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Souhrn

Refluxni choroba jicnu je pomérné ¢asté onemocnéni, refluxnimi potizemi strada béhem Zivota az 40 % populace.
Nastésti asi polovina nemocnych, ktefi jsou vysetreni pro jasné obtize, nevykazuje makroskopické poskozeni sliz-
nice jicnu a jen pomérné malé procento pacientdl ma zavazny endoskopicky nalez — Barrett(v jicen (10 %). Jedna
se o0 zavaznou komplikaci — prekancerézu s 30krat vyssim rizikem vzniku adenokarcinomu nez u pacientli bez Ba-
rrettova jicnu. Clanek pojednéva o rizikovych faktorech a prediktorech progrese Barrettova jicnu do adenokarci-
nomu. Muzské pohlavi, bild rasa, refluxni choroba jicnu, Barrettdyv jicen a obezita jsou rizikovymi faktory pro ade-
predstavuji protektivni faktory. Znalost téchto faktord se mlze uplatnit v prevenci vzniku adenokarcinomu jicnu,
protoze pravé selekci pacientl na zakladé rizik a prediktord progrese Barrettova jicnu do dysplazie a adenokarci-
nomu lze vytvofit Gcelnéjsi a cost-efektivnéjsi dispenzarni programy.
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Risk factors and progression predictors of Barrett’s oesophagus
to adenocarcinoma

Summary

Gastroesophageal reflux disease is a quite common disorder, and the condition affects some 40 per cent of pop-
ulation in the course of their lifetime. Fortunately, about half of the patients examined due to clear symptoms do
not manifest macroscopic damage of the oesophageal mucosa, and serious endoscopic findings (Barrett's oesoph-
agus) are observed in only a small percentage of patients (10%). Barrett's oesophagus is a serious complication —
precancerous condition with a 30-fold higher risk of development of oesophageal adenocarcinoma when com-
pared with patients without this condition. The article presents risk factors and predictors of progression of the
Barrett's oesophagus into the stage of adenocarcinoma. The main risk factors associated with oesophageal adeno-
carcinoma are male sex, white race, gastroesophageal reflux.
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Uvod

Barrettlyv jicen nese jméno britského chirurga Normana
Barretta, ktery jej popsal poprvé v roce 1950 [1]. O 3 roky
pozdéji byla zjisténa jeho souvislost s gastroezofageal-
nim refluxem [2] a v roce 1975 s adenokarcinomem jicnu
(3.

Vzhledem k tomu, Ze za poslednich 40 let vzrostla
incidence adenokarcinomu jicnu 4nasobné [4] a jeho
prognéza je stale nedobrd, roste i zajem o problematiku
Barrettova jicnu. Nové techniky endoskopického zobra-
zeni navic umoznuji sledovat ¢asnéjsi slizni¢ni zmény,
a tim zlepsuji a zpfesnuji jeho diagnostiku. Na Barrettové
jicnu Ize také modelové sledovat kancerogenezi: akutni
zanét - chronicky zanét — intestindlni metaplazie - lehka
a tézka dysplazie — adenokarcinom.

Vzhledem k tomu, Ze ¢asny adenokarcinom jicnu ma
lepsi prognézu nez pokrocily symptomaticky adenokar-
cinom, je snaha vytvaret dispenzarni endoskopické pro-
gramy za Ucelem detekce progrese Barrettova jicnu do
dysplazie a ¢asného adenokarcinomu jicnu. Odhado-
vané riziko progrese Barrettova jicnu do ¢asného ade-
nokarcinomu jicnu je 0,12-0,5 % za rok u pacientli bez
dysplazie [5,6]. Abychom pfi tak relativné nizkém riziku
vytvorili efektivni endoskopické dispenzarni programy,
méli bychom umét selektovat pacienty s vysokym rizi-
kem, tedy mit praktické nastroje ke stratifikaci rizika paci-
entd s Barrettovym jicnem.

