Klinicka a experimentalni gastroenterologie: doporucené postupy

Standardy Ceské gastroenterologické
spolecnosti — endoskopicka lecba
pacientu s Barrettovym jicnem a casnymi
neoplaziemi jicnu

Guidelines of the Czech gastroenterological society —
endoscopic treatment of Barrett’s esophagus
and early esophageal neoplasia

J. Martinek?, P. Falt?, J. Gregar?, V. Prochazka?, J. Spi¢ak?, O. Urban? S. Rejchrt*, A. Pazdro®, M. Zemanova®, A. Hep’,
J. Maluskova?, M. Stefanova®, M. Vieth?, T. Jirasek?, T. Hucl*

*Klinika hepatogastroenterologie, IKEM, Praha

2Centrum péce o zaZivaci trakt, Vitkovickd nemocnice a. s.

311 interni klinika UP a FN Olomouc
“II. interni klinika LF UK a FN Hradec Kralové

*Ill. chirurgicka klinika 1. LF UK a FN v Motole, Praha

¢ Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN, Praha

”Interni gastroenterologicka klinika, FN Brno-Bohunice
8Pracovisteé klinické a transplantacni patologie, IKEM, Praha

9 Interni oddéleni, Nemocnice Na Frantisku, Praha
0 Klinikum Bayreuth, Department of Pathology, Preuschwitzer Str. 101, 95445 Bayreuth, Némecko

1 {Jstav patologie 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady, Praha

Obsah
. Uvod
. Definice pojm0
. Barrettdv jicen bez dysplazie
. Barrettdv jicen s nizkym stupném
dysplazie
5. Barrettdv jicen s vysokym stupném
dysplazie
6. Casny adenokarcinom jicnu
(vterénu BJibezBJ)
. Dlazdicobunécné neoplazie
. Cile 1é¢by
. Radiofrekvencni ablace
10. Endoskopicka resekce a endoskopicka
submukadzni disekce
11. Role EUS, CT a dalSich metod pfi
stagingu a sledovani pacientd
s ¢asnymi neoplaziemi
12. Sledovani pacient0 po lé¢bé
neoplazii jicnu
13. Role gastroenterologa v primarni péci
14. Zpracovani a zhodnoceni vzorkd; Staging
15. Zapis — minimalni pozadavky
16. Shrnuti a zavéry
17. Pilohy

MW NPR

O 0 N

Seznam hlavnich zkratek

AFI — autofluorescence, ALP — specidlni
typ barveni (alcianova modf s PAS, barveni
dle Mowryho), APC - argon-plazma koa-
gulace, BJ — Barrettdv jicen, EAC — ¢asny
adenokarcinom, EMRC - endoskopicka
resekce s plastovym cylindrem (capem),
EMRL - endoskopicka resekce s ligatorem,
ER - endoskopicka resekce, ESD - endo-
skopicka submukdzni disekce, HE — hema-
toxylin-eozin, HGD - high-grade dysplazie,
LGD - low-grade dysplazie, NBI — narrow
band imaging, PAS — periodic acid-Schiff,
RFA —radiofrekvencni ablace, SCC —dlazdi-
cobunédny karcinom

Pozn.: namisto pojmu ,intraepitelidlni ne-
oplazie" pouzivdme v tomto textu uziva-
néjsi termin ,dysplazie".

1. Uvod

Barrettlv jicen (BJ) je prekancerdzou
s rizikem vzniku zhoubného nadoru
0,12-0,5% / rok u pacientd bez dyspla-
zie [1,2]. K rozvoji BJ dochazi v do-

sledku dlouhotrvajiciho nelééeného
nebo neadekvatné léceného gastroe-
zofagealniho refluxu. U pacientl s BJ je
normalni dlazdicovy epitel jicnu nahra-
zen epitelem cylindrickym sintestinalni
metaplazii. Tento Usek musi byt jedno-
znacné endoskopicky ztetelny [3].

V minulosti byli pacienti s BJ a vyso-
kym stupném dysplazie (HGD) nebo
¢asnym adenokarcinomem (EAC) in-
dikovani k chirurgické resekci jicnu
s rizikem odpovidajicim rozsahu ope-
racniho vykonu (mortalita ve speciali-
zovanych centrech je pod 5 % a morbi-
dita se pohybuje v rozmezi 20-50 %).
Pacienti bez dysplazie a s nizkym stup-
ném dysplazie (LGD) byli sledovani
v pravidelnych intervalech.

Podobny pfistup existoval i u pa-
cientd s nalezem dlazdicobunécnych
neoplazii. Na rozdil od BJ neni u dlaz-
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dicobunécnych neoplazii definovana
prekancerdza s jasnym programem
sledovani. Detekce casnych dlazdico-
bunécnych neoplazii je méné Casta.

Endoskopicka lécba zménila pfistup
k pacientdm s ¢asnymi neoplaziemi
jicnu. Jeji metody slouzi jednak k pres-
néjsi diagnostice a stagingu, jednak
mohou vést k Uspésnému kurativnimu
zasahu, ktery nemusi byt nasledo-
van dalsi chirurgickou nebo onkologic-
kou lécbou. Vyhodou je miniinvazivni
pfistup, mensi frekvence komplikaci
(zivot ohrozujici komplikace jsou ex-
trémné vzacné) i mozny ekonomicky
pfinos.

Metody endoskopické 1écby jsou:
endoskopicka resekce (ER), endo-
skopicka submukoézni disekce (ESD)
a radiofrekven¢ni ablace (RFA) [3].
Standardni argon plazma koagulace
(APC) nema v primarni 1é¢bé casnych
neoplazii misto. APC Ize pouzit jako ,es-
cape" metodu v individualnich pfipa-
dech [3-5]. Kliova a nezbytna je v pédi
o pacienty s casnymi neoplaziemi jicnu
multidisciplinarni spoluprace (onkolog,
chirurg, gastroenterolog) a zasadni je
pritomnost zkuSeného gastrointesti-
nalniho (a event. na Casné neoplazie
jicnu specializovaného) patologa [4,5].

