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Abstrakt

Uvod: Karcinom jicnu predstavuje celosvétové osmou nejéast&jsi malignitu. Dva nejéast&jsi typy jsou
adenokarcinom a spinoceluldrni karcinom. Spravna histopatologickd diagndza, staging a urCeni
prediktivnich rizikovych markerd v progresi jsou kli¢ové pro vyvoj nemoci, osud a management
pacienta. Endoskopickou resekcei 1ze povazovat za kurativni 1é¢bu v piipadech RO resekce karcinomu se
slizni¢ni invazi nebo s invazi do horni tfetiny submukoézy. Pacienti s pokrocilejsimi karcinomy jsou
referovani k chirurgické, pfipadné onkologické terapii. Zlatym standardem v diagnostice je
histopatologie, Castokrat s vyuzitim imunohistochemie, naptiklad s prikazem mutace genu p53, ktery
hraje diilezitou roli v patogenezi progrese €z jicnu. Velky vyznam maji také nové diagnostické metody,
mezi které naptiklad patii konfokalni laserova endomikroskopie (CLE). Neméné¢ dilezité je sledovani

pacientl i po endoskopické 1€cbé s cilem v€asného a spolehlivého odhaleni perzistentni/rekurentni 1éze.

Cile, metody a pacienti: V praci jsou celkove zpracovany Ctyfi samostatné, na sebe ¢asteén€ navazujici
projekty, s parcidlnim pfekryvem pacientii. Cile jednotlivych projektt byly: 1) Stanovit prediktivni
markery progrese karcinomu jicnu, riziko metastdzovani a generalizace a porovnat efektivitu
endoskopické a chirurgické terapie u 65 pacientl s ,,vysoce rizikovym” ¢asnym karcinomem jicnu. 2)
U 87 pacientu s 1ézi jicnu zkoumat imunohistochemicky marker p53 a jeho vyznam v diagnostice. 3) U
65 pacientil se 74 viditelnymi 1ézemi jicnu/zaludku srovnat diagnostickou pfesnost standardnich biopsii
a nového principu diagnostiky (,,virtualni histologie* — konfokalni laserovd endomikroskopie). 4)
Porovnat CLE s biopsiemi v detekci perzistentni/rekurentni intestinalni metaplazie a neoplazie sliznice

jicnu u 56 pacientt.

Vysledky: 1) Jedinym statisticky vyznamnym prognostickym faktorem generalizace a postiZzeni
lymfatickych uzlin byla pozitivni invaze do krevnich ¢i lymfatickych cév. Celkem 80 % endoskopicky
lécenych pacient dosahlo kompletni remise. Dlouhodobé remise bylo dosazeno u 62,9 % pacientl
lécenych endoskopicky. 2) Imunohistochemicky priikaz p53 byl diagnosticky v 73 % v diagnostice
dysplastickych 1ézi a 100 % adenokarcinomti mélo mutovany fenotyp. 3) Diagnosticka presnost k
potvrzeni nebo vylouceni maligni 1éze byla 85 % u biopsii a 89 % u CLE. 4) Biopsie detekovaly
intestinalni metaplazii po endoskopické terapii v 94,6 % a u CLE ve 100 %. Diagnostickéd shoda mezi

CLE a biopsiemi byla 94,6 %.

Zavéry: 1) Invaze karcinomu do lymfatickych a krevnich cév se jevi jako nejvyznamnéjsi rizikovy
faktor v predikci progrese karcinomu jicnu. Endoskopicka terapie by mohla byt vhodnou alternativou
k ezofagektomii 1 u pacientl s pokroc€ilejSimi Casnymi neoplaziemi jicnu. 2) Imunohistochemicky
prikaz p53 je vhodnou pomocnou metodou v odliseni dysplastickych 1ézi od nedysplastickych. 3) CLE
je porovnatelna s biopsiemi v diagnostice 1ézi jicnu a zaludku a mohla by byt uznana jako standardni
metoda v této indikaci. 4) CLE je srovnatelné pfesnd jako standardni biopsie v diagnostice

perzistujici/recidivujici intestinalni metaplazie a pti vylouceni recidivujici neoplazie. Vyhodou CLE ve



vsech indikacich (3., 4.) oproti biopsiim je moznost vySetfeni podstatné vétsi plochy a hodnoceni v

realném case v prubchu endoskopie 1 vyskolenym gastroenterologem bez tcasti patologa.

Abstract

Introduction: Esophageal cancer ranks eighth among the most common malignancies worldwide. The
two most common types are adenocarcinoma and spinocellular carcinoma. Correct histopathological
diagnosis, cancer staging and identification of predictive risk factors of progression are important in
terms of further disease course and management. While patients with mucosal carcinoma without risk
factors are treated endoscopically, those with submucosal invasion or mucosal carcinoma with risk
factors are referred for surgical therapy according to current recommendations. Histopathology is still
considered the gold standard in diagnosis, often used in conjunction with immunohistochemistry, e.g.,
to document a 7P53 gene mutation, which plays an important role in the pathogenesis and progression
of esophageal dysplasia. New diagnostic methods, such as confocal laser endomicroscopy (CLE), also
play an important role. Other crucial factors include patient follow-up, early and reliable detection of
persistent or recurrent lesions.

Aims, methods and patients: In the thesis, 4 separate, partly connected projects are assessed together,
with a partial overlap of patients. The aims of the individual projects were as follows: 1) To identify
predictive factors of esophageal cancer progression, risk of metastasis and generalization, and to
compare the effectiveness of endoscopic and surgical therapies in 65 patients with "high-risk" early
esophageal cancer. 2) p53 as an immunohistochemical marker and its significance were investigated in
87 patients with esophageal lesions. 3) The diagnostic accuracy of standard biopsies and CLE was
compared in 65 patients with 74 visible esophageal/gastric lesions. 4) To compare CLE with biopsies in

the detection of persistent/recurrent intestinal metaplasia and neoplasia in 56 patients.

Results: 1) The only statistically significant prognostic factor of generalization and lymph node
metastasis was documented blood or lymphatic vessel invasion. A total of 80 % of endoscopically
treated patients achieved complete endoluminal remission. Long-term remission was achieved in 62.9
% of patients. 2) p53 immunohistochemistry was diagnostic in 73 % of dysplastic lesions and 100 % of
adenocarcinoma showed an abnormal phenotype. 3) Diagnostic accuracy to confirm or exclude a
malignant lesion was 85 % for biopsies and 89 % for CLE. 4) Biopsies detected intestinal metaplasia
after endoscopic therapy in 94.6 % and CLE in 100 %. Diagnostic agreement between CLE and biopsies
was 94.6 %.

Conclusions: 1) Cancer invasion into lymphatic and blood vessels appears to be the most significant
risk factor predicting esophageal cancer progression. Patients with mucosal carcinoma without risk
factors or with carcinoma invading the upper third of the submucosa could be treated endoscopically,

and the criteria limit could be shifted in these indications. 2) Immunohistochemical detection of p53 is



a suitable auxiliary method, especially in differentiating dysplastic and nondysplastic esophageal
lesions. 3) CLE is comparable to standard biopsies in overall diagnostic accuracy in esophageal and
gastric lesions and could be recognized as a standard method in this indication. 4) The accuracy of CLE
in diagnosing persistent/recurrent intestinal metaplasia and in excluding recurrent neoplasia is
comparable to that of standard biopsy. Compared to biopsy, the advantage of CLE in both indications
(3rd, 4th) is examination of a significantly larger area and real-time evaluation during endoscopy even

by a trained gastroenterologist without the participation of a pathologist.