Definice Barrettova jicnu

V soucasné dobé existuji 2 definice Barrettova jicnu (BJ):
v USA a nékterych evropskych statech, véetné CR (dopo-
ruceny postup Ceské gastroenterologické spole¢nosti), se
pouziva guideline American Gastroenterology Associa-
tion, ktery vyzaduje k verifikaci BJ vyskyt intestinalni me-
taplazie v povrchovém epitelu a Zlazkach sliznice dolniho
segmentu jicnu. Na rozdil od toho britsky guideline navr-
Zeny British Society of Gastroenterology povazuje za Ba-
rrettdv jicen jen pfitomnost kolumnarniho epitelu, ktery
vystyla sliznici doIniho segmentu i bez intestindlni meta-
plazie [7-9]. Montrealsky konsenzus z roku 2006, ktery je
nejaktualnéjsim akceptovanym klasifika¢nim systémem,
jej definuje jako makroskopicky patrnou ¢ast jicnu, ktera
je namisto bézného vrstevnatého nerohovéjiciho dlazdi-
cového epitelu kryta epitelem cylindrickym. Podle dfivéj-
sich definic byl pro stanoveni diagnézy nezbytny priikaz
tzv. specializované intestinalni metaplazie (SIM). Nova
montrealskd definice toto pravidlo méni a za Barrettlv
jicen se nyni povazuje jakykoli typ cylindrického epitelu
v jicnu, tedy i tzv. zalude¢ni metaplazie (gastric metapla-
sia — GM). Nové se tedy rozlisuji 2 zakladni histologické
typy Barrettova jicnu, a to se specializovanou intestinalni
metaplazii (BJ SIM+) nebo s gastrickou metaplazii (BJ
GM+) [10]. Gastroenterologové, resp. patologové v CR se
drzi vétsinou definice Ceské gastroenterologické spole¢-
nosti, resp. American Gastroenterology Association. In-
testinalni metaplazii se rozumi pfitomnost poharkovych
bunék v metaplastickém epitelu sliznice. Co se tyka obou
vyse popsanych doporuceni, dosud panuji mezi patology
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kontroverzni nazory, jestli by méla byt pfitomnost pohar-
kovych bunék kritériem k potvrzeni Barrettova jicnu nebo
nikoliv. Dlivodem je skute¢nost, ze v malé biopsii z endo-
skopického odbéru jsou poharkové bunky ve sliznici roz-
trouseny individudlné, asymetricky a pocet zlazek s po-
harkovymi burikami je velmi nizky, coz mGze uniknout
pozornosti diagnostikujiciho patologa pfi mikroskopic-
kém vysetieni. Tato situace muze vést k mylnému stano-
veni fale$né negativni diagnézy. Pravdépodobnost za-
chytu pohérkovych bunék, resp. intestindlni metaplazie
je zavisla na délce segmentu Barrettova jicnu, poctu ode-
branych vzork{ z doIniho segmentu jicnu a poctu gastro-
skopickych vysetieni provadénych za urcitou dobu u jed-
noho pacienta [9].

Dysplazie a adenokarcinom a jejich
diferencialni diagndza

Histologické vysetieni je zdsadni nejen pro potvrzeni
diagndzy Barretova jicnu, ale téz pro stanoveni [é¢by
a eventualni dispenzarizace, pficemz rozhodujicim kri-
tériem je pfitomnost a stupen dysplazie. V soucasnosti
je vhodnéjsi pro pojem dysplazie pouzivat pojem intra-
epitelidIni neoplazie (IN). Komplikaci Barrettova jicnu je
vznik dysplazie ve sliznici, kterd je povazovéna za pre-
kancer6zu adenokarcinomu dolniho segmentu jicnu,
jenz se v nékterych odbornych knihach nazyvd Ba-
rrettGv adenokarcinom.

Dysplazie (intraepitelidlni neoplazie) v terénu Ba-
rrettova jicnu ma 2 stupné: nizky (low grade - LGIN)
a vysoky (high grade — HGIN) [11]. Histologicky je dyspla-
zie podobnd jako u adenom tlustého streva.