2. Definice pojm0

Barrettiv jicen

Néahrada dlazdicobunécného epitelu
epitelem cylindrickym s intestinalni
metaplazii v endoskopicky viditelném
segmentu zacinajicim v oblasti G-E
junkce. Pouhd pfitomnost kardialni sliz-
nice je pro diagnozu BJ nedostacujici.

Casna neoplazie jicnu

BJsLGD

BJsHGD

BJa EAC (stadium T1, NO)

EAC jicnu bez pfitomnosti BJ (stadium
T1, NO)

Dlazdicobunécna LGD
Dlazdicobunééna HGD
Dlazdicobunécny karcinom ,in situ®
Casny dlazdicobuné¢ny karcinom (sta-
diumT1, NO)

Endoskopicka resekce

Odstranéni ¢astisliznice s podilem sub-

mukozy nasledujicimi metodami:

¢ podpich a odstranéni klickou (lift and
cut)

e podpich, aspirace a fez s pouzitim
plastového capu (nastavce) — EMRC

e endoskopicka resekce s pouzitim li-
gacnich krouzkd (s podpichem nebo
bez néj) - EMRL

e podpich, trakce tkané klestémi a od-
stranéni klickou

Endoskopicka submukoézni disekce
Odstranénim sliznice (s ¢asti sub-
mukdzy) za pouziti podpichu a noze
k endoskopické disekci, pokud mozno
v jedné casti (en bloc).

RFA

Radiofrekvencni ablace v jicnu pomoci
balonovych elektrod HALO 360 nebo
jinych elektrod (napf. HALO 90, HALO
60 a dalsi).

T staging
¢ nador T1la: invazivni karcinom s in-
vazi do sliznice (m),
¢ nador T1b: invazivni karcinom s in-
vazi do submukozy (sm),
— sml: invaze nadoru do horni tre-
tiny submukozy;
u dlazdicobunéénych neoplazii je
hloubka invaze mensi nebo rovna
200 pm, u adenokarcinomu v te-
rénu Barrettova jicnu je hloubka
invaze mensi nebo rovna 500 pm.
— sm2: invaze nadoru do stredni tre-
tiny submukozy,
— sm3: invaze nadoru do spodni tre-
tiny submukozy.

Méfeni hloubky invaze

Hloubka invaze se méfi pouze u na-
dor0 infiltrujici submukdzu. Hloubka
se méfi od nejhlubsiho vlakna spodni
vrstvy muscularis mucosae k nejhlub-
Simu mistu invaze. Dale se méfi mini-
malni vzdalenost nejhlubsi infiltrace
nadoru k linii fezu. Dale se méfi, je-li
to mozné, Sitka invaze do submukdzy
a celkova sife nadoru.

Centrum

Komplexné technicky a personalné
vybavené centrum k Iécbé casnych
neoplazii jicnu (specializovany pato-
log, vyskoleny endoskopista, moz-
nost provadéni ER, ESD a RFA) se
snadno dostupnym multidisciplinar-
nim tymem.

Multidisciplinarni tym

Tym slozeny z chirurga zabyvajiciho
se jicnovou chirurgii, onkologa (nej-
[épe zabyvajiciho se 1é¢bou malignich
nadordl jicnu) a gastroenterologa za-
byvajiciho se problematikou jicnovych
neoplazii. Soucasti tymu je i speciali-
zovany gastrointestinalni, resp. jicnovy
patolog.

LKvalitni* endoskopie

Soucasny moderni model endoskopu
s vysokym rozliSenim (tzv. high reso-
lution endoscopy) s moznosti elektro-
nického zvyraznéni slizni¢niho reliéfu
(NBI, i-Scan, FICE) nebo trimodalni
endoskopie (ZOOM, AFI, NBI).

3. BarrettUv jicen bez dysplazie
Riziko vzniku adenokarcinomu je nizké,
0,12-0,5 % / rok [1-3]. Endoskopicka
[é¢ba neni indikovana s vyjimkou pa-
cientd s viditelnou lézi (indikace ER)
nebo individualnich pfipadd (napf.
kancerofobie, rodinna anamnéza ade-
nokarcinomu jicnu). Radiofrekvencni
ablace neni v této indikaci hrazena
z vetejného pojisténi.

Pacienti s BJ bez dysplazie se endo-
skopicky sleduji v pravidelnych interva-
lech. Pacienti s BJ do délky 3 cm jsou
po dvou Uvodnich endoskopiich, které
neprokazi dysplazii, indikovani k endo-
skopické kontrole kazdych 3-5 let. In-
terval Uvodnich dvou endoskopii je
6-12 mésicl. Pacienti s BJ delSim nez
3 cm jsou po dvou negativnich endo-
skopiich indikovani k endoskopickym
kontrolam kazdé 2-3 roky.

Pfi standardnich endoskopickych
kontrolach se doporucuje dodrzovat
klasicky tzv. Seattle protokol, tj. nej-
prve biopsie ze viech viditelnych lézi
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(jsou-li tyto pfitomny) a pak nahodné
¢tyrkvadrantoveé biopsie na kazdé 2 cm
délky.

4. BarrettUv jicen s nizkym
stupném dysplazie

LGD je patology diagnostikovana ¢as-
téji, nez je ve skuteclnosti pfitomna,
tzv. overestimation, ¢asto v dUsledku
.nadhodnoceni® regenerativnich
zmén [6]. Potvrzena LGD s sebou nese
vyssi riziko vzniku pokrocilé neoplazie
(HGD nebo karcinom) oproti BJ bez
dysplazie (13,4 % / rok) a v dlouhodo-
bém horizontu je kumulativni riziko az
80 % [6-8].

