Lékarska fakulta Univerzity Palackého
v Olomouci

Prinos PET/CT v diagnostice a lécbé
karcinomu jicnu

Doktorandska disertaCni prace

&

I3

e I »3
‘ Ay i r

¥y mE W

MUDr. Katherine Vomackova

l. chirurgicka klinika
Lékarska fakulta Univerzity Palackého
Olomouc

Skolitel: Prof. MUDr. Cestmir Neoral, CSc.
l. chirurgicka klinika
Lékarska fakulta Univerzity Palackého
Olomouc

Olomouc 2014



Obsah

OSSN, ... e 2
Predmluva @ POAEKOVANI . ........ueiiii e 4
(O I o] = Lo TSP 5
2. Uvod @ hiStoriCKY PONIEA. ...... .o 5
3. Karcinom jicnu
K T B = 1] = T = TR 6
3.2 Epidemiologie, progndza a etiopatogeneze..............cceeveevviiiiiiiiieiiiiiiieeeeeees 12
3.3 Klinicky obraz, diagnostika, prevence a SCreening.............ccccceeeeeeeeeeeeeeeeeene. 22
3.4 Lécba
3.4.1 LECEbNY PIAN......oo o 23
3.4.2 ChirurgiCKa [€CDa...........coiiie e 24
3.4.3 Chemoradioterapie..........ccouviiiiiiii e 25
3.4.4VysledKy I€CDY. ... 26
4. Pozitronova emisni tomografie PET a PET/CT
4.1 Historie Metody.......c.oiuiiii i 27
4.2 PrinCip PET ..o s 28
4.3 Radiofarmaka..........c.ooiiiii 29
4.4 PriNCIP PET CT e e 30
4.5 Klinické vyuzZiti PET @ PET/CT ... 31
4.6 Postaveni PET a PET/CT v diagnostice karcinomu jicnu................. 32
4.7 Priprava pacienta a oCekavany pfinos..........c.ccovvviiiiiiiii i, 33
4.7.1 Pfiprava pacienta.............ccoooiiiiiii i 33
4.7.2 Primarni staging a vyznam PET/CT
ve srovnani s jinymi metodami.............ooooiiiiiiiiiiic e, 33
4.7.3 Detekce lokoregionalnich lymfatickych uzlin....................... 34
4.7.4 Detekce vzdalenych metastaz...............coooiiiiiiiien, 34
4.7.5 Hodnoceni terapeutické odpoveédi.............ccoooiviiiiiiiinnnn. 35
5. Cil prace, metodika a vlastni sestava nemocnych
STt O 1 1 o = T 36
5.2 Metodika a vlastni soubor nemocnych...............ocooiiiiiin, 36
6. Vysledky a jejich hodnoceni...........c.ooiiiiii e, 42

7. PET a CT nalezy pacientl z naSeho souboru.............ccccoeeeeiiiiiiiiiiiiiicn, 64



8. DISKUSE @ ZAVEIY ... 69

9. Cesky @ anglicky SOUNIN...........uei e, 74
10. Seznam obrazkl atabulek ... 78
11. Seznam publikaci a prednaSekK..........ccoviiiiiii i, 81

12, LIEIatUIA. ..o 84



Predmluva a podékovani

Prace vznikla na |. chirurgické klinice’ Fakultni nemocnice Olomouc a Lékarské
fakulty Univerzity Palackého v Olomouci, pfednosta Prof. MUDr. Cestmir Neoral,
CSc. ve spolupraci s Klinikou nuklearni mediciny? Fakultni nemocnice Olomouc a
Lékarské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci, emeritni pfednosta Doc. MUDr.

Miroslav MysliveCek, PhD. , sou€asny prednosta Doc. MUDr. Pavel Koranda, Ph.D.

Od svého nastupu na I. chirurgickou kliniku FN a LFUP v Olomouci jsem byla
povéfena sledovanim pacientd s karcinomem jicnu se zvlasStnim zfetelem
k vyhodnocovani pfinosu PET/CT vySetfeni pro diagnostiku a Iécbu téchto
nemocnych. Tato problematika byla FeSena i v ramci grantu MZ Ceské republiky
v letech 2008 az 2011, registraCni Cislo: IgA NS  9622-3 / 2008. Zodpovédnym
feSitelem byl  Prof. MUDr. Cestmir Neoral CSc." a  dalimi odbornymi
spolupracovniky byli: Doc. MUDr. Miroslav Myslivecek CSc.2, MUDr. Katherine
Vomackova', Doc. MUDr. René Aujesky, CSc.", MUDr.Radek Vrba, PhD.", MUDr.

Radim Formanek?.

Mému Skoliteli a vSem dalSim zde jmenovanym spolupracovnikim patfi muj dik za

pomoc pfi sledovani a vyhodnocovani souboru zde prezentovanych nemocnych.

Za statistické zpracovani vysledk( dékuji pani Mgr. Jané Zapletalové, PhD. Za

grafickou upravu textu dékuji pani Renaté Musilové.

Dékuji také mé rodiné za trpélivost a vytvareni podminek pro mou praci.
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1. Cil prace

Cilem prace bylo zafadit novou vysSetfovaci metodu PET/CT do diagnostického
algoritmu u nemocnych s karcinomem jicnu a vyhodnotit jeji vyznam pro zdokonaleni
diagnostiky a pfedoperacniho stagingu, a rovnéz restagingu u pacienti po ukonceni
neoadjuvantni konkomitantni chemo-radioterapie. Na zakladé vyhodnoceni PET/CT,
dalSich klasickych metod a celkového stavu pacienta pak stanovit optimalni [éCebny
postup. Pfedpokladali jsme, Ze toto vySetieni pfispéje ke zpfesnéni operacni indikace
a smysluplnosti proveést u pacienta odstranéni jicnu a dale napomuze
k vyhodnoceni vyznamu neoadjuvance.

PET/CT ma nepochybné i velky vyznam v dispensarnim sledovani po |écbé k detekci

recidiv a generalizace.Tato problematika neni pfedmétem feSeni v této praci.

2. Uvod a historicky pohled

Radikalni resekce jicnu zaujima v IéCbé karcinomu ezofagu rozhodujici misto a nic
na tom nezménilo Casté uzivani neoadjuvantni a adjuvantni |éCby v poslednich
letech. Pouze ezofagektomie u méné pokroCilych stadii onemocnéni muize vést
k vyléCeni Ci podstatnému prodlouzeni Zivota. V€asna diagnostika a pfesné urceni
stadia onemocnéni ma tedy rozhodujici vyznam pro rozhodovani o |é¢bé. Chirurgové
se proto v minulosti i v sou€asnosti vzdy zabyvaji nejen lé¢bou, ale i diagnostikou
tohoto zavazného onemocnéni. PéCe o nemocné s jicnovymi chorobami ma na |.
chirurgické klinice v Olomouci velkou a dlouholetou tradici, zaloZzenou prvnim
pfednostou |. chirurgické kliniky prof. MUDr. Vladislavem Rapantem, DrSc. Dle
zpracované bibliografie praci olomouckych chirurgd bylo v letech 1948-2012
publikovano 305 praci s tématikou jicnovych chorob a 72 (24%) bylo o jicnovych
nadorech [1]. Prvni prace, ktera se tykala karcinomu jicnu byla z roku 1948: Rapant
V, Kuc€era J. Oesophagojejunostomie a oesophagogastrostomie u neoperovatelnych
nadoru jicnu a kardie. Lék Listy. 1948;3(16-17): 397—402.

Do poloviny minulého stoleti bylo kontrastni rentgenové vysSetfeni pasaze jicnem
jedinou moznosti, jak stanovit délku a rozsah zuzeni. O pokrocilosti nadoru a jeho
vztahu k okoli se bylo mozno orientovat jen nepfimo, voditkem bylo zobrazeni osy
jicnu pfi kontrastni pasazi a osova uchylka a oddaleni lumen jicnu od patefre svédcilo

pro pokroCily nador. V 60. letech minulého stoleti bylo proto velkym pokrokem



zavedeni pneumomediastina, které umozfnovalo daleko presnéjSi stanoveni stadia
onemocnéni, nez tomu bylo u pouhé kontrastni pasaze jicnem. Publikace
olomouckych pracovnikil na toto téma (Holub, Simedek 1968) vyvolala znaény
mezinarodni ohlas [2]. Vpichem v jugulu smérem pod sternum byl do mediastina
aplikovan plyn a na zhotoveném rentgenového snimku bylo mozno posuzovat zevni
obrysy jicnu a velikost nadoru a jeho vztah k okoli. Toto vySetfeni bylo pozdéji zcela
nahrazeno daleko dokonalejsi vypocCetni tomografii (CT). Po zavedeni CT vySetfeni
patfili olomoucti chirurgové opét k prukopnikiim vyuziti této metody u karcinomu jicnu
a prvni zkusenosti publikovali prof. Duda a spol. v roce 1989 [3], stejné tomu bylo u
endoskopické sonografie [4]. V poslednich letech pak ke zdokonaleni diagnostiky
pfispiva zavedeni PET/CT vySetfeni, jehoz vyznam u karcinomu jicnu
vyhodnocujeme v soucasnosti a navazujeme tak na tradice a reflektujeme moznosti

novych zobrazovacich metod [5, 6].

