplazie zahrnujici i carci-
noma in situ (CIN lll) - je charakteri-
stickd poruchami maturace s ¢etnymi
i atypickymi mitézami v celé Sifce
epitelu.

2, Cervikalni glandularni
intraepitelialni neoplazie (CGIN) -
rozeznavame low-grade a high-grade
Iéze zahrnujici i adenokarcinom in situ
(AIS) [11.

Etiopatogeneze

Velmi vyznamny pfinos v etiopatogenezi
vzniku karcinomu délozniho hrdla bylo
objasnéni role lidského papilomaviru né-
meckym védcem prof. dr. Haraldem zur
Hausenem, ktery diky tomuto objevu zis-
kal v roce 2008 Nobelovu cenu za medi-
cinu. Lidské papilomaviry jsou malé neo-
balené DNA viry velikosti 57 nm, které

jsou druhové i tkanové specifické. Dle on-
kogenniho potencialu se HPV rozdéluji
na nizce rizikové (low-risk — typ 6, 11, 40,
42,43,44,54,61,72,81) a vysoce rizikové
(high-risk - typ 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82).
HPV napadaji bazalni vrstvy epitelu klize
a sliznic nejcastéji v misté mikrotraumat.
Inkubaéni doba je 1,5-8 mésicU. Preva-
lence v populaci ¢ini 80 %. Virus mlize byt
vV organizmu pfirozenym imunitnim sys-
témem spontanné zni¢en bez nasled-
ného postihu délozniho hrdla. Dale mize
HPV v organizmu pretrvavat i nékolik let,
aniz dojde ke tkdnovym zménam. V pfi-
padé oslabeni imunitniho mechanizmu
hostitele (napf. dlouhodoby stres, vro-
zené ¢i ziskané imunodeficitni stavy,
dlouhodobd lécba kortikoidy, spolupliso-
beni dalsich zanétlivych stavd atd.) mlze
dojit k maligni transformaci bunék, kdy
se DNA lidského papilomaviru zabuduje
do genomu hostitelské bunky. Jak uvadi
Slama, high-risk HPV byly detekovany
u 99,7 % spinocelularnich karcinom,
u 56-94 % adenokarcinomu délozniho
hrdla, 60-93 % high-grade prekancerdz,
31-60 % low-grade lézi a u 50-60 % ade-
nokarcinomd in situ [2].

Klinické projevy prekanceréz
Vétsina bunék infikovanych lidskym pa-
pilomavirem nema zpocatku zadné kli-
nické pfiznaky. Zmény mizeme deteko-
vat spise pomoci diagnostickych metod.
V pripadé pokrocilejsich nalezd mohou
pretrvdvat vaginalni vytoky, intermi-
tentni krvaceni z délozniho hrdla, Spi-
néni pfi pohlavnim styku, nékdy muze
zejména pfi pridruzenych zanétlivych
stavech pretrvavat bolestivost pfi po-
hlavnim styku s pelvalgiemi.

Diagnostické metody detekce
prekanceréz

1. Odbér cytologickych stért
zdélozniho hrdla

V Ceské republice se odebrany mate-
rial aplikuje na podlozni skla. Preparat
je nasledné po barveni specialnimi ¢i-
nidly mikroskopicky hodnocen. K hod-
noceni nalez(l se uziva klasifikace Be-
thesda z roku 2001 [3,4]. Prednadorové
zmény jsou v zavéru hodnoceny jako
low-grade skvamoézni intraepitelidini
léze (LSIL), high-grade skvamdzni int-

raepitelidlni 1éze (HSIL) ¢i adenokarci-
nom in situ (AlS). V cytologickém obrazu
mUzeme pozorovat téz HPV asociované
bunky - tzv. koilocyty. Jednd se o buriky
s perinukledrnim projasnénim vytvareji-
cim ,halo” efekt na zakladé vakuolizace
cytoplazmy [5].

2. Kolposkopicky nalez

V kolposkopickém obraze mGzeme po-
moci binokuldrniho optického systému
pozorovat prostfednictvim zeleného
filtru a 3-5% kyseliny octové znamky
dysplastickych zmén ve formé napf.
leukoplakie, puntickovani, mozaiky, aty-
pickych cév a dalSich. Obecné jsou na-
lezy hodnoceny jako low-grade léze
(LG), high-grade léze (HG).

3. HPV testace

Pomoci DNA hybridizace a metody PCR
dochazi k prikazu pfitomnosti virové
DNA. Vyznamna je u prekanceréz tes-
tace high-risk HPV typ(, zejména nad
30 let véku Zen u abnormalnich cytolo-
gickych stért [6].

