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Guideline from the European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE), 
European Helicobacter Study Group (EHSG), European Society of Pathology 
(ESP), and the Sociedade Portuguesa de Endoscopia Digestiva (SPED) 
 
M. Dinis‐Ribeiro, M. Areia, A. C. de Vries, R. Marcos‐Pinto, M. Monteiro‐Soares, A., O’Connor, C. 
Pereira, P. Pimentel‐Nunes, R. Correia, A. Ensari, J. M. Dumonceau, J. C. Machado, G. Macedo, P. 
Malfertheiner, T. Matysiak‐Budnik, F. Megraud, K. Miki, C. O’Morain, R. M. Peek, T. Ponchon, A. 
Ristimaki, B. Rembacken, F. Carneir, E. J. Kuipers 
 

Atrofická gastritida, intestinální metaplázie a dysplázie sliznice žaludku jsou běžné a 

jsou spojeny se zvýšeným rizikem pro vznik karcinomu žaludku. Při absenci doporučených postupů 

existují široké rozdíly v péči o pacienty s těmito premaligními stavy. Z tohoto důvodu ESGE (Evropská 

společnost gastrointestinální endoskopie), EHSG (Evropská společnost pro studium Helicobacteru, ESP 

(Evropská patologická společnost) a SPED (Portugalská endoskopická společnost) vytvořily společně 

doporučené postupy na podkladě evidence‐based medicine (EBM) pro péči o pacienty 

s prekancerózami žaludku. Toto doporučení bylo vytvořeno multidisciplinární skupinou 63 odborníků 

z 24 zemí na základě on‐line hlasování a setkání v červnu 2011 v portugalském Portu. Tyto guidelines 

zdůrazňují zvyšující se riziko rakoviny u pacientů s žaludeční atrofií a metaplazií žaludeční sliznice, dále 

nutnost odpovídajícího stagingu v případě vysokého stupně dysplázie, a v neposlední řadě nutnost 

zaměřit se na léčbu a sledování těchto pacientů. 

 

1. Úvod 

Karcinom žaludku je stále významným celosvětovým problémem . Ke vzniku intestinálního typu 

karcinomu žaludku dochází známou sekvencí dobře definovaných prekurzorů: zánět ‐ metaplázie ‐ 

dysplázie – karcinom [1]. Je známo, že vyhledání a sledování pacientů s těmito riziky vzniku malignity 

může vést k časné diagnostice karcinomu žaludku. Jde o opravdu důležité opatření prevence úmrtí na 

karcinom žaludku, a to celosvětově. Přestože jde o prekancerózy, které se vyskytují zcela běžně 

v denní praxi, tak neexistují žádná mezinárodní doporučení jak k těmto jedincům přistupovat a jak je 

sledovat. To vede k různorodému přístupu k těmto pacientům a v důsledku k selhání v diagnostice 

léčitelných forem či stadií karcinomu žaludku. Standardizace by byla jednak v zájmu pacientů, a 

jednak by mohlo dojít ke snížení nákladů na péči a léčbu o pacienty s vysokým rizikem. 

Rozsah a klíčové otázky 

Diagnostika, léčba a sledování pacientů s atrofickou gastritidou, intestinální metaplazií nebo dysplázií 

žaludku jsou hlavní body k těmto otázkám:  

Jaký je optimální diagnostický přístup k pacientům s prekancerózou žaludku?  

Kteří z pacientů jsou vystaveni vyššímu riziku a kteří budou mít prospěch z časné diagnostiky 

karcinomu žaludku?  

Měli by tito pacienti být farmakologicky léčení s cílem snížit riziko vzniku rakoviny žaludku? A pokud 

ano, jsou tato opatření cenově efektivní? 



 

2. Metodika 

 

Tato doporučení vznikla v souladu s protokolem AGREE (Appraisal of Guidelines for Research and 

Evaluation) [2]. 

 

2.1 Výběr pracovní skupiny  

V květnu roku 2010 byli jménem společností ESGE, SPED, EHSG a ESP vybráni tři autoři (Dinis‐Ribeiro, 

Kuipers a Carneiro), kteří sestavili panel evropských gastroenterologů a patologů, včetně klinických 

odborníků a mladých výzkumných pracovníků (školených v problematice EBM a ve vyhledávání 

v literatuře). Tento panel odborníků se setkal v říjnu 2010 v Barceloně a dohodli se na metodice 

zpracování problematiky. Panel odborníků dále pracoval v jednotlivých skupinách, prováděl 

systematické hledání důkazů, zhodnocení současného stavu a současných doporučení. Následně 

zástupci jednotlivých evropských národních společností pro digestivní endoskopii a patologii, a 

jednotliví členové (viz Appendix) hodnotili použitelnost těchto zjištění a dat. Byla provedena 2 online 

hlasování k připomínkování a následně zasedání v červnu 2011 v portugalském Portu. 

Celkem přispělo 63 účastníků (v online hlasování 63 a při zasedání v Portu 45 účastníků). Účastníci byli 

z Běloruska, Belgie, Brazílie, Číny, Chile, Finska, Francie, Německ, Iráki, Irska, Itálie, Jordánska, 

Lotyšska, Malty, Portugalska, Rumunska, Ruska, Slovenska, Súdánu,  Švýcarska, Nizozemska, Turecka, 

Velké Británie a USA. Navíc bylo i zastoupení z 9 národních odborných společností (Německo, 

Jordánsko, Lotyšsko, Portugalsko, Rumunsko, 

Rusko, Slovensko, Švýcarsko a Nizozemsko). 

 

2.2 Rešerše 

Bylo použito vyhladávání literatury s pomocí PubMed až do listopadu 2010. Vždy malá pracovní 

skupina z panelu odborníků řešila daný problém a výsledky byly hodnoceny celým panelem 

odborníků. 

 

2.3 Třídění důkazů 

Každá pracovní skupina hodnotila úroveň kvality dostupných důkazů a sílu doporučení, s použitím 

systému GRADE a SIGN. (GRADE ‐ Grading of Recommendation, Assessment, Development and 

Evaluation [3, 4], SIGN ‐ Scottish Intercollegiate Guidelines Network [5]). Panel odborníků kladl důraz 

hlavně na výsledky z randomizovaných klinických studií (RCT) a provedené meta‐analýzy. Každá práce 

byla individuálně hodnocena dvěma odborníky, kteří používali výše uvedenou metodologii. 

Rozporuplné výsledky byly vždy diskutovány celým panelem odborníků. Tabulky s hodnocením 

jednotlivých rukopisů jsou k dispozici na vyžádání. 

Pracovní skupina každou otázku (téma) shrnula s ohledem na množství, kvalitu a konzistenci důkazů 

(dat), byla diskutována i validita studií a zda jsou závěry studií aplikovatelné na vybranou populaci, 



které se guidelines týkají. Pracovní skupina zaznamenala celkovou úroveň důkazů ke klíčovým 

otázkám tématu a vypracovala guideliny, které se klíčových otázek týkají. Je důležité zdůraznit, že 

důraz je kladen na sílu důkazů. 

Dalšími faktory, které ovlivnily doporučení byly: (i) jakékoli důkazy o potenciálním poškození pacientů 

při implemantaci doporučených postupů (ii) klinický dopad na cílovou populace a dopad na spotřebu 

zdrojů, (iii) zda a do jaké míry mohou doporučení zvýhodnit nebo znevýhodnit některou z populací 

pacientů (iv) možnosti a překážky týkající se zavedení doporučení v denní klinické praxi. 

 

Tab. 1:  Stupeň důkazů dle SIGN ‐ Scottish Intercollegiate Guidelines Network 

1++  Vysoce kvalitní meta‐analýzy, systematické review z RCT nebo RCT s velmi nízkým 

rizikem bias 

1+  Dobře zpracované meta‐analýzy, systematické review z RCT nebo RCT s nízkým rizikem 

bias 

1‐  Meta‐analýzy, systematické review z RCT nebo RCT s vysokým rizikem bias 

2++  Vysoce kvalitní systematické review case‐control nebo kohortových studií nebo vysoce 

kvalitní case‐control nebo kohortových studií s velmi nízkým rizikem chyb 

2+  Dobře zpracované case‐control nebo kohortové studie s nízkým rizikem chyb 

2‐  Case‐control nebo kohortové studie s vysokým rizikem chyb 

3  Neanalytické studie, kasuistiky 

4  Názor odborníka 

RCT – randomized controlled trial 

 

Tab. 2: Úroveň doporučení dle SIGN ‐ Scottish Intercollegiate Guidelines Network 

A  Nejméně jedna meta‐analýza, systematické review nebo RCT 1++ aplikovaná na cílovou 

populace nebo systematické review RCT nebo důkazů výcházejících ze studií 

hodnocených 1+ 

B  Důkazy výcházející ze studií hodnocených 2++ nebo zobecněné důkazy ze studií 

hodnocených 1+ nebo 1++ 

C  Důkazy výchazející ze studií hodnocených 2+ nebo zobecněné důkazy ze studií 

hodnocených 2++ 

D  Stupeň důkazů 3 a 4 nebo zobecněné důkazy ze studií hodnocených 2+ 

 



2.4  Proces konsensu a použitelnost 

Byl použit kombinovaný přístup při tvorbě konečné verze doporučených postupů. Jednak online 

konzultace a následně závěrečné setkání v červnu 2011 v portugalském Portu. On‐line dotazníky 

(Med‐Quest) byly vytvořeny tak, aby účastníci mohli hlasovat anonymně. V prvním kole byl panel 

odborníků dotazován k hlasování o tom, zda souhlasí s návrhem guidelinů. Ve druhém kole pak 

hlasoval panel odborníků ale i odborníci z národních společností nejen o samotných doporučeních, 

ale i použitelnosti v praxi. Všichni zúčastnění měli v této fázi souhrn všech literárních odkazů. 

Závěrečná diskuse proběhla v červnu 2011 v Portu během jednodenní konsensuální konference, kdy 

byly údaje prezentovány a diskutovány. Zde následovalo další hlasování a finalizace doporučení 

(hlasování použilo 6‐bodovou stupnici: a ‐ silný souhlas; b ‐ mírný souhlas; c ‐ jen souhlas, d ‐ jen 

nesouhlas, e – mírný nesouhlas, f – silný nesouhlas. Před hlasováním bylo dohodnuto, že návrh bude 

akceptován pokud více než 75% zúčastněných zvolí a, b nebo c.). Mimo to, ve druhém kole hlasování 

byli zúčastnění zvlášť dotazováni na použitelnost doporučení v jejich zemi (pokud to bylo relevantní). 

 

2.5 Reporting 

Tento rukopis shrnuje výsledky celého procesu a byl revidován všemi účastníky. Všichni členové ESGE 

a národních společností byli navíc požádáni, aby zaslali případné příspěvky.  

Výsledky jsou prezentovány jako podíl voličů, kteří souhlasí s prohlášením. On‐line výsledky hlasování 

jsou uvedeny v nezměněné podobě. Pro ty výsledky, které byly nově odhlasovány na setkání v Portu, 

jsou prezentovány ve finální podobě. 

 

 

3. Výsledky 

3.1 Shrnutí doporučení 

Konvenční endoskopie v bílém světla nemůže přesně rozlišit a diagnostikovat preneoplastické léze 

žaludeční sliznice (stupeň důkazu 2++, úroveň doporučení B). Chromoendoskopie se zvětšením nebo 

NBI (narrow band imaging) endoskopie se zvětšením nebo bez zvětšení může zlepšovat diagnostiku 

těchto lézí. (stupeň důkazu 2+, úroveň doporučení B). Navíc jsou třeba minimálně čtyři bioptické 

vzorky z oblasti proximálního a distálního žaludku, z malé i velké kurvatury, k posouzení premaligních 

lézí žaludku (stupeň důkazu 2+, úroveň doporučení C).  

Způsob odečítání histologie, tedy histopatologický staging (např. OLGA ‐ operative link for gastritis a 

OLGIM ‐ operative link for gastric intestinal metaplasia), může být užitečný pro identifikaci podskupin 

pacientů s rizikem progrese do karcinomu žaludku (stupeň důkazu 2++, úroveň doporučení C), hlavně 

pro ty podskupiny, které mají rozsáhlé slizniční změny (atrofie a/nebo intestinální metaplázie v oblasti 

antra a těla).  

