Doporuceni Evropské spolecnosti pro gastrointestinalni endoskopii
(ESGE guidelines): Doporucené postupy pro péci o pacienty s
prekancerdznimi stavy a lézemi v Zaludku (MAPS)

Uvedeny dokument je doslovnym prekladem oficialniho dokumentu European Society of
Gastrointestinal Endoscopy :

Dinis-Ribeiro M et al. Management of precancerous conditions and lesions in the stomach
(MAPS): 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). Endoscopy 2012; 44: 74-94

Original dokumentu je dostupny na internetu zde: http://www.esge.com/esge-

guidelines.html

Preklad byl zpracovan na zadost vyboru Endoskopické sekce Ceské gastroenterologické
spolecnosti

GASTROE,
&}t -"l‘;;sp

QPICKA 5,
& e
Hom0gs ™

“

ES CGS
Informace a postupy, uvedené v tomto dokumentu, nejsou pravné zavazné na uzemi Ceské
republiky a mély by slouzit pouze jako informacni zdroj pro zlepSovani kvality endoskopie.

Autori prekladu:

MUDr. Jan Gregar, Il. Interni klinika - gastro-enterologicka a hepatologickd FN Olomouc
MUDr. Pfemysl Falt, Centrum péce o zaZivaci trakt, Vitkovicka nemocnice, a.s.

Datum publikace prekladu:

6.7.2013



Doporucené postupy pro péci o pacienty s prekanceréznimi stavy a lézemi v Zaludku (MAPS)

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

Atroficka gastritida, intestinalni metaplazie a dysplazie sliznice Zaludku jsou béiné a

jsou spojeny se zvySenym rizikem pro vznik karcinomu Zaludku. Pti absenci doporucenych postupt
existuji Siroké rozdily v péci o pacienty s témito premalignimi stavy. Z tohoto dlivodu ESGE (Evropska
spolecnost gastrointestinalni endoskopie), EHSG (Evropska spolecnost pro studium Helicobacteru, ESP
(Evropska patologicka spolecnost) a SPED (Portugalska endoskopicka spolecnost) vytvofily spolecné
doporucené postupy na podkladé evidence-based medicine (EBM) pro péci o pacienty

s prekancerdzami zaludku. Toto doporuceni bylo vytvoreno multidisciplinarni skupinou 63 odbornik(
z 24 zemi na zakladé on-line hlasovani a setkani v cervnu 2011 v portugalském Portu. Tyto guidelines
zdUraznuji zvysujici se riziko rakoviny u pacientl s Zaludecni atrofii a metaplazii Zaludecni sliznice, déle
nutnost odpovidajiciho stagingu v pfipadé vysokého stupné dysplazie, a v neposledni fadé nutnost
zaméfit se na IéCbu a sledovani téchto pacient(.

1. Uvod

Karcinom Zaludku je stale vyznamnym celosvétovym problémem . Ke vzniku intestindlniho typu
karcinomu Zaludku dochazi zndmou sekvenci dobre definovanych prekurzori: zanét - metaplazie -
dysplazie — karcinom [1]. Je znamo, Ze vyhledani a sledovani pacientll s témito riziky vzniku malignity
mUze vést k ¢asné diagnostice karcinomu Zaludku. Jde o opravdu dulezité opatfeni prevence umrti na
karcinom Zaludku, a to celosvétové. Prestoze jde o prekancerdzy, které se vyskytuji zcela bézné

v denni praxi, tak neexistuji Zadna mezinarodni doporuceni jak k témto jedinclm pfistupovat a jak je
sledovat. To vede k rlznorodému pfistupu k témto pacientim a v disledku k selhani v diagnostice
[écitelnych forem ¢i stadii karcinomu Zaludku. Standardizace by byla jednak v zajmu pacientd, a
jednak by mohlo dojit ke sniZzeni ndklad(i na péci a Iéébu o pacienty s vysokym rizikem.

Rozsah a klicové otazky

Diagnostika, 1écba a sledovani pacientd s atrofickou gastritidou, intestinalni metaplazii nebo dysplazii
Zaludku jsou hlavni body k témto otazkam:

Jaky je optimalni diagnosticky pfistup k pacientdm s prekancerdzou Zaludku?

Ktefi z pacientl jsou vystaveni vysSimu riziku a ktefi budou mit prospéch z ¢asné diagnostiky
karcinomu Zaludku?

Meéli by tito pacienti byt farmakologicky |éCeni s cilem sniZit riziko vzniku rakoviny Zaludku? A pokud
ano, jsou tato opatieni cenové efektivni?



2. Metodika

Tato doporuceni vznikla v souladu s protokolem AGREE (Appraisal of Guidelines for Research and
Evaluation) [2].

2.1 Vybér pracovni skupiny

V kvétnu roku 2010 byli jménem spolecnosti ESGE, SPED, EHSG a ESP vybrani tfi autofi (Dinis-Ribeiro,
Kuipers a Carneiro), ktefi sestavili panel evropskych gastroenterologli a patologl, véetné klinickych
odbornikd a mladych vyzkumnych pracovnik( (skolenych v problematice EBM a ve vyhledavani

v literature). Tento panel odborniki se setkal v fijnu 2010 v Barceloné a dohodli se na metodice
zpracovani problematiky. Panel odbornik( dale pracoval v jednotlivych skupinach, provadél
systematické hledani dliikazd, zhodnoceni soucasného stavu a soucasnych doporuéeni. Nasledné
zastupci jednotlivych evropskych narodnich spolecnosti pro digestivni endoskopii a patologii, a
jednotlivi ¢lenové (viz Appendix) hodnotili pouZitelnost téchto zjisténi a dat. Byla provedena 2 online
hlasovani k pfipominkovani a nasledné zasedani v ¢ervnu 2011 v portugalském Portu.

Celkem pfispélo 63 Gcastnikd (v online hlasovani 63 a pfi zasedani v Portu 45 Géastnik(). U&astnici byli
z Béloruska, Belgie, Brazilie, Ciny, Chile, Finska, Francie, Némeck, Iraki, Irska, Italie, Jordanska,
Loty$ska, Malty, Portugalska, Rumunska, Ruska, Slovenska, Sidanu, Svycarska, Nizozemska, Turecka,
Velké Britdnie a USA. Navic bylo i zastoupeni z 9 narodnich odbornych spolecnosti (Némecko,
Jordansko, LotySsko, Portugalsko, Rumunsko,

Rusko, Slovensko, Svycarsko a Nizozemsko).

2.2 Reserse

Bylo poufZito vyhladdvani literatury s pomoci PubMed aZ do listopadu 2010. VZzdy mald pracovni
skupina z panelu odbornik( resila dany problém a vysledky byly hodnoceny celym panelem
odbornikd.

2.3 Tridéni dikazU

Kazda pracovni skupina hodnotila Uroven kvality dostupnych ddkaz( a silu doporuceni, s pouzitim
systému GRADE a SIGN. (GRADE - Grading of Recommendation, Assessment, Development and
Evaluation [3, 4], SIGN - Scottish Intercollegiate Guidelines Network [5]). Panel odbornikt kladl ddraz
hlavné na vysledky z randomizovanych klinickych studii (RCT) a provedené meta-analyzy. Kazda prace
byla individualné hodnocena dvéma odborniky, ktefi pouZivali vySe uvedenou metodologii.
Rozporuplné vysledky byly vzidy diskutovany celym panelem odbornik(. Tabulky s hodnocenim
jednotlivych rukopisl jsou k dispozici na vyzadani.

Pracovni skupina kazdou otazku (téma) shrnula s ohledem na mnozstvi, kvalitu a konzistenci dikaz(
(dat), byla diskutovéana i validita studii a zda jsou zavéry studii aplikovatelné na vybranou populaci,



které se guidelines tykaji. Pracovni skupina zaznamenala celkovou Uroven dikazu ke klicovym

otazkam tématu a vypracovala guideliny, které se klicovych otazek tykaji. Je dulezité zdlraznit, ze
dlraz je kladen na silu dlkazQ.

Dalsimi faktory, které ovlivnily doporuceni byly: (i) jakékoli diikazy o potencidlnim poskozeni pacientd

pfi implemantaci doporucenych postup (ii) klinicky dopad na cilovou populace a dopad na spotifebu

zdroj, (iii) zda a do jaké miry mohou doporuceni zvyhodnit nebo znevyhodnit nékterou z populaci

pacientl (iv) moZnosti a prekazky tykajici se zavedeni doporuceni v denni klinické praxi.

Tab. 1: Stupen dlkazU dle SIGN - Scottish Intercollegiate Guidelines Network

1++ Vysoce kvalitni meta-analyzy, systematické review z RCT nebo RCT s velmi nizkym
rizikem bias
1+ Dobfre zpracované meta-analyzy, systematické review z RCT nebo RCT s nizkym rizikem
bias
1- Meta-analyzy, systematické review z RCT nebo RCT s vysokym rizikem bias
2++ Vysoce kvalitni systematické review case-control nebo kohortovych studii nebo vysoce
kvalitni case-control nebo kohortovych studii s velmi nizkym rizikem chyb
2+ Dobfre zpracované case-control nebo kohortové studie s nizkym rizikem chyb
2- Case-control nebo kohortové studie s vysokym rizikem chyb
3 Neanalytické studie, kasuistiky
4 Nazor odbornika

RCT — randomized controlled trial

Tab. 2: Uroveri doporuéeni dle SIGN - Scottish Intercollegiate Guidelines Network

A Nejméné jedna meta-analyza, systematické review nebo RCT 1++ aplikovana na cilovou
populace nebo systematické review RCT nebo dikazl vychazejicich ze studif
hodnocenych 1+

B Dukazy vychazejici ze studii hodnocenych 2++ nebo zobecnéné dlikazy ze studii
hodnocenych 1+ nebo 1++

C Dukazy vychazejici ze studii hodnocenych 2+ nebo zobecnéné dikazy ze studii
hodnocenych 2++

D Stupen dikazl 3 a 4 nebo zobecnéné dikazy ze studii hodnocenych 2+




2.4 Proces konsensu a pouZitelnost

Byl pouzit kombinovany pristup pfi tvorbé konecné verze doporucenych postup(. Jednak online
konzultace a ndsledné zavérecné setkani v ¢ervnu 2011 v portugalském Portu. On-line dotazniky
(Med-Quest) byly vytvoreny tak, aby Ucastnici mohli hlasovat anonymné. V prvnim kole byl panel
odbornikd dotazovan k hlasovani o tom, zda souhlasi s ndvrhem guidelin(i. Ve druhém kole pak
hlasoval panel odborniki ale i odbornici z narodnich spole¢nosti nejen o samotnych doporucenich,
ale i pouZitelnosti v praxi. VSichni zic¢astnéni méli v této fazi souhrn vsech literarnich odkaz(.
Zavérecna diskuse probéhla v ¢ervnu 2011 v Portu béhem jednodenni konsensudlni konference, kdy
byly Gdaje prezentovany a diskutovany. Zde ndsledovalo dalsi hlasovani a finalizace doporuceni
(hlasovani pouZilo 6-bodovou stupnici: a - silny souhlas; b - mirny souhlas; c - jen souhlas, d - jen
nesouhlas, e — mirny nesouhlas, f — silny nesouhlas. Pfed hlasovanim bylo dohodnuto, Ze navrh bude
akceptovan pokud vice nez 75% zucastnénych zvoli a, b nebo c.). Mimo to, ve druhém kole hlasovani
byli zG¢astnéni zvlast dotazovani na pouZzitelnost doporuceni v jejich zemi (pokud to bylo relevantni).

2.5 Reporting

Tento rukopis shrnuje vysledky celého procesu a byl revidovan vsemi Gcastniky. VSichni clenové ESGE
a narodnich spolecnosti byli navic pozadani, aby zaslali pripadné prispévky.

Vysledky jsou prezentovany jako podil volicu, ktefi souhlasi s prohlasenim. On-line vysledky hlasovani
jsou uvedeny v nezménéné podobé. Pro ty vysledky, které byly nové odhlasovany na setkani v Portu,
jsou prezentovany ve findlni podobé.

