E14 | PREHLEDOVY CLANEK

Biomarkery pro neendoskopické vysetren sliznice jicnu

Uvod

Barrett(v jicen (Barrett's esophagus — BE) vznikajici v dtsledku chro-
nické refluxni choroby jicnu (gastroesophageal reflux disease — GERD)
je stav, pfi kterém dochézi v distalni ¢asti jicnu k transformaci dlazdico-
vého bunécného epitelu na cylindricky epitel s intestindlni metaplazif.
Onemocnént je standardné diagnostikovano na zakladé endoskopické-
ho vysetfen, bioptického odbéru tkané jicnu a ndlezu metaplastického
epitelu intestindIniho typu pfi histologickém vysetieni (1).

BE byva ndhodné zachycen u pfiblizné 1,2-25% osob se zcela
chybéjicimi refluxnimi symptomy (s tzv. tichou GERD) (2). Priblizné
409% pacientl s adenokarcinomem jicnu (esophageal adenocarcino-
ma - EAC) nemé v predchozi anamnéze nalez symptomd GERD (1). Na
zakladé pfitomnosti nebo nepfitomnosti BE Ize charakterizovat 2 typy
EAC, u témér poloviny pacientl se EAC nevyskytuje v terénu intesti-
nalni metaplazie (3). Celopopulacni screening, tak jak ho zndme napt.
u kolorektalniho karcinomu, by byl s ohledem na naklady a nizkou miru
prevalence BE neefektivni. Avsak mohl by najit své uplatnéni u jedincd
s rizikovymi faktory, mezi které patif: vék nad 50 let, muzské pohlavi,
bild rasa, intraabdominalni obezita, chronické GERD symptomy, ale
také pozitivni rodinnd anamnéza BE nebo EAC u piibuznych prvniho
stupné (1, 4). Pacienti, kteff podstoupili jak endoskopii, tak neendosko-
pické vysetfeni, uvedli, Ze vysetfeni neendoskopickymi metodami je
rychlejsi a komfortnéjsi, coz by mohlo pfispét ke zlepseni compliance
a adherence k [é¢bé u téch pacient(, ktefi z endoskopického vysettent
maji obavy (5).

V¢asné zachyceni pacientU s dysplastickymi a neoplastickymi zmé-
nami je klicové pro moznost jejich kurativniho feseni (4). U pacient( s BE
bez dysplastickych zmén (NDBE — non-dysplastic Barrett's esophagus)
je endoskopie indikovana jednou za 3-5 let, u dysplastickych nalez{
BE se intervaly zkracujf (6), nicméné EAC se vyvine béhem sledovani
asi u 0,2-0,59% pacientl s NDBE za rok (7).

Prestoze standardni endoskopie a biopsie zlstavaji nejdllezitéjsim
nastrojem pro hodnoceni onemocnéni slizni¢nich zmén v jicnu, pfi
screeningu BE by mohly byt nahrazeny jednoduchymi neendoskopic-
kymi metodami odbéru vzorku, které maji lepsi toleranci, a které Ize

provadét v prostfedf primarni péce a pfi nizsich ¢asovych nakladech.
Stejné jako endoskopicky odebrand tkan i tyto neendoskopicky ziskané
vzorky mohou byt analyzovdny pomoci histologické a imunohisto-
chemické (IHC) diagnostiky a molekuldrné biologickymi metodami
(8, 9). Ackoliv je endoskopicky pfistup pfi odbéru vzorkl vhodnéjsi
pro naslednou histologickou analyzu (pfedevsim cytologickou), tak
u neendoskopickych metod odbéru vzorku je moznou pfednosti to,
Ze stér obsahuje bunky z celé cirkumference distélniho jicnu, ¢imz se

sance na zjisténi intestinalni metaplazie zvysuje.

Neendoskopické metody odbéru vzorki
sliznice jicnu

K neendoskopickému ziskanf vzorku sliznice jicnu maze byt vyuZit
EsophaCaps™(Capnostics LLC; Doylestown PA) nebo podobny systém
Cytosponge™ (Medtronic Gl Solutions) (10). V obou pfipadech se jedna
o malou houbicku uzavfenou v Zelatinové kapsli s navazanym vidknem
(Obr. 1). Pacient si vloZi kapsli do Ust a spolkne ji pfi zapiti vodou, pfitom
vlakno volné drZi v ruce. Po 5 minutach se Zelatinova kapsle v zaludku
rozpustia uvolnf se kulovitd polyuretanova houbicka o préiméru 3 cm.
Pacientovi je pomoci spreje aplikovdno lokdlni anestetikum (napf. 1%
lidokain) do dutiny Ustni a nasledné je houbicka pomoci vldkna vyta-
Zena. Po odbéru je vldkno od houbicky oddéleno a houbicka s pfilnu-
tymi povrchovymi burikami jicnu je umisténa do konzervacni tekutiny
(Cytolyt) pro ndsledné zpracovani. Pro cytopatologické a IHC vysetienf
je tfeba bunécnou suspenzi centrifugovat, bunécny pelet zafixovat
resuspendaci ve formalinu, opét centrifugovat a prevést jej do parafinu.
Parafinovy blocek je nasledné narezan, prenesen na sklicko a nabarven
standardnim postupem hematoxylin-eozinem, nebo je zpracovan pro
IHC detekci vybranych proteint (11). K detekci genetickych biomarkerd
pomoci molekuldrné biologickych pristupd (PCR nebo sekvenovani no-
vé generace — next generation sequencing — NGS) je tfeba ze suspenze
bunék izolovat RNA nebo DNA, a tu analyzovat (12, 13).

Dalsi alternativu predstavuje EsoCheck (PAVmed Inc), ktery na rozdil
od predchozich dvou metod disponuje malym nafukovacim balonkem
s hrubym povrchem a 68 cm dlouhym katétrem, diky kterému mdze byt

Obr. 1. EsophaCap™ s uzavienou houbickou (A), s extrahovanou houbickou (B) (11), Cytosponge™ (C) (10)
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