Od refluxu, cez
Barreta po karcinom
pazeraka.

MUDr. Krn4é Stefan
Prakticky lekar pre dospelych

Gastroenterologicky chirurg



Ochorenia pazeraka - stupajuci
trend
m Vyskyt u PL - zvysujuci
m Diagnostika - zlepsujica
m [nformovanost u PL - stagnujuca?
m Najcastejst priznak — zaha /GER/

m Moze obycajna zaha znamenat prekancerozu
alebo karcinom? Moze.

m Prekanceroza= Barretov pazerak /BP/



Definicia BP

= Barrettov pazerak je nahrada dlazdicoveho epitelu
\V) / 1 / (] . (] (]
pazeraka Barrettovym epitelom /cylindricky epitel
. . / 4 °/
s intestinalnou metaplaziou obsahujucou
/ o 9 o /
poharikovite bunky/
m Je prekancer6zou AdenoCa pazeraka

» Adenokarcinom je vysledok sekvencie GER -
refluxna ezofagitida - metaplazia — dysplazia -
adenokarcinom

m Podmienka diagnozy BP - biopticke vzorky su
odobraté nad liniou Z /rozhranie cylindrického a
dlazdicoviteho epitelu/




Ezotagogastricka junkcia /Z linia/
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Epidemiologia

m Muzi nad 50 rokov s nadvahou /BMI nad 25/ s
chronickym GER trvajicim viac ako 5 rokov

= Pyrozu v Europe udava priblizne 30 % populacie
/Norsko, Belgicko 16 %, Francuzsko 41 %/

® Diagnostikovany GERD 2 - 10 % populacie

= 5 - 15 % pacientov z GERD ma BP t.). priblizne 1
% populacie.

= Riziko vzniku adenokarcinomu je 40 — 125 krat
vyssie u pacientov z BP ako u ostatnej populacie

m Rocne vznikne Ca v teréne BP priblizne u 1
pactenta z 200 pactentov s BP.



Rizikove faktory vzniku
adenokarcinomu v teréne BP

m Fajcenie
s Usek metaplastickej sliznice d1h$i ako 5 cm
m Barrettov vred

m Stenoza pazeraka



Etiologia

m Chronicky GER /zaha/

m Alkalicky duodenalny reflux - potencuje
vplyv kyslej zalGdocnej stavy - kokarcinogén

m Niektore génove mutacie /exon 5 az 9 na

gene TP 53, TP 65/ - zatial nepotvrdené



Patotyziologia 1

m Chronicky GER s /7 krat
vyssi vyskyt bilirubinu v refluxate oproti pacientom
s GER bez BP (Batovsky 2005)

m Pricinou GER je zlyhanie niektorého z

(dolny zvierac

pazeraka, Hisov uzol, abdominalny kolabovatel'ny
pazerak, fixacny aparat GE spojenia, koordinacia
motility pazeraka, sikme svalové vlakna svaloviny
zaludka, otvor pre pazerak, sliznicova rozeta

pazeraka) (Duda 1984)



Patotyziologia 2

m Najcastejsou pricinou GER je insuficiencia
dolnéeho pazerakoveho zvieraca (DES)

A / Primarna hypotonia

B / Sekundarna hypotonia - tehotenstvo,
chemicke latky, potrava, fajcenie,
sklerodermia, diabettes mellitus, amyloido6za,
hypotyreoidizmus, hiatova hernia,
abnormality branice

C / Tranzientna relaxacia DES



Patofyziologia 3

s Tonus DES - gastrin, motylin, bombesin,
el-enkephalin, P substancia, alfa - adrenergni
agonisti, antacida, betaadrenergni antagonisti,
cholinergni agonisti, cisaprid, domperidon,
metoclopramid, prostaglandin F2, proteiny

m Tonus DES - cholecystokinin, estrogény,
glukagon, progesteron, somatostatin, sekretin,
neuropeptid Y, anticholinergika, barbituraty, Ca-
blokatory, kofein, diazepam, dopamin,
prostaglandin E1 a E2, teotylin, tuky, cokolada,
etanol.



