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Casny karcinom zaludku je definovan histopatologicky jako nador, jehoz lokalni rdst je omezen na sliznici a submukézu.
Koncepce ¢asného karcinomu byla rozpracovana jiz v 60. letech v Japonsku a v soucasnosti je Siroce akceptovana. Je
potreba si uvédomit, Ze termin ¢asny karcinom zahrnuje léze bez i s metastatickym postizenim spadovych lymfatickych
uzlin. Spoleénou charakteristikou je pfiznivéjsi progndza ve srovnani's pokrocilym onemocnénim. Ukolem endoskopisty je
v prvnifadé nador (prekanceroézy) diagnostikovat (identifikovat) a biopticky ovéfit. Po Uspésné identifikaci musi nasledovat
jejich klasifikace vedouci k volbé adekvétniho pfistupu, ktery zahrnuje dispenzarizaci prekanceréz, v pfipadé nddoru pak
endoskopickou lé¢bu (resekci) nebo l1é¢bu chirurgickou (s nebo bez chemoterapie). Zplsob 1é¢by je ur¢ovan predevsim
charakterem léze dle rizika ¢i prakazu postizeni lymfatickych uzlin.

Kli¢cova slova: gastroskopie, ¢asny karcinom, karcinom zaludku, endoskopicka resekce.

Early gastric cancer

Early gastric cancer is defined histopathologically as a tumour with limited local progression to the mucosa and submucosa.
The concept of early cancer was developed in the 1960s in Japan and is now widely accepted. The term of early gastric cancer
included cases with/without metastatic lymph node involvement. However, a common characteristic is a favourable prognosis
of the disease. The task of the endoscopist is primarily to diagnose (identify) the tumour (precancerous lesions) and to verify
it by biopsy. Successful identification must be followed by its correct classification, leading to the choice of an adequate ap-
proach, which includes surveillance, endoscopic treatment (resection) or surgical treatment (with or without chemotherapy).
The method of treatment is determined primarily by the nature or risk of lymph node involvement.

Key words: gastroscopy, early cancer, gastric cancer, endoscopic resection.

Casny karcinom zaludku je definovan jako nddor omezeny na sliznici
a submukozu, bez postizeni svaloviny orgénu. Je potfeba si uvédomit, ze
termin ¢asny karcinom zahrnuje léze bez i s metastatickym postizenim
spadovych lymfatickych uzlin. Spole¢nou charakteristikou je vyznamné
pliznivéjsi progndza onemocnéni pfi spravné identifikaci a adekvatni
|é¢bé ve srovnani s pokrocilym onemocnénim.

Uvod a epidemiologie

Karcinom Zaludku je celosvétové ¢tvrtou nejcastejsi pricinou umrti
na nadorové onemocnéni (po nadorech plic, kolorekta a jater). Ro¢né
onemocni pfes 1000000 lidi, pfedevsim v Asii a vychodni Evropé (75 %)
(1) a pres 700000 nemocnych ve stejném obdobi na nddor zemre. Zndmé
jsou také etnické rozdily v prevalenci, vysoka je napfiklad u Maort a Inuitd.
Onemocneén( je ¢astéjsi u muzd, rozdil vymizi u postmenopauzalnich Zen.