3. Karcinom jicnu

3.1 Klasifikace

Nadory jicnu lIze klasifikovat z hlediska histologického. WHO klasifikace [7] uvadi
celou fadu mikroskopicky charakterizovanych podskupin, které jsou uvedeny v tab. 1.
Stale nejCastéjSim typem je spinocelularni karcinom (obr. 1), jehoz pocet vSak
v poslednich desetiletich stagnuje a pfibyva adenokarcinomu, zvlasté v oblasti
distalniho ezofagu, ktery vznikd na podkladé Barrettova jicnu (obr. 2). Z hlediska
klinické potfeby je dulezita klasifikace dle topografického umisténi nadoru na jicnu.
Poloha je definovana vzdalenosti od fezaku k hornimu okraji tumoru pfi
endoskopickém vySetfeni. RozliSuji se tyto topografické oblasti: kréni jicen od
hypofaryngu po horni hrudni aperturu, hrudni jicen se déli na horni tfetinu do urovné
V. azygos, stredni tfetinu do urovné dolni plicni vény a dolni tfetinu do vstupu jicnu
do dutiny bfiSni v drovni hiatu a zbylou ¢asti ezofagu do ezofagogastrické junkce je
oznacovana jako bfisni ¢ast jicnu. Klasifikace nadort v dolni v dolni tfetiné jicnu
muze byt nékdy obtizna pfi odliSeni adenokarcinomu distalniho jicnu od karcinomu
kardie. NejCastéji se uziva klasifikace dle Siewerta [8]. Za adenokarcinom jicnu se

obvykle povazuje ten tumor, kdy se vice nez 80 % nadoru nachazi v tubularnim jicnu.



VétSina adenokarcinomd jicnu se vyviji na podkladé Barrettova jicnu. DalSim
kritériem presné klasifikace adenokarcinomu gastroezofagealniho prfechodu je uréeni
centra tumoru, a tedy pfedpokladaného pocatku zhoubného bujeni (obr. 3).

Vedle histologicke klasifikace (typing) a umisténi nadoru na jicnu, hraje pfi posouzeni
pokrocilosti onemocnéni pfedevSim stanoveni hloubky nadorové infiltrace ve sténé
jicnu, postizeni uzlin a pfitomnost vzdalenych metastaz. Z toho vychazeji vSechna
uzivana klasifikacni schémata — Union Internationale Contre le Cancer (UICC),
American Joint Commitee on Cancer (AJCC), TMN classification a Japanese
Classification of Esophageal Cancer. U nas je uzivana TMN klasifikace a zafazeni
nadoru do jednotlivych klinickych stadii I-IV. V sou€asnosti je k dispozici 7. vydani
klasifikace nadori AJCC [9] (tab. 2 a 3).



Tab.1. Histologické typy nadort jicnu — zkracené upraveno dle klasifikace WHO

Epitelové nadory

Premaligni léze Dlazdicové Intraepitelialni neoplazie (dysplazie) nizkého stupné

)
Intraepitelialni neoplazie (dysplazie) vysokého stupné

Zlazové Dysplazie (intraepitelialni neoplazie) nizkého stupné
Dysplazie (intraepitelidlni neoplazie) vysokého stupné
Benigni Dlazdicovy papilom
Karcinom Dlazdicovy karcinom

Adenokarcinom

Adenoidné cysticky karcinom
Adenoskvamozni karcinom
Bazaloidni dlazdicovy karcinom
Mukoepidermoidni karcinom

Vietenobunéény (dlazdicovy)
karcinom

Verukodzni (dlazdicovy) karcinom

Nediferencovany karcinom

Neuroendokrinni nadory | Neuroendokrinni tumor (NET) NET G1 (karcinoid)
NET G2

Neuroendokrinni karcinom (NEC) | Velkobunécny NEC
Malobunéény NEC

Smiseny adenoneuroendokrinni
karcinom (MANEC)

Mezenchymalni

nadory

Benigni Hemangiom
Leiomyom
Lipom

Maligni Gastrointestinalni stromalni tumor
Kaposiho sarkom
Leiomyosarkom
Rhabdomyosarkom
Synovialni sarkom

Neuroektodermové

nadory
Néador z granularnich bunék
Melanom

Lymfomy

Sekundarni nadory




Obr. 1 Spinocelularni karcinom rohovéjici G2

Obr. 2 Adenokarcinom G2




Obr. 3 Klasifikace karcinomu v oblasti gastoezofagealniho prechodu dle
Siewerta

| — karcinom v Barrettové (distalnim) jicnu
Il — karcinom kardie
lll - subkardialni (fundalni) karcinom

Typ | Adenokarcionom
distalniho jicnu

Typ Il Subkardialni karcinom
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Tab. 2 TNM klasifikace nadoru jicnu

T — Primarni nador

TX — primarni nador nelze hodnotit
TO — bez znamek primarniho nadoru
Tis — karcinom in situ

T1 — nador postihuje lamina propria mucosae (T1a) nebo
submukézu (T1b)

T2 — nador postihuje muscularis propria

T3 — nador postihuje adventicii

T4 a — nador postihuje pleuru, perikard a branici

T4 b - nador postihuje aortu, obratle a tracheu

N - Regionalni
lymfatické uzliny *

NX — regionalni lymfatické uzliny nelze hodnotit

NO — v regionalnich lymfatickych uzlinach nejsou
metastazy

N1 — metastazy v 1-2 regionalnich lymfatickych uzlinach
N2 — metastazy v 3—6 regionalnich uzlinach

N3 — metastazy v 7 a vice regionalnich uzlinach

M - Vzdalené metastazy

MX — vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO — nejsou vzdalené metastazy
M1 — vzdalené metastazy

Pro nadory dolniho
hrudniho jicnu plati:

M1a — metastaza(y) v celiakalnich lymfatickych uzlinach
M1b — jiné vzdalené metastazy

Pro nadory horniho
hrudniho jicnu plati:

M1a — metastaza(y) v krénich lymfatickych uzlinach
M1b — jiné vzdalené metastazy

Pro nadory stfedniho
horniho jicnu plati:

M1a — nepouzitelna

M1b — metastazy v miznich uzlinach jinych nez
regionalnich nebo jiné vzdalené metastazy

* Regionalni lymfatické uzliny

kréni jicen

kréni uzliny, v€etné supraklavikularnich

hrudni jicen

mediastinalni a perigastrické lymfatické uzliny (ne
celiakalni lymfatické uzliny)

11




Tab. 3 Klasifikace karcinomu jicnu podle klinickych stadii dle 7. vydani AJCC

2010
Stadium T N M Grading Lokalizace
na jicnu
0 Tis 0 0 1 vSechny
1A 1 0 0 1 vSechny
IB 1 0 0 2-3 vSechny
2-3 0 0 1 dolni
A 2-3 0 0 1 horni,
2-3 0 0 2-3 stfedni
]=3 2-3 0 0 2-3 dolni
1-2 1 0 vSechny horni
stfedni
vSechny
A 4a* 0 0 vSechny vSechny
3 1 0 vSechny vSechny
1-2 2 0 vSechny vSechny
B 3 2 0 vSechny vSechny
lnc 4a* 1-2 0 vSechny vSechny
4b* vSechna 0 vSechny vSechny
vSechna N3 0 vSechny vSechny
v vSechna vSechna 1 vSechny vSechny
Vysvétlivky:

Tis — high grade dysplazie
T4a* - prorustani tumoru do pleury, perikardu nebo branice
T4b* - invaze nadoru do vitalnich struktur, jako jsou velké cévy, trachea a podobné

3.2 Epidemiologie, prognéza a etiopatogeneze

Vyskyt karcinomu jicnu je v jednotlivych zemich svéta znaéné rozdilny. V priméru
zaujima ve svété 8. misto v Setnosti mezi véemi malignimi nadory. Udaje o vyskytu a
prezivani nemocnych s karcinomem jicnu v CR je mozno &erpat z Narodniho
onkologického registru (NOR) [10] a byly podrobnéji komentovany v nedavnych
publikacich [11, 12]. Zhoubné nadory (ZN) jicnu predstavuji v CR jen néco kolem 1%
ze vS8ech solidnich malignich nadorG a incidenci 5,3 onemocnéni na 100 000
obyvatel patfime mezi zemé se stfednim vyskytem tohoto onemocnéni. Zatim co u
muzl je incidence 8,4 na 100 000 obyvatel, u Zen je podstatné nizsi, jen 1,7.
Srovnani vyskytu u nas a ve svété a nékteré dulezité epidemiologické udaje
z uvedenych zdroju jsou na obrazku 4 az 11 a v tabulce 4.

Z uvedeného epidemiologického rozboru vyplyva, zZe vétSina nadoru jicnu je u nas

zachycena v pozdnim stadiu onemocnéni (obr. 9) a z toho vyplyva i Spatna progn6za
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(obr. 11). LepsSich léCebnych vysledkl lze dosahnout jen u CasnéjSich stadii
onemocnéni (obr. 11).

Jak jiz bylo uvedeno u klasifikace nadoru jicnd, je dulezité i z pohledu epidemiologie,
etiopatogeneze a lokalizace nador( rozliSovat mezi spinocelularnim karcinomem a
adenokarcinomem jicnu. Oficialni statisticka data vSak zpravidla uvadéji jen celkovy
vyskyt a mortalitu karcinomu jicnu a nerozliSuji histologické typy. Zatim co vyskyt
spinocelularniho karcinomu v poslednich desetiletich stagnuje, narista pocet
adenokarcinomU, zejména u béloSské populace ve vyspélych zapadnich zemich
Evropy a v Americe. Je zfetelna souvislost s vyskytem Barrettova jicnu [13, 14, 15].
| kdyz pfesna etiopatogeneze vzniku nadorl jicnu neni znama, z fady
epidemiologickych studii byly prokazany rizikové faktory, které se na vzniku
onemocnéni podileji. Mezi né se pocitaji: koufeni a pozivani alkoholu [16, 17].
K dalsim stavim se zvySenym rizikem vzniku karcinomu jicnu patfi achalazie,
striktury po poleptani jicnu, infekce Helicobacter pylori a papilomatosnim virem stejné
jako pfislusnost k niz§im socialné ekonomickym vrstvam [18, 19]. Jak bylo jiz
uvedeno, vyznamnym rizikovym faktorem pro vznik adenokarcinomu dolniho jicnu je
pak gastroezofagealni reflux s naslednym Barrettovym jicnem a za rizikovy faktor
adenokarcinomu je povazovana i obezita [14]. Typickou lokalizaci pro spinocelularni
karcinom je hrudni jicen, zatimco adenokarcinom se az na vyjimky vyskytuje v dolni
tretiné jicnu, zpravidla pravé v souvislosti s Barrettovym jicnem. Nakolik se tyto
faktory podileji na rozdilné incidenci karcinomu jicnu v riznych regionech CR (obr.
7), Ize jen spekulovat, vyznam mohou mit i genetické, dosud ne pfesné prozkoumané

vlivy.
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Obr. 4 a,b. Incidence zhoubnych nadort jicnu v CR a v mezinarodnim srovnani

