WZ8 Prehledové Cldnky

MUDr. Radek Kroupa, Ph.D.
Interni gastroenterologickd klinika, LF MU a Fakultni nemocnice Brno

Barrettiv jicen (BJ) je stav, kdy je ¢ast ptivodni sliznice jicnu s dlazdicovym epitelem nahrazena metaplastickym cylindrickym epitelem.
Tato oblast byva endoskopicky (makroskopicky) viditelna a histologicky by méla obsahovat tzv. intestinalni metaplazii. Jde o jeden
z nasledkl (komplikaci) refluxni nemoci jicnu, tj. opakovaného a obtézujiciho navratu zalude¢niho obsahu do jicnu. Riziko vyvoje ade-
nokarcinomu u osob s Barrettovym jicnem je asi 30—40krat vyssi nez u osob bez néj. Adenokarcinom jicnu se vyvine béhem sledovani
asi u 0,2-0,5 % pacientt s BJ za rok. Stézejnim ukolem endoskopické dispenzarizace pacientl s prokazanym BJ je zachyceni ¢asnych
dysplastickych a neoplastickych zmén a moznost jejich kurativniho feseni. Soucasti Ié¢by BJ je disledna farmakoterapie refluxu nebo
antirefluxni operace. Pro intervaly sledovani a pfipadnou intervenci existuji doporuc¢ené postupy. Pacienti s vysokym stupném dysplazie

nebo ¢asnym adenokarcinomem mohou byt ispésné léceni endoskopicky. Alternativou je chirurgicka resekce.
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Barrett’s esophagus (BE) is a premalignant lesion developed due to chronic gastroesophageal reflux. The squamous esophageal mu-
cosa is replaced by columnar epithelium. The squamocolumnar junction is displaced proximally and metaplastic epithelium should be
confirmed from biopsy samples. The risk of development of adenocarcinoma is 30-40 times higher in patiens with BE than in patients
without this condition. Incidence of cancer in patients with BE is approximatelly 0,2-0,5 % per year. Endoscopic surveillance program has
been established to diagnose early dysplasia and cancer. Antireflux therapy by acid suppressant drugs or surgery is an important part of
management. Guidelines for the surveillance and management have been published. High grade dysplasia and early adenocarcinoma
can be succesfully treated endoscopically. The surgical resection as an alternative option.

Key words: gastroesophageal reflux disease, Barrett’s esofagus, premalignant, proton pump inhibitors, fundoplication, endoscopic

therapy.

Pokud je diagnostikovan slizni¢ni nalez v jic-
nu, ktery se mlze s vy3si pravdépodobnostf
vyvijet do karcinomu (tzv. prekanceréza), Ize
teoreticky jeho vyhledavanim, pravidelnym sle-
dovéanim a ¢asnym odstranénim dysplastickych
struktur zabranit vyvoji malignity.

Vyskyt adenokarcinomu jicnu u bélosské
populace se od 60. let minulého stoletf zvysil
na ¢tyfnasobek. Adenokarcinom nyni tvoti vice
nez polovinu vsech nove diagnostikovanych kar-
cinomd jicnu ve Spojenych stdtech americkych,
v Ceské republice zhruba tietinu nové diagnos-
tikovanych pfipadu.

Dominujici prekancerézou — nalezem v jicnu
se zvysenym rizikem nasledného vyvoje adeno-
karcinomu je tzv. BarrettQv jicen (BJ). Jde o jeden
z projevd (komplikaci) refluxni nemoci jicnu,
tj. opakovaného a obtéZujiciho navratu zalu-
dec¢nfho obsahu do jicnu. Bohuzel na zéklade
refluxnich symptomU nelze usuzovat na stu-
pen zmén na sliznici jicnu. U pacientd s letitym
dlouhotrvajicim gastroezofagedInim refluxem,
zvIasté u obéznich muzl ve véku nad 50 let, je
riziko vyvoje BJ vyssi.

V poslednich letech byly ziskany nové infor-
mace o epidemiologii BJ, riziku vyvoje karcino-

mu, jsou k dispozici nové diagnostické i terapeu-
tické moznosti.

BarrettQv jicen je stav, kdy je ¢ast pavodni
sliznice jicnu s dlazdicovym epitelem nahra-
zena metaplastickym cylindrickym epitelem.
Tato oblast byva endoskopicky (makroskopic-
ky) viditelna a histologicky by méla obsahovat
tzv. intestinalni metaplazii. Podminkou pro
stanoveni diagndzy Barrettova jicnu je tedy
endoskopicky zfetelné posunuti rozhrani epi-
teld (tzv. skvamokolumndrni junkce) nad oblast
anatomického spojeni Zaludku a jicnu (ezofa-
gogastrickou junkci) a soucasné histologicky
priikaz metaplastického epitelu z odebranych
slizni¢nich vzorkd. Pfitomnost Barrettova jic-
nu nelze rozpoznat podle charakteru potizi
¢i pfiznakd.

