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Abstrakt v CJ:

Bakalarska prace se zabyva problematikou nadord jicnu, zejména jejich 1écbou. Prace
se zam¢fuje na terapii pomoci chemoterapie, radiochemoterapie, chirurgického odstranéni
nadoru a zvlast¢ pak na moZnosti radioterapie. Zevni ozédfeni a brachyterapie se jako
samostatné lécebné modality vyuzivaji v paliativni 1é¢bé. Pro kurativni 1écbu je potieba
radioterapii kombinovat s jinou terapeutickou metodou, nejéastéji se vyuziva konkomitantni
radiochemoterapie. Pro radikélni 1écbu Casnych stadii nadord jicnu je klicova chirurgicka

lécba.

Abstrakt v AJ:

This bachelor thesis discusses about tumors of the esophagus and their treatment. It
focuses on therapy using chemotherapy, radiochemotherapy, surgical removal of the tumor,
and especially on the possibilities of radiotherapy. External beam radiation and brachytherapy
as separate therapeutic modalities are used in palliative cure. For curative treatment
radiotherapy has be combined with any other therapeutic method, the most commonly used is
concomitant radiochemotherapy. Surgical treatment is the most important therapeutic

modality for the radical treatment of early stages of esophageal cancer.
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Uvod

Zhoubné nadory jicnu nepatii mezi nejcastéjsi nadorova onemocnéni, jejich incidence
se vSak kazdorodnd zvysuje. Casna stadia jsou bezptiznakova. V dobg, kdy se projevi
polykaci obtize nebo ubytek na vaze uz byvaji pfitomny metastazy. Proto karcinomy jicnu
patii mezi nesnadno 1é¢itelnd onemocnéni se Spatnou progndzou.

Radikalni 1écba ¢asnych stadii nadorti spoc¢iva v chirurgickém odstranéni nadoru. Také
pokrocila stadia onemocnéni mohou byt kurativné 1é¢ena, a to diky multimodalni 1é¢be, jejiz
nedilnou soucasti je radioterapie. Je tedy mozné ptat se: Jaké jsou moznosti radioterapie

Vv 1é¢be karcinomu jicnu?

Cilem bakalarské prace je shrnout vyhledané poznatky o zhoubnych nadorech jicnu a
jejich 1écbe. Hlavni cil je vymezen do Etyt dilcich cilt:

1. pfedlozit informace o charakteristickych znacich nadorti jicnu

2. predlozit poznatky o moznostech 1é¢by nadort jicnu

3. predlozit udaje o terapii karcinomi jicnu pomoci zevniho ozafeni
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. ptredlozit poznatky o vyuZiti brachyterapie u nadori jicnu

Ke tvorbé bakalaiské prace byly vyuzity odborné ¢lanky a publikace ziskané na zaklade
reSer$ni  ¢innosti. Pro vyhledavani byly vyuzity databaze PubMed, Medvik, EBSCO,
internetovy vyhledava¢ Google Scholar a katalog VKOL. Hlavnim vyhledavacim jazykem byl
anglicky a Cesky jazyk. Klicova slova pro vyhledavani ¢lankd v ¢eském jazyce: karcinom
jicnu, radioterapie, brachyterapie, chemoterapie, radiochemoterapie, resekce. Pii vyhledavani
v databazich EBSCO a PubMed byla vyuzita klicova slova: esophageal cancer, radiotherapy,
brachytherapy, surgical treatment, radiochemotherapy. Pro vyhledani ¢lankd v databazich
bylo nastaveno vyhledavaci obdobi v rozmezi let 2000-2015. Bylo dohledano celkem 132
¢lanku, pii¢emz pouzito bylo 19 ¢lankd, z toho v anglickém jazyce 11 a v Ceském jazyce 8
clankd. Ostatni zdroje nebyly vyuzity z divodu nedostatku informaci potfebnych pro
zpracovani dané problematiky nebo nevyhovujiciho obsahu pro splnéni cilti bakalatské prace.
Pro tvorbu prace bylo rovnéz vyuzito 11 kniznich publikaci. Celkovy pocet pouzitych
dokumentu je tedy 30.
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1 Charakteristika nadori jicnu

Benigni nadory jicnu se objevuji vzacng, ve vét§ing piipadt jde o leiomyomy. Castéji
se vyskytuji maligni nadory, spinocelularni karcinomy a adenokarcinomy. Nadory svym
ristem zuzuji lumen jicnu a podélné infiltruji sténu. Karcinomy jicnu se $ifi prorastanim do
okoli a vzdalen¢ metastazuji do plic, jater, kosti a mozku.

Lokalizace nadoru na jicnu se urcuje podle topograficko-anatomické klasifikace, ktera
jicen deli na tii zdkladni Casti: kréni, biiSni a hrudni. Kréni oblast se rozprostira od
hypofaryngu po horni okraj sterna. Na hrudni ¢4sti jicnu se rozliSuje horni tfetina od horniho
okraje sterna po bifurkaci aorty, stfedni tfetina po dolni plicni zilu a dolni tfetina po hiat,
otvor v branici. BfiSni ¢ast jicnu saha po kardii, vétSinou je slozité rozlisit nador distalniho
jicnu od karcinomu kardie. Zpravidla se jako karcinom jicnu urcuje nador, ktery se alespoil

z 80% rozprostira v tubularnim jicnu. (Duda et al., 2012, s. 259-262).

1.1 Epidemiologie a typy nadori jicnu

Nédory jicnu nepatii mezi ¢astd nddorovd onemocnéni, incidence vSak kazdorocné
stoupa. Nejvétsi vyskyt nador jicnu je v Cing, Japonsku, Irdnu a Indii, coZ tzce souvisi se
stravovacimi navyky. V rdmci Evropské unie zaujimaji horni pfi¢ky incidence Velka Britanie,
Irsko a Nizozemsko. V Ceské republice je vyskyt pomérnd nizky, onemocnéni viak byva
diagnostikovano v pozdnich stadiich. Maligni tumory jicnu s incidenci 4,9/100 000 obyvatel
tvoii asi 1% ze vSech zhoubnych nadorh u nds. Ohrozeng;si jsou muzi s vyskytem 8,4 piipadi
na 100 000 obyvatel, a to nejcastéji mezi 50. - 70. rokem Zivota, u Zen je to pak 1,7/100 000
obyvatel (Slampa et al., 2007, s. 125; Duda et al., 2012, s. 263-265).

Spinocelularni (dlazdicobunéény) karcinom je povazovan za nejcastéjsi typ nadort
jicnu, avSak incidence adenokarcinomu se stale zvySuje. V USA, Australii a zdpadni Evropé
je praveé adenokarcinom na prvnim misté ¢etnosti. Spinocelularni karcinom postihuje horni a
stfedni tfetinu jicnu, zatimco adenokarcinom distalni ¢ast jicnu (Smejkal, 2015, s. 7).
Adenokarcinom vznikd malignim zvratem mucindznich z1az nebo pozménéného epitelu u
Barrettova jicnu a spinocelularni karcinom malignizaci dlazdicobunééného epitelu (Adam et
al., 2002, s. 67-68). Ostatni typy nadort jsou vzacné, ojedinéle se mulze objevit

leiomyosarkom, nehodgkinsky lymfom nebo malobun&ny karcinom (Slampa et al., 2007, s.
125).



1.2 Rizikové faktory nadori jicnu
Spinocelularni karcinom

NejcastéjSimi rizikovymi faktory jsou Cinitelé zplisobujici chronické drazdéni a zdnéty
sliznice jicnu. Jedna se predevSim o koufeni, uvadi se, Ze vice nez 80% piipadl
dlazdicobuné¢ného naddoru vznika pravé diky koufeni. Dal§im rizikovym faktorem je zvysSeny
piijem alkoholu. Kombinace alkoholu a koufeni zvySuje riziko vzniku nadoru az 12x.
Drazdéni mize zpisobovat také achaldzie (porucha pohyblivosti jicnu) nebo patologické
zuzeni jicnu, které vznika zhojenim po poleptani. Sliznice jicnu mize byt narusena také diky
infekci Helicobacter pylori nebo konzumaci extrémné horkych napoju a kotenénych jidel.

Spinocelularni karcinom se ¢asto vyskytuje zaroven s nadory hlavy a krku, a to ve 3-
13% pripada (Krska et al., 2014, s. 373; Duda et al., 2012, s. 263; Kroupa, 2013, s. 18).