(a- Evropa, b- svét)

Incidence zhoubného novotvaru
jicnu (C15) v mezinarodnim srovnani
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Zdroj: J. Ferlay, HR. Shin, F.Bray. D. Forman, C. Mathers and D_M.
Parkin: GLOBOCAMN 2008: Cancer Incidence and Mortality Worldwide.
IARC CancerBase Mo. 10. Lyon, France: International Agency for
Research on Cancer; 2010. Available from: http://globocan.iarc.fr
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b)

Incidence zhoubného novotvaru
jicnu (C15) v mezinarodnim srovnani
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Zdroj: J. Ferlay, H.R. Shin, F.Bray, D. Forman, C. Mathers and D.M.
Parkin: GLOBOCAMN 2008: Cancer Incidence and Mortality Worldwide.
IARC CancerBase Mo. 10. Lyon, France: Intemational Agency for
Research on Cancer; 2010. Available from: http://globocan.iarc.fr
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Obr. 5 Incidence zhoubnych novotvart (ZN) v CR v obdobi 2004-2008
Incidence zhoubnych novotvarti v CR v obdobi 2004-2008
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Obr. 6 Vyvoj incidence, mortality ZN jicnu jicnu (C15) v letech 1977-2007

Vyvoj incidence a mortality ZN jicnu (C15)
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Zdroj: Narodni onkologicky registr, UZIS CR
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Tab. 4 Epidemiologicka situace ZN jicnu (C15) v CR v roce 2008

Epidemiologicka situace ZN jicnu (C15)
v CR v roce 2008

ZN jicnu (C15)

Muzi Zeny | Celkem
Incidence (rok 2008)
absolutni pocet 468 93 561
pocet na 100 000 osob 9.1 1,7 54
Mortalita (rok 2008)
absolutni pocet 368 84 452
pocet na 100 000 osob 7,2 1,6 4.3
Prevalence (k 31. 12. 2008)
absolutni pocet 657 134 791
pocet na 100 000 osob 12,8 2,5 7,6

Zdroj: Narodni onkologicky registr, uzZIs CR
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Obr. 7 Vékové standardizovana incidence ZN jicnu (C15) v krajich CR v obdobi
2004-2008

Vékove standardizovana incidence
ZN jicnu (C15) v krajich
CR v obdobi 2004-2008
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Plzerisky 12.4 nsuh,.vek?ue
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Zdroj: Narodni onkologicky registr. UZIS R
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Obr. 8 Vék pacientti se ZN jicnu (C15) v obdobi 2004-2008

Vék pacientu se ZN jicnu (C15) v obdobi
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ZN jicnu (C15)
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\g‘ledién 61 let 68 let
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Zdroj: Narodni onkologicky registr, UZIS CR
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Obr. 9 Stadium onemocnéni pri stanoveni diagnézy u ZN jicnu (C15), vyvoj
incidence stadii v letech 1982-2008

Stadium onemocnéni pri stanoveni diagnozy
u ZN jicnu (C15)
Vyvoj zastoupeni stadii

TNM 3. vydani THM 4. THNM 3. THM 6.

vydani vydani  vydani
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80%
T0%
60% ll
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20% A AR =H L
WAL
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SETARLRERLERO SRR ARG

[ stadium 1

[ stadium 2

] stadium 3

[l stadium 4

[] stadium neuvedeno z objektivnich divoda
[ stadium neuvedeno - nedplny zaznam

Zdroj: Ndrodni onkologicky registr, UZIS CR
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Obr. 10 Pétileté relativni preziti u Ié€enych onkologickych pacientt
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Obr.11 Pétileté relativni preziti u Ié€enych onkologickych pacientt se ZN jicnu

5LETE RELATIVNI PREZITI U LECENYCH ONKOLOGICKYCH PACIENTU
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Zdroj: Narodni onkologicky registr, UZIS CR
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3.3 Klinicky obraz, diagnostika, prevence a screening

Nadory jicnu byvaji delSi dobu asymptomatické a pfi klinickych pfiznacich, jako jsou
dysfagické potiZze, ubytek na vaze, a jiné, je jiZ onemocnéni v pokroc€ilejSim stadiu.
Diagndza CasnégjSich stadii je tak obvykle nahodnym nalezem pfi endoskopickém
vySetieni horni ¢asti zazivaciho traktu.

V diagnostice karcinomu jicnu, zejména jeho Casnych stadii, ma rozhodujici a
nezastupitelny vyznam endoskopické vySetfeni, které jediné mulze odhalit ¢asna
stadia karcinomu a stanovit pfesnou kvalitativni diagnézu. Pro staging nadoru jicnu
jsou vSak nezbytné zobrazovaci metody a dale je o tom pojednano v kapitole 4.1.

Pfi uvahach o prevenci je tfeba brat v uvahu fakt, Ze na etiologii spinocelularniho
karcinomu jicnu se vice podileji exogenni faktory Zivotni prostfedi a strava, zatimco
endogenni faktory zejména gastroezofagealni reflux a nasledna intestinaini
metaplazie (Barrettiv jicen) hraji dulezitou roli v patogenezi adenokarcinomu jicnu
[13, 14, 15, 20]. Z hlediska mozné diagnostiky a screeningu je dulezity fakt, Ze Casna
diagnostika je mozna jen endoskopicky. DalSi mozZnosti screeningu je pouZiti
specialniho balonku, ¢i specialni kapsle k odbéru cytologického materialu.
,Cytosponge“ je kapsle upevnéna na vlakné, ktera se polkne do Zaludku a po
vytazeni jsou burnky na jejim povrchu cytologicky analyzovany [21]. Screening
spinocelularniho karcinomu pfedpoklada vytipovani a vySetfovani rizikovych skupin,
(napf. muzl, kufakul, alkoholikii nad 50 let), coz je v praxi obtizné uskutecnitelné.
Pouze v Cin& byl voblastech s mimofadné& vysokou incidenci spinocelularniho
karcinomu jicnu tamni vladou organizovan screeningovy program uzivajici
cytologicky odbér 2z jicnu balonkovym katetrem. Byla odhalena ¢asna
asymptomaticka stadia tumoru, ale nebyl vSak prokazan vliv screeningového
programu na snizeni mortality [22]. U adenokarcinomu jicnu by takovou vysoce
rizikovou skupinou mohli byt muzi stézkym refluxem a obezitou, zejména pfi
prikazu Barrettova jicnu. Endoskopické sledovani u této rizikové skupiny je
povazovano za nutné [23] a vedlo k podstatnému zvySeni podilu operovanych pro
Casny adenokarcinom v sestavé operovanych v prubéhu let 1982 az 2003 z 13,2 %
na 49,2 % ze vSech operovanych pro karcinom jicnu v centru jicnové chirurgie [24].
Ani pfi endoskopickém sledovani v8ak zatim nebyl prokazan vliv na snizeni mortality
[25]. VSechny tyto skuteCnosti vedou k tomu, Ze zatim masovy screening v Evropé

ani Americe nebyl jak u spinocelularniho, tak adenokarcinomu jicnu realizovan [26].
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VSeobecné se vSak doporuCuje pravidelné endoskopické sledovani nemocnych

s Barrettovym jicnem.

3.4 Lécba

3.4.1 Lécebny plan

Pro stanoveni lécebného planu v interdisciplinarni indikacni komisi odbornika je
rozhodujici pfesné ur€eni stadia a tedy pokrocilosti onemocnéni a dale je nutno
prihlédnout i k celkovému stavu nemocného, véku a dalSim doprovodnym
onemocnénim. Pravé PET/CT vySetfeni mize rozhodujicim zplsobem pfispét
k tomuto stagingu. Rozhodujeme se mezi radikalni operaci, paliativnimi vykony a
radio- a chemoterapii. Chirurgicka léCba se stale Castéji zaClefiuje do multimodalniho
léebného postupu. Podle udajid z NOR zlet 2001 — 2005 byla v CR u karcinomu
jicnu primarni operace kombinovana s multimodalni Ié€bou u 50 % operovanych,
coz odpovida necelym 20 % vSech diagnostikovanych pacientld. Z nemocnych, u
kterych byl zjistén nador jicnu, Ize operovat jen menS$i ¢ast. Jak vyplyva z udaju v
NOR, z celkového poctu diagnostikovanych nadord jicnu byla mozna operace jen asi

ve 40 % a radikalné bylo operovano jen necelych 20 % [11] (tab. 5).