Prevalence Barrettova v jicnu v obecné
populaci je na zékladé dostupnych dat uda-
véana kolem 1,5%. Barrettlv jicen se vyskytuje
asi v 9-15% pacientd s refluxni nemoci jicnu
(GERD). Nicméné takika u poloviny nemocnych
s adenokarcinomem jicnu nebyly v anamnéze
priznaky refluxu pitomny. Stejné tak BJ mGze byt
nédhodné zachycen u osob se zcela chybgjicimi
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refluxnimi symptomy. Screening BJ v populaci
pacientl s GERD nemusi tak vést k vyznamnému
dopadu na vyskyt adenokarcinomu jicnu v po-
pulaci. Jen velmi zfidka je pozorovatelny vznik
Barrettova jicnu de novo u pacient(i opakované
endoskopovanych pro refluxni potize nebo jasna
progrese rozsahu BJ v ¢ase. To mUze svédcit
pro relativné ndhly vznik metaplastické sliznice
v disponovaném terénu chronického drazdéni
gastroezofagedlnim refluxem soucasné s rela-
tivné akutnim slizni¢nim poskozenim vlivem
jinych faktord. Hojenf slizni¢niho defektu pak
za jistych podminek (genetickych, pfitomnost
Zlu€ovych kyselin, exprese mediatord apod.)
muzZe vést k prerlistani metaplastického epitelu
namisto plvodniho.

Existuji stalé nejasnosti o tom, jaky typ me-
taplastického cylindrického epitelu (zda jen tzv.
specializovand intestindIni metapldzie s pohar-
kovymi burikami, nebo i cylindricky epitel fundu
a kardie) je nezbytny pro stanoveni diagnézy
Barrettova jicnu a pro nasledné riziko vznik ade-
nokarcinomu a zarazenf do sledovéni. Vétsina
expertl i cesky doporuceny postup povazuji
za nezbytny prlkaz specializované intestinalnf
metapldzie. Nicméné Ize v této oblasti ocekavat
vyvoj ndzord dle dalsich ziskanych dat.



Obrdzek 1. Endoskopicky obraz Barrettova
jicnu (C2M3 dle Prazské klasifikace)

Obrdzek 2. Zvyraznéni obrazu rozhrani epitell
pomoci tzv. Narrow Band Imaging

Obrdzek 3. Zvyraznéni slizni¢ni kresby
pfi lokdInim pouziti acidum aceticum

Y

Obrdzek 4. Barrett(v jicen

(C4M6 dle Prazské klasifikace)

Diagnostika
U zdravych osob je hranice cylindrického

Zaludecniho a dlazdicového jicnového epitelu
ve stejné Urovni s morfologickou hranicf jicnu
a Zaludku. Endoskopicky Ize hranici mezi jicnem
a Zaludkem ur¢it ve vysi horniho zakonceni Za-
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Tabulka 1. Doporuceny postup dispenzarizace nemocnych s Barrettovym jicnem

Bez uvodem 2 gastroskopie s biopsiemi  déle endoskopie po 3 letech
dysplazie  béhem 1 roku
Nizka kontrolni gastroskopie s odbérem  endoskopie kazdy rok
dysplazie  biopsii za 6 mésicl dokud nedojde k vymizeni

dysplazie u dvou néaslednych vysetfeni
Vysoka potvrzeni histologického nélezu slizni¢ni nodularita: endoskopicka resekce
dysplazie  zkusenym patologem (nebo chirurgicka resekce)

neni-li viditelnd slizni¢ni modularita: endoskopie
kazdé 3 mésice ¢i lécebnd intervence
(endoskopickd, chirurgické - resekce jicnu)

ludecnich fas. Makroskopicky Ize hranici epiteld
vidét jako rozhrani mezi svétle riZzovym epitelem
jicnu alososové cervenym cylindrickym epite-
lem zaludku. U pacientd s Barrettovym jicnem
je toto rozhrani sliznic posunuto proximalné do
jicnu ve formé cirkularni nebo rlizné vybihajicich
jazyka.