ZKkratky
A+ angioinvaze, invaze do lymfatickych cév
AC adenokarcinom
BJ Barrettliv jicen
BORN Barrett’s Oesophagus Related Neoplasia
CER complete endoscopic remission, kompletni endoskopicka remise
CRN complete remission of neoplasia, kompletni remise neoplazie
ER endoskopicka resekce
ESD endoskopicka submukozni disekce
HGD high-grade dysplazie, dysplazie vysokého stupn¢
HC imunohistochemie
™M intestinalni metaplazie
L+ lymfangioinvaze, invaze do lymfatickych cév
LGD low-grade dysplazie, dysplazie nizkého stupné
LU lymfaticka uzlina, lymfatické uzliny
pCLE probe-based konfokalni laserova endomikroskopie
SCC spinocelularni karcinom
sm submukoza
TCD tumor cell dissociation, disociace nadorovych bun¢k



1 Uvod

Karcinom jicnu predstavuje v soucasnosti celosvétové osmou nejcastejsi malignitu (2020). V
Evropé je jeho ro¢ni incidence 4,5 ptipadt/100 000 obyvatel/rok (Zhang Y., 2013). Dv¢ nejcastéjsi
jednotky jsou adenokarcinom (AC) a dlazdicobunéény (spinocelularni) karcinom jicnu (SCC), které

dohromady tvofi vice nez 95 % vSech malignit jicnu.

Prekancer6zou adenokarcinomu je Barrettiv jicen (BJ), ktery definujeme jako nahradu
dlazdicového epitelu jicnu epitelem cylindrickym s intestindlni metaplazii (IM) v endoskopicky
viditelném segmentu v minimalni délce 1 cm v oblasti nad gastroezofagealni junkci (Martinek J. et al.,
2013). Ke vzniku BJ dochazi v disledku gastroezofagealniho refluxu v distalni ¢asti jicnu, coz ma za
nasledek vznik chronického zanétu a metaplastickych zmén. a lze jej detekovat u 10-15 % pacienttil
s refluxni chorobou jicnu (Bhat S. et al., 2011). BJ je asociovany se zvySenym rizikem vzniku AC jicnu
s ro¢ni incidenci 0,12—0,2 % u pacientl bez prikazu dysplastickych zmén (Martinek J. et al. , 2008)
(Bhat S. et al., 2011). U pacientt s potvrzenou low-grade dysplazii (LGD) je riziko progrese do high-
grade dysplazie (HGD) nebo do AC 10-15 % ro¢né. Pacienti s HGD maji riziko progrese do AC cca
13-25 % rocné. Dysplazie vznikajici v terénu BJ se oznacuje jako ,,Barrett’s Oesophagus Related
Neoplasia (BORN)*“. Vzhledem k vyse uvedenému jsou pacienti s BJ pravidelné sledovani s cilem Casné

detekce preneoplastickych ¢i neoplastickych 1ézi.

Etiologie SCC je multifaktorialni. Nejcastéjsi rizikové faktory vzniku SCC jsou faktory zevniho
prostiedi, jako abtizus nikotinu a alkoholu, nizky socioekonomicky status, konzumace malého mnozstvi
zeleniny a ovoce, piti horkych napojt, Spatna ustni hygiena ¢i asociace s jinymi nemocemi, jako jsou
tyloza ¢i achalasie (Engel LS. et al., 2003) (Zendehdel K. et al., 2008) (Salaspuro MP., 2003) (Abnet
CC.etal.,2018) (Prabhu A. et al., 2014). SCC muze vznikat sekvenci skvamé6zni LGD —> skvamdzni

HGD —> spinoceluléarni karcinom.

Karcinomy jicnu podle pokrogilosti délime na &asné a pokroéilé. Casny karcinom jicnu je
definovany jako karcinom, ktery proristd maximalné¢ do submukozy. Pfiblizné 20 % vSech
diagnostikovanych karcinomil jicnu jsou casné karcinomy. K jejich charakteristice patfi i absence
lymfadenopatie ¢i vzdalenych metastaz.

Casny karcinom jicnu se na zakladé hloubky invaze v histopatologii dale dé&li. V piipadé AC
rozdélujeme 4 stupng slizni¢ni invaze: m1 — m4. Invazi AC do submukoézy (sm) délime na sm1l — sm3.
U SCC je situace odlisna, jelikoz u SCC nedochazi k duplikaci svaloviny jako v pfipadé AC. Slizni¢ni
invaze je tedy rozdélena do tfi vrstev, m1 —m3. Definice invaze karcinomti do submukozy je v podstaté
stejna jako u AC. Hloubka invaze nadoru a pozitivita ¢i negativita regionalnich lymfatickych uzlin (LU)
1€¢it 1 zcela vylécit endoskopicky, tj. bez nutnosti operace. Endoskopicka 1écba pro slizni¢ni AC se

slizni¢ni a se submuko6zni (sm1) invazi je uznavanou metodou prvni volby.



2  Hypotézy

1. Riziko metastaz ¢i mikrometastdz do lymfatickych uzlin je u pacientd s “high-risk” Casnym
karcinomem jicnu niz$i, nez se predpoklada, a tudiz by bylo mozné rozsifit kritéria indikace

endoskopické 1écby ve smyslu jeji kurability.

2. Protein p53 je v urcitych indikacich vyznamnym imunohistochemickym markerem v diagnostice

LGD a v predikci progrese dysplastickych zmén (= intraepitelovych neoplazii) jicnu.

3. Konfokalni laserova endomikroskopie mtize byt srovnatelna s tradi¢ni histopatologii v hodnoceni

(diagnostice) mikroskopické povahy viditelnych ¢asnych 1ézi jicnu a zaludku.

4. Konfokalni laserova endomikroskopie mize byt srovnatelna s biopsiemi v diagnostice
perzistentni/rekurentni intestinalni metaplazie sliznice jicnu a rekurentni neopldzie po predchozi

endoskopické 1écbe ¢asné neoplazie.

Cile prace

1. Hlavnim cilem prace je analyza histopatologickych rizikovych faktorG pokrocilosti ,high-risk*
casného karcinomu jicnu ve smyslu rizika metastatického i mikrometastatického postizeni lymfatickych

uzlin a rizika generalizace a dale srovnani vysledkd endoskopické a chirurgické 1éCby u téchto pacientd.

2. Stanovit vyznam imunohistochemického prikazu p53 produktu tumor supresorového genu 7P53

v diagnostice 1€zi jicnu a stanoveni rizika progrese dysplastickych zmén jicnu.

3. Zhodnotit ptinos konfokalni laserové endomikroskopie v mikroskopické diagnostice viditelnych 1ézi

jicnu a zaludku.

4. Porovnat konfokalni laserovou endomikroskopii s biopsiemi v detekci perzistentni/rekurentni

intestinalni metaplazie sliznice jicnu a rekurentni neoplazie po endoskopické 1écbé BORN.



3 Material a metodika

3.1 1.PROJEKT - SROVNANI ENDOSKOPICKE A CHIRURGICKE LECBY
PACIENTU S ,,HIGH-RISK* CASNYM KARCINOMEM JICNU A DETAILNI
ANALYZA UZLINOVYCH METASTAZ A MIKROMETASTAZ

Monocentrickd, retrospektivni analyza prospektivné sbiranych dat. Cilem studie bylo 1)
zhodnotit a porovnat dlouhodobé vysledky endoskopické a chirurgické 1écby u pacientt s ,,high-risk*
casnymi karcinomy jicnu; 2) zhodnotit riziko generalizace u téchto pacientii; 3) posoudit mozné
histopatologické prediktory nepfiznivého pribéhu onemocnéni ve snaze o optimalizaci lécebné

strategie.

,High-risk” casny karcinom jicnu byl definovan jako adenokarcinom ¢i dlazdicobunécny
karcinom jicnu se submukozni (T1b) invazi nebo se sliznicni (Tla) invazi s minimalné jednim
rizikovym faktorem. Mezi rizikové faktory patiily nizka diferenciace nadoru (G3-G4), invaze do
krevnich (A+) ¢i lymfatickych cév (L+) a vysoky stupen disociace nadorovych buné¢k — TCD3 (nejvyssi
stupen ztraty kohezivity predstavujici izolované nadorové bunky ve stromatu).