Tab. 5 Primarni operacni Ié€ba v kombinaci s dalSimi Ié€ebnymi modalitami u
nové diagnostikovanych zhoubnych nadort jicnu v CR za rok, pramér z obdobi
let 2001-2005 (z udaji NOR)

Lokalizace Pocet pacientl | VSichni Pouze Operace
nove operovani operace v kombinaci
diagnostikovanych S jinou léCbou

rocné - celkem

Jicen (C15) 454 (100%) 181 (39,9 %) 92 (20,3%) 89 (19,6 %)
181 (100%) 50,8% ze 49.2% ze
vSech vSech

operovanych operovanych
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3.4.2 Chirurgicka lécba

Zakladem chirurgické lécby je snaha o provedeni RO resekce, tj. kompletni
odstranéni nadoru ve zdravé tkani. To je nezbytnym pfedpokladem pro dosazeni
dlouhodobéjsiho &i trvalého lIéCebného efektu. NejCasnéjSi nadorova stadia (Casny
karcinom jicnu T1), kdy nador neprorista do submukozy, Ize |éCit endoskopickou
mukosektomii. Dlouhodobé uspokojivé vysledky byly stouto metodou ziskany
predevSim v Japonsku. U nas se tato ¢asna stadia diagnostikuji velmi vzacné. Lécba
pokroCilého karcinomu jicnu (stadium T2-T3) spocliva bud v samostatném
chirurgickém léCeni, nebo ve spojeni s multimodalni IéCbou. Ta ma dvé varianty:
neoadjuvantni terapii pfedchazejici chirurgickou resekci ¢i léCbu adjuvantni po
provedené operaci. U vétSiny nemocnych ve stadiu T4 je indikovana definitivni
radiochemoterapie pro nemoznost provedeni resekce pro lokalni inoperabilitu Ci
vzhledem k celkovému stavu nemocného. Chirurgicka terapie se jevi i v tomto stadiu
jako zdUvodnitelna, je-li mozné provedeni RO resekce, zejména u mladSich
nemocnych v dobré télesné kondici. Ve stadiu T4a pfi prorustani tumoru do pleury,
perikardu nebo branice je mozné se pokusit o zlepSeni operability (downstaging)
neoadjuvantni chemoradioterapii. Pfi invazi nadoru do vitalnich struktur (T4b), jako
jsou velké cévy, trachea a podobné, je obvykle indikovana definitivni
chemoradioterapie, po jejimz ukonCeni Ize provést restaging a pfi vyrazném lokalnim
ustupu nadoru je nékdy mozno jesté pfi dobrém stavu pacienta pristoupit k operaci,
oznacované v odborné literature jako ,salvage surgery®“. Pfinos tohoto postupu neni
zatim ovéren. V paliativnim FeSeni nadorovych striktur jicnu byly bypassoveé operace
a stomie nahrazeny zavadénim stentd, i rekanalizaci jicnu napf. laserem.

Resekce a nahrada jicnu je velmi narocnou operaci a je tfeba vzdy zvazit jeji
unosnost dle celkového stavu pacienta. V chirurgické onkologii plati nepochybné
zasada, ze rozhodujici vyznam pro dalSi osud nemocného ma biologie nadoru a
dilezity je spravny staging. Teprve na tfetim mist€ ma vyznam volba operacni
techniky, kde pfi dokonalém technicko-taktickém zvladnuti rdznych alternativnich
metod je dosahovano srovnatelnych vysledk(. Pfi uziti miniinvazivnich technik je
mozno hlavni pfinos spatfovat pfedevSim ve zmensSeni operacni zatéze, napf. tim, ze
se vyhneme torakotomii, a mame moznost dokonalé vizualni kontroly pfi exstirpaci
jicnu a lymfadenektomii ve srovnani s exstirpaci jicnu naslepo. Aby tyto vyhody

nebyly eliminovany neumérnou, organizmus zatézujici délkou operace, je
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kompromisnim FeSenim provadét miniinvazivné jen exstirpacni fazi operace.
Problematice chirurgické techniky a taktiky ezofagektomie a stim souvisejicim
otazkam je vénovana rozsahla odborna literatura, a jak bylo uvedeno jiz v uvodu
k této disertaci, jen z Olomouckych pracovist bylo k této tématice v letech 1948- 2012
z 305 publikaci s tématikou jicnovych chorob vénovano 72 praci o jicnovych
nadorech. Pfedmétem této dizertace proto nebylo blize tuto problematiku rozvijet, ani

citovat pfislusnou odbornou literaturu.

3.4.3 Chemoradioterapie

DalSimi léCebnymi mozZnostmi jsou chemoterapie a radioterapie. Spinocelularni
karcinom je chemo- a radiosensitivnéjSi nez adenokarcinom, ale v dlouhodobé&jSim
sledovani nejsou mezi obéma histologickymi typy vyraznéjSi rozdily v IéCebnych
vysledcich. Ke standardné podavanym cytostatikim patf¥i 5-fluorouracil a cisplatina.
Ozareni se provadi megavoltaznimi zdroji frakcionované do celkové davky 50-60 Gy.
Pfed samostatnou chemo- a radioterapii se dnes dava pfednost kombinaci obou
postupl, ktery se oznaCuje jako konkomitantni chemoradioterapie. RozSifeni této
metody umoznilo zavedeni méné toxickych cytostatik, které navic zvySuji sensitivitu
na ozareni. Pfesto je stale nutno pocitat s moznosti vedlejSich toxickych ucinkd, ke
kterym patfi zvraceni, prdjmy, vznik enteritidy apod. V IéCebné strategii u
spinocelularniho karcinomu v horni a stfedni tfetiné jicnu je konkomitantni
chemoradioterapie povazovana nékterymi onkology za alternativu ezofagektomie se
srovnatelnymi vysledky lIéCby a u kréniho jicnu se uziva takika vyhradné [27, 28].
Predoperaéni aktinoterapie (neoadjuvantni) ma za cil pfedevSim zlepSeni operabilitu
spinocelularniho karcinomu (obvykle kratkodobé ozafeni béhem 1-2 tydnd do davky
15 az 30 Gy). Operaéni vykon pak nasleduje po 4-6 tydnech. Pfinos a rizika
neadjuvantni chemoradioterapie byly v poslednich desetiletich hodnoceny ve velké
fadé retrospektivnich i randomizovanych klinickych studii. Napfiklad metaanalyza z
roku 2009 [29] hodnoti 1308 nemocnych z 11 randomizovanych klinickych studii z let
1980-2008. Souborna prace italskych autord z roku 2012 [30] analyzuje vysledky
dalSich nékolika desitek studii o neoadjuvanci karcinomu jicnu. Zejména u
pokrocilejSich nadori vede neoadjuvance ke zlepSeni operability (downstaging) a
zvétSuje pocet moznych RO resekci, a je tedy cestou ke zlepSeni vysledkl [éCby. U

primarné RO resekabilniho nadoru jsou nazory na vyznam neoadjuvance pro snizeni
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rekurence a zlepSeni dlouhodobych vysledk( stale nejednotné [31, 32, 33].
Nezanedbatelnou skuteCnosti je rovnéz to, Ze neoadjuvantni chemoradioterapie
negativné ovlivhuje operacni morbiditu a mortalitu.

Pooperacni (adjuvantni) chemoradioterapie ma za cil likvidaci rezidualnich
nadorovych bunék, pfedevSim u resekci R1 a u postizeni uzlin. Po ezofagektomii Ize
predpokladat jeji pfinos a je mozné se takto snazit ovlivnit lokoregionalni progresi
[27]. Po RO resekci u spinocelularniho karcinomu pravdépodobné snizuje podle
nékterych studii lokoregionalni recidivu, ale nezlepSuje dobu pfeziti. Obdobné jako u
neadjuvantni IéCby neni vyznam pooperacni adjuvantni IéCby jednoznacny.

U inoperabilnich nadoru vede aktinoterapie ke zmenSeni tumordzni masy a zlepSeni
dysfagie. PIna terapeuticka davka (40—-60 Gy) se obvykle aplikuje b&hem 4-6 tydnu.
Metoda intraluminalniho ozafeni — after loading — je vhodna zvlasté pro exofyticky, do
lumen rostouci nadory. Vyhodou je pfima lokalni aplikace vysoké davky zareni bez

Skodlivého pusobeni na okolni zdravé tkané (3—6 aplikaci 7 Gy ze vzdalenosti 1 cm).

3.4.4 Vysledky lé€by

Vysledky léCby karcinomu jicnu jsou zavislé pfedesvSim na pokrocCilosti onemocnéni
v dobé& stanoveni diagnézy. Udaje z narodniho onkologického registru Ceské
republiky ukazuji vyznamné delSi pétileté prezivani méné pokrocilého nadoru v 1. a
2. stadiu onemocnéni, kde v analyzovaném obdobi 2004-2007 bylo 30% a proti
analyze periody let 2000—2003 doslo ke zlepSeni 0 10 % (obr. 11).

DalSim faktorem, ktery ovliviiuje pfedevSim operaCni mortalitu a morbiditu je
koncentrace operaci do specializovanych center a uplatnéni tzv. principu high-
volume centers (HVC — centra s vysokym pocltem operaci). Cela fada studii
potvrzuje, ze pfi vySSim poctu provadénych operaci se zmenSuje pooperacni
mortalita a morbidita a dle nékterych studii je prokazovan i pfiznivy vliv poctu
operovanych na dlouhodobé 3- a Sleté prezivani [34, 35, 36, 37, 38]. Potfebné pocty
operaci jsou vSak v odborné literatufe uvadény ve velkém rozmezi (minimalné 5 — 20
ezofagektomii/rok) [36, 37, 39, 40].
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4. Pozitronova emisni tomografie PET a PET/CT

4.1 Historie metody

Jako prvni s konceptem pozitronové emisni tomografie pfisli koncem 50. let 20.
stoleti David Kuhl a Roy Edwards a prvni experimentalni PET pfistroj byly vyroben
v USA, University of Pennsylvania. K dal§imu rozvoji tomografickych metod pfispéli
Michel Ter-Pogossian, Michael E. Phelps a dalSi pracovnici Washington University
School of Medicine. V 70. letech 20. stoleti popsal syntézu '®F-FDG (18-
fluordeoxyglukdza), ktera je dodnes nej¢astéji pouzivanym radioizotopem v PET
Tatsuo ldo v Brookhaven National Laboratory. Tato slouCenina byla v srpnu 1976
podana dvéma dobrovolnikim a obraz mozku pofizeny klasickou metodikou (nikoliv
PET scanner) ukazal kumulaci FDG v mozku. K SirSimu zavedeni PET do praxe
doSlo v devadesatych letech minulého stoleti po zdokonaleni vypocetni techniky.
Vyvoj CT pfistroji umoznil obé metody kombinovat a prvni PET/CT skener vyvinul D.
Townsend v Betesdé v Marylandu v roce 1998 a od roku 2001 zacal byt pfistroj

vyuzivan v 8irsi klinické praxi.