K definitivnimu potvrzeni (stano-
veni) LGD je nutné naplnit tyto tfi
podminky:

* histologické potvrzeniLGD u alespori
dvou endoskopickych vysettenich,
e odbér biopsii ,large capacity" nebo

jumbo bioptickymi klestémi [9-11],
e potvrzenidiagndzy (druhé Cteni) nej-

lépe patologem centra (viz definice

pojmd).

K potvrzeni je nutné mit k dispozici
jak pOvodni preparaty, tak i parafinovy
blok (bloky) k event. doplnéni vyset-
feni. Druhym c¢tenim se mini vyset-
feni na jiném patologickém pracovisti.
V ptipadé primarni diagndzy LGD spe-
cializovanym patologem centra neni
druhé ¢teni nutné, plati vsak podminka
potvrzeni LGD u alespon dvou endo-
skopickych vysetrenich.

Pfed endoskopickou Ié¢bou RFA je
nezbytné provedené ,kvalitni* endo-
skopie (viz definice pojm0). Cilem je
jednoznacné vylouceni makroskopicky
viditelnych [ézi vhodnych k endo-
skopické resekci (pfedchazejici RFA).
V souclasnosti totiz pribyva udaji
o vzniku novych neoplazii vzniklych
béhem surveillance po RFA [12].

Pacienti s definitivni diagnézou LGD
jsou indikovani k endoskopické écbé,
vétsinou radiofrekvendni ablaci [8].
Endoskopicka resekce je indikovana
v pripadé viditelnych lézi nebo indivi-
dualné u pacientd s kratkym segmen-

tem BJ. Vyhodou ER je definitivni his-
topatologicka diagnoéza [13].
Alternativou je intenzivni endosko-
picka surveillance kazdych Sest mésicd
v individualnich pfipadech (napf. prefe-
rence pacienta, riziko komplikaci — napt.
pacienti s varixy jicnu, vysoky vék nebo
vyznamna komorbidita apod.) [3].

5. BarrettUv jicen s vysokym

stupném dysplazie
e Pacienti jsou jednoznacné indikovani
k 1écbé [3,14]. Pacienti s HGD maji
vysoké riziko (10-18 % / rok) vzniku
adenokarcinomu. Pred terapii je ne-
zbytna ,kvalitni* endoskopie k vylou-
ceni i jasné specifikaci eventuelnich
loZiskovych lézi, které jsou indiko-
vany k oSetfeni ER nebo ESD a nikoli
k oSetfeni RFA. Tato ,kvalitni* endo-
skopie m0ze byt soucasti jiz planova-
ného terapeutického vykonu.
e Klécbé Ize pouzit endoskopickou re-
sekci, radiofrekvencni ablaci nebo
kombinaci obou metod v libovol-
ném poradi. Jakakoli viditelna léze
musi byt odstranéna endoskopickou
resekci [15,16].
¢ ER by se neméla provadét v pfipadé
nedostupnosti kvalitnich zobrazo-
vacich metod (tj. ,kvalitni* endo-
skopie). Kliova je identifikace viech
[ézi vhodnych k endoskopické re-
sekci. Tyto léze mohou byt v pfipadé
nedostupnosti ,kvalitni endoskopie"
prehlédnuty.
e Chirurgicka lécba (ezofagektomie)
byla dfive standardnim postupem.
Z definice odstrani v jedné dobé
celou patologickou tkan. Je vSak za-
tizena signifikantnimi riziky kompli-
kaci. U pacientl s HGD je chirurgicka
[é¢ba indikovana individualné, napf.:
a) nespolupracujici pacient (nelze
ocekavat adherenci k surveil-
lance &i adherenci k nékolikaeta-
pové lécbé spocivajici v opakovani
endoskopickych vykon0 — RFA),

b) selhani endoskopické lécby.

e Druhé ¢teni vzorkd specializovanym
patologem (patologem se speciali-

zovanou zpUsobilosti) je nutné v pfi-
padé, ze pacient s diagnézou HGD
pfichdzi do centra k dalsi |é¢bé od-
jinud. Druhé Cteni neni nezbytné,
pokud je diagn6za HGD stanovena
patologem centra. Druhym ctenim
se mini vysetieni na jiném patologic-
kém pracovisti (nejlépe patologem
centra). Diagnéza HGD by méla byt
ucinéna na zakladé hodnoceni bi-
optickych vzorkd z ,large capacity"
nebo ,jumbo" klesti [9-11].
Definitivni diagndza HGD (ale i LGD)
by méla byt stanovena na zakladé
biopsii barrettovské sliznice bez
makroskopickych (endoskopickych)
zndmek zanétu.

6. Casny adenokarcinom jicnu

(v terénu BJ i bez BJ)

e Jednoznadné je indikovana endo-
skopickd léc¢ba. Pfi histologickém
prikazu adenokarcinomu je ne-
zbytné osetfeni endoskopickou re-
sekci nebo disekci, RFA je kontra-
indikovana. V pfipadé nahodného
bioptického nalezu karcinomu bez
jednoznac¢né endoskopicky pa-
trné léze je nezbytné cilené patrat
po takové |ézi, ve vétsiné pripadi je
identifikovatelna.

Pred samotnym provedenim resekce
je nezbytné provedeni ,kvalitni*
endoskopie.

Viditelné léze se klasifikuji podle Pa-
fizské klasifikace.

ER/ESD odstranuji [ézi s karcinomem.
Tato léze musi byt po patfi¢ném zpra-
covani vySetiena histopatologicky
specializovanym gastrointestinal-
nim patologem centra. Teprve his-
topatologické vysetieni urci defini-
tivni diagnozu a hlavné staging na
zakladé jasné definovanych parame-
tr0 [17,18]. Kazdy pacient po ER/ESD
¢asného adenokarcinomu musi byt
individualné diskutovan v ramci mul-
tidisciplinarniho tymu se stanovenim
dalsiho postupu (pokracovani v endo-
skopické lécbé — chirurgicka nebo on-
kologicka lé¢ba — pouze surveillance).
Hodnoti se riziko mozné generalizace
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proti riziku operacniho vykonu. Ne-
zbytné je pfihlizet i k preferencim in-
formovaného pacienta.