U nizkého stupné dysplazie jsou zlazky tubularni a ar-
chitektonicky pravidelné, v jejich epitelu je jadro hy-
perchromni, zvétsené, doutnikovitého tvaru s drobnym
jadérkem a minimalné zménénou stratifikaci. Polarita
jadra je vétsinou zachovana. Jddro nedosahuje luminal-
niho povrchu epitelu zlazek. V cytoplazmé dysplastic-
kého epitelu dochézi k redukci hlenu. LGIN je patology
diagnostikovana castéji, nez je ve skutecnosti pfitomna,
shoda mezi patology mnohdy nedosahuje 50 % [12,13],
proto je k definitivnimu stanoveni LGIN nutné potvrzeni
diagnoézy druhym patologem. Potvrzena LGIN s sebou
nese vyssi riziko vzniku adenokarcinomu [12,14]. AZ 25 %
pacientl s BJ ma v dobé stanoveni diagnézy jiz LGIN [5].

Vysoky stupen dysplazie je charakterizovan nepravi-
delnym tvarem zlazek, které mohou byt az kribriformné
usporadané, vzacné mohou vykazovat i papilarni kon-
figuraci. Casto jsou k sobé Zlazky stlaceny tzv. back to
back. Jadra jsou ovélna az kulata, chromatin nabyva
vezikularniho vzhledu s prominujicim jadérkem, jadra
daéle ztraceji polaritu, obsahuji mitotické figury a jsou
v tésné blizkosti lumindiniho povrchu zlazek. Dyspla-
zie se $ifi z bazalnich zlazek do povrchového epitelu
sliznice. Tyto popsané zmény u obou stupil odpovi-
daji adenomatéznimu (intestindlnimu) typu. Defini-
tivni diagnéza HGIN (ale i LGIN) by méla byt stanovena
na zakladé biopsii Barrettova jicnu bez makroskopic-
kych znamek zanétu. Druhé cteni k diagnéze HGIN
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neni nutné, protoze mezi patology existuje vétsi shoda
v jejim odecteni nez u LGIN.

Nedévno byly popsany a publikovany dalsi typy dy-
splazie: dysplazie foveolarniho typu, dysplazie bazal-
nich krypt a serrated dysplazie, se kterymi se v biop-
tické praxi nesetkdvame casto [9].

Foveolarni typ je charakterizovdn bunécnou popu-
laci s bohatou cytoplazmou a drobnym, kulatym, hy-
perchromnim jaddrem, které je ulozeno bazalné. Dysplas-
ticky epitel je imunohistochemicky pozitivni na MUC5AC
a negativni v prikazu MUC2. Architektonika zldzek
s touto dysplazii je pfevazné tubularni, nékde az vili-
formni. Cytologicky m{ize vykazovat nizky nebo vysoky
stupen dysplazie.

U dysplazie bazalnich krypt jsou jaderné a archi-
tektonické atypie omezeny pouze na bazalni zlazky
(krypty), zatimco v hornich zlazkach a povrchovém epi-
telu sliznice je maturace zachovana. Jedna studie pro-
kazala u tohoto typu dysplazie overexpresi p53 [9].

Posledni typ - serrated dysplazie - je velmi raritni
a morfologicky napodobuje serrated adenom u tlus-
tého stfeva. Pfi malém zvétseni je tzv. serrated tvar lu-
minalniho povrchu krypt ndpadny a cytoplazma silné
eozinofilni, s hyperchromnim, doutnikovitym jadrem.
Tato jaddra mohou byt stratifikovana.