Historie vyuziti této metody se v Ceské republice datuje od roku 1999. Dne 25. 8.
1999 bylo v prazské nemocnici Na Homolce provedeno prvni PET vySetfeni a 3. 6.
2003 bylo provedeno v téze nemocnici prvni hybridni (kombinované) vySetfeni PET a
CT soucCasné [42, 43, 44, 45]. Postupné byly dalSi pfistroje instalovany v Praze
(VFN), FN Plzni, Masarykové Onkologickém ustavu v Brné, FN Hradec Kralové, FN
Olomouci (obr. 12) a posledni v roce 2013 v Komplexnim onkologickém centru Novy

Jidin.
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Obr. 12 Pracovisté PET/CT ve FN Olomouc

4.2 Princip PET

Princip pozitronové emisni tomografie vyuziva radionuklidd s velmi kratkym
polo€asem rozpadu, navazanych na latku vstupujici do rdznych metabolickych
procesli zejména u nadorl a zanétl. Jde o molekularni zplisob zobrazovani

uplatiujici metabolicky pohled na chovani tkani.

Struéné lze princip PET popsat takto: podobné jako pfi scintigrafii je intraven6zné
podano radiofarmakum, tj. radionuklidem oznaena molekula, jejiz biodistribuce je
nasledné zobrazovana prostfednictvim snimaci kamery na obrazovku pocitace. U
scintigrafie je k detekci pouzivan pouze jeden foton zafeni gama vznikajici pfi
rozpadu nestabilniho jadra. Naopak u PET jsou pouzivana radiofarmaka znacena
radionuklidy rozpadajicimi se za vzniku pozitronu. Pozitron je &astice podobna
elektronu, ma vSak opacny — kladny naboj. Zajimava je interakce pozitronu s okolni
hmotou. KdyZ totiz pfijde do styku s béZnym elektronem, spolec¢né anihiluji, tedy
zmizi z povrchu zemského. K anihilaci dochazi fadové v nanosekundach, béhem

kterych stihne od mista vzniku urazit nejvySe nékolik malo milimetrl. Pozustatkem je
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tzv. anihilacni zareni, Cili 2 fotony o shodné energii 511 keV pohybujici se po pfimce
opacnym smérem od mista anihilace. Detektory jsou v tzv. koincidencnim zapojeni.
To znamena, Ze jako detekce je zaznamenan pouze soucasny zachyt dvou fotonu
vylétajicich z téla pacienta. Toto opatfeni na jedné strané snizuje Sum a na strané
druhé umoznuje vést rovinou detekCniho prstence pfimku, na které doslo k rozpadu
radiofarmaka. Detektory jsou umistény na prstenci kolem pacienta a detekuji takto
vzniklé fotony. Nachazi-li se radionuklid uvnitf prstence vhodnych detektord, Ize pfi
souCasném zaznamenani dvou dopadl fotonu na povrch prstence ur€it tzv.
koincidenc¢ni pfimku. Takovych pfimek jsou pfi PET stanovovany statisice za
sekundu. Vykonny pocitaC z nich poté zrekonstruuje transaxialni fezy a ziskavame

tedy tomograficky fez télem pacienta [42, 43, 44, 45].
4.3 Radiofarmaka

Radionuklidy uzivané pfi PET vySetfeni jsou uhlik-11 (polo¢as rozpadu ~20 min),
dusik-13 (polo€as rozpadu ~10 min), kyslik-15 (polo€as rozpadu ~2 min), a fluor-18
(polo€as rozpadu ~110 min). Z téchto radionuklidd je syntetizuji latky télu vlastni,
napf. glukéza nebo voda, a podavaji se pacientovi. V principu lze syntetizovat i

Vrigviivs

téle (tzv. drug tracking), ovéem tato metoda ma vyznam spise ve vyzkumu.

Nejé¢ast&ji pouzivanym radiofarmakem je 18-fluordeoxyglukéza (*®F-FDG, FDG), tedy
molekula, ktera se od normalni glukozy liSi tim, Ze je kyslik na pozici 2' nahrazen
izotopem 18 fluoru. Molekula se chova témér stejné jako molekula glukézy, takze je z
velké Casti vychytavana bunkami tim vice, €¢im vySSi je jejich metabolismus. V téchto

burikach se akumuluje radioizotop fluoru a rozpada se. Rozpadem vznika glukéza,

v v

PET kamera umozfiuje snimat anihilacni zafeni z ruznych radionuklidd. Jak jiz
uvedeno, nejéastéji se pouziva '®F a biogennich prvka ''C, N, 0. Tyto
radionuklidy jsou po vyrobé v cyklotronu zabudovavany do rozlicnych molekul
radiofarmak. V Kklinické praxi je na celém svété zdaleka nejvice rozSifena 2-
['®F]fluoro-2-deoxy-D-glukéza (FDG). Neni bez zajimavosti, Ze tuto molekulu v
neaktivni formé poprvé syntetizovali v roce 1968 pracovnici Univerzity Karlovy v

Praze. V omezené mite se klinicky také vyuzivajii dal$i radiofarmaka: '®F-fluoro-
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ethyl-tyrosin (FET), "®F-fluorid sodny (NaF), ®F-DOPA, "®F-fluorothymidin (FLT), "'C-
methionin (MET), vyzkumné pak napt. °O-voda, "®N-amoniak a stovky dal§ich druht
biologicky aktivnich molekul [45, 46].

4.4 Princip PET/CT

Metabolicka informace PET ma pomérné nizké prostorové rozliSeni. Z tohoto divodu
byla vypracovana metodika spojujici toto vySetfeni s CT vySetfenim, které presné
zobrazuje morfologické struktury, neposkytuje vSak takovou kvalitativni informaci jako
PET/CT. PFi kombinaci obou metod (PET/CT) se tak podstatné zvySuje vypovidajici
hodnota CT vysSetfeni. Tato kombinovana metoda se tak velice dobfe uplatriuje pfi

stagingu a restagingu nadordu.

Hybridni PET/CT, jakozto nastupce PET, umozZnuje tak kromé metabolického
pohledu zprostfedkovaného PET analyzou, provést souCasné i klasické CT
vySetfeni. Vystupem obou vySetfeni je kombinovana informace o funkci i anatomii
tkani a organu, coz toto vySetfeni fadi mezi jednu z nejvytéznéjSich metod soucasné
mediciny [47] (obr. 13).

Obr. 13 Shodné fezy, kde vievo je CT obraz loziska na pravé strané krku,
vpravo jednoznaény nalez metastazy do supraklavikularnich uzlin pfFi
prokazaném karcinomu jicnu, uprostred flize obou vysetieni- PET/CT
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4.5 Klinické vyuziti PET a PET/CT

PET se v prubéhu uplynulych desetileti osvédcila jako vyborna vyzkumna metoda k
pochopeni fady patofyziologickych procesi a mimo to je stale vice vyuzivana
v ruznych oblastech klinické praxe. Pfes velké mnozstvi pouZzitelnych radiofarmak je
v klinické mediciné nejvice vyuzivana FDG (2-['®F]fluoro-2-deoxy-D-glukéza). FDG
je z krve transportovana do tkani shodnymi mechanizmy jako glukéza a je analogicky
fosforylovana na FDG-6-fosfat. Nepodléha v8ak nasledné defosforylaci, a je proto v
tkanich progresivné vychytavana. Lze tedy indukovat, Ze obraz predstavuje
konzumpci glukézy ve tkanich. FDG je fyziologicky akumulovana mozkem, ¢aste¢né
je vyluCovana do moci, takZze se obvykle zobrazuje duty systém ledvin a mocovy
méchyf, obCas lze FDG nalézt ve stfevech. Akumulace FDG v myokardu je
nepravidelna a zavisi na momentalnich metabolickych pomérech. V neurologii Ize
FDG-PET wvyuzit pro lokalizaci epileptického loziska u pacientld pred
neurochirurgickym zakrokem. Epileptické loZisko ma mezi zachvaty snizeny
metabolizmus, pfi zachvatu naopak zvySeny. V kardiologii je FDG-PET povaZovana
za zlaty standard pro posouzeni viability infarzovaného myokardu pred
revaskularizaCnim vykonem. Vzhledem k tomu, Ze maligni tumory maji obvykle
vyrazné zvySenou konzumpci glukozy, nasla FDG-PET nejvétSi uplatnéni v fadé
onkologickych aplikaci: pfi posouzeni malignity tumoru neznamé povahy, pfi uréeni
rozsahu onemocnéni (staging uzlin a vzdalenych metastaz), pfi monitorovani efektu

terapie a pfi v€asném odhaleni recidivy nadorového onemocnéni.

Podle udajd prvniho pracovisté v CR, kde byla tato metoda zavedena, v nemochnici
na Homolce, bylo za prvnich 10 let provozu provedeno pfes 40.000 PET vySetreni.
Jedno procento tvofila vySetieni srdce pro prukaz viabilniho myokardu, 7 % vySetieni
mozku pro lokalizaci epileptogenni zény nebo recidivu mozkového nadoru a
zbylych 92 % tvofila vySetfeni trupu v rozli€énych onkologickych indikacich nebo pfi

diagnostice zanétu [45].

Skutecnost, Ze vétSina nadorovych bunék ma zvySenou metabolickou aktivitu a
kombinace PET a CT (=PET/CT) podstatné zvySuje vypovidajici hodnotu CT
vySetieni vedla k tomu, Ze tato kombinovana metoda se stala od pfelomu minulého a

souCasného stoleti ve svété i u nas nejCastéjSi indikaci k tomuto vySetieni.

Onkologicti pacienti €ini 90 % vSech vySetfenych [44].
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4.6 Postaveni PET a PET/CT v diagnostice karcinomu jicnu

Vedle endoskopického vySetfeni, které ma v diagnostice nadort jicnu rozhodujici
vyznam, jsou pro staging nadoru nezbytné zobrazovaci metody, které umoznuji
posoudit velikost a lokalizaci nadoru a zejména jeho Sifeni do okoli, postiZzeni uzlin a
vzdalené metastazy. Klasicka rentgenova pasaz jicnem, jak jsme jiz uvedli, mize
posoudit jen v omezeném rozsahu pokroCilost nadoru. Rozvoj a zdokonaleni
vypocetni tomografie, magnetické rezonance a endoskopické ultrasonografie vedly
od konce minulého tisicileti opét ke zvySenému vyuzivani radiodiagnostickych
zobrazovacich metod k diagnostice jicnu a u vSech chorob zazivaciho traktu [41].
Standardné se dnes pro staging karcinomu jicnu vyuziva CT vySetfeni a
endoskopicka sonografie a na nékterych pracovistich i magneticka rezonance, jejiz
provedeni v8ak neni pfinosem proti standardnimu CT vySetfeni a vétSinou proto
nebyva zafazovana do diagnostiky.