Pii histopatologickém vysetfeni byly karcinomy se submukézni invazi rozdéleny podle hloubky invaze

do 3 podskupin: sm1, sm2, sm3.

Kompletni endoskopicka remise (complete endoscopic remission, CER) byla definovana: 1)
resek¢ni okraje (horizontalni i vertikalni) endoskopického resekatu byly bez nadorovych struktur (RO
resekce) a béhem dvou po sobé jdoucich kontrol po vykonu nebyla pfitomna zadna rezidualni neoplazie
makroskopicky a nebyla zastizena ani mikroskopicky po provedeni nahodnych biopsii; 2) pacienti s
pozitivnim horizontalnim a/nebo vertikdlnim resekénim okrajem (R1 resekce) po dal$im oSetfeni
(endoskopicka resekce (ER), endoskopicka submukozni disekce (ESD), radiofrekven¢ni ablace ¢i
onkologickd 1é¢ba) s minimalné 2 po sobé nasledujicimi kontrolami bez makroskopického c¢i
histologického prikazu rezidua tumoru. Dlouhodoba remise byla definovana jako CER trvajici alespon

24 mésicu sledovani.

Metastazy v lymfatickych uzlinach (LU) byly definovany jako pfitomnost malignich struktur > 2

mm; mikrometastazy jako kolekce malignich buné¢k 0,2-2 mm a izolované nadorové bunky < 0,2 mm.

3.2 2.PROJEKT - VYZNAM IMUNOHISTOCHEMIE P53 V DIAGNOSTICE LEZi
JICNU

Prospektivni studie s prospektivnim i retrospektivnim sbérem dat. Cilem bylo 1) stanoveni typu
exprese imunohistochemického prikazu (IHC) p53 u benignich, dysplastickych i malignich 1ézi jicnu;
2) vyznam IHC prikazu p53 v diagnostice 1ézi jicnu v terénu Barrettova jicnu; 3) stanoveni rizika

progrese 1éze v sekvenci nedysplasticka sliznice — dysplazie — karcinom.



Do studie byli zatazeni pacienti, u kterych byla na urovni hematoxylin eosinu nezavisle dvémi
patology jednoznacné potvrzena diagndéza zcela benigni (= bez dysplazie), LGD, HGD ¢i
adenokarcinomu. Vyfazovaci kritéria byla stanovana takto: nejednoznacna shoda v diagndze mezi
dvémi patology; znama diagnoéza z piedchozich biopsii; nedostatecna velikost 1éze definovana

nepiitomnosti stejnych struktur v priikazu p53 jako v barveni hematoxylin eosin (1éze se “vykrajela”).

U vsech 1ézi (benigni, dysplastické ¢i karcinom) bylo v prvni linii provedeno standardni
histopatologické barveni hematoxylinem eosinem a Alcianovou modii s PAS reakci, poté byl u nich
proveden imunohistochemicky prtikaz p53 s hnédou koncovkou (Monoclonal Mouse, Anti-Human p53
Protein, Clone DO-7; fedéni 400x; DAKO; Santa Clara, CA, USA) za pouziti imunohistochemického
barviciho automatu (Ventana BenchMark ULTRA; Ventana Medical Systems, Inc.; Tucson, AZ, USA).
Definitivni diagnéza byla stanovena z hematoxylin eosinu nezavisle dvéma patology a poté byla

provedena, vyhodnocena a korelovana imunohistochemie s definitivni diagn6zou z hematoxylin eosinu.

3.3 3.PROJEKT - KONFOKALNI LASEROVA ENDOMIKROSKOPIE
V DIAGNOSTICE LEZi JICNU A ZALUDKU

Jednalo o monocentrickou, prospektivni, patologem zaslepenou studii porovnavajici diagnézu
stanovenou z probe-based konfokalni laserové endomikroskopie (pCLE) vs. diagnézu na zaklade¢
standardnich biopsii; definitivni diagnéza byla pak stanovena z endoskopického nebo chirurgického
resekatu. Studie byla registrovana na ClinicalTrials.gov pod cislem NCT02922049 (spolecné
s projektem ¢. 4) a byla schvalena Etickou komisi IKEM a Fakultni Thomayerovy nemocnice (FTN).
Pacienti zarazeni do studie byli vysetieni vysoko rozliSovaci endoskopii (s narrow band imaging), poté
byla u nich provedena pCLE a nasledoval odbér standardnich biopsii. Poté pacienti podstoupili

endoskopickou terapii (ER ¢i ESD), chirurgickou terapii, onkologickou terapii nebo nebyli dale léceni.

K hodnoceni vsech 1ézi byly pouzity validované Miami a Mainz klasifikace. Miami klasifikace byla
vyvinuta specidlné pro pCLE k odliseni normalnich a patologickych stavll v gastrointestinalni
problematice (Wallace M. et al., 2011). Mainz klasifikace byla sice plivodn¢ vyvinuta pro star$i systém
endoscope-based CLE, jeji klasifikace a znaky je mozné pouzit i pro pCLE (Kiesslich R. et al., 2004).

Primarnimi vystupy byly celkova diagnostickad ptesnost, senzitivita, specificita, pozitivni a

negativni prediktivni hodnota biopsii a pCLE v diagnostice malignity, dysplazie a/nebo benigni léze.

3.4 4.PROJEKT - KONFOKALNI LASEROVA ENDOMIKROSKOPIE VS.
BIOPSIE V DIAGNOSTICE PERZISTENTNI / REKURENTNI INTESTINALNI
METAPLAZIE U PACIENTU PO LECBE BARRETT’S OESOPHAGUS
RELATED NEOPLASIA

Monocentricka, prospektivni, patologem zaslepena studie, schvalena Etickou komisi IKEM a

FTN v Cervnu 2015 a byla rovnéz registrovana na ClinicalTrials.gov pod cCislem NCT02922049
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(spolecné s projektem/studii €. 3). Do studie byli zafazeni pacienti po ukonceni tispésné endoskopické
terapie BORN. Endoskopicka terapie zahrnovala endoskopické resekéni metody (ER ¢i ESD) a abla¢ni
metody (RFA), event. jejich kombinaci. Uspé&ina 1é¢ba BORN byla definovani jako kompletni

makroskopicka i mikroskopicka eradikace neoplazie (bez viditelného segmentu BJ).

Hlavni sledované parametry studie byly: 1. Porovnat pCLE a biopsie v diagnostice
perzistujici/recidivujici IM a recidivujici neoplazie u pacientd po endoskopické 1écbé BORN.
2. Posoudit senzitivitu, specificitu, pozitivni a negativni prediktivni hodnotu pCLE pfi detekci
perzistentni/rekurentni IM a neoplazie s ohledem na definitivni diagnozu IM nebo neoplazie pied 1écbou
pacienti. 3. Ur€it pocet zlazek a poharkovych bunék detekovanych pomoci pCLE a standardnich biopsii,
jelikoz pCLE teoreticky disponuje vyhodou vySetfeni vétsi oblasti sliznice jicnu v porovnani s odbérem

biopsii.

4 Vysledky

4.1 1.PROJEKT
Vysledky chirurgické lécby

Celkem 30/65 (46 %) pacientli podstoupilo ezofagektomii s lymfadenektomii. Median doby od
endoskopické resekce do ezofagektomie byl 2 mésice (rozsah 0-9). Delsi interval byl v nckolika
ptipadech zptisoben potfebou zlepsit klinicky ¢i nutri¢ni stav pacientli pred naro¢nym opera¢nim
vykonem. Zadnému pacientovi nebyla pfed operaci podana neoadjuvantni terapie.

