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Abstrakt

Uvod: Barretttv jicen (BJ) je premaligni stav charakterizovany nahradou normalniho
dlazdicového epitelu jicnu epitelem cylindrickym s intestinalni metaplazii (IM). Pacienti
s neoplaziemi asociovanymi s BJ (BORN) jsou kandidaty endoskopické 1éCby. Cile
nasich studii byly: (1) analyza dlouhodobé ucinnosti radiofrekvencni ablace (RFA) a
zhodnoceni rizikovych faktord perzistence/ rekurence neoplazie/ IM; (2) zhodnoceni
vysledkld a bezpec€nosti konfokalni laserové endomikroskopie (CLE) ve srovnani
se standardnimi biopsiemi u pacientd po uspésné endoskopické terapii BORN; (3)
vyhodnoceni kvality a vytéZnosti vzorkd ziskanych pomoci rozdilnych typua bioptickych
klesti; a (4) posouzeni vzniku "de novo" refluxu po peroralni endoskopické myotomii
(POEM) a jeho zavaznosti (ve vztahu k potencialnimu vzniku pozdéjSich komplikaci).
Pacienti a metody: Jednalo se o 4 studie. (1) V retrospektivni studii RFA jsme
hodnotili data u 136 pacientt lé&enych endoskopicky pro BORN ve 4 centrech CR.
(2) V prospektivni, patologem zaslepené, studii CLE jsme hodnotili shodu v detekci IM
nebo neoplazie metodou CLE ve srovnani se standardnimi biopsiemi u 56 pacientt
po terapii BORN. (3) V prospektivni studii srovnavajici 4 typy klesti jsme hodnotili
vysledky u 37 pacient(, ktefi podstupovali pravidelnou kontrolu v ramci surveillance
BJ. (4) V posledni retrospektivni studii jsme hodnotili vyskyt post-POEM ezofagitidy a
jejich ev. komplikaci u 412 pacientll pomoci gastroskopie a 24-hodinové pH-metrie
3 mésice, 2-3 roky a 6 let po POEM.

Vysledky: (1) Upiné remise neoplazie a IM po RFA bylo dosaZeno u 98,5 % (95 % ClI
94,8-99,8 %) a 77,9 % (95 % CIl 70,0-84,6 %) pacientd. Béhem sledovani jsme u 6
pacientl (4,5 %; 6/134 pts) zaznamenali recidivu neoplazie (5x LGD, 1x HGD).
V multivariaCni regresni analyze upravené dle véku, pohlavi a délky pavodniho
segmentu BJ, byla diagnéza adenokarcinomu nezavislym rizikovym faktorem
pro rekurentni IM po RFA (OR 7,0; 95 % CI 1,6-30,9; p < 0,0005). (2) Diagnosticka
pfesnost, senzitivita, specificita, pozitivni a negativni prediktivni hodnota CLE a biopsii
se vyznamné neliSily. Shoda mezi CLE a histopatologickymi nalezy pfi detekci IM byla
94,6 %. (3) Studie s kleStémi prokazala, ze 71 % biopsii odebranych jumbo klestémi
bylo adekvatnich, coz bylo podstatné vice ve srovnani s velkokapacitnimi klestémi
(p < 0,001). (4) Tfi mésice po POEM byla refluxni ezofagitida diagnostikovana u 167
pacientl (41,8 %; 167/400 pts), z toho u 15 pacientl (3,75 %; 15/400 pts) byla
pfitomna tézka ezofagitida stupné C nebo D dle Los Angeles Kklasifikace.



V nasledujicich letech vyskyt ezofagitidy po POEM klesal (2 a 3 roky po POEM u 35,9
% pacientd, v 6. roce u 21,3 % pacientt). V prabéhu sledovani jsme ani u jednoho
pacienta nezjistili komplikaci refluxni ezofagitidy typu Barrettova jicnu ¢i BORN.

Zavery: (1) RFA je u€inna metoda v IéCbé BORN. Inicialni diagn6za adenokarcinomu
je rizikovym faktorem pro rekurenci IM po RFA, jejiz klinicky vyznam je v pfipadé
absence makroskopické recidivy BJ sporny. (2) CLE mdze byt vhodnou metodou
u pacientd podstupujicich surveillance po endoskopické l1é€bé BORN, protoze je
pfinejmensim stejné ucinna jako biopsie pfi detekci perzistentni/ rekurentni IM a
pfi vylou€eni rekurentni neoplazie. (3) K ziskani diagnosticky adekvatnich bioptickych
vzorkl u pacientd s BJ vykazovaly bioptické jumbo klesté lepSi vytéZnost
ve srovnani s dalSimi tfemi testovanymi velkokapacitnimi klestémi. (4) | pres CastéjSi
vyskyt post-POEM ezofagitidy jsme nezaznamenali v prabéhu dlouhodobého

sledovani zadnou z vaznéjSich komplikaci refluxu.