Ceska republika patt mezi zemé se stfedni (niz3f) incidenci onemoc-
néni, karcinom Zaludku zde zaujima 12. misto, coZ odpovida cca 2 %
viech nové diagnostikovanych novotvar( (2). Od konce 2. svétové valky
zde dochdzi k prakticky soustavnému poklesu incidence a mortality
(incidence byla v roce 2018 12,8 na 100000 osob, mortalita 9,5 Umrti na
100000 osob) (2). Pfesto zlistava toto nddorové onemocnéni dllezitym
problémem tuzemskeé gastrointestinalni onkologie. Pfi¢inou jsou stale
neuspokojivé vysledky lé¢by (Sleté preziti dosahuje pouze 32 %!). Je to
(vice nez polovina karcinomd Zaludku je diagnostikovana v lll. nebo IV.
stadiu). Japonské zkusenosti prokazujf moznosti vyznamného zlepseni
progndzy pfizjisténi nddoru v ¢asnych fazich, idedlné jesteé jako ¢asného
karcinomu nebo prekanceroznfléze. V téchto pfipadech je endoskopic-
kd, event. chirurgicka Ié¢ba spojena s 5letym pfeZitim u vice nez 97 %
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nemocnych. Zvyseni podilu zjisténych onemocnéni v . stadiu na 59 %
vedlo v Japonsku (diky screeningovym programdm) ke zvyseni 5letého
prezitiaz na 71 % (3). Problémem zapadnich endoskopistd zUstava po-
mérné vysoké riziko pfehlédnuti karcinomu v prébéhu gastroskopie (4).

Etiopatogeneze karcinomu Zaludku

Adenokarcinom Zaludku je mozné klasicky rozdélit na typ intes-
tindInf a difuzni (Laurénova klasifikace). Kazdy z nich mé odlisné mor-
fologické a genetické charakteristiky, epidemiologii a etiopatogenezi.
V onkogenezi karcinomu intestindlniho typu se projevuje predevsim
chromozomalni nestabilita, poruchy v systému reguldtorl bunécné-
ho cyklu (cyclin E a cyclin-dependentni kindzy p15, p16, p2), zvysena
exprese a amplifikace genu HER2. Pro difuzni typ karcinomu zaludku
jsou typické poruchy gent regulujicich interakce mezi burikami a me-
zibuné&nou matrix. Primarné se objevujf mutace alely tumor supreso-
rového genu CDH1 (gen pro E-cadherin) s ndslednou epigenetickou
inaktivaci druhé alely prostfednictvim hypermetylace DNA. Ur¢ity
vyznam maji pravdépodobné také polymorfismy genu pro interleukin
1-beta, metylen-tetrahydrofolat-reduktdzu a genu IFNGR1 (kédujiciho
fetézec 1 receptoru interferonu gama). Nadory asociované s infekci EBV
maji typicky molekuldrné geneticky profil (vyssi exprese PD-L1, PIK3CA
mutace a hypermetylace DNA).

Rizikové faktory a prekancerézy

Rizikovymi faktory (pfedevsim pro intestinaIni typ karcinomu) jsou
infekce H. pylori (urcitou roli hraje kmen bakterie: cagA a vacA pozitivni,
délka trvaniinfekce a pfitomnost dalsich rizikovych faktor(), perniciozni
anémie, koufeni cigaret a $fupani tabaku, vysoky pfijem kuchyriské soli
a stavy po ¢astecné resekci zaludku (Billroth II). Obezita a refluxni cho-
roba jicnu jsou rizikovymi faktory karcinomu zalude¢nf kardie. Vzacnou
prekancerézou je Menetrierova choroba, kterd je spojena s cca 15%
rizikem vzniku nddoru. Viysoké riziko predstavuje také rodinnd anamnéza
karcinomu Zaludku u pfibuzného 1. stupné a hereditarni formy karci-
nomu (difuzni hereditarni karcinom zaludku, gastricky adenokarcinom

Obr. 1. Chronickd atrofickd gastritida. Charakteristické je vyraznéjsi pro-
svitdni podsliznicni cévni kresby
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a proximalnf polypoza zaludku (GAPPS), Lynchlv syndrom, Peutz(v-
-Jeghersdv syndrom, syndrom Li-Fraumeni, syndrom hereditarniho
karcinomu prsu a ovaria apod.).