Stale vice se vSak do diagnostického schématu zarazuje pozitronova emisni
tomografie (PET), vétSinou souCasné kombinovana s CT vySetfenim (PET/CT) [48,
42,43, 44, 49, 50, 51, 52, 47, 53, 54, 55, 56, 57].

V predoperacnim vySetfeni u karcinomu jicnu je prednosti této metody predevsim
detekce generalizace, a to jak postiZzeni uzlin, tak vzdalenych metastaz, a vyznamné
je i posouzeni efektu neadjuvantni léCby. Zcela nezastupitelny vyznam ma PET/CT
pfi dispenzarizaci nemocnych, v ¢asné registraci recidivy a generalizaci nadoru
Vv pooperacnim sledovani.

Byla jiz provedena cela fada srovnavacich studii PET/CT s dalSimi zobrazujicimi
metodami, zejména s CT a endoskopickou sonografii. Nebylo vSak dosaZeno
jednoznacné shody, ktera z metod je ve stagingu vyhodnéji, a k dosazeni co
nejpfesnéjSiho posouzeni nadoru je doporuCovana kombinace vice zobrazovacich
metod [58, 59].
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4.7 Priprava pacienta a o¢ekavany prinos

4.7.1 Priprava pacienta

Pro ziskani validnich vysledkl je pred '®F-FDG PET/ CT vySetienim nezbytna
adekvatni pfiprava pacienta. Vzhledem ke kompetici FDG a endogenni glykémie je
nezbytné, aby pacient pfed vySetfenim minimalné 6 hodin laénil a hladina glykémie
by neméla pfesahovat 8 mmol/l. Pfed vySetfenim by mél byt pacient dostate¢né
hydratovan, mél by se vyhnout zvySené télesé aktivité a byt v teplém prostiedi.
Poruseni tohoto rezimu by mohlo byt zdrojem arteficialnich nalezi zhorSujicich
interpretaci vysledkd.

VySetfeni se nejCastéji provadi v rozsahu od baze lebni po rozhrani horni a

stfedni tfetiny femuru. Je li to nezbytné, Ize provést vySetieni celotélové.

4.7.2 Primarni staging a vyznam PET/CT ve srovnani s jinymi metodami

vvvvvv

endoskopie. Ze zobrazovacich metod pfedevSim endosonografie, 1épe nez ®F.FDG
PET/CT, zhodnoti velikost primarniho tumoru, hloubku invaze a s vysokou
diagnostickou pfesnosti (okolo 91%) rozpozna stadia T1 a T2 a odliSi je od stadii T3
a T4. PET/CT ma v tomto ohledu omezené moznosti. MUze detekovat primarni tumor
s hloubkou invaze T1b nebo vétsi, ale tumory in situ a T1a detekovatelné nejsou.
Moznost diagnostikovat karcinom jicnu pomoci PET/CT je sice udavana okolo 80%,
ale vyrazné zavisi na T stadiu. Tumory ve stadiu T3 a T4 mohou byt detekovany
témér ve 100%, ale detekce tumoru ve stadiu T1 je pouze okolo 43% [51].

PET/CT vySetfeni ma limitované prostoroveé rozliSeni, pfiblizné 5 — 8 mm, v zavislosti
na pouzitém typu PET skeneru a léze malych objemu jsou tak pod rozliSovaci
moznosti tohoto vySetfeni. Rovnéz nékteré zanétlivé procesy v terminalnim jicnu
mohou vykazovat mirné zvySenou akumulaci FDG a nelze je od malignity spolehlivé
odlisit.

Né&které adenokarcinomy Zaludeéni kardie maji pouze nizkou akumulaci ®F-FDG a
mohou byt na PET/CT faleSné negativni a to dokonce i pfi vysSich T stadiich. Je to

pravdépodobné zpusobeno jejich typem rustu a produkci mucinu [60].
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4.7.3 Detekce lokoregionalnich lymfatickych uzlin

V diagnostice metastaz karcinomu jicnu do lokoregionalnich lymfatickych uzlin neni
PET/CT pfilis senzitivni metodou. Uvadéna senzitivita se pohybuje pouze okolo 51%
a zavisi zejména na objemu nadorové tkané a Urovni akumulace '®F-FDG v uzling,
ale na druhé strané se specificita vysetreni '®F-FDG PET/CT pohybuje aZ okolo 94%
[61]. Podstatnym pfinosem hybridniho PET/CT v lokalnim stagingu karcinomu jicnu
je moznost odliSeni i drobnych periezofagealnich lymfatickych uzlin od primarniho
tumoru, kde samotné PET vySetfeni vykazuje obraz jednoho splyvajiciho
polycyklického loziska a dle samotného CT vySetfeni nesvédCi primér lymfatické
uzliny pro nadorovou infiltraci (jednotlivé lymfatické uzliny nepfesahuji rozmér 10
mm). Pfi "®F-FDG PET/CT je mozno v tomto pfipadé oddélit samostatné lymfatické
uzliny od nadorové hmoty a stadium NO se tak méni na N1. PET/CT se tedy
v lokoregionalnim stagingu vhodné dopliiuje s endosonografii, ktera ve srovnani s
PET/CT ma vyznamné vysSi senzitivitu (83%), ale specificita se naopak pohybuje
pouze okolo 50% [62].

4.7.4 Detekce vzdalenych metastaz

V detekci organovych vzdalenych metastaz, metastaz ve skeletu a v neregionalnich
lymfatickych uzlinach je PET/CT v souCasnosti nejpfesnéjSi vySetfovaci metodou.
Metastazy v neregionalnich lymfatickych uzlinach jsou u karcinomu jicnu povazovany
za stadium choroby M1. Senzitivita '®F-FDG PET/CT v detekci t&chto metastaz je
uvadéna az 67%, specificita pak 97% [61] (tab.6). Vyjimkou jsou metastazy

karcinomu jicnu do mozku, kde je spiSe indikovana magneticka rezonance.
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Tab 6 Sensitivita, specificita a

presnost (accuracy) PET/CT v diagnostice
karcinomu jicnu, podle raznych publikaci

Karcinom jicnu | Sensitivita % | Specificita % | Pfesnost Citace
Pfesnost s jakou | Pfesnost s jakou neni (Accuracy) %
je potvrzena dg. | potvrzena dg. Rozdil Mira s jakou vysledek
Rozdil do 100% | do 100% jsou falesné | ¢ hiasi se
jsou falesné neg. | pozitivni  vysledky | ¢\ tecnosti zahruje
vysledky sensitivitu i specificitu
Metastaza 43-78 93-99 62-86 [51, 63,
M stagin
(M staging) 64, 65, 66]
Recidiva (lokalni | 94 82 87 [67]
a vzdalena)

4.7.5 Hodnoceni terapeutické odpovédi

Pro stanoveni lIéCebného planu a efektivitu |éCby karcinomu jicnu je zasadni odliSit
pouze lokoregionalni postiZzeni od generalizovaného onemocnéni, kde je mozna jen
paliativni |éCba [68].

| kdyz u pacientlu s lokalné pokrocilym karcinomem, ale beze znamek vzdalenych
metastaz je stale hlavni léCbou operace, stale Castéji je v souCasnosti indikovana
pfedoperacni neadjuvantni lé¢ba. Pfibyva studii, které prokazuji, Zze pfedoperacni
chemoterapie (CHT) nebo chemoradioterapie (CRT), muze u pacientl s karcinomem
jicnu vyznamné prodlouzit dobu pfezivani [69, 70, 71, 72, 73]. U pomé&rné vyznamné
skupiny pacientl [68] vS§ak nema neoadjuvantni terapie efekt a neoadjuvance muize
spiSe uskodit moznymi vedlej§imi toxickymi ucinky. Vznikla proto potfeba
diagnostického testu, ktery by umoznil neinvazivnim zplisobem efekt neadjuvantni
IéEby zhodnaotit.

Jako takovy vhodny test se jevi PET/CT, tedy funkéni vySetfeni, které umozni na
podkladé zmén v metabolické aktivité nadoru pfi nezménéném morfologickém obraze
vyClenit skupinu respondentl od pacientu, ktefi na neadjuvantni IéEbu neodpovidaji.
U respondentl velmi Casto metabolicka odpovéd na terapii koreluje s odpovédi
histopatologickou a s délkou jejich pfezivani [74, 75].

PFi hodnoceni efektu neoadjuvantni CHT nebo CRT se '®F-FDG PET/CT provadi
pred jejich zahajenim a poté bud ¢asné za 14 dnu po zahajeni, nebo az 3-6 tydnu po

jejich ukonceni. Hodnoti se signifikantni pokles metabolické aktivity tumoru (tedy
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procento sniZzeni akumulace "®F-FDG). Pfi asném vysetieni a signifikantnim poklesu
metabolické aktivity se v neoadjuvantni terapii pokraCuje az do jejiho dokonceni a
poté nasleduje léCba chirurgicka obvykle za 3-6 tydnd po ukonceni neoadjuvance.
Za signifikantni se nejCastéji povazuje pokles akumulace FDG o 35% a vice ve
srovnani s vysetfenim pfed zahajenim neoadjuvance. Pfi provadéni PET/CT az za 3-
6 tydnd po ukonc€eni neoadjuvance je hlavni nevyhodu skuteénost, ze rozpoznani
respondentu je znamo za podstatné delSi dobu a moznost modifikace terapeutického
postupu se vyznamné opozdi. V obdobi neucinné neadjuvantni terapie pak muze
dojit ke generalizaci onemocnéni. Optimalni €asovani neadjuvantni terapie a

provadéni kontrolniho PET/CT je stale pfedmétem dalSiho zkoumani.