Pro hladinu sérového pepsinogenu jako indikátoru prekancerózy je účastníky referována jen malá 

potencionální použitelnost, přesto má doporučení k použití (stupeň důkazu 2++, úroveň doporučení 

C). Stejně tak sérologie na přítomnost Helicobacter pylori (zřejmě třídy IgG a IgA, pozn. překladatele) 



může být užitečná v predikci jedinců s vysokým rizikem (stupeň důkazu 2++, úroveň doporučení C). 

Kromě přítomnosti pozitivní rodinné anamnezy rakoviny žaludku (stupeň důkazu 2++, úroveň 

doporučení B), nemají věk, pohlaví, faktory virulence Helicobacteru pylori ani hostitelovy genetické 

variace větší váhu při změně doporučení (stupeň důkazu 4, úroveň doporučení D). Pacienti 

s rozsáhlou atrofií a/nebo rozsáhlou intestinální metaplázií by měli být endoskopicky sledováni 

(stupeň důkazu 2++, úroveň doporučení B) každé 3 roky (stupeň důkazu 4, úroveň doporučení D). Zde 

jsou ale potřeba další studie, které odhadnou efektivitu takového sledování (stupeň důkazu 1, úroveň 

doporučení B). Pacienti s mírnou až středně těžkou atrofií a/nebo intestinální metaplázií postihující 

pouze antrum žaludku nemusí být sledováni (stupeň důkazu 4, úroveň doporučení D). Pokud zjistíme 

přítomnost Helicobacter pylori, měla by být provedena eradikace ke snížení rizika vzniku high grade 

dysplazie nebo karcinomu (stupeň důkazu 1+, úroveň doporučení B). V současné době není u užívání 

inhibitorů cyklooxygenázy‐2 (COX‐2) nebo užívání potravinových doplňků s antioxidanty (kyselina 

askorbová a beta‐karoten) potvrzen vliv na snížení rizika progrese žaludečních prekanceróz (stupeň 

důkazu 1+, úroveň doporučení B). Pacienti s potvrzenou dysplázií ovšem bez viditelné léze při 

endoskopickém vyšetření by měli být pečlivě endoskopicky sledováni. První kontrola by měla 

následovat co nejdříve po zjištění dysplázie, další kontroly potom v intervalu 6‐12 měsíců, nejpozději 

do 12 měsíců (stupeň důkazu 2+, úroveň doporučení C). U pacientů s prokázanou dysplázií nebo 

karcinomem v endoskopicky viditelné lézi by měl být proveden staging a měli by podstoupit resekci 

(endoskopicky, chirurgicky, pozn. překladatele).  

3.2 Definice a výstupy pro prevenci 

3.2.1 Žaludeční karcinogeneze 

1. Pacienti s chronickou atrofickou gastritidou nebo s intestinální metaplázií by měli být považováni za 

pacienty s vyšším rizikem pro vznik adenokarcinomu žaludku (hlasování: souhlasilo 96%, volilo: a 68%, 

b 18%, c 10%, d 2%, e 2%) 

2. High grade dysplázie a invazivní karcinom by měly být považovány za výstupy, kterým bychom měli 

prevencí u pacientů s chronickou atrofickou gastritidou nebo s intestinální metaplazií zabránit 

(hlasování: souhlasilo 96%, volilo: a 72%, b 14%, c 10%, d 4%) 

3. Pacienti s endoskopicky viditelnými změnami při high grade dysplázii nebo karcinomu by měly být 

podstoupit staging a adekvátní léčbu (hlasování: souhlasilo 100%, volilo: a 94%, b 2%, c 4%) 

Vznik tzv. intestinálního typu karcinomu žaludku je u většiny případů zakončením sekvence zánět‐

metaplázie‐dysplázie‐karcinom, známé jako tzv. Correaho kaskáda (kaskáda dle Correa)., Jde o 

mnohaúrovňovou kaskádu, kdy se normální (zdravá) sliznice mění přes zánět až po karcinom (obr. 1 a, 

b, c, d, e, f, g). Tento model byl potvrzen v mnoha studiích [9, 10]. 

 

Obr. 1: Kaskáda zánět ‐ karcinom 



 

 

3.2.2 Prekancerózní stavy 

Atrofie žaludeční sliznice a intestinální metaplázie představují vysoké riziko pro vznik rakoviny žaludku 

a jsou prostředím níž se může rozvíjet dysplázie sliznice [7, 11‐13]. Proto jsou chronická atrofická 

gastritis a střevní metaplázie považován za prekancerózní stavy. 

Základem diagnostiky a klasifikace chronické atrofické gastritidy je přítomnost chronických 

zánětlivých buněk, včetně lymfocytů a plazmatických buněk v lamina propria, a zánikem žlázek [14‐

16]. Toto je v oblasti žaludečního těla fundu spojeno se ztrátou specializovaných buněk a také se 

snížením žaludeční sekrece. Závažnost atrofie (ztráty žlázek) by měla být odstupňována, i když inter‐ a 

intraobservační hodnota je malá. 

U různých jednotlivců mohou vzniknout různé typy chronické gastritidy v závislosti na genetice a vlivu 

prostředí: 



▶ případy, kdy jsou zánětlivé změny omezeny jen na antrum a není přítomna atrofie žlázek a/nebo 

intestinální metaplázie, jsou definovány jako difuzní antrální gastritida 

▶ případy, kdy je atrofie žlázek a/nebo intestinální metaplazie přítomna multifokálně, a postihuje i 

malou křivinu a fundus, je definována jako multifokální atrofická gastritida. Tento typ gastritidy je 

popisován jako „extenzivní“. Zatímco typ „ohraničený“ se používá spíše k definování závažnosti/tíže 

postižení lokálně (na konkrétním místě ‐ pozn. překladalete) 

Změny žaludku by ale měly být popsány komplexně s ohledem na závažnost a lokalizaci jakýchkoliv 

premaligních lézí či stavů. Existuje několik klasifikačních schémat, které jsou vyvinuté pro chronickou 

gastritidu a preneoplastické změny.  

V současné době je aktualizovaný Sydney systém používán pro klinickou praxi i pro výzkum, 

kombinuje topografii, morfologii a etiologii, staging i grading. Mimo Sydney systém jsou známé 

systémy OLGA (operative link for gastritis assessment) a OLGIM (operative link for gastric intestinal 

metaplasia), které jsou navrženy ke stagingu gastritidy (viz níže). Nicméně většinu klasifikací je stále 

velmi obtížné používat v denní praxi. 

I přesto se tyto systémy zdají důležité k přesnějšímu řazení jednotlivých podtypů intestinální 

metaplazie. Intestinální metaplazie může být klasifikována jako "kompletní" nebo "nekompletní". 

Kompletní intestinální metaplázie (intestinální, typ I) je charakterizován přítomností pohárkových a 

absorpčních buněk, snížením exprese žaludečních mucinů (MUC1, MUC5AC a MUC6) a expresí 

intestinálního mucinu MUC2. Inkompletní intestinální metaplázie (enterokolická, typ IIA/II nebo 

kolická, typ IIB/III) je charakterizována přítomností pohárkových buněk a cylindrických neabsorpčních 

buněk, s expresí všech výše uvedených typů mucinů (MUC1, MUC5AB, MUC6, MUC2). Používala se i 

klasifikace dle Filipeho, která se při rozdělovaní jednotlivých typů intestinální metaplazie (I, II a III) 

opírala o přítomnost sialomucinu a sulfomucinu (nyní je ale upuštěna pro toxicitu činidel). Současné 

klasifikace také berou v potaz přítomnost Panethových buněk u kompletní intestinální metaplázie 

nebo nepřítomnost Panethových buněk a dediferenciaci u nekompletní intestinální metaplázie, stejně 

tak jako přítomnost mucinu [20]. Navíc, některé studie naznačují pozitivní korelaci mezi stupněm 

neúplné střevní metaplazie a rozsahem střevní metaplazie. V denní rutinní praxi ale není rozšířeno 

použití imunohistochemie nebo jiných speciálních technik se zaměřením na určení podtypu 

intestinální metaplazie.  

Nedávno byl popsán další typ metaplázie nazvaný SPEM (spasmolytic polypeptide‐expresing 

metaplasia). Je charakterizován expresí polypeptidu TFF2, který je asociován s atrofií parietálních 

buněk (oxyntic atrophy). SPEM, který se vyskytuje  v žaludečním těle a fundu, má podobnost 

s pseudopylorickou metaplázií, silnou asociaci s chronickou infekcí H. pylori a karcinomem žaludku. 

Může jít o další cestu vzniku žaludeční neoplázie [21]. V současnosti je identifikace SPEM zvažována 

jako parametr vyšetřování.  

 

3.2.3 Prekancerózní léze 

Žaludeční dysplázie představuje předposlední fázi sekvence karcinogeneze rakoviny žaludku, je 

histologicky je definována jako jednoznačně neoplastický epitel bez tkáňové invaze, a jde tedy o 

přímou preneoplastickou lézi [22]. Je charakterizována buněčnou atypií reflektující abnormální 

diferenciaci a nepravidelným uspořádáním žlázek [23‐26]. Správná diagnóza a grading dysplázie je 

nesmírně důležitá pro predikci rizika maligní transformace a pro predikci rizika metachronního 



karcinomu žaludku. Skutečné údaje pro riziko progrese dysplázie v karcinom žaludku se liší, jsou 

udávána od 0 do 73 % ročně [27‐48]. Toto široké rozpětí můžeme vysvětlit různými faktory ‐ typem 

studie, různými soubory pacientů a populacemi a rozdíly v posuzování dysplázie žaludku. 

Jsou dobře známé rozdíly v posuzování dysplázie mezi japonskými patology a mezi patology 

evropskými či severoamerickými (rozdíl mezi dysplázií a intraepiteliální neoplázií). Příklad: japonští 

patologové hodnotí neinvazivní intramukózní neoplastickou lézi s buněčnou atypií a atypií uspořádání 

(buněk, žlázek – pozn. překladatele) jako „neinvazivní intramukózní karcinom“, zatímco evropští 

patologové takovou lézi hodnotí jako „high‐grade dysplázie“ [49,50]. 

Ve snaze vyřešit tento problém se objevilo několik navrhů na terminologii k morfologickému 

pojmenování těchto lézí ‐ např. Vídeňská klasifikace, Padovská klasifikace a recentní klasifikace dle 

WHO (Světová zdravotní organizace). WHO zmiňuje klasifikaci dysplázie/intraepiteliální neoplázie. 

Pojem "dysplázie" a "intraepiteliální neoplázie" (IEN), používá jako synonyma. Podle současné WHO 

klasifikace [51] jsou rozlišovány tyto kategorie pro diagnostiku:  

1. Negativní pro intraepiteliální neoplázii / dysplázii 

2. Neurčitý pro intraepiteliální neoplázii / dysplázii 

3. Low grade (nízký stupeň) intraepiteliální neoplázie / dysplázie 

4. High grade (vysoký stupeň) intraepiteliální neoplázie / dysplázie 

5. Intramukozní invazivní neoplázie / intramukózní karcinom 

S ohledem na současné guidelines zahrnuje typ 1 (negativní pro intraepiteliální neoplazii/dysplazii): 

chronickou atrofickou gastritidu a intestinální metaplázii. Pokud jsou pochybnosti, zda léze je či není 

neoplastická (např. reaktivní a regenerační změny), to se týká hlavně menších biotických vzorků 

v terénu zánětu, měla by být popsána jako intraepiteliální neoplázie / dysplázie. V těchto případech je 

řešením odběr biopsie větší, která postihne i hlubší struktury, odběr většího množství biopsií nebo po 

korekci stavu (např. odléčení zánětu ‐ pozn. překladatele). 

Termín intraepiteliální neoplázie / dysplázie zahrnuje jednoznačně epiteliální 

neoplastickou proliferaci s variabilitou buněčné a architektonické atypie, ale není vyjádřena invaze. 