Chronicka atrofickd gastritida (zpUsobend infekci H. pylori, nebo méné
¢asto autoimunitné s protildtkami proti parietdlnim burikdm a vnitinimu
faktoru) indukuje u ¢asti pacientl vznik intestindlni metaplazie, dysplazie
a dale intestindlnfho typu karcinomu zaludku (riziko u H. pylori indukované
gastritidy je okolo 1 %). Vyznamna je z tohoto pohledu predevsim multifo-
kaIni atrofickd gastritida s nizsi produkci kyseliny. Nekompletnf intestinaInf
metaplazie (typ Il a lll s pfftomnosti pohdrkovych bunék a neabsorpcnich,
kolocytlim podobnych bunék) zvysuje riziko vzniku intestindlniho ty-
pu karcinomu zaludku zhruba 20krét. Nejvyssi riziko vzniku karcinomu
zaludku predstavuje loZisko dysplazie / intraepitelidIni neoplazie (podil
progrese dysplazie vysokého stupné do karcinomu se pohybuje okolo
6 9%/rok). Také v karcinogenezi difuzniho typu karcinomu zaludku mdze
hrét chronicky zanét urcitou roli, genetické odchylky modifikuji zanétlivou
reakci na infekci H. pylori, ¢astéji vsak nddor vznikd v zdnétem nepostizené

sliznici, je agresivnéjsi a ma horsi prognézu.

Obr. 2. intestindIni metaplazie mapovitymi okrsky bélavé, mirné vyvysené
sliznice

0br. 3. Lozisko casného karcinomu v oblasti antra Zaludku. Endoskopicky
patrnd léze typu 0-lic dle Parizské klasifikace se smazanou povrchovou
strukturou a neovaskularizacemi v centrdini, vkleslé cdsti léze
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Klinicky obraz

Vzhledem k charakteru prekanceroznich zmén sliznice a ¢asného
karcinomu zaludku je vétsina nemocnych zcela asymptomaticka i trpf
pouze nespecifickymi dyspeptickymi obtizemi (pocity plnosti zaludku,
predcasna sytost, fihani, tlaky v nadbrisku, nauzea, nechutenstvi). V ze-
mich s vysokou prevalenci onemocnéni a funkénim screeningovym
programem (Vychodnf Asie) je vétsina karcinomd diagnostikovana
u asymptomatickych jedincl v rdmci screeningu. V Evropé se jedna
o diagndzu vice ¢i méné nahodnou, prevalence nadort zaludku u ne-
mocnych s dyspepsif je relativné nizkd a chybi spolehlivy klinicky ¢i
laboratorni marker rizika vzniku ¢i pfitomnosti karcinomu, pouzitelny
v bézné klinické praxi. Vyskyt takzvanych varovnych symptomd (ané-
mie, vyznamny vahovy Ubytek) vétsinou znamenajf jiz pokrocilejsf
formy nadoru.

Endoskopicka diagnostika

Z endoskopického pohledu Ize identifikovat jiz prekancerdzy
(atrofickou gastritidu, intestindlni metaplazii a dysplazii), definitivni
diagnostika je ale stale histopatologické (po odbéru vzorkd bioptic-
kymi klestémi). IdedIni pro diagnostiku ¢asnych premalignich zmén je
pouziti endoskopt s vysokym rozlisenim. Pfi standardnim zobrazenf
v bilém svétle je pro atrofickou gastritidu typické vyraznéjsi prosvitani
podslizni¢ni cévni kresby (Obr. 1), pro intestindIni metaplazii jsou cha-
rakteristické okrsky (az mapovité usporadané) bélavé, mirné vyvysené
sliznice (Obr. 2) a pro dysplazii drobné slizni¢nf nepravidelnosti (no-
dularity, vkleslé, ploché ¢&i vyvysené léze) ¢i zarudnuti (Obr. 3). K rozli-
senf zanétlivych a neoplastickych zmén je vyhodou vyuziti klasické Ci
virtudlni chromoendoskopie: zvyraznéni povrchové struktury sliznice
pomoci aplikace barviv (metylenovd modr, indigokarmin), ev. speci-
alnich rezim endoskopl (napf. NBI — narrow band imaging (Obr. 4),
BLI - blue lightimaging, LCl - linked color imaging). Zjednodusené Ize
zanétlivou |ézi rozlisit pomoci pravidelné struktury povrchu i cév, na
rozdil od éze neoplastické, kde Ize ocekdvat nepravidelnosti, smaza-
nou strukturu ¢i neovaskularizace. Dysplastické 1éze Ci ¢asny karcinom
Zaludku klasifikujeme v prlibéhu endoskopie pomoci takzvané Pafizské
klasifikace povrchovych neoplastickych 1ézi na léze polypoidni (typ I)
a nepolypoidnf (ploché), prominujici nad okolnf sliznici maximélné do
2,5mm (typ Il se subtypy mirné vyvyseny lla, plochy llb a mirné vklesly
llc), a déle typ Il = vyhloubeny (Obr. 5) (5). Existuji také kombinované
typy (napf. lla+c nebo lic+a). Makroskopickd morfologie léze koreluje
s hloubkou invaze karcinomu a tim i s rizikem pfitomnosti lymfatickych
metastaz — nejrizikovejsi je z tohoto pohledu typ llc.