Odliseni dysplazie nizkého stupné od reaktivni atypie
epitelu, kterd byva pozorovéna v okoli chronického
zanétu, neni pro histopatologa jednoduchym ukolem.
Byly publikovany studie se zaméfenim na imunohisto-
chemické markery p53 a AMACR, které by mély pomoci
v diferencialni diagndze, avsak jejich specifita a senzi-
tivita je velmi nizkd. Pozitivita p53 byla prokdzana také
v regeneracnim epitelu, stejné tak i mutace TP53, které
byly detekovény u 1/3 pacientd s Barrettovym jicnem
bez dysplastickych zmén. Dle jedné studie je exprese
p53 v epitelu dysplazie nizkého stupné povazovana za
horsi prognosticky faktor. Nicméné diferencidlni dia-
gndza mezi reaktivni atypii a dysplazii nizkého stupné
stale zavisi na morfologickém zhodnoceni. U reaktivni
atypie jsou jadra kulatd az ovalna, vezikularniho vzhledu
s drobnym jadérkem a minimalni stratifikaci, v okoli je
napadna zanétliva celulizace. Smérem od mista zanétu
pomalu vymizi reaktivni atypie, zatimco u dysplazie
nizkého stupné je patrny ostry pfechod mezi normal-
nimi jadry a atypickymi jadry, kterd jsou hyperchromni,
ovalna az doutnikovit, se stratifikaci jader.

Adenokarcinom vznikajici v terénu Barrettova jicnu
muze byt intramukézni nebo invadovat do submukdzy.
Jeho morfologickymi znaky jsou splyvani zlazek, pfi-
tomnost intraluminalnich papil a kribriformni Gprava
s dilataci lumen, ve kterém se miZe nachazet nekro-
ticky detritus, dale infiltrace lamina propria mucosae
jak dysplastickymi zlazkami, tak jednotlivymi nadoro-
vymi bunkami. Dojde-li k invazi do submukézy, vznika
dezmoplazie stromatu se zanétlivou reakci.

K pfesnéjsi diagnostice ndm pomahaji i moderni en-
doskopické metody, jako napf. narrow band imaging
(NBI), autoflorescence (AFIl) a endoskopie s vysokym

rozliSenim (endoskopie s vysokym rozlisenim - HRE)
pfispivaji ke zlepseni makroskopické vizualizace pato-
logicky suspektnich oblasti a umoznuji cileny odbér
biopsie. V NBI modu jsou vice patrné slizni¢ni nerov-
nosti, patologicka cévni kresba a vaskularni abnorma-
lity, které mohou svédcit pro dysplazii [15]. U dysplazie
a karcinomu in situ je fluorescence snizena a je pozoro-
van posun v proporci od zeleného k ¢ervenému svétlu
[16]. DalSim pfinosem je nasazeni plastikového capu
na konec endoskopu, pomoci kterého lIze l1épe prohli-
zet jednotlivé metaplastické ostrivky Barrettova jicnu,
preciznéji hodnotit cévni kresbu a slizni¢ni nerovnosti
a umoziuje lepsi cileny odbér biopsii [17]. Podle né-
kterych studii maji metody HRE, NBI a AFI vétsi vyznam
v diagnostice HGIN a EAC[16,18], u nichz uspésnost do-
sahuje az 100 % oproti 61 % pfi pouziti standardni en-
doskopie [19]. U LGIN vykazuje NBI i AFl nizkou senziti-
vitu [16,20], pficemz pravé diagnéza LGIN je u pacientt
s BJ zasadni pro dalsi intenzivni sledovani.

Stefanova et al provedli analyzu shody diagnézy sta-
novené na zakladé bioptickych vzorkd a diagnézy na
zdkladé vysetfeni endoskopického resekatu a dospéli
k zavéru, ze diagnéza byla odlisna ve 42 % piipadu [21],
k podobnym vysledkdim dospéli i jini autofi [22]. Endo-
skopickd resekce je vhodnd u pacientll s viditelnymi
|ézemi. Kromé urceni diagnoézy urci i hloubku invaze,
angioinvazi apod, coz pomUze v rozhodnuti, zda je en-
doskopicka resekce dostacujici ¢i by méla nasledovat
chirurgicka lé¢ba [23,24].