U viech pacientd po ER/ESD EAC
(v ptipadé, ze neni posléze indiko-
vano chirurgické feseni) je indiko-
vano dalsi pokracovani 1é¢by (RFA,
ER/ESD, kombinace obou) k do-
cileni kompletni eradikace sliz-
nice Barrettova jicnu. Pfi kombinaci
RFA + ER je velmi nizké procento lo-
kalnich recidiv neoplazie [15,16,19].
Dalsi pokracovani endoskopické
lécby neni nutné u malych lézi GE
junkce, kde nejsou makroskopické
znamky rezidualni metaplastické
sliznice [3,4,15-17,19].

Obecné Ize povazovat za

kurativni [3,4,15-17,19]:

e EAC se slizni¢ni invazi,

e EAC s R1 resekci (pozitivita lateral-
nich okrajd) s maximalné slizni¢ni
invazi, pokud endoskopista garan-
tuje makroskopické odstranéni léze
piece-meal (po castech) techni-
kou (tj. RO resekce neni nezbytnou
podminkou prohlaseni resekce za
kurativni).

Obecné jsou k nasledné chirurgické

lécbé (resekci) indikovany:

e karcinomy se submukozni invazi
sm2, sm3,

e méné diferencované karcinomy
(G2-3) se submukodzniinvazi sml,

e Spatné diferencované nebo nedife-
rencované karcinomy (G3, G4) s hlu-
bokou slizni¢ni (m4, 18) invazi nebo
karcinomy s nepfiznivymi histolo-
gickymi vlastnostmi (disociace, bud-
ding, L1, V1 atd.).

,Hrani¢ni indikace™:

e Karcinomy dobfe diferencovang,
zvlasté po RO resekci s invazi sm1.
U téchto nemocnych lze zvazit do-
konceni endoskopické lécby s na-
slednou dispenzarizaci nebo indi-
kovat chirurgicky vykon (na zakladé
doporuceni multidisciplinarniho
tymu specializovaného centra).

e Chirurgicka lécba zUstava alternati-
vou i u ¢asnych nadord v pfipadé pre-
ference pacienta ¢i jinych okolnosti.

Endoskopicka lécba pro EAC je
uznavanou metodou prvni volby, tj.
metodou standardni. Chirurgické fe-
Seni je zde alternativou.

e Vétsina endoskopicky lécenych pa-
cientd s sml invazi neumira na
generalizovany karcinom, v bu-
doucnosti neni vyloucené rozsi-
feni indikace endoskopické lécby
na sm1l invazi [18]. Zda se, Ze riziko
lymfatickych metastaz u sm1 invaze
je mensi nez riziko chirurgické 1é¢by
(pouze 1 ze 66 pacientd s sml in-
vazi lé¢enych endoskopicky vyvi-
nul béhem nékolikaletého sledovani
metastazy v lymfatickych uzlinach)
a zadny z pacientd nezemfrel na ge-
neralizaci karcinomu [20].

e V rdmci multidisciplinarniho tymu

se musi zvazovat vék, komorbidity,

spoluprace pacienta, riziko vykonu

a mnoho dalSich faktor0.

Ne vSechny EAC G-E junkce (anato-

micky v jicnu) vychazeji z Barrettova

jicnu.

7. Dlazdicobunécné neoplazie

e Zachyt casnych dlazdicobunécnych
neoplazii je méné Casty oproti neo-
plaziim v terénu BJ. K ¢asné detekci
téchto lézi pfispiva peclivé prova-
dénd endoskopie horni ¢asti GIT
(pomalé vytahovani endoskopu
véetné dikladné inspekce proxi-
malniho jicnu, oplach sliznice jicnu,
pouzivani NBI, i-Scan, FICE) a dia-
gnostika s pomoci Lugolova roz-
toku pfi podezfeni na loziskové po-
stizeni zvlasté v rizikovych jedincl
(muzi nad 60 let, dlouhodobi ku-
faci a konzumenti alkoholu, nador
v ORL oblasti, tyléza, poleptani
jicnu, achalazie).

V pfipadé nalezu dlazdicobunécné
[éze je nezbytné vysetfit podrobné
cely jicen s pomoci chromoendo-
skopie (Lugolv roztok) k vylouceni
rizika pfitomnosti dalSich 1ézi.

* Oproti adenokarcinomu je dlazdico-
bunécny karcinom agresivnéjsi, této
skutecnosti odpovidaji i nasledujici
doporuceni [21].

Léze s LGD
Indikovana endoskopicka lécba (ER/

|ESD, RFA). Endoskopické resekcni

metody je vhodné uzit, kdykoli je to
mozné k definitivnimu histopatologic-
kému stagingu. LéCebné metody lze
kombinovat [22,23].

Léze s HGD

Indikovana endoskopické lécba (ER/
ESD, RFA). Resekéni metody je vhodné
uzit, kdykoli je to mozné (histopato-
logicky staging). LéCebné metody lze
kombinovat [22,23]. V pfipadé vidi-

telné léze je jednoznacné indikovana

ER/ESD.

Casny dlazdicobunéény karcinom
Indikovana je ER nebo ESD. RFA je
kontraindikovana [22-24].
Chirurgicka lécba je alternativnim
zpUsobem lécby pacienty s ¢asnymi
dlazdicobunéénymi neoplaziemi.
V pripadé endoskopicky resitelné
léze je metodou prvni volby endo-
skopicka lécba a chirurgicka lécba na-
sleduje v pfipadé potreby a podle vy-
sledkd histopatologického stagingu.

8. Cile lecby
8a. Cilem lécby je u neoplazie

v terénu BJ

e kompletni endoskopické sneseni kar-
cinomu a makroskopicky viditelnych
lézi,

e makroskopicka a mikroskopicka era-
dikace dysplastického i zbytkového
nedysplastického BJ.

Cile lécby Ize specifikovat i pro po-

trebu analyzy dat nasledovné:

e makroskopicka eradikace Barrettova
jicnu,

e eradikace neoplazie (karcinomu)
a dysplazie (CE-N, D),

e eradikace intestinalni metaplazie
(CE-IM).
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8b. Cilem lécby je

u dlazdicobunécné neoplazie

e Kompletni endoskopické sneseni
neoplazie a eradikace dysplazie (pa-
tolog vénuje zvlastni pozornost la-
teralnimu Sifeni dlazdicobunécné
neoplazie podél vrstvy bazalnich
bunék).

Dosazeni cile Ize konstatovat po
dvou negativnich endoskopickych
kontrolach s intervalem 3-6 mésicd
od skonceni léCby. Biopsie se odebi-
raji z oblasti nové Z-line v G-E junkci
(alespon 3x) a jicnu (oblast pdvodné
metaplastického epitelu) v pripadé
BJ a z jizvy ¢i mista Iécby u dlazdico-
bunécnych neoplazii.

Pokud dojde k makroskopické eradi-
kaci BJ (tj. Z-line bez ostrivkd a ja-
zyckO), pficemz biopticky je pfitomna
intestinalni metaplazie bez dyspla-
zie v oblasti Z-line, neni nutné pokra-
Covat v |éCbé a pacient je indikovan
k endoskopické surveillance [25-27].
Pokud dojde k histologickému re-
lapsu (tj. znovuobjeveni se intes-
tinalni metaplazie) v oblasti nové
Z-line, bez makroskopickych zna-
mek BJ, neni dalsi endoskopicka
lé¢ba indikovana [25-27].

V pfipadé makroskopického relapsu
v oblasti Z-line (tj. jazycky, ostrivky)
je indikovana RFA, ER nebo surveil-
lance (zalezi na pdvodni indikaci, vy-
sledku histologie a dalSich faktorech).
V pfipadé objevu tzv. burried glands
(zlazky pod nové vytvorenym dlazdi-
covym epitelem) je dalsi postup sta-
noven individudlné v zavislosti na pU-
vodni indikaci a aktualni histologii.
Mozné je oSetieni RFA, ER, mozna je
i endoskopicka surveillance.

9. Radiofrekvencni ablace

e Radiofrekvenciablace je t¢innou me-
todou lécby BJ s dysplazii nebo dlaz-
dicobunécnych neoplazii [3,14,28].
Jde o v soucasnosti nejucinnéjsi
a standardni abla¢ni metodu k 1é¢bé
HGD/LGD bez viditelné 1éze a k ab-
laci rezidudlni barrettovské sliznice

po resekci ¢asného karcinomu nebo
HGD [4].

Osetreni RFA (pokud se provadiv dis-
talnim jicnu) by mélo vzdy zahrnout
i nékolik milimetrd kardie.

V CR se jedna o jedinou dostupnou
a vhodnou abla¢ni metodu [28].
Pouzivaji se elektrody balonové
(HALO 360) a elektrody ploché
(HALO 90, HALO 60, HALO TTS).

V lé¢bé Ize pouzit protokolu klasic-
kého (2x paleni, odstranéni nekroz,
2x paleni), tak i protokolu zkrace-
ného (bez odstranéni nekrdz), oba
zpUsoby jsou stejné ucinné [29,30].
Kalibrace (sizing) je nezbytna ke
spravnému urceni velikosti balonové
elektrody. U pacientd po ER/ESD je
vhodné pouzit balon o jednu velikost
mensi, nez je velikost doporucena
kalibracni procedurou.

Pred samotnou lécbou je vhodné po-
uziti mukolytika (napf. N-acetylcys-
tein 1 %, 20-50 ml).

Centrum povinné poskytuje Udaje do
centralniho registru RFA (registr je
ve spravé IKEM).

Posouzeniefektu RFAsevent. opako-
vanim se obvykle provadi za 2-3 mé-
sice po predchozim vykonu.

RFA Ize provadét i ambulantné v za-
vislosti na preferenci pracovisté,
endoskopisty a pacienta. RFA Ize
provadét v analgosedaci véetné po-
uziti propofolu, v celkové anestezii
i bez jakékoli premedikace. Zalezi na
zkusenostech pracovisté, volbé ane-
steziologa, endoskopisty a pacienta.
Postup bezprostredné po RFA zavisi
na zvyklostech a zkusenostech da-
ného pracovisté (tj. hospitalizace vs
ambulantni vykon, strategie antise-
krecni léby —i.v. nebo per os apod.).
Obecné Ize doporudit vzdy inhibitory
protonové pumpy 2x dennég, analge-
tika p.p. a antipyretika p.p., tekutiny
a event. kasovitou stravu v den vy-
konu a dale dle tolerance.

Pokud po péti etapach lécby (mini se
tim RFA etapy) neni dosazeno cile,
neni vhodné pokracovat v dalSich
etapach a je nutné zvolit jiny zpUsob

lécby (napf. ,escape" APC nebo ,es-
cape ER" nebo chirurgickou lé¢bu).

e Centrum sleduje kvalitu provadéni
RFA (zvlasté procenta dosazeni era-
dikace intestinalni metaplazie, era-
dikace dysplazie, dlouhodoby follow
up, recidivy, komplikace apod.).

e Lékar provadéjici RFA je adekvatné
vyskolen.

10. Endoskopicka resekce
a endoskopicka submukézni
disekce
e ESD v jicnu je rizikova a narocna,
provadi ji jen endoskopisté s patfic-
nym tréninkem. Jednoznadna vy-
hoda oproti ER (napt. piece-meal
vs. en-block) neni evidence-based
potvrzena, zvlasté u adenokarci-
nomu [23,31]. Je proto na endo-
skopistovi, jakou resekéni metodu
zvoli.

ER je technicky jednodussi nez ESD.

Metodu by vSak méli provadét zku-

Seni endoskopisté v centrech zaby-

vajici se 1é¢bou ¢asnych neoplazii. ER

je zatizena signifikantnimi komplika-
cemi, pokud je provadéna bez ade-

kvatni zkuSenosti a tréninku [4,32].

e Nevybaveni vsech vzork( k histo-
logickému vySetieni se povazuje za
chybu.

e Rozsah endoskopické resekce/di-
sekce neni arbitrarné omezen. Od-
stranit Ize i velké plochy vcetné cir-
kularni resekce/disekce jicnu. Je na
posouzenimultidisciplinarnihotymu,
zda podobny vykon je, nebo neni in-
dikovan. Napf. pfi piece-meal wide-
spread endoskopickeé resekci (nebo
cirkuldrni disekci) jicnu s dyspla-
zii hrozi vetsi riziko stendz, naproti
tomu pfinasi vyhodu presné histopa-
tologické diagndzy a stagingu.

ER/ESD se provadéji v celkové ane-

stezii a analgosedaci i bez jakékoli

premedikace. Zalezi na povaze léze

a predpokladané narocnosti vykonu,

toleranci pacienta, preferenci endo-

skopisty apod.

e Vjicnu Ize pouzit véechny typy ER.

e K ESD lze pouzit vSechny typy noz0.
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ER/ESD lze kombinovat s RFA v libo-
volném pofadi(odstranénividitelnych
lézi vzdy predchazi provedeni RFA).
ER/ESD na jednom pracovisti s na-
slednou RFA na jiném pracovisti neni
vhodny postup. Je preferovéna kom-
plexnilécba na jednom pracovisti [28].
ER a RFA Ize provadétiv jedné dobé.
Je nutné zohlednit benefit pro pa-
cienta a ekonomické hledisko (napf.
teprve po histopatologickém sta-
gingu lze jednoznaéné rozhodnout
o pokracovani endoskopické lécby).
Jedna se o pristup indikovany pouze
vyjimecné [33].

Pracovisté provadéjici ER/ESD jicnu
je komplexné vybaveno k hemostaze
a endoskopickému stentovani a Ié¢bé
perforaci jicnu.

Po ER/ESD je vhodna kratkodoba
hospitalizace, nicméné nékteré vy-
kony (resekce mensiho rozsahu u ne-
rizikovych pacientd) Ize provadét
i ambulantné.

Dalsi poznamky

RFA lze vyjimecné indikovat jako pa-
liativni lé¢bu u pacientd s histologicky
prokazanym karcinomem bez vidi-
telné léze, u kterého neni indikovano
chirurgické feseni (napf. velmi stary
nemocny, extrémni riziko chirurgické
lécby apod.). Podobné Ize v takovych
pfipadech uvazovat o paliativni ablaci
argon-plazma koagulaci.

Pouziti argon-plazma koagulace
a dalsi abla¢ni metody

U pacientUd s ¢asnymi neoplaziemi jicnu
neni APC primarné indikovana jako ab-
lacni terapie a jeji pouziti je v této in-
dikaci ,non-lege artis". DOvodem je
nedostatecna radikalita této lécby. Vy-
jimku pfedstavuje ,escape" lécba po
péti etapach RFA nebo paliativni lécba
malignit jicnu.

Mezi dalSi ablacni metody |éCby patti
kryoterapie a fotodynamicka lécba.
Ani jedna z téchto metod neni v CR do-
stupna. RFA je povazovana za Ucinngjsi
a bezpednéjsi oproti fotodynamické
[éCbé [4]. Kryoterapie nebyla doposud
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zhodnocena v randomizované kontro-
lované studii a neni t¢. povazovana za
zavedenou metodu [4].

Novinku predstavuje tzv. hybridni
APC (podpich sliznice BJ tekutinou
a ablace APQ). V soucasné dobé se

jednd o metodu, ktera je v praxi pouzi-

vana jen v ramci klinickych studii.

11. Role EUS, CT a dalsSich
metod pfi stagingu a sledovani
pacientd s casnymi neoplaziemi
e EUS ma pouze pomocnou Ulohu pfi
stagingu casnych neoplazii jicnu.
Vysledek EUS neni rozhodujici
k Uvaze o chirurgickém nebo endo-
skopickém feSeni. EUS neni dosta-
tené presné ke stagingu casnych
neoplazii jicnu (vcetné vysokofrek-
vencnich sond) [34-36]. Vysledky sta-
gingu na zakladé hodnoceni vzorkd
tkané (z resekce, disekce) se nesho-
duji s vysledkem EUS ve velkém pro-
centu pripadd [37].

Provedeni EUS neni nezbytné pred

provedenim ER/ESD u casnych

neoplazii jicnu, zvlasté v lézi do

20 mm [3,4,34-36].

CT nebo PET CT nemaji diagnos-

tickou ani stagingovou Ulohu u pa-

cientd s ¢asnymi neoplaziemi jicnu

a rutinné se neindikuji [5,35].

e EUS a CT hraji roli k vylou¢eni me-
diastinalni/bfisni lymfadenopatie
u pacientd s podezfenim na lymfa-
denopatii, tato vysetrfeni se indikuji
individualné (napt. makroskopicky
pokrocila léze).

¢ EUS a CT maji omezenou roli pfi sledo-
vani pacientd po endoskopické léc¢bé
¢asnych neoplazii jicnu (viz nize).

12. Sledovani pacientU po lécbé
neoplazii jicnu
Pacienti jsou po |écbé casné neoplazie

jicnu sledovani bud v centru, které

danou léc¢bu provadélo, nebo specia-
lizovanym gastroenterologem. Cilem
sledovani je ¢asny zachyt recidivy neo-
plazie jicnu nebo event. generalizace
nadoru v pfipadé karcinomu. Vsichni
pacienti po endoskopické lécbé ¢asné

neoplazie jicnu musi byt endoskopicky
sledovani [25-27].

