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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.
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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.
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PREKANCEROZY JICNU

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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PREKANCEROZY JICNU

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-

Klin Onkol 2013; 26 (Suppl): S17-521
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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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