V regionech bez vysoké incidence karcinomu Zaludku je diagnostika
¢asnych stadii nemoci silné zavisla na kvalité rutinniho gastroskopické-
ho vysetfeni, a to jak v detekci prekancerdznich stavd (a jejich spravné
dispenzarizaci), tak v detekci karcinomu samotného. Vy3si diraz je
v soucasné dobé kladen na parametry kvality vysetreni, které se tykaji
predevsim zobrazenf (adekvatni analgosedace, insuflace, oplach, fo-
todokumentace) a délku vysetfeni (6). Méfitkem selhdni gastroskopie
v diagnostice ¢asného karcinomu je procento nadord, jejichz diagndze
predchazela v intervalu ne delsim nez 3 roky nediagnosticka gastro-
skopie — podil téchto ,missed gastric cancers” dosahuje témér 10 % (7).
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Biopsie a histopatologicka klasifikace

V bézné endoskopické praxi je vhodny odbér histologie bioptickymi
klestémi v pffpadé podezfeni na prekancerdzy Ci neoplastické |éze
zaludku. Odebirdme vzorky ze vsech Iézi makroskopicky suspektnich
z neoplazie a doplfiujeme necilenym odbérem sliznice z antra, téla
Zaludku (z malé i velké kurvatury) a angularnitasy (8).V pfipadé prikazu
chronické atrofické gastritidy ¢i intestindlni metaplazie jsou k posouzenf
miry rizika vzniku adenokarcinomu zaludku vyuzitelné histologické
klasifikacnf systémy stupné atrofie sliznice (Operative Link on Gastritis
Assessment: OLGA) a pfedevsim intestinaIni metaplazie (Operative Link
on Gastric Intestinal Metaplasia Assessment: OLGIM). Endoskopicka dis-
penzarizace kazdé 3 roky je poté doporucovéna u pacientl s prikazem
inkompletni intestindlni metaplazie, pfi intestindlni metaplazii pfitomné
soucasné v téle i antru zaludku nebo pokrocilého stupné atrofie sliznice
(OLGA/OLGIM lTa1V) a u nemocnych s autoimunitni atrofickou gastriti-
dou. Intenzivnégjsf sledovani je doporuceno u nemocnych s pokrocilou

Obr. 4. LoZisko casného karcinomu v oblasti antra Zaludku — zobrazeni
pomocitechniky virtudini chromoendoskopie — NBI (narrow band imaging).
Endoskopicky patrnd léze typu 0-llc dle PariZské klasifikace se smazanou
povrchovou strukturou a neovaskularizacemi v centrdlini, vkleslé cdsti léze
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0br. 6. Parizskd klasifikace povrchovych neoplastickych lézi, upraveno podle (5)