Abstract

Background: Barrett's esophagus (BE) is a premalignant condition defined by
replacement of normal esophageal squamous-cell epithelium by cylindrical epithelium
with intestinal metaplasia (IM). Patients with BE associated neoplasia (BORN) are
candidates for endoscopic treatment. The aims of our studies were: (1) analysis of
long-term efficacy of radiofrequency ablation (RFA) and evaluation of risk factors for
persistent/ recurrent neoplasia/ IM; (2) to assess the results and safety of confocal
laser endomicroscopy (CLE) compared to standard biopsies in patients after
successful endoscopic treatment of BORN; (3) to assess the sampling quality obtained
by different types of forceps; and (4) to assess "de novo" reflux after peroral
endoscopic myotomy (POEM) and its severity (the risk of development of further
complications).

Patients and methods: We performed a total of 4 studies. (1) In a retrospective RFA
study we evaluated data of 136 patients treated endoscopically for BORN in 4 centers
in the Czech Republic. (2) In a prospective, pathologist-blinded, CLE study, we
evaluated concordance in the detection of IM or neoplasia with CLE compared to
standard biopsies in 56 patients who underwent standard surveillance endoscopy. (3)
In a prospective study comparing 4 types of forceps, we evaluated the results of 37

patients with BE who underwent regular surveillance endoscopy. (4) In the last



retrospective study, we evaluated the incidence of post-POEM esophagitis and its
possible complications in 412 patients using upper Gl endoscopy and 24h pH-metry
3 months, 2-3 and 6 years after POEM.

Results: (1) Complete remission of neoplasia and IM was achieved in 98,5 % (95 %
Cl 94,8-99,8 %) and 77,9 % (95 % CI 70,0-84,6 %) patients. During the follow-up,
6 patients (4, 5 %; 6/134 pts) had recurrent neoplasia (5x LGD, 1x HGD).
In the multivariate logistic regression analysis adjusted for age, gender and length of
the original BE segment, the diagnosis of cancer was an independent risk factor for
recurrent IM after RFA (OR 7,0; 95 % CI 1,6-30,9; p < 0,0005). (2) Diagnostic
accuracy, sensitivity, specificity, positive and negative predictive value of CLE and
biopsy were not significantly different. The agreement between CLE and
histopathological findings in the detection of IM was 94,6 %. (3) A forceps study
showed that 71 % of biopsies taken with jumbo forceps were adequate, which was
significantly more compared to large-capacity forceps (p < 0,001). (4) Three months
after POEM, reflux esophagitis was diagnosed in 167 patients (41,8 %; 167/400 pts),
of which 15 patients (3,75 %; 15/400 pts) had severe esophagitis (Los Angeles
classification grade C or D). During the follow-up, the incidence of esophagitis after
POEM decreased (2 and 3 years after POEM in 35,9 % of patients, in the 6th year in
21,3 % of patients). We have not detected a reflux related complication after POEM
(e.g. stricture, Barrett's esophagus) in any patient.

Conclusions: (1) RFA is an effective method in the treatment of BORN. Diagnosis of
adenocarcinoma is a risk factor for recurrent IM after RFA, the clinical significance of
which is questionable in the absence of macroscopic recurrence of BE. (2) CLE may
be useful in patients undergoing endoscopic surveillance after endoscopic treatment
of BORN because it is at least as effective as biopsies in detecting persistent/ recurrent
IM and in excluding recurrent neoplasia. (3) We found a significantly higher proportion
of adequate biopsy specimen with jumbo forceps as compared to three large capacity
forceps. (4) Despite the more frequent occurrence of post-POEM esophagitis, we did

not observe any serious complications of reflux during the long-term follow-up.



1. Uvod

Barrettav jicen (BJ) je premaligni stav charakterizovany nahradou normalniho
dlazdicového epitelu jicnu metaplastickym cylindrickym epitelem stfevniho typu
s pritomnosti poharkovych bunék (Spechler S.J., Souza R.F., 2014). K této zméné
dochazi zejména v dusledku opakovaného vystaveni distalniho jicnu refluxu, coz vede
k chronickému zanétu a metaplastickym zménam (Shaheen N., Ransohoff D.F., 2002;
Que J. et al., 2019).

Cilem endoskopického sledovani pacientd s BJ je snizit riziko vzniku
invazivniho adenokarcinomu jicnu (EAC) v€asnou detekci dysplazie a raného stadia
adenokarcinomu, které jsou pak pfistupné endoskopické eradikacni terapii. V€asna
detekce prekanceroznich nebo neoplastickych zmén je zasadni vzhledem
k pfetrvavajici vysoké umrtnosti pacientd s EAC s celkovym 5Sletym pFezitim méné nez
20 % a méné nez 5 %, pokud maji pacienti v dobé diagn6zy pokrocCilé onemocnéni
(Qumseya B. et al., 2019).

Vv,

rizikovemu faktoru vzniku BJ, tj. refluxni chorobé jicnu, nasledné samotnému
Barrettova jicnu a adenokarcinomu jicnu s moznosti jejich terapie, rizikovym faktoram
progrese Ci recidivy onemocnéni a nutnosti sledovani (surveillance) po uspésné

endoskopické terapii.

2. Hypotézy

1) Radiofrekvencni ablace (s nebo bez endoskopické resekce) je u€innym a
bezpe€nym zplasobem [éCby <&asnych neoplazii vterénu Barrettova
jicnu vedoucim k eradikaci Barrettova jicnu, uplnému vyhojeni a eradikaci
intestinalni metaplazie u vice jak 90 % pacientu.