Komplikace spojené s operaci byly pozorovany u 43,3 % (13/30) operovanych pacientll. Tzv. 30denni
mortalita souvisejici s vykonem piedstavovala 6,7 % (2/30). Jeden z téchto pacientli trpél syndromem
septické zanétlivé odpovédi (SIRS) a druhy pacient zemiel po dehiscenci anastomézy. U dalSiho
pacienta byl problémem leak v anastomoze, pro ktery byl nékolikrat reoperovan a zemiel 2 roky po
vykonu na komplikace dalSich operaci. Jeden z pacientl byl reoperovan nékolik dni po ezofagektomii
pro chylothorax zplisobeny iatrogennim poranénim ductus thoracicus. Nejcastéjsi pozdni komplikaci po
ezofagektomii byla postchirurgickd gastroparéza, kterd se vyskytla u 5 pacient (16,5 %). Stendza
rezidualniho jicnu se vyvinula u dvou pacienti (6,7 %). Dva pacienti byli pozdéji odeslani na plastickou

chirurgii kvili rozvoji kyly v jizve.

Histopatologické vySetfeni vzorktl z chirurgického resekatu jicnu odhalilo lokalni rezidua
malignity u 33,3 % (10/30) operovanych pacientil, z toho v péti piipadech byla invaze tumoru hlubsi
neZ invaze popsana v endoskopickém resekatu. HGD byla popsana u 20 % (6/30) pacienti a LGD u 3,3
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% (1/30). Ve 43,3 % (13/30) vzorkii nebyla zastizena loziska karcinomu ani dysplazie, tudiz ptedchozi

endoskopickou resekci/disekci 1ze povazovat za radikalni.

Celkem bylo resekovano, kompletné zpracovano a vyhodnoceno 622 LU (obecné platny
protokol na vySetfovani sentinelovych LU pro jiné organy). Priméme bylo vySetieno 21 LU/1 pacienta
(rozmezi 2—42 LU). Dva pacienti m¢li metastazy na urovni svételné mikroskopie ve 2/10 LU respektive
v 16/42 LU. Po podrobné analyze mikrometastaz a izolovanych nadorovych bunék byli identifikovani

dalsi 4 pacienti s pozitivnimi LU.
Vysledky endoskopickeé lécby

U 35 pacientt s “high-risk” ¢asnym karcinomem jicnu (35/60) byla operace kontraindikovana
nebo radikalni chirurgicky vykon pacienti odmitli. Celkem 12 z 35 pacientt (34 %) léCenych
endoskopicky zemielo béhem sledovani. Mortalita souvisejici s nadorem byla pozorovana u 7 z nich

(20 %) a byla pfimo spojena s progresi zakladniho onemocnéni.

Ve srovnani s chirurgickou terapii nesouviselo zadné z imrti pacientit s endoskopickym vykonem.
Témef u poloviny pacientli doslo k mirnému periproceduralnimu krvaceni, u kazdého z nich vsak bylo
pomoci dostupnych endoskopickych metod uspésné dosazeno hemostazy. U jednoho z pacienti se
krvaceni objevilo n¢kolik hodin po vykonu a bylo nutné provadét endoskopickou hemostazu. U jiného

pacienta doslo pfi provadéni cirkularni ESD k drobné perforaci, ktera byla oSetiena klipem.

Pocet post-proceduralnich komplikaci byl u pacienti lécenych pouze endoskopickymi modalitami

relativné nizky. Rozvoj stendzy jicnu jsme zaznamenali u dvou pacientt.

Median sledovani byl 38,5 mésice (4-88). U 28/35 (80 %) pacientd bylo dosazeno CER. K
dosazeni CER bylo potfeba primérné 2,2 sezeni (1-7) endoskopické 1écby. U 14 (50 %) z téchto
pacientd byla radiofrekvencni ablace pouzita k eradikaci rezidualni dysplastické nebo metaplastické
sliznice. Ctyfi pacienti (14,3 %) podstoupili adjuvantni onkologickou 1é¢bu. U dvou z pacientt s CER
byla pozdéji diagnostikovana lokalni recidiva nasledovana generalizaci onemocnéni. U dalSich 3
pacientd byla generalizace diagnostikovana nékolik mésicti po dosazeni CER. Primérnd doba do

recidivy/ generalizace byla 23,5 mésice (5-38).

Neékolik pacientt, kteti nedosahli CER (7/35; 20 %), pokracovalo v paliativni 1é¢bé — predevs§im argon-
plasma koagulaci (2/7; 28,6 %), nebo byli 1éceni onkologicky (3/7; 42,9 %). K metastatickému rozsevu
doslo v prubéhu sledovani u 4/7 (57,1 %) téchto pacienti.

Odhadovana mira Sletého pieziti v endoskopické skupiné byla 53,1 % (95 % CI: 35,6-79,3), nicméng
preziti specifické pro onemocnéni bylo 70,8 % (95 %CI: 52,5-95,6).
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Celkové hodnoceni endoskopicke a chirurgické lécby

U pacientl s AC doslo ke generalizaci nebo postizeni LU v 18,6 % (9/48) ptipadd, zatimco v
pripad¢ SCC byla generalizace ¢i postizeni uzlin v 35,3 % (6/17) ptipadd; p = 0,171. Disociace
nadorovych bun¢k a grading nadoru nesouvisely s agresivitou nadoru (TCD3: p = 0,292; G3-4: p =
0,991), stejn€ jako endoskopické charakteristiky pouzité v této studii — lozisko nadoru (p = 0,65), jeho
lokalizaci a velikost (p = 0,568). Naopak, invaze do krevnich ¢i lymfatickych cév vykazovaly
statistickou vyznamnost z hlediska mozné souvislosti s vyskytem generalizace onemocnéni (A+: p =

0,034; L+: p = 0,007).

U jednoho pacienta s Tla invazi u AC doslo k postizeni LU zjisténého pii analyze mikrometastaz.
U dalsich 16 pacientd s Tla karcinomem nebyla nalezena generalizace ani postizeni LU. Mezi 16
pacienty s invazi sml (15x AC, 1x SCC) doslo u 4 pacientl (25 %, vSichni s pfitomnymi dalSimi
rizikovymi faktory) ke generalizaci/postizeni LU. Dalsi postizeni LU/vzdalené metastazy byly
pozorovany u pacientd s touto charakteristikou: 2/10 (20 %) u sm2 invaze (oba SCC), 4/15 (26,7 %) u
sm3 AC a 4/7 (57,1 %) usm3 SCC.

4.2 2.PROJEKT

Celkove bylo vySetfeno 87 1ézi (57 muzl, 30 Zen), z toho 43 (49 %) s benigni 1ézi ¢i BJ (25
muzul, 18 Zen), 12 (14 %) s low-grade dysplazii (8 muzl, 4 Zeny), 14 (16 %) s high-grade dysplazii (9

muzl, 5 zen) a 18 (21 %) s adenokarcinomem jicnu (15 muzd, 3 Zeny).

U 43 benignich 1¢ézi bez dysplazie a s BJ byl prikaz p53 u vétSiny z nich normalni, tj. byla
prokézana tzv. wild-type exprese v IHC u 40 1ézi, (93 %; 40/43). Abnormalni/mutovany obraz byl
zastizen u ti'i 1€zi (3/43; 7 %), z toho u 1 1éze bylo p53 IHC pozitivni a dvé 1éze byly negativni. U téchto
tfi pacientd byly léze hodnoceny na zéklad¢ nalezu v hematoxylin eosinu jako léze bez dysplazie.
U 12 1ézi s LGD m¢lo 6 (50 %) wild-type obraz a 6 (50 %) 1ézi bylo p53 fokaln¢ pozitivni (slabgji ve
srovnani s HGD). Zadna 1éze nebyla negativni.