Do skupiny vzacnych rizikovych faktorti pro vznik spinoceluldrniho karcinomu jicnu
se tfadi expozice chemickymi latkami, jako jsou azbest nebo asfalt, ale také vystaveni
jonizujicimu zéafeni, pfedeviim u pacienti po radioterapii (Cernoch et al., 2012, s. 48). Mezi
genetické predispozice pro vznik spinocelularniho karcinomu patfi tzv. tyloza, kterda se

projevuje zrohovatélou kiizi na dlanich a chodidlech (Slampa et al., 2007, s. 125).

Adenokarcinom

Vyskyt adenokarcinomll je spojen s chronickym gastroezofagedlnim refluxem, tzn.
opakovanym navratem traveniny z zaludku do jicnu. Témér 50% nemocnych ma v anamnéze
ptiznaky refluxu. Asi u 9-15% téchto pacientli se rozvine Barrettilv jicen, a to na podkladé
dlouhodobého poskozovani sliznice a nasledného hojeni. Barrettiv jicen je povazovan za
prekancer6zu, je typicky pieménou dlazdicového epitelu v cylindricky, ktery je podobny
zalude¢ni sliznici. Adenokarcinom se u Barrettova jicnu vyskytuje 30-40 krat castéji nez u
bézné populace. Jisty podil na vzniku adenokarcinomu mize mit také piitomnost hidtové
hernie, koufeni a nedostateény piijem ovoce a zeleniny (Smejkal, 2015, s. 7; Kroupa, 2013, s.
19).

Dal$im rizikovym faktorem pro vznik adenokarcinomu jicnu je obezita. Pfedpoklada
se, ze obezita zvySuje nitrobfiSni tlak a tim zplsobuje gastroezofagealni reflux, také vlastni
tukova tkan napomahd nadorovému bujeni. Adipocyty a zanétlivé buiky nachazejici se

Vv tukové tkani, produkuji proteiny, které podporuji rozvoj nadoru (Zhang, 2013, s. 5601).
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1.3 Prevence, screening a prognéza nadori jicnu

Hlavni metodou prevence je omezeni rizikovych faktorti. Absence koufeni a alkoholu
vyrazn€ sniZuje riziko vzniku spinocelularniho karcinomu. Prevence adenokarcinomii spociva
v efektivni 1é€bé refluxni choroby, na jejimz podkladé se vytvari Barrettliv jicen. Ochrannou
funkei pro vznik adenokarcinomu ma zvySeny piijem cerstvé zeleniny, ovoce, vitaminu C a E
a karotenu (Zhang, 2013, s. 5602; Dolina et al., 2007, s. 392-393).

Screening u rizikovych skupin jako jsou muZi starSi 50 let nebo kuféaci a alkoholici se
provadi pouze v nékterych oblastech Ciny, kde je vysoky podil nemocnych trpicich
spinocelularnim karcinomem jicnu. Tento program zvysil zdchyt Casnych stadii onemocnénti,
snizeni umrtnosti se vSak neprokdzalo. U priikazu Barrettova jicnu se bézné provadi
pravidelnd endoskopickd kontrola s odbérem vzorku pro histologické vySetieni. Toto
vySetfeni zvysilo pocet operovanych s casnym adenokarcinomem (Duda et al., 2012, s. 278).

Prognéza karcinomu jicnu je Spatnd, pouze 20% nemocnych vykazuje dlouhodobé
preziti (Diederich, 2007, s. 63). V CR vykazuji hordi piezivani jen nadory plic, jater a
slinivky bfiSni. Nadory horni tfetiny jicnu maji vétSinou horSi prognoézu, jelikoz brzo
prorustaji do okoli. Nejlepsi prognézu maji diferencované karcinomy, predevsim
spinoceluldrni karcinom. NejdilezitéjSi ukazatel pro stanoveni progndzy je stupen

diferenciace naddoru (Duda et al., 2012, s. 278-297).

1.4 Diagnostika nadori jicnu
Cilem diagnostiky je urCit staging nadoru, ktery je potfebny pro stanoveni progndzy a

nasledného 1écebného postupu. Mezi zékladni diagnostické metody patii:

Anamnéza

Je dllezité rozeznat ptiznaky nadoru jicnu od pfiznakl jiného onemocnéni. Karcinom
jicnu se nejcastéji projevuje dysfagii az afagii tzn. vaznutim sousta pii polykéani az iplnym
uzavérem jicnu. Jsou-li poruchy polykéani doplnény bolesti, jednd se o odynofagii. DalSim
projevem je bolest lokalizovana nejéastéji v okoli nadbfisku, za sternem nebo v oblasti krku.
Bolest miize byt zplisobena proristanim nadoru do okoli. Nékteti nemocni také trpi ibytkem
vahy, Castym zvracenim, kaslem a chrapotem. VétSina z téchto symptomi signalizuje jiz
pokro¢ilé stadium onemocnéni s ¢asteénym nebo celkovym uzavérem jicnu. Casna stadia
byvaji bezptiznakova, z tohoto diivodu jsou vétSinou diagnostikovana ndhodné pii endoskopii

jicnu (Krska et al., 2014, s. 374; Duda et al., 2012, s. 62-63).

11



Endoskopie

U podezieni na nador jicnu je metodou volby endoskopie, pomoci které se urcuje
umisténi a rozsah nadoru. Je mozno odebrat vzorky pro histologii, ktera stanovi typ a stupen
malignity nddoru. Endoskopie poskytuje hruby odhad o urovni sten6zy a infiltraci stény jicnu.

Pomoci endoskopie také dokazeme rozlisit karcinomy distalniho jicnu od nadori kardie.

Laboratorni vySeti‘eni

Cilem je ziskani informaci o vyZivovém stavu nemocného a zjiSténi doprovodnych
onemocnéni. Provadi se biochemické vySetfeni, pfedev§im se zkouma mnozstvi elektrolytu,
bilirubinu, kreatininu a bilkovin. Déle se stanovuje karcinoembryondlni antigen a krevni obraz

pacienta (Krika, et al., 2014, s. 374; Slampa et al., 2007, s. 125).

Radiologicka vySetieni

Pro zjisténi umisténi nadoru se pouzivalo rentgenové vySetfeni s kontrastni latkou,
dnes je vsak toto vySetfeni nahrazeno endoskopickou sonografii.

Vypocetni tomografie (CT) hrudniku a bficha s pouzitim kontrastni latky se vyuziva
k posouzeni umisténi, velikosti a ristu nadoru do okoli. CT dokaze zobrazit zvétsené
lymfatické uzliny a detekovat metastazy. Misto CT mtize byt vyuZita i magnetickd rezonance
(MRI), nepatii vSak mezi béZzné pouzivané diagnostické metody.

Endoskopicka sonografie velmi dobfe zobrazuje lymfatické uzliny postizené
metastazami i infiltraci nddoru do okoli. Neni jednozna¢né prokazéano, zda je CT presnéjsi nez
endosonografie, CT je vSak dostupnéjsi.

Pozitronova emisni tomografie (PET) samostatna nebo v kombinaci s CT (PET/CT) se
vyuziva ke stagingu nadorl, detekci vzdalenych metastaz a k pooperacnimu sledovani
moznych recidiv. Nejéastdji pouzivanym radionuklidem je ‘°F-fluorodeoxyglukoza, ktera se
zvySen¢ vychytava v buiikdch se zvySenym metabolismem, tedy i v nddorovych tkanich
(Duda et al., 2012, s. 63-66).

1.5 Staging karcinomii jicnu
Podle diagnostiky urcujeme staging tj. rozsah nadoru, ktery spoc¢iva v urceni velikosti
nadoru, jeho vztahu k okolnim tkanim, k popisu stupné zasazeni lymfatickych uzlin a

metastazovani do vzdalenych struktur. Ke stagingu se nejcastéji vyuziva TNM Kklasifikace

(Krska et al., 2014, s. 374-377).
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TNM Klasifikace

Pismeno T oznacuje velikost tumoru. Pro zhodnoceni lokalniho rozsahu nadoru se
vyuziva endoskopicky ultrazvuk, ktery jako jedind vySetiovaci metoda dokaze zhodnotit
infiltraci tumoru do stény jicnu. CT a MRI se uplatiiuje ke zhodnoceni stupné zizeni lumen
jicnu a rozsifeni nddoru za sténu jicnu.

N oznacuje stav uzlin. ZvétSeni uzlin nemusi znamenat nadorové zasazeni, proto se
CT a MRI Kk urceni pozitivity uzlin nevyuziva. Zato PET s pouzitim 18F-ﬂuorodeoxygluk(')zy
zobrazi zvySené vychytavani gluk6zy. ZhorSené prostorové rozliSeni PET miize zplsobit
Spatné odliSeni zasazené uzliny od primarniho tumoru, coZ castecné eliminuje metoda
PET/CT.