4. Odbér cilené biopsie na
histologické vysetreni

Materidl se ziskdvd pomoci minibiopsie
(punch biopsie), excize povrchu cervixu,
odbéru materidlu z délozniho hrdla kyre-
tou. K diagnosticko-terapeutickym vyko-
ndam patii konizace i cylindricka disekce
délozniho hrdla. V histologickém popisu
prekancer6z pak dominuji ndlezy — CIN |,
CIN I, CIN 111 (CIS), AlS.

Lécba

Cilem je odstranéni postizené ¢asti dé-
lozniho hrdla. K zdkladnim vykondm
patfi jiz zmifnovana konizace déloz-
niho hrdla pomoci skalpelu, vysoko-
frekven¢ni elektrické klicky, jehly, pra-
porkem, laserem ¢i kombinované.
K dalSim vykonlm nélezi cylindricka di-
sekce délozniho hrdla ¢i prostd vagi-
nalni trachelektomie (odstranéni celého
délozniho hrdla). U zen v ukon¢eném re-
produkénim véku v indikovanych pfipa-
dech lze provést kompletni odstranéni
délohy — hysterektomii [7].

Dispenzarizace
Zeny s asymptomatickymi LG lézemi,
které planuji graviditu, sledujeme po
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3-6 mésicich. Gravidni Zeny s LGL kon-
trolujeme 2krat v 1. trimestru a ve
27. tydnu gravidity. Pokud z(stava nalez
staciondrni, je snaha odlozit feSeni do
obdobi po Sestinedéli. U téhotnych Zen
s HGL provadime kontroly v intervalech
8-12 tydn(. Po vysetfeni v 1. trimestru
jsou zeny kontrolovany mezi 22.-24. tyd-
nem gravidity a 32.-34. tydnem gravi-
dity. Nedochdzi-li k progresi nalezu do
karcinomu, je opét zadouci ponechat
feSeni do obdobi po Sestinedéli [2,8].
Sledovéni pacientek po operacnich vy-
konech je individualni dle histologic-
kého nélezu. Prvni kontrola je vhodné za
4-6 mésich od vykonu. Pokud jsou na-
lezy v normé, tak naslednou kontrolu
absolvuje pacientka s odstupem Sesti
mésicl s provedenim kolposkopického
a cytologického vysetieni. V pfipadé
normalnich nalezd u pacientek s dlazdi-
cobunécénymi dysplaziemi v anamnéze
mUlzZeme pacientky zafadit do roc-
niho screeningového vysetieni. U pa-
cientek s postizenim Zlazovych bunék je
vhodné jejich pfedani do ro¢nich kont-
rol az po ¢tyfech vysetfenich délozniho
hrdla s normalnim nalezem v intervalu
po Sesti mésicich. V pfipadé abnor-
malnich nalezl je postup individualni
dle ,Konsenzu pro feseni abnormal-
nich nélezll ve screeningu cervikalnich

o

karcinom(” [8].

Prevence

Soucasny organizovany cervikalni screen-
ing ma za cil standardizaci gynekologic-
kych kontrol s pravidelnymi odbéry cy-
tologickych stéri délozniho hrdla dle
doporuéeni Ceské gynekologicko-po-
rodnické spole¢nosti. Aktudlné je cervi-
kalni screening bez vékového omezeni
s Uhradou gynekologické kontroly Tkrat
ro¢né dle Zakona o zdravi a lidu z roku
1966.V rdmci screeningu je Zadouci, aby
cytologické laboratofe splhovaly pod-
minky akreditovanych pracovist. V fadé
zemi se po 30. roce véku Zen odbér cy-
tologie doplnuje i provadénim high-risk
HPV testaci, jejichz kombinaci dochazi
k minimalizaci rizika falesné negativity,
a tim i k moznosti prodlouZeni intervalu
kontrol [6,9-12].