7 ., N
Neoplasticka
léze
r . r'd _‘\ f— . rd _\
polypoidni nepolypoidni
(polyp) (plocha léze)
________ Sife zavienych bioptickych klesti
neopl.azr.na 125mm_ ||~ sooes y
sliznice
submukdza
0-lp O-Is 0-lla 0-llb O-llc 0-llI
stopkaty ~ Prisedly mirné plochd mirmé  vyhloubend
(sesilni) J{ vyvysena vklesla (vied)
- /
Tab. 1. Incidence metastdz do lymfatickych uzlin u casnych karcinomd Zaludku: upraveno podle (8)
hloubka invaze ulcerace dobfe diferencovany nediferencovany
rozmér léze <2cm >2cm <2cm >2cm
) o nepritomna BALETTs 0% (0/437) 0% (0/493) 0% (0/310) 28% (6/214)
nador v ramci metastazy
sliznice rozmér léze <3cm >3cm <2cm >2cm
AL lymfaticke 0% (0/488) 3,0% (7/230) 29% (8/271) 59 % (44/743)
metastazy
rozmér léze <3cm >3cm jakykoliv rozmér
invaze do povrchové vrstvy submukézy Iymfatifké 0% (0/145) 26% (2/78) 106 % (9/85)
metastazy

Léze indikované k endoskopické resekci oznaceny zelené, zluté (rozsifené indikace). Chirurgie je indikovdna — oznaceni Cerveneé.

atrofii a/nebo intestindIni metaplazii v téle i antru zaludku a souc¢asné
s pozitivni rodinnou anamnézou karcinomu zaludku (u pfibuzného
prvniho stupné), nebo v pfipadé vyskytu dysplazie (8). ZvaZzeni endosko-
pické 1é¢by je nutné u endoskopicky viditelnych 1ézi s dysplazii. Odbér
Casti neoplastické léze bioptickymi kleStémi relativné Casto neodpovida
definitivnimu histopatologickému vysetfeni resekétu (riziko falesné
priznivéjsiho nélezu), 1ézi je tedy nutné odstranit kompletné celou.
PYi histopatologické klasifikaci slizni¢nich neoplazif travici trubice je
vyuzivana takzvand Videnské klasifikace (revidovana verze) (9). Slizni¢nf
neoplazie rozlisuje jako low grade, high grade (sem fadime kromé high
grade dysplazie, neinvazivniho karcinomu také intramukozni karcinom)
a karcinom s invazi do submukozy. Smyslem klasifikace je sdruzovat
neoplastické nélezy do skupin podle rizika pfitomnosti lymfatickych
metastaz a tedy i podle zpUsobu vhodné |éc¢by. Riziko pfitomnosti
lymfatickych metastdz je v pfipadé slizni¢niho karcinomu nizké, kolem
0-6 % (v zavislosti na dalSich rizikovych faktorech), pfi postizeni povr-
chovych vrstev submukozy se ale podstatné zvysuje azna 11 % (10, 11).

Soucasti vysetfenfZaludku je u téchto nemocnych také vysetienti pfi-
tomnosti infekce Helicobacter pylori (lokaInimi testy: rychlym uredzovym
testem, barvenim v histologickych vzorcich a kultiva¢nim prikazem;
nebo globalnimi testy: stanovenim antigenu ve stolici nebo dechovym
testem) a jeho eradikace. V Asii jsou vyuzivany neendoskopické techniky
screeningu tézkych atrofickych zmén sliznice zaludku u nemocnych
ve vysokém riziku karcinomu pomoci prikazu sniZeni sérového pep-
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sinogenu | (zména poméru pepsinogenu | produkovaného v burikach
sliznice fundu a pepsinogenu Il v burnkach sliznice pyloru a duodena),
v kombinaci s nizkymi protilatkami proti Helicobacter pylori, hladinami
sérového ghrelinu (nizkd hodnota je spojena se zvysenym rizikem kar-
cinomu), gastrinu 17 (atrofie zalude¢nf sliznice zvysuje jeho hodnoty)
nebo autoprotildtek proti parietdInim bunkam. V Evropé nejsou tyto
metody rutinné pouzivany. Onkomarkery nejsou k diagnostice ¢asnych

karcinom@ zaludku vyuzitelné.