3. Vysledky
3.1 Shrnuti doporuceni

Konvencni endoskopie v bilém svétla nem(iZe presné rozlisit a diagnostikovat preneoplastické léze
Zaludecdni sliznice (stupen dikazu 2++, Uroven doporuceni B). Chromoendoskopie se zvétsenim nebo
NBI (narrow band imaging) endoskopie se zvétsenim nebo bez zvétseni muze zlepSovat diagnostiku
téchto |ézi. (stupen dlakazu 2+, Uroven doporuceni B). Navic jsou tfeba minimalné ctyri bioptické
vzorky z oblasti proximalniho a distalniho zaludku, z malé i velké kurvatury, k posouzeni premalignich
lézi Zaludku (stupen dlkazu 2+, Uroven doporuceni C).

ZpUsob odeditani histologie, tedy histopatologicky staging (napf. OLGA - operative link for gastritis a
OLGIM - operative link for gastric intestinal metaplasia), mdze byt uzitecny pro identifikaci podskupin
pacient( s rizikem progrese do karcinomu Zaludku (stuper dlkazu 2++, Groven doporuceni C), hlavné
pro ty podskupiny, které maji rozsahlé slizniéni zmény (atrofie a/nebo intestinalni metaplazie v oblasti
antra a téla).

Pro hladinu sérového pepsinogenu jako indikatoru prekancerdzy je ucastniky referovana jen mala
potencionalni pouZitelnost, presto ma doporuceni k pouZiti (stupen dikazu 2++, Uroven doporuceni
C). Stejné tak sérologie na pritomnost Helicobacter pylori (zfejmé tridy 1gG a IgA, pozn. prekladatele)



muze byt uzite¢nd v predikci jedincl s vysokym rizikem (stupen dlkazu 2++, Uroven doporuceni C).
Kromé pritomnosti pozitivni rodinné anamnezy rakoviny Zaludku (stupen dikazu 2++, Groven
doporuceni B), nemaji vék, pohlavi, faktory virulence Helicobacteru pylori ani hostitelovy genetické
variace vétsi vahu pri zméné doporuceni (stupen dikazu 4, Uroven doporuceni D). Pacienti

s rozsahlou atrofii a/nebo rozsahlou intestindlni metaplazii by méli byt endoskopicky sledovani
(stupen dlkazu 2++, Uroven doporuceni B) kazdé 3 roky (stupen dikazu 4, Groven doporuéeni D). Zde
jsou ale potreba dalsi studie, které odhadnou efektivitu takového sledovani (stupen dikazu 1, Uroven
doporudeni B). Pacienti s mirnou az stfedné tézkou atrofii a/nebo intestinalni metaplazii postihujici
pouze antrum Zaludku nemusi byt sledovani (stupen dlkazu 4, Urover doporuceni D). Pokud zjistime
pritomnost Helicobacter pylori, méla by byt provedena eradikace ke sniZeni rizika vzniku high grade
dysplazie nebo karcinomu (stupen dikazu 1+, droven doporuceni B). V soucasné dobé neni u uzivani
inhibitor( cyklooxygenazy-2 (COX-2) nebo uzivani potravinovych doplrikd s antioxidanty (kyselina
askorbova a beta-karoten) potvrzen vliv na sniZeni rizika progrese Zaludecnich prekancerdz (stupen
dlkazu 1+, uroven doporuceni B). Pacienti s potvrzenou dysplazii oviem bez viditelné léze pfi
endoskopickém vysetieni by méli byt peclivé endoskopicky sledovani. Prvni kontrola by méla
nasledovat co nejdrive po zjisténi dysplazie, dalsi kontroly potom v intervalu 6-12 mésicl, nejpozdéji
do 12 mésicl (stupen dikazu 2+, iroven doporuceni C). U pacientl s prokdzanou dysplazii nebo
karcinomem v endoskopicky viditelné 1ézi by mél byt proveden staging a méli by podstoupit resekci
(endoskopicky, chirurgicky, pozn. prekladatele).

3.2 Definice a vystupy pro prevenci

3.2.1 Zaludeéni karcinogeneze

1. Pacienti s chronickou atrofickou gastritidou nebo s intestindIni metapldzii by méli byt povaZovadni za
pacienty s vyssim rizikem pro vznik adenokarcinomu Zaludku (hlasovani: souhlasilo 96%, volilo: a 68%,
b 18%, c 10%, d 2%, e 2%)

2. High grade dyspldzie a invazivni karcinom by mély byt povaZovdny za vystupy, kterym bychom méli
prevenci u pacientt s chronickou atrofickou gastritidou nebo s intestindIni metaplazii zabrdnit
(hlasovani: souhlasilo 96%, volilo: a 72%, b 14%, c 10%, d 4%)

3. Pacienti s endoskopicky viditelnymi zménami pri high grade dyspldzii nebo karcinomu by mély byt
podstoupit staging a adekvdtni IéCbu (hlasovani: souhlasilo 100%, volilo: a 94%, b 2%, c 4%)

Vznik tzv. intestindlniho typu karcinomu Zaludku je u vétsSiny pfipadd zakoncenim sekvence zanét-
metaplazie-dysplazie-karcinom, znamé jako tzv. Correaho kaskada (kaskada dle Correa)., Jde o
mnohaurovnovou kaskadu, kdy se normalni (zdrava) sliznice méni pres zanét az po karcinom (obr. 1 a,
b, c, d, e, f, g). Tento model byl potvrzen v mnoha studiich [9, 10].

Obr. 1: Kaskada zanét - karcinom



3.2.2 Prekancerdzni stavy

Atrofie Zaludecni sliznice a intestinalni metaplazie predstavuji vysoké riziko pro vznik rakoviny Zaludku
a jsou prostredim niz se mliZe rozvijet dysplazie sliznice [7, 11-13]. Proto jsou chronicka atroficka
gastritis a stfevni metaplazie povaZovan za prekancerdzni stavy.

Zakladem diagnostiky a klasifikace chronické atrofické gastritidy je pfitomnost chronickych
zanétlivych bunék, véetné lymfocytl a plazmatickych bunék v lamina propria, a zanikem Zlazek [14-
16]. Toto je v oblasti Zaludecniho téla fundu spojeno se ztratou specializovanych bunék a také se
snizenim Zaludecni sekrece. Zavaznost atrofie (ztraty Zlazek) by méla byt odstupriovana, i kdyz inter- a
intraobservacéni hodnota je mala.

U rliznych jednotlived mohou vzniknout rdizné typy chronické gastritidy v zavislosti na genetice a vlivu
prostredi:



» pripady, kdy jsou zdnétlivé zmény omezeny jen na antrum a neni pfitomna atrofie zlazek a/nebo
intestindlni metaplazie, jsou definovany jako difuzni antrdini gastritida

» pfipady, kdy je atrofie Zlazek a/nebo intestindlni metaplazie pfitomna multifokéalné, a postihuje i
malou kfivinu a fundus, je definovana jako multifokdlni atrofickd gastritida. Tento typ gastritidy je
popisovan jako ,.extenzivni“. Zatimco typ ,,ohranic¢eny” se pouziva spise k definovani zavaznosti/tize
postiZzeni lokdlné (na konkrétnim misté - pozn. prekladalete)

Zmény zZaludku by ale mély byt popsdany komplexné s ohledem na zavaznost a lokalizaci jakychkoliv
premalignich lézi ¢i stav(l. Existuje nékolik klasifikacnich schémat, které jsou vyvinuté pro chronickou
gastritidu a preneoplastické zmény.

V soucasné dobé je aktualizovany Sydney systém pouzivan pro klinickou praxi i pro vyzkum,
kombinuje topografii, morfologii a etiologii, staging i grading. Mimo Sydney systém jsou zndmé
systémy OLGA (operative link for gastritis assessment) a OLGIM (operative link for gastric intestinal
metaplasia), které jsou navrZeny ke stagingu gastritidy (viz nize). Nicméné vétsinu klasifikaci je stale
velmi obtizné pouZzivat v denni praxi.

| pfesto se tyto systémy zdaji dlilezZité k presnéjSimu fazeni jednotlivych podtypu intestinalni
metaplazie. Intestinalni metaplazie mGze byt klasifikovana jako "kompletni" nebo "nekompletni".
Kompletni intestindlni metapldzie (intestindlni, typ 1) je charakterizovan pritomnosti poharkovych a
absorpénich bunék, snizenim exprese Zaludeénich mucin (MUC1, MUC5AC a MUC6) a expresi
intestindlniho mucinu MUC2. Inkompletni intestindIni metapldzie (enterokolicka, typ lIA/1l nebo
kolicka, typ 11B/1l1) je charakterizovdna pfitomnosti poharkovych bunék a cylindrickych neabsorpénich
bunék, s expresi vSech vyse uvedenych typl mucind (MUC1, MUC5AB, MUC6, MUC2). Pouzivala se i
klasifikace dle Filipeho, ktera se pfi rozdélovani jednotlivych typu intestinalni metaplazie (1, Il a Ill)
opirala o ptitomnost sialomucinu a sulfomucinu (nyni je ale upusténa pro toxicitu cinidel). Souc¢asné
klasifikace také berou v potaz pfitomnost Panethovych bunék u kompletni intestindIni metapldzie
nebo nepfitomnost Panethovych bunék a dediferenciaci u nekompletni intestindlni metapldzie, stejné
tak jako pritomnost mucinu [20]. Navic, nékteré studie naznacuji pozitivni korelaci mezi stupném
neuplné stfevni metaplazie a rozsahem stfevni metaplazie. V denni rutinni praxi ale neni rozsifeno
pouziti imunohistochemie nebo jinych specidlnich technik se zamérenim na urceni podtypu
intestindIni metaplazie.

Nedavno byl popsan dalsi typ metaplazie nazvany SPEM (spasmolytic polypeptide-expresing
metaplasia). Je charakterizovan expresi polypeptidu TFF2, ktery je asociovan s atrofii parietalnich
bunék (oxyntic atrophy). SPEM, ktery se vyskytuje v Zaludecnim téle a fundu, ma podobnost

s pseudopylorickou metaplazii, silnou asociaci s chronickou infekci H. pylori a karcinomem Zzaludku.
Muze jit o dalsi cestu vzniku Zaludecni neoplazie [21]. V soucasnosti je identifikace SPEM zvazovana
jako parametr vySetfovani.

3.2.3 Prekancerdzni léze

Zaludeéni dyspldzie predstavuje predposledni fazi sekvence karcinogeneze rakoviny zaludku, je
histologicky je definovana jako jednoznacné neoplasticky epitel bez tkariové invaze, a jde tedy o
pfimou preneoplastickou lézi [22]. Je charakterizovana bunécnou atypii reflektujici abnormalni
diferenciaci a nepravidelnym usporadanim zlazek [23-26]. Spravna diagndza a grading dysplazie je
nesmirné dalezita pro predikci rizika maligni transformace a pro predikci rizika metachronniho



karcinomu Zaludku. Skutecné uUdaje pro riziko progrese dysplazie v karcinom zaludku se lisi, jsou
udavana od 0 do 73 % rocné [27-48]. Toto Siroké rozpéti mlzeme vysvétlit riznymi faktory - typem
studie, rlznymi soubory pacientl a populacemi a rozdily v posuzovani dysplazie Zaludku.

Jsou dobre zndmé rozdily v posuzovani dysplazie mezi japonskymi patology a mezi patology
evropskymi Ci severoamerickymi (rozdil mezi dysplazii a intraepitelidini neoplazii). Priklad: japonsti
patologové hodnoti neinvazivni intramukdzni neoplastickou |ézi s bunécnou atypii a atypii usporadani
(bunék, Zlazek — pozn. prekladatele) jako ,,neinvazivni intramukdzni karcinom*, zatimco evropsti
patologové takovou lézi hodnoti jako ,high-grade dysplazie” [49,50].