M znamena piitomnost metastaz. K detekci metastaz v oblasti hrudniku a bricha muze
slouzit CT nebo MRI. Nejcastéjsi vyuzivanou metodou je vSak PET/CT, které je schopno
detekovat i vzdalené metastazy (Diederich, 2007, s. 65-66).

Tabulka 1 - TNM klasifikace

T - primarni nador

TX primarni nador nelze hodnotit

TO bez zndmek primarniho nadoru

Tis karcinom in situ

T1 nador postihuje lamina propria mucosae, muscularis

mucosae nebo submukozu
nador postihuje lamina propria mucosae nebo muscularis

Tla
mucosae
T1b nador postihuje submukédzu
T2 nador postihuje muscularis propria
T3 nador postihuje adventicii
T4 nador postihuje okolni struktury
T4a nador postihuje pleuru, perikard nebo branici
Tab nador postihuje jiné okolni struktury jako aortu, télo

obratle nebo tracheu
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N - regionalni mizni uzliny

NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit

NO regionalni mizni uzliny bez metastaz

N1 metastaza v 1-2 regionalnich miznich uzlinach

N2 metastdza v 3-6 regionalnich miznich uzlindch

N3 metastdza v 7 a vice regiondlnich miznich uzlinach

M — vzdalené metastazy

MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO bez vzdalenych metastaz
M1 vzdalené metastazy

Zdroj: Sobin, Gospodarowicz a Wittekind, 2011, s. 63

Klinicka stadia

Stadium 0 je karcinom in situ, tyto nadory vétSinou byvaji malé, ale mohou se
povrchové §ifit a zasahnout tak velkou ¢ast jicnu. Lécba spociva v chirurgickém odstranéni, u
malych nadort miize byt vyuzita i endoskopie. Pacienti po resekci karcinomu in situ maji
90% Sanci na celkové uzdraveni.

Nadory stadia I postihuji submukozu, pficemz svalovina neni zasazena. Nejsou zde
pozitivni lymfatické uzliny ani vzdalené metastazy. Metodou volby je chirurgicky zakrok,
alternativou pro operaci je radiochemoterapie.

Stadium Il charakterizuje nadory, které zasahuji do adventicie a nepostihuji lymfatické
uzliny nebo mensi nadory stadia T1-T2 bez pozitivnich lymfatickych uzlin. Lécba je stejna
jako u nadort stadia I.

Do stadia III fadime lokaln¢ pokroCilé nadory infiltrujici okolni struktury nebo
regionalni mizni uzliny. Pacienti podstupuji samostatnou radiochemoterapii nebo
radiochemoterapii nasledovanou operaci.

Stadium IV se vyznacCuje vzdalenymi metastazami. Toto stddium je nevylécitelné,

uplatiiuje se hlavné paliativni lécba zamétfend na zmirnéni obtizi (Diederich, 2007, s. 64).
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Tabulka 2 - Klinicka stadia nadort jicnu

Rozdé&leni do stadii
Stadium T N M

0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
IB T2 NO MO
A T3 NO MO
1B T1,T2 N1 MO
T4a NO MO
A T3 N1 MO
T1, T2 N2 MO
B T3 N2 MO
T4a N1, N2 MO
"nc T4b jakékoliv N MO
jakékoliv T N3 MO
v jakékoliv T | jakékoliv N M1

Zdroj: Sobin, Gospodarowicz a Wittekind, 2011, s. 64

Grading
TNM Kklasifikace se vyuziva ke gradingu (G) tj. tfidéni nadord do skupin podle
histopatologického stupné diferenciace (vyzralosti) (Barrett et al., 2009, s 3).
GX  stupen diferenciace nelze hodnotit
Gl  dobie diferencovany
G2  stiedné diferencovany
G3  nizce diferencovany

G4  nediferencovany (Sobin, Gosporadowicz a Wittekind, 2011, s. 24)
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2 Lécba karcinomiu jicnu

V terapii nadort jicnu se uplatiuje vice 1éCebnych modalit, které se indikuji bud’
samostatné, nebo v kombinaci podle stadia a lokalizace nadoru. Je dilezité rovnéz posoudit
celkovy stav pacienta, pfedevsim stav nutrice. Tumory se déli dle stadia na nddory sliznicni,
lokoregionalni a metastazujici. Rozd¢€leni uréuje, zda je pacient vhodny pro kurativni 1é¢bu
nebo bude zahajena pouze 1é¢ba paliativni (Smejkal, 2015, s. 8).

V dob¢ stanoveni diagnozy je jen polovina pacient vhodna pro chirurgickou lécbu a
pouze 5-20% nemocnych po radikdlni operaci vykazuje pétileté preziti. Malé tumory bez
priznakd postihujici submukoézu a mukézu jicnu jsou diagnostikovany vzacné. U téchto
nadord dominuje chirurgickd 1écba. Pokud se objevi ptfiznaky, znamena to zasaZeni svaloviny
a velkou pravdépodobnost vyskytu metastaz (Petera, 2001, s. 52). Diky husté siti miznich
uzlin v oblasti jicnu nadorové bunky rychle zasdhnou regionalni uzliny. V dob¢ operace ma
80% pacientll pozitivni uzliny a typické jsou 1 mikrometastazy, které jsou pficinou Castych
recidiv. Ve snaze zlepsSit vysledky chirurgické 1écby se pouzivaji jiné lécCebné metody
zafazené pied nebo po operaci (Zemanova, 2009, s. 177).

U pacienti nevhodnych pro chirurgickou 1é¢bu je indikovana zevni radioterapie, nebo
kombinovana chemoradioterapie, ktera dosahuje uspokojivéjSich vysledki nez jednotlivé
lécebné modality zvlast. Nevyhodou zevni radioterapie je tésna blizkost rizikovych orgéant,
jako jsou plice, micha a srdce. Tento problém miize eliminovat intraluminédrni brachyterapie,
ktera samostatnd nebo spolu s jinymi metodami, napf. stentovanim nebo fotodynamickou

terapii zvySuje efekt 1écby (Petera, 2001, s. 52-53).

2.1 Chirurgicka lé¢ba nadori jicnu
Radikalni lécba

Kurativni operace se provadi u ohranicenych nadorti stadia I a II bez vzdalenych
metastaz. Pouze Gplné odstranéni nddoru ddva pacientovi Sanci na preziti. Tumory jicnu ¢asto
zasahuji daleko do submukoézy, z tohoto ditvodu je nutné zachovat bezpe¢nostni lem a to
alespon 6 cm od nadoru. Dodrzeni tohoto odstupu je problematické predev§im u vyse
uloZenych nddort. Nadory krku nejsou pro chirurgické feSeni vhodné, odstranéni hrtanu by
vedlo k markantnimu poklesu kvality zivota pacienta (Adam et al., 2002, s. 68).

Casné nadory (Tis nebo Tla) postihujici pouze sliznici mohou byt léceny

endoskopicky, kdy je nador odstranén spolecné s mukdzou nebo submukézou.
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U vyssich stadii tumord bez vzdalenych metastaz se provadi resekce jicnu. Operace
probihd v celkové narkoze, pacient lezi na zddech se zaklonénou hlavou a podlozenymi
rameny. Sterilni je cela oblast od brady po tiisla (Smejkal, 2015, s. 10).

Chirurgicka resekce jicnu se provadi z transtorakalniho nebo transhiatalniho pfistupu.
Transtorakdlni resekce je provadéna kombinaci medidlni laparotomie v nadbfiSku a
pravostranné torakotomie, timto zplusobem se provadi anastomoéza jicnu a tubulizovaného
zaludku v horni ¢asti hrudniku. Zaroven se odstranuji lymfatické uzliny. Transhiatalni ptistup
vyuziva stfedni laparotomii k disekci hrudni ¢asti jicnu a vytvofeni spojky v oblasti krku
(Krska et al., 2014, s. 378). Nejcastéji se pouziva v oblasti nad hidtem, u krénich nadorii nebo
u Barrettova jicnu. Vyhodou transhiatdlniho pfistupu jsou mensi plicni komplikace, ale takeé
umisténi anastomdzy mimo hrudnik. Po pfipadném vzniku pistéle je fistula méné zdvazna u
anastomozy v oblasti krku. K nahradé¢ jicnu Ize misto zaludku také pouzit tisek tlustého stfeva
nebo jejuna (Smejkal, 2015, s. 9-10). Jen uplné odstranéni nadoru znamena $anci na

dlouhodobé preziti pacienta, u netiplnych resekci je primérna délka doziti jeden rok.