Nízký stupeň (low‐grade) intraepiteliální neoplázie / dysplázie ukazuje jen minimální změny 

v uspořádání (architektonice) a pouze mírné až středně těžké atypie buněk. Jádra jsou podlouhlá, 

polarizovaná a lokalizovaná bazálně, mitotická aktivita je mírná až střední (obr.1g, vlevo). Vysoký 

stupeň (high‐grade) intraepiteliální neoplázie / dysplázie zahrnuje neoplastické buňky, které jsou 

obvykle spíše tvaru kubického než kolumnárního, mají vysoký poměr jádra a cytoplasmy, s výrazným 

architektonickým chaosem a s četnými mitózami, které mohou být atypické. Důležitým aspektem je 

ztráta polarity jader (obr. 1g, vpravo). Většina pacientů klasifikovaných jako high‐grade intraepiteliální 

neoplázie / dysplázie má vysoké riziko pro vznik synchronního invazivního karcinomu a pro jeho rychlý 

rozvoj [34] (viz níže). 

Intramukózní invazivní neoplázie / intramukózní karcinom je definován jako karcinom, který proniká 

do lamina propria a rozlišovacím znakem od intraepiteliální neoplázie / dysplázie je jednak minimální 

či žádná desmoplázie, strukturální anomálie jako je výrazné nakupení žláz (glandular crowding), 

nadměrné větvení (excessive branching), pučení (budding) a spojené (fused) nebo kribriformní žlázky 

(obr. 1h). Diagnóza intramukózního karcinomu zvyšuje riziko invaze do lymfatického systému a 

metastáz do lymfatických uzlin. Endoskopické techniky ale umožňují léčbu bez chirurgických přístupů, 



a to zejména pro léze ≤ 2 cm, a pro takové, které jsou dobře diferencované a bez lymfatické invaze. 

Pokyny pro endoskopickou léčbu adenokarcinomu žaludku jsou mimo rozsah tohoto rukopisu. 

 

3.3  Diagnostika a staging 

3.3.1 Endoskopie 

4. Endoskopie v bílém konvenčním světle není schopna přesně rozlišit a diagnostikovat preneoplastické 

stavy v žaludku (stupeň důkazu 2+, úroveň doporučení B, hlasování: souhlasilo 94%, volilo: a 46%, b 

24%, c 24%, d 4%, e 2%) 

5. Zvětšovací endoskopie a technologie NBI (narrow band imaging) s nebo bez zvětšení (zoomu) 

zlepšuje možnost diagnostiky preneoplastických stavů v žaludku (stupeň důkazu 2++, úroveň 

doporučení B, hlasování: souhlasilo 98%, volilo: a 47%, b 27%, c 24%, d 2%) 

6. Diagnostická endoskopie horního GIT by měla zahrnovat i biopsie žaludku (stupeň důkazu 4, úroveň 

doporučení D, hlasování: souhlasilo 93%, volilo: a 66%, b 18%, c 9%, d 7%) 

Existují studie, které hodnotily zda může konvenční endoskopie v bílém světle spolehlivě odlišit H. 

pylori gastritidy a žaludeční preneoplastické léze od normální sliznice žaludku. Jedna z prvních studií 

Atkinsona a Benedicta došla k závěru, že shoda mezi endoskopickým nálezem a výsledkem histologie 

je špatná [52]. Tento fakt potvrdila následně prospektivní studie Baha a kol. ‐ nelze spolehlivě 

diagnostikovat H. pylori gastritidy jen na základě endoskopie [53]. Nodularita antra se zdá být jediným 

spolehlivým endoskopickým znakem s vysokou prediktivní hodnotou (> 90%) pro H. pylori infekci. Ale 

tento endoskopický znak (s vyjímkou dětí) je přítomen pouze u menšiny všech pacientů s H.pylori 

gastritidou [53‐56].  Absence žaludečních řas a přítomnost viditelné cévní kresby ve sliznici žaludku 

předpovídají závážnou atrofii, nicméně citlivost je relativně nízká [57]. Intestinální metaplázii můžeme 

pozorovat jako tenká bílá mukózní depozita [58], nicméně není prokázáno zda tento nález má nějakou 

váhu. Lze shrnout, že výše uvedené studie dokazují, že konvenční endoskopie v bílém světle není 

schopna spolehlivě diagnostikovat H. pylori gastritidu, atrofii nebo intestinální metaplázii [52, 54‐58]. 

Zatím nejsou jednoznačné důkazy, že jsou nové endoskopické modality s vysokým rozlišením 

spolehlivější. Některé studie prokazují malou přesnost v diagnostice zánětu, atrofie či metaplázie 

sliznice žaludku, zejména u pacientů pod 50 let [59], naopak jiné studie naznačují že je přesnost 

vysoká [60]. Mimo malou přesnost jsou endoskopické nálezy spojovány i s nízkou reprodukovatelností 

[61] a proto se v diagnostice atrofie nebo intestinální metaplázie nelze spoléhat (dle současných 

důkazů) na konvenční endoskopii. 

Studie dále naznačují, že chromoendoskopie, hlavně se zvětšením (zoomem), pomáhá identifikovat 

léze s intestinální metaplázii a dysplázii. Dinis‐Ribeiro a kol. navrhl klasifikaci těchto lézí (s využitím 

metylénové modře), která je dobře reprodukovatelná a přesná [62, 63]. Chromoendoskopie s využitím 

jiných činidel, např. indigo karmín, kyselina octová nebo hematoxylin jsou také vysoce přesné 

v diagnostice těchto lézí, zejména v diagnostice dysplázie [64], [65]. Tanaka a kol. udávají, že použití 

kyseliny octové je lepší než použití indigo karmínu [65]. 



Využití zvětšovací endoskopie s vysokým rozlišením a bez použití chromoendoskopie se také jeví jako 

přesnější než použití konvenční endoskopie. Má vysokou přesnost pro určení H. pylori gastritidy, 

intestinální metaplázie a dysplázie [66‐67]. Nebyli ale provedeny srovnávací studie pro zvětšovací 

endoskopii s nebo bez chromoendoskopie, mimo výše uvedenou informaci Tanaky [65]. 

Současné studie tedy naznačují, že zvětšovací chromoendoskopie zlepšuje přesnost pro detekci 

preneoplastických žaludečních lézí. Tato endoskopická technika ale prodlužuje dobu vyšetření a 

zvyšuje zátěž na vybavení endoskopického pracoviště. Může i ovlivňovat toleranci pacienta 

k vyšetření. S ohledem na výše uvedené zkušenosti nelze zvětšovací chromoendoskopii doporučit jako 

rutinní, a její použití by mělo být omezeno jen na centra s zkušeností v této endoskopické technice. 

Poslední technologií je NBI (narrow band imaging). NBI vykazuje dobrou senzitivitu i specificitu 

v diagnostice žaludečních lézí [68‐77]. Zatím ale není dohoda v tom, které nálezy v NBI obraze jsou 

spojeny s výskytem prekancerózních lézí v žaludku. Klasifikační systémy pro NBI zatím nebyly 

validovány a není zhodnocena jejich reprodukovatelnost. Pouze dvě studie hodnotí možnost použití 

NBI bez zvětšení (bez zoomu) [76, 77]. NBI není ale vhodná pro rutinní denní praxi, vyžaduje určitou 

úroveň zkušeností a určitý typ endoskopického přístroje, který je zatím k dispozice jen v několika málo 

centrech. NBI je ale přínosné a užitečné pro identifikaci různých žaludečních lézí. Bude nutný 

klasifikační systém pro NBI endoskopii a také nezávislé ověření ve velkých prospektivních 

multicentrických studiích. 

Lze shrnout a z výše uvedeného vyplývá:  

- nejlepší dostupné endoskopické vyšetřovací metody bychom měli nabídnout jednotlivým 

pacientům, optimálně těm, kde se snažíme nalézt prekancerozní podmínky 

- součástí diagnostické endoskopie horního GIT by měl být odběr biopsie ze sliznice žaludku 

 

3.3.2 Odběr biopsie 

7. Atrofická gastritida a intestinální metaplázie je často rozložena nerovnoměrně 

v oblasti celého žaludku. Pro adekvátní staging a grading prekancerózy žaludku by měly být odebrány 

minimálně čtyři necílené biopsie ze dvou topografických oblastí (z malé i velké křiviny, z antra a těla)  

do dvou různých odběrových zkumavek. Případně by měly být odebrány další biopsie z lézí (to již 

zřejmě cíleně ‐ pozn. překladatele). (stupeň důkazu 2+, úroveň doporučení C) (Souhlasím 100%, 

volilo:a 61%, b 25%, c 14%). 

8. Systémy pro histopatologický staging (např. odkaz na OLGA – operative link for gastritis assessment 

and odkaz na OLGIM – operative link for gastric intestinal metaplasia) mohou být užitečné pro určení 

rizika progrese karcinomu žaludku (stupeň důkazu 2 ++, úroveň doporučení C). (Souhlasím 98%, volilo: 

a 39%; b 41%, c 18%, e 2%).  

Biopsie žaludeční sliznice je nezbytná pro stanovení a třídění preneoplastických žaludečních lézí. 

Aktualizovaný Sydney System je široce akceptován pro klasifikaci a třídění gastritidy [14]. Tento 

systém byl primárně navržen ke standardizaci odběru biopsií ze žaludku. Nyní je doporučováno 

odebrat 5 biopsií ‐ 2 biopsie z antra žaludku (3cm od pyloru, malá a velká křivina), 1 biopsie 

z angulární řasy a 2 biopsie z těla (jedna z oblasti malé křiviny, 4 cm proximálně od angulu a jedna 

z oblasti středu velké křiviny), tyto místa byly vybrány nahodile. 



Přesto, že protokol Sydney systému stanovuje správně status H. pylori a chronické gastritidy, je sporné 

zda je počet odebraných biopsií dostatečný pro stanovení premaligních lézí žaludku. Především proto, 

že povaha těchto lézí je multifokální [78 až 82]. Odhalitelnost takových lézí je právě limitována 

multifokálním charakterem, a tím je ovliněno i rozhodování ohledně terapie a sledování pacienta [1, 

6]. 

Pět kvalitních studií v různých populacích [78‐80, 39, 84] hodnotilo potřebný počet biopsií k přesnému 

zhodnocení gastritidy či intestinální metaplazie.  

Studie El‐Zimaity a Grahama [80] došla k závěru, že biopsie dle protokolu Sydney systému 

podhodnocuje přítomnost intestinální metaplázie, a přítomnost atrofie těla žaludku diagnostikuje jen 

v případech, že jde o atrofii rozsáhlou. El‐Zimaity a Graham doporučují osm biopsií. Jiná studie, 

Guarner et al. [79], dochází k závěru, že bioptování dle Sydney systému je dostatečně citlivé v určení 

H.p. infekce a v určení preneoplastických lézí žaludku (v zeměpisných oblastech s vysokou prevalencí 

karcinomu žaludku). Přínos biopsie z angulu je nejasný. Přestože tato oblast je považována za místo 

s časnými změnami atrofické nebo metaplastické transformace [85, 86], tak některé studie udávají, že 

biopsie z angulu podávají jen minimum informací ve srovnání s biopsiemi z oblasti těla a antra žaludku 

[78, 83]. Multicentrická studie, DeVries a kol. [84], zaměřená na populaci s nízkým rizikem karcinomu 

žaludku, hodnotí přínos endoskopické sledování premaligních žaludečních lézí podle 

standardizovaného protokolu s 12 necílenými biopsiemi a dalšími případnými cílenými biopsiemi u 

souboru 112 pacientů s dříve potvrzenou diagnózou intestinální metaplázie nebo dysplázie. Nejvyšší 

výskyt premaligních  lézí byl nalezen v angulu (40 %), po němž následuje antrum (35 %) a malá křivina 

(33 %). Necílené biopsie z oblasti malé křiviny měly větší přínos ve srovnání s biopsiemi velké křiviny. 

Protokol této studie se skládal ze 7 necílených biopsií (3x z antra, 1x z angulu, 3x z těla žaludku a to: 1x 

velká křivina, 2x malá křivina). Tento protokol byl schopen odhalit intestinální metaplazii u 97 % 

případů a dysplázii nebo karcinom u všech případů. Navíc, i přes nízký počet případů žaludeční 

dysplázie v této studii, se ukázalo, že necílené biopsie byly důležité pro diagnostiku dysplázie nebo 

dokonce karcinomu.  