Ockovani proti HPV

Na ¢eském trhu jsou dostupné dvé pro-
fylaktické vakciny proti high-risk HPV
typu 16 a 18, které se podili v 70 % na
vzniku karcinomu délozniho hrdla. Kvad-
rivalentni vakcina Silgard (ve svété zndma
pod nazvem Gardasil) je zamérena proti
HPV typdm 6, 11, 16, 18, bivalentni vak-
cina Cervarix proti HPV typu 16, 18.
Indikace vakcinace je v prevenci zejména
prednadorovych a nadorovych zmén dé-
lozniho hrdla. U kvadrivalentni vakciny je
navic benefit v prevenci vulvarnich a va-
gindlnich HPV asociovanych lézi a se-
xudlné pfenosnych genitoanalnich brada-
vic (condylomata accuminata). O¢kovaci
ldtka by méla byt aplikovana intramusku-
larné ve tiech davkach, videalnim pfipadé
jesté pfed zahajenim sexudlniho Zivota,
kdy je ucinnost vakciny udavana ve stu-
diich az 100 %. U sexualné aktivnich pa-
cientek s normalnim gynekologickym na-
lezem je ve studiich popisovan ochranny
ucinek kolem 80 %. Pacientky jiz s pokro-
¢ilym nélezem v oblasti délozniho hrdla
nejsou témito profylaktickymi vakcinami
chranény, ale mohou do budoucna profi-
tovat v ramci zkiizené protekce v ochrané
proti dalSim HPV typdm (napf. HPV 31, 33,
35, 45 atd.). V Ceské republice u chlapct
a divek aplikuje vakcinu predevsim pe-
diatr, u dospélych Zen gynekolog. Dle in-
dika¢niho vékového spektra jednotli-
vych vakcin, které je dano v SPC pfipravku
(Souhrn Gdaju o pfipravku), je mozno za-
hajit ockovani u kvadrivalentni vakciny
od 9 let do 15 let u chlapcd, u divek a Zen
od 9 let do 45 let. Vékova hranice je dana
studiemi. Bivalentni vakcina ma regist-
raci u Zzen a divek ve véku od 15 let do
251et[13,14].0d 1.4.2012 je v souladu se
zakonem ¢. 48/1997 Sb., o vefejném zdra-
votnim pojisténi, v platném znéni, § 30,
odst. 2, pismeno b, bod 6, hrazeno ocko-
vani a Uhrada lécivych pfipravkd obsahu-
jicich ockovaci latky v provedeni nejméné
ekonomicky naro¢ném proti lidskému pa-
pilomaviru tfemi davkami ockovaci latky,
a to pro divky, je-li ockovani zahdjeno od
dovrseni 13. do dovr3eni 14. roku véku.
Na Uhradu maji narok divky, u kterych
bylo zahdjeno ockovéani nejpozdéji jeden
den pred 14. narozeninami.

Zaveér

Incidence karcinomu délozniho hrdla
se v Ceské republice pohybuje kolem
19/100 000 zZen. | pfes snahu o orga-
nizovany cervikalni screening zdstava
spousta Zen, které gynekologické kont-
roly védomé ignoruji z dGvodu strachu
z vysetfeni &i pracovni zaneprazdné-
nosti. S narGstem vzniku preventivnich
program0 jednotlivych pojistoven, me-
didlni osvétou a zvysenou starostlivosti
Zen o své zdravi mizeme doufat v kom-
plexni feSeni této problematiky. V 1é¢bé
prekanceréz délozniho hrdla v souvis-
losti s HPV typem 16 a 18 jsou novou
nadéji terapeutické vakciny, které jsou
zatim ve stadiu studii.
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Prekancerozy v gynekologii — endometrium

Preinvasive Lesions in Gynaecology — Endometrium

Feranec R., Moukova L., Chovanec J.

Oddéleni gynekologické onkologie, Masarykdv onkologicky ustav, Brno

Souhrn

Prekancerézy endometria jsou histopatologicky a molekuldrné definované léze, jez s vysokym
rizikem mohou vést k rozvoji zhoubného nadoru téla délohy. Incidence ma stoupajici tendenci.
Prekancerdzou I. typu karcinomu endometria je atypické hyperplasie endometria, vznikajici na
hyperestrinnim pozadi. Prekurzorem karcinomu endometria Il. typu, ke kterému fadime i ute-
rinni serézni karcinom, je karcinoma in situ endometria. Zakladni [é¢ebnou modalitou u obou
typl prekanceréz je hysterektomie s oboustrannou adnexetomii. U histologicky prokazané
atypické hyperplasie endometria Ize jako fertilitu zachovavajici postup u mladych zen volit hor-
monalni terapii gestageny. | pres znalost jasné popsanych prednadorovych Iézi jsou moznosti
screeningu karcinomu endometria vyrazné limitované.

Klicova slova
prekancer6za - endometrium - atypicka hyperplazie endometria - karcinom in situ
endometria

Summary

Preinvasive lesions of the endometrium are histopathological and molecular alterations related
to high-risk of uterine carcinoma development. Incidence has increasing tendency. Atypical
endometrial hyperplasia is the preinvasive lesion of type | endometrial carcinoma, developing
under a hyperestrogenic background. Carcinoma in situ of the endometrium is considered to
be precursor lesion of type Il endometrial carcinoma, first of all uterine serous carcinoma. Hys-
terectomy and bilateral oophorectomy is the main therapeutical modality in both preinvasive
lesions of the endometrium. The hormonal therapy with progestogens is the possibility of fer-
tility sparing approach in treatment of histological findings of atypical endometrial hyperplasia
in young women. Even though preinvasive lesions of the endometrium are clearly defined, the
possibilities of endometrial cancer screening are markedly limited.