Rizikové faktory a prediktory
adenokarcinomu jicnu

Barrettav jicen

Barrettdv jicen byvéd oznacovan za prekancerézu jicnu
s vyskytem 0,1-0,5 % pacient(/rok. Je nejvyznamnéjsim
rizikovym faktorem pro adenokarcinom jicnu [25,26]. Ve
Svédské studii Lagergren et al prokdzali zavislost vzniku
adenokarcinomu na frekvenci a stupni zavaznosti reflux-
ni choroby jicnu [27]. Na druhou stranu bylo zjisténo, ze
az 40 % pacientll s adenokarcinomem nema zadné re-
fluxni potize [27]. Ackoli se ukazuje, ze chronicky gastro-
ezofagedlni reflux je nejvyznamnéjsim rizikovym fakto-
rem adenokarcinomu jicnu, potlaceni kyselosti se nejevi
efektivni v redukci neoplastické progrese BJ. Potlaceni
nizkého pH v jicnu sice na jednu stranu inhibuje prolife-
raci, ale na druhou stranu vede k vzestupu hladiny gastri-
nu, ktery stimuluje proliferaci BJ [28,29]. Bohuzel ani chi-
rurgicka lécba refluxni choroby jicnu nedokaze ucinné
redukovat riziko progrese BJ do adenokarcinomu [30].

Endoskopické ukazatele

| kdyz se zd4, ze délka BJ mUze predikovat riziko pro-
grese [31,32], nenizndma hranice délky BJ, kterd by zna-
menala vysoké riziko. K této problematice budou nutné
jesté dalsi studie. Pfitomnost nodularity nebo viditel-
nych endoskopickych [ézi u BJ s vysokym stupném dys-
plazie koreluje se zvy3enym rizikem progrese do ade-
nokarcinomu, resp. se jiz mize jednat o nerozpoznany
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adenokarcinom, posléze diagnostikovany v resekatu
[33,341.

Stupen dysplazie

Stupen dysplazie je povazovan za zakladni ukazatel
rizika progrese BJ do adenokarcinomu. Nedavna me-
taanalyza uvadi, ze ro¢ni mira progrese do adenokar-
cinomu u nizké dysplazie byla 16,98/1 000 ve srovnani
s 5,98/1 000 pacientll bez dysplazie [35]. Jak jiz bylo
feceno, problémem je mald shoda mezi patology pfi
stanovovani dysplazie nizkého stupné. Stru¢né receno,
stupen dysplazie je nedokonalym, ale snad nejpouziva-
néjsim ukazatelem rizika stratifikace u BJ.

Body mass index

Dvé metaanalyzy studovaly vztah mezi nadvahou (BMI
25-30 kg/m?) a obezitou (BMI > 30 kg/m?) a adenokar-
cinomem jicnu. Bylo zjisténo, Ze riziko u téchto osob je
2-3nasobné a s rostoucim BMI se déle zvysuje [36-39].
Vliv télniho tuku na progresi BJ mlize byt dan abdomi-
nalni tukovou tkani, ktera je metabolicky aktivni — vy-
tvaii prozanétlivé cytokiny [40].

Infekce Helicobacter pylori

Infekce Helicobacter pylori se ukazala byt protektivnim
faktorem pro vznik adenokarcinomu jicnu, ale zaroven
i rizikovym faktorem pro spinoceluldrni karcinom jicnu
[40,41]. Protektivni ucinek se vysvétloval tim, Ze infekce
vede ke snizeni sekrece zaludecni kyseliny, a tak do-
chazi ke snizeni intenzity gastroezofagealniho refluxu
[42]. To v3ak bylo posléze zpochybnéno studii, kterd vy-
loucila mechanizmus navozeni atrofie a snizeni kyselé
sekrece infekci Helicobacter pylori [40]. Helicobacter
pylori muze snizit tvorbu grelinu, ktery je produkovan
bunkami zaludecni sliznice a zvysuje chut k jidlu. Diky
tomu dochézi k mensimu nérlstu obezity, ktera je rizi-
kovym faktorem pro vznik adenokarcinomu jicnu [43].