5. Cil prace, metodika a vlastni sestava nemocnych

5.1 Cil prace

Lze shrnout, Ze v soucasnosti je k dispozici velky pocCet zobrazovacich metod
k posouzeni stadia karcinomu jicnu. Obecné je doporu€¢ovan multimodalni pfistup
s vyuzitim CT, endoskopické ultrasonografie a PET/CT vySetfeni, coz vede
k maximalnimu zpfesnéni stagingu. Naproti tomu konvenéni radiologie, perkutanni
ultrasonografie (s vyjimkou karcinomu kréniho jicnu) a MRI nejsou v sou€asnosti
rutinné zarfazovany do diagnostického schématu. V predloZzené studii hodnotime
vyznam a pfinos PET/CT vySetfeni v pfedoperacni diagnostice a v hodnoceni
efektivity neodjuvantni 1éEby u karcinomu jicnu s cilem zpfesnit vyznam a zafrazeni
této vySetfovaci metody v diagnostickém predoperaCnim algoritmu a v indikacich

neadjuvantni 1éCby.

5.2 Metodika a vlastni soubor nemocnych

Na l.chirurgické klinice v Olomouci ma lé¢ba karcinomu jicnu dlouholetou tradici.
Zasluhou prof. Rapanta se zacala rozvijet jiz od roku 1947. Pramérna frekvence
nemocnych se pohybovala okolo 20 za rok, za 60 leté obdobi do konce roku 2007
tak bylo radikalné odoperovano celkem 1169 nemocnych. Z toho 544 s karcinomem

terminalniho jicnu a kardie a 625 s karcinomem v ostatnich ¢astech jicnu. V sestavé
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vysoce prevladaji muzi (79% v prvni skupiné a 81% u druhé skupiny). Operacni
letalita v poslednich deseti letech vyznamné poklesla. Dlouhodobé vysledky v nasi
sestavé radikalné resekovanych jicnl pro karcinom v8ak povazujeme za Spatné.
Vyhodnotili jsme sestavu 152 nemocnych operovanych od roku 1990 do roku 1996.
Pét let od operace nepfeziva ani 7 % nemocnych [76, 77, 78, 79, 80]. Hledali jsme
tedy moznosti, jak ovlivnit prognézu nemocnych komplexni terapii. Nadéje vkladané
do pooperacni adjuvantni léCby se nesplnily a tyto postupy nepfinesly vyrazné
zlepSeni v tomto sméru. Proto jsme v poslednich letech obratili pozornost k
moznostem neoadjuvantni terapie kde i zahraniCni zkuSenosti ukazuji vysledky
V letech 1998 az 2002 probéhla pilotni studie zaméfena na neoadjuvantni terapii.
Realizovana byla ve tfech vétvich. Stadia onemocnéni u téchto pacientd byla v
rozmezich od T2 NO MO po T3 N1 MO. Pro pacienty byl kromé stadia onemocnéni
limitujici jen vék pod 18 a nad 70 rokl. Nebyl zohlednén histologicky typ tumoru.
Nemocnym byla poskytnuta konkomitantni radioterapie a chemoterapie s ruznou
kombinaci cytostatik v jednotlivych vétvich. Prvni dosazené vysledky tohoto typu
terapie se zdaly prekvapivé dobré a tato metoda se nadale ukazuje jako povzbudiva.
Ve vétsiné pripadu doslo k redukci velikosti tumoru a vétSinou i down stagingu.
Dokonce jsme nékolikrat zaznamenali i celkovou remisi histologického nalezu pfi
dikladném vySetfeni odstranéného jicnu. Na strané druhé, u mens$iho mnozstvi
pacientll nebyla odezva na lé¢bu zadna a nékdy dokonce doslo i k progresi nalezu
[81, 82, 83, 84, 85].

Objektivizace pfesného stadia tumoru je nesmirné dulezita nejen v ramci vstupniho
vySetfeni pfed neadjuvantni terapii, ale i pfi zhodnoceni uspéchu po ukonceni této
Casti [éCby. Vymezuje totiz skupinu nemocnych, kterym by, vzhledem ke generalizaci
procesu, chirurgicka IéCba nejen nepomohla, ale navic mohla jejich stav i zhorsit.
Dosud provadéna konvenéni vySetfeni (CT, endosonografie) nebyla v diagnostice
generalizovanych stadii choroby zcela uspé$na. Standardné provadéné CT po
neadjuvantni terapii témér vzdy signalizovalo stejny lokalni nalez jako pfed lécbou,
pricemz nebylo Ize odliSit, zda jde stale o tumorozni proces anebo uz pouze jeho
fiborozni pfestavbu. Tento problém do znacné miry vyfeSilo PET/CT. Je to
zobrazovaci metoda, ktera integruje vySetfeni PET/CT a vySetfeni CT do jediného
pfistroje. Tim umozhuje precizni vyhodnoceni loziska se zvySenou metabolickou

aktivitou. Diky tomuto vySetfeni byli z indikace k operaci vylouCeni nemocni se
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vzacnou lokalizaci metastaz (glutealni krajina, kyCel atd.), ktefi by jinak naprosto
zbyte¢né podstoupili chirurgickou terapii. PET/CT pfehledné zobrazuje i solitarni
metastazy do uzlin, které by pfi klasickéem CT unikly pozornosti. PET/CT hraje
vyznamnou roli v managementu pacientd s karcinomem jicnu nejen pfi vybéru
vhodnych pacientl k neoadjuvantni terapii a naslednému chirurgickému vykonu, ale
také ve vyhodnocovani efektu neoadjuvantni 1éCby, pficemz je znamo, Ze ne vSichni
pacienti vykazuji pozitivni odpovéd' na tuto terapii. Timto je mozno vyloucit pacienty,
u kterych by velice naroény chirurgicky vykon nebyl pfinosem a tim je uSetfit od
zbyteCné operace. U téchto nemocnych by totiz dalSi 1éCeni, zejména chirurgicka

terapie spocivajici v odstranéni jicnu, postradala smysluplnosti.

S vysetienim PET/CT se zacalo v Olomouci od roku 2006 a pravidelné je vyuzivano
u nemocnych se zhoubnymi nadory jicnu od roku 2007. V diagnostickém algoritmu
bylo v ramci stagingu provadéno vstupni celotélové (od baze lebni po proximalni
tretinu femurd) 18F-FDG PET/CT vySetfeni a pak kontrolni vySetfeni po
neoadjuvantni IéCbé. Pacienti jsou vySetfovani na Klinice nuklearni mediciny FNOL
na pfistroji PET/CT scanner Biograph Sensation 16, Siemens. Byla pouzita
interaktivni rekonstrukce dat s transmisni korekci na zeslabeni zafeni gamma
pomoci CT. Jeden litr oralni kontrastni latky byl podan hodinu pfed vySetfenim, po
kterém nasledovala i.v. aplikace 18F-FDG. P¥i vySetfeni jsou pacienti v poloze vlezZe.
Nejprve bylo provedeno inicialni kontrastni spiralni CT, poté byla provedena PET
faze, také vleze. Byla hodnocena intenzita a akumulace 18F-FDG, jak vizualné, tak

semikvantitativné se stanovenim SUV (standardized uptake value).

V letech 2006 az 2012 bylo na |. chirurgické klinice FN a LF UP v Olomouci
vySetieno 354 pacientu s diagnézou karcinom jicnu. Jednalo se o 303 muzu (85,6
%) a 51 Zen (14,4 %) (tab. 7). PrGmérny vék byl 61,2 rokd (rozmezi od 33 do 93 let)
(tab. 8). Rozdéleni souboru podle histologického typu nadoru ukazuje tabulka 9.
Pfevazoval spinocelularni karcinom u 198 nemocnych (55,9%), na druhém misté byl
adenokarcinom u 138 pacientu (39,0%). U zbylych nemocnych se jednalo o
vzacnéjSi histologicky typ nadoru, respektive se pfesnou histologickou klasifikaci

nepodafilo zjistit.
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Tab. 7 Soubor nemocnych se zhoubnymi nadory jicnu vysSetrenych na |I.
chirurgické klinice FN a LFUP v Olomouci v letech 2006-2012, rozdéleni dle

pohlavi
) Pohlavi
Rok Muzi (%) Zeny (%) Celkem
2006 7 (100%) 0 (0%) 7
2007 58 (85.3%) 10 (14.7%) 68
2008 45 (86.5%) 7 (13.5%) 52
2009 44 (84.6%) 8 (15.4%) 52
2010 49 (87.5%) 7 (12.5%) 56
2011 48 (84.2%) 9 (15.8%) 57
2012 52 (83.9%) 10 (16.1%) 62
Celkem 303 (85.6%) 51 (14.4%) 354
Tab. 8 Charakteristika souboru dle véku
Rok N Minimum | Maximum | Median | Mean Std.
Deviation
2006 7 50,6 87,1 58,8 68,3 14,6
2007 68 35,7 93,9 60,4 61,2 10,4
2008 52 35,6 84,2 59,3 59,5 10,1
2009 52 33,9 83,6 59,7 60,9 10,6
2010 56 38,8 84,2 59,0 60,4 9,5
2011 57 394 83,5 61,8 62,1 10,3
2012 62 36,3 76,4 62,4 62,5 8,6
Celkem 354 33,9 93,9 60,6 61,2 9,9
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Tab. 9 Clenéni souboru dle histologického vysetieni

Histologie
rok
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
N(%) | N(%) | N(%) | N(%) | N(%) | N(%) | N(%) | Celkem
Spinocel. 6 46 27 32 22 27 38 198
ca (86%) | (68%) | (52%) | (61.5%) | (39%) | (47%) | (61%) | (56%)
Adenoca 0 20 21 19 30 25 23 138
(29%) | (40%) | (36.5%) | (54%) | (44%) | (37%) | (39%)
Jiné 1 1 3 0 3 3 1 12
(14%) | (1.5%) | (6%) (5%) (5%) (2%) (3%)
Nezjisténo 0 1 1 1 1 2 0 6
(1.5%) | (2%) (2%) (2%) (4%) (2%)
Celkem 7 68 52 52 56 57 62 354
(100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%)

V celém souboru nemocnych z let 2006-2012, bez ohledu na stadium onemocnéni a

na zvoleny zpusob léCby byla vyhodnocena délka preziti a vysledky jsou uvedeny

v tabulkach 10a, 10b a obr. 14. U 2 pacientd nebylo mozno délku preziti zjistit.