Paliativni lécba

Paliativni chirurgicka 1é¢ba se uplatiiuje ke zlepSeni polykacich funkci u pacienti
S neoperabilnim nadorem. K dispozici je n€kolik endoskopickych metod. Napftiklad dilatace
pomoci balonového katetru, kterd méa kratkodoby ucinek, pokud neni doplnéna stentem.
Nejcastéji se pouzivaji samoexpandibilni stenty, ty zajisti jak prichodnost potravy, tak mohou
slouzit u utésnéni ezofagedlnich pistéli. Dalsi moznosti je terapie laserem, kterd slouzi ke

zmen$eni nadoru (Krska et al., 2014, s. 378-388).

Pooperaéni komplikace

Chirurgicka 1écba je spojena s relativné vysokou nemocnosti a imrtnosti. Mortalita se
pohybuje kolem 3-10% a pooperacni obtize se vyskytuji v 40-60% piipadd. VEétsi mira
umrtnosti a nemocnosti se vyskytuje u starSich osob, diabetikli, kurdki a alkoholiki.
Nejcastéjsi komplikaci je pneumonie a rozestup jicnové anastomoézy, ktery muze byt
nedostatecnou vyzivou nebo celkovym zdravotnim stavem pacienta (Duda et al., 2012, s. 295-
296). Mén¢ Casto se objevuje krvaceni, zanét slinivky bfiSni, plicni embolie nebo nekroza

ndhrady jicnu (Krska et al., 2014. s. 381).
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2.2 Chemoterapie nadori jicnu

Chemoterapie se vyuziva u paliativni 1é¢by nebo v kombinaci s jinou 1é¢ebnou
metodou za ucelem Uplného uzdraveni pacienta. Jako samostatnd metoda nedava pacientovi
Sanci na vyléceni. Chemoterapie neni limitovana v€kem, provadi se u vSech pacientl
S dobrym zdravotnim stavem. Nejcastéji se vyuziva kombinace cisplatiny a 5-fluorouracilu,
také docetaxel, oxaliplatina a kapecitabin. Spinocelularni karcinom je chemosenzitivnéjs$i nez
adenokarcinom, ale u metastazujictho spinocelularniho karcinomu neni jisty vliv
chemoterapie na délku Zivota pacienta, ovSem chemoterapeutickd 1écba adenokarcinomu
miZze znamenat prodlouzeni zivota az o nékolik mésicii. Ani pfedoperacni a pooperacni
chemoterapie dlazdicobunécné¢ho karcinomu nema prokdzany vliv na uspéch 1écby. U
adenokarcinomu se uplatiuje aplikace 2-3 cyklt chemoterapie pied operaci nebo podani trech

cykld pred a tfech po operaci (Dvordk et al., 2000, s. 67-68; Zemanova, 2009, s. 177-178).

2.3 Chemoradioterapie nadori jicnu

Konkomitantni radiochemoterapie je metodou volby pro radikalni 1éCbu pacientl
s inoperabilnim nadorem. Radikdlni lécba se uplatiiuje u spinocelularnich karcinomil
lokalizovanych v horni ¢asti jicnu. Pro definitivni 1€€bu adenokarcinomti je nutny chirurgicky
zakrok. Zatimco radioterapie ndsledujici po chemoterapii neprodluzuje dobu preziti,
konkomitantni radiochemoterapie vykazuje podobné vysledky jako operace. Nejefektivné;si
zpusob podani 1é¢by zahrnuje kombinovanou chemoterapii (cisplatina + 5-fluorouracil)
soucasné se zevnim ozaienim s frakcionaci po 2 Gy a celkovou davkou 50-60 Gy (Adam et
al., 2002, s. 70; Krska et al., 2014, s. 386). Chemoterapie zvysuje senzitivitu tkané vici zafeni
a tim zlepSuje UCinnost radioterapie. Chemoterapie také ni¢i vzdalené mikrometastazy, a
snizuje tak riziko vzniku recidivy (Campbell a Villaflor, 2010, s. 3797).

Radiochemoterapie ma mnoho vedlejSich uc¢inkii jako jsou nauzea, zvraceni, zanéty
sliznice a anémie, diky kterym je tfeba ve vétSingé piripadi 1écbu ukoncit. Pokud je
radiochemoterapie UspéSné dokoncena ma srovnatelny efekt s chirurgickym vykonem a muize
byt pouZita jako alternativa operace (Adam et al., 2002, s. 70).

Pacienti podstupujici ptfedopera¢ni kombinovanou radiochemoterapii vykazuji delsi
pfeziti neZ u operace samostatné, a to jak u spinocelurarnich karcinomi, tak u
adenokarcinomtl (Zemanova, 2009, s. 177). Adjuvantni radiochemoterapie neprodluzuje dobu

preziti, ale po operacnim odstranéni spinoceluldrniho karcinomu pravdépodobné snizuje
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riziko recidivy nddoru a vyuziva se také po resekci adenokarcinomu s pozitivnimi miznimi

uzlinami (Duda et al., 2012, s. 284).

2.4 Podpurna 1é¢ba karcinomi jicnu

Cilem podptirné lécby je omezit neZaddouci pfiznaky a zamezit smrti pacienta
v disledku komplikaci zptisobenych 1écbou. Diilezité je predchazet infek¢nim onemocnénim.
Jednim z Castych disledkd 1é€by je vznik ezofagitidy, jeji zdvaznost lze snizit uzivanim
antimykotik po 3-4 tydnech od terapie. Mnohdy je tieba 1é¢it nevolnost a zvraceni, pacienti
Casto trpi nechutenstvim, a proto je nezbytné zabezpecit hydrataci a dostate¢né mnozstvi zivin
pomoci doplikkii stravy nebo zavedenim gastrické sondy. Vyznamnou soucasti podplrné
1é¢by jsou kontroly pacienta, diky nimz lze brzy zaznamenat komplikace nebo mozné recidivy

a zlepit tak celkovy ucinek terapie (Spurny a Slampa, 1999, s. 8; Petera, 2001, s. 56).

2.5 Paliativni terapie nadori jicnu

Paliativni 1écba se provadi u pacientii s pokro¢ilym nevylécitelnym onemocnénim.
Paliace se zaméfuje na 1écbu symptomi. Dysfagie se projevuje od III. stadia, dalSim
piiznakem je zvraceni v diisledku obstrukce, krvaceni a bolest zptisobena viedy. Lécebny plan
se lisi podle stadia onemocnéni, symptomil, véku a prani pacienta (Sekac et al., 2004, s. 124).

Chirurgicka resekce jicnu neprodluzuje délku zivota, a proto se v paliativni 1é¢bé
nevyuziva (Smejkal, 2015, s. 8-9). I kdyz piedopera¢ni staging naznaéuje dobré podminky
pro radikalni resekci, mize se nador béhem operace projevit jako neodstranitelny. V tomto
pfipadé¢ se provadi jicnovy bypass, kdy je nador ponechdn na misté. Tato lécba vSak
nevykazuje lepsi ulevu od dysfagie nez jiné metody rekanalizace a zdroven se projevuje veétsi
nemocnosti i umrtnosti. NejCastéji vyuzivanou paliativni metodou je zavedeni stentu.
Vyhodou stentovani je snadnost zavedeni a rychléd uleva od dysfagie. Spekuluje se o zatazeni
zevni terapie po aplikaci stentu, kterd mtize vést k prodlouzeni Zivota. Pooperacni radioterapie
vSak zvySuje riziko vzniku fistul, proto se tato kombinace zpravidla neuplatiuje.

Pokud je aplikace stentu kontraindikovana, nejcastéji z divodu nevhodné lokalizace
nadoru nebo planované radiochemoterapie, vhodnou alternativou je Iécba laserem.
Endolumindlni laserova terapie slouzi k odpafovani nddorové hmoty. Lécebné vysledky
vykazuje 80% pacienti, terapii je vSak tfeba opakovat v rozmezi 4-8 tydnl. Fotodynamicka
terapie vyuziva intravendzniho podani fotosenzitivni latky, kterd se soustfed’'uje v nadorovych

buiikdch. Maligni tkan je poté ni¢ena puisobenim laserového paprsku. Fotodynamicka terapie i
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endolumindlni terapie laserem maji podobné 1éCebné vysledky, avSak fotodynamicka lécba
vykazuje mensi procento akutnich perforaci jicnu.

M¢éné Castou metodou je aplikace 97% alkoholu injekéné do nadorové tkang, ktera
zpusobi nekrézu nadorovych buncék. Pred aplikaci je potieba dilatovat stenézu jicnu
(Zemanova et al., 2005, s. 8, Sekac et al., 2004, s. 125-127).