Key words
preinvasive lesion — endometrium - atypic endometrial hyperplasia — carcinoma in situ of the
endometrium
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Uvod

Zhoubné nadory téla délozniho jsou
nejcastéjsi gynekologickou malignitou.
Incidence ma v Ceské republice stoupa-
jici tendenci a v soucasnosti se pohybuje
kolem 34/100 000 Zen. Ro¢né je v nasi
republice diagnostikovdno vice nez
1 800 novych pfipadU. Mortalita je rela-
tivné nizkd a udrzuje se na hladiné cca
7/100 000 Zen [1].

Za rizikové faktory se povazuji vék,
obezita, vys$si pfijem Zivocisnych tuki
a bilkovin, pozdni menopauza, ova-
rialni poruchy s prolongovanym puso-
benim estrogent bez odpovidajici hla-
diny gestagen(. Dalsi uvadéné rizikové
faktory jsou diabetes mellitus, hormo-
néalné aktivni nddory ovaria, imunodefi-
citni onemocnéni a imunosuprese [2].

Karcinom endometria rozdélujeme na
dvé zakladni skupiny. Pfiblizné 80 % kar-
cinom téla délohy predstavuje tzv. typ I.
Jednd se o hormondlné dependentni
tumory vznikajici v terénu hyperplazie
endometria na hyperestrinnim pozadi.
Karcinom typu | se vyskytuje prevazné
u premenopauzélnich pacientek a vy-
kazuje zpravidla vyssi diferenciaci. Cha-
rakteristickd je pfitomnost steroidnich
receptorll. U mladsich pacientek tak na-
chazime predevsim dobfe diferenco-
vané tumory (grade 1,2) s povrchovou
invazi myometria, vysokou hladinou es-
trogennich a progesteronovych recep-
torli a s lepsi progndzou.

Typ Il vznikd v 6.-8. deceniu v terénu
atrofického endometria. Klasické rizi-
kové faktory nejsou pfitomny a steroidni
receptory byvaji negativni. Histologicky
se Castéji jednd o Spatné diferencované
tumory vcetné serézniho karcinomu.
Karcinom endometria typ Il vykazuje
obecné horsi prognézu [3,4].

Klasifikace prekanceroz

Atypicka hyperplazie endometria
pfedstavuje prekancerézu karcinomu
endometria I. typu. Histopatologicky se
atypickd hyperplazie endometria déli
na simplexni a komplexni. Relativni ri-
ziko vzniku karcinomu endometria spo-
jené s komplexni atypickou hyperpla-
zii je 30 %. Rizikovym faktorem vzniku

je absolutni ¢i relativni hyperestriniz-
mus, coz odpovidd typu | karcinomu
endomettria [5,6].

Karcinoma in situ endometria je
prekurzorem vzniku karcinomu endo-
metria Il. typu. Je spojovan predevsim
s rozvojem uterinniho serézniho karci-
nomu. Zakladni molekularni charakteris-
tikou je mutace p53. Tumor supresorovy
gen p53 je lokalizovan na chromozomu
17p13. Mutace v tomto genu jsou iden-
tifikovany u serézniho papilarniho karci-
nomu endometria v 80-90 %, u prekur-
zoru v 80 % [7,8].

Klinicky obraz a diagnostika

Nejcastéjsi klinicky projev prekance-
ré6z endometria je vagindlni krvaceni.
Zatimco ca in situ (CIS) vznika v terénu
atrofického endometria, na atypickou
hyperplazii endometria mlze u asymp-
tomatické postmenopauzélni pacientky
upozornit narlGst endometria patrny pfi
vagindlnim ultrazvukovém vysetieni.
Definitivni stanoveni diagnézy je zalo-
Zeno na biopsii endometria separovanou
abrazi, Iépe v kombinaci s hysteroskopii.

Management a lécba prekanceroz
endometria

U pacientek s histologicky verifikova-
nym CIS nebo atypickou hyperplazii en-
dometria je indikovand hysterektomie
s oboustrannou adnexektomii.

Zenam ve fertilnim véku s pfanim za-
chovéni reprodukénich moznosti lze
u atypické hyperplazie endometria do-
porucit hormonalni 1é¢bu. Aplikujeme
medroxyprogesteronacetat v ddvce
100-200 mg pro die po dobu 3esti mé-
sicd s naslednou hysteroskopickou kon-
trolou a biopsii endometria [9].