Variabilita odběrů vzorků a získaných výsledků (histologie) je spojená s výskytem premaligních lézí ve 

studované populaci. Menší počet biopsií pro přesnou diagnozu je potřeba u vysoce rizikové populace 

a u větších (rozsáhlejších) lézí [83, 87, 88]. I když se používají poměrně rozsáhlé protokoly k biopsií, 

tak může dojít k nevyhnutelné výběrové chybě, která ovlivní identifikaci premaligní léze [14, 80, 89, 

90] i sledování pacienta (follow‐up) [91]. Nicméně čím větší je rozsah léze, tím větší je 

pravděpodobnost, že bude při zvyklých biopsiích odhalena (správně diagnostikována ‐ pozn. 

překladatele).  

Ačkoli Sydney system a jeho aktualizovaná verze [14] mají přispět k uniformitě žaludečních 

preneoplastických lézí, tak tento systém není určen jako nástroj k predikci rizika rakoviny žaludku. 

Cílem nově zavedeného staging systému OLGA je „přeložit“ histopatologické data/výsledky do 

standardizovaného zprávy, i s informacemi o topografii, rozsahu atrofických změn a stratifikaci 

pacientů dle rizika karcinomu žaludku [92, 93]. Dvě průřezové validační studie došli k závěru, že OLGA 

poskytuje relevantní klinické informace, možnost identifikace subpopulace pacientů (OLGA etapa III / 

IV) s premaligní lézí žaludku a vysokým rizikem vzniku karcinomu žaludku. Tím může být 

potencionálně přínosná pro sledování těchto lézí [94, 95].  



Recentní studie Rugge a kolektivu [96] hodnotila soubor pacientů s premaligními podmínkami 

v žaludku po dobu 12 let. Pouze u dvou pacientů dle hodnocení OLGA stupeň III/IV došlo ke vzniku 

invazivní neoplázie (P = 0,001; relativní riziko RR = 18,56). Vzhledem k tomu, že systém OLGA je 

založen na hodnocení závažnosti a rozsahu atrofie, tedy stavy s nízkou interobservační shodou [14, 

97], Capelle a kol. [98] zavedl upravený systém založený na hodnocení střevní metaplázie OLGIM s 

vysokou hladinou interobservační konkordance [99]. Shoda patologů v diagnostice atrofie je nízká (k = 

0,6) ale u intestinální metaplázie je vyšší (k = 0,9). Zavedení systému OLGIM je spojeno s méně častým 

zařazováním (stratifikací) pacientů do stadií s vyšším rizikem, III a IV. To by mohlo být výhodou, 

protože použití systému OLGIM by tak mohlo selektovat menší skupinu pacientů, která by měla být 

sledována. Jsou ale zapotřebí další studie k validaci tohoto klasifikačního sytému [94]. 

Máme k dispozici dvě kvalitní studie [96, 98], které naznačují, že k i identifikaci pacientů s těžkými 

atrofickými změnami (extenzívní atrofie) a/nebo se střevní metaplázií s rizikem dysplázie a/nebo 

karcinomu by měly být biopsie odebrány v oblasti těla žaludku. Mimo to jsou i další kvalitní case‐

control studie, které navrhují minimálně 4 a maximálně 8 biopsií k adekvátnímu stagingu a/nebo 

sledování pacientů [78‐80, 83, 84]. 

Na základě těchto dat došel panel odborníků k závěru, že by měly být odebrány alespoň 2 biopsie z 

antra (velká a malá kurvatura) a 2 biopsie z těla žaludku (velká a malá kurvatura) abychom 

identifikovali pacienty s atrofií a/nebo intestinální metaplázií. Bioptické vzorky by měli být odeslány 

patologovi v samostatných zkumavkách s označením místa odběru [14, 94]. 

 

3.3.3 Neinvazivní vyšetření 

 

9. Hladiny sérového pepsinogenu mohou predikovat přítomnost extenzivní atrofické gastritidy (stupeň 

důkazu 2++, úroveň doporučení C). (Souhlasilo 92 % [hlasovalo: a, 30 %; b, 28 %; c, 34 %; d, 4 %; e, 4 

%]; 68 % voličů by tento postup aplikovalo; pouze 50 % národních reprezentantů se zmínilo, že by 

postup byl proveditelný v jejich zemích.) 

10. U pacientů s nízkou hladinou pepsinogenu, sérologie Helicobacter pylori může být užitečná při 

další detekci pacientů ve vysokém riziku (stupeň důkazu 2++, úroveň doporučení C). (Souhlasilo 76 % 

[hlasovalo: a, 26 %; b, 10 %; c, 40 %; d, 18 %; e, 4 %; f, 2 %]; 77 % z voličů by toto doporučení 

aplikovalo; 80 % z národních reprezentantů se zmínilo, že by postup byl použitelný [70 %] nebo široce 

použitelný [10 %] v jejich zemích.) 

 

Hladiny sérového pepsinogenu (PGs) jsou ve vztahu k žaludeční sliznici a mají dva typy: PGI, který je 

secernován zejména sliznicí fundu, a PGII, který je vytvářen hlavními buňkami ale také pylorickými 

žlázkami a sliznicí orálního duodena. Zánět sliznice žaludku vede ke zvýšení hladin PGI i PGII, většinou 

s vyšším vzestupem PGII a tedy k poklesu poměru PGI/II. Se vznikem atrofie a ztrátou specializovaných 

buněk, mohou hladiny PGI i PGII klesat s tím, že pokles hladiny PGI je výraznější, což vede k dalšímu 

poklesu poměru PGI/II. Nízká hladina PGI, nízký poměr PGI/II nebo obojí je dobrým indikátorem 

atrofických změn žaludeční sliznice.  



Mnoho studií bylo provedeno srovnáváním sérových hladin pepsinogenu a vzhledu žaludeční sliznice 

dle nálezu endoskopie a biopsie, v různých zemích a populacích a s použitím odlišných „cut‐off“ 

hodnot. Porovnání a zobecňování studií je vzhledem k hodnocení výsledků ve smyslu senzitivity a 

specificity obtížné, stejně jako porovnávání rozdílů mezi průměrnými hladinami pepsinogenu. 

V meta‐analýze publikované v roce 2004, Dinis‐Ribeiro a kol. [100] kombinoval 42 studií, které 

obsahovaly 27 populačních studií (296533 pacientů) a 15 studií selektované populace (4385 pacientů) 

a hledal nejlepší “cut‐off” hodnotu pro diagnózu dysplázie. Kombinace hladiny PGI < 50 ng/ml a 

poměru PGI/PGII < 3.0 přinesla nejlepší výsledky se senzitivitou 65 % a specificitou 74‐85 % a 

negativní prediktivní hodnotou > 95 %. Většina studií srovnávající hladiny sérového pepsinogenu 

s histologickým vyšetřením žaludeční sliznice byly „cross‐sectional“ studie, od screeningové populace 

po vybrané pacienty ve vysokém riziku. Gastroenterolog a patolog byli obvykle zaslepeni k výsledkům 

nálezů druhého a oba testy byly provedeny simultánně.  

Pokud sledovaným parametrem studie byl rozsah atrofie těla žaludku, výsledky se pohybovaly mezi 

senzitivitou od 9,4 do 92,3 % a specificitou od 9,9 do 100 % [101‐119], ale ostatní způsoby 

reportování výsledků našly statisticky významně nižší průměrné hodnoty sérového pepsinogenu u 

extenzivní atrofické gastritidy [105,110,120‐123], významné korelace mezi rozsahem atrofie a 

hladinami sérového pepsinogenu [101,124,125] nebo významné poměry pravděpodobnosti progrese 

atrofie těla žaludku [112,126,127]. 

Pokud sledovaným parametrem studie byla přítomnost nebo rozsah intestinální metaplázie, výsledky 

přinášely hodnoty senzitivity 15‐75 % a specificity 92,2‐97,8 % [102,115,128] nebo významné „odds“ 

poměry [126,127,129]. 

Pokud sledovaným parametrem studie byla přítomnost dysplázie nebo karcinomu žaludku, byly 

nalezeny některé dobře designované kohortové studie sledující velké počty pacientů po mnoho let 

společně s několika kasuistikami nebo „case‐control“ studiemi. 

Nejlepší průkaz rizika asociovaného s premaligními lézemi žaludku pochází z dobře designovaných 

kohortových studií, preferenčně s dlouhým sledováním a s velkými počty pacientů a s malými počty 

pacientů, kteří byli ze sledování ztraceni. K současnému datu bylo publikováno nejméně šest 

kohortových studií splňujících tato kritéria. Watabe a kol. [130] provedl studii s 6983 pacienty po 

dobu 4,7 let a zjistil, že H. pylori‐pozitivní pacienti s PGI < 70 ng/ml a poměrem PGI/I < 3.0 měli 

„hazard ratio“ (HR) pro karcinom žaludku 6.0 (95% confidence intervals [95%CI] 2.4‐14.5); H. pylori‐

negativní pacienti se stejným profilem pepsinogenu HR vzrostl na 8.2 (3.2‐21.5). Yamaji a kol. [131] ve 

studii s 6158 pacienty sledovaných po dobu 4.7 let udává HR 6.2 (2.9‐13.0), zatímco Yanaoka a kol. 

[132,133] při sledování 5209 pacientů po dobu 10 let získal HR 2.77 (1.46‐5.26). Ohata a kol. [134] 

studoval kohortu 4655 pacientů po dobu 7.7 let po odběru séra na hladinu pepsinogenu a protilátky 

proti H. pylori; u H. pylori‐pozitivních pacientů s chronickou atrofickou gastritidou definované 

hladinami PG byl HR 14.85 (1.96‐107.7), zatímco u H. pylori‐negativních pacientů s těžkou chronickou 

atrofickou gastritidou pozoroval vzestup HR na 61.85 (5.6‐682.64). Oishi a kol. [135] sledoval 2466 

pacientů po dobu 12 let a zjistil, že hladina PGI < 70 ng/ml s poměrem PGI/II < 3.0 je spojen s HR pro 

karcinom žaludku 3.42 (1.92‐6.11) a PGI < 30 ng/ml s poměrem PGI/II < 2.0 je spojen s HR 4.43 (2.18‐

7.82). Konečně, Dinis‐Ribeiro a kol. sledováním kohorty 100 pacientů po dobu 3 let zjistil, že 

kombinace inkompletní intestinální metaplázie a poměru PGI/II < 3.0 je signifikantně spojen s progresí 



dysplázie s HR 13.9 (1.6‐122.1) ve srovnání s pacienty pouze s chronickou atrofickou gastritidou nebo 

kompletní intestinální metaplázií [136]. 

Některé ze studií také zjišťovaly přítomnost H. pylori a zjistily, že nejtěžší formy atrofie     žaludeční 

sliznice definované hladinami PG v kombinaci s negativní sérologií H. pylori, pravděpodobně kvůli 

spontánnímu vymizení protilátek proti H. pylori, jsou asociovány dokonce s vyšším rizikem progrese 

do dysplázie a karcinomu. Hodnoty HR případů s těžkou atrofií a negativitou H. pylori ve srovnání 

s případy méně pokročilé atrofie s H. pylori pozitivitou byly: 8.2 (3.2‐21.5) vs. 6.0 ve studii Watabe a 

kol. [130], 131.98 (11.95‐1457.26) vs. 2.77 ve studii Yanaoka a kol. [132,133] a 61.85 (5.6‐682.64) vs. 

14.85 ve studii Ohata a kol. [134]. Yamaji a kol. popsal vyšší incidenci karcinomu žaludku ‐ od 0.37 % 

případů za rok u méně pokročilé H. pylori pozitivní atrofie až po 0.53 % případů za rok u těžké H. pylori 

negativní atrofie [131]. 

K posouzení akceptability vyšetření pro pacienty provedl Miki a kol. screening stanovením hladiny 

sérového pepsinogenu u 101 892 pacientů. Na základě těchto vyšetření bylo indikováno celkem 

21178 endoskopií, z nichž 13789 (65 %) bylo skutečně provedeno: bylo nalezeno 125 karcinomů, z 

toho 80 % v časném stádiu [137]. 

Několik “case‐control” studií srovnávajících pacienty s karcinomem žaludku se zdravými kontrolami a 

obsahujících od 84 do 511 subjektů nalezlo statisticky významné “odds ratios” (ORs) pro karcinom 

žaludku ‐ 2.24‐12.0 pro hladinu PGI < 50 ng/ml a 2.78‐10.92 pro poměr PGI/II < 3.0 [138‐154]. 