Ve snaze vyresit tento problém se objevilo nékolik navrh( na terminologii k morfologickému
pojmenovani téchto |ézi - napft. Videriska klasifikace, Padovska klasifikace a recentni klasifikace dle
WHO (Svétova zdravotni organizace). WHO zminuje klasifikaci dysplazie/intraepitelidlni neoplazie.
Pojem "dysplazie" a "intraepitelidlni neoplazie" (IEN), pouziva jako synonyma. Podle soucasné WHO
klasifikace [51] jsou rozliSovany tyto kategorie pro diagnostiku:

1. Negativni pro intraepitelialni neoplazii / dysplazii

2. Neurdity pro intraepitelidlni neoplazii / dysplazii

3. Low grade (nizky stupen) intraepitelialni neoplazie / dysplazie

4. High grade (vysoky stupeni) intraepitelidlni neoplazie / dysplazie

5. Intramukozni invazivni neoplazie / intramukdzni karcinom

S ohledem na soucasné guidelines zahrnuje typ 1 (negativni pro intraepitelidlni neoplazii/dysplazii):
chronickou atrofickou gastritidu a intestindlni metapldzii. Pokud jsou pochybnosti, zda Iéze je ¢i neni
neoplasticka (napft. reaktivni a regeneracni zmény), to se tyka hlavné mensich biotickych vzork

v terénu zanétu, méla by byt popsana jako intraepitelidlni neoplazie / dysplazie. V téchto ptipadech je
reSenim odbér biopsie vétsi, kterd postihne i hlubsi struktury, odbér vétsiho mnozstvi biopsii nebo po
korekci stavu (napf. odléceni zanétu - pozn. prekladatele).

Termin intraepitelidlni neopldzie / dyspldzie zahrnuje jednoznacné epitelidlni

neoplastickou proliferaci s variabilitou bunécné a architektonické atypie, ale neni vyjadfena invaze.
Nizky stuperi (low-grade) intraepitelidlni neopldzie / dyspldzie ukazuje jen minimalni zmény

v usporadani (architektonice) a pouze mirné az stiredné tézké atypie bunék. Jadra jsou podlouhla,
polarizovana a lokalizovana bazalné, mitoticka aktivita je mirna az stredni (obr.1g, vlevo). Vysoky
stuperi (high-grade) intraepitelidlni neopldzie / dyspldzie zahrnuje neoplastické buriky, které jsou
obvykle spiSe tvaru kubického nez kolumnarniho, maji vysoky pomér jadra a cytoplasmy, s vyraznym
architektonickym chaosem a s ¢etnymi mitdézami, které mohou byt atypické. DlleZitym aspektem je
ztrata polarity jader (obr. 1g, vpravo). Vétsina pacient( klasifikovanych jako high-grade intraepitelialni
neoplazie / dysplazie ma vysoké riziko pro vznik synchronniho invazivniho karcinomu a pro jeho rychly
rozvoj [34] (viz nize).

Intramukdzni invazivni neoplazie / intramukdzni karcinom je definovan jako karcinom, ktery pronika
do lamina propria a rozliSovacim znakem od intraepitelidIni neoplazie / dysplazie je jednak minimalni
¢i Zddna desmoplazie, strukturalni anomalie jako je vyrazné nakupeni Zlaz (glandular crowding),
nadmérné vétveni (excessive branching), puceni (budding) a spojené (fused) nebo kribriformni zlazky
(obr. 1h). Diagndza intramukdzniho karcinomu zvysuje riziko invaze do lymfatického systému a
metastaz do lymfatickych uzlin. Endoskopické techniky ale umoznuji lécbu bez chirurgickych pristupa,



a to zejména pro léze < 2 cm, a pro takové, které jsou dobre diferencované a bez lymfatické invaze.
Pokyny pro endoskopickou |é¢bu adenokarcinomu Zaludku jsou mimo rozsah tohoto rukopisu.

3.3 Diagnostika a staging
3.3.1 Endoskopie

4. Endoskopie v bilém konvencnim svétle neni schopna presné rozlisit a diagnostikovat preneoplastické
stavy v Zaludku (stupen dlkazu 2+, Uroven doporuceni B, hlasovani: souhlasilo 94%, volilo: a 46%, b
24%, c 24%, d 4%, e 2%)

5. Zvétsovaci endoskopie a technologie NBI (narrow band imaging) s nebo bez zvétseni (zoomu)
zlepsuje mozZnost diagnostiky preneoplastickych stavi v Zaludku (stupen dikazu 2++, droven
doporuceni B, hlasovani: souhlasilo 98%, volilo: a 47%, b 27%, c 24%, d 2%)

6. Diagnostickd endoskopie horniho GIT by méla zahrnovat i biopsie Zaludku (stupen ddkazu 4, Groven
doporuceni D, hlasovani: souhlasilo 93%, volilo: a 66%, b 18%, c 9%, d 7%)

Existuji studie, které hodnotily zda muZe konvencni endoskopie v bilém svétle spolehlivé odlisit H.
pylori gastritidy a Zaludecni preneoplastické l1éze od normalni sliznice zaludku. Jedna z prvnich studii
Atkinsona a Benedicta dosla k zavéru, Ze shoda mezi endoskopickym ndlezem a vysledkem histologie
je Spatna [52]. Tento fakt potvrdila nasledné prospektivni studie Baha a kol. - nelze spolehlivé
diagnostikovat H. pylori gastritidy jen na zdkladé endoskopie [53]. Nodularita antra se zda byt jedinym
spolehlivym endoskopickym znakem s vysokou prediktivni hodnotou (> 90%) pro H. pylori infekci. Ale
tento endoskopicky znak (s vyjimkou déti) je pfitomen pouze u mensiny vsech pacientd s H.pylori
gastritidou [53-56]. Absence Zaludecnich fas a pritomnost viditelné cévni kresby ve sliznici zaludku
predpovidaji zdvaznou atrofii, nicméné citlivost je relativné nizka [57]. IntestindIni metaplazii mizZzeme
pozorovat jako tenkd bild mukdzni depozita [58], nicméné neni prokdzdno zda tento ndlez ma néjakou
vahu. Lze shrnout, Ze vySe uvedené studie dokazuji, ze konvencni endoskopie v bilém svétle neni
schopna spolehlivé diagnostikovat H. pylori gastritidu, atrofii nebo intestinalni metaplazii [52, 54-58].

Zatim nejsou jednoznacné dikazy, Ze jsou nové endoskopické modality s vysokym rozlisenim
spolehlivéjsi. Nékteré studie prokazuji malou presnost v diagnostice zanétu, atrofie ¢i metaplazie
sliznice Zaludku, zejména u pacient( pod 50 let [59], naopak jiné studie naznacuji Ze je presnost
vysokd [60]. Mimo malou presnost jsou endoskopické nalezy spojovany i s nizkou reprodukovatelnosti
[61] a proto se v diagnostice atrofie nebo intestinalni metaplazie nelze spoléhat (dle soucasnych
dlikazd) na konvencni endoskopii.

Studie déle naznacuji, Ze chromoendoskopie, hlavné se zvétsenim (zoomem), pomaha identifikovat
léze s intestinadlni metaplazii a dysplazii. Dinis-Ribeiro a kol. navrhl klasifikaci téchto Iézi (s vyuZitim
metylénové modre), kterd je dobre reprodukovatelnd a presna [62, 63]. Chromoendoskopie s vyuZitim
jinych ¢inidel, napt. indigo karmin, kyselina octova nebo hematoxylin jsou také vysoce presné

v diagnostice téchto lézi, zejména v diagnostice dysplazie [64], [65]. Tanaka a kol. uddvaji, Ze pouZiti
kyseliny octové je lepsi nez pouziti indigo karminu [65].



Vyuziti zvétSovaci endoskopie s vysokym rozliSenim a bez pouZiti chromoendoskopie se také jevi jako
presnéjsi nez pouziti konvencni endoskopie. Ma vysokou presnost pro uréeni H. pylori gastritidy,
intestinalni metapldzie a dysplazie [66-67]. Nebyli ale provedeny srovndvaci studie pro zvétSovaci
endoskopii s nebo bez chromoendoskopie, mimo vyse uvedenou informaci Tanaky [65].

Soucasné studie tedy naznacuji, Ze zvétSovaci chromoendoskopie zlepSuje presnost pro detekci
preneoplastickych Zaludecnich |ézi. Tato endoskopicka technika ale prodluzuje dobu vysSetreni a
zvysuje zatéz na vybaveni endoskopického pracovisté. MUzZe i ovliviiovat toleranci pacienta

k vySetreni. S ohledem na vyse uvedené zkusenosti nelze zvétSovaci chromoendoskopii doporucit jako
rutinni, a jeji pouziti by mélo byt omezeno jen na centra s zkusenosti v této endoskopické technice.

Posledni technologii je NBI (narrow band imaging). NBI vykazuje dobrou senzitivitu i specificitu

v diagnostice Zaludecnich |ézi [68-77]. Zatim ale neni dohoda v tom, které ndlezy v NBI obraze jsou
spojeny s vyskytem prekancerdznich 1ézi v zaludku. Klasifikacni systémy pro NBI zatim nebyly
validovany a neni zhodnocena jejich reprodukovatelnost. Pouze dvé studie hodnoti moZnost pouziti
NBI bez zvétSeni (bez zoomu) [76, 77]. NBI neni ale vhodnd pro rutinni denni praxi, vyZzaduje urcitou
uroven zkusSenosti a urcity typ endoskopického pfristroje, ktery je zatim k dispozice jen v nékolika malo
centrech. NBI je ale pfinosné a uZitecné pro identifikaci rznych Zaludecnich lézi. Bude nutny
klasifikacni systém pro NBI endoskopii a také nezavislé ovéreni ve velkych prospektivnich
multicentrickych studiich.

Lze shrnout a z vySe uvedeného vyplyva:

- nejlepsi dostupné endoskopické vysetfovaci metody bychom méli nabidnout jednotlivym
pacientlim, optimalné tém, kde se snazime nalézt prekancerozni podminky

- soucasti diagnostické endoskopie horniho GIT by mél byt odbér biopsie ze sliznice zaludku

3.3.2 Odbér biopsie

7. Atrofickd gastritida a intestindIni metapldzie je casto rozloZena nerovhomérné

v oblasti celého Zaludku. Pro adekvdtni staging a grading prekancerdzy Zaludku by mély byt odebrdny
minimdlIné Ctyri necilené biopsie ze dvou topografickych oblasti (z malé i velké kfiviny, z antra a téla)
do dvou ruznych odbérovych zkumavek. Pfipadné by mély byt odebrdny dalsi biopsie z Iézi (to jiz
zfejmé cilené - pozn. prekladatele). (stuperi dikazu 2+, droveri doporuceni C) (Souhlasim 100%,
volilo:a 61%, b 25%, c 14%).

8. Systémy pro histopatologicky staging (napr. odkaz na OLGA — operative link for gastritis assessment
and odkaz na OLGIM — operative link for gastric intestinal metaplasia) mohou byt uZitecné pro uréeni
rizika progrese karcinomu Zaludku (stuperi dikazu 2 ++, troveri doporuceni C). (Souhlasim 98%, volilo:
a39%; b 41%, c 18%, e 2%).

Biopsie zaludecni sliznice je nezbytnd pro stanoveni a tfidéni preneoplastickych Zaludecnich |ézi.
Aktualizovany Sydney System je Siroce akceptovan pro klasifikaci a tfidéni gastritidy [14]. Tento
systém byl primarné navrzen ke standardizaci odbéru biopsii ze Zaludku. Nyni je doporucovano
odebrat 5 biopsii - 2 biopsie z antra Zaludku (3cm od pyloru, mala a velka kfivina), 1 biopsie

z angularni rasy a 2 biopsie z téla (jedna z oblasti malé kfiviny, 4 cm proximalné od angulu a jedna
z oblasti stfedu velké kriviny), tyto mista byly vybrany nahodile.