Moznosti screeningu u karcinomu
endometria

V soucasné dobé neexistuje efektivni
screeningovd metoda vedouci ke sni-
zeni mortality u karcinomu endomet-
ria [10-13]. Publikovana doporuceni pro
screening selektovanych skupin s vy-
sokym rizikem karcinomu endometria
jsou rovnéz kontroverzni [10,13]. Pfes-
toze zname rizikové faktory karcinomu

endometria, v€etné jasné definovanych
prekancer6z a mutaci spojenych se syn-
dromem hereditadrniho non-polypéz-
niho kolorektalniho karcinomu, zadna
kontrolovand studie dosud neproka-
zala efektivitu screeningu pro redukci
mortality.

Zaveér

Karcinom endometria je nejcastéjsi gy-
nekologickd malignita, kterd ma presné
definované prekancerézy. Diagnostika
prekanceréz je zaloZzena na histopatolo-
gickém prikazu a v soucasné dobé nelze
jejich znalost vyuzit pro screeningové
mechanizmy.
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Souhrn

Na rozdil od zhoubnych nadorG vulvy, pochvy, ¢ipku a téla délozniho dosud nebyly jasné de-
finovany ani morfologické, ani molekuldrni charakteristiky prekurzord ovarialnich epitelidlnich
zhoubnych nédorl. U ovaridlniho karcinomu je snaha nalézt prekancerézy umoznujici dia-
gnostiku a 1é¢bu jesté pred rozvojem invazivniho karcinomu. Toto Usili je navic potencovano
tim, ze ovarialni karcinomy jsou zatizeny nejvyssi mortalitou ze vSech gynekologickych malig-
nit. V posledni dobé se v souvislosti s vyzkumem patogeneze ovarialniho karcinomu objevuji
zpravy dokladajici riznou morfologii, patogenezi i molekularni alterace v této heterogenni
skupiné. Je patrna tendence k dualistickému déleni epitelialnich zhoubnych nador( do dvou
skupin. Typ | zahrnuje low-grade serézni, low-grade endometrioidni, clear-cell, mucinézni
a Brenner(iv karcinom. Ke Il. typu se fadi high-grade serézni karcinom, nediferencovany karci-
nom a maligni smiseny mezodermalni tumor (karcinosarkom). Byl definovan potencialni pre-
kurzor high-grade ser6zniho ovaridlniho karcinomu, serézni tubarni intraepitelialni karcinom
(STIC).

Kli¢ova slova
prekanceréza - karcinom ovaria — serézni tubarni intraepitelialni karcinom (STIC)

Summary

In comparison to malignant tumors of vulva, vagina, cervix and uterine corpus, clear mor-
phologic and molecular genetic features of precursor lesions of ovarian carcinoma have not
been defined yet. We can see an effort to describe preinvasive lesions to allow diagnostics and
treatment prior to development of invasive ovarian cancer. This tendency is magnified by the
fact that ovarian carcinomas have the highest mortality from all gynecological malignancies.
Currently, reports confirming different morphology, pathogenesis and molecular alterations
in heterogeneous group of ovarian carcinomas have been described. There is a tendency to
divide epithelial malignant tumors into two groups. Low-grade ovarian serous carcinoma,
low-grade endometrioid, clear-cell, mucinous ovarian cancers and Brenner tumors of ovary are
categorized as type | ovarian tumors. High-grade serous carcinoma, undifferentiated carcino-
mas and malignant mixed mesodermal tumors of the ovary (MMMTs) belong to type Il tumors.
A potential precursor lesion of high-grade serous ovarian cancer has been defined - serous
tubal intraepithelial carcinoma.

Key words
preinvasive lesion — ovarian cancer - serous tubal intraepithelial carcinoma (STIC)
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PREKANCEROZY V GYNEKOLOGII — OVARIUM

Uvod

Ovaridlni karcinom je nejcastéjsi pficina
umrti na gynekologické malignity. Inci-
dence karcinomu vaje¢niku je v Ceské
republice cca 23/100 000 osob s morta-
litou cca 15/100 000. Vysokd mortalita
souvisi i vysokym procentem pozdniho
zachytu onemocnéni. Pétileté preziti
u Zen s diagnostikovanym karcinomem
vajecniku ve stadiu -1V je pouze 28 %.

Molekularni charakteristiky
karcinomu vajecniku

Onemocnéni karcinomem vajecniku
predstavuje heterogenni skupinu. V sou-
¢asnédobé jsou akceptovany dvé zakladni
cesty molekuldrni patogeneze epitelial-
nich ovaridlnich malignit. Typ | zahrnuje
low-grade serézni, low-grade endomet-
rioidni, clear-cell, mucindzni a BrennerGv
karcinom. Ke Il. typu se fadi high-grade
serdzni karcinom, nediferencovany kar-
cinom a maligni smiSeny mezodermalni
tumor (karcinosarkom). Skupina Il vyka-
zuje vysokou agresivitu s potencidlem
rychlé intraperitonealni diseminace [1].