Prvni popis tohoto nélezu pochézi z roku
1950 od Normana Barretta. Domnival se, ze
se jednd o vrozenou abnormalitu. Pozdéjsim
vyzkumem se prokdzalo, ze jde o stav ziskany
v dlsledku dlouhodobého gastroezofageéiniho
refluxu. Relativné vysoky vyskyt adenokarcino-
mu jicnu v terénu Barrettova jicnu ho zafadil me-
zi prekanceroézy. Riziko vyvoje adenokarcinomu
u osob s Barrettovym jicnem je asi 30-40krat
vyssinez u osob bez néj.

Adenokarcinom jicnu se vyvine béhem
sledovani asi u 0,2-0,5% pacientl s BJ za rok.
Drivéjsi udaje uvadély jesté vyssi incidendi,
naopak recentni data podporuji doInf hranici
rozmezi.

Riziko vzniku adenokarcinomu stoupa se za-
chycenym stupném dysplazie v metaplastickém
epitelu. Dysplazii I1ze hodnotit na nizky (LGD)
a vysoky (HGD) stupen. Ro¢ni riziko adenokarci-
nomu u LGD je asi 0,5-1 9%, u HGD 4-6 %.

Standardni diagnostika BJ je endoskopicka
s potvrzenim odbérem biopsie z oblasti distal-
niho jicnu. Neméla by se provédét ve fazi aktivni
ezofagitidy, ale az po jejim zhojenf pfi é¢bé.
Aktivnf zanét mUZe zkreslovat biopticky nalez
dyspldzie. Endoskopicky ndlez je popisovan po-
moci tzv. Prazské C a M klasifikace. Jde o struk-
turované hodnoceni cirkuldrniho segmentu (C)
a maximalnf vysky vybihajicich jazykd (M).

Stézejnim Ukolem endoskopické dispenza-
rizace pacientll s prokdzanym BJ je zachycenf
¢asnych dysplastickych a neoplastickych zmén
a moznost jejich kurativniho fesent.

Moznosti moderni endoskopické techniky
umoznuji detailni prehlédnuti segmentu me-
taplastické sliznice a zachyt pfipadnych viditel-
nych nepravidelnosti. K vysetfeni pacienta s BJ
je vhodné vyuZit nejlepsi endoskop na pracovisti

s vysokym rozlisenim. Ke zlepSenf vykresleni
reliéfu sliznice Ize pouzit lokalnf aplikaci kyseliny
octové. Metaplasticky, respektive dysplasticky
epitel odlisné vaze i specifickd barviva (metyl
modr, Lugollv roztok). Modifikace svételného
spektra a elektronické zpracovani v endoskopu
(NBI, I-scan, FICE) umozni zvyraznéni sliznice
a cévnich struktur a opét zachyt odlisnosti.
VSechny tyto techniky umoznuji vice casu vé-
novat patrani po diskrétnich abnormalitéch,
nez ihned zacit odebirat biopsie naslepo, coz
vetsinou zpUsobf krvéceni ze sliznice a ztratu
prehlednosti (,See more, biopsy less!"). V pfi-
padé, Ze nejsou abnormity patrné, odebiraji se
biopsie kazdé 2 cm ze viech ¢tyf kvadrantd.

Terapie

Pacient s BJ by mél dostévat plnou anti-
refluxni terapii vedouci k potlaceni produkce
Zalude¢nf kyseliny inhibitory protonové pumpy
(2x 20 mg omeprazol, 2x 30 mg lansoprazol,
2x 40 mg pantoprazol, 1-2x 40 mg esomepra-
zol) bez ohledu na pfitomnost refluxnich sym-
ptoma. Nejsou k dispozici dlikazy, ze adekvatni
antisekrec¢nilécba chrani pfed vznikem karcino-
mu, ale na jeji urcity pozitivn{ vliv Ize nepfimo
usuzovat. Snizenf rizika nebylo pfimo prokazano
ani po ucinné antirefluxni operaci. Teoreticky Ize
predpokladat lepsi kontrolu refluxu a nizsi vy-
stavent jicnu kontaktu se zalude¢nim obsahem
po Uspésné antirefluxni operaci nez pfi farma-
koterapii. Samotna pfitomnost Barrettova jicnu
nenf tim faktorem, ktery by mél urcovat indikaci
operace. Sledovani pacientd i po operaci mélo
byt stejné jako bez ni.