Ozafeni jako samostatna paliativni metoda je vhodné v piipadech, kdy neni mozno
zavést stent, napt. u nadorti lokalizovanych blizko vstupu jicnu do Zaludku. U pacientii
v dobré kondici se vSak upfednostiiuje paliativni kombinovana radiochemoterapie, ktera
zvySuje pravdépodobnost dlouhodobého pfeziti a zaroven vykazuje pomalejsi rozvoj naddoru
V porovnani se samostatnym zafenim. Vhodnou metodou je také aplikace zareni v podobé
brachyterapie, ktera zajiStuje dlouhodobéj$i zmirnéni dysfagie nez zavedeni stentu
(Zemanova et al., 2005, s. 8; Pennathur et al., 2013, s. 406-407).

Asi 30-40% nemocnych odpovida na lé¢bu chemoterapii. U téchto pacientl se zlepsi
kvalita Zivota a primérné se dozivaji 6 mésicii, ostatni vykazuji medidn preziti 4 mésice.
Pacienti ve Spatném stavu, u kterych by chemoterapie nevedla k prodlouzeni Zivota,
podstupuji pouze podpiirnou terapii (Adam et al., 2002, s. 70). V piipadech, kdy neni mozno
zpruchodnit lumen jicnu je nutno zabezpedit vyzivu pacienta pomoci gastrostomie (Zemanova

etal., 2005, s. 8).
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3 Zevni radioterapie nadoru jicnu

Zakladnim cilem radioterapie je dopravit dostacujici davku radiacniho zafeni do
nadorové tkang, a to s co nejveétsi presnosti, za kratkou dobu a pii maximalnim Setfeni
okolnich struktur (Adam et al., 2011, s. 113).

Podle umisténi zdroje se radioterapie déli na zevni radioterapii a brachyterapii. Zevni
radioterapie je charakteristicka lokalizaci zdroje mimo télo pacienta, vétSinou ve vzdalenosti
80-100 cm od ozatovaného objektu. Brachyterapie je ozafovani z bezprosttedni blizkosti, kdy
je zdroj zéafeni zaveden do organu nebo tkadné postizené nadorem. Ob€ tyto metody se
vyuzivaji zvlast’ nebo v kombinaci.

Spinocelularni karcinom je radiosenzitivnéjsi nez adenokarcinom, v Gispésnosti 1éCby a
délce preziti pacienta se vSak odliSnosti neprojevuji. V dnesni dobé¢ ma pred samostatnym
zevnim ozafenim piednost konkomitantni radiochemoterapie, kterd vykazuje lepsi vysledky.
Radioterapie je méné efektivni metoda nez chirurgicky zékrok, neni vSak zatiZena
pooperac¢nimi komplikacemi. Z tohoto diivodu se kombinovand radiochemoterapie vyuziva u
inoperabilnich naddort pro velky rozsah, pfi nesouhlasu pacienta s operaci nebo pro jiné
kontraindikace chirurgického vykonu. U nddord jicnu v kréni oblasti je radiochemoterapie
metodou prvni volby.

Jako samostatna 1é¢ebna metoda se zevni radioterapie vyuziva pro zmenseni objemu
tumoru a tim zmirnéni polykacich obtizi.

Neoadjuvantni terapie byva indikovana pouze u pokrocilejSich stadii spinocelularniho
nadoru ke zlepseni operability. U ptfedoperacniho zateni se aplikuje davka 15-30 Gy béhem 1-
2 tydna a operace nasleduje po Ctyfech tydnech od ukonceni radioterapie (Duda et al., 2012, s.
281-284; Dvorak et al., 2000, s. 66).

Pooperacni radioterapie se provadi s cilem odstranit zbylé nadorové buinky po
nedostatecné resekci. Dale u pozitivnich lymfatickych uzlin, nebo pokud je po operaci zjistén

vy$$i grading nadoru (G4) (Slampa et al., 2007, s. 127).
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Zdroj zareni

Jako zdroj zatfeni se v zevni radioterapii nejcastéji vyuziva linearni urychlovac, ktery
vytvaii vysokoenergetické zareni. Konstrukce urychlovace dovoluje generovat svazek
elektroni nebo fotonll. Pro ozafovani jicnu a ostatnich orgdnt uloZzenych pod povrchem se
vyuzivaji fotony.

Soucasti linedrniho urychlovade je zdroj mikrovin a elektronové délo.
Vysokofrekvenéni mikroviny jsou spolu s elektrony vpraveny do urychlovaci trubice, kde
mikrovlny slouzi jako nosnd nebo stojatd vlna a urychluji tak elektrony, ty jsou prudce
zabrzdény za vzniku fotonového zéfeni o vysoké energii. Svazek zafeni je vymezen pomoci
kolimatoru. K modulaci svazku a vytvoteni nepravidelného tvaru pole slouzi vicelamelovy
kolimator (MLC) se systém stinicich pohyblivych clon. U karcinomt jicnu se uplatiiuje
izocentrické ozatovani, kdy v kterékoli pozici gantry svazek zateni sméfuje do izocentra. Za
izocentrum je povazovan stfed ozafovaciho objemu a byva lokalizovano ve vzdalenosti 100
cm od zdroje. Podle potieby a konstrukce pfistroje je mozno nastavit energii zafeni v rozmezi
od 4 do 25 MeV. Pro ozafovani jicnu se vyuzivaji energie od 15 do 18 MeV (Slampa et al.,
2007, s. 48-49, 127; Adam et al., 2011, s. 118).

3.1 Planovani zevniho ozafeni

Planovani ozafeni je zapotrebi ke stanoveni co nejvhodnéjSich ozafovacich podminek,
tak, aby byla dodana adekvatni davka do cilového objemu pfi Setieni okolnich struktur. U
planovani ozéafeni se diky informacim o zdravotnim stavu pacienta a povaze nadoru urci
charakter 1éCby, paliativni nebo kurativni. Vymezi se cilovy objem a kritické organy, zvoli se
technika ozafeni a rozloZzeni davky (Slampa, et al., 2007, s. 53).

Béhem planovani i ozafovani se pacient pokazdé uklada do stejné pozice, nejcastéji
do polohy na zadech s rukama nad hlavou. Fixace je dulezitou soucasti zevni radioterapie,
zabranuje pohybu pacienta, a zaroven umoziuje stejné nastaveni polohy pii kazdém ozafeni.
V idedlnim piipad¢ by mél byt pacient imobilizovan pomoci vakuové podlozky, vétSinou se
vSak pouze znehybni pomoci fixaéni masky a to hlavné u nddorti horni tfetiny jicnu (Barrett et
al., 2009, s. 297; Adam et al., 2011, s. 119).

Piiprava pied vlastnim ozafenim se provadi na simuldtoru, vyuZivaji se konven¢ni
RTG nebo CT virtudlni simulatory. Pomoci simulatoru se urcuje lokalizace cilového objemu a
napodobuje se ozafeni. Soufadnice ozafovaného planu se zakresli pomoci znacek na télo

pacienta nebo na fixacni masku.
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Pomoci planovaciho CT se vytvoii snimky anatomické struktury. U karcinomu jicnu
se provadi fezy tloustky 3-5 mm od jazylky po dolni okraj ledvin. Snimky se pfesunou do
planovaciho systému, kde se vyznac¢i kontura pacienta, cilovy objem a kritické organy.
Ozatovaci plan se vytvoii podle ur¢enych hodnot, jako jsou davka zateni, pocet frakci nebo
pocet a tvar poli. Pokud Iékat schvali ozatfovaci plan, data se pfesunou do simulatoru.

Na simuldtoru se oveii uspofaddani ozafovacich poli i nastaveni lamel kolimatoru.
Znovu se vyznaci soufadnice na télo pacienta. Po simulaci se vSechny informace o
ozatovacim planu odeslou do ozafovace.

U prvniho ozéafeni se automaticky nastavi poloha stolu, sklopeni ramena i charakter
ozatovacich poli podle 0daji ze simulatoru. Diky zobrazovacim systémim, které jsou
nezbytnou soucasti ozafovace, se pribbézné kontroluje piesnost nastaveni (Adam et al., 2011,

s. 119-120; Barrett et al., 2009, s. 297).

Kritické organy

Pii planovani 1éCby zafenim je tfeba brat ohled na zdravé tkané lezici v t€sné blizkosti
nadoru. Do skupiny kritickych orgdni u ozafovani jicnu patii plice, srdce, micha a u
distalniho jicnu jsou to jatra a ledviny (Vosmik et al., 2010, s. 5556-5557). Toleran¢ni davka
TD urcuje uroven rizika poskozeni organti. Minimalni TDss oznacuje davku, ktera nevede ke
vzniku péti a vice procent komplikaci do péti let od ukonceni 1é€by. Maximalni TDsgs
zptsobuje u poloviny pacienttl v priibdhu péti let nevratné poskozeni organu (Slampa et al.,
2007, s. 37).

Tabulka 3 - Toleran¢ni davky u kritickych organt

Toleran¢ni davka (v Gy)
Organ
TDgs TDsos5
plice 23 28
srdce 43 50
micha 50 60
jatra 35 40
ledvina 20 30

Zdroj: Slampa et al., 2007, s. 42
23



3.2 Ozarovaci objemy, frakcionace a davky zareni

Objem nadoru GTV zahrnuje oblast primarniho tumoru, jak jej ur¢i CT. Klinicky
objem nadoru CTV definuje oblast GTV spolu s 4 cm okrajem kranidln¢ a kaudalné a 1 cm
lateraln€é. U nadorG v kréni oblasti by CTV mél zahrnovat nadklickové uzliny a nadory
v distalni oblasti celiakalni uzliny. S pfihlédnutim ke kaZzdodennimu nastaveni a pohybu
organt pacienta byl definovan doporuceny planovaci cilovy objem PTV1 (Yang, McClosky a
Khushalani, 2009, s. 6-7). Tento objem pokryva GTV s lemem 5-6 cm proximaln¢ a distalné a
nejméné¢ 2 cm laterdlné spolu s regionalnimi miznimi uzlinami. Pldnovaci objem nddort
Vv horni tfetin€ jicnu saha od laryngofaryngu po bifurkaci aorty. Pro stfedni a dolni ¢ast jicnu
PTV1 dosahuje k pfechodu jicnu v zaludek. PTV2 je zmensSeny cilovy objem zaujimajici
nador s 2 cm lemem.

Standardné se u radikalni 1écby aplikuje davka 40-45 Gy s frakcionaci 5 x 1,8-2 Gy za
tyden do objemu PTV1, po tomto ozafeni se zmenseny cilovy objem PTV2 dozaii 10-15 Gy.
Celkova davka se tedy pohybuje vrozmezi 50-55 Gy (Slampa et al.,, 2007, s. 127). U
konkomitantni radiochemoterapie se vyuzivaji mensi davky. Typickd je davka 50 Gy ve 25
frakcich béhem 5 tydnli u samostatné radiochemoterapie, u neoadjuvantni je to pak 45 Gy se
stejnou frakcionaci. U paliativni 1é€by se uplatiiuje podani 30 Gy v 10 frakcich béhem dvou

tydnil nebo 20 Gy v péti frakcich v prib&hu tydne (Barrett et al., 2009, s. 301).

3.3 Ozarovaci techniky

Mezi nejcastéjsi techniky ozatfovani jicnu patii dvé protilehld pole, box technika
vyuzivajici 4 pole, pficemz ob¢ laterdlni pole maji niz§i davku s cilem snizit radiacni zatéz
plic nebo technika 3 poli, kdy je vyuzito jedno pfedni a dvé zadni Sikma pole (Kataria et al.,
2014, s. 872).

Nadory kréni €asti jicnu byvaji situovany vptedu, proto se Casto aplikuje technika tii
poli vyuzivajici jedno ptimé piedni a dvé predni Sikma pole. U nadort jicnu v hrudni oblasti
se uplatiiuje technika tii a Ctyf poli. Ozareni michy je mensi, ale znamena to vétsi radiacni
zatez pro plice nez u dvou protilehlych poli. Davky pro jednotliva pole jsou modulovany tak,
aby byl cilovy objem PTV dostatecné exponovan, nejvyse vSak do kritickych hodnot pro
rizikové organy. Plan se miize ménit podle zdravotniho stavu. U pacienta trpiciho respiraénim
onemocnénim je vyhodnéjsi zvolit pole tak, aby byla davka pro plice minimalizovana na tkor

ostatnich tkani.
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U nékterych pacienti se uplatiiuje dvoufazova metoda, kdy se pro polovinu az tfi
ctvrtiny 1é¢by aplikuje technika dvou protilehlych poli a zbytek je dozéafen tfemi nebo Ctyimi
poli. Tato metoda umoznuje Seteni plic a vyhodna je pfedev§im u neoadjuvantni terapie, pfi

které se nejcastéji vyskytuji plicni komplikace (Barrett et al., 2009, s. 299).

Ozarovaci poloha

Pacient je ukladan do polohy na zéddech s rukama nad hlavou u techniky tii a ¢tyf poli.
U dvou protilehlych poli se ruce pokladaji podél téla (Blaha, 2008, s. 11). Kolena se
podkladaji tak, aby se eliminovalo zakiiveni bederni patefe (Slampa et al., 2007, s. 127).

Na nekterych pracovistich se uplatiiuje ozafovani jicnu v poloze na bfiSe, kdy je jicen
vice oddalen od michy, v priméru o 1,7 cm. Tato poloha umoziuje Setfeni radiosenzitivni

michy a zarovenl podédni dostatecné davky zafeni do nadoru (Dvotak et al., 2000, s. 66).

3.4 Radioterapeutické techniky

3D konformni radioterapie a IMRT

BéZnou ozafovaci technikou je 3D konformni radioterapie (3D-CRT). Konstrukce
linearniho ozafovaCe umoziuje modulovat svazek zafeni tak, aby se prizptsobil
trojrozmérnému cilovému objemu. Tato technika umoznuje v porovnani s piedeSlou 2D
konformni radioterapii pfesn¢j$i ozdfeni naddoru a snizeni expozice okolnich tkani. Pro
dostate¢né pokryti cilového objemu davkou je nutno vyuzit vice poli (Adam et al., 2011, s.
113).

Zvlastni typ konformni radioterapie je radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT),
kterd umoziuje kromé modulace svazku také ménit jeho intenzitu. Princip spociva
vV rozStépeni svazku na vice Casti, ptfi¢emz jednotlivé paprsky vykazuji rGznou intenzitu
zateni. Rozd¢leni na paprsky nebo cela pole se uskuteciiuje diky MLC koliméatoru. Pouzivaji
se dvé techniky, prvni vyuziva kontinualni kmitani lamel kolimatoru skrz svazek zatreni a
druha krokové posouvani lamel, kdy po ozareni v urcité pozici se lamely kolimatoru pfesunou
a ozafi se dalsi ¢ast.

U IMRT se uplatiiuje inverzni planovani. Konformni radioterapie vyuziva proces
planovani, kdy se urcuje pocet, rozmisténi a tvar poli. Planovaci systém nasledné vytvoii
histogramy rozlozeni davky v cilovém objemu a rizikovych organech. Pokud distribuce davky
neni uspokojiva, postup se opakuje. Béhem inverzniho pldnovani se postupuje opacné. Lékar

pfesné stanovi ozafovaci davku pro jednotlivé struktury a planovaci systém urci pro kazdy
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paprsek zafeni intenzitu tak, aby bylo dosaZeno rozlozeni davky podle zadani (Slampa et al.,
2007, s. 58-63).

Vyuzitim IMRT dochazi k presnéjSimu rozlozeni davky v cilovém objemu a zaroven
snizeni radiacni zatéze zdravych tkani v porovnani s 3D-CRT. Proto je technika IMRT v 1é¢bé
karcinomu jicnu vyhodna ptedev§sim u nadorti kréni a horni hrudni oblasti, kde se tumor
nachazi v tésné blizkosti michy. Nizsi zat¢z také vykazuji srdce a koronarni arterie. Vzhledem
k tomu, Ze ozafeni Casto probihd zaroven s toxickou chemoterapii, je zadouci maximalné
redukovat radiacni davku pro plice. Studie prokazaly, Ze uziti techniky IMRT u ozafovani
dlouhych poli v kranio-kaudalnim sméru vede se zvySeni expozice plic a vétSimu riziku
vzniku pneumonitidy ve srovnani s konformni radioterapii (Takahashi, Nishimura a Yamano,

2013, s. 2-3).

Vyuziti techniky VMAT

Objemové modulovana obloukova radioterapie VMAT je forma IMRT. VMAT
dovoluje ménit rychlost otaceni gantry a plynule modeluje intenzitu svazku zafeni béhem
jejiho otaceni. Pouzitim této techniky se zkrati doba potiebnd pro ozafeni, a tim se snizi
pravdépodobnost nechténého pohybu pacienta. VMAT umoziiuje lepsi pokryti nadoru jicnu

ozafovaci davkou za soucasného Setfeni okolnich struktur, pfedev§im srdce a plic (Kataria et
al., 2014, s. 872-875).

SMART

Simultanni modulovana akcelerovana radioterapiec (SMART) je ozafovaci technika,
kterd se Siroce vyuziva v 1écbé nadorit hlavy a krku, karcinomu plic a prostaty. Studie
prokazaly, Ze mé vyznam i v radioterapii karcinomu jicnu.

Principem této metody je aplikace vétsi davky do nddoru a mensi do okoli, kde je
piedpokladané mikroskopické §ifeni nadoru. Vyuziva se ozareni dvou cilovych objemi, prvni
zahrnuje GTV slemem 0,5 cm a druhy CTV také slemem 0,5 cm. Ve srovnani s 3D
konformni radioterapii a IMRT technikou lze pouzitim techniky SMART zvysit davku do
primarniho tumoru jicnu az o 6 Gy pfi soucasném snizeni davky zareni do vSech kritickych
organii s vyjimkou michy. Piedpoklada se, Ze recidivy vznikaji nedostatenym vymycenim
nadorovych kmenovych bunék, které jsou pomémé radiorezistentni. Aplikaci vyssi davky
zafeni diky SMART technice lze tyto buiiky ucinné usmrtit (Zhang et al., 2014, s. 13973-
13977).
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3.5 Nezadouci ucinky zareni

Kromé tnavy a nechuti k jidlu ozéfeni vyvolavd zmény na sliznici, které zplsobuji
polykaci obtize doprovazené bolesti a palenim. Pro tlevu od bolesti se pacientovi peroralné
podava smés mistnich anestetik. Pacient by se mél vyhybat horkym, kofenénym a jinym
drazdivym jidlim (Vorlicek, 2012, s. 76-79). Ozafovany objem by mél byt minimalizovan
tak, aby se snizila pravdépodobnost vyskytu zadnétu sliznice. Pro prevenci zanétu a nasledné

striktury jicnu by délka ozafované¢ho objemu méla byt idedlné méné nez 10 cm (Barrett et al.,

2009, s. 51).

3.6 Nové moznosti radioterapie v 1é6¢bé nadort jicnu

Predpoklada se, ze v blizké budoucnosti se za¢ne karcinom jicnu 1écit také pomoci
protonové terapie. Studie zabyvajici se touto problematikou prokazaly pozitivni lé€ebnou
odpoveéd’ a vét§i ochranu zdravych tkani oproti IMRT. Hlavni vyhodou protonové terapie je
uzky polostin a pfenos maximdlni energie do nadorové tkan¢. Nezddoucim uCinkem lécby
protony je vznik vied{, a to az u poloviny pacientt.

Odhaduje se rozsifeni piistrojii pro tomoterapii. Tomoterapeuticky pfistroj je linedrni
urychlova¢ umoznujici techniku IMRT, kdy je zafeni dodavano pomoci spirdlového systému.
Tomoterapie zajistuje ozareni s velkou presnosti a lepsi homogenitou v cilovém objemu nez u
3D-CRT i IMRT. Soucasti pristroje je i CT, je tedy mozno aplikovat radioterapii fizenou
obrazem IGRT, ktera minimalizuje nepfesné ozafeni zpuisobené pohybem. Studie prokazaly,
ze je vyhodnéj$i ozatovat nador jicnu v inspiriu, kdy se redukuje radia¢ni davka pro plice a
srdce (Vosmik et al., 2010, s. 5560-5562).

U nadort traviciho traktu by se méla zadit vice vyuzivat termoterapie. Pfedpoklada se,
ze predoperacni termoterapie spolu s radiochemoterapii dokaze ptiznivé ovlivnit operabilitu
tumoru jicnu v kréni oblasti bez nutnosti odstranit hrtan.

Pro zlepSeni 1é¢ebného vysledku je kromé radioterapie také nadéjné testovani novych
kombinaci chemoterapie. Zanedlouho by mohla byt neoadjuvantni chemoterapie standardnim
postupem. Bylo prokazano, ze piedopera¢ni vyuziti kombinace 5-fluorouracilu, cisplatiny a
docetaxelu vede k delSimu piezivani pacientl s karcinomem jichu S pozitivnimi lymfatickymi
uzlinami neZ u operace samotné. U nadorti jicnu se také ocekavd rozvoj imunoterapie

v kombinaci s radiochemoterapii (Takahashi, Nishimura a Yamano, 2013, s. 3).
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4 Brachyterapie

Brachyterapie, neboli ozafeni z kratké vzdalenosti se vyznaCuje aplikaci zdroje
ionizujiciho zafeni do blizkosti tumoru a nasledné se provede ozareni vysokou davkou, ktera
strm¢ klesa smérem k okolnim strukturdm. Tato vlastnost umoznuje aplikaci vétSich davek
nez u zevniho ozafeni a zaroven Setfeni okolnich orgdnl. V kurativni 1é¢bé se vyuziva
pfedev§im u malych, ohranicenych nddorti. VéEtsi vyuziti ma v kombinaci se zevnim

ozéafenim, kdy slouzi k dosyceni davky (Adam et al., 2011, s. 115).

Afterloading

Pii aplikaci brachyterapie se pouZivaji automatické afterloadingové pfistroje, které
pracuji na principu zavadéni zafict do piedem pfipravenych aplikatord. V prvni fazi se do
aplikatorti zavadi neaktivni simulator, ktery prochdzi celou trasou, monitoruje ptfitomnost
ptekazek a délku hadicek, které spojuji aplikator s ptistrojem. Pokud prvni faze probéhne bez
chyby, nasleduje aplikace aktivniho zdroje a vlastni ozafeni (Slampa et al, 2007, s. 52). Cely
postup je fizen pocitatem. Diky pocitaci jsou zdroje zavedeny do zadané pozice. V neaktivni
fazi je zdroj umistén ve stinéném krytu. Pokud dojde v pribéhu ozareni k pieruseni piivodu
elektrického proudu, otevieni dveti, poskozeni aplikatoru nebo k jiné poruSe, zdroj se
automaticky zasune zpatky do krytu (Petera, 1998, s. 11-12).

RozliSujeme nékolik typl pfistroji pouzivanych pro afteroading a to LDR pfistroje
S nizkym davkovym piikonem, HDR s vysokym davkovym ptikonem a PDR pulsni pfistroje.
U LDR se vyuziva davkovy piikon 0,4-2 Gy/h a celkova aplikace trva 24-168 hodin. Zdroje
zéFeni jsou kulicky *3'Cs. Mezi aktivni ¢asti jsou zafazeny i neaktivni, které slouzi k rozloZeni
davky ve tkani. Pacient se pohybuje pouze ve stinéném pokoji, pfi vstupu personalu do
mistnosti se zdroj zafeni uschova do odstinéného trezoru, tak aby nedoslo k nechténému
ozafeni. HDR pfistroje vyuzivaji jeden zdroj s vysokou aktivitou, nejcastéji Y21 o aktivits
370 GBq, kdy je davkovy piikon vétsi nez 12 Gy/h. Zdroj zistava na pozadovanych mistech
riznou dobu, a tim se modeluje rozloZeni davky. Celkova doba ozatfeni se pohybuje v fadu
minut a ozafeni se obvykle opakuje kazdych 1-7 dni. PDR pfistroje vyuzivaji jeden zdroj o
aktivit¢ kolem 37 GBq, ktery se do aplikatoru zasouva kazdou hodinu na 10-30 minut.

Dévkovy piikon i doba ozafeni je podobna jako u LDR (Slampa et al., 2007, s. 52).
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4.1 Brachyterapie v 1é¢bé nadori jicnu

Brachyterapie se vyuziva ke zlepSeni priichodnosti jicnu a zastavé krvaceni u paliativni
terapie nebo jako podpora (boost) pii zevni radioterapii. U nadorii jicnu se provadi
intraluminarni brachyterapie, coZz je zavedeni endoezofagealniho katetru do jicnu pomoci
nasogastrické sondy a naslednd aplikace radioaktivniho zdroje do blizkosti cilového objemu.
U pacientli se zna¢nou stendzou je tieba pied zavedenim nasogastrické sondy provést dilataci
jicnu. Vyuzivaji se afterloadingové piistroje s vysokym davkovym piikonem, které umoziuji
rychlejsi ozareni (za 5-10 minut) a zabranuji expozici persondlu ionizujicim zafenim, na
rozdil od pfistroji s nizkym davkovym piikonem. Tato metoda vede k lepsi ochrané
rizikovych organi, jako jsou plice, srdce a jatra v porovnani se zevni radioterapii (Shridhar,

2013, s. 103; Dvorék et al., 2000, s. 67).