Pro prvni skupinu je charakteristicky
vznik borderline tumord, které se mohou
déle rozvinout v low-grade tumory. Cha-
rakteristickd je absence mutace TP53.
Naopak u téchto tumorl prokazujeme
mutace KRAS, BRAF, ERBB2, CTNNB1 (gen
kédujici B catenin) a PIK3CA. Typicka je
pomalé proliferace a pétileté prezivani
cca 55 % [2].

Typ Il tumory jsou charakterizovany
vysokou frekvenci mutace TP53. Pre-
vazuje high-grade serézni karcinom,
ktery predstavuje asi 60 % sporadic-
kych ovaridlnich karcinom( a vétsinu
tumord vzniklych u pacientek s dia-
gnostikovanou mutaci BRCAT. Mutace
TP53 sehrava vyznamnou roli v ¢asné
fazi kancerogeneze a mohla by pravdé-
podobné predstavovat dllezity marker
¢asnych stadii onemocnéni [3,4].

Patogeneze ovarialniho
karcinomu

Tradi¢ni pohled na mechanizmus vzniku
a plvod ovaridlniho karcinomu repre-
zentuje teorie kortikdlnich inkluznich
cyst (CIC) [5]. Podle plvodniho nahledu
na problematiku vznika karcinom vajec¢-
niku z povrchového ovaridlniho epitelu,
ktery se invaginaci vnofuje do hlubsich
vrstev ovaria za vzniku CIC. Mulleridnsky
fenotyp tumor( byl vysvétlovan proce-
sem metaplazie.

Vétsina soucasnych poznatka ale pod-
poruje predpoklad, ze primarni ovarialni
karcinomy (serézni, endometrioidni
a clear-cell) vznikaji z vejcovodu a endo-
metria a ne pfimo z vajec¢niku.

Na zékladé vysledk( molekularniho vy-
zkumu je pravdépodobné, ze high-grade
serézni karcinom vajecniku vznika im-
plantaci malignich bunék tubarniho kar-
cinomu do vajecniku. Byl definovan se-
rézni tubarni intraepitelidlni karcinom
(serous tubal intraepithelial carcinoma
- STIC), nalézany prevazné v oblasti fim-
brii vejcovodu. STIC je v sou¢asné dobé
povazovan za prekurzorovou lézi spora-
dickych i hereditérnich high-grade se-
réznich karcinom0 ovaria. Tato teorie je
podporovana napfiiklad vysokou frek-
venci overexprese p53 v STIC [2].

Tubdarni intraepitelidlni karcinom je
navic morfologicky a imunohistoche-
micky podobny endometridlnimu int-
raepitelidlnimu karcinomu (carcinoma
in situ), ktery je povazovan za prekurzor
uterinniho ser6zniho karcinomu.

Implantace epitelu vejcovodu z fim-
brii do vaje¢niku v ¢ase ovulace muze
vysvétlit vznik high- i low-grade ser6z-
nich karcinomd. U low-grade karcinomu
je predpokladana cesta pres cystade-
nomy a serézni borderlinetumory mu-
taci v KRAS a BRAF. U high-grade tumorfi
je proces rychly, typicka je inicidlni mu-
tace TP53.

U low-grade endometrioidniho a clear
cell karcinomu je predpokladany plivod
v endometriéze.

Moznosti screeningu a prevence

V soucasné dobé neexistuje moznost
screeningu karcinomu ovaria. Klinické vy-
Setfeni, vaginalni ultrazvuk ani monito-
ring CA-125 neniv tomto ohledu efektivni,
a to ani u selektované, vysoce rizikové
skupiny, s prokdzanou mutaci BRCA [7-9].
Problém predstavuji predevsim rychle
rostouci a agresivni high-grade karci-
nomy typu Il. Jsou nutné nové a specifické
biomarkery exprimované v ¢asné kance-
rogenezi ovarialnich tumord.