U 14 1ézi s HGD m¢éla 1 (7 %) wild-type obraz a 14 (93 %) lézi m¢lo mutovany obraz, vSechny byly
diftizn& blokové siln& pozitivni. Zadna 1éze nebyla negativni.

Adenokarcinom: celkem bylo vySetfeno 18 AC, vSechny mély abnormalni obraz, z toho 9 (50 %) bylo
negativnich a dalsich 9 (50 %) bylo pozitivnich (2 byly pozitivni ve vétSiné 1éze a 7 bylo difizné
pozitivnich). U zadného AC nebyl nalezen wild-type obraz.

Normalni/nemutovany, tzv. wild-type obraz IHC prikazu p53 byl ptitomen celkové u 47 1ézi
(40x BJ, 6x LGD, 1x HGD, Zadna u AC). Abnormalni/mutovany, pozitivni exprese byla u 28 1ézi (1x
BJ, 6x LGD, 13x HGD a 9x AC), negativni u 11 1ézi (2x BJ, 9x AC). Dysplastické 1éze vykazovaly

diagnosticky mutovany obraz v 73 % ptipadi. Pfitomnost normalniho nemutovaného, wild-type obrazu
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se lisi mezi jednotlivymi lézemi, p < 0,0001. Vysledky korelace IHC prikazu p53 s definitivni
diagnozou stanovenou z hematoxylin eosinu nam ukazuji, Ze prikaz p53 nam muze pomoci v odliSeni
benignich 1ézi (zanétlivych, regenerativnich atypii a jinych) od dysplastickych zmén, véetné¢ LGD.
Benigni léze bez dysplazie se lisily od LGD (p = 0,0114), od HGD (p < 0,0001) i od AC (p < 0,0001).
Normalni/nemutovany, wild-type fenotyp maji nasledovné intervaly spolehlivosti: BJ a nedysplastické
1éze (95% CI 85-100 %), LGD (95% CI 21-79 %), HGD (95% CI 0-21 %) a AC (95% CI 0-17 %). U
1ézi BJ, HGD i1 AC procento abnormalniho/mutovaného obrazu nekoreluje s rozmezim intervalem
spolehlivosti nemutovaného obrazu, tudiz mtizeme fici, ze u téchto 1ézi se 1isi abnormalni od normalniho

wild-type obrazu.
4.3 3.PROJEKT

Celkove bylo do studie zafazeno 67 pacientll, median 65,4 let (rozmezi 35—84 let), s pifevahou
muzt 77,6 % (52/67). Vysettili jsme 74 1ézi (53 1ézi jicnu a 21 1ézi zaludku). Definitivni diagnoza byla
stanovena z endoskopického resekatu v 70,2 % piipada (52/74 1ézi) a z biopsie na zakladé konsenzu
vice specializovanych patologii v 28,4 % ptipadt (21/74 1ézi). U jednoho pacienta (1,3 %) byla
definitivni diagnoéza stanovena na zakladé pCLE (pacient s pokrocilym SCC, pficemz ve standardni

biopsii byla zachycena pouze nekroticka tkan).

pCLE diagnoéza byla spravna v 89,2 % (66/74) a nespravna v 10,8 % ptipadt (8/74), zatimco
diagndza stanovena na zaklad¢ klestové biopsie byla spravna v 85 % (57/67) a nespravna v 15 %
ptipadt (10/67); p = 0,6. Detailni analyza neshod mezi biopsiemi a pCLE je znazornéna v tabulce 14.
pCLE potvrdila maligni diagnozu v 88,2 % (30/34), zatimco biopsie ji potvrdily v 75,9 % ptipadii
(22/29); p = 0,3. Dysplastické léze byly spravné diagnostikované pomoci pCLE v 83 % (10/12) a v
biopsiich ve 100 % piipada (10/10); p = 0,48. Diagnoza benignich 1ézi byla spravna v 92,8 % (26/28),
zatimco v biopsiich v 89,2 % ptipadi (25/28); p = 1. pCLE umoznila stanovit “spravnou” specifickou

histopatologickou diagnoézu v 90,9 % ptipadt (60/66).

Celkova diagnosticka pfesnost biopsii byla 85 % (95% CI 76-94 %) a pCLE 89 % (95% CI 79—
96 %; p = 0,9). Senzitivita a specificita v diagnostice malignich 1ézi byla 88,2 % (95% CI 72-97 %) a
92 % (95% CI 79-98 %) pro pCLE a 75,9 % (95% CI 56-89 %) a 100 % (95% CI 90-100 %) pro
biopsie (p > 0,3). Pozitivni prediktivni hodnota a negativni prediktivni hodnota k diagnostice (nebo k
vylouceni) malignity byly 90,9 % (95% CI 77-97 %) a 90 % (95% CI 78-96 %) pro pCLE a 100 %
(95% CI 90-100 %) a 83,3 % (95% CI 72-90 %) pro biopsie (p > 0,1). Senzitivita a specificita v
diagnostice dysplazie byla 83,3 % (95% CI 81-98 %) a 93,5 % (95% CI 89—100 %) pro pCLE a 100 %
(95% CI 91-100 %) a 88,7 % (95% CI 73-93 %) pro biopsie (p > 0,2). Definitivné, senzitivita a
specificita pro diagnostiku benigni 1éze byla 92,9 % (95% CI 76,5-99,1 %) a 97,8 % (95% CI 88,5—
99,9 %) pro pCLE a 89,3 % (95% CI 72-97,7 %) a 94,9 % (95% CI 83-99,4 %) u biopsii (p > 0,2).
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44 4.PROJEKT

Celkove bylo do studie zatazeno 56 pacientli (8 Zen, 48 muzi), z toho u 36 pacientt (64,3 %)
nebyla IM detekovana v pCLE ani v biopsiich, zatimco 20 pacienti (35,7 %) mélo perzistujici ¢i
rekurentni IM. pCLE detekovala IM u vSech 20 pacientti (100 %), zatimco biopsie u 17 pacientli (85
%). IM nebyla odhalena pomoci biopsii u zadného pacienta, u kterého byla pCLE v hodnoceni IM

negativni. IM se ve vSech ptipadech vyskytla na makroskopicky normalni neo-Z linie.

Pouze u jednoho pacienta (1/56; 1,8 %) byla diagnostikovéana recidivujici LGD pomoci pCLE,
zatimco histologicky nebyla zastizena. Tento pacient podstoupil Gspésnou terapii re-radiofrekvencni
ablaci (HALO 60). Porovnat ucinnost biopsii a pCLE v diagnostice rekurentni neoplazie nebylo mozné,

jelikoz se nevyskytly dalsi ptipady recidivy BORN.

Senzitivita, specificita, pozitivni a negativni prediktivni hodnota pCLE a biopsii se vyznamné
neliSily. Shoda mezi pCLE a histopatologickou detekci IM byla 94,6 %. Cohens kappa statistika ukazala
témer dokonalou shodu mezi dvéma testy (0,88; 95% CI 0,747 — 1,000).

Celkove bylo odebrano 639 bioptickych vzorki (8—12 vzorkli na pacienta), z toho 195 biopsii
17 pacientim, u kterych byla IM detekovana biopticky. U téchto pacientl byla IM zachycena v 26
biopsiich (13 %), zatimco 169 biopsii (87 %) IM nezachytilo. Navic u téchto 17 pacientli biopsie
detekovaly 250 zlazek a 1407 poharkovych bun¢k, na druhou stranu pCLE 278 Zlazek obsahujicich
1784 poharkovych bunék. Pomoci pCLE bylo detekovano vyznamné vice poharkovych bunék (median
43 na pacienta, rozmezi 7-676) v porovnani se standardnimi biopsiemi (median 12 na pacienta, rozmezi

3-659), p=0,01.