Primérné prezivani pacientd s karcinomem jicnu bylo 19,7 mésict ( 95%CIl:17,1 —
22, 4 mésicu). Median prezivani byl 9,3 mésicl (95 % Cl: 8,2 — 10, 3 mésicu).

Tab. 10 a,b Délka preziti celého souboru vysetienych z let 2006-2012

Tab 10a Pocet umrti celého souboru vysetienych z let 2006-2012

Celkem | Pocet Cenzorované
umrti udaje
N %
352 301 51 14,5%

Celkovy pocet vyhodnocenych pacientd n=352, z toho 301 pacientl zemfelo a u 51

e

pacientl (14,5%) jsou k dispozici jen cenzorované udaje (dosud Zijici pacienti) o

délce prezivani.
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10b Odhad pramérného prezivani a medianu prezivani (v mésicich)

Pramér® Median
95% Interval 95% Interval
Spolehlivosti Spolehlivosti
Odhad Std. Dolni Horni Odhad Std. Dolni Horni
Error hranice | hranice Error hranice | hranice
19,7 1,4 17,1 22,4 9,3 0,5 8,2 10,3

& Odhad je omezeny na nejdel$i dobu pfeZivani pokud je cenzorovan.

Primérné prezivani pacientll s ca jicnu bylo 19,7 mésicu (95%ClI: 17,1 - 22,4

mésicl). Median pfezivani byl 9,3 mésict (95%CI: 8,2 - 10,3 mésicu).

Obr.14 Kaplan-Meierova krivka prezivani celého souboru vysetfenych z let

2006-2012
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Veskera data o nemocnych z let 2006 - 2007 byla vyhodnocena retrospektivné. Od
roku 2008 jsem byla povéfena sledovanim této problematiky a veSkera data o

pacientech jsem zaznamenavala a vyhodnocovala formou prospektivni studie.

Shromazdéna data o nemocnych se zhoubnymi nadory jicnu z let 2006 az 2012 byla
statisticky vyhodnocena Mgr. Janou Zapletalovou, Ph.D., Ustav Iékaiské biofyziky,
Institut molekularni a translacni mediciny, Lékarska fakulta Univerzity Palackého. Pfi
hodnoceni pfezivani byla konstruovana Kaplan-Meierova kfivka pfezivani

a k porovnani prezivani hodnocenych skupin byl uzit Log Rank test (Mantel-Cox).

6. Vysledky a jejich hodnoceni

Jak bylo jiz uvedeno, hlavnim cilem této prace je pokusit se zhodnotit vyznam a
pfinos PET/CT vySetfeni v pfedoperacni diagnostice a v hodnoceni efektivity

neodjuvantni lécby u karcinomu jicnu.

V obdobi let 2006 az 2012 bylo ve Fakultni nemocnici Olomouc z 354 vySetfenych
nemocnych s karcinomem jicnu provedeno vstupni vySetfeni PET/CT u 349 pacienta.
Z této sestavy bylo zjisténo nadorové bujeni omezené jen na jicen u 109 nemocnych
(31,2%) a nador jicnu s postizenim lokoregionalnich uzlin u 133 pacientt (38,1%) au
5 nemocnych (1,4%) s histologicky potvrzenym karcinomem jicnu byl PET/CT nalez

negativni. U zbylych 102 vySetfenych (29,2%) byl zjistén rizny rozsah generalizace.

Tab. 11 Vstupni PET/CT vysetieni u souboru 349 pacientt

Lokalizace 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 | Celkem
hypermetab. | (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
glukozy

3 24 19 14 20 11 18 109
Jicen (43%) | B37%) | (37%) | (27%) | (36%) | (20%) | (29%) (31%)
Jicen + 4 14 23 25 22 17 28 133
lokoreg. (57%) | (21%) | (44%) | (48%) | (40%) | (30%) | (45%) (38%)
uzliny

0 24 10 13 13 27 15 102
Generaliz. (37%) | (19%) | (25%) | (23.6% | (48%) | (24%) (29%)

)

Negativni 0 3 0 0 0 1 1 5
nalez (5%) (2%) (2%) (2%)

7 65 52 52 55 56 62 349
Celkem (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%)
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Z 247 nemocnych (109+133+5), kde byl nador omezen jen na jicen, pfipadné byly
souCasné postizeny regionalni uzliny nebo byl dle PET/CT negativni nalez,
podstoupilo neoadjuvantni onkologickou |écbu 188 nemocnych, u zbylych 59
pacientl byla neoadjuvantni Ié¢ba a nasledny chirurgicky vykon kontraindikovan pro
celkovy Spatny zdravotni stav, ¢i zamitavy postoj nemocného. Témto pacientiim byla
poskytnuta paliativni IéCba. Z celkového poc€tu 349 nemocnych s karcinomem jicnu,
kde bylo provedeno vstupni PET/CT vySetfeni, mohla byt neadjuvantni terapie
indikovana jen u 188 (53.9%) nemocnych. Prfehledné zachycuje diagnosticko-

IéCebny postup u nasich nemocnych s karcinomem jicnu obrazek 15.

Obr. 15 Diagnosticko-lé¢ebny postup u nasich 349 nemocnych s karcinomem
jicnu vysetienych v letech 2006-2012

Vstupni PET/CT 1
349 pacientd

nador omezen na jicen, generalizace = paliativni a symptomaticka
ev. reg. uzliny 102 pacientd lécba
247 pacienta

!

neoadjuvance
188 pacientu

.

Kontrolni PET/CT 2 neoadjuvance nedokonéena
po neoadjuvanci 32 pacienti
156 pacientd

{4

operovano operace kontraindikovana
97 pacientd 59 pacientu

0

radikalni resekce
85 pacienta

Neoadjuvantni CRT se sestavala z ozareni brzdnym zafenim linearniho urychlovace
na oblast primarniho tumoru a spadovych uzlin. Celkova davka zareni Cinila 50 Gy a
byla aplikovana v 25 frakcich po 2 Gy béhem 5 tydnu. SouCasné s radioterapii byly
aplikovany 2 cykly chemoterapie ve slozeni cisplatina a fluorouracil, tfeti cyklus téze

chemoterapie byl aplikovan tfi tydny po ukonc€eni radioterapie. U nékolika pacientl v

43



hor§im celkovém stavu a nemocnych se spinocelularnim karcinomem byla po dobu

radioterapie aplikovana 1x tydné cisplatina.

U zbylych 102 pacientl byl pfi vstupnim PET/CT zjistén rizny stupen generalizace
onemocnéni a byla u nich indikovana paliativni, pfipadné symptomaticka lécba. U
nékterych nemocnych, kde byla indikovana neadjuvantni léCba, bylo nutné pro
tézkou dysfagii, az afagii zajistit vyzivu zaloZzenim jejunostomie (53x), Ci gastrostomie
(4x).

Po ukonCeni neoadjuvantni onkologické IéCby bylo u 156 nemocnych provedeno
kontrolni PET/CT, od kterého jsme ocCekavali zhodnoceni efektu neoadjuvance
srovnanim vysledku se vstupnim PET/CT. U 38 pacientl ukazalo kontrolni PET/CT
kompletni remisi (CR- complete response), u 89 nemocnych byla prokazana regrese
nadoru, u 10 byl nalez stacionarni a u 19 pacientd doslo k progresi nalezu Ci
generalizaci (tab. 12a). Byla vyhodnocena délka prezivani u téchto C&tyf skupin
pacientd, podle rozdilného nélezu na kontrolnim PET/CT po neoadjuvanci (CR,
progrese, regrese, stacionarni nalez) bez ohledu na dalSi nasledujici IéCbu (tab. 12
b,c a obr. 16).

Tab.12 a,b,c Vyhodnoceni druhého, kontrolniho PET/CT po neadjuvantni lIé¢bé
u 156 pacientt

Tab. 12a Shrnuti vysledki

Cenzorované
) N %

PET/CT 2 Celkem | Umrti
CR 38 27 11 28,9%
Regrese 89 64 25 28,1%
Stac. nalez | 10 7 3 30,0%
Progrese 19 19 0 0%
Celkem 156 117 39 25,0%
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Tab 12b Odhad pramérného prezivani a medianu prezivani ve skupinach
pacientu podle nalezu PET/CT2 (v mésicich)

Pramér® Median
95% Interval 95% Interval
Spolehlivosti Spolehlivosti
Dolni Horni Dolni Horni
PET/CT 2 | Odhad Std. Hranice | Hranice | Odhad Std. Hranice | Hranice
Error Error

CR 35,4 4.5 26,6 44 1 26,3 2,3 21,8 30,7
Regrese 28,2 2,9 22,5 34,0 15,4 2,2 11,1 19,8
Stac. 33,1 9,6 14,3 52,0 12,0 11,5 0,0 34,7
nalez
Progrese 15,1 3,1 9,0 21,2 10,3 0,4 9,5 11,0
Celkem 29,2 2,3 24,7 33,8 16,4 2,2 12,1 20,7

® Odhad je omezeny na nejdel$i dobu prezivani pokud je cenzorovan.

Primérné prezivani ve skupiné s CR bylo 35,4 mésict (95%Cl: 26,6 — 44,1 mésicu).
Median pfezivani byl 26,3 mésicl (95%ClI: 21,8 - 30,7 mésicu).

Primérné prezivani ve skupiné s progresi bylo 15,1 mésict (95%CI: 9,0 - 21,2

mésicl). Median pfezivani byl 10,3 mésict (95%CI: 9,5 - 11,0 mésicu).

Primérné prezivani ve skupiné s regresi bylo 28,2 mésicu (95%Cl: 22,5 — 34,0

mésicl). Median pfezivani byl 15,4 mésict (95%CI: 11,1 - