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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.
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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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PREMALIGNI STAVY TENKEHO STREVA

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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