Dalsi mozné rizikové faktory

Hiatova hernie usnadriuje gastroezofagedlni reflux,
a tim zhorsuje refluxni chorobu jicnu [44] a pFispiva tak
ke 2-6nasobnému riziku adenokarcinomu jicnu [45].
Zda se, ze délka hidtové hernie koreluje s rizikem pro-
grese do adenokarcinomu u BJ [32,46].

Vliv kouteni na vznik adenokarcinomu jicnu je mnohem
mensi nez na spinocelularni karcinom jicnu, pfesto né-
které studie prokazaly vyssi vyskyt adenokarcinomu jicnu
u kufakd v porovnani s nekuraky [47-52]. Bylo potvrzeno,
Ze riziko narGstd s délkou a intenzitou koufeni [53]. Na
druhou stranu dalsi prace toto signifikantné neprokazaly
[54,55].

Nejsou jasné duikazy, ze by vyssi vék byl rizikovym
faktorem progrese BJ do tézké dysplazie nebo adeno-
karcinomu [56].

Nedavné prehledy napovidaji, ze incidence adenokar-
cinomu jicnu je 2krat vyssi u muzi nez u zen [54,57,58].

Potrava a vyzivové doplnky — nékteré studie udavaji
vyssi vyskyt adenokarcinomu jicnu pfi vysokotu¢nych
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dietach [55] a nizsi pfi pfijmu ovoce a zeleniny [59], ale
zadnd z nich nepouzila kontrolni skupinu s BJ. Dalsi
prace ukazuje na pozitivni vliv multivitamin(, vitaminu
C a E [60]. Studie prokazaly, ze pravidelny ptijem ovoce
a zeleniny vedl ke snizenirizika karcinomu jicnu [61-64].

Vztah profese - napf. déInikd vystavenych azbestu
nebo cementovému prachu a adenokarcinomu jicnu je
velmi slaby [65-67].

Pfi achalazii jicnu dochazi k méstnani potravy v jicnu
a vzniku zdnétu, coz vede k vy$simu riziku vzniku
nadoru jicnu [68]. 10ndsobné zvysené riziko pro oba
histologické typy karcinomu jicnu u pacienttd s achala-
zii popisuje Svédska kohortova studie [69].

Rada epidemiologickych studii nalezla inverzni vztah
mezi uzivanim aspirinu a jinych nesteroidnich protiza-
nétlivych lék a rizikem vzniku obou typl karcinoma
jicnu. Cast&jsi uzivani téchto 1ékd snizuje toto riziko asi
040 % [70]. Studie publikovana v roce 2010 ukazala, ze
po 20letém uzivani 75 mg acetylsalicylové kyseliny do-
sahuje snizeni rizika karcinomu jicnu 60 % [71].

Adenokarcinom jicnu je prevazujicim typem karci-
nomu jicnu v zapadnich zemich s vysokou socioekono-
mickou urovni, je spojen s vysokym BMI a s kardiovas-
kuldrnimi rizikovymi faktory [72].

Biomarkery predpovédi u Barrettova jicnu
Progrese intestinalni metaplazie do ezofagealniho ade-
nokarcinomu (EA) u pacientll s Barrettovym jicnem
a pfechod mezi jednotlivymi grady je asociovan s aku-
mulaci genetickych a epigenetickych alteraci v tumor-
-supresorovych genech (napi. CDKN2A, p53) a pro-
toonkogenech (ERBB2, ¢-MYC). Tyto zmény umoznuji
nekontrolovatelnou proliferaci, rezistenci bunék k apo-
ptéze a schopnost invaze nadorovych bunék [73-76].
Co je spoustécem prechodu z BJ do EA a tedy vlastnim
mechanizmem kancerogeneze, viak neni dosud znamo
a je predmétem intenzivniho vyzkumu. Byla objevena
fada potencionalnich biomarkerd, které by mohly
pomoci urcit stupen dysplazie a stanovit tak presnéji
riziko mozného vyvoje rakoviny, prognoézu a pfipadné
predikovat Ié¢bu, nicméné zadny z nich prozatim nena-
el rutinni uplatnéni v bézné klinické praxi [77].