V diagnostických studiích je detekce karcinomu pomocí sérového pepsinogenu charakterizována 

senzitivitou 66.7‐84.6 % a specificitou 73.5‐81.5 % [155‐157], nižší průměrnou hladinou pepsinogenu 

ve srovnání s pacienty bez karcinomu žaludku [120,121,158] a pozitivní korelací s nízkou hodnotou 

PGI/II [159]. Komparativní studie srovnávající stanovení pepsinogenu s rentgenovým vyšetření 

žaludku udávají vyšší pozitivní prediktivní hodnotu pro sérový trypsinogen (1.4 % vs. 0.8 %), zejména 

ve věku do 50 let [160‐161]. 

Nicméně bylo poukázáno, že většina studií pochází z Japonska a tím rozdílná laboratorní metodika a 

rozdílné populační charakteristiky mohou vyžadovat přizpůsobení hraničních hodnot. Proto je termín 

„ nízká hladina pepsinogenů“ preferován před definovanou hraniční hodnotou.   

 

 

3.3.4 Další diagnostické faktory 

 

11. Rodinná anamnéza karcinomu žaludku by měla být zohledněna při sledování prekancerózních lézí 

(stupeň důkazu 2++, úroveň doporučení B). (Souhlasilo 96 % [volilo: a, 58 %; b, 22 %; c, 16 %; d, 4 %]; 

98 % voličů by toto doporučení aplikovalo; 100 % národních reprezentantů se zmínilo, že by postup 

byl použitelný [90 %] nebo široce použitelný [10 %] v jejich zemích.) 

12. Přestože řada studií posuzovala věk, pohlaví a faktory virulenci Helicobacter pylori stejně jako 

genetické variace pacientů, nelze vytvořit cílená klinická doporučení pro diagnostiku a sledování 



postavená na těchto faktorech (stupeň důkazu 4, úroveň doporučení D). (Souhlasilo 82 % [volilo: a, 42 

%; b, 4 %; c, 36 %; d, 14 %; e, 2 %; f, 2 %]) 

 

Již dlouho se ví, že 10 % případů nádorů žaludku vykazuje určitou rodinnou agregaci. Z nich pouze 1‐3 

% tvoří jasně definované genetické syndromy jako hereditární difúzní karcinom žaludku [162,163], 

Lynchův syndrom [164,165], Peutz‐Jeghersův syndrom [166,167] a familiární adenomatózní polypóza 

[168], u kterých je riziko nádoru žaludku a karcinogeneze dobře stanoveno. U ostatních případů 

rodinného výskytu nádoru žaludku není riziko jasně definováno. Výskyt karcinomu žaludku u 

příbuzného prvního stupně je rizikovým faktorem pro výskyt karcinomu žaludku s „odds ratio“ (OR) 

kolísajícím od 2 do 10 ve vztahu ke geografickému regionu a etnicitě [169]. Velká studie z Turecka 

udává OR 10.1 pro sourozence pacientů s karcinomem žaludku, ačkoliv výsledky nebyly adjustovány 

na faktory zevního prostředí [170]. Další evropské (OR 1.8‐3.5), americké (OR 2.2) a asijské (OR 1.5‐

9.9) „case‐control“ studie shodně potvrzují, že pozitivní rodinná anamnéza je rizikovým faktorem 

karcinomu žaludku [171‐178]. Adjustace na faktory zevního prostředí toto riziko nemění. Zajímavou 

skutečností je, že intestinální typ byl silněji asociován s rodinnou anamnézou než difúzní typ 

karcinomu žaludku [176,179]. Předpokládá se, že rodinný výskyt karcinomu žaludku je způsoben 

vrozenou genetickou predispozicí, sdílenými faktory zevního prostředí a životního stylu nebo 

kombinací obou v různých populacích. Recentní meta‐analýza [180] celkem 11 studií se zabývala 

infekcí Helicobacter pylori ve vztahu k prevalenci prekancerózních stavů a lézí u příbuzných prvního 

stupně pacientů s karcinomem žaludku. Srovnáním celkem 1500 případů a 2638 kontrol byl zjištěn OR 

pro výskyt H. pylori gastritidy 1.93 (95% interval spolehlivosti [CI] 1.41‐2.61) a 1.98 (1.36‐2.88) pro 

výskyt intestinální metaplázie. Dohromady tato data ukazují, že u příbuzných prvního stupně pacientů 

s karcinomem žaludku je vyšší prevalence infekce H. pylori a prekancerózních stavů / lézí žaludku 

stejně jako vyšší riziko karcinomu žaludku. Pokud víme, v současné době neexistují studie posuzující, 

zda prekancerózní stavy / léze u příbuzných nemocných s karcinomem žaludku podléhají rychlejší 

kancerogenezi než obdobné léze u kontrol v běžné populaci.  

Do několikastupňové progrese od chronické neatrofické gastritidy k atrofické gastritidě, intestinální 

metaplázii a konečně karcinomu zasahují vícečetné genetické a environmentální faktory zasahují [6]. 

H. pylori hraje v kancerogenezi klíčovou roli a je klasifikován jako karcinogen 1. třídy dle klasifikace 

Světové zdravotnické organizace (1994) [181]. Předpokládá se, že přítomnost virulentního 

mikroorganismu u geneticky predisponovaného hostitele je asociována s těžším chronickým zánětem 

a rychlejší progresí do karcinomu žaludku, přinejmenším u intestinálního typu [182‐184]. Různé 

kmeny H. pylori se liší v karcinogenním potenciálu, ty s faktorem virulence CagA indukují těžší stupeň 

zánětu. Meta‐analýza 16 „case‐control“ studií ukázala, že přítomnost CagA pozitivního kmene u H. 

pylori infikovaných jedinců dále zvyšuje riziko karcinomu žaludku 1.64‐krát [185]. Ostatní faktory 

bakteriální virulence jako CagA formy kódující vícečetné segmenty typu EPIYA‐C a kmeny se signálním 

regionem VacA typu s1 a mid‐regionem m1 [186] byly také vztaženy ke zvýšenému riziku karcinomu 

žaludku. Nicméně neexistují studie věnující se klinickému významu genotypizace kmenů H. pylori 

s ohledem na léčbu a sledování prekancerózních stavů / lézí. 

Velký počet studií byl zaměřen na otázku genetických variací a jejich vlivu na kancerogenezi, ačkoliv 

jejich relevance zatím není jasná. V několik posledních letech byla široce studována role genetického 

polymorfismu interleukinů ve vztahu k žaludeční kancerogenezi. Nejlépe charakterizovány jsou ty, 



které mají své místo v zánětlivé odpovědi k H. pylori infekci a v zánětu sliznice žaludku vedoucímu 

k slizniční atrofii a progresi do karcinomu žaludku. Jedná se zejména o IL1B, antagonistu IL1‐receptoru 

(IL‐1RN), IL8, IL10 a TNF‐α. Časné studie El‐Omara a kol. [187] poukázaly na asociaci rizika karcinomu 

žaludku s genotypy interleukinu‐1 IL‐1B‐511T, IL‐1B‐31T a antagonisty IL1‐receptoru typu 2*/2* s OR 

2.5, 2.6 a 3.7 pro vznik adenokarcinomu mezi homozygotními nosiči těchto alel oproti geneticky 

negativním kontrolám. Výsledky dalších studií byly nekonzistentní z důvodu variace alelové frekvence 

v odlišných etnických skupinách, typů a lokalizace nádoru, infekce H. pylori, metodiky a kvality studií 

[188,189]. Tři meta‐analýzy našly asociaci IL‐1B a IL‐1RN*2 rizika u kavkazské rasy, ale ne u Asiatů 

[190‐192] a další studie takovou asociaci u obou populací neprokázaly [193]. Další recentní meta‐

analýza [189] popisuje zvýšené riziko karcinomu pro nositele IL‐RN*2 specifické pro neasijské 

populace a distálně lokalizované karcinomy; analýza omezená pouze na studie vysoké kvality nebo na 

H. pylori pozitivní případy odhaluje asociaci pro homozygotní status. Co se týče asijských populací, 

byla pozorována redukce rizika pro nosiče IL‐1B‐31C (ve studiích vysoké kvality). Nosiči TNF‐α‐308A 

kavkazské rasy podle recentní meta‐analýzy vykazují zvýšené riziko karcinomu žaludku [194]. 

V současné době je vzhledem heterogenitě výsledků obtížné přenést tyto poznatky do běžné klinické 

praxe.   

 

3.4 Sledování 

3.4.1 Dysplázie 

13. Pacienti s dysplázií nízkého stupně při absenci endoskopicky definované léze by měly být sledováni 

během 1 roku po diagnóze. V přítomnosti endoskopicky definované léze by měla být zvážena 

endoskopická resekce, která by vedla k přesnější histologické diagnostice (stupeň důkazu 2+, úroveň 

doporučení C). (Souhlasilo 98 % [volilo: a, 60 %; b, 26 %; c, 13 %; d, 2 %]; 96 % voličů by toto 

doporučení aplikovalo; 90 % národních reprezentantů se zmínilo, že by postup byl použitelný [80 %] 

nebo široce použitelný [10 %] v jejich zemích.) 

14. Pacient s nálezem dysplázie vysokého stupně bez endoskopicky definované léze by měly být 

neodkladně znovu vyšetřeni s extenzivními biopsiemi a je indikováno sledování v 6 až 12‐měsíčních 

intervalech (stupeň důkazu 2+, úroveň doporučení C). (Souhlasilo 98 % [volilo: a, 69 %; b, 17 %; c, 12 

%; d, 2 %]; 100 % voličů by toto doporučení aplikovalo; 100 % národních reprezentantů se zmínilo, že 

by postup byl použitelný [70 %] nebo široce použitelný [30 %] v jejich zemích.) 

 

Jak zmíněno výše, mezi západními a asijskými studiemi existují rozdíly v popisovaném riziku progrese 

dysplázie vysokého stupně. Ve velké prospektivní studii z Číny zahrnující 546 pacientů s dysplázií 

sledovaných po dobu 5 let byla progrese do karcinomu žaludku 0.6 % za rok pro mírnou dysplázii (nyní 

obecně používán termín dysplázie nízkého stupně) a 1.4 % pro těžkou dysplázii (nyní obecně nazývána 

dysplázie vysokého stupně) [32]. V největší západní studii obsahující 7,616 pacientů s lehkou až 

střední dysplázií a 562 pacientů s těžkou dysplázií sledovaných po dobu 5 let byla roční incidence 

karcinomu žaludku 0.6 % pro mírnou až střední dysplázii a 6 % pro těžkou dysplázii [28]. 

Riziko asociované s dysplázií vysokého stupně. Většina pacientů léze klasifikované jako dysplázie 

vysokého stupně jsou ve vysokém riziku jak pro synchronní invazivní adenokarcinom tak pro jeho 



rychlou progresi [34]. V kohortě pacientů s prekancerózními lézemi žaludku, u přibližně 25 % pacientů 

s vysokým stupněm dysplázie byl karcinom žaludku diagnostikován během 1‐letého sledování [28]. 

Z tohoto nálezu vyplývá nutnost důkladného endoskopického a histologického sledování po iniciální 

diagnóze a nutnost zvážení resekce v případě endoskopicky definované léze, buď endoskopicky 

(endoskopická slizniční resekce) nebo chirurgicky [45,195‐197]. 

Riziko asociované s dysplázií nízkého stupně. Riziko karcinomu žaludku u pacientů s dysplázií nízkého 

stupně je obdobné nebo dokonce podstatně vyšší než riziko u pacientů po odstranění kolonických 

adenomů, u pacientů s Barrettovým jícnem nebo u pacientů s dlouholetým idiopatickým střevním 

zánětem [198‐200]. Ve srovnání s pacienty s dysplázií vysokého stupně, ti s dysplázií nízkého stupně 

vykazují menší riziko progrese do invazivního adenokarcinomu ‐ 7 % (95%CI 6‐8 %) [28,29,33‐

37,42,43,45,201‐203]. 

Zdá se, že je indikováno alespoň endoskopické sledování v pravidelných intervalech, ačkoliv nákladová 

efektivita tohoto postupu vyžaduje další zhodnocení. Pokud opakovaná endoskopie s biopsiemi 

potvrdí přítomnost dysplázie nízkého stupně, je vhodné další sledování. Pokud dysplázie nízkého 

stupně není potvrzena během dalších endoskopií, není jasné, jak dlouho by sledování mělo 

pokračovat. 

Je velmi důležité, že dysplázie nízkého i vysokého stupně se prezentuje jako endoskopicky viditelné, 

vyhloubené nebo vyvýšené léze [34,200], ale může se také prezentovat jako diskrétné nebo ploché 

léze, které mohou být izolovaně nebo multifokálně [7]. Proto vymizení dysplázie nebo jejího 

morfologického při endoskopickém a histologickém sledování nevylučuje možnou progresi do 

invazivního karcinomu [37,44,196,204]. 

Zdá se rozumné navrhnout vysoce kvalitní endoskopické sledování u pacientů s dysplázií nízkého 

stupně [33,37,201,205], doplněné endoskopickou resekcí pokročilejších lézí u některých pacientů 

[196,202,206]. Histologická diagnóza dysplázie nízkého stupně při klešťové biopsii z endoskopicky 

patrné léze může být po endoskopické slizniční resekci (EMR) povýšena na diagnózu dysplázie 

vysokého stupně nebo dokonce adenokarcinomu [207,208]. Taková situace nastala u 19 % korejských 

pacientů s původní diagnózou dysplázie nízkého stupně z klešťové biopsie [208]. Avšak, tyto výsledky 

se jeví odlišně od dříve uváděných rizik progrese dysplázie nízkého stupně na velkých souborech 

pacientů. Navíc, 3‐5 % žaludečních neoplázií diagnostikovaných na základě klešťové biopsie není 

potvrzeno vyšetřením endoskopického resekátu [209]. Nicméně, EMR může být zvýšena u pacientů 

s dysplázií nízkého stupně a endoskopicky definovanou lézí za účelem preciznější histologické 

diagnostiky. 

 

3.4.2 Atrofie a intestinální metaplázie 

15. Endoskopické sledování by mělo být navrženo pacientů s extenzivní atrofií a/nebo intestinální 

metaplázií (např. atrofie a/nebo intestinální metaplázie v antru nebo těle žaludku) (stupeň důkazu 

2++, úroveň doporučení B). (Souhlasilo 94 % [volilo: a, 60 %; b, 15 %; c, 19 %; d, 4 %; f, 2 %]; 91 % 

voličů by toto doporučení aplikovalo; 80 % národních reprezentantů se zmínilo, že by postup byl 

použitelný v jejich zemích.) 



16. Pacienti s extenzivní atrofií a/nebo intestinální metaplázií by měli být sledováni každé 3 roky po 

diagnóze (stupeň důkazu 4, úroveň doporučení D). (Souhlasilo 86 % [volilo: a, 43 %; b, 20 %; c, 23 %; d, 

12 %; f, 2 %]; 90 % voličů by toto doporučení aplikovalo; 80 % národních reprezentantů se zmínilo, že 

by postup byl použitelný [70 %] nebo široce použitelný [10 %] v jejich zemích.) 

 

Tak jako časná detekce karcinomu žaludku vede ke zlepšení přežití, některé studie ukazují, že 

sledování prekancerózních stavů / lézí může být důležité. Riziko progrese u pacientů s atrofickou 

gastritidou a intestinální metaplázií kolísá mezi 0‐1.8 % respektive 0‐10 % za rok. Celkově je riziko 

karcinomu žaludku příliš nízké na to, aby ospravedlňovalo endoskopické sledování u všech pacientů 

s atrofickou gastritidou a intestinální metaplázií. Je tedy nutné, aby byly u těchto pacientů 

identifikovány další rizikové faktory. 

Za prvé, distribuce a rozsah intestinální metaplázie v žaludku byly identifikovány jako rizikový faktor 

karcinomu žaludku. Atrofická gastritida má sklon k difúznímu postižení žaludku, zatímco intestinální 

metaplázie bývá multifokální [44]. Několik studií ukázalo, že riziko karcinomu žaludku se zvyšuje u 

pacientů s extenzivním postižením [210‐213]. Byly identifikovány dvě formy extenzivní intestinální 

metaplázie. Při tzv. distribuci „přechodných zón“ („magenstrasse“, „transitional zones“), intestinální 

metaplázie je nalézána na malé křivině od kardie po pyloru a je běžná zejména v přechodných zónách 

(přechod kardie ‐ tělo, tělo ‐ antrum). Difúzní distribuce se vyznačuje difúzní náhradou žaludeční 

sliznice intestinální metaplázií, s výjimkou žaludečního fundu [214]. Oba typy intestinalizace vykazují 

zvýšené riziko karcinomu žaludku (OR = 5.7 [95%CI 1.3‐26] respektive OR = 12.2 [2.0‐72.9]). K určení 

rozsahu atrofické gastritidy a intestinální metaplázie mohou být použity tři metody: endoskopické 

vyšetření, biopsie s histologickým vyšetřením a serologie. V asijských zemích je přítomnost a rozsah 

prekancerózních stavů / lézí často stanovena endoskopicky. K diagnostice atrofické gastritidy je 

používána klasifikace dle Kimura [215]. Tato metoda ale vyžaduje značnou zkušenost ze strany 

endoskopisty. Kromě toho mohou být ke stanovení rozsahu použity odběry biopsií a tíže atrofické 

gastritidy a intestinální metaplázie může být posouzena v souladu se Sydney klasifikací. Jak bylo 

navrženo klasifikacemi OLGA (Operative Link for Gastritis Assessement) a OLGIM (Operative Link for 

Gastric Intestinal Metaplasia), jak rozsah, tak pokročilost atrofické gastritidy a intestinální metaplázie 

v bioptických vzorcích určuje riziko karcinomu žaludku. Konečně, serologické stanovení pepsinogenů, 

gastrinu a protilátek proti H. pylori mají velký potenciál ke stanovení rozsahu atrofické gastritidy. 

Serologické vyšetření identifikuje pacienty ve zvýšeném riziku progrese směrem k dysplázii a 

karcinomu žaludku a je v současné době užíváno v některých japonských screeningových programech 

k rozpoznání pacientů vhodných ke sledování [100]. 

Za druhé, pacienti s rodinnou anamnézou karcinomu žaludku nesou zvýšené riziko prekancerózních 

stavů / lézí a karcinomu žaludku. Riziko atrofické gastritidy je u těchto pacientů přibližně sedmkrát 

vyšší ve srovnání s kontrolní populací [187]. 

Za třetí, typ intestinální metaplázie má vztah k riziku vzniku karcinomu žaludku. V několika studiích 

typ III neboli inkompletní intestinální metaplázie je asociována se zvýšeným rizikem vzniku karcinomu 

žaludku [19,216,217]. Avšak, tato pozorování nebyla potvrzena v jiných studiích [218,219]. Proto není 

typizace intestinální metaplázie doporučitelná v běžné praxi.  

 



3.5 Léčba 

3.5.1 Eradikace Helicobacter pylori 

18. Eradikace Helicobacter pylori hojí neatrofickou chronickou gastritidu a může vést k parciální 

regresi atrofické gastritidy (stupeň důkazu 1+, úroveň doporučení B). (Souhlasilo 96 % [volilo: a, 70 %; 

b, 16 %; c, 10 %; d, 4 %]; 98 % voličů by toto doporučení aplikovalo; 90 % národních reprezentantů se 

zmínilo, že by postup byl použitelný [40 %] nebo široce použitelný [50 %] v jejich zemích.) 

19. U pacientů s intestinální metaplázií se nezdá, že by eradikace Helicobacter pylori zvrátila 

intestinální metaplázii, ale může zpomalit progresi do neoplázie a proto je doporučena (stupeň důkazu 

1++, úroveň doporučení B). (Souhlasilo 96 % [volilo: a, 50 %; b, 24 %; c, 22 %; d, 4 %;]; 100 % voličů by 

toto doporučení aplikovalo; 90 % národních reprezentantů se zmínilo, že by postup byl použitelný 

nebo široce použitelný [30 %] v jejich zemích.) 

20. Eradikace H. pylori je doporučena u pacientů s předchozí neoplázií po endoskopické nebo 

chirurgické léčbě (stupeň důkazu 1++, úroveň doporučení A). (Souhlasilo 96 % [volilo: a, 80 %; b, 8 %; 

c, 8 %; d, 4 %;]; 100 % voličů by toto doporučení aplikovalo; 90 % národních reprezentantů se zmínilo, 

že by postup byl použitelný nebo široce použitelný [50 %] v jejich zemích.) 

 

Na myších modelech vykazuje eradikace Helicobacter pylori profylaktický efekt na vznik karcinomu 

žaludku [220‐222]. 

Avšak studie eradikace H. pylori u lidských subjektů vykazují méně konzistentní výsledky. Není 

žádného sporu, že eradikace H. pylori vede ke zhojení neatrofické gastritidy, ale pro atrofickou 

gastritidu a intestinální metaplázii není důkaz tak jasný. 

Nedávná randomizovaná studie a meta‐analýza ukázala, že eradikace H. pylori vede v časných stádiích 

jako je chronická gastritida nebo atrofie bez metaplázie k výraznému zlepšení histologie směrem 

k normě [223,224]. Jiný systematický přehled také uzavírá, že atrofická gastritida může regredovat 

během 1‐2 let po eradikaci H. pylori [225]. 

Ještě novější meta‐analýza na toto téma navrhuje, že atrofie může být reverzibilní pouze v těle a ne 

v antru žaludku [226]. Pravděpodobnost regrese atrofie žaludku se zdá být závislá na rozsahu a 

lokalizaci [226]; ale není jasné, zda efekt eradikace H. pylori kolísá s lokalizací a rozsahem atrofie. 

Na rozdíl od gastritidy a atrofie, je efekt eradikace H. pylori na žaludeční intestinální metaplázii 

kontroverzní. Někteří autoři zcela odmítají myšlenku reverzibility intestinální metaplázie po eradikaci 

H. pylori [227,228]. Menší kolonizace H. pylori v oblastech intestinální metaplázie naznačuje omezený 

benefit eradikace. Dvě meta‐analýzy na toto téma také uzavírají, že intestinální metaplázie se 

významně nezlepšuje po eradikaci H. pylori [224,226]. Nicméně, v randomizované studii po 6 letech 

sledování , Correa a kol. ukázal, že efektivní léčba infekce H. pylori a dietní suplementace 

antioxidačními mikronutrienty může u pacientů s preneoplastickými lézemi interferovat 

s prekancerózními procesy, většinou zvýšením frekvence regrese prekancerózních stavů / lézí včetně 

intestinální metaplázie [229]. Tato regrese atrofie a intestinální metaplázie byla potvrzena i po 



sledování po dobu 12 let [230]. Nicméně, zbývá prokázat, zda eradikace v této fázi redukuje riziko 

karcinomu žaludku. 

V rozsáhlé randomizované studii z Číny se nepodařilo prokázat, že by eradikace H. pylori vedla 

k významnému poklesu rizika karcinomu žaludku [231]. Pokud ale zvažujeme pouze skupinu pacientů 

bez prekancerózních stavů / lézí na počátku studie, došlo eradikací H. pylori k redukci rizika karcinomu 

po 7,5 letech sledování (0 vs. 6 případů, P = 0.02). Následné meta‐analýzy obsahující i čtyři 

randomizované intervenční studie se sledováním po dobu od 5 do 12 let srovnávající efekt eradikace 

H. pylori s placebem na prevenci karcinomu žaludku ukázaly statisticky nesignifikantní trend ve 

prospěch eradikační léčby. Další analýza se zařazením nerandomizovaných studií s dobou sledování 3 

až 8.5 let ukázala významnou redukci incidence karcinomu žaludku po eradikaci [232]. Stejní autoři 

nedávno aktualizovali svoji meta‐analýzu a v hromadné analýze 6 studií s celkovým počtem 6695 

účastníků sledovaných po dobu 4 až 10 let uvádějí relativní riziko pro karcinom žaludku po eradikaci 

H. pylori 0.65 (95%CI 0.43‐0.98) [223]. Tito autoři uzavírají, že eradikace H. pylori zřejmě redukuje 

riziko karcinomu žaludku, avšak tento efekt může být relevantní jen v určité podskupině pacientů, 

pravděpodobně v časných fázích (neatrofické) gastritidy [232,233]. Jiný systematický přehled 

poukazuje na dostatečný klinický důkaz, že eradikace H. pylori hraje roli v prevenci karcinomu žaludku 

u pacientů s chronickou neatrofickou a atrofickou gastritidou [225]. Vskutku, velká prospektivní studie 

(střední doba sledování 9.4 let) také naznačuje, že eradikace H. pylori je před rozvojem intestinální 

metaplázie efektivnější v redukci incidence karcinomu žaludku [234].  

