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Premaligní stavy tenkého střeva

Premalignant Conditions of the Small Bowel

Drastich P. 
Klinika hepatogastroenterologie, IKEM, Praha

Souhrn
Premaligní stavy tenkého střeva se vyskytují zřídka a jejich včasná detekce je navíc obtížná. 
Přínosné jsou nové vyšetřovací modality, jako je kapslová endoskopie a dvoubalónková ente-
roskopie. Vhodným přístupem je dispenzarizace vysoce rizikových skupin nemocných. Duo-
denální adenomy patří mezi nejčastěji detekovatelné léze s možností endoskopického kura-
tivního odstranění. Vzhledem k časté asociaci adenomů tenkého i tlustého střeva je provedení 
kolonoskopie nezbytné u všech nemocných s nálezem adenomu tenkého střeva. U mladých 
pacientů je nutno vyloučit familiární polypózy genetickým vyšetřením. Pacienti s celiakií jsou 
ohroženi vznikem non‑hodgkinských lymfomů a adenokarcinomů. Pacienti s familiární adeno-
matózní polypózou jsou zatíženi vysokým rizikem vzniku ampulomů i jiných adenomů tenkého 
střeva. Mezi jedince s vyšším rizikem adenokarcinomu tenkého střeva patří i pacienti s dlouho-
dobým a komplikovaným průběhem Crohnovy choroby, pacienti s Peutz‑ Jeghersovým syndro-
mem a nemocní s ileoanálním pouchem. 

Klíčová slova
adenom tenkého střeva –  celiakie –  Peutz‑ Jeghersův syndrom –  familiární adenomatózní poly-
póza –  non‑hodgkinský 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. 
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Úvod
Tenké střevo představuje asi 75 % délky 
a  až 90  % slizničního povrchu celého 
gastrointestinálního traktu. Dosud se 
uvádělo, že nádory se vyskytují v  této 
oblasti poměrně zřídka a  představují 
pouze 1– 5 % nádorů celého gastrointes-
tinálního traktu. Tyto údaje však mohou 
být nepřesné, protože byly založeny na 
výsledcích málo citlivých vyšetření ten-
kého střeva. CT je užitečné při odhalo-
vaní extraluminálního nebo metasta-
tického šíření nádorů, ale při detekci 
malých intraluminálních lézí a  sliznič-
ního postižení je diagnostická výtěžnost 
CT menší než 20 %. S rozvojem nových  
vyšetřovacích metod zobrazujících ten
ké střevo přímo, ať už se jedná o push  
enteroskopii, dvoubalónkovou (dou-
ble‑balloon) enteroskopii nebo o kapslo-
vou endoskopii (KE), došlo k výraznému 
nárůstu znalostí o četnosti výskytu be-
nigních a  maligních nádorů tenkého 
střeva včetně prekanceróz. Nádory ten-
kého střeva se vyskytují až u 6– 8 % pa-
cientů podstupujících vyšetření kapslo-
vou endoskopií. Tento fakt svědčí 
o  tom, že prevalence nádorů tenkého 
střeva mohla být až dosud významně 
podhodnocena [1]. 

Ve spektru nádorů tenkého střeva pře-
važují v  60– 75  % případů maligní ná-
dory. Nejčastějším primárním nádo-
rem tenkého střeva je adenokarcinom 
(35– 50  %), karcinoid se vyskytuje ve 
20– 40 %, lymfomy představují cca 14 % 
nádorů a sarkomy 11– 13 % [2]. Příznaky 
jsou často minimální, laboratorní testy 
nejsou přínosné a  RTG vyšetření ten-
kého střeva je málo citlivé. Správná dia
gnóza bývá proto stanovena až opož-
děně, v průměru až po půl roce od první 
návštěvy lékaře, což přispívá k  špatné 
prognóze těchto nemocných. Nádory 
tenkého střeva se nejčastěji vyskytují ve 
věku kolem 50– 60 let, ale výsledky vyšet-
ření při KE odhalily i významné množství 
nádorů ve věkové skupině pod 50 let.

Prekanceróza je definována jako stav, 
který předchází vzniku maligního ná-
doru. Cílem léčebného přístupu je pak 
logicky tento stav včas odhalit a pokud 
možno i odstranit. Vzhledem k malému 
výskytu malignit v tenkém střevě je naše 
úsilí zaměřeno především na rizikové 
skupiny nemocných. 

Poměrně malá četnost maligních ná-
dorů tenkého střeva je přičítána několika 
faktorům  [3]. V  tenkém střevě dochází 
k rychlé pasáži objemného tekutého ob-
sahu, ve kterém je poměrně malé množ-
ství mikrobioty (dříve mikroflóra). V dů-
sledku alkalického pH se tvoří méně 
karcinogenů pocházejících ze žluče i  ji-
ných zdrojů. V chymu jsou přítomny en-
zymy, jako je benzpyrén hydroláza, které 
dovedou některé karcinogeny zneškod-
nit. Tenké střevo je největší imunitní 
orgán v  lidském těle s velkou produkcí 
imunoglobulinů, což umožňuje dosa-
žení vysokého stupně imunologického 
dozoru. Ve sliznici tenkého střeva navíc 
dochází k rychlé proliferaci a obnově bu-
něčných populací, a to ve svém důsledku 
působí proti maligní transformaci.

Na druhé straně mezi rizikové faktory 
nádorů tenkého střeva patří vyšší příjem 
živočišného tuku a  proteinů, především 
soleného a uzeného masa. Na vliv kouření 
a  alkoholu na maligní nádory tenkého 
střeva nejsou v literatuře jednotné názory.

Adenomy tenkého střeva
Adenomy představují asi třetinu všech 
benigních nádorů tenkého střeva. Pro-
grese adenomů tenkého střeva od low-
-grade dysplazie po high-grade dysplazii 
je podobná jako u kolonických adenomů, 
proto se jedná o typický prekancerózní 
stav. Přibližně polovina adenomů se vy-
skytuje v proximální části tenkého střeva 
(duodenum a  orální jejunum) a  z  pře-
vážné většiny jsou zcela asymptoma-
tické. Duodenální adenomy předsta-
vují nejčastěji zobrazitelné dysplastické 
léze tenkého střeva s možností jejich de-
tekce ještě v rané fázi vývoje (low-grade 
dysplazie). Časné odhalení adenomu 
pak umožňuje včasnou endoskopickou 
léčbu. Prevalence duodenálních ade-
nomů je nízká a  jsou nalezeny u  méně 
než 0,4  % všech pacientů podstupují-
cích ezofagogastroduodenoskopii  [4]. 
V diferenciální diagnóze je nutno zvážit 
fibroidní polypy, karcinoid, solitární po-
lypy typu Peutz‑ Jeghers, gastrointesti-
nální stromální tumory, žaludeční hete-
rotopickou sliznici a brunneromy. Většina 
duodenálních adenomů je plošná nebo 
sesilní a vyskytují se v části D2 duodena.

I když je endoskopická slizniční re-
sekce v  duodenu brána jako rizikový 

výkon, představuje dnes metodu volby. 
Výzvou pro endoskopistu je tenká sva-
lová vrstva a hojné cévní zásobení sub-
mukózy s rizikem perforace a krvácení. 
Navíc je duodenální sliznice vystavena 
působení žluči a  pankreatické šťávy 
s vyšším rizikem pozdních perforací. Stu-
die na malých souborech nemocných 
ukazují přijatelné riziko endoskopické 
léčby en bloc do průměru 20 mm a pie-
cemeal přístupem u větších lézí  [5]. Při 
následujícím endoskopickém vyšetření 
je reziduální adenomová tkáň popiso-
vána u 12– 25 % pacientů. Nicméně další 
endoskopické ošetření je možné a před-
stavuje racionální přístup. 

Familiární adenomatózní polypóza (FAP) 
se zárodečnou mutací v tumor supresoro-
vém genu APC stejně jako MYH asociovaná 
polypóza jsou spojeny s  vyšším rizikem 
duodenálních adenomů. Proto je vždy na 
místě, zvláště u mladých jedinců, na tuto 
skutečnost myslet. Riziko současného vý-
skytu kolonických polypů se pohybuje od 
21 do 73 % [6]. Z toho důvodu u všech ne-
mocných s duodenálním adenomem ná-
sleduje kolonoskopické vyšetření a k vy-
loučení vícečetných polypů tenkého střeva 
pak kapslová endoskopie. Jak již bylo uve-
deno, nepřímá vyšetření tenkého střeva 
(RTG, CT, MR enterografie nebo enterok-
lýza) jsou v této indikaci málo citlivá. 

Ampulární adenomy (ampulomy) repre-
zentují speciální případ duodenálních ade-
nomů a představují asi 10 % všech duo-
denálních adenomů. Ampulární adenomy 
mohou být buď sporadické, typicky soli-
tární, nebo se vyskytují jako součást here-
ditárních polypózních syndromů. Ve vět-
šině případů se jedná o asymptomatický 
nález, některé se mohou prezentovat jako 
biliární obstrukce či rekurentní pankreati-
tida. Tyto adenomy jsou typicky prekance-
rózní, a proto je nezbytná pravidelná endo-
skopická kontrola Vaterské papily u všech 
pacientů s FAP, a to vždy s použitím endo-
skopu s  boční optikou (lateroskop). Léč-
bou volby je endoskopická ampulekto-
mie, kterou je nutné zvážit před případnou 
chirurgickou léčbou. Komplikace spojené 
s endoskopickou ampulektomií se vysky-
tují u 9– 20 % pacientů a zahrnují krvácení, 
akutní pankreatitidu, stenózu papily, cho-
langitidu a raritně i perforaci [7].

V aborálních částech tenkého střeva 
klesá výskyt adenomů a ke zlepšení zna-



S36

Premaligní stavy tenkého střeva

Klin Onkol 2013; 26 (Suppl): S34– S37

cientů s CS. Riziko LPN klesá s časem po 
stanovení diagnózy celiakie, především 
v  důsledku zahájení bezlepkové diety. 
Riziko se pak sice sníží, ale zůstává tr-
vale zvýšené v porovnání s běžnou po-
pulací [15]. Pacienti s přetrvávající vilózní 
atrofií jsou i přes adekvátní léčbu zatíženi 
vyšším rizikem LPN ve srovnání s nemoc-
nými, u kterých došlo k slizničnímu zho-
jení (Marsh skóre 0– 1) [16]. Histologicky 
se jedná z  převážné většiny o  různé 
typy non‑hodgkinských lymfomů (NHL). 
V  jedné studii pocházející z  USA bylo 
sledováno téměř 30  let 1 285 pacientů 
s celiakií. U těchto nemocných bylo na-
lezeno lymfoproliferativní onemoc-
nění u 40 nemocných (3,1 %), z toho se 
u 33 jednalo o non‑hodgkinský lymfom 
(2,6 %) [17]. Pacienti s CS nesou vyšší ri-
ziko všech typů NHL, ale riziko jednoho 
z  nich (s  enteropatií asociovaný T bu-
něčný lymfom – EATL), který primárně 
postihuje tenké střevo, je specificky aso-
ciován s CS [18]. EATL byl recentně roz-
dělen na dva typy podle patologických 
a genetických vlastností. Typ I je obecně 
v silném vztahu s CS a CD3+CD56– CD8–fe- 
notypem a  typ II bez významného 
vztahu s CS a CD3+CD56+CD8+/ –feno-
typem [19]. EATL má špatnou prognózu 
s 5letým přežitím 11– 20 %. Riziko NHL je 
zvýšeno u mužů a u jedinců, u nichž byla 
diagnostikována CS později během ži-
vota (≥ 50 let věku) [17]. 

Kromě lymfomů je CS spojena s vyš-
ším rizikem vzniku adenokarcinomu.  
Ve srovnání s  běžnou populací je toto 
riziko 10– 280krát vyšší. Adenokarci-
nom u CS bývá spojen s vyšší incidencí 
defektní korekce správného párování 
bází (mismatch repair) ve srovnání s ne-
mocnými s adenokarcinomem tenkého 
střeva bez CS. Bývají nacházeny v  čas-
ném období po stanovení diagnózy CS 
a mají lepší prognózu [20].

Vzhledem k vyššímu riziku maligních 
změn je racionální provádět u pacientů 
s  CS vyšetření kapslovou endoskopií 
každých pět let a vždy při zásadní změně 
klinického průběhu.

Onemocnění s vyšším rizikem 
vzniků lymfomů v tenkém střevě
Mezi další rizikové faktory lymfomů ten-
kého střeva patří autoimunitní onemoc-
nění, syndrom získané imunodeficience 

ničních změn: 1. normální nebo mírně 
atrofická sliznice (typ A), 2. transientní 
atrofické změny s přechodnou středně 
těžkou a  těžkou vilózní atrofií (typ B) 
a 3. trvalé atrofické změny s totální nebo 
subtotální vilózní atrofií provázené těž-
kou pouchitidou (typ C)  [12]. Popiso-
vaný typ C je v řadě studií provázen ri-
zikem dysplastických změn. Další riziko 
dysplastických změn přestavuje sou-
časná přítomnost primární sklerotizující 
cholangitidy. Incidence dysplastických 
změn však zůstává stále nízká a v jedné 
prospektivní studii trvající šest let dosa-
hovala pouze 0,7 % [13].

Celiakie
Celiakie neboli celiakální sprue (CS) je 
časté, celoživotní onemocnění posti-
hující zejména tenké střevo. CS se vy-
skytuje u geneticky vnímavých jedinců, 
kde vyvolávajícím faktorem je bílkovina 
lepek. Duodenální a jejunální sliznice je 
u pacientů s floridní CS infiltrována leu-
kocyty a následně strukturálně remode-
lována. Ve sliznici dochází ke zploštění 
klků a  k  hyperplazii krypt s  následkem 
vzniku malabsorpčního syndromu. Ten 
se typicky projevuje průjmy, bolestí bři-
cha a  úbytkem hmotnosti. Popisované 
symptomy převládají především u dět-
ských pacientů (kdy jsou spojeny s  re-
tardací růstu), zatímco latentní a asymp
tomatické formy CS se vyskytují častěji 
u jedinců dospělých. Počet nemocných 
v  České republice se odhaduje na asi 
40– 50 000 (četnost 1 : 200– 250), z nichž 
přibližně jen 10– 15 % je vedeno v dis-
penzární péči a  u  většiny nemocných 
není nemoc vůbec diagnostikována [14]. 
V západních zemích se udává, že CS po-
stihuje až 1  % populace. Diagnóza CS 
je založena na analýze histologického 
vzorku duodenální/ jejunální biopsie 
a na přítomnosti cirkulujících protilátek 
proti gliadinu a protilátek proti endomy-
siu a  tkáňové transglutamináze, která 
hraje nezastupitelnou úlohu při screen
ingu nemoci. Přes rostoucí poznatky role 
imunitního systému v patogenezi CS je 
léčba tohoto onemocnění stále zalo-
žena na vyloučení lepku a jeho příbuz-
ných bílkovin ze stravy pacientů (bezlep-
ková dieta).

Řada studií prokazuje vyšší riziko lym-
foproliferativních nádorů (LPN) u  pa-

losti o  jejich výskytu v této lokalitě vý-
znamně přispěla kapslová endoskopie. 
Toto vyšetření by mělo být provedeno 
u  všech pacientů s  FAP a  pokročilými 
adenomy duodena (stadium III a IV Spi-
gelmanovy klasifikace) [8]. Zatímco cel-
kové riziko karcinomu duodena u  ne-
mocných s  FAP nepřesahuje 5  %, ve 
skupině těžké duodenální adenomatózy 
(III. a IV. stupeň) dosahuje až 36 %.

Crohnova choroba
Riziko adenokarcinomu tenkého střeva 
je u pacientů s ileální formou Crohnovy 
choroby zvýšeno až 32krát ve srovnání 
s běžnou populací. Ale vzhledem k ma-
lému výskytu adenokarcinomu tenkého 
střeva v běžné populaci je absolutní ri-
ziko, i přes toto dramatické relativní na-
výšení, stále velmi nízké  [9]. Crohnova 
choroba představuje výjimku v  predi-
lekční lokalizaci jinak proximálně ulože-
ných adenokarcinomů tenkého střeva. 
Mezi rizikové faktory patří mužské po-
hlaví, dlouhé trvání onemocnění, fistu-
lující forma onemocnění, rozsáhlé po-
stižení a anamnéza chirurgické resekce. 
Mechanizmus karcinogeneze je u  ne-
mocných s  Crohnovou chorobou po-
dobný mechanizmům vedoucím ke 
vzniku kolorektálního karcinomu u pa-
cientů s  ulcerózní kolitidou. Primární, 
chronicky probíhající zánětlivý pro-
ces vede k vzniku dysplastických změn 
a  podporuje progresi do adenokarci-
nomu [10]. Kumulativní riziko adenokar-
cinomu tenkého střeva bylo v  jedné 
studii 0,2 % v 10 letech a 2,2 % po 25 le-
tech [11]. Praktické odhalení adenokar-
cinomu v  terénu chronických zánětli-
vých změn je však velmi obtížné a často 
bývá až překvapením po chirurgické re-
sekci. Nicméně je na místě biopsie ste-
notických úseků při endoskopickém vy-
šetření, a to vždy, pokud je to jen možné. 

Ileoanální pouch
U nemocných po provedené proktoko-
lektomii, ať už je to z důvodu ulcerózní 
kolitidy nebo familiární adenomatózní 
polypózy, s následně chirurgicky vytvo-
řeným ileoanálním pouchem může dojít 
ke vzniku dysplastických změn ve sliznici 
tenkého střeva v oblasti pouche. Sliznice 
pouche se adaptuje do své nové role re-
zervoáru, což vede ke vzniku tří typů sliz-
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vány proliferací hladké svaloviny vyrůs-
tající z vrstvy muscularis mucosae s pro-
táhlým a větveným tvarem. I když mezi 
nejčastější komplikace patří enterora-
gie, intususcepce, ileus nebo chronická 
anemizace, je syndrom spojen s  vyso-
kým kumulativním rizikem gastrointes-
tinálních, gonadálních tumorů a nádorů 
prsu a pankreatu. Riziko vzniku nádorů 
tenkého střeva u pacientů s PJS je oproti 
zdravé populaci až 18krát vyšší. Kumu-
lativní riziko vzniku jakékoliv malignity 
u  nemocných s  PJG ve věku 65  let do-
sahuje až 93  %  [22]. Samotné hamar-
tomy představují benigní nález, ale 
stromální elementy vytvářejí specifické 
prostředí, které podporuje dysplastické 
změny epitelu vedoucí až ke vzniku kar-
cinomu  [22]. Současný přístup spočívá 
v  odhalování a  odstraňování polypů 
o průměru nad 1– 1,5 cm. Vyšetření ten-
kého střeva (KE, dvoubalónková entero-
skopie, MR enterografie) se pak provádí 
každé dva roky. 