Zaveér

Soucasné moznosti presné charakteristiky
prekanceréz ovarialniho karcinomu jsou li-
mitovény a dosud neexistuje metoda efek-
tivniho screeningu ovarialniho karcinomu.
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OLIMEL

OPTIMALNI NUTRICNi ROVNOVAHA

Baxter

3komorovy vak pro parenteralni vyzivu typu All-In-One
OLIMEL N9E 2l a bezelektrolytova verze OLIMEL N9 2|

e 3komorovy vak OLIMEL N9(E) ma vySSi obsah dusiku uréeny
ke spinéni zvySenych narokd na prisun proteint u kriticky
nemocnych nez jakykoli jiny komer¢neé dostupny 3komorovy vak.'

e 3komorovy vak OLIMEL N9(E) minimalizuje prisun glukozy,

zatimco dodava velké mnoZstvi dusiku.’

e 3komorovy vak OLIMEL NO(E) je wytvoren tak, aby vykazoval

nejvySsi pomér mezi obsahem dusiku a objemem tekutin
v porovnani s ostatnimi komeréné dostupnymi 3komorovymi vaky.’

e 3komorovy vak OLIMEL N9(E) odpovida guidelines ESPEN PN
pro chirurgii a intenzivni pédi pro dodévky energie a dusiku.®

OLIMEL/PERIOLIMEL

NAZVY PRIPRAVKU: PERIOLIMEL NAE; OLIMEL NSE; OLIMEL N7E; OLIMEL N9F;
OLIMEL N9 Infuznf emulze

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI: Pripravky OLIMEL/PERIOLIMEL jsou
doddvany v 3komorovyich vacich. Lécivé Idtky: Olivae et sojae oleum raffinatum, ala-
ninum, argininum, acidum asparticum, acidum glutamicum, glycinum, histidinum,
isoleucinum, leucinum, lysinum, methioninum, phenylalaninum, prolinum, serinum,
threoninum, tryptophanum, tyrosinum, valinum, natrii acetas trihydricus, natrii glycero-
phosphas hydricus, kalii chloridum, magnesii chloridum hexahydricum, calcii chloridum
dihydricum, glucosum. TERAPEUTICKE INDIKACE: Piipravky OLIMEL/PERIOLIMEL
jsou indikovdny pro parenterdini vyzivu dospélych a déti starsich 2 let v pfipadé, Ze
perordinf nebo enterdInf vyZiva je nemoznd, nedostatecnd nebo kontraindikovand.
DAVKOVANI A ZP(SOB PODAN: izhled smési po rekonstituci je homogenni mlécné
zbarvend emulze. U dospélych a détf starsich dvou let véku: Davkovani zdvisi na ener-
getickém vydeji, klinickém stavu pacienta a jeho schopnosti metabolizovat slozky
pipravkd OLIMEL/PERIOLIMEL, jakoZto i dalsf energii nebo proteiny podané perordiné/
enterdiné. Proto je nutné zvolit velikost vaku s ohledem na télesnou hmotnost pacienta.
Zpiisob a délka poddvdni: Diky své nizké osmolarité je mozné pfipravek PERIOLIMEL
podavat do periferni nebo centralni zfly. Pfipravky OLIMEL s vysokou osmolaritou pouze
do centrélnf Zily. Doporucend doba trvani infuze pro parenteralnf nutricni vak je mezi
12 a 24 hodinami. Pokud se podévd pripravek détem starsim ne7 2 roky, je nezbytné
pouzit vak, jehoz objem koresponduje s dennim davkovénim. PODAVANI PRIPRAVK(
PERIOLIMEL /OLIMEL JE KONTRAINDIKOVANO V NASLE DUJICICH SITUACICH:
Nedonosenf novorozendi, kojencia déti mladsf 2let, hypersenzitivita na vajecné proteiny,
s6ju, arasidy nebo na kteroukoli lécivou nebo pomocnou latku tohoto pfipravku; vrozené

i vt .

abnormality metabolismu aminokyselin; zdvaznd hyperlipidémie nebo hyperglyceridé-
mie; hyperglykémie. U pfipravkl s elektrolyty navic vysoké a patologické plazmatické
koncentrace jednoho z elektrolytd obsaZenych vpfipravku OLIMEL/PERIOLIMEL (N4E,
NSE, N7E, NOF). ZVLASTNI UPOZORNENI: Nadmérné rychlé podani roztokli piné
parenterdIni vyZivy miize vést k zdvaznym nebo fatdinim ndsledkdm. Pfi zahdjeni intra-
vendzni infuse je vyZadovano specifické linické monitorovnt. V priibéhu lécby sledujte
rovnovahu vody a elektrolytdi, osmolaritu séra, sérové triglyceridy (nesmf v priibéhu
infuze prekrocit 3 mmol/l), acidobazickou rovnovahu, krevni glukézu, jaterni a ledvinové
testy, koagulaci a krevnf obraz vcetné desticek. Pravidelné je nutné sledovat schopnost
téla odstrafiovat lipidy, v pfipadé podezfeni na abnormalni metabolismus lipidd se
doporucuje denné méfit triglyceridy v séru po 5 az 6 hodindch bez podavdnf lipidd.
U pacientdi s jaternf insuficienci pouzivejte pfipravek s opatrnosti kviili riziku rozvoje
nebo zhorseni neurologickych poruch spojenych s hyperamonémii. U pacient( s rendIni
insuficienci pouZivejte pfipravek s opatrostf, zejména v pipadé hyperkalémie. U paci-
entll s poruchami koagulace a anémif pouzivejte pripravek s opatrosti. Nepfipojujte
vaky do série, aby nedoslo ke vzduchové embolii rezidudinim vzduchem obsazenym
v primérnim vaku. INTERAKCE S JINYMI LECIVYMI PRIPRAVKY: Pripravky OLIMEL/
PERIOLIMEL nesmi byt poddvany soucasné s krvi stejnym infuznim setem, nebot hrozi
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s elektrolyty obsahujf draslik. Zv&stnf pozornost je tieba vénovat pacienttim uzivajicich
draslik Setfici diuretika (napf. amilorid, spironolacton, triamterene), inhibitory angio-