1.BJsLGD

e Po dosazeni histologicky verifiko-
vané eradikace dysplazie / BJ (tj. dvé
negativni endoskopie, viz vyse) je in-
dikovéana kontrola za tfi roky. Dalsi
frekvence kontrol neniuréena. Dopo-
rucujeme kontroly kazdych 3-5 let.

2.BJsHGD

e Po dosazeni histologicky verifikované
eradikace dysplazie / BJ (tj. dvé nega-
tivni endoskopie) je indikovana kon-
trola za 6-12 mésicd a dalsi interval
kontrol neni uréen. Doporucujeme
kontroly kazdych 12-24 mésic0.

3.BJsEAC

* Po dosazeni cile |é¢by jsou indi-
kovany endoskopické kontroly po
3-6 mésicich prvni dva roky, pak
kazdoro¢né dalsi dva roky a dale jed-
nou za 3-5 let. Ostatni vySetfeni (UZ,
RTG, CT, EUS atd.) zavisi na indivi-
dualnim posouzeni (staging, vék, pri-
tomnost RO resekce atd.).

4. Dlazdicobunécné neoplazie

U kazdé dispenzarni endoskopie je

nezbytné pouziti Lugolova roztoku.

e L GD a HGD: kontrolni endoskopie za
rok a poté za dva roky po dosazeni
eradikace dysplazie a poté jednou za
tfi roky.

o Casny karcinom: endoskopické kont-
roly jsou indikovany kazdych 3—6 mé-
sicO prvni dva roky, poté kazdorocné
dalsi dva roky a nasledné jdnou za
3-5 let. Ostatni vysetreni (UZ, RTG,
EUS atd.) zavisi na individualnim po-
souzeni (staging, vék, pfitomnost
RO resekce atd.).

13. Role gastroenterologa

v primarni pédi

e Hlavni Ulohou gastroenterologa
v primarni péci je ¢asna detekce sus-
pektnich 1ézi a ¢asna detekce dyspla-
zie na zakladé kvalitniho provadéni
standardnich endoskopickych vyset-
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feni s doporu¢enym odbérem bio-
psii. Zasadni je téz Casné odeslani
indikovanych pacientd k dalsi diag-
nostice a |é¢bé. V piipadé nejasného
nalezu spolupracuje gastroenterolog
s centrem.

* Vhodné je pofizeni a uchovanivideo-
dokumentace nebo fotodokumen-
tace u vSech pacientd s BJ.

e BJ se popisuje za pouziti Prazské
C&M klasifikace.

e Vsichni pacienti s BJ by méli byt ade-
kvatné léceni (antirefluxni léecba —
bud inhibitory protonové pumpy,
nebo fundoplikace).

e Sledovania antirefluxnilécba pacienta
po dohodé s centrem po skonceni
lécby casné neoplazie (napf. dispen-
zarizace pacienta v centru neni mozna
nebo je problematicka, proto pacienty
po dohodé mize sledovat i prakticky
gastroenterolog v misté bydlisté).

14. Zpracovani a zhodnoceni

vzorkd z ER/ESD (tab. 1)

e Napnuty vzorek (vzorky) tkané se pfi-
Spendli na korkovou desticku (endo-
skopista). Spendliky by nemély pe-
netrovat samotnou lézi.

e Fotodokumentace vzorkd na korku
(endoskopista).

e Vzorky jsou fixovany 10% rozto-

kem formaldehydu, fixovana tkan

je standardné zpracovana (tj. po-
psana a rozdélena na 1-2mm fezy)

a zalita do parafinu po identifikaci

nejblizsiho okraje léze na zakladé

makroskopického aspektu. Vzorky
jsou krajeny sériové na fezy o sile
cca 2-4 pm a histologicky barveny
hematoxylin-eosinem (HE) a alcia-
novou modtis PASem (ALP-Mowry),
pokud to patolog povazuje za ne-
zbytné. V pfipadé potieby je mozné
doplnit i jiné specialni metody bar-
veni. Minimem jsou t¥i skla se ¢tyfmi
fezy na kazdém, barvené v pofadi:

HE, ALP (pokud provedeno), HE.

Na specializovaném pracovisti hod-

noti vzorky z ¢asnych neoplazii jicnu

specializovany gastrointestinalni

(jicnovy) patolog.

Tab. 1. Zaskrtavaci tabulka.
Tab. 1. Check table.

epitel

intestinalni metaplazie

cylindricky/dlazdicovy

ano/ne

dysplazie ano/ne (pokud ano: LGD/HGD/karcinom)
rozsah dysplazie fokalni (< 5 zlazek), difuzni (> 5 zlazek)
pocet odebranych biopsii Cislo

pocet biopsii se zastizenou dysplazii  ¢islo

(karcinomem)

lokalizace (Z-line) ano/ne

nezbytné druhé cteni ano/ne

U karcinomu hodnoti patolog nasle-
dujici parametry: histologicky typ
nadoru, diferenciaci - G (grading),
hloubku invaze (m1-4 u adenokarci-
nomu, m1-3 u dlazdicobunéc¢ného
karcinomu, sm1-3), lateraini okraje
(HM = horizontal margin, RO nebo
R1), spodni okraj (VM = vertical mar-
gin), disociaci (D), lymfangoinvazi
(L), angioinvazi (A nebo V), hloubku
Sifeni (v um) v pfipadé sm invaze.

15. Zapis — minimalni

pozadavky

Endoskopie — standardizovana

forma zapisu

a) popis typu endoskopu, event. po-
uziti NBI ¢i jiné chromodiagnostiky,

b) C&M klasifikace,

) popis poctu a velikosti metaplastic-
kych ostrivkd (pokud nejsou, nutno
poznamenat),

d) popis pfitomnosti/nepfitomnosti vi-
ditelnych lézi,

e) u kazdé léze popsat:

e typ dle Pafizské klasifikace,

e velikost,

¢ |okalizace (v cm od fezakd, kvadrant
nebo pozice dle hodinovych rucicek),

f) biopsie: popsat pocet odebranych
biopsii a etaze, z kterych byly ode-
brany, a pocet kontejnerd, do kte-
rych byly vzorky dany.