Uzndvanym divodem k endoskopické inter-
venci na sliznici jicnu je v souc¢asné dobé nélez
tézké dysplazie (HGIN high grade intraepitelial
neoplasia) pro velké riziko vzniku nésledného ¢i
koincidujiciho adenokarcinomu a odstranén jiz
prokdzaného adenokarcinomu v ¢asném stadiu
(IMC intramucosal cancer). K endoskopickému
feSenfjsou kontraindikovany léze s viedem a in-
filtrujici submukdzu — invazivni adenokarcinom.
Pfi rozhodovéni o zpUsobu terapie je tfeba uva-

www.internimedicina.cz | 2012; 14(3) | Interni medicina pro praxi



- Prehledové cldnky

Zit i celkovy stav pacienta a riziko pfipadného
naro¢ného chirurgického vykonu, kterym ezofa-
gektomie je. Pétileté preziti pacientl po slizni¢ni
resekci ¢asného adenokarcinomu je lepsi nez
30denni pooperac¢ni mortalita v pfipadé resekce
jicnu. V soucasné dobé se endoskopickd lécba
u neoplastickych lezi, jejichz riziko lymfatické
diseminace je nizsi nez riziko chirurgického vy-
konu, stdvd metodou volby.

RozliSujeme dva zakladni typy endoskopické
lé¢by — endoskopickou resekci a ablaci.

Pfi tzv. slizni¢ni resekci je endoskopicky sna-
$ena sliznice pomoci vytvoreni ,pseudopolyp’”
podpichem a nasatim do nadstavce endoskopu
a naslednym sefiznutim diatermickou klickou.
Neékdy je nutné postupovat po ¢astech i na né-
kolik etap. Naro¢néjsi technika tzv. submukéz-
ni disekce umozni endoskopickou technikou
preparovat v podslizni¢ni vrstvé a snést cely
segment sliznice vcelku. Resekovana tkan je
cilené histologicky vysetfena k ur¢enf lokédlniho
stagingu, coz urCuje dalsi éc¢ebny postup. Pokud
neni endoskopicky vykon radikalni, je nutna
nasledna operace.

Abla¢ni metody vedou rdznym mecha-
nizmem ke znic¢eni metaplastického epitelu in
situ. Nevyhodou je nemoznost histologického
zhodnoceni celé postizené oblasti. K ablaci Ize
vyuzit koagulaci pomoci APC (argonové plaz-
my), fotodynamickou terapii nebo jako novinku
radiofrekvencni ablaci povrchové vrstvy sliznice
pomoci elektrody na balénu (HALO). Tato ablac-
ni technika se jevi perspektivni bez rizika reziduf

i vzniku komplikacf - stendz. Pilotné je dostupna
i na nékolika pracovistich v Ceské republice.

Nové moznosti vyhledavani rizikovych
osob s BJ s vy3sim rizikem vyvoje karcinomu
by mohly byt zaloZzeny na detekci molekuldrné
biologickych markerd (p53, KRT1, COX2). Viysoka
exprese genu cyklooxygendazy 2 (COX2) a je-
ji vyznam v proliferaci by mohl byt teoreticky
ovlivnitelny jejimi inhibitory. V tuto chvili vzhle-
dem k absenci prokdzaného pozitivniho efektu
a riziku nezédoucich Ucinkd neni lé¢ba selektiv-
nimii neselektivnimiinhibitory COX2 v chemo-
profylaxi indikovana. Probihajici studie mohou
v budoucnosti ukdzat na Ucinnou a bezpecnou
profylaktickou lé¢bu napfiklad kombinaci vyso-
ce davkovaného inhibitoru protonové pumpy
s inhibitorem cyklooxygendzy.

Zavér

Jako Barrettlv jicen oznacujeme stav, kdy
¢ast normalnf sliznice jicnu je nahrazena cy-
lindrickym epitelem s intestindlni metaplazii.
Tato zménénd ¢ast je viditelnd endoskopicky
a musf byt potvrzena biopsii. Vznika disledkem
dlouhodobého a nedostatec¢né léceného gas-
troezofagedlniho refluxu. Pacienti s Barrettovym
jicnem by méli mit adekvétni lé¢bu gastroezo-
fagedlniho refluxu i v pfipadé absence potizi.
Zékladem terapie jsou inhibitory protonové
pumpy nebo volba antirefluxni operace. Je in-
dikovadno pravidelné endoskopické sledovanf
pro riziko vzniku dysplastickych zmén a adeno-
karcinomu. Dle aktudlnich udaji se toto riziko
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pohybuje kolem 0,5% za rok. Pro intervaly sledo-
vania pfipadnou intervenci existuji doporucené
postupy. Pacienti s vysokym stupném dysplazie
nebo ¢asnym adenokarcinomem mohou byt
Uspésné léceni endoskopicky. Alternativou je
chirurgicka resekce.
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