Patofyziologia 4

m Dalsim dolezitym faktorom je epitelialna rezistencia
o 2 |
pazerakovej sliznice

m Epitelialna rezistencia je tvorena komplexom
/ . . / / .
ochrannych mechanizmov na viacerych Grovniach:

A/ ~ vrstva hlienu, vrstva viazanej
vody, povrchovo viazané bikarbonaty
B/ bunkova stena, intercelularne junkcne

komplexy, funkcny epitelialny transport {Na/ H),
intra a extra celularne pufre, bunkova replikacia

C/ - krvny prietok, acidobazicky
stav tkaniva



Patofyziologia 5

m Tretim najvyznamnejsim faktorom v patofyziologii
GERD su gastroduodenalne faktory :

A / Gastroezotfagealny tlakovy gradient

B / Intragastricky objem

C / Vyprazdnovanie zaludka

D / Duodenogastricky retlux

E / Sekrecia zaladocnych tekutin

F / Zlozenie zalidocneho obsahu (Castell, 1995 ).



Symptomatologia 1

_ e ey epe
» BP nema vyznamnejsiu ani specificku
klinicka symptomatologiu

m Len 60 % pacientov z BP udava
symptomatologiu typickta pre GERD,
zvysok je asymptomatickych /40 %/

m Preto sa predpoklada pomerne vysoke
percento nepoznanych pripadov BP

m Priznaky delime na pazerakove a mimo
pazerakove



Symptomatologia 2

- pyroza, regurgitacia,
dysfagia, odynofagia, bolesti na hrudi, hemateméza
a melena nauzea, natukovanie, grganie, nespecificka
dyspepsia

— kasel, dychavica,
waterbrash (slinenie), otalgia, chrapot, skriabanie
hrdla, cervikalna dystagia, globus, kasl'ova synkopa,
chudnutie, kardialne obtiaze

— pneumonia, astma,
pltucny absces, laryngitida, faryngitida, sinusitida,
otitida, granulomy hlasiviek, vredy hlasiviek, erozie
chrupu



Klasifikacia 1

A / Ultra kratky segment BP - neda sa makroskopicky
spolahlivo identifikovat, casto sa neda odlisit ¢1 su zmeny
este v kardii alebo uz v pazeraku, niektori autori preto

preferuju nazov intestinalna metaplazia GE junkcie
(Batovsky 2005), prevalencia 9,5 %.

B / Kratky segment BP — zmeny v tseku do 3 cm nad Z liniou,

mozu byt cirkumferentne alebo jazykovite prevalencia 16,6
%

C / Dlhy segment BP - zmeny v diZke 3 cm a viac nad Z liniou
t.J. klasicky BP 73,9 %




Klasifikacia 2

A / Intestinalna metaplazia (BP) bez dysplazie

B / Intestinalna metaplazia (BP) s lahkou
dysplaziou (LGD)

C / Intestinalna metaplazia (BP) s tazkym
stupniom dysplazie (HGD)

D / Intestinalna metaplazia (BP) s
karcinomom




Diagnostika

» Endoskopia

= Histologia

s Chromendoskopia (Lugolov roztok, metylénova
modra, toluidinova modra)

m NBI (narrow band imaging)

m Florescencna spektroskopia

» Opticka koherentna tomografia

» DNA abnormality - geneticke mutacie
s Monoklonalne protilatky DAS - 1 (Batovsky 2005)



Endoskopia

m Metaplasticky epitel sa od povodného
bledoruzového mnohovrstvoveho dlazdicového
epitelu lisi svojou charakteristickou sytoruzovou
farbou

s Udava dlzku BP v cm

m Potreba preliecit erozivnu ezofagitidu PPI (10 %
nerozpoznanych pripadov BP)

m Pocet biopsii nebol doteraz urceny

m Doporucuje sa odber zo 4 kvadrantov, kazde 2 cm
pocnuc GE junkciou. V pripade kratkeho BP kazdy

c1m.



Farbenie sliznice

— absorbcna latka na baze jodu z
afinitou ku glykogenu v dlazdicovom epiteli (20 - 50 ml
1-3% roztoﬁu priamo na sliznicu). Normalna sliznica
sa sfarbi tmavomodro, karcinomy a BP pre
nedostatocny obsah glykogenu bfedﬁe.