Jako jeden ze slibnych biomarker( se jevi gen CDKN2A
(p16 v oblasti 9p21). Tento tumor-supresorovy gen blo-
kuje fosforylaci RB1 proteinu a inhibuje tak postup
bunky buné¢nym cyklem. Hypermetylace promotoru
tohoto genu kombinovand se ztratou heterozygozity
9p21 vede k inaktivaci tohoto genu a je povazovana
za ¢asnou udalost kancerogeneze. Pfedpoklada se, ze
postupné dochdzi k dalsim zménam, jako je inaktivace
genu p53 deleci nebo mutaci, tim dojde k deregulaci
bunécného ristu, klondlni expanzi a vyvoji dysplazie
[78]. Gen p53 mize byt inhibovan také produktem pro-
toonkogenu MDM2. Ten se pifesné vaze a formuje do
komplexu s p53 a inaktivuje jej [79,80]. Zmény v téchto
genech jsou asociovany s progresi BJ do EA [81].

Gen pi6 je spolu s geny ¢-MYC, ERBB2 a ZNF217 sou-
¢asti sondy pro fluorescencni hybridizaci in situ (FISH)
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firmy Abbott Molecular. FISH je molekuldrné-cytoge-
netickd metoda, kterd umoziuje detekovat delece, am-
plifikace genl ¢i aneuploidie pfimo v jadrech bunék.
Metodu FISH je mozno pouzit na rliznych typech pre-
paratl; v molekularni patologii se nejcastéji pouzivaji
fezy z tkani fixovanych ve formalinu a zalitych v para-
finu. Je ale mozno ji také aplikovat na cytologické pre-
paraty nebo tzv. brush cytologie [82]. Ztrata funkce
genu pl6 at uz deleci nebo hypermetylaci je pozoro-
vana u intestindlni metaplazie ¢i low-grade dysplazie
[83]. Amplifikace genu ERBB2 je povazovéna za nepfi-
znivy prognosticky faktor, naznacuje progresi onemoc-
néni a nachazi se vétsinou u pacientl s high-grade dy-
splazii a EA stejné jako amplifikace genu ¢-myc [84].
Kromé toho, ze ma amplifikace genu ERBB2 (Her2-neu)
prognosticky vyznam, je také prediktivnim markerem
pro uziti cilené biologické Iécby, jako je trastuzumab
(Herceptin) [85]. Pomoci této metody je tedy mozné vy-
tipovat pacienty s vy$sim rizikem vzniku EA, pfipadné
upresnit grade BJ, progndzu a v nékterych pripadech
také predikovat lé¢bu.

Do popredi zdjmu se tak jako u celé fady dalsich ma-
lignit i v pfipadé BJ dostava studium miRNA. miRNA je
skupina malych nekédujicich RNA o délce 18-25 nukleo-
tid, které se mohou vézat do regula¢nich oblasti mMRNA
a inhibovat tak translaci, tedy pfepis pfislusného genu.
Abnormalni exprese rGznych typl miRNA je pozoro-
véana u véech solidnich nadortd i hematologickych malig-
nit [86]. U BJ je v soucasné dobé studovano napt. vyuziti
kombinace exprese miRNA-192, miRNA-196a a miRNA-
203 jako znaku mozné progrese onemocnéni [87]. Zéaro-
ven je miRNA-203 jednim z dal$ich moznych terapeutic-
kych cilG [88].

Molekularni genetika hraje stale dllezitéjsi roli v dia-
gnostice celé fady nddorovych onemocnénia prekurzo-
rovych 1ézi véetné BJ — hledaji se nejefektivnéjsi mozné
kombinace potencidlnich biomarkerd, diky kterym by
bylo mozné vcas zachytit progresi onemocnéni, které
by predikovaly terapeutickou odpovéd a hledaji se po-
tencialni terapeutické cile pro ptipadnou biologickou
lécbu.
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