5 Diskuse

5.1 1.PROJEKT

V nasi studii jsme provedli u pacientll s “high-risk” ¢asnym karcinomem jicnu porovnani
endoskopické a chirurgické 1écby a stanovili jsme rizikové faktory generalizace a postizeni lymfatickych
uzlin.

Zjistili jsme, Ze endoskopicka terapie poskytuje slibné vysledky i v 1é¢b¢ pacienti s “high-risk”
casnym karcinomem jicnu, ktery je v soucasnosti povazovan za jednoznacnou indikaci k chirurgické
1€¢be, je-li tato mozna. Celkem 80 % pacientd 1é¢enych endoskopicky dosahlo kompletni endoskopické
remise. Za vylécené pacienty mizeme povazovat ty, ktefi dosahli dlouhodobé remise, coz bylo 62,9 %
pacientd lécenych pouze endoskopicky a 86,7 % lécenych chirurgicky. Nutno dodat, ze ve skupiné

pacienti 1é¢enych pouze endoskopicky byli i jednozna¢ni kandidati k ezofagektomii, kterou kvuli
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zavaznym komorbiditam nebo odmitavému postoji k chirurgii nepodstoupili. Tento fakt je zodpovédny
za ,,horsi* vysledky endoskopické 1écby ve smyslu kratSiho preziti, a tudiz vys$si mortality. Dulezité je
se na tyto vysledky podivat z jiné stranky - az u 43,3 % pacientt, ktefi podstoupili ezofagektomii, byla
endoskopickd lécba dostatecnd a kurativni, jelikoz detailni histopatologické vySetfeni resekatu
nezastihlo rezidua malignity v jicnu a v LU nebyly detekovany metastazy, mikrometastazy ¢i izolované
nadorové bunky.

U pacientq, ktefi podstoupili chirurgickou lécbu, byla v definitivnim chirurgickém resekatu u 33,3 %
zastizena lokalni rezidua malignity. U vétSiny téchto pacientd jsme tento nalez ocekavali, jelikoz 1éze
nebyla endoskopicky vzhledem k pokrocilosti odstranéna kompletné, tj. histopatologie endoskopického
resekatu ukazala R1 resekci. Navic v péti pripadech byla skute¢na invaze tumoru hlubsi nez invaze
popsana v endoskopickém resekatu. Tento fenomén lze vysvétlit nékolika zpisoby: 1) mohlo jit o
“podhodnoceni” hloubky invaze; 2) skutecna hloubka invaze v definitivnim chirurgickém resekatu
nemusela byt v endoskopickém resekatu ptritomna a tudiz nebyla hodnocena; 3) vyvojem dané 1éze v
Case, zejména u pacientl, u kterych nebylo dosazeno RO resekce nebo u kterych byl delsi ¢asovy interval
mezi endoskopii a ezofagektomii. Z uvedeného vyplyva, Ze pacienti, u kterych nebyl endoskopicky
karcinom odstranén kompletné (R1 resekce) a nemaji kontraindikace k chirurgii, maji byt indikovani k

ezofagektomii.

Nevyhodou ezofagektomie je jeji relativné vysokd mortalita a morbidita. Finks JF a kol.
provedli studii, kde stanovili mortalitu po ezofagektomii v prubéhu 10 let ve dvouletych intervalech na
10%, 10,8 %, 10 %, 9,2 % a 8,9 % (Finks JF. et al., 2011). Tato data jednozna¢né poukazuji na zavaznost
a miru rizika ezofagektomie. Mortalita navic stoupd u pacientl s vyraznéj$imi komorbiditami, coz
az 18 % (Asti E. et al., 2018). V nasem souboru byla mortalita ve srovnani se zminénymi studiemi nizsi,
6,7 % (2/30). Nicméné celkova mortalita v chirurgické skupiné€ asociovana s vykonem byla 11 %. Nutno
dodat, ze jeden pacient zemiel na dehiscenci anastomozy, pticemz v chirurgickém resekatu nebyla
zastizena rezidua karcinomu a LU byly negativni véetné¢ priikazu mikrometastaz a izolovanych
nadorovych bun¢k (endoskopicka resekce byla tedy kurativni). Nizsi mortalita ezofagektomie v nasem
souboru muze byt dana dvémi faktory. Za prvé, vSichni pacienti byli operovani v centru s nejvetsi
zkusenosti s resekcemi jicnu v Ceské republice, a za druhé, pacienti s vyznamnymi komorbiditami byli
léceni endoskopicky a chirurgickou 1é¢bu nepodstoupili.

Dale jsme v nasi studii provedli detailni analyzu postizeni LU ¢i generalizace u pacientt s “high-
risk” karcinomy jicnu. Piesné vysledky jsou velmi cenné, jelikoz hranice endoskopické 1écby jsou
urCeny na zéklad¢ rizika postizeni lymfatickych uzlin. Metastazy v LU ¢i generalizace byly zastizeny
u?25 % (4/16) pacienti s karcinomem s sml invazi. U vSech téchto pacientl byl diagnostikovan
karcinom s rizikovymi faktory. Na druhou stranu, Zadny z pacientii s sm1 karcinomem bez rizikovych

faktorl nemél metastazy ¢i mikrometastazy v LU ani generalizaci. Manner a kol. (Manner H. et al.,
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2013) publikovali analyzu metastatického postizeni LU u pacientii s karcinomem se submukdzni invazi.
Ukéazali, Ze metastazy byly zastizeny ve 2 % LU s ,,low-risk® sm1 AC, v 9 % LU s ,high-risk* sm1 AC
av 8,3 % u ,low-risk“ sm2 AC. Na zakladé téchto vysledkli usuzovali, Ze u pacientt s ,,Jlow-risk* sm1
karcinomy by mohla byt endoskopicka 1é€ba vhodnou alternativou k ezofagektomii. Vyznamny rozdil
v procentu postizeni mezi nasimi studiemi mize byt dan zejména rozdilnou metodikou. Za prvé, studie
provedena Mannerem a kol. detekovala v LU ,pouze” pfitomnost metastdz, zatimco naSe studie
hodnotila ve vSech LU i mikrometastdzy a izolované nadorové buiiky vcetn¢ imunohistochemického
prikazu, coz umoziuje nepochybné presnéjsi zachyt malignich struktur. Za druhé, az 74 % pacientli v
sérii publikované Mannerem podstoupilo ezofagektomii, takze riziko metastdz bylo nizsi. Za treti,
organové a uzlinové metastazy detekovali pomoci endoskopické ultrasonografie (sami to povazovali za
nedostatek jejich studie), zatimco v nasi studii bylo provedeno kontrolni vySetieni CT hrudniku i bficha,
které ma vyssi citlivost v detekci metastaz.

Metastazy v LU ¢i generalizace byly v naSem souboru zastizeny u karcinomi s sm2 invazi ve
20 % a u sm3 invaze ve 36,4 %. Vyss§i procento pozitivnich uzlin bylo pochopitelné ocekavano.
Zajimavym faktem miZe byt nepomér u pacientli s sm1 invazi s rizikovymi faktory, ktery pfedstavoval
57,1 %. To mize byt pravdépodobné zplisobeno az 3x niz$im poctem pacientll s sml karcinomem ve
srovnani se skupinou s sm3 karcinomy. Vyss§i procento postizeni LU koreluje s invazi nadoru do
hlubsich partii submukozy. Teoreticky by se to dalo vysvétlit vétsim poctem lymfatickych cév a/nebo
vetsim prumérem jejich lumin v hlubsich vrstvach submukoézy, coz by umoznovalo snadnéjsi prortustani
nadorovych elementt do stény cév a pak nasledné metastazovani do LU.