- viaze sa na cylindricky epitel
nedostatocne farbi metaplazie, neoplazie a zapalové
zmeny. Sliznica sa najskor oplachne 10 % N - acetyl
cystdeipom a potom sa na nu poda 0,05 % metylenova
modra.

- farbi jadra v bunkach s vysokou
afinitou, primarne zapalove a maligne bunky. Sliznica sa
oplachne 1 % kyselinou octovou nasledne 1 %
toluidinovou modrou a nakoniec este raz kyselinou
octovou. Pouziva sa na dokaz karcinomu pazeraka.



Endoskopia
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NBI

Predstavuje technologiu zdokonaleneho o]f{tického
° / V . ° ° , , V /
zobrazenia, ktoré zlepsuje viditelnost struktur povrchu

sliznice a taktiez poskytuje zlepseny obraz cievnej
kresby pod sliznicou.
Pomocou NBI sa filtruje spektrum bieleho svetla na Gzke

pasmo svetelného spektra (zelené a modre), ktoreé st
absorbovane hemoglobinom v krvi.

Toto ztzené 1pélsmo zeleného a modrého svetla penetruje len
. . / \V) ] ] ° Vv V4 ]

mierne pod sliznicu a zvyraznuje podsliznicnt cievnu kresbu
] . / / . ] / ,

(t.j. cievy su tmave, sliznica zostava svetla).

Umoznuje diferenciaciu medzi zapalovou a patologickou
o 4

vaskularizéciou (diferencidcia Zagalov)?cb lézid
od dysplastickych a nadorovych.

Nabradzuje vsetky staré techniky farbenia
sliznice.




Fluorescencna spektroskopia

m Princip metody spociva v aplikacii
fotosenzitivnej latky (5 ALA), ktora sa
koncentruje v neoplastickom tkanive.
Intracelularne je transtormovana na aktivny
protoportyrin 9.

m Pomdze odlisit fyziologicky nalez od
dysplazie a karcinomu

m Senzitivita 60 %, speciticita 70 % ( Batovsky
2005)



Opticka koherentna tomogratia

m Pouziva odraz infracerveného svetla spolu s
ultrazvukom.

m Pouziva sa na identifikaciu zmien
pOVI‘ChOV},’Ch vrstiev sliznice.

m Ocenuje sa hlavne jej diagnosticky prinos pri
indikaciach na EMR (Batovsky
2005).



Skrining

= Nazory kontroverzné

Chybajt spolahlive kritéria, ktoré by urcili vysoko
rizikovych pacientov.

American College of Gastroenterology odportca GES u
pacientov s chronickou GERD.

Odporucanie vsak nedefinuje dlzku trvania GER ani vekovu
“ V /
hranicu vysetrovanych.

Ziadne randomizovaneé studie nedokazali zvysenie prezivania
4 / 3
skrinovanych pacientov.

Absolutne riziko ACa u pacientov s GERD je nizke na to,
aby sa robil skrining.

v / . v . \4 ’ .
Je doporudené endoskopicky vyietrit kazdeho pacienta s
anamneézou refluxu, biopsiu odobrat ak je Z linia ,
nepravidelna, avsak aZ poO prellecenl Zapalovych

ZMien na pazeriku.



Sledovanie a manazment
pacienta

Dokazany BP - pravidelné endoskopicke vysetrenia.
Ciel - odhalit HGD eventualne ACa

Intervaly kontrolnych endoskopickych vysetreni sa urcujt
na zaklade stupna dysplazie.

Zhoda 2 patologov v dif. Dg medzi HGD a ACa je cca 85 -
90 %, pri LGD a HGD len 50 - 70 % (Batovsky ).

V pripade zhody pri fokalnef HGD kontrolne GFS, pri
multifokalnej dysplazii zvazit resekcny vykon

Pred kontrolnou GFS je treba podat maximalne davky PPI,

aby pripadne zapalove zmeny neovplyvnili hodnotenie
patologal!