Patologie — standardizovana

forma zapisu

Zaveér bioptického vysetreni by mél
vzdy obsahovat tyto udaje:

a) typ/typy zastizeného epitelu (cylin-
dricky nebo dlazdicovy),

b) intestinalni metaplazie (ano —ne),

) stupen dysplazie (bez zastizené
dysplazie/LGD/HGD/karcinom (typ)),

d) rozsah dysplazie (< 5 zlazek (= fo-
kalni), > 5 zlazek (difuzni)),

e) celkovy pocet hodnocenych vzorkd
a pocet vzorkd se zastizenou dysplazii,

f) mikroskopickd lokalizace léze
(zvlasté dilezité v oblasti junkce
dlazdicového a zZlazového epitelu,
kde po odebrani biopsie mize léze
prerUst dlazdicovym epitelem a ne-
musi byt dale patrna),

g) uzivani terminu ,indefinite for
dysplasia® by mélo byt v co nejvétsi
mife omezeno,

h) LGD léze by mély byt ovéfovany zku-
Senym GIT patologem (druhé cteni
pred uvazovanou lécbou je nezbytné),

i) vSechny typy dysplazie, které ne-
byly viditelné endoskopicky (jako
léze), maji byt ovéreny zkusenym Gl
patologem.

16. Shrnuti a zavéry

¢ Radiofrekvencniablace (RFA) s endo-
skopickou resekci/disekci predsta-
vuji standardni lé¢ebnou metodu u pa-
cienty s ¢asnymi neoplaziemi jicnu.

Indikaci k RFA jsou:

* pacienti s BJ a potvrzenou LGD,

e pacienti s BJ a potvrzenou HGD bez
viditelné léze,

e pacienti po endoskopické resekci
nebo disekci karcinomu (nebo vidi-
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telné léze s HGD) k eradikaci zbyt-
kové metaplastické sliznice BJ, ne-
ni-li indikovano chirurgické feseni,

e pacienti s dlazdicobunécnou LGD
a HGD, neni-li indikovana ER/ESD.

K RFA indikovani nejsou:

e pacienti s BJ bez dysplazie,

e pacienti s viditelnou lézi,

e pacienti bez viditelné léze s histolo-
gicky prokazanym karcinomem.

e Endoskopicka resekce/disekce pred-
stavuje zakladni stagingovou a v ur-
citych pripadech i kurativni metodou
Casnych neoplazii jicnu. Karcinomy

slizni¢ni jsou t¢. standardné léceny
endoskopicky, nebot je zde v pod-
staté nulové riziko lymfatickych
metastaz [17,18,21,38].
Rozhodnuti o definitivnim [é¢ebném
postupu u pacientd s diagnostikova-
nymi ¢asnymi karcinomy pfislusi mul-
tidisciplinarnimu tymu.
RFA a ER/ESD se daji kombinovat
v libovolném poradi. Lécba pacienta
s ¢asnou neoplazii by méla probihat
ve specializovaném centru, zvlasté
predpoklada-li se kombinace RFA
s ER/ESD.
e Cilem lécby je eradikace neoplazie
(dlazdicobunécny karcinom, dlazdico-

Pfiloha 1. Diagnosticka kritéria dysplazie/neoplazie.
Annex 1. Diagnostic criteria of dysplasia/neoplasia.

Barrettdv jicen
zlazky nevétvi se
Sifeni nahoru/dold

diferenciace nahoru/dold

poharkové buriky (++)
povrchovy epitel (+++)
pocet vrstev jader 1

epitelovych bunék

velikost a umisténi mala, ulozena

jader u baze bunék
chromatin malo
jadérka nepfitomna

vilézni formace

LGD HGD

mirné nepravidelné

k povrchu k povrchu
k povrchu ne smérem na povrch
(+) G)(+)
=) =)
2-3 2-5
palisadujici zvétsena

() (++)

nepritomna nékolik malych

bunécna LGD a HGD) a eradikace neo-
plazie i intestinalni metaplazie (BJ).

* Histopatologické hodnoceni rese-
katd vetné stagingu provadi patolog
zabyvajici se jicnovou problematikou.

e Centra provadéjici RFA povinné po-
skytujianonymnidata vysledkd lécby
do centralniho registru v CR a moni-
toruji kvalitu. Udaje jsou pribézné
k dispozici vdem centrim.

 Gastroenterologové v primarni péci
maji dilezitou roli v Casné detekci
neoplazii jicnu a event. pfi sledovani
pacientd po skonceni lécby.

17. Prilohy (pfiloha 1l a 2)

Adenokarcinom

vétvici se, kribriformni, nepravidelné, solidni

do stran s podrdstanim povrchového epitelu

ne smérem na povrch
-)
=)

rzny
vezikularni

(++)/(+++)

vétsi mnozstvi / vyrazna

Podle Borchard unpublished data, Borchard et al 1991 et 2000 (modifikovano podle Vieth et al; in: Diversity of gastric cancer.
Tokyo: Springer 2005). Pozn. Tato kritéria nejsou akceptovana univerzalné.

Priloha 2.
Annex 2.

RCPA (The Royal College of Pathologist of Australia) vydava standardizované formy zapisu (,,structured reporting") na svych
webovych strankach. Tyto protokoly jsou verejné a volné dostupné. Pracovni skupina doporucuje pozornosti Ceskych lékard , Protocol -
endoscopic resection oesophagus", ktery podrobné standardizuje strukturovany zapis vysetieni po endoskopickeé resekci v jicnu a GE
junkci. Dokument Ize nalézt na adrese: http://www.rcpa.edu.au/Library/Practising-Pathology/Structured-Pathology-Reporting-of-Can-
cer/Cancer-Protocols/Gastrointestinal/Protocol-endoscopic-resection-oesophagus. Tento dokument je ptilohou ¢eskych standardd.
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