Otazkou je, jaky je skute¢ny prognosticky vyznam mikrometastdz a izolovanych nadorovych
bunék. Zadny z pacientii, u nichz byly detekovany mikrometastazy, nezemiel. Na druhou stranu
nemuzeme spolehlivé predikovat vyvoj téchto lozisek v lymfatickych uzlinach v case. Teoreticky by
velmi pravdépodobné doslo ke zvétSeni lozisek z mikrometastatického na metastaticky a tim by se
zhorSovala i progndza pacienta.

Na zakladé téchto vysledkii jsme provedli detailni analyzu histopatologickych prediktivnich
faktori ve vztahu k metastdzdm do LU a generalizaci. Za jediny statisticky vyznamny negativni
prediktivni faktor lze povaZovat pouze angioinvazi a lymfangioinvazi. Tento fakt se pochopitelné nabizi
jako logické vysvétleni progrese v sekvenci karcinom -> lymfangioinvaze a/nebo angioinvaze ->
metastatické postizeni LU a/nebo organt. Je zajimavé, Ze s angio/lymfangioinvazi nekoreloval napft.
horsi grading tumoru ¢i vyssi disociace nadorovych bungk. Na druhou stranu, absence lymfangioinvaze
¢i angioinvaze zcela neeliminuje riziko metastatického postizeni. V nasem souboru tomu nasvédcuje
fakt prokazané mikrometastazy u pacienta, kde nebyla lymfangioinvaze detekovana. Tato situace muze
byt zdlivodnéna nasledovné. Na prvnim misté se nabizi vysvétleni, Ze kazda metoda ma urcité limity a
ani v piipadé kompletniho zpracovéani vzorku by nebyla vySetiena cela tkan. Dalsim vysvétlenim by
mohla byt situace, Ze angioinvaze nebyla zastiZzena, ale neni mozné vyloucit piitomnost cirkulujicich

nadorovych bungk, ze kterych mohou vznikat metastazy. Obdobné zavéry publikovali také Boys a kol.
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a Nentwitch a kol. (Boys JA. et al., 2016) (Nentwich MF. et al., 2014). V jejich souborech ptedstavovala
lymfangioinvaze nejdtlezitéjsi rizikovy faktor metastazovani do LU. Boys a kol. také naznacili, Ze
metastaticky potencial mize zaviset na mnozstvi rizikovych faktord. V piipadé¢ koincidence 3
rizikovych faktord (G3-4, L+ a hloubka invaze > 500 um) mélo 50 % pacientd metastazy v LU. Tento
fakt jsme retrospektivng analyzovali v nasem souboru a dosli jsme ke stejnému vysledku, a to i v pripadée,
ze jsme rizikové faktory definovali odlisné (G3-4, L+, A+, TCD3). Pokud byly u pacienta pfitomny

vsechny Ctyfi rizikové faktory, az u 57,1 % byla zastiZzena generalizace nebo metastazy do LU.

Zavérem lze shrnout, Ze endoskopicka terapie miiZe byt vhodnou alternativou 1é¢by “high-
risk” karcinomu jicnu u pacienti, a to nejenom u téch, ktei'i nemohou podstoupit ezofagektomii.
Pacienti s R1 resekci by méli byt referovani k chirurgii. Angioinvaze a lymfangioinvaze jsou

statisticky vyznamnymi rizikovymi faktory v progresi ¢asnych karcinomu jicnu.
5.2 2. PROJEKT

V na$i studii jsme porovnavali a korelovali nalezy imunohistochemického prikazu p53
s definitivni diagnézou stanovenou z hematoxylin eosinu v diagnostice benignich, dysplastickych i
malignich 1ézi sliznice jicnu. Zjistili jsme, Ze pouziti IHC prukazu p53 mize byt v urcitych indikacich
spolehlivou pomocnou metodou v diagnostice 1ézi jicnu. p53 je vhodnym pomocnym
imunohistochemickym markerem k odliSeni benignich (napf. reaktivnich) a dysplastickych 1ézi, a to jak

uLGD (p=0,0114), tak i HGD (p < 0,0001). Priikaz p53 ale neni spolehlivy v odliSeni stupné dysplazie.

Kaye PV a kol. provedli studii, kde ukazali, Ze p53 je vhodnym pomocnym markerem pro
rutinni pouziti v diagnostice dysplastickych 1ézi a jejich odliSeni od nedysplastickych. Nicméné, uvedli,
ze p53 spolehlivé nedokézala odlisit LGD 1éze od HGD 1ézi, a proto doporucuji zjednoduseni diagnozy
tykajici se dysplastickych zmén na ,,pfitomnou®, ,,neur¢itou” a ,,neptitomnou (Kaye PV. et al., 2016).
V podstaté k stejnym vysledktim jsme dosp¢li také. Nase analyza ukazala, ze prikaz p53 je vhodnym
pomocnym imunohistochemickym markerem k odliSeni benignich/nedysplastickych a dysplastickych
1ézi a to jak u LGD (p = 0,0114), tak i HGD (p < 0,0001). Odliseni HGD a nedysplastickych, zejména
reaktivnich 1ézi obvykle v praxi necini potize. Naopak odliSeni LGD od reaktivnich 1ézi jicnu je jednou
z nejcastéjSich problému v klinické praxi v oblasti onemocnéni jicnu, jak ukazala naptiklad prace autorti
z Nizozemska, kde pouze 27 % pacientli mélo ve druhém expertnim ¢teni potvrzenou LGD v terénu BJ
(Duits LC. et al., 2015). Prave v téchto indikacich je pfinos stanoveni p53. Nase vysledky potvrzuji, Ze
p53 nedokaze spolehliveé odlisit LGD a HGD.

Imunohistochemicky priikaz p53 je vhodnou pomocnou metodou v diagnostice 1ézi jicnu.
Je vhodnou doplitkovou metodou v odliSeni dysplastickych a nedysplastickych 1ézi. V pripadé
silné blokové pozitivity prikaz p53 koreluje s nalezem HGD, nicméné odliSeni LGD od HGD neni

presvédcivé. Pouziti p5S3 by mélo piedejit nespravné diagnoze, zejména ve smyslu nadhodnoceni

18



léze. Zcela KkliCova je znalost odliSného piistupu hodnoceni ve srovnani s jinymi
imunohistochemickymi prikazy, ktery hodnotime jako normalni/nemutovany, tzv. wild-type
obraz a abnormalni/mutovany. Prikaz p53 je dilezity v stanoveni rizika progrese lézi jicnu.

Nespornou vyhodou pouZiti p53 je jeho dostupnost (nizka cena) a rychlost zhotoveni.

53 3.PROJEKT

V nasi prospektivni studii jsme porovnavali diagnostickou piesnost pCLE vs. biopsie u pacient
s viditelnymi lézemi sliznice jicnu a zaludku. Zjistili jsme, Ze obé metody maji vynikajici diagnostickou
presnost (89 % pro pCLE vs. 85 % pro biopsie) s uspokojivou senzitivitou a specificitou diagnostikovat
maligni, dysplastické a benigni 1éze. Biopsie je povazovana za zlaty standard v histopatologické
diagnostice u pacientl s gastrointestinalni patologii. Diagn6za zalozena na biopsiich je povazovana za
spolehlivou, ale ne dokonalou. Napiiklad probihaji kontroverze o diagnostické pfesnosti biopsii
v detekci dysplazie nizkého stupné u pacientil s BJ (LGD je ¢asto nadhodnocena) (Duits LC. et al.,
2015). Ani biopsie z viditelné 1éze nejsou dostatecné presné, aby poskytly spolehlivou diagnézu. Dve
studie ukazaly, ze definitivni diagn6za zna¢ného poctu viditelnych neoplastickych 1ézi musela byt
zmeénéna po zhodnoceni vzorkl z ER (Stefanova M. et al., 2013) (Pailoor K. et al., 2013). Byly tedy
vyvinuty a testovany nové diagnostické pfistupy s cilem zlepsit detekci 1ézi 1 diagnostickou pfesnost.

pCLE ptedstavuje relativné novou metodu umoziujici ,,virtualni” mikroskopickou diagnostiku.