Sledovanie pacientov s BP

Dysplazia Dokumentacia Kontrolna endoskopia

Nepritomna 2 x EGD s biopsiami Kazde 3 roky

Nizky stupen Najvyssi stupen pri Kazdy 1 rok az do
kontrolnom vysetreni vymiznutia dysplazie

Vysoky stupen Potvrdenie HGD dalsim | Fokalna dysplazia kazde

patologom (zopakovat
EGD s biopsiou za

tcelom vylucenia ACa

3 mesiace, Multifokalna
dysplazia - resekcia




Liecba

m Rezimové opatrenia ako pri GERD
m PPI, prokinetika, antacida, inhibitory COX - 2.
» Laparoskopicka fundoplikacia.
m Fotodynamicka liecba
» Endoskopicka liecba
A / EMR - endoskopicka mukozna resekcia
B / APC - argon plazma koagulacia
C / Laseroterapia
m Ezofagektomia



Rezimove opatrenia

m Elevacia hlavovej casti postele

m Vyhybanie sa niektorym jedlam - vysokotucneé
jedla, citrusy, kava, cokolada, alkohol, napoje s
bublinkami, mita, paradajky

= Op

atrnost pri uzivani liekov - Teofylin,

anticholinergika, tricyklicke antidepresiva, Ca-
blokatory, betamimetika

m Ne

ezat 2 hodiny po jedle

= Vy

hybat sa velkym porciam jedal

m Zakaz fajcenia

m Redukcia hmotnosti pri nadvahe



Medikamentozna lie¢ba

m Inhibitory protonovej pumpy (PPI) - 2x
denne ( napr. 120-160 mg

omeprazolu)
- Preferuje sa step down pristup
- Nie je dokaz, ze agresivna liecba PPI
dokaze
zabranit vzniku karcinomu
m Prokinetika

m Antacida
m [nhibitory COX 2



Laparoskopicka fundoplikacia

Vhodna u pacientov, ktori nie st kontraindikovani k
chirurgickéemu vykonu

Znizuje pravdepodobnost vzniku karcinomu

Najcastejsie Nissen-Rosseti (360st.), parcialne plastiky
(Toupet, Dor...) pri dokazane; dysmotilite pazeraka
Niektori autort spochybnuju vyznam - PPI aj po operacii,

vyskyt karcinomu v skupine operovanych pacientov
rovnaky ako len pri liecbe PPI

Ani farmakoterapia, ani fundoplikacia nedokazu vyraznejsie
zmensit rozsah BP
Fundoplikacia sa zda byt Gcinnejsia u pacientov s kratkym

BP



Endoskopicka liecba /APC,
laser, EMR + fotodyn.Th./

m Indikovani su pacienti s vysokym stupnom
dysplazie nevhodni na chirurgicky zakrok

m Pacienti s fokdlnou dysplaziou vysokéeho
stuptia

m Pred ablaciou pri HGD je potrebné EUS na
vylucenie ACa (az u 20% pacientov sa zmeni
postup liecby )

m Dolezita je kompletna ablacia sliznice s
minimalnym poskodenim submukozy,
intenzivna PPI liecba



Argon plazma koagulacia (APC)

Nekontaktna technika, dochadza ku koagulacii tkaniva (2-3
mm), pouziva sa viac sedeni (1-6)

Hlavne pri pretrvavani drobnych rezidui po EMR, na
krvacanie bezprostredne po EMR

Mensie riziko perforacie a stenoz v porovnani s PDT a
laserom

Percento rezidualnej intestinalnej metaplazie 1,4-40%
Pouzita aj v liecbe intramukozneho karcinomu
Nema vplyv na motilitu pazeraka
Menej efektivna ako PDT pri liecbe dysplazie, avsak lacnejsia
Niektori autori doporucuju kombinaciu PDT a APC ( 70%
4 \ b4
uspesnost)
Komplikacie: retrosternalna bolest, krvacanie, striktiry,
/ (]
perforacie



Laser

m Nekontaktna karbonizacia a vaporizacia
(odparenie tkaniva)

m Pomaly ustupuje do Gzadia ( narocnost na
skusenosti, vel'ke obstaravacie naklady )

m Vicsie riziko komplikacii oproti EMR
m Potrebne viac sedeni ( 3-17 )

m 40% kompletna remisia, pri kratkom BP
92%, vcasny ACa 78% !!

m komplikacie 6 % ( krvacanie, strikttry )



Endoskopicka slizni¢na resekcia
(EMR)