tenzin konvertujiciho enzymu (ACE), antagonisty receptoru angiotensinu Il nebo imu-
nosupresiva tarkolimus nebo cyklosporin z pohledu rizika hyperkalémie. NEZADOUCI
UCINKY: Mozné nezédoucf (icinky mohou nastat jako ndsledek nevhodného pouiti
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mor vaku nebo k rekonstituované emulzi bez predchoziho ovéfent jejich kompatibility
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onemocnéni v prabéhu nebo po adjuvantni antiestrogenové terapii nebo progresi onemocnéni pfi lé¢bé antiestrogeny. Davkovani a zpusob podani: doporucena davka
je 500mg jednou mési¢né s dodate¢nou davkou 500 mg po dvou tydnech od prvni (zahajovaci) davky; Faslodex ma byt podavan jako dvé 5ml injekce a aplikovan pomalu
nitrosvalové po jedné injekci do kazdé hyzdé (1-2 minuty/injekce). Kontraindikace: Faslodex je kontraindikovan u pacientek se zndmou precitlivélosti na G¢innou latku
nebo pomocné latky pfipravku, v téhotenstvi, pfi kojeni a pfi zadvazném poskozeni jater. Faslodex se nedoporucuje pouzivat u déti a dospivajicich. Zvlastni upozornéni:
u pacientek s mirnym az stfednim poskozenim jater, u pacientek se zévaznym poskozenim ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) a u pacientek s krvacejici diatézou, trom-
bocytopenii & lé&enych antikoagulancii je tfeba uzivat Faslodex opatrné. Interakce: pacientkam, kterym je podavan fulvestrant souéasné s inhibitory nebo s induktory CYP
3A4, neni nutné upravovat davku. Téhotenstvi a kojeni: Faslodex je kontraindikovan v téhotenstvi a v dobé kojeni. Nezadouci tG€inky: nejcastéji hlasenymi nezadoucimi
Gcinky, které jsou obvykle mirné, jsou néavaly horka, nevolnost a reakce v misté injekce. Déle zvraceni, prijem, nechutenstvi, zvy$ené hladiny jaternich enzym(, vyrazka,
infekce urogenitalniho traktu, bolest hlavy a zad, astenie. Zvlastni opatfeni pro uchovavani: uchovévejte pfi 2-8 °C (v chladni¢ce). Uchovavejte v plvodnim obalu, aby byl
piipravek chranén pred svétlem. Drzitel rozhodnuti o registraci: AstraZeneca UK Ltd., Macclesfield, Cheshire, Velka Britanie. Registraéni €islo: EU/1/03/269/001. Datum
revize textu: 17. 2. 2012. Referenéni &islo dokumentu: 17022012API. Vydej lé¢ivého pfipravku vézan na lékarsky predpis a je hrazen z prostredkd vefejného zdravotniho
pojisténi. Pfedtim, nez pipravek predepisete, prectéte si pozorné Uplnou informaci o pfipravku, kterou naleznete na adrese: AstraZeneca Czech Republic s.r.0., Plzeriska
3217/16,150 00 Praha 5, tel.: +420 222 807 111, fax: +420 222 807 221 nebo na www.astrazeneca.cz nebo na webovych strankach Evropské agentury pro |é¢&ivé pripravky
http://www.ema.europa.eu/.
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HR+ hormonalné pozitivni
* Fulvestrant v dédvce 500 mg vyznamné snizuje rizko progrese onemocnéni o 20 % oproti ddvce 250 mg (HR = 0,80; 95% Cl 0,68-0,94; p = 0,006)

Reference: 1. DiLeo A. et al. J Clin Oncol 2010; 28: 4594-4600. 2. NCCN guidelines, Breast Cancer, V.2.2010.
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