Pfesto, Ze protokol Sydney systému stanovuje spravneé status H. pylori a chronické gastritidy, je sporné
zda je pocet odebranych biopsii dostate¢ny pro stanoveni premalignich 1ézi Zaludku. Pfedevsim proto,
Ze povaha téchto lézi je multifokdlni [78 aZ 82]. Odhalitelnost takovych 1ézi je praveé limitovana
multifokalnim charakterem, a tim je ovlinéno i rozhodovani ohledné terapie a sledovani pacienta [1,
6].

Pét kvalitnich studii v rliznych populacich [78-80, 39, 84] hodnotilo potfebny pocet biopsii k pfesnému
zhodnoceni gastritidy Ci intestinalni metaplazie.

Studie El-Zimaity a Grahama [80] dosla k zavéru, Ze biopsie dle protokolu Sydney systému
podhodnocuje pritomnost intestinalni metaplazie, a pfitomnost atrofie téla Zaludku diagnostikuje jen
v ptipadech, Ze jde o atrofii rozsahlou. El-Zimaity a Graham doporucuji osm biopsii. Jina studie,
Guarner et al. [79], dochazi k zavéru, Ze bioptovani dle Sydney systému je dostatecné citlivé v urceni
H.p. infekce a v uréeni preneoplastickych lIézi Zaludku (v zemépisnych oblastech s vysokou prevalenci
karcinomu Zaludku). Pfinos biopsie z angulu je nejasny. PrestoZe tato oblast je povazovana za misto

s asnymi zménami atrofické nebo metaplastické transformace [85, 86], tak nékteré studie udavaji, ze
biopsie z angulu podavaji jen minimum informaci ve srovnani s biopsiemi z oblasti téla a antra Zaludku
[78, 83]. Multicentricka studie, DeVries a kol. [84], zamérena na populaci s nizkym rizikem karcinomu
Zaludku, hodnoti pfinos endoskopické sledovani premalignich Zaludecnich lézi podle
standardizovaného protokolu s 12 necilenymi biopsiemi a dalSimi pfipadnymi cilenymi biopsiemi u
souboru 112 pacientd s dfive potvrzenou diagnoézou intestindini metaplazie nebo dysplazie. Nejvyssi
vyskyt premalignich |ézi byl nalezen v angulu (40 %), po némZ ndasleduje antrum (35 %) a mala kfivina
(33 %). Necilené biopsie z oblasti malé ktiviny mély vétsi pfinos ve srovnani s biopsiemi velké kfiviny.
Protokol této studie se skladal ze 7 necilenych biopsii (3x z antra, 1x z angulu, 3x z téla Zaludku a to: 1x
velka kfivina, 2x mala kfivina). Tento protokol byl schopen odhalit intestinalni metaplazii u 97 %
pripadd a dysplazii nebo karcinom u vSech pripadd. Navic, i pfes nizky pocet pripad( Zaludecni
dysplazie v této studii, se ukazalo, Ze necilené biopsie byly dlleZité pro diagnostiku dysplazie nebo
dokonce karcinomu.

Variabilita odbérl vzorkd a ziskanych vysledki (histologie) je spojena s vyskytem premalignich lézi ve
studované populaci. Mensi pocet biopsii pro pfesnou diagnozu je potfeba u vysoce rizikové populace
a u vétsich (rozsahlejsich) 1ézi [83, 87, 88]. | kdyz se pouZivaji pomérné rozsahlé protokoly k biopsii,
tak mlze dojit k nevyhnutelné vybérové chybé, ktera ovlivni identifikaci premaligni [éze [14, 80, 89,
90] i sledovani pacienta (follow-up) [91]. Nicméné ¢im vétsi je rozsah léze, tim vétsi je
pravdépodobnost, Ze bude pfi zvyklych biopsiich odhalena (spravné diagnostikovana - pozn.
prekladatele).

Ackoli Sydney system a jeho aktualizovana verze [14] maji pfispét k uniformité Zaludecnich
preneoplastickych lézi, tak tento systém neni uréen jako nastroj k predikci rizika rakoviny Zaludku.
Cilem nové zavedeného staging systému OLGA je , prelozit” histopatologické data/vysledky do
standardizovaného zpravy, i s informacemi o topografii, rozsahu atrofickych zmén a stratifikaci
pacient( dle rizika karcinomu Zaludku [92, 93]. Dvé prirezové validacéni studie dosli k zavéru, ze OLGA
poskytuje relevantni klinické informace, moznost identifikace subpopulace pacientd (OLGA etapa lll /
IV) s premaligni l1ézi Zaludku a vysokym rizikem vzniku karcinomu Zaludku. Tim mUze byt
potenciondlné pfinosna pro sledovani téchto lézi [94, 95].



Recentni studie Rugge a kolektivu [96] hodnotila soubor pacientl s premalignimi podminkami

v zaludku po dobu 12 let. Pouze u dvou pacientl dle hodnoceni OLGA stupen 11I/IV doslo ke vzniku
invazivni neoplazie (P = 0,001; relativni riziko RR = 18,56). Vzhledem k tomu, Ze systém OLGA je
zaloZen na hodnoceni zdvaznosti a rozsahu atrofie, tedy stavy s nizkou interobservacni shodou [14,
97], Capelle a kol. [98] zaved!| upraveny systém zaloZeny na hodnoceni stfevni metaplazie OLGIM s
vysokou hladinou interobservacni konkordance [99]. Shoda patologl v diagnostice atrofie je nizka (k =
0,6) ale u intestindlni metaplazie je vyssi (k = 0,9). Zavedeni systému OLGIM je spojeno s méné castym
zarazovanim (stratifikaci) pacientl do stadii s vy$sim rizikem, Ill a IV. To by mohlo byt vyhodou,
protozZe pouZiti systému OLGIM by tak mohlo selektovat mensi skupinu pacientd, kterd by méla byt
sledovana. Jsou ale zapotrebi dalsi studie k validaci tohoto klasifika¢niho sytému [94].

Mame k dispozici dvé kvalitni studie [96, 98], které naznacuji, Ze k i identifikaci pacient( s tézkymi
atrofickymi zménami (extenzivni atrofie) a/nebo se stfevni metaplazii s rizikem dysplazie a/nebo
karcinomu by mély byt biopsie odebrany v oblasti téla Zaludku. Mimo to jsou i dalsi kvalitni case-
control studie, které navrhuji minimalné 4 a maximalné 8 biopsii k adekvatnimu stagingu a/nebo
sledovani pacient( [78-80, 83, 84].

Na zakladé téchto dat dosel panel odbornik( k zavéru, Ze by mély byt odebrany alespori 2 biopsie z
antra (velkad a mald kurvatura) a 2 biopsie z téla Zaludku (velkd a mala kurvatura) abychom
identifikovali pacienty s atrofii a/nebo intestindIni metaplazii. Bioptické vzorky by méli byt odeslany
patologovi v samostatnych zkumavkach s ozna¢enim mista odbéru [14, 94].

3.3.3 Neinvazivni vysetieni

9. Hladiny sérového pepsinogenu mohou predikovat pfitomnost extenzivni atrofické gastritidy (stuperi
dukazu 2++, droveri doporuceni C). (Souhlasilo 92 % [hlasovalo: a, 30 %; b, 28 %; ¢, 34 %; d, 4 %; e, 4
%]; 68 % volicl by tento postup aplikovalo; pouze 50 % narodnich reprezentantl se zminilo, Ze by
postup byl proveditelny v jejich zemich.)

10. U pacientu s nizkou hladinou pepsinogenu, sérologie Helicobacter pylori mizZe byt uZite¢na pri
dalsi detekci pacient( ve vysokém riziku (stupen dikazu 2++, Groven doporuceni C). (Souhlasilo 76 %
[hlasovalo: a, 26 %; b, 10 %; c, 40 %; d, 18 %; e, 4 %; f, 2 %]; 77 % z voli¢l by toto doporuceni
aplikovalo; 80 % z narodnich reprezentantll se zminilo, Ze by postup byl pouZitelny [70 %] nebo Siroce
pouZzitelny [10 %] v jejich zemich.)

Hladiny sérového pepsinogenu (PGs) jsou ve vztahu k Zaludecni sliznici a maji dva typy: PGlI, ktery je
secernovan zejména sliznici fundu, a PGII, ktery je vytvaren hlavnimi burikami ale také pylorickymi
Zlazkami a sliznici oralniho duodena. Zanét sliznice zaludku vede ke zvyseni hladin PGl i PGII, vétSinou
s vy$sim vzestupem PGl a tedy k poklesu poméru PGI/Il. Se vznikem atrofie a ztratou specializovanych
bunék, mohou hladiny PGl i PGII klesat s tim, Ze pokles hladiny PGl je vyraznéjsi, coz vede k dalSimu
poklesu poméru PGI/Il. Nizka hladina PGI, nizky pomér PGI/Il nebo oboji je dobrym indikdtorem
atrofickych zmén Zaludecni sliznice.



Mnoho studii bylo provedeno srovnavanim sérovych hladin pepsinogenu a vzhledu Zaludecni sliznice
dle nalezu endoskopie a biopsie, v rliznych zemich a populacich a s pouzitim odlisnych ,,cut-off”
hodnot. Porovnani a zobecriovani studii je vzhledem k hodnoceni vysledkl ve smyslu senzitivity a
specificity obtizné, stejné jako porovnavani rozdilli mezi prmérnymi hladinami pepsinogenu.

V meta-analyze publikované v roce 2004, Dinis-Ribeiro a kol. [100] kombinoval 42 studii, které
obsahovaly 27 populacnich studii (296533 pacientt) a 15 studii selektované populace (4385 pacient()
a hledal nejlepsi “cut-off” hodnotu pro diagnézu dysplazie. Kombinace hladiny PGl < 50 ng/ml a
poméru PGI/PGII < 3.0 pfinesla nejlepsi vysledky se senzitivitou 65 % a specificitou 74-85 % a
negativni prediktivni hodnotou > 95 %. Vétsina studii srovnavajici hladiny sérového pepsinogenu

s histologickym vySetfenim Zaludecni sliznice byly ,cross-sectional” studie, od screeningové populace
po vybrané pacienty ve vysokém riziku. Gastroenterolog a patolog byli obvykle zaslepeni k vysledkiim

nalez(l druhého a oba testy byly provedeny simultanné.

Pokud sledovanym parametrem studie byl rozsah atrofie téla Zaludku, vysledky se pohybovaly mezi
senzitivitou od 9,4 do 92,3 % a specificitou od 9,9 do 100 % [101-119], ale ostatni zpUsoby
reportovani vysledk( nasly statisticky vyznamné nizsi primérné hodnoty sérového pepsinogenu u
extenzivni atrofické gastritidy [105,110,120-123], vyznamné korelace mezi rozsahem atrofie a
hladinami sérového pepsinogenu [101,124,125] nebo vyznamné poméry pravdépodobnosti progrese
atrofie téla zaludku [112,126,127].

Pokud sledovanym parametrem studie byla pfitomnost nebo rozsah intestinalni metaplazie, vysledky
prinasely hodnoty senzitivity 15-75 % a specificity 92,2-97,8 % [102,115,128] nebo vyznamné ,,odds”
poméry [126,127,129].

Pokud sledovanym parametrem studie byla pfitomnost dyspldzie nebo karcinomu Zaludku, byly
nalezeny nékteré dobre designované kohortové studie sledujici velké pocty pacientll po mnoho let
spolecné s nékolika kasuistikami nebo ,,case-control” studiemi.