2) Endomikroskopie (virtualni biopsie) je srovnatelna s tradiCnimi kleStovymi
biopsiemi pfi detekci perzistentni/ rekurentni neoplazie/ intestinalni metaplazie
po endoskopickée lécbé BORN.

3) Velikost a kvalita histologickych vzorkld se liSi v zavislosti na typu pouZitych
bioptickych klesti.

4) Gastroezofagealni reflux po peroralni endoskopické myotomii (POEM)

predstavuje klinicky problém vyzadujici IéCbu u signifikantni ¢asti pacientu.



3. Cile prace

1) Analyza kratkodobé i dlouhodobé ucinnosti a bezpecnosti RFA (s nebo bez
endoskopické resekce) u pacientd s BORN v ramci prospektivniho sbéru dat,
zhodnoceni rizikovych faktorl perzistence/ rekurence neoplazie/ intestinalni
metaplazie.

2) Zhodnoceni vysledkl a bezpecnosti konfokalni laserové endomikroskopie
ve srovnani se standardnimi biopsiemi a moznosti jejiho dalSiho vyuziti
v dispenzarizaci u pacientll po uspésné endoskopické terapii BORN.

3) Vyhodnoceni kvality a vytéZnosti vzorkd ziskanych pomoci rozdilnych typu
bioptickych klesti.

4) Posouzeni vzniku "de novo" gastroezofagealniho refluxu po POEM a jeho

zavaznosti (ve vztahu k potencialnimu vzniku pozdéjSich komplikaci).

4. Material a metodika

UCINNOST RADIOFREKVENCNI ABLACE U PACIENTU S NEOPLAZIEMI
ASOCIOVANYMI S BARRETTOVYM JICNEM (BORN) A POSOUZENI RIZIKA
RECIDIVY NEOPLAZIE PRI PERZISTENTNi/ REKURENTNi INTESTINALNI
METAPLAZII (PROJEKT A)

Jednalo se o retrospektivni studii prospektivné ziskanych dat vSech pacientu
s BORN (LGD, HGD nebo ¢asny adenokarcinom jicnu) Ié€enych pomoci RFA s nebo
bez ptedchozi ER/ ESD v Ceské republice v letech 2009—-2016. Lé&bu pomoci RFA
v té dobé zajiStovala celkem 4 centra (Institut klinické a experimentalni mediciny
(IKEM), Praha = centrum A; Ustfedni vojenska nemocnice, Praha = centrum B;
Nemocnice Vitkovice, Ostrava = centrum C; Fakultni nemocnice Olomouc = centrum
D), ktera se zaroven zucastnila této studie. Vytvoreni Ceské narodni databaze RFA a
sbér dat byl schvalen mistnimi institucionalnimi etickymi komisemi a Ceskym
Ministerstvem zdravotnictvi.

Hlavnimi sledovanymi parametry bylo hodnoceni CR-N, CR-IM a recidivy
neoplazie €i IM. DalSimi hodnocenymi parametry byly rizikové faktory pro recidivu

dysplazie/ karcinomu jicnu a IM, a samotnou bezpecnost procedury RFA.



KONFOKALNi LASEROVA ENDOMIKROSKOPIE JE SROVNATELNA
S TRADICNIM ODBEREM VZORKU V DETEKCI NEOPLAZIE CI INTESTINALNI
METAPLAZIE U PACIENTU PO USPESNE ENDOSKOPICKE LECBE BORN
(PROJEKT B)

Jednalo se o monocentrickou, prospektivni, patologem zaslepenou studii, ktera
byla schvalena lokalni etickou komisi v €ervnu 2015. Studie byla provedena v souladu
s Helsinskou deklaraci, v€etné zmén pfijatych v Soulu v Jizni Koreji béhem 59. valné
shromazdéni WMA. Studie byla zaregistrovana na ClinicalTrials.gov (NCT02922049).

Hlavnimi cilovymi parametry byly: 1) stanoveni podilu pacientd s rekurentni
neoplazii a s perzistentni/ rekurentni IM diagnostikovanou standardnimi biopsiemi a
CLE; 2) posoudit senzitivitu, specificitu, pozitivni prediktivni hodnotu a negativni
prediktivni hodnotu CLE pfi detekci perzistentni/ rekurentni IM a neoplazie s ohledem
na definitivni diagnézu neoplazie nebo IM; 3) zhodnotit pocCet Zlazek a poharkovych
bunék detekovanych pomoci CLE a standardni histologii (CLE by mohla mit
teoretickou vyhodu pfi zkoumani vétsi plochy nez biopsie). Perzistentni IM byla
definovana jako pfitomnost IM u pacienta po uspésSné |éCbé neoplazie a
makroskopicka eradikace BJ. Rekurentni metaplazie byla definovana jako IM
detekovana u pacienta s dfive potvrzenou CR-IM na nejméné 2 po sebe jdoucich

endoskopiich.