Mimoto, čtyři prospektivní studie (doba sledování od 3 do 8.5 roku), které hodnotily efekt eradikace 

H. pylori u pacientů s prekancerózními stavy / lézemi, neprokázaly významnou redukci rizika 

karcinomu žaludku [230,231,235,236]. A jedna nerandomizovaná prospektivní studie (střední doba 

sledování 8.6 roku) demonstrovala významnou redukci rizika karcinomu žaludku u pacientů po 

úspěšné eradikaci H. pylori ve srovnání s těmi s persistující infekcí H. pylori [237]. Avšak ve stejné 

kohortě po 14 letech sledování vznikl karcinom u některých H. pylori‐negativních pacientů, což 

naznačuje, že může vzniknout i po vyléčení infekce [238]. Nicméně, ve studiích obsahujících pacienty 

po předchozí resekci pro karcinom, z nichž většina měla extenzivní intestinální metaplázii, bylo riziko 

významně sníženo po úspěšné eradikaci H. pylori a to v krátké časové periodě (3 roky) [239,240].  

Opravdu se zdá, že eradikace H. pylori snižuje přinejmenším progresi žaludeční intestinální metaplázie 

[235,241,242]. Avšak, i po úspěšné eradikaci H. pylori může v terénu intestinální metaplázie karcinom 

žaludku stále vzniknout [234,238]. Proto není jasné, zda eradikace H. pylori sníží riziko karcinomu u 

pacientů s extenzivní intestinální metaplázií, ačkoliv existují určité důkazy, že zpomaluje její progresi. 

Na základě těchto literárních dat dospěl panel expertů ke stanovisku, že eradikace H. pylori by měla 

být u pacientů s intestinální metaplázií zvažována na základě individuálního přístupu, beroucí v potaz 

rozsah metaplázie a stupeň kolonizace H. pylori.  

Eradikace H. pylori je doporučována několika odbornými společnostmi a doporučenými postupy u 

pacientů s karcinomem žaludku, kteří podstoupili subtotální gastrektomii [243‐246]. Eradikace H. 

pylori u pacientů po předchozí resekci karcinomu opravdu snižuje riziko výskytu metachronního 

karcinomu a stupeň intestinální metaplázie [240]. Tyto výsledky byly potvrzeny v multicentrické 

randomizované studii [239]. V této „open‐label“ studii bylo celkem 272 pacientů alokováno do větví 

s eradikací a bez eradikace, bazální charakteristiky obou skupin byly obdobné. Po 3 letech sledování, 

v skupině bez eradikace vzniklo 24 metachronních lézí ve srovnání s 9 novými lézemi ve skupině 



s eradikací (P < 0.01). Jiná studie ukázala, že eradikace H. pylori v této vysoce rizikové skupině je 

ekonomicky výhodnou (cost‐effective) strategií [247]. Všichni tito pacienti vykázali protektivní efekt po 

krátké časové periodě (3 roky). 

Co se týče vlivu eradikace H. pylori na progresi gastrické dysplázie, data jsou omezená a protichůdná 

[229,230,236]. Zatím většina důkazů naznačuje, že dysplastické léze nejsou eradikací ovlivněny. 

Nicméně pacienti s dysplázií mohou z eradikace benefitovat snížením rizika metachronních lézí. 

Pokud tyto úvahy spojíme, u pacientů s anamnézou karcinomu a dysplázie žaludku je eradikace H. 

pylori důrazně doporučena.  

 

3.5.2 Další opatření 

21. V současné době nelze podpořit podávání inhibitorů cyklooxygenázy‐2 (COX‐2) ke snížení rizika 

progrese žaludečních prekancerózních lézí (stupeň důkazu 1+, úroveň doporučení B). (Souhlasilo 96 % 

[volilo: a, 50 %; b, 20 %; c, 26 %; d, 2 %; e, 2 %]) 

22. Použití dietních doplňků s antioxidanty (kyselina askorbová a beta‐karoten) nelze podpořit jako 

prostředek ke snížení prevalence žaludeční atrofie a intestinální metaplázie (stupeň důkazu 1+, úroveň 

doporučení B). (Souhlasilo 96 % [volilo: a, 63 %; b, 14 %; c, 19 %; d, 4 %]) 

 

Meta‐analýzy observačních studií demonstrují, že dlouhodobá neselektivní inhibice cyklooxygenázy 

(COX) při podávání nesteroidních antiflogistik (NSAIDs) je efektivní chemopreventivní strategií před 

vznikem karcinomu žaludku [248,249]. 

Dostupná literatura o efektivitě COX‐2 inhibitorů při prevenci progrese žaludečních prekancerózních 

lézí je omezena na pět klinických studií provedených výhradně v asijských populacích. Souhrnný důkaz 

bez ohledu na použitý typ léku není konsistentní. Kromě jedné dobře designované placebem‐

kontrolované randomizované studie (RCT) [250] pochází fakta naznačující preventivní efekt těchto 

chemopreventivních látek na prekancerózní léze ze studií nízké kvality, zahrnující jednu RCT [251], 

jednu pilotní studii [252] a dvě prospektivní kohorty [253,254]. Byly provedeny na velmi 

heterogenních souborech pacientů (prvostupňoví příbuzní pacientů s karcinomem žaludku, 

revmatologičtí pacienti s dyspepsií, pacienti s časným karcinomem žaludku atd.), což kompromituje 

zobecnění a interpretaci dat. 

Byly zvažovány tři selektivní COX‐2 inhibitory: rofekoxib, etodolak a celekoxib. Rofekoxib neměl v RCT 

po 2 letech užívání významný benefit ve smyslu regrese intestinální metaplázie po eradikaci H. pylori 

[250]. Yanaoka et al. popsal vyšší incidenci metachronního karcinomu u pacientů léčených 300 mg 

etodolaku denně, po střední době sledování 4.2 roku. Zajímavé bylo, že přes léčbu etodolakem nebyla 

zaznamenána žádná změna v rozsahu prekancerózních stavů / lézí [253]. 

Většina studií zkoumajících, zda celekoxib, selektivní COX‐2 inhibitor, může snížit závažnost 

žaludečních prekancerózních stavů / lézí po eradikaci H. pylori. V malé randomizované studii bylo u 67 

% pacientů užívajících celekoxib pozorováno zlepšení histologie gastrických prekancerózních lézí (P < 

0.001, vs. 16.1 % v placebové skupině) po 12 týdnech [251]. V jedné pilotní studii byla u 29 % 



pacientů s potvrzenou eradikací H. pylori po 8 týdnech intervence popsána kompletní regrese 

persistující intestinální metaplázie [252]. Navíc u pacientů bez kompletní regrese bylo pozorováno 

zlepšení závažnosti intestinální metaplázie (P < 0.007) [252]. Dále Yang a kol. [254] pozoroval, že 

chroničtí uživatelé celekoxibu pro revmatologická onemocnění vykazovali vyšší frekvenci regrese 

intestinální metaplázie než pacienti neužívající NSAIDs (42 % vs. 20 %; relativní riziko [RR] = 2.9, 95%CI 

1.88‐6.91), ale jen po eradikaci H. pylori. 

Určité důkazy podporující podíl celekoxibu na regresi žaludečních prekancerózních stavů / lézí, 

zejména intestinální metaplázie, by mohly motivovat vytvoření větší RCTs s delším sledováním. 

Mimoto, pravidelné užívání neselektivních NSAIDs včetně aspirinu bylo asociováno se sníženým 

rizikem vzniku karcinomu žaludku, jak bylo pozorováno v nedávné velké retrospektivní kohortě [255] a 

meta‐analýze [249]. Další prospektivní klinické studie jsou nutné ke zhodnocení efektu těchto 

nespecifických COX inhibitorů na progresi žaludečních lézí. 

Byly publikovány tři chemopreventivní studie specificky designované na hodnocení efektu 

suplementace antioxidačních vitamínů na žaludeční prekancerózní léze [229,136,156]. Tyto 

randomizované dvojitě zaslepené placebem‐kontrolované studie provedené na souborech ve 

vysokém riziku karcinomu žaludku vykazují konfliktní výsledky a jejich kvalita je kompromitována 

významnou ztrátou pacientů ze sledování uvedené ve dvou ze studií [229,256]. 

Correa et al. [229] uvádí, že pacienti randomizovaní do jednoduše aktivní intervence s kyselinou 

askorbovou (1 g dvakrát denně), beta‐karotenem (30 mg/den) nebo terapií proti H. pylori měli třikrát 

vyšší pravděpodobnost zlepšení histologie lézí po 6 letech sledování. Avšak, tento antioxidační benefit 

vymizel po dalších 6 letech bez suplementace vitamíny, jak ukázalo přehodnocení po 12 letech od 

počátku studie [230]. 

Naopak, dlouhodobá studie z oblasti Linqu, Shandong v Číně neukázala žádný příznivý efekt na 

prevalence žaludečních prekancerózních stavů / lézí po 7.2 letech intervence vitaminovými 

suplementy (kapsle s 250 mg kyseliny askorbové, 100 IU vitaminu E a 37.5 μL selenu, dvakrát denně) 

[236]. Podobně, Plummer a kol. [256] ve studii, kde byli pacienti zrandomizováni do větve užívající 

vitaminy (kapsle s 250 mg kyseliny askorbové, 100 IU vitaminu E, a 6 mg beta‐karotenu, třikrát denně) 

nebo placebo po 3 roky, nepozoroval žádnou významnou asociaci mezi suplementací vitaminů a 

progresí / regresí žaludečních prekancerózních stavů / lézí. 

Tyto studie byly provedeny v populacích s vysokou incidencí karcinomu žaludku ‐ v Kolumbii, 

Venezuele a v Číně [229,236,256]. Není jasné, do jaké míry tyto výsledky mohou být zobecněny i na 

populace s nízkým výskytem karcinomu žaludku. 

 

3.6 Cost‐effectiveness 

23. Po endoskopické resekci časného karcinomu žaludku je eradikace Helicobacter pylori ekonomicky 

výhodná („cost‐effective“) (stupeň důkazu 1+, úroveň doporučení B). (Souhlasilo 100 % [volilo: a, 79 %; 

b, 14 %; c, 7 %]) 



24. V současné době dostupné důkazy neumožňují přesný odhad ekonomické výhodnosti sledování 

premaligních stavů žaludku po celém světe (stupeň důkazu 2+, úroveň doporučení C). (Souhlasilo 98 % 

[volilo: a, 41 %; b, 16 %; c, 41 %; d, 2 %]) 

 

Většina studií nákladové efektivity eradikace Helicobacter pylori jako prevence karcinomu žaludku 

proběhla na modelech se scénářem populačního screeningu, což je nad rámec této práce. Jen několik 

studií se zabývalo sledováním náhodně diagnostikovaných žaludečním prekancerózním lézím nebo 

stavům. Většina studií, srovnávajících strategie screeningu a léčby H. pylori versus strategie žádného 

screeningu z pohledu poskytovatele zdravotní péče, použila výsledky ze systematických přehledů 

literatury a provedla analýzy sensitivity s výsledky, které byly ve většině strategií konsistentní. Přes 

rozvíjející se populace s velmi odlišnými riziky pro karcinom žaludku a také přes použití různých 

studijních modelů, všechny studie uzavírají, že provádění screening je nákladově efektivní ve srovnání 

s žádným screeningem [257‐269].  