Nejlepsi prikaz rizika asociovaného s premalignimi lézemi Zaludku pochazi z dobre designovanych
kohortovych studii, preferencné s dlouhym sledovanim a s velkymi pocty pacient( a s malymi pocty
pacient(, ktefi byli ze sledovani ztraceni. K sou¢asnému datu bylo publikovano nejméné Sest
kohortovych studii splfiujicich tato kritéria. Watabe a kol. [130] proved| studii s 6983 pacienty po
dobu 4,7 let a zjistil, Ze H. pylori-pozitivni pacienti s PGl < 70 ng/ml a pomérem PGl/I < 3.0 méli
,hazard ratio” (HR) pro karcinom Zaludku 6.0 (95% confidence intervals [95%Cl] 2.4-14.5); H. pylori-
negativni pacienti se stejnym profilem pepsinogenu HR vzrostl na 8.2 (3.2-21.5). Yamaji a kol. [131] ve
studii s 6158 pacienty sledovanych po dobu 4.7 let udava HR 6.2 (2.9-13.0), zatimco Yanaoka a kol.
[132,133] pfi sledovani 5209 pacientl po dobu 10 let ziskal HR 2.77 (1.46-5.26). Ohata a kol. [134]
studoval kohortu 4655 pacientl po dobu 7.7 let po odbéru séra na hladinu pepsinogenu a protilatky
proti H. pylori; u H. pylori-pozitivnich pacientd s chronickou atrofickou gastritidou definované
hladinami PG byl HR 14.85 (1.96-107.7), zatimco u H. pylori-negativnich pacientl s téZkou chronickou
atrofickou gastritidou pozoroval vzestup HR na 61.85 (5.6-682.64). Qishi a kol. [135] sledoval 2466
pacientl po dobu 12 let a zjistil, Ze hladina PGl < 70 ng/ml s pomérem PGI/Il < 3.0 je spojen s HR pro
karcinom zaludku 3.42 (1.92-6.11) a PGI < 30 ng/ml s pomérem PGI/Il < 2.0 je spojen s HR 4.43 (2.18-
7.82). Konecné, Dinis-Ribeiro a kol. sledovanim kohorty 100 pacientl po dobu 3 let zjistil, Ze
kombinace inkompletni intestinalni metaplazie a poméru PGI/Il < 3.0 je signifikantné spojen s progresi



dyspldzie s HR 13.9 (1.6-122.1) ve srovnani s pacienty pouze s chronickou atrofickou gastritidou nebo
kompletni intestindlni metaplazii [136].

vvyvs

Nékteré ze studii také zjistovaly pfitomnost H. pylori a zjistily, ze nejtézsi formy atrofie Zaludecni
sliznice definované hladinami PG v kombinaci s negativni sérologii H. pylori, pravdépodobné kvl
spontdannimu vymizeni protilatek proti H. pylori, jsou asociovany dokonce s vyssim rizikem progrese
do dysplazie a karcinomu. Hodnoty HR pripadl s téZkou atrofii a negativitou H. pylori ve srovnani

s pfipady méné pokrocilé 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 vyssi incidenci karcinomu Zaludku - od 0.37 %
pripadl za rok u méné pokrocilé H. pylori pozitivni atrofie az po 0.53 % pFipadl za rok u tézké H. pylori
negativni atrofie [131].

K posouzeni akceptability vySetieni pro pacienty provedl Miki a kol. screening stanovenim hladiny
sérového pepsinogenu u 101 892 pacient(. Na zakladé téchto vySetreni bylo indikovano celkem
21178 endoskopii, z nichZz 13789 (65 %) bylo skute¢né provedeno: bylo nalezeno 125 karcinoml, z
toho 80 % v ¢asném stadiu [137].

Nékolik “case-control” studii srovnavajicich pacienty s karcinomem Zaludku se zdravymi kontrolami a
obsahujicich od 84 do 511 subjekt( nalezlo statisticky vyznamné “odds ratios” (ORs) pro karcinom
Zaludku - 2.24-12.0 pro hladinu PGI < 50 ng/ml a 2.78-10.92 pro pomér PGI/Il < 3.0 [138-154].

V diagnostickych studiich je detekce karcinomu pomoci sérového pepsinogenu charakterizovana
senzitivitou 66.7-84.6 % a specificitou 73.5-81.5 % [155-157], nizsi prdmérnou hladinou pepsinogenu
ve srovnani s pacienty bez karcinomu zaludku [120,121,158] a pozitivni korelaci s nizkou hodnotou
PGI/II [159]. Komparativni studie srovnavajici stanoveni pepsinogenu s rentgenovym vysetreni
Zaludku uddvaji vyssi pozitivni prediktivni hodnotu pro sérovy trypsinogen (1.4 % vs. 0.8 %), zejména
ve véku do 50 let [160-161].

Nicméné bylo poukazano, Ze vétsina studii pochazi z Japonska a tim rozdilna laboratorni metodika a
rozdilné populacni charakteristiky mohou vyZadovat pfizpGsobeni hrani¢nich hodnot. Proto je termin
,, hizka hladina pepsinogen(” preferovan pred definovanou hrani¢ni hodnotou.

3.3.4 Dalsi diagnostické faktory

11. Rodinnd anamnéza karcinomu Zaludku by méla byt zohlednéna pfi sledovdni prekancerdznich lézi
(stupen dikazu 2++, troveri doporuceni B). (Souhlasilo 96 % [volilo: a, 58 %; b, 22 %; ¢, 16 %; d, 4 %];
98 % volicl by toto doporuceni aplikovalo; 100 % narodnich reprezentantt se zminilo, Ze by postup
byl pouzitelny [90 %] nebo Siroce pouzitelny [10 %] v jejich zemich.)

12. PrestoZe fada studii posuzovala vék, pohlavi a faktory virulenci Helicobacter pylori stejné jako
genetické variace pacientu, nelze vytvorit cilend klinickd doporuceni pro diagnostiku a sledovdni



postavend na téchto faktorech (stupefi diikazu 4, uroven doporuceni D). (Souhlasilo 82 % [volilo: a, 42
%; b, 4 %;c,36%;d,14%;e,2%;f 2%])

Jiz dlouho se vi, Ze 10 % ptipad(l nddord zaludku vykazuje urcitou rodinnou agregaci. Z nich pouze 1-3
% tvofi jasné definované genetické syndromy jako hereditarni diftzni karcinom Zaludku [162,163],
Lynchliv syndrom [164,165], Peutz-Jeghers(v syndrom [166,167] a familidrni adenomatdzni polypdza
[168], u kterych je riziko nadoru Zaludku a karcinogeneze dobfe stanoveno. U ostatnich pripadi
rodinného vyskytu nadoru Zaludku neni riziko jasné definovano. Vyskyt karcinomu Zaludku u
pribuzného prvniho stupné je rizikovym faktorem pro vyskyt karcinomu zaludku s ,,odds ratio” (OR)
kolisajicim od 2 do 10 ve vztahu ke geografickému regionu a etnicité [169]. Velka studie z Turecka
udava OR 10.1 pro sourozence pacientl s karcinomem Zaludku, ackoliv vysledky nebyly adjustovany
na faktory zevniho prostredi [170]. Dalsi evropské (OR 1.8-3.5), americké (OR 2.2) a asijské (OR 1.5-
9.9) ,case-control” studie shodné potvrzuji, Ze pozitivni rodinnd anamnéza je rizikovym faktorem
karcinomu Zaludku [171-178]. Adjustace na faktory zevniho prostiedi toto riziko neméni. Zajimavou
skutecnosti je, Ze intestindlni typ byl silnéji asociovan s rodinnou anamnézou nez difazni typ
karcinomu Zaludku [176,179]. Pfedpoklada se, Ze rodinny vyskyt karcinomu Zaludku je zplUsoben
vrozenou genetickou predispozici, sdilenymi faktory zevniho prostredi a Zivotniho stylu nebo
kombinaci obou v riznych populacich. Recentni meta-analyza [180] celkem 11 studii se zabyvala
infekci Helicobacter pylori ve vztahu k prevalenci prekancerdznich stavi a lézi u pfibuznych prvniho
stupné pacientd s karcinomem Zaludku. Srovnanim celkem 1500 pripadll a 2638 kontrol byl zjistén OR
pro vyskyt H. pylori gastritidy 1.93 (95% interval spolehlivosti [Cl] 1.41-2.61) a 1.98 (1.36-2.88) pro
vyskyt intestinalni metaplazie. Dohromady tato data ukazuji, Ze u pfibuznych prvniho stupné pacient(
s karcinomem Zaludku je vyssi prevalence infekce H. pylori a prekancerdznich stavi / 1ézi Zaludku
stejné jako vyssi riziko karcinomu Zaludku. Pokud vime, v soucasné dobé neexistuji studie posuzujici,
zda prekancerdzni stavy / léze u pfibuznych nemocnych s karcinomem Zaludku podléhaiji rychlejsi
kancerogenezi nez obdobné léze u kontrol v bézné populaci.

Do nékolikastupriové progrese od chronické neatrofické gastritidy k atrofické gastritidé, intestindlni
metaplazii a kone¢né karcinomu zasahuji viceCetné genetické a environmentalni faktory zasahuiji [6].

H. pylori hraje v kancerogenezi klicovou roli a je klasifikovan jako karcinogen 1. tfidy dle klasifikace
Svétové zdravotnické organizace (1994) [181]. Predpoklada se, Ze pritomnost virulentniho
mikroorganismu u geneticky predisponovaného hostitele je asociovana s tézsim chronickym zanétem
a rychlejsi progresi do karcinomu Zaludku, pfinejmensim u intestinalniho typu [182-184]. Rlizné
zanétu. Meta-analyza 16 ,,case-control“ studii ukazala, Ze pfitomnost CagA pozitivniho kmene u H.
pylori infikovanych jedincd dale zvysuje riziko karcinomu Zaludku 1.64-krat [185]. Ostatni faktory
bakteridlni virulence jako CagA formy kddujici viceCetné segmenty typu EPIYA-C a kmeny se signalnim
regionem VacA typu s1 a mid-regionem m1 [186] byly také vztaZeny ke zvySenému riziku karcinomu
Zaludku. Nicméné neexistuji studie vénuijici se klinickému vyznamu genotypizace kmen( H. pylori

s ohledem na lé¢bu a sledovani prekancerdznich stava / 1ézi.

Velky pocet studii byl zaméren na otazku genetickych variaci a jejich vlivu na kancerogenezi, ackoliv
jejich relevance zatim neni jasna. V nékolik poslednich letech byla Siroce studovana role genetického
polymorfismu interleukint ve vztahu k Zaludec¢ni kancerogenezi. Nejlépe charakterizovany jsou ty,



které maji své misto v zanétlivé odpovédi k H. pylori infekci a v zanétu sliznice Zaludku vedoucimu

k slizni¢ni atrofii a progresi do karcinomu zZaludku. Jednd se zejména o IL1B, antagonistu IL1-receptoru
(IL-1RN), IL8, IL10 a TNF-a. Casné studie El-Omara a kol. [187] poukazaly na asociaci rizika karcinomu
Zaludku 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 homozygotnimi nosici téchto alel oproti geneticky
negativnim kontrolam. Vysledky dalSich studii byly nekonzistentni z divodu variace alelové frekvence
v odlisnych etnickych skupindch, typl a lokalizace nadoru, infekce H. pylori, metodiky a kvality studii
[188,189]. Tri meta-analyzy nasly asociaci IL-1B a IL-1RN*2 rizika u kavkazské rasy, ale ne u Asiatu
[190-192] a dalsi studie takovou asociaci u obou populaci neprokazaly [193]. Dalsi recentni meta-
analyza [189] popisuje zvysené riziko karcinomu pro nositele IL-RN*2 specifické pro neasijské
populace a distdlné lokalizované karcinomy; analyza omezena pouze na studie vysoké kvality nebo na
H. pylori pozitivni pfipady odhaluje asociaci pro homozygotni status. Co se tyce asijskych populaci,
byla pozorovana redukce rizika pro nosice IL-1B-31C (ve studiich vysoké kvality). Nosic¢i TNF-a-308A
kavkazské rasy podle recentni meta-analyzy vykazuji zvySené riziko karcinomu zZaludku [194].

V soucasné dobé je vzhledem heterogenité vysledkd obtizné prenést tyto poznatky do bézné klinické
praxe.