KVALITA HISTOLOGICKYCH VZORKU SE LISi V ZAVISLOSTI NA TYPU
POUZITYCH BIOPTICKYCH KLESTi (PROJEKT C)

Jednalo se o prospektivni studii provedenou v letech 2012 a 2013.
Endoskopisté nebyli zaslepeni, protoze Ctyfi typy klesti jsou vizualné odliSné; ovsem
zaslepeni byli oba patologove, ktefi hodnotili histologické vzorky. U kazdého pacienta
byly pouzity k odbéru biopsii vSechny Ctyfi testované klesté v nahodném poradi (pfed
zahajenim endoskopie bylo pro kazdého pacienta urCeno poradi Ctyf testovanych
klesti v zapecCeténé neprihledné obalce).

Pouzili jsme stejnou definici hlavniho vysledku, jakou pouZili Gonzalez et al.
(2010), a to adekvatnost vzorku pro histologické hodnoceni; adekvatni biopticky
vzorek byl definovan a priori jako dobfe orientovany vzorek o priméru 2 mm nebo
vétsim s minimalni pfitomnosti lamina muscularis mucosae. VedlejSi vysledky
zahrnovaly detekci intestinalni metaplazie a / nebo dysplazie (diagnosticky pfinos) a

nezadoucich ucinkd (komplikaci).



GASTROEZOFAGEALNIi REFLUX PO PERORALNi ENDOSKOPICKE MYOTOMII
(POEM) PREDSTAVUJE KLINICKY PROBLEM VYZADUJICi LECBU U
SIGNIFIKANTNi CASTI PACIENTU (PROJEKT D)

Jednalo se o retrospektivni analyzu prospektivné ziskanych dat pacientu, ktefi
podstoupili POEM v IKEM v obdobi mezi prosincem 2012 a prosincem 2021.
Provadéni POEM bylo schvaleno Ministerstvem zdravotnictvi CR a mistni etickou
komisi.

Hlavnim sledovanym parametrem byl vyskyt post-POEM refluxni ezofagitidy
s nutnosti uzivani inhibitord protonové pumpy.

Dale jsme sledovali vyskyt komplikaci asociovanych s dlouhodobym refluxem
(zachyt Barrettova jicnu, BORN atd.).

5. Vysledky

PROJEKT A

UpIné remise CR-N a IM bylo dosazeno u 98,5 % (95 % Cl 94,8-99,8 %) a 77,9
% (95 % CI 70,0-84,6 %) pacientd. Z 30 pacientl bez CR-IM (22 %) nemélo 22 (73
%) makroskopické znamky BJ. Ze sedmi pacientl, ktefi méli perzistujici BJ, se u 3

pacientu jednalo o refrakterni BJ.

Béhem sledovani jsme u 6 pacientu (4,5 %, 6/134 pts) zaznamenali recidivu
neoplazie (5x LGD, 1x HGD), z nichz 2 pacienti méli perzistentni IM a 3 pacienti méli
makroskopickou recidivu BJ s rekurentni IM (po pfedchozi uspésné eradikaci).
Recidivy neoplazie se vyskytly béhem 37 mésict (median, rozmezi 24-53 mésicu)
po Iécbé RFA. Intestinalni metaplazie se znovu objevila u 16 pacientt (15 %, 16/106
pts) a u vSech doslo k recidivé na urovni neo-Z-linie. U 9 z téchto pacientl (56 %)
nebyly patrny zadné makroskopické znamky recidivy BJ. V multivariacni regresni
analyze upravené dle véku, pohlavi a délky puvodniho segmentu BJ, byla diagnéza
adenokarcinomu nezavislym rizikovym faktorem pro rekurentni IM po RFA (OR 7,0,
95 % ClI 1,6-30,9, p < 0,00095).

Nezaznamenali jsme zadny rozdil ve vybranych parametrech mezi pacienty,
u kterych se vyvinula a nevyvinula recidivujici neoplazie. Podobné logisticka regresni
analyza nezjistila zadny vyznamny rizikovy faktor pro rekurentni neoplazii. Tyto
vysledky jsou pravdépodobné ovlivnény nizkym poctem pfipadl rekurentni neoplazie
(n=6).
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Existoval vSak trend (p = 0,083) pro zvySené riziko rekurentni neoplazie
u pacientt s pocatecni diagnézou adenokarcinomu nebo HGD (vs. LGD). Za zminku
stoji, Ze vsichni pacienti s rekurentni neoplazii méli bud’ perzistentni nebo

rekurentni IM.

PROJEKT B

U 36 pacientl (64,3 %) CLE ani biopsie nedetekovaly IM. U 20 pacient doslo
k prikazu perzistentni nebo rekurentni IM (35,7 %). CLE detekovala IM u vSech 20
pacientu, biopsie detekovaly IM u 17 pacientl. Biopsie nezjistily zadného pacienta
s IM, u kterého byla CLE negativni na IM. VSechny perzistentni/ rekurentni IM se
vyskytovaly na urovni makroskopicky normalni neo-Z-linie. Diagnosticka presnost,
senzitivita, specificita, pozitivni prediktivni hodnota a negativni prediktivni hodnota
CLE a biopsii se vyznamné neliSily. Shoda mezi CLE a histopatologickymi nalezy
pfi detekci IM byla 94,6 %. Cohens kappa statistika ukazala téméf dokonalou shodu
mezi témito dvéma testy (0,88, 95 % CI 0,747 - 1 000).