Indikace a kontraindikace

Do skupiny pacientii vhodnych pro brachyterapii patii nemocni s nadory o délce méné
nez 10 cm, které postihuji pouze sténu jicnu a vyskytuji se v hrudni oblasti, kdy nejsou
zasazeny lymfatické uzliny a nevyskytuji se metastazy. Druhou skupinou jsou pacienti méné
vhodni pro brachyterapii, u nichz je 1é¢ba mén¢ efektivni. Patii zde pacienti s nddory o délce
ptesahujici 10 cm, které zasahuji regiondlni uzliny. Kontraindikaci je pfitomnost pistéli a
vied na sliznici, lokalizace nadoru v kréni ¢asti jicnu a nesouhlas pacienta (Slampa et al.,

2007, s. 128).

Aplikace

Po wuziti kontrastni latky je urCeno misto stendzy jicnu, do kterého je zaveden
aplikator. Aplikatory jsou pruzné hadice se zuzenym zakoncenim, nejcastéji o priméru kolem
1 cm. Zavadi se pod lokalni analgosedaci, kdy pacient lezi na boku. Aplikatory bez zdroje
zateni zavadi 1ékar. Az po kontrole spravného umisténi mize byt do aplikdtoru zaveden zdro;j.
Do aplikatoru je vpravena kontrastni napodobenina zdroje, proto lze pomoci rentgenovych
snimkl snadno urc¢it budouci polohu zdroje v aplikatoru. Snimky se pofizuji v predozadni a
bo¢né projekci pomoci pojizdného C ramena. Nasledné se pomoci planovaciho systému
vyznaci cilovy objem a vypocita se rozlozeni davky a piesny ozafovaci Cas v jednotlivych
polohach aplikatoru. Pokud je plan schvéalen lékafem, mize se piejit k vlastnimu ozéfeni.

Pacient je pfemistén na ozafovnu, kde se pomoci automatického afterloadingu provede
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ozafeni. Ozafeni se zpravidla vykondva ambulantné, proto se pacient po ukonceni ozafeni a

vyjmuti aplikatoru mtze vratit domu (Petera, 2001, s. 54; Adam et al., 2011 s. 121).

Cilovy objem a davky

Cilovym objemem se rozumi vlastni nador s 1-2 cm lemem a dévka je stanovena ve
vzdalenosti 1 cm od osy zdroje. Primér aplikatorti se pohybuje kolem 0,6-1 cm, uzitim uzsiho
aplikatoru dochdzi ke zvySeni davky na sliznici jicnu, naopak u $ir§iho je nebezpeci protrzeni
stény jicnu.

Samostatna brachyterapie se pouziva u paliativni 1é¢by, kdy je o¢ekavana délka Zivota
krat$i nez 3 mésice. U téchto indikaci je pacientovi aplikovano 15-20 Gy v 1-2 frakcich nebo
ve vice frakcich davka do 30 Gy.

Pro pacienty s piedpokladanou délkou Zivota 3-6 mésicti je vhodna kombinace zevni
radioterapie s davkou 30 Gy v 10-12 frakcich a brachyterapie 10-14 Gy v 1-2 frakcich.

U pacientll s moznym preZitim déle nez pul roku se pouZziva stejny postup jako u
kurativni 1é¢by, tj kombinace brachyterapie se zevnim ozafenim nebo s chemoradioterapii. U
pacientl, ktefi podstupuji soucasné radio i chemoterapii je optimalni davka zevniho ozareni
45-50 Gy s frakcionaci 1,8-2,0 Gy a po 2-3 tydnech od ukonceni radiochemoterapie nasleduje
brachyterapie s davkou 2 x 5 Gy Vv pribéhu dvou tydnd. Chemoterapie podana konkomitantné
S brachyterapii mize byt divodem vzniku pistéli jicnu, z tohoto divodu musi byt dodrzen
casovy odstup pro zhojeni mukositidy vzniklé diky chemoterapii. U 1éCby radioterapii bez
chemoterapie je maximalni hodnota davky zevniho ozafeni 60 Gy a brachyterapie se mize
aplikovat jiz po 1-2 tydnech. Lepsi terapeutické vysledky ma zatazeni brachyterapie ¢asove za
zevni ozafeni, ale u pacientll s pokro€ilou obstrukci, kdy je tieba jicen rychle zprichodnit je

mozno aplikovat brachyterapii na ivod 1é¢by (Petera, 2001, s. 55-56; Dvorak, 2000, s. 67).

Vyhody brachyterapie

Ozareni z bezprostiedni blizkosti poskytuje moznost aplikace vyssi davky do tumoru
oproti zevnimu ozafeni za soucasného Setfeni rizikovych organii. Brachyterapie se uplatiiuje
v kombinaci se zevnim ozatenim, kdy umoziiuje zasdhnout hypoxickou radiorezistentni ¢ast
nadoru a zevni ozafeni piisobi na vice okysli¢ené ¢asti (Petera, 2001, s. 53). V paliativni 1é¢be
ma brachyterapie ve srovnani se zavedenim stentu pomalejsi nastup ucinkt, ale mensi pocet

komplikaci a dlouhodobgjsi efekt ulevy od dysfagie (Pennathur et al., 2013, s. 407).

30



Z.avér

Cilem této bakalatské prace bylo piedlozit poznatky o nadorech jicnu a jejich 1é¢bé,
zejména pomoci radioterapie. Hlavni cil byl vytycen &Etyfmi dil¢imi cili, vSechny byly
splnény. Prace je rozdélena do Etyf hlavnich kapitol, které postupné popisuji zékladni rysy
nadort jicnu a moznosti jejich 1écby, zvlasté vyuziti zevniho ozareni a brachyterapie.

Nadory jicnu nepatii mezi ¢asté malignity, ale v posledni dobé se jejich incidence
zvySuje. Karcinomy jicnu délime na dva zékladni typy spinocelularni karcinomy a
adenokarcinomy. Hlavnim rizikovym faktorem pro vznik dlazdicobunééného karcinomu je
koufeni v kombinaci se vySenym piijmem alkoholu. Pro adenokarcinom je to pak
gastroesofagedlni reflux a pfitomnost Barrettova jicnu. Prevence téchto nadorti spociva v
absenci rizikovych faktor. U pacientl trpicich Barrettovym jicnem se jako prevence
povazuje endoskopie s odebranim vzorku pro histologii.

Zakladni 1é¢ebnou modalitou je chirurgické odstranéni naddoru. Povrchové nadory
mohou byt odstranény pomoci endoskopie, u ostatnich se provadi resekce jicnu s naslednou
anastomozou. Lécba chemoterapii vyuZzivda kombinaci vice cytostatik, nejcastéji 5-
fluorouracilu a cisplatiny. Chemoterapie se uplatiluje v paliativni 1é€bé nebo ve spojeni
S jinou lécebnou metodou.

Zevni radioterapie se aplikuje jako samostatna metoda v paliativni 1é€bé ke zmirnéni
obtizi, nebo castéji v kombinaci s jinou 1ééebnou metodou. Jako nejuc¢innéjsi metoda se jevi
konkomitantni radiochemoterapie, ktera je metodou volby u inoperabilnich nadort a vykazuje
podobné 1écebné vysledky jako chirurgické odstranéni jicnu. Zareni se také uplatiiuje pied a
po chirurgickém zakroku.

Brachyterapie slouzi k dosyceni davky po zevnim ozéfeni nebo pro paliativni 1écbu
dysfagie, kdy v porovnani s chirurgickym zavedenim stenu vykazuje dlouhodobéjsi tilevu od
obtizi.

V blizké budoucnosti se ocekava rozsifeni novych technologii a postupll vyuzivajicich
ionizujici zafeni, proto lze predpokladat, Ze radioterapie bude 1 nadale nedilnou soucasti 1écby

karcinomt jicnu.
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Seznam zkratek

137CS
192".

3D-CRT

cm

BCesium

®ridium

trojrozmérna konformni radioterapie
centimetr

vypocetni tomografie

klinicky cilovy objem

Ceska republika

grading

giga Becquerel

nadorovy objem

Gray

Gray za hodinu

high dose rate

image guided radiation therapy
intensity modulated radiation therapy
low dose rate

mega-elektronvolt

multileaf collimator

milimetr

magnetickd rezonance

pulsed dose rate

pozitronova emisni tomografie
planovaci cilovy objem

rentgenovy

simultaneous modulated accelerated radiation therapy
toleran¢ni davka

tumor, noduli = uzliny, metastazy

to znamena

takzvany

volumetric intensity modulated arc therapy
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