Stran možnosti eradikace H. pylori po endoskopické slizniční resekci (EMR) prekancerózní léze v 

žaludku, Shin a kol. [247] vyvinul Markovův model založený na randomizované klinické studii precizně 

provedené Fukase a kol. [239]. Použili širokou paletu klinických dat derivovaných z extenzivního 

přehledu literatury a náklady byly postaveny z perspektivy poskytovatele veřejné zdravotní péče v 

Korei. Výsledky ukazují, že eradikace H. pylori je méně nákladná než žádná eradikace (29 780 versus 

30 594 dolarů) a také poskytuje benefit pro pacienta (střední očekávaná délka života 13.60 versus 

13.55). Léčba 10000 osob by tedy vedla k čistému ušetření 814 200 dolarů a zisku okolo 50 

ušetřených let života (Life‐Years Saved,  LYS). Tato strategie byla dominantní (méně nákladná a 

efektivnější) ale obvyklá kalkulace hodnoty ICER (Incremental Cost‐Effectiveness Ratio) nebyla 

provedena. Provedením jedno‐ nebo třícestné analýzy sensitivity autoři potvrzují robustnost tohoto 

modelu, s dominantním ICER závěrem ve prospěch strategie eradikace v téměř každém scénáři nebo s 

nákladově velmi výhodnými hodnotami (vždy méně než 3852 dolarů na LYS). 

Stran nákladové výhodnosti sekundární prevence náhodně nalezených prekancerózních stavů / lézí, 

publikované studie poskytují konfliktní výsledky, zejména kvůli odlišným odhadům progrese do 

dysplázie nebo do karcinomu. Yeh a kol. [270] srovnal několik strategií, od žádného sledování a léčby 

po sledování nejrůznějších prekacerózních stavů / lézí v několika frekvencích následovaném 

endoskopickou slizniční resekcí (EMR) nebo chirurgií. Model by nákladově výhodný pro muže nad 50 

let s dysplázií léčené EMR se sledování v jednoletých intervalech (náklad na QALY [Quality‐Adjusted 

Life‐Year] 544 500 dolarů pro sledování každých 10 let). Hassan a kol. [271] použil model pro 

americkou populaci a odhalil přírůstkový poměr nákladů a efektivity nad 70 000 dolarů na jeden LYS 

pro každoroční endoskopii versus žádné sledování u pacientů s intestinální metaplázií, zatímco v 

modelu odvozeném z portugalské prospektivní kohorty, Dinis‐Ribeiro a kol. [136] udává náklad 

pouhých 1868 dolarů na QALY při protokolu zvětšovací chromoendoskopie a stanovení pepsinogenu v 

intervalu jednoho roku. 

Tato konfliktní data mohou souviset z velmi rozdílných odhadů ročního rizika progrese (0.00‐0.012 % 

ročně pro progresi dysplázie do invazivního karcinomu ve studii Yeh a kol. [270]; 0.18 % pro progresi 

intestinální metaplázie do karcinomu ve studii Hassana a kol.  [271]; a 12.8‐56 % pro progresi 

intestinální metaplázie do dysplázie ve studii Dinis‐Ribeira a kol. [136]) a může také vycházet z 

rozdílných odhadů nákladů použitých v modelech (cena endoskopie 871 versus 358 dolarů ve studiích 



Yeh a kol. a Hassan a kol. [270,271]). S výjimkou studie Dinis‐Ribeira a kol. [136] nebrala v úvahu 

rozdílná stádia premaligních stavů / lézí v žaludku. 

 

4. Výzkumný program 

Rozsáhlé prohledání literárních zdrojů a panelová diskuse při tvorbě konsensu podnítila vznik 

výzkumného programu popsaného níže s možností revize za 3 až 5 let. 

► Studie spolehlivosti histopatologických stagingových systémů pro prekancerózní léze a 

endoskopický vzhled lézí. 

► Velké multicentrické kohortové studie k odvození a validaci pravidel pro klinické rozhodování jiných 

než fenotyp rozsahu léze, jako je věk, pohlaví, faktory virulence Helicobacter pylori a genetické profily. 

► Velké multicentrické kohortové studie k dalšímu objasnění stadií podílejících se v žaludeční 

kancerogenezi, jako je osvětlení role spasmolytické polypeptid‐exprimující metaplázie (SPEM). 

► Standardizace a validace endoskopických znaků při použití nových endoskopických technologií a 

randomizované studie hodnotící jejich benefit pro každého pacienta (diagnóza intestinální metaplázie 

a atrofie v těle žaludku a diagnóza povrchových lézí).  

► Další osvětlení role eradikace H. pylori a ostatní léčby v prevenci žaludečního karcinomu. 

► Observační a/nebo „decision‐analysis“ studie hodnotící intervaly sledování a nákladovou efektivitu 

těchto strategií. 

► Studie hodnotící metodologii a cílové populace pro depistáž těchto lézí v západních zemích. 

 

5. Poděkování 

Tyto doporučené postupy byly vytvořeny díky finanční podpoře Evropské společnosti pro 

gastrointestinální endoskopii (ESGE) a Portugalské společnosti digestivní endoskopie (SPED). ESGE a 

SPED obdržely vzdělávací granty od firmy Olympus (Evropa), Case‐Fleet (Portugalsko) a Angelini 

(Portugalsko). Také bychom rádi poděkovali Eng. Jorge Jacome za jeho podporu při tvorbě MedQuest 

a sekretariátu ESGE (Hillary Hamilton a Nicola Oremus) a SPED (Maria José Ilharco). 

 

6. Appendix 

Všichni spoluautoři jsou vyjmenováni v abecedním pořadí podle jejich role (Pracovní skupina, národní 

representant, individuální člen) a účasti na setkání v Porto: 

Panel of Experts or Young Investigators (Working Group): Miguel Areia, Gastroenterology 
Department, Portuguese Oncology Institute; Fátima Carneiro, European Society of Pathology, Porto 
Faculty of Medicine, Serviço de Anatomia Patológica, Porto, Portugal; Annemarie de Vries, Erasmus 
MC University Medical Center Rotterdam, Gastroenterology and Hepatology, Rotterdam, The 



Netherlands; Mário Dinis‐Ribeiro, Servico de Gastrenterologia, Instituto Portugues de Oncologia 
Francisco Gentil, Porto, Portugal; Jean‐Marc Dumonceau, Départment de Gastroénterologie et 
d’Hépatopancréatologie, H.U.G. Hôpital Cantonal, Geneve, Switzerland; *Arzu Ensari, Department of 
Pathology, Ankara University Medical School, Turkey; Ernst J. Kuipers, Department of 
Gastroenterology and Hepatology, Erasmus MC, Rotterdam, The Netherlands; Guilherme Macedo, 
IPATIMUP, Porto, Portugal; 
Jose Carlos Machado, Department of Gastroenterology, Hospital de S. João/Porto Faculty of Medicine, 
Portugal; Peter Malfertheiner, Klinik der Gasroenterologie, Hepatologie und Infektologie, Otto von 
Guericke Universität Magdeburg, Germany; Ricardo Marcos‐Pinto, Gastroenterology Department, 
Centro Hospitalar do Porto, Portugal; Tamara Matysiak‐Budnik, Service d’Hépato‐Gastroentérologie, 
Hôtel Dieu, CHU de Nantes, France; Francis 
Megraud, Inserm U853 and Université Bordeaux, Laboratoire de Bacteriologie, Bordeaux, France; 
Kazumasa Miki, Japan Research Foundation of Prediction, Diagnosis and Therapy for Gastric Cancer 
(JRF PDT GC), Tokyo, Japan; Matilde Monteiro‐Soares CINTESIS, Porto Faculty of Medicine, Portugal; 
Anthony O’Connor, AMNCH/TCD, Adelaide and Meath Hospital/Trinity College, Dublin Tallagh, 
Ireland; Colm O’Morain, Department of Gastroenterology, Adelaide and Meath Hospital, Dublin, 
Ireland; Richard Peek, Division of Gastroenterology, Vanderbilt University School of Medicine, 
Nashville, USA; Carina Pereira, Grupo de Oncologia Molecular, Instituto Português de Oncologia do 
Porto FG, EPE, Porto, Portugal; Pedro Pimentel‐Nunes, Servico de Gastrenterologia, IPO‐Porto, 
Portugal, and Department of Physiology, Cardiovascular Research and Development Unit, Medical 
Faculty, Porto, Portugal; Thierry Ponchon, Hopital Edouard Herriot, Department of Digestive Diseases, 
Lyon, France; Björn Rembacken, Centre for Digestive Diseases, The General Infirmary at Leeds, UK; Ari 
Ristimaki, Department of Pathology, HUSLAB and Haartman Institute, Helsinki University Central 
Hospital and University of Helsinki, Helsinki, Finland. 
National representatives: Gieri Cathomas (Switzerland, pathology), Head of the Cantonal Institute for 
Pathology, President Swiss Society of Gastrointestinal Pathology, Cantonal Institute for Pathology, 
Liestal, Switzerland; Evgeny D. Fedorov (Russia), Russia State Medical University, Moscow University 
Hospital; Pedro Manuel Narra de Figueiredo (Portugal), Hospitais da Universidade de Coimbra, 
Serviço de Gastrenterologia, Coimbra, Portugal; Adrian Goldis (Romania), Clinic of Gastroenterology 
Algomed, Timisoara, Romania; Marcis Leja (Latvia), University of Latvia, Latvian Society of 
Gastroenterology, Hospital Linezers, Riga, Latvia; Markus Moehler (Germany), 1. Medizinische Klinik 
und Poliklinik der Johannes‐Gutenberg Universität Mainz, Germany; Emil Plesea (Romania, 
pathology), Department of Pathology, University of Medicine and Pharmacy, Craiova, Romania; 
*Jacques Bergman (The Netherlands), Department of Gastroenterology and Hepatology, Academic 
Medical Center Amsterdam, The Netherlands; *Waseem Hamoudi (Jordan), Jordanian Society of 
Gastroenterology, Amman, Jordan. 
As individuals: Raquel Almeida, IPATIMUP, Porto, Portugal; Bruno Annibale, Dipartimento Medico‐
chirurgico di scienze cliniche, Tecnobiomediche e medicina traslazionale, Section of Gastroenterology, 
Rome, Italy; Luís Azevedo Lobo, Gastroenterology Department, Pedro Hispano Hospital, ULS 
Matosinhos, Senhora da Hora, Portugal; Yasemin Hatice Balaban, Hacettepe University, 
Gastroenterology Unit, Ankara, Turkey; Alina Boeriu,  Gastroenterology Department, University of 
Medicine, Targu Mures, Romania; Alain Burette, Gastroenterology Department, CHIREC, Brussels, 
Belgium; Anne Courillon Mallet, Service Hépato‐gastroentérologie, Centre Hospitalier de Villeneuve 
St Georges, Villeneuve 
St Georges, France; Leonor David, IPATIMUP, Porto, Portugal; Jean‐Charles Delchier, Service 
d’hépatogastroentérologie, Hôpital Henri Mondor, Créteil, France; Ecaterina Daniela Dobru, 
Gastroenterology Department, University of Medicine and Pharmacy, TG. Mures, Romania; Carlos 
Fernandes, C. H. Vila Nova de Gaia/Espinho, Portugal; Michel Kahaleh, Division of Gastroenterology/ 
Hepatology, University of Virginia Health System, Charlottesville, USA; Sergey Kashin, Yaroslavl 
Regional Cancer Hospital, Yaroslavl, Russia; Rafael Lomba‐Viana, Porto, Portugal; Nuno Lunet, 
University of Porto Medical School, Department of Clinical Epidemiology, Predictive Medicine and 
Public Health, Porto, Portugal; Kirill Marakhouski, Minsk, Belarus; Luis Moreira‐Dias, Instituto 



Português De Oncologia Do Porto, Serviço De Gastrenterologia, Porto, Portugal; Carlos Noronha 
Ferreira, Serviço de Gastrenterologia e Hepatologia, Hospital de Santa Maria‐Centro Hospitalar Lisboa 
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7. Poznámka 

Tyto doporučené postupy reprezentují konsensus nejlepší praxe založený na důkazech dostupných v 

době jejich přípravy. Nemohou být aplikovány ve všech situacích a měly by být interpretovány ve 

světle specifických klinických situací a dostupnosti prostředků. Je třeba dalších kontrolovaných 

klinických studií k ozřejmění apektů těchto doporučení a nová data si mohou vyžádat jejich revizi. 

Nejrůznější klinické aspekty mohou ospravedlnit postupy odchylující se od současných doporučení. 

Tyto doporučené postupy se snaží být vzdělávacím prostředkem poskytujícím informace, které mohou 

endoskopistům asistovat při poskytování péče o pacienty. Nejde o závazná pravidla a neměly by být 

považovány za právní standard péče ani za doporučení, prosazování, požadování nebo odrazování od 

konkrétní léčebné modality.    
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