Pouze u jednoho pacienta (1,8 %, 1/56 pts) doslo k rekurentni neoplazii -
dysplazie nizkého stupné, ktera byla diagnostikovana pomoci CLE, ale nikoli
histologicky. Tento pacient podstoupil Uspés$nou re-RFA (HALO®). ProtoZze nedoslo
k zadnym dalSim recidivam BORN, nebyli jsme schopni porovnat u€innost CLE a
biopsii pfi detekci rekurentni neoplazie. Nase vysledky vSak ukazuiji, Ze biopsie a CLE
jsou srovnatelné pfi vylou€eni recidivujiciho BORN, protoze u vSech zbyvajicich
pacientl nebyla diagnostikovana zadna recidivujici neoplazie biopsiemi ani pomoci
CLE. Také jsme nezjistili u zadného pacienta pfitomnost tzv. buried glands

v neoskvaméznim epitelu ani s CLE, ani s biopsiemi.

PROJEKT C

Bylo odebrano celkem 436 biopsii; coz pfedstavuje v praméru 11,8 biopsii
na pacienta (rozmezi 4-25).

Vice nez dvé tfetiny biopsii odebranych jumbo klestémi bylo adekvatnich
(71 %), coz bylo podstatné vice ve srovnani s velkokapacitnimi klestémi (p < 0,001).
Lamina muscularis mucosae byla pfitomna v 80 % vzorku ziskanych pomoci jumbo
klesti. Vyrazné vétsi vzorky (2,4 mm) byli ziskany pomoci jumbo klesti (p < 0,001 vs.
velkokapacitni klesté). V 60 - 70 % méli vzorky odebrané jumbo klestémi a
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velkokapacitnimi klestémi A a C spravnou orientaci, zatimco 66 % vzork( ziskanych
pomoci klesti B nebylo dobfe orientovano.

Intestinalni metaplazie byla detekovana u vSech pacientd, ale ne ve v8ech
(89 %) bioptickych vzorcich. Tfinact pacientu (35 %) mélo BJ bez dysplazie, zatimco
dysplazie nizkého stupné byla detekovana u 20 pacientt (54 %) a dysplazie vysokého
stupné byla detekovana u 4 pacientt (11 %). Navzdory trendu vy3Siho diagnostického
pfinosu pomoci jumbo klesti jsme nenasli zadné vyznamné rozdily v detekci

intestinalni metaplazie nebo dysplazie mezi Ctyfmi studovanymi kleStémi.

PROJEKT D

TFi mésice po POEM byla refluxni ezofagitida diagnostikovana u 167 pacientu
(41,8 %, 167/400 pts), z toho u 15 pacientl (3,75 %, 15/400 pts) byla pfitomna tézka
ezofagitida stupné C nebo D dle Los Angeles klasifikace. 24-hodinova pH-metrie
(po vysazeni IPP) zaznamenala patologicky kysely reflux u témér 46 % pacientl
(156/341 pts). Ve 3 mésicich po POEM uzivalo 147 pacientt (36,2 %, 147/406 pts)
inhibitory protonové pumpy v davce jednou denné nebo podle potieby, IPP byly
nasazeny pacientim s refluxnimi symptomy nebo pozitivhim nalezem na gastroskopii
(makroskopické znamky refluxni ezofagitidy), patologické hodnoty DeMeesterova
skore > 14,7 pfi pH-metrii nebyly samy o sobé indikaci k |écbé IPP.

Po 2 nebo 3 letech po POEM pacienti podstoupili kontrolni gastroskopii, v této
dobé jsme jiz zaznamenali nizSi vyskyt refluxni ezofagitidy u 35,9 % pacientd (70/195
pts).

V nasledujicich letech pocitovalo refluxni symptomy 31-34 % pacientl a zhruba
polovina pacientt uzivala IPP jednou denné nebo "on demand".

V 6. roce po POEM pacienti opét podstoupili kontrolni gastroskopii, ktera
prokazala refluxni ezofagitidu u 21,3 % pacientl (13/61 pts), jednalo se o lehky stupen
ezofagitidy a ani u jednoho pacienta nebyla zjiSténa tézka ezofagitida stupné C nebo
D dle Los Angeles klasifikace.

V pribéhu sledovani jsme ani u jednoho pacienta nezjistili komplikaci refluxni

ezofagitidy typu Barrettav jicen ¢i BORN.
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6. Diskuze