3.4 Sledovani
3.4.1 Dysplazie

13. Pacienti s dyspldzii nizkého stupné pri absenci endoskopicky definované léze by mély byt sledovadni
béhem 1 roku po diagndze. V pritomnosti endoskopicky definované léze by méla byt zvdZena
endoskopickad resekce, kterd by vedla k presnéjsi histologické diagnostice (stupen dukazu 2+, troveri
doporuceni C). (Souhlasilo 98 % [volilo: a, 60 %; b, 26 %; c, 13 %; d, 2 %]; 96 % volicl by toto
doporuceni aplikovalo; 90 % narodnich reprezentant( se zminilo, Ze by postup byl pouZitelny [80 %]
nebo Siroce pouzitelny [10 %] v jejich zemich.)

14. Pacient s ndlezem dyspldzie vysokého stupné bez endoskopicky definované léze by mély byt
neodkladné znovu vysetieni s extenzivnimi biopsiemi a je indikovdno sledovdni v 6 aZ 12-mésicnich
intervalech (stupen dikazu 2+, urover doporuceni C). (Souhlasilo 98 % [volilo: a, 69 %; b, 17 %; c, 12
%; d, 2 %]; 100 % volicl by toto doporuceni aplikovalo; 100 % narodnich reprezentant(i se zminilo, Ze
by postup byl pouzitelny [70 %] nebo Siroce pouzitelny [30 %] v jejich zemich.)

Jak zminéno vySe, mezi zdpadnimi a asijskymi studiemi existuji rozdily v popisovaném riziku progrese
dysplazie vysokého stupné. Ve velké prospektivni studii z Ciny zahrnujici 546 pacientt s dysplazii
sledovanych po dobu 5 let byla progrese do karcinomu Zaludku 0.6 % za rok pro mirnou dysplazii (nyni
obecné pouzivan termin dysplazie nizkého stupné) a 1.4 % pro tézkou dysplazii (nyni obecné nazyvana
dysplazie vysokého stupné) [32]. V nejvétsi zapadni studii obsahujici 7,616 pacientl s lehkou azZ
stredni dysplazii a 562 pacientd s tézkou dysplazii sledovanych po dobu 5 let byla ro¢ni incidence
karcinomu Zaludku 0.6 % pro mirnou az stredni dysplazii a 6 % pro téZzkou dysplazii [28].

Riziko asociované s dyspldzii vysokého stupné. Vétsina pacientll |éze klasifikované jako dysplazie
vysokého stupné jsou ve vysokém riziku jak pro synchronni invazivni adenokarcinom tak pro jeho



rychlou progresi [34]. V kohorté pacient( s prekancerdznimi [ézemi Zaludku, u pFiblizné 25 % pacientt
s vysokym stupném dysplazie byl karcinom Zaludku diagnostikovan béhem 1-letého sledovani [28].

Z tohoto nélezu vyplyva nutnost dikladného endoskopického a histologického sledovani po inicialni
diagndze a nutnost zvazeni resekce v pripadé endoskopicky definované léze, bud endoskopicky
(endoskopicka slizni¢ni resekce) nebo chirurgicky [45,195-197].

Riziko asociované s dyspldzii nizkého stupné. Riziko karcinomu Zaludku u pacientl s dysplazii nizkého
stupné je obdobné nebo dokonce podstatné vyssi nez riziko u pacientll po odstranéni kolonickych
adenomd, u pacient( s Barrettovym jicnem nebo u pacientl s dlouholetym idiopatickym stfevnim
zanétem [198-200]. Ve srovnani s pacienty s dysplazii vysokého stupné, ti s dysplazii nizkého stupné
vykazuji mensi riziko progrese do invazivniho adenokarcinomu - 7 % (95%Cl 6-8 %) [28,29,33-
37,42,43,45,201-203].

Zda se, Ze je indikovano alespon endoskopické sledovani v pravidelnych intervalech, ackoliv nakladova
efektivita tohoto postupu vyzaduje dalsi zhodnoceni. Pokud opakovanda endoskopie s biopsiemi
potvrdi pfitomnost dysplazie nizkého stupné, je vhodné dalsi sledovani. Pokud dysplazie nizkého
stupné neni potvrzena béhem dalSich endoskopii, neni jasné, jak dlouho by sledovani mélo
pokracovat.

Je velmi dulezZité, Ze dysplazie nizkého i vysokého stupné se prezentuje jako endoskopicky viditelné,
vyhloubené nebo vyvysené léze [34,200], ale mUZe se také prezentovat jako diskrétné nebo ploché
Iéze, které mohou byt izolované nebo multifokalné [7]. Proto vymizeni dysplazie nebo jejiho
morfologického pti endoskopickém a histologickém sledovani nevylu¢uje moznou progresi do
invazivniho karcinomu [37,44,196,204].

Zda se rozumné navrhnout vysoce kvalitni endoskopické sledovani u pacientl s dysplazii nizkého
stupné [33,37,201,205], doplnéné endoskopickou resekci pokrocilejsich 1ézi u nékterych pacientl
[196,202,206]. Histologicka diagndza dysplazie nizkého stupné pfi klestové biopsii z endoskopicky
patrné léze mizZe byt po endoskopické slizni¢ni resekci (EMR) povysena na diagndzu dysplazie
vysokého stupné nebo dokonce adenokarcinomu [207,208]. Takova situace nastala u 19 % korejskych
pacientd s puvodni diagndzou dysplazie nizkého stupné z klestové biopsie [208]. Avsak, tyto vysledky
se jevi odlisné od dfive uvadénych rizik progrese dysplazie nizkého stupné na velkych souborech
pacientd. Navic, 3-5 % zaludecnich neoplazii diagnostikovanych na zikladé klestové biopsie neni
potvrzeno vysetfenim endoskopického resekatu [209]. Nicméné, EMR mUzZe byt zvySena u pacient(

s dysplazii nizkého stupné a endoskopicky definovanou |ézi za ucelem preciznéjsi histologické
diagnostiky.

3.4.2 Atrofie a intestinalni metaplazie

15. Endoskopické sledovdni by mélo byt navrzeno pacientd s extenzivni atrofii a/nebo intestindlni
metapldzii (napf. atrofie a/nebo intestindlni metapldzie v antru nebo téle Zaludku) (stuperi dikazu
2++, Urovefi doporuceni B). (Souhlasilo 94 % [volilo: a, 60 %; b, 15 %; ¢, 19 %; d, 4 %; f, 2 %]; 91 %
voli¢li by toto doporuceni aplikovalo; 80 % narodnich reprezentantd se zminilo, Ze by postup byl
pouZitelny v jejich zemich.)



16. Pacienti s extenzivni atrofii a/nebo intestindIni metapldzii by méli byt sledovdni kazdé 3 roky po
diagndze (stuperi dikazu 4, uroveri doporuceni D). (Souhlasilo 86 % [volilo: a, 43 %; b, 20 %; c, 23 %; d,
12 %; f, 2 %]; 90 % volicl by toto doporudeni aplikovalo; 80 % narodnich reprezentant( se zminilo, Ze
by postup byl pouzitelny [70 %] nebo Siroce pouZitelny [10 %] v jejich zemich.)

Tak jako casna detekce karcinomu Zaludku vede ke zlepSeni preZiti, nékteré studie ukazuiji, ze
sledovani prekancerdznich stavll / 1ézi mGze byt dilezité. Riziko progrese u pacientu s atrofickou
gastritidou a intestinalni metaplazii kolisd mezi 0-1.8 % respektive 0-10 % za rok. Celkové je riziko
karcinomu Zaludku pfilis nizké na to, aby ospravedlnovalo endoskopické sledovani u vSech pacientl
s atrofickou gastritidou a intestinalni metaplazii. Je tedy nutné, aby byly u téchto pacientl
identifikovany dalsi rizikové faktory.

Za prvé, distribuce a rozsah intestinalni metaplazie v Zaludku byly identifikovany jako rizikovy faktor
karcinomu Zaludku. Atroficka gastritida ma sklon k difdznimu postiZzeni Zaludku, zatimco intestinalni
metaplazie byva multifokalni [44]. Nékolik studii ukazalo, Ze riziko karcinomu zZaludku se zvySuje u
pacientl s extenzivnim postizenim [210-213]. Byly identifikovany dvé formy extenzivni intestinalni
metaplazie. Pfi tzv. distribuci , pfechodnych z6n“ (,magenstrasse”, ,transitional zones”), intestinalni
metaplazie je nalézana na malé kfiviné od kardie po pyloru a je béznda zejména v prechodnych zénach
(pfechod kardie - télo, télo - antrum). Difuzni distribuce se vyznacuje difuzni ndhradou Zaludecni
sliznice intestinalni metaplazii, s vyjimkou Zaludec¢niho fundu [214]. Oba typy intestinalizace vykazuji
zvysené riziko karcinomu Zaludku (OR = 5.7 [95%CI 1.3-26] respektive OR = 12.2 [2.0-72.9]). K urceni
rozsahu atrofické gastritidy a intestinalni metaplazie mohou byt pouZity tfi metody: endoskopické
vysetfeni, biopsie s histologickym vysetfenim a serologie. V asijskych zemich je pfitomnost a rozsah
prekancerdznich stavill / |ézi ¢asto stanovena endoskopicky. K diagnostice atrofické gastritidy je
pouZivana klasifikace dle Kimura [215]. Tato metoda ale vyZaduje znac¢nou zkuSenost ze strany
endoskopisty. Kromé toho mohou byt ke stanoveni rozsahu pouZity odbéry biopsii a tize atrofické
gastritidy a intestinalni metaplazie mGze byt posouzena v souladu se Sydney klasifikaci. Jak bylo
navrzeno klasifikacemi OLGA (Operative Link for Gastritis Assessement) a OLGIM (Operative Link for
Gastric Intestinal Metaplasia), jak rozsah, tak pokrocilost atrofické gastritidy a intestinalni metaplazie
v bioptickych vzorcich urcuje riziko karcinomu Zaludku. Kone¢né, serologické stanoveni pepsinogend,
gastrinu a protilatek proti H. pylori maji velky potencial ke stanoveni rozsahu atrofické gastritidy.
Serologické vysetreni identifikuje pacienty ve zvySeném riziku progrese smérem k dysplazii a
karcinomu Zaludku a je v soucasné dobé uzivano v nékterych japonskych screeningovych programech
k rozpoznani pacientli vhodnych ke sledovani [100].

Za druhé, pacienti s rodinnou anamnézou karcinomu Zaludku nesou zvysené riziko prekancerdznich
stavll / |ézi a karcinomu zaludku. Riziko atrofické gastritidy je u téchto pacientd priblizné sedmkrat
vysSsi ve srovnani s kontrolni populaci [187].

Za treti, typ intestinalni metaplazie ma vztah k riziku vzniku karcinomu zZaludku. V nékolika studiich
typ lll neboli inkompletni intestindlni metaplazie je asociovana se zvySenym rizikem vzniku karcinomu
Zaludku [19,216,217]. Avsak, tato pozorovani nebyla potvrzena v jinych studiich [218,219]. Proto neni
typizace intestindlni metaplazie doporucitelna v bézné praxi.



3.5 Lécba
3.5.1 Eradikace Helicobacter pylori

18. Eradikace Helicobacter pylori hoji neatrofickou chronickou gastritidu a mizZe vést k parcidlni
regresi atrofické gastritidy (stupen dikazu 1+, uroven doporuceni B). (Souhlasilo 96 % [volilo: a, 70 %;
b, 16 %; ¢, 10 %; d, 4 %]; 98 % volicl by toto doporuceni aplikovalo; 90 % narodnich reprezentant( se
zminilo, Ze by postup byl pouzitelny [40 %] nebo Siroce pouZzitelny [50 %] v jejich zemich.)

19. U pacientd s intestindIni metapldzii se nezdd, Ze by eradikace Helicobacter pylori zvrdtila
intestindlni metapldzii, ale mizZe zpomalit progresi do neopldzie a proto je doporucena (stuperi dikazu
1++, troven doporuceni B). (Souhlasilo 96 % [volilo: a, 50 %; b, 24 %; c, 22 %; d, 4 %;]; 100 % volicl by
toto doporuceni aplikovalo; 90 % narodnich reprezentantl se zminilo, Ze by postup byl pouZitelny
nebo Siroce pouZzitelny [30 %] v jejich zemich.)

20. Eradikace H. pylori je doporucena u pacientt s pfedchozi neoplazii po endoskopické nebo
chirurgické l1écbé (stupen dukazu 1++, turoven doporuceni A). (Souhlasilo 96 % [volilo: a, 80 %; b, 8 %;
¢, 8%; d, 4 %;]; 100 % volicli by toto doporuceni aplikovalo; 90 % narodnich reprezentantt se zminilo,
Ze by postup byl pouZitelny nebo Siroce pouZitelny [50 %] v jejich zemich.)

Na mysich modelech vykazuje eradikace Helicobacter pylori profylakticky efekt na vznik karcinomu
Zaludku [220-222].

Avsak studie eradikace H. pylori u lidskych subjektl vykazuji méné konzistentni vysledky. Neni
zadného sporu, Ze eradikace H. pylori vede ke zhojeni neatrofické gastritidy, ale pro atrofickou
gastritidu a intestinalni metaplazii neni didkaz tak jasny.

Nedavna randomizovanad studie a meta-analyza ukazala, Ze eradikace H. pylori vede v ¢asnych stadiich
jako je chronicka gastritida nebo atrofie bez metaplazie k vyraznému zlepseni histologie smérem

k normé [223,224]. Jiny systematicky prehled také uzavira, Ze atroficka gastritida mizZe regredovat
béhem 1-2 let po eradikaci H. pylori [225].

Jesté novéjsi meta-analyza na toto téma navrhuje, Ze atrofie mize byt reverzibilni pouze v téle a ne
v antru Zaludku [226]. Pravdépodobnost regrese atrofie Zaludku se zda byt zavisla na rozsahu a
lokalizaci [226]; ale neni jasné, zda efekt eradikace H. pylori kolisa s lokalizaci a rozsahem atrofie.

Na rozdil od gastritidy a atrofie, je efekt eradikace H. pylori na zZaludecni intestinalni metaplazii
kontroverzni. Néktefi autofi zcela odmitaji mysSlenku reverzibility intestinalni metaplazie po eradikaci
H. pylori [227,228]. Mensi kolonizace H. pylori v oblastech intestindlni metaplazie naznacuje omezeny
benefit eradikace. Dvé meta-analyzy na toto téma také uzaviraji, Ze intestindlni metaplazie se
vyznamné nezlepsuje po eradikaci H. pylori [224,226]. Nicméné, v randomizované studii po 6 letech
sledovani, Correa a kol. ukazal, Ze efektivni IéCba infekce H. pylori a dietni suplementace
antioxida¢nimi mikronutrienty maze u pacientl s preneoplastickymi [ézemi interferovat

s prekancerdznimi procesy, vétsinou zvysenim frekvence regrese prekancerdznich stava / 1ézi véetné
intestinalni metapldazie [229]. Tato regrese atrofie a intestinalni metaplazie byla potvrzena i po



sledovani po dobu 12 let [230]. Nicméné, zbyva prokazat, zda eradikace v této fazi redukuje riziko
karcinomu Zaludku.

V rozsahlé randomizované studii z Ciny se nepodafilo prokazat, 7e by eradikace H. pylori vedla

k vyznamnému poklesu rizika karcinomu Zaludku [231]. Pokud ale zvaZujeme pouze skupinu pacient(
bez prekancerdznich stavid / |ézi na pocatku studie, doslo eradikaci H. pylori k redukci rizika karcinomu
po 7,5 letech sledovani (0 vs. 6 pfipadll, P = 0.02). Nasledné meta-analyzy obsahujici i Ctyfi
randomizované intervencni studie se sledovanim po dobu od 5 do 12 let srovnavajici efekt eradikace
H. pylori s placebem na prevenci karcinomu Zaludku ukazaly statisticky nesignifikantni trend ve
prospéch eradikacni |é¢by. Dalsi analyza se zafazenim nerandomizovanych studii s dobou sledovani 3
az 8.5 let ukazala vyznamnou redukci incidence karcinomu Zaludku po eradikaci [232]. Stejni autofi
nedavno aktualizovali svoji meta-analyzu a v hromadné analyze 6 studii s celkovym poctem 6695
Ucastnik( sledovanych po dobu 4 aZ 10 let uvadéji relativni riziko pro karcinom Zaludku po eradikaci
H. pylori 0.65 (95%Cl 0.43-0.98) [223]. Tito autofi uzaviraji, Ze eradikace H. pylori ziejmé redukuje
riziko karcinomu Zaludku, avsak tento efekt mlze byt relevantni jen v urcité podskupiné pacientd,
pravdépodobné v ¢asnych fazich (neatrofické) gastritidy [232,233]. Jiny systematicky pfehled
poukazuje na dostateény klinicky dikaz, Ze eradikace H. pylori hraje roli v prevenci karcinomu Zaludku
u pacient s chronickou neatrofickou a atrofickou gastritidou [225]. Vskutku, velka prospektivni studie
(stfedni doba sledovani 9.4 let) také naznacuje, Ze eradikace H. pylori je pted rozvojem intestindlni
metaplazie efektivnéjsi v redukci incidence karcinomu Zaludku [234].

Mimoto, Ctyfi prospektivni studie (doba sledovani od 3 do 8.5 roku), které hodnotily efekt eradikace
H. pylori u pacient s prekancerdznimi stavy / 1ézemi, neprokazaly vyznamnou redukci rizika
karcinomu Zaludku [230,231,235,236]. A jedna nerandomizovana prospektivni studie (stfedni doba
sledovani 8.6 roku) demonstrovala vyznamnou redukci rizika karcinomu Zaludku u pacientl po
Uspésné eradikaci H. pylori ve srovnani s témi s persistujici infekci H. pylori [237]. Avsak ve stejné
kohorté po 14 letech sledovani vznikl karcinom u nékterych H. pylori-negativnich pacient(, coz
naznacuje, Ze mlze vzniknout i po vyléceni infekce [238]. Nicméng, ve studiich obsahujicich pacienty
po predchozi resekci pro karcinom, z nichz vétSina méla extenzivni intestinalni metaplazii, bylo riziko
vyznamné snizeno po Uspésné eradikaci H. pylori a to v kratké ¢asové periodé (3 roky) [239,240].

Opravdu se zda, ze eradikace H. pylori snizuje pfinejmensim progresi zaludecni intestinalni metaplazie
[235,241,242]. Avsak, i po Uspésné eradikaci H. pylori mUZe v terénu intestinalni metaplazie karcinom
Zaludku stdle vzniknout [234,238]. Proto neni jasné, zda eradikace H. pylori snizi riziko karcinomu u
pacientl s extenzivni intestinalni metaplazii, ackoliv existuji urcité dikazy, Ze zpomaluje jeji progresi.

Na zékladé téchto literarnich dat dospél panel expert( ke stanovisku, Ze eradikace H. pylori by méla
byt u pacientl s intestindlni metaplazii zvaZzovana na zakladé individualniho pfistupu, berouci v potaz
rozsah metapldzie a stupen kolonizace H. pylori.

Eradikace H. pylori je doporucovana nékolika odbornymi spole¢nostmi a doporuc¢enymi postupy u
pacient( s karcinomem Zaludku, ktefi podstoupili subtotalni gastrektomii [243-246]. Eradikace H.
pylori u pacientll po predchozi resekci karcinomu opravdu sniZuje riziko vyskytu metachronniho
karcinomu a stupeni intestindlni metapldazie [240]. Tyto vysledky byly potvrzeny v multicentrické

randomizované studii [239]. V této ,open-label” studii bylo celkem 272 pacientd alokovano do vétvi
s eradikaci a bez eradikace, bazalni charakteristiky obou skupin byly obdobné. Po 3 letech sledovani,

v skupiné bez eradikace vzniklo 24 metachronnich |ézi ve srovndni s 9 novymi lézemi ve skupiné



s eradikaci (P < 0.01). Jina studie ukazala, Ze eradikace H. pylori v této vysoce rizikové skupiné je
ekonomicky vyhodnou (cost-effective) strategii [247]. VSichni tito pacienti vykazali protektivni efekt po
kratké casové periodé (3 roky).

Co se tyce vlivu eradikace H. pylori na progresi gastrické dysplazie, data jsou omezena a protichlidna
[229,230,236]. Zatim vétsina dikazl naznacuje, Ze dysplastické |éze nejsou eradikaci ovlivnény.
Nicméné pacienti s dysplazii mohou z eradikace benefitovat snizenim rizika metachronnich lézi.

Pokud tyto Uvahy spojime, u pacientl s anamnézou karcinomu a dysplazie Zaludku je eradikace H.
pylori dirazné doporucena.

3.5.2 Dalsi opatieni

21. V soucasné dobé nelze podporit poddvdni inhibitor( cyklooxygendzy-2 (COX-2) ke sniZeni rizika
progrese Zaludecnich prekancerdznich Iézi (stupen dikazu 1+, drovern doporuceni B). (Souhlasilo 96 %
[volilo: a, 50 %; b, 20 %; c, 26 %; d, 2 %; e, 2 %])

22. Pouziti dietnich doplrik(i s antioxidanty (kyselina askorbovd a beta-karoten) nelze podpofit jako
prostredek ke sniZeni prevalence Zaludelni atrofie a intestindIni metapldzie (stupen dikazu 1+, uroveri
doporuceni B). (Souhlasilo 96 % [volilo: a, 63 %; b, 14 %; ¢, 19 %; d, 4 %))

Meta-analyzy observacnich studii demonstruji, Ze dlouhodoba neselektivni inhibice cyklooxygenazy
(COX) pri podavani nesteroidnich antiflogistik (NSAIDs) je efektivni chemopreventivni strategii pred
vznikem karcinomu Zaludku [248,249].

Dostupna literatura o efektivité COX-2 inhibitor( pti prevenci progrese Zaludecnich prekancerdznich
|ézi je omezena na pét klinickych studii provedenych vyhradné v asijskych populacich. Souhrnny dlkaz
bez ohledu na pouzity typ Iéku neni konsistentni. Kromé jedné dobfe designované placebem-
kontrolované randomizované studie (RCT) [250] pochazi fakta naznacujici preventivni efekt téchto
chemopreventivnich latek na prekancerdzni léze ze studii nizké kvality, zahrnujici jednu RCT [251],
jednu pilotni studii [252] a dvé prospektivni kohorty [253,254]. Byly provedeny na velmi
heterogennich souborech pacientl (prvostupriovi pribuzni pacient(l s karcinomem Zaludku,
revmatologicti pacienti s dyspepsii, pacienti s casnym karcinomem Zaludku atd.), coz kompromituje
zobecnéni a interpretaci dat.

Byly zvaZovany tfi selektivni COX-2 inhibitory: rofekoxib, etodolak a celekoxib. Rofekoxib nemél v RCT
po 2 letech uzivani vyznamny benefit ve smyslu regrese intestinalni metaplazie po eradikaci H. pylori
[250]. Yanaoka et al. popsal vyssi incidenci metachronniho karcinomu u pacient( Ié¢enych 300 mg
etodolaku denné, po stfedni dobé sledovani 4.2 roku. Zajimavé bylo, Ze pres |é¢bu etodolakem nebyla
zaznamenadna zadna zména v rozsahu prekancerdznich stavll / 1ézi [253].

Vétsina studii zkoumajicich, zda celekoxib, selektivni COX-2 inhibitor, m{Ze snizit zdvaznost
Zaludecnich prekancerdznich stavd / |ézi po eradikaci H. pylori. V malé randomizované studii bylo u 67
% pacientl uZivajicich celekoxib pozorovano zlepseni histologie gastrickych prekancerdznich lézi (P <
0.001, vs. 16.1 % v placebové skupiné) po 12 tydnech [251]. V jedné pilotni studii byla u 29 %



pacientl s potvrzenou eradikaci H. pylori po 8 tydnech intervence popsana kompletni regrese
persistujici intestinalni metaplazie [252]. Navic u pacientll bez kompletni regrese bylo pozorovano
zlepSeni zavaznosti intestinalni metaplazie (P < 0.007) [252]. Dale Yang a kol. [254] pozoroval, Ze
chronicti uzivatelé celekoxibu pro revmatologickd onemocnéni vykazovali vyssi frekvenci regrese
intestinalni metaplazie neZ pacienti neuzivajici NSAIDs (42 % vs. 20 %; relativni riziko [RR] = 2.9, 95%CI
1.88-6.91), ale jen po eradikaci H. pylori.

Urcité dlikazy podporujici podil celekoxibu na regresi Zaludeénich prekancerdznich stavi / |€ézi,
zejména intestinalni metapldazie, by mohly motivovat vytvoreni vétsi RCTs s delSim sledovanim.
Mimoto, pravidelné uzivani neselektivnich NSAIDs véetné aspirinu bylo asociovano se snizenym
rizikem vzniku karcinomu Zaludku, jak bylo pozorovdno v nedavné velké retrospektivni kohorté [255] a
meta-analyze [249]. Dalsi prospektivni klinické studie jsou nutné ke zhodnoceni efektu téchto
nespecifickych COX inhibitord na progresi Zaludecnich lézi.

Byly publikovany tfi chemopreventivni studie specificky designované na hodnoceni efektu
suplementace antioxidaénich vitamin( na Zaludecni prekancerdzni léze [229,136,156]. Tyto
randomizované dvojité zaslepené placebem-kontrolované studie provedené na souborech ve
vysokém riziku karcinomu Zaludku vykazuji konfliktni vysledky a jejich kvalita je kompromitovana
vyznamnou ztratou pacientl ze sledovani uvedené ve dvou ze studii [229,256].

Correa et al. [229] uvadi, Ze pacienti randomizovani do jednoduse aktivni intervence s kyselinou
askorbovou (1 g dvakrat denné), beta-karotenem (30 mg/den) nebo terapii proti H. pylori méli trikrat
vySSi pravdépodobnost zlepseni histologie |ézi po 6 letech sledovani. Avsak, tento antioxidacni benefit
vymizel po dalSich 6 letech bez suplementace vitaminy, jak ukazalo pfehodnoceni po 12 letech od
pocatku studie [230].

Naopak, dlouhodoba studie z oblasti Linqu, Shandong v Ciné neukazala zadny piiznivy efekt na
prevalence Zaludeénich prekancerdznich stavd / |ézi po 7.2 letech intervence vitaminovymi
suplementy (kapsle s 250 mg kyseliny askorbové, 100 IU vitaminu E a 37.5 uL selenu, dvakrat denné)
[236]. Podobné, Plummer a kol. [256] ve studii, kde byli pacienti zrandomizovani do vétve uzivajici
vitaminy (kapsle s 250 mg kyseliny askorbové, 100 IU vitaminu E, a 6 mg beta-karotenu, tfikrat denné)
nebo placebo po 3 roky, nepozoroval Zadnou vyznamnou asociaci mezi suplementaci vitaminQ a
progresi / regresi zaludecnich prekancerdznich stava / 1ézi.

Tyto studie byly provedeny v populacich s vysokou incidenci karcinomu Zaludku - v Kolumbii,
Venezuele a v Ciné [229,236,256]. Neni jasné, do jaké miry tyto vysledky mohou byt zobecnény i na
populace s nizkym vyskytem karcinomu Zaludku.

3.6 Cost-effectiveness

23. Po endoskopické resekci casného karcinomu Zaludku je eradikace Helicobacter pylori ekonomicky
vyhodnd (, cost-effective”) (stupefi dikazu 1+, droveri doporuceni B). (Souhlasilo 100 % [volilo: a, 79 %;
b, 14 %; c, 7 %))



24. V soucasné dobé dostupné diikazy neumoZnuji pfesny odhad ekonomické vyhodnosti sledovani
premalignich stavi Zaludku po celém svéte (stupen dikazu 2+, drover doporuceni C). (Souhlasilo 98 %
[volilo: a, 41 %; b, 16 %; c, 41 %; d, 2 %])

Vétsina studii ndkladové efektivity eradikace Helicobacter pylori jako prevence karcinomu zZaludku
probéhla na modelech se scénarem populacniho screeningu, coZ je nad rdmec této prace. Jen nékolik
studii se zabyvalo sledovanim ndhodné diagnostikovanych Zaludecnim prekanceréznim lézim nebo
stavliim. Vétsina studii, srovnavajicich strategie screeningu a léCby H. pylori versus strategie Zzadného
screeningu z pohledu poskytovatele zdravotni péce, pouzila vysledky ze systematickych prehled(
literatury a provedla analyzy sensitivity s vysledky, které byly ve vétsSiné strategii konsistentni. Pfes
rozvijejici se populace s velmi odlisnymi riziky pro karcinom Zaludku a také pfes poufZiti riznych
studijnich modeld, vSechny studie uzaviraji, Ze provadéni screening je ndkladové efektivni ve srovnani
s zadnym screeningem [257-269].

Stran mozZnosti eradikace H. pylori po endoskopické slizni¢ni resekci (EMR) prekancerdzni léze v
Zaludku, Shin a kol. [247] vyvinul Markov(v model zaloZeny na randomizované klinické studii precizné
provedené Fukase a kol. [239]. Poufili Sirokou paletu klinickych dat derivovanych z extenzivniho
prehledu literatury a naklady byly postaveny z perspektivy poskytovatele verejné zdravotni péce v
Korei. Vysledky ukazuji, Ze eradikace H. pylori je méné nakladna nez Zadna eradikace (29 780 versus
30594 dolaru) a také poskytuje benefit pro pacienta (stfedni ocekdvana délka Zivota 13.60 versus
13.55). Lécba 10000 osob by tedy vedla k ¢istému usetfeni 814 200 dolar( a zisku okolo 50
uSetfenych let Zivota (Life-Years Saved, LYS). Tato strategie byla dominantni (méné nakladna a
efektivnéjsi) ale obvykla kalkulace hodnoty ICER (Incremental Cost-Effectiveness Ratio) nebyla
provedena. Provedenim jedno- nebo tficestné analyzy sensitivity autofi potvrzuji robustnost tohoto
modelu, s dominantnim ICER zavérem ve prospéch strategie eradikace v témér kazdém scénari nebo s
nakladové velmi vyhodnymi hodnotami (vidy méné nez 3852 dolart na LYS).

Stran nakladové vyhodnosti sekundarni prevence nahodné nalezenych prekancerdznich stavl / |ézi,
publikované studie poskytuji konfliktni vysledky, zejména kvili odlisSnym odhad{im progrese do
dyspldzie nebo do karcinomu. Yeh a kol. [270] srovnal nékolik strategii, od Zddného sledovani a |éCby
po sledovani nejriznéjsich prekacerdznich stavid / 1ézi v nékolika frekvencich nasledovaném
endoskopickou slizni¢ni resekci (EMR) nebo chirurgii. Model by nakladové vyhodny pro muze nad 50
let s dysplazii [éCené EMR se sledovdani v jednoletych intervalech (naklad na QALY [Quality-Adjusted
Life-Year] 544 500 dolar(i pro sledovani kazdych 10 let). Hassan a kol. [271] pouZil model pro
americkou populaci a odhalil pFirlistkovy pomér naklad( a efektivity nad 70 000 dolar( na jeden LYS
pro kazdoroc¢ni endoskopii versus zadné sledovani u pacientt s intestinalni metaplazii, zatimco v
modelu odvozeném z portugalské prospektivni kohorty, Dinis-Ribeiro a kol. [136] uddva néaklad
pouhych 1868 dolar(i na QALY pfi protokolu zvétSovaci chromoendoskopie a stanoveni pepsinogenu v
intervalu jednoho roku.

Tato konfliktni data mohou souviset z velmi rozdilnych odhad(l ro¢niho rizika progrese (0.00-0.012 %
roc¢né pro progresi dysplazie do invazivniho karcinomu ve studii Yeh a kol. [270]; 0.18 % pro progresi
intestindlni metapldzie do karcinomu ve studii Hassana a kol. [271]; a 12.8-56 % pro progresi
intestinalni metapldazie do dyspldzie ve studii Dinis-Ribeira a kol. [136]) a m{iZe také vychazet z
rozdilnych odhad( nékladl pouzZitych v modelech (cena endoskopie 871 versus 358 dolart ve studiich



Yeh a kol. a Hassan a kol. [270,271]). S vyjimkou studie Dinis-Ribeira a kol. [136] nebrala v ivahu
rozdilna stadia premalignich stava / 1ézi v zaludku.

4. Vyzkumny program

Rozsahlé prohledani literarnich zdrojl a panelova diskuse pfi tvorbé konsensu podnitila vznik
vyzkumného programu popsaného nize s moznosti revize za 3 az 5 let.

P Studie spolehlivosti histopatologickych stagingovych systému pro prekancerdzni léze a
endoskopicky vzhled lézi.

» Velké multicentrické kohortové studie k odvozeni a validaci pravidel pro klinické rozhodovani jinych
nez fenotyp rozsahu léze, jako je vék, pohlavi, faktory virulence Helicobacter pylori a genetické profily.

» Velké multicentrické kohortové studie k dalsSimu objasnéni stadii podilejicich se v zalude¢ni
kancerogenezi, jako je osvétleni role spasmolytické polypeptid-exprimujici metaplazie (SPEM).

P Standardizace a validace endoskopickych znakd pfi pouZziti novych endoskopickych technologii a
randomizované studie hodnotici jejich benefit pro kazdého pacienta (diagndza intestindlni metaplazie
a atrofie v téle Zaludku a diagndza povrchovych |ézi).

P Dalsi osvétleni role eradikace H. pylori a ostatni 1éCby v prevenci Zaludec¢niho karcinomu.

» Observacni a/nebo ,,decision-analysis” studie hodnotici intervaly sledovani a nakladovou efektivitu
téchto strategii.

P Studie hodnotici metodologii a cilové populace pro depistaz téchto lézi v zapadnich zemich.

5. Podékovani

Tyto doporucené postupy byly vytvoreny diky finanéni podpote Evropské spolecnosti pro
gastrointestinalni endoskopii (ESGE) a Portugalské spolecnosti digestivni endoskopie (SPED). ESGE a
SPED obdrZely vzdélavaci granty od firmy Olympus (Evropa), Case-Fleet (Portugalsko) a Angelini
(Portugalsko). Také bychom radi podékovali Eng. Jorge Jacome za jeho podporu pfi tvorbé MedQuest
a sekretariatu ESGE (Hillary Hamilton a Nicola Oremus) a SPED (Maria José llharco).

6. Appendix

Vsichni spoluautofi jsou vyjmenovani v abecednim poradi podle jejich role (Pracovni skupina, narodni
representant, individudlni ¢len) a ucasti na setkani v Porto:

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



Netherlands; Mdrio Dinis-Ribeiro, Servico de Gastrenterologia, Instituto Portugues de Oncologia
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7. Poznamka

Tyto doporucené postupy reprezentuji konsensus nejlepsi praxe zaloZeny na dlikazech dostupnych v
dobé jejich pripravy. Nemohou byt aplikovany ve vsech situacich a mély by byt interpretovény ve
svétle specifickych klinickych situaci a dostupnosti prostredk(. Je tfeba dalSich kontrolovanych
klinickych studii k ozfejméni apektl téchto doporudeni a nova data si mohou vyzZadat jejich revizi.
Nejriznéjsi klinické aspekty mohou ospravedInit postupy odchylujici se od soucasnych doporuceni.
Tyto doporucené postupy se snazi byt vzdélavacim prostfedkem poskytujicim informace, které mohou
endoskopistlim asistovat pfi poskytovani péce o pacienty. Nejde o zavazna pravidla a nemély by byt
povazovany za pravni standard péce ani za doporuceni, prosazovani, pozadovani nebo odrazovani od
konkrétni lécebné modality.
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