Dysplazia tazkeho stupna a vcasny karcinom v teréne BP
Umoznuje ziskat vel’ké vzorky- upresnenie stagingu =
rozhodnutie o definitivnom liecebnom postupe (EMR alebo
ezofagektomia)

Na spresnenie loziska sa pouziva chromendoskopia

Pred vykonom vhodné EUS

Nikdy nerobit vykon po celej cirkumferencii pazeraka -
striktury

Dolezita sktisenost endoskopistu, komplikacie do 2%

Vyhody velkost tkaniva na histolégiu, vizualizicia hibky
ablacie



Technika EMR




Fotodynamicka liecba (1)

Pacienti s tazkou dysplaziou
Princip: podanie fotosenzmvne] latky, ktora po absorbcii
svetelnej energie vytvara kyslikove radikaly sposobujtce

nekrozu tkaniva(Photoforin, porfymeér sodny,
deltaaminolevulova kyselina, hydroxyfenylchlorin)

Biopsia az po dvoch mesiacoch!! - perforacia
Efekt viditelny uz po 12 hodinach, minimalny vplyv na
motilitu

Prisne rezimove opatrenia pacienta (3 mesiace bez svetla,
slnecné okuliare..)

2-stadiovy proces -1. v. podanie latky o 40-50 hodin laser

Potrebneé osvietit aj niekol'ko mm zdraveho tkaniva
proximalnym a distalnym smerom



Fotodynamicka liecba (2)

Potrebna je spravna davka svetla a doba posobenia ( 8-
10min.)-striktury,recidivy

V jednom sedeni sa oziari max. 7 cm sliznice

Dalsia aplikacia svetla o 96-126 hodin po prvej davke svetla
2. kiira najskor o 90 dni

NU :stenbza 25%, korn4 reakcia 70%, bolest na hrudi 20%,
vracanie 30%, pyrexia 20%, dystagia 20%, nauzea 10%,
dehydratacia, hepatocelularna toxicita

KI: J[precitlivenost’, porfyria, renalna a hepatalna
insuficiencia, ezofagealne VariX{, vredy, tracheoezofagealna
alebo bronchoezofagealna fistula

uspesnost 80-87% (dysplazia), T1 karcinom 75% = mene;
ako EE, preto vyhradena pre pacientov KI k operacnej liecbe



Ezofagektomia

s Standardny vykon u pacientov s véasnym
karcinomom /ak nie je KI k op. vykonu/a

multifokalnou HGD
s Uspesnost 90%
m Mortalita 4-7 %, morbidita 35%

m Klasicky ev. miniinvazivne (laparoskopia,
torakoskopia)



Doporucenia
(BP bez dysplazie a s LGD)

m Rezimoveé opatrenia ako pri GER

m PPI, antacida, prokinetika

m Laparoskopicka fundoplikacia

m Endoskopické metody pri zlyhani PPI a
tundoplikacii (najlepsie vysledky ma EMR)

m sledovat



Doporucenia 2
(BP s HGD)

m Liecba ako LGD

m Potvrdenie inym patologom

m Pri fokalnej dysplazii skusit endoskopiu
(1.EMR, 2.APC, 3.laser)

m Pred endoskopiou vzdy EUS - vylucit

karcinom
m Pr1 multifokalnej fotodynamicka Th.
(pacienti s KI k operacii)

m Pri zlyhani uvedenych metod ezotagektomia

— k]QQI.(‘l(ﬁ a2 V4 miniinvqm/vnq



Zaver

Pacientov s GER , BP a karcinomom pazeraka pribuda,
celkovy pocet vsak maly

Diagnosticko-terapeuticka schema BP doteraz nie je presne
stanovena

Liecba technicky, casovo a financne narocna

Pokrok v diagnostike a liecbe

Nedoriesené otazky : kriteria skriningu, biomarkery (riziko
karcinomu), timing kontrolnych GFS pri BP, postup u
HGD, vysledky endoskopickej liecby ??

Nutnost dispenzarizacie v specializovanych centrach s

kompletnym spektrom diagnostickych a terapeutickych
modalit

Nutnost randomizovanych studii
Pacientov na GFS poslat vcas !!!!



Dakujem za
pozornost.
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