Neurofibromatóza
Jedná se o  jednu z  nejčastějších auto-
zomálně dominantních nemocí u  lidí 
a dělí se na typ I a typ II. Podkladem one-
mocnění je mutace v tumor‑ supresoro-
vém genu NF1  (neurofibromin)  –  typ I 
a familiární mutace v genu NF2  (typ II). 
Typ I  (von Recklinghausenova nemoc) 
je spojen s vyšším rizikem vzniku karci-
noidů, gastrointestinálních stromálních 
tumorů a  adenomů zvláště duodena 
a Vaterské papily s možností maligního 
zvratu.

Závěr
Maligní i  nemaligní léze v  oblasti ten-
kého střeva se vyskytují poměrně zřídka. 
Nové vyšetřovací modality (kapslová 
endoskopie, double‑balloon entero-
skopie, MR a  CT enterografie) umož-
ňují kvalitnější diagnostiku časných 
neoplastických změn. V  jejich odhalo-
vání se naše pozornost zaměřuje na pa-
cienty s vyšším rizikem nádorového bu-
jení. Pacienti s  celiakií mají vyšší riziko 
adenokarcinomů i  lymfomů a  pacienti 
s Crohnovou chorobou, familiární ade-
nomatózní polypózou a Peutz‑ Jegherso-
vým syndromem jsou pak zatíženi vyš-
ším rizikem adenokarcinomu. 

(AIDS), dlouhotrvající imunosupresivní 
léčba (po transplantaci orgánů s nejvyš-
ším rizikem po transplantaci tenkého 
střeva), Crohnova choroba, anamnéza 
radiační terapie a  nodulární lymfoidní 
hyperplazie [21].

Familiární adenomatózní 
polypóza
Jedná se o  autozomálně dominantní 
onemocnění podmíněné vrozenou mu-
tací tumor‑ supresorového genu APC. 
Jeho produkt fyziologicky degraduje 
transkripční faktor β‑ katenin, který 
ovlivňuje buněčnou proliferaci. Naru-
šení funkce APC proteinu vede ke vzniku 
mnohočetných (až stovek) adenomů 
především v kolon, ale i v  jiných oblas-
tech gastrointestinálního traktu, jako 
je duodenum a  oblast Vaterské papily. 
Sporadické adenomy vznikají obdobně 
následnými mutacemi obou alel APC 
genu v  jednotlivých somatických buň-
kách. Atenuovaná forma polypózy je 
charakterizována přítomností méně než 
100 kolorektálních adenomů a pozděj-
ším nástupem onemocnění. Bývá spo-
jena s  mutací N‑terminální části APC 
genu. Asi u třetiny nemocných s klinic-
kou diagnózou atenuované formy fa-
miliární adenomatózní polypózy (FAP)  
je APC gen intaktní a mutace postihuje 
oblast tzv. MYH genu. V anamnéze pře-
vážné většiny nemocných s  FAP nalez-
neme výskyt polypů nebo nádoru tlus-
tého střeva u  příbuzných ve věku pod 
40 let. Adenokarcinomy duodena a Va-
terské papily představují častou příčinu 
úmrtí pacientů s FAP po provedené to-
tální kolektomii. Proto je screening vždy 
na místě. Další údaje jsou uvedeny v ka-
pitole Adenomy tenkého střeva.

Peutz‑ Jeghersův syndrom
Peutz‑ Jeghersův syndrom (PJS) je au-
tozomálně dominantní choroba způ-
sobená mutací tumor‑ supresorového 
genu STK11(LKB1). Pro syndrom je cha-
rakteristická přítomnost velkého množ-
ství hamartomových polypů v  gas-
trointestinálním traktu a mukokutánních 
melaninových pigmentací na rtu, bu-
kální sliznici, v axilách, na prstech, víč-
kách, dlaních, v  anogenitální oblasti. 
Histologicky jsou polypy charakterizo-