Sharma a kol. zjistili, Ze kombinace narrow band imaging s vysoko-rozliSovaci endoskopii
s bilym svétlem a s pCLE vedla k vynikajici senzitivité (100 %) v diagnostice AC jicnu a/nebo HGD, a
proto bylo mozné vyhnout se biopsiim u 60 % pacientd, pokud byly vSechny tifi metody negativni
(Sharma P. et al., 2011). Bertani a kol. prokazali senzitivitu, specificitu, pozitivni a negativni prediktivni
hodnotu pCLE 100 %, 83 %, 67 % a 100 % pro detekci dysplazie u pacienti s BJ (Bertani H. et al.,
2013).

Nase studie prokazala, Ze u pacientti s BJ a s viditelnou 1ézi poskytuje pCLE ve vétsin€ ptipadt
spolehlivou diagnézu HGD/AC. pCLE nediagnostikovala spravné¢ AC jicnu u 2/20 pacientli, zatimco
biopsie se zmylily u 6/20 pacientd. U pacientl s BJ (bez viditelné 1éze) spociva potencialni uzite¢nost
pCLE ve zlepSeni diagnostické vytéznosti dysplazie a ve snizeni celkového poctu biopsii. U pacienti s

viditelnou 1ézi poskytuje pCLE srovnatelné vysledky s biopsii.

V nasi studii jsme vySettili 9 pacienti se SCC a u vsech byl spravné diagnostikovan pomoci pCLE,
zatimco biopsie nedokéazaly SCC diagnostikovat spravné u jednoho pacienta, jelikoz byla zachycena
pouze nekrotickd tkan bez vitdlnich malignich nadorovych bun€k. Nasledujici uspésna
chemoradioterapie byla podana pouze na zakladé vysledki pCLE. pCLE se zda byt spolehliva
v diagnostice SCC jicnu. Pech a kol. prokézali vynikajici ptesnost pCLE v diagnostice histologicky

prokdzaného SCC u 27 pacientl, jelikoz vSechny léze byly spravné diagnostikovany dvéma
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endoskopisty (Pech O. et al., 2008). V jiné studii byla senzitivita, specificita a diagnosticka pfesnost
pCLE u pacientti se SCC > 90 % (Guo J. et al., 2015).

PCLE je porovnatelna se standardnimi biopsiemi, pokud jde o celkovou diagnostickou
presnost pro spravnou diagnostiku viditelnych 1ézi jicnu/Zaludku. NaSe vysledky naznacuji, Ze u
pacientii s viditelnou jicnovou/Zalude¢ni 1ézi by mohla byt pCLE povaZovana za standardni

metodu.

54 4.PROJEKT

V nasi studii jsme prokazali, ze pCLE ma srovnatelnou ucinnost se standardnimi biopsiemi pfi
detekei perzistujici nebo recidivujici IM u pacientt, kteti podstoupili endoskopickou 1écbu Barrett’s
Oesophagus Related Neoplasia. Krom¢é toho byla pCLE stejné U€inna jako biopsie pii vylouceni
rekurentni intestinalni neoplazie a konecné pCLE detekovala vyznamné vice poharkovych bun¢k nez

biopsie u pacientti s IM.

V této studii jsme zkoumali, zda by pCLE mohla byt také uzite¢na u pacientll po Uspesné
endoskopické 1lécbé BORN. Prokézali jsme, Ze pCLE mtize byt v této indikaci uzitecna, protoze byla
prinejmensim stejné€ ucinna jako biopsie v detekei perzistujici/recidivujici IM a pfi vylouceni neoplazie.
Mezi 20 pacienty s IM pCLE diagnostikovala vSechny, zatimco biopsie vynechaly IM u 3 pacientd.
Dosud pouze jedna randomizovana studie hodnotila roli pCLE pfi hodnoceni rezidualniho BJ po
endoskopické 1écbé BORN. Sledovali, jestli pouziti pCLE v kombinaci s endoskopii s vysokym
rozliSenim mohlo zlepsit diagnostiku zbytkového BJ ve srovnani s endoskopii bez pCLE. Hlavnim cilem
byl podil optimalné¢ vedenych pacientii (spravné indikovana dal§i lécba u pacientti s rezidualni
IM/neoplézii a zadna terapie u pacientti bez IM/neoplézie). Studie dospéla k zavéru, ze ptidani pCLE
k endoskopii s vysokym rozli§enim nepftispélo k lepsi detekci rezidualniho BJ nebo neoplazie (26 % pro
endoskopii vs. 27 % pro endoskopii + pCLE) (Wallace MB. et al., 2012).

Vzhledem k velmi nizkému poctu pacientt s recidivujici neoplazii (1 pacient) jsme bohuzel nemohli
porovnat pCLE s biopsiemi pii detekci recidivujici neoplazie. Toto byl nejrelevantnéjsi vystup
z klinického hlediska. Nicmén¢ s ohledem na velmi nizkou miru rekurentnich neoplazii po ER ¢i
radiofrekvencni ablaci (2-7 %) je studie srovnavajici pCLE a biopsie v detekci rekurentni neoplazie

pravdépodobné neredlna, protoze by vyzadovala zatazeni vysokého poctu pacientti.

Nase studie hodnotila, kolik Zlazek a poharkovych bunék bylo vysetieno pomoci pCLE ve
srovnani s biopsiemi u pacienti s IM. pCLE detekovala vice poharkovych bunék ve srovnani
s biopsiemi. Tento vysledek neni pfili§ prekvapivy, vezmeme-li v ivahu, Ze biopsie byly odebrany ze
3-6 mist v ramci neo-Z-linie, ale obrazy pCLE byly zaznamenany z celého obvodu neo-Z-linie. Miizeme

spekulovat, ze pCLE by mohla mit vyss$i pravdépodobnost detekce recidivujicich neoplazii.
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6 Zavéry

6.1 1.PROJEKT

Endoskopicka 1écba se zda byt vhodnou alternativou k ezofagektomii i u pokrocilejsich

vvvvvv

lymfatickych uzlin a/nebo generalizace u casné¢ho karcinomu jicnu.

6.2 2. PROJEKT

Imunohistochemicky pritkkaz p53 je vhodnym markerem k odliSeni dysplastickych zmén od
reaktivnich, ale neni spolehlivy v odliSeni low-grade a high-grade dysplazie. p53 mutovany fenotyp
nachazime u nedysplastickych, dysplastickych zmén i u karcinomu, coz potvrzuje molekularné-

geneticky podklad vzniku adenokarcinomu v terénu Barrettova jicnu.
6.3 3.PROJEKT

pCLE je srovnatelna se standardnimi biopsiemi z hlediska celkové diagnostické piesnosti v
diagnostice 1ézi jicnu a zaludku. Na zaklad¢ vysledkd nasi studie usuzujeme, Zze pCLE by mohla byt
uznana jako standardni metoda v diagnostice 1€zi jicnu a zaludku poskytujici pfesnou histopatologickou
diagnostiku. pCLE navic umoziuje pozorovat a hodnotit sliznici ¢i l1éze i z dynamické stranky, jako je

napiiklad rychlost proudéni krve v cévach tumoru ¢i ho porovnat s normalni sliznici.

6.4 4. PROJEKT

pCLE miZze byt uzitecna u pacienti podstupujicich endoskopické sledovani po terapii BORN,
jelikoz je zcela srovnatelné presna v diagnostice perzistujici/recidivujici IM a pfi vylouceni recidivujici
neoplazie jako standardni biopsie. Nespornou vyhodou pCLE ve srovnani s biopsiemi je moznost

vySetieni podstatné vétsi plochy.
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