Endoskopicka lécba

Volba endoskopické 1éCby je v pfipadé ¢asného karcinomu Zalud-
ku (ndlezu, ktery odpovida ¢asnému karcinomu zaludku — definitivni
klasifikaci pfinese az histopatologické zhodnoceni resekatu) zalozena
predevsim na hodnoceni rizika pfitomnosti lymfatickych metastaz.
V pfipadé vysokého rizika volime primarné chirurgické fesenf (s/bez
chemoterapie). Riziko je hodnoceno pomoci nékolika endoskopickych
ukazateld, je to predevsim velikost léze, pfitomnost/absence ulcerace,
a histopatologickych ukazatell (definitivné vyhodnocenych po vyset-
feni resekatu): diferenciace nadoru a hloubka invaze (Tab. 1). Souhrnné
|ze ¥ici, Ze k endoskopické terapii jsou vhodné predevsim dobre dife-
rencované karcinomy intestinalniho typu omezené na sliznici (high
grade slizni¢ni neoplazie dle Videriské klasifikace zahrnuijici high grade
dysplazii i intramukosnf karcinom), do 2 cm velikosti, bez ulcerace, bez
lymfangioinvaze. Riziko lymfatickych metastaz se v tomto pfipadé blizi
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nule. U nékterych daldich 1ézf (splhujicich takzvana rozsitend kritéria)
Ize endoskopickou lé¢bu zvazovat, riziko lymfatickych metastdz je viak
v téchto pfipadech jiz nenulové (Tab. 1). U nddord zasahujicich hlubsi
vrstvy submukézy neni endoskopicka lé¢ba vhodna. PYivolbé écebné
metody je potieba vzdy zvazovat i rizika daného vykonu (pfedevsim
riziko souvisejici s celkovou anestezif a opera¢nim fesenim).

Z3kladni endoskopickou technikou lé¢by casnych karcinomd Zalud-
ku je endoskopicka submukozni disekce (ESD) umoznujici odstranéni |é-
ze v celku, a tedy také jeji adekvatnf histopatologické vysetfenf. Technika
je zaloZzena na podpichu Iéze viskdznim roztokem (obarvenym vétsinou
metylenovou modifi ¢i indigokarminem) do submukézy. Podpichem
dojde k rozsitenf této vrstvy, ve které je potom pomoci dedikovanych
endoskopickych nozd 1éze oddélena od svaloviny, bez jejiho poskozent.
Odstranéni karcinomu endoskopickou klickou (také po podpichu léze
do submukézy technikou endoskopické slizni¢ni resekce — EMR) je
mozné zvazovat pouze u 1ézf mensich nez 1 cm. Endoskopické tech-
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niky resekce jsou obecné ve srovnani s chirurgickymi postupy méné
invazivni, s nizsi morbiditou i letalitou a spojené se zachovanim orgénu
s vyssi kvalitou Zivota. Pfesto nejsou endoskopické metody zcela bez
rizika komplikaci. ESD je vykon relativné naroc¢ny, expert-dependentni,
riziko perforace dosahuje az 6 % i v expertnich, tercidlnich centrech
(12, 13). Daldimi riziky vykonu jsou krvaceni a u endoskopické mukdzni
resekce je pfftomno i riziko inkompletni resekce.

Zaveér

Lécba ¢asného karcinomu Zaludku ma relativné dobrou prognozu,
v soucasné dobé je ale stale vétsina naddord zaludku diagnostikovana
v pokrocilém stadiu. Soucasné technologie gastrointestindlni endo-
skopie diagnostiku i uc¢innou lé¢bu karcinomu Zaludku umozruiji,
zasadnf je trénink a vzdélavani endoskopistl v diagnostickych a te-
rapeutickych endoskopickych vykonech a dosazenf vysoké kvality
vysetfeni.
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