PROJEKT A

V naSem provedeni byla u€innost RFA podobna ucinnosti popsané v nékolika
dalSich studiich, kdy bylo dosazeno CR-N 90-95 % s nizkou mirou recidivy 1-3 %
(Shaheen N.J. et al., 2009; Orman E.S. et al., 2013; Fleischer D. et al., 2010; Gupta
M. et al., 2013; Herrero L.A. et al., 2011). V na$i studii pouze 2 pacienti nedosahli CR-
N. V prubéhu sledovani doslo u 6 pacientu (4,5 %) k recidivé dysplazie a vSichni byli
uspésné léCeni endoskopicky. Mira rekurentni neoplazie byla podobna jako v jinych
studii (Wolf W.A. et al., 2015; Phoa K.N. et al., 2013; Orman E.S. et al., 2013; Cotton
C.C. etal., 2017). ZavérecCna analyza studie dysplazie AIM vSak ukazala vyssSi vyskyt
recidivy neoplazie (17 %) (Cotton C.C. et al., 2017). Pravdépodobnost recidivy byla
vétsi v prvnim roce po dosazeni CR-IM nez v nasledujicich 4 letech dohromady. Vyssi
mira rekurentni neoplazie v této studii ve srovnani s nasimi vysledky by mohla byt
alespon ¢astecné vysvétlena raznymi histopatologickymi kritérii pouzivanymi patology
(Evropa vs. USA) k diagnostice LGD (Vennalaganti P. et al., 2017). V nasi studii dosSlo
ke vSem recidivam dysplazie béhem 2-4 let po Ié¢bé RFA. Vzhledem k nizkému poctu
pacientd s recidivujici neoplazii jsme nebyli schopni nalézt rizikové faktory
pro recidivujici neoplazii; zjistili jsme vSak nevyznamny trend zvySeného rizika recidivy
neoplazie u pacientll s pocatecni diagnézou adenokarcinomu nebo HGD ve srovnani
s pacienty s LGD (p = 0,083). Detekce karcinomu po RFA muize téz znamenat
prehlédnuti léze jicnu pred léCbou, a tedy nevhodnou indikaci k RFA. V nékolika
pracich byl popsan, i kdyz zfidka, zachyt karcinomu po 1é€bé RFA (Shaheen N.J. et
al., 2009; Fleischer D. et al., 2010; Pouw R.E. et al., 2010; Wolf W.A. et al., 2015;
Cotton C.C. et al., 2017; Ortiz Fernandez Sordo J. et al., 2015). Karcinomy po RFA
pravdépodobné pochazeji z tzv. buried glands nebo ze zbytki puvodné
nerozpoznaného karcinomu, ktery byl omylem oSetfen ablaci misto resekcni terapie.
Alternativné, pretrvavajici/ rekurentni dysplazie muze progredovat do neoplazie
(Herrero L.A. et al., 2011).

NasSe studie ani jiné studie neprokazaly, Ze perzistentni nebo rekurentni IM
na urovni makroskopicky normalni neo-Z-linie jsou rizikovym faktorem pro progresi
nebo recidivu neoplazie. Neni pochyb o tom, Zze perzistentni nebo rekurentni IM
v makroskopicky viditelném segmentu BJ pfedstavuje riziko pro dalSi progresi a tito

pacienti by méli podstoupit dalSi endoskopickou léCbu.
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PROJEKT B

Konfokalni laserova endomikroskopie je relativné nova metoda umoznujici
mikroskopické zobrazovani v realném Case. Aktualné dostupny systém pro CLE
umozniuje vysSetfeni v celém travicim systému, protoze sonda muize byt zavedena
pracovnim kanalem standardniho endoskopu (jicen, Zaludek, tlusté stfevo) nebo
cholangioskopu (biliarni strom, pankreaticky vyvod) nebo jehlou pro biopsii b&éhem

endosonografického vysetieni.

CLE spolehlivé diagnostikuje IM u pacientu s BJ (Dunbar K.B., 2013; Sharma
P. et al., 2011; Kiesslich R. et al., 2006) a neni horsi nez biopsie pfi diagn6ze BORN
(Bajbouj M. et al., 2010). Dvé studie u pacientl s BJ prokazaly, Ze pouziti CLE muze
snizit pocCet biopsii potfebnych k diagnostice neoplazie a ze CLE zlepSilo detekci
dysplazie vysokého stupné/ €asného adenokarcinomu, pokud byla tato metoda
pfidana k HD-WLE (Sharma P. et al., 2011; Dunbar K.B. et al., 2009). Kombinace NBI,
CLE a HD-WLE vedla k vynikajici senzitivitt¢ (100 %) pfi diagnostice HGD/
adenokarcinomu (Sharma P. et al.,, 2011). Kromé toho bylo mozné vyhnout se

biopsiim u 60 % pacientu.

NasSe zjiSténi mohou vyvolavat otazky ohledné jejich klinického vyznamu,
protoze skutecny klinicky dopad perzistentni/ rekurentni IM v normalni neo-Z-linii
zustava nejasny (na rozdil od rekurentni neoplazie nebo rekurentniho viditelného
segmentu BJ s IM). Biopsie z normalni neo-Z-linie se nicméné béhem surveillance
endoskopii k detekci IM stale doporucuji (byt ne vSemi autory), protoze eradikace IM
je povazovana za dulezity cil endoskopické Iécby BORN (Shaheen N.J. et al., 2009;
Weusten B. et al., 2017). Na druhé strané nase studie ukazuje, Zze CLE spolehlivé
vyluCuje rekurentni neoplazii i tzv. buried glands pod neoskvaméznim epitelem,
protoze CLE neprokazala zadny faleSné pozitivni vysledek. NasSe studie takeé
hodnotila, kolik zlazek a poharkovych bunék bylo pomoci CLE vySetfeno ve srovnani
s biopsiemi u pacientl s IM. CLE detekovala vyznamné vice poharkovych bunék

ve srovnani s biopsiemi.

PROJEKT C

V této studii jsme zjistili, ze jumbo kleSté RJ4 poskytuji vyznamné vétsi podil
adekvatnich vzorkl (71 %) Kk histopatologickému zhodnoceni u pacientl
s Barrettovym jicnem oproti tfem typim (b&znéji) uzivanym velkokapacitnich klesti.

Vzorky ziskané RJ4 klestémi byly signifikantné vétSi a vzorky obsahovaly muscularis
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mucosae v 80 % a orientace vzorkl byla dobra v 77 % pfipadd. Jako hlavni parametr
vysledku jsme zvolili procento adekvatnich vzorku, podobné jako u jinych studii
porovnavajicich standardni, velkokapacitni a jumbo (RJ4) klesté (Gonzales S. et al.,
2010). V této studii autofi prekvapive zjistili, ze standardni nebo velkokapacitni klesté
poskytovaly adekvatni vzorky u 38 % respektive 32 % vzorkd, coz bylo vyznamné vice
nez u vzorkl odebranych pomoci klesti RJ4 jumbo pouzitych s terapeutickym
podil dobfe orientovanych vzorkl (44 %).

Kli€ovou otazkou je, zda adekvatni biopticky vzorek zvySuje detekci neoplazie.
Komanduri et al. (2009) prokazali, ze pouziti RJ4 klesti zlepSilo detekci neoplazie.

Gonzalez et al. (2010) neporovnavali diagnostickou vytéznost tfi typu klesti
(kazdy pacient podstoupil biopsie pouze s jednim typem klesti). Nase studie nebyla
primarné navrzena pro srovnani diagnostické vytéznosti mezi testovanymi klestémi.
V souCasné dobé neexistuji zadné jasné dukazy, které by prokazaly, ze zlepSeni
adekvatnosti vzorkll zvySuje detekci neoplazie. | kdyz to neni zalozeno na dlikazech,
myslime si, Zze vhodnéjSi (adekvatnéjsi) vzorek pravdépodobné pfinese lepSi
diagnostickou pfesnost. Vzorky vétsi velikosti poskytuji vétsSi povrchovou plochu pro
vySetfeni, coZ by mohlo vést ke zvySené pravdépodobnosti detekce neoplastickych

zmeén.

PROJEKT D

Peroralni endoskopicka myotomie (POEM) je v souCasnosti zavedenou a
bezpe€nou endoskopickou metodou v terapii achalazie. Modayil et al. zhodnotili
dlouhodobé vysledky POEM u velkého souboru pacientd (n = 610) s achalazii
(96,2 %) a jinymi spastickymi poruchami motility jicnu (3,8 %) (Modayil R.J. et al.,
2021). VSechny vykony byly provedeny uspésné a klinicky vyznamné komplikace
vykonu byly zfidkaveé (3,4 %). V souladu s pfedchozimi studiemi i tato studie potvrdila
ucinnost a bezpecnost POEM u poruch motility jicnu (Nabi Z. et al., 2018; Campagna
R. et al., 2021; McKay S.C. et al., 2021).

Na rozdil od laparoskopické Hellerovy myotomie (HLM) ma POEM absenci
antirefluxnino vykonu, proto zlOstava otazkou rozvoj refluxu po provedeni
endoskopické myotomie a vyskyt refluxu po POEM je velice diskutovanym tématem.

Podle publikovanych metaanalyz je refluxni ezofagitida pfitomna po POEM az u 37-
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59 % pacientu (Teitelbaum E.N. et al., 2014; Werner Y.B. et al., 2016). Post-POEM
reflux tak mize byt hlavni nevyhodou POEM ve srovnani s LHM, ktera se rutinné
kombinuje s parcialni fundoplikaci, ktera vSak dle randomizované studie nebrani
refluxu zcela.

V roce 2019 byla publikovana multicentricka randomizovana studie srovnavajici
POEM a LHM s parcialni fundoplikaci (Werner Y.B. et al., 2019), ve které participovala
i Klinika hepatogastroenterologie IKEM. Hlavnim cilem bylo zhodnotit u€innost obou
metod definovanou jako Eckardt skore pod 3. VedlejSi vysledky zahrnovaly nezadouci
ucinky, motilitu jicnu, hodnoceni dotazniku kvality Zivota a vyskyt gastroezofagealniho
refluxu. Z celkového poctu 221 pacient podstoupilo 112 pacientd POEM a 109 LHM.
Dle kontrolni gastroskopie mélo po 3 mésicich refluxni ezofagitidu 57 % pacientl ve
skupiné POEM a 20 % pacientl ve skupiné LHM; po 24 mésicich byla odpovidajici
procenta 44 % a 29 %. Tézka refluxni ezofagitida (stupen C nebo D dle Los Angeles
klasifikace) byla pozorovana po 3 mésicich u 6 ze 100 pacientl (6 %) ve skupiné
POEM a u 3 z 96 pacientu (3 %) v LHM skupiné a ve 24 mésicu u 4 z 87 pacientl (5
%) ve skupiné POEM a 5 ze 78 pacientl (6 %) ve skupiné LHM. Monitorovani pH jicnu
ukazalo podobné podily pacientd s abnormalnim refluxem (ve 3 mésicich, 41 z 93 [44
%] ve skupiné POEM a 27 z 82 [33 %] ve skupiné LHM a po 24 mésicich, 21 ze 70
[30 %] ve skupiné POEM a 17 z 56 [30 %] ve skupiné LHM). Analyza uzivani inhibitort
protonové pumpy ukazala, ze dva roky po zakroku bylo cca 50 % pacientl po POEM
vs. 27 % po LHM léceno IPP. Tato studie potvrdila noninferioritu POEM vuci LHM
v ucCinnosti |éCby achalazie. Zaroven byl zaznamenan CcastéjSi vyskyt refluxni
ezofagitidy po POEM, avSak jeji vyskyt po LHM byl mnohem vys$3i nez se puvodné
prfedpokladalo, coz nasvédCuje pro ne zcela adekvatni antirefluxni efekt parcialni
fundoplikace.

Ezofagitida po POEM obvykle nebyva zavazna (vétSinou jde o stupné Los
Angeles klasifikace A-B) a zatim se zda, Ze je jednodu$e FeSitelna pomoci inhibitord
protonové pumpy. V naSem souboru pacientd jsme zaznamenali nizky vyskyt tézké
refluxni ezofagitidy a ani po 6 letech nebyla prokazana zadna komplikace GERD ve
smyslu vzniku Barrettova jicnu €i neoplazie. Dle doporuceni Evropské spole¢nosti pro
gastrointestinalni endoskopii (ESGE) i dle naseho usudku vyzaduji pacienti po POEM
nadale endoskopickou surveillance a v pfipadé makroskopickych znamek post-POEM

ezofagitidy celozivotni terapii IPP k zabranéni vzniku moznych komplikaci
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dlouhodobého refluxu (Weusten B. et al., 2020). Endoskopické sledovani je nezbytné

i k ev. Casné detekci komplikaci refluxu (napf. Barrettav jicen).

7. Zavéry
PROJEKT A

V naSem souboru jsme potvrdili, Ze RFA je u€inna metoda v |éCbé neoplazie
asociovaneé s Barrettovym jicnem. Recidivy IM nebo neoplazie existuji, i kdyz nejsou
pfilis Casté. Po uspésné endoskopické 1é€bé pro BORN je proto nadale nutna
endoskopicka surveillance. Inicialni diagn6za adenokarcinomu je rizikovym faktorem
pro rekurenci IM po RFA, jejiz klinicky vyznam je v pfipadé absence makroskopické
recidivy BJ sporny. Samotna IM se totiZz nejevi byt rizikovym faktorem k rekurenci
neoplazie. Intervaly kontrolnich endoskopii jsou stale pfedmétem debaty a mély by
zaviset zejména na primarni diagnoze pred endoskopickou léCbou: kratSi intervaly by
mély byt uplatnény u pacientl s €asnym karcinomem (s vy$Sim rizikem rekurence),
delSi intervaly s dysplazii vysokého stupné a nejdelSi u LGD. Pacienti bez dysplazie,
ktefi podstoupili uspéSnou RFA, pravdépodobné nepotrebuji dalSi endoskopickou
dispenzarizaci. Hlavnim dlvodem pro pokraCovani v endoskopické dispenzarizaci je

vCasna detekce recidivy, ktera by byla IéCitelna endoskopicky.

PROJEKT B

NaSe studie ukazala, ze CLE muze byt vhodnou metodou u pacientl
podstupujicich surveillance po endoskopické Ié€bé BORN, protoze je pfinejmensim
stejné ucinna jako biopsie pfi detekci perzistentni/ rekurentni IM a pfi vylou€eni
rekurentni neoplazie a tzv. buried glands. Vzhledem k nizkému poctu pacientl
s recidivujici neoplazii jsme nebyli schopni porovnat CLE s biopsiemi pfi diagnostice
recidivujici neoplazie.
PROJEKT C

Pro spolehlivou diagnostiku ¢asné neoplazie u pacientd s Barrettovym jicnem
jsou vyzadovany kvalitni bioptické vzorky. Souhrnné Ize Fict, Ze k ziskani diagnosticky
adekvatnich bioptickych vzorkd u pacientl s BJ vykazovaly bioptické jumbo klesté
pfi pouziti se standardnim diagnostickym endoskopem lepSi vytéZnost

ve srovnani s dalSimi tfemi testovanymi velkokapacitnimi klestémi.
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PROJEKT D

Peroralni endoskopicka myotomie (POEM) je v souCasnosti zavedenou a
bezpecnou endoskopickou metodou v terapii achalazie. | pfes CastéjSi vyskyt post-
POEM ezofagitidy jsme nezaznamenali v pribéhu dlouhodobého sledovani zadnou
z vaznéjSich komplikaci refluxu. Post-POEM ezofagitidu Ize mit jednoduse
pod kontrolou pomoci IPP. Pacienti po POEM nadale vyZaduji endoskopickou
surveillance zejména pro moznou rekurenci zakladniho onemocnéni a teoretické

riziko vzniku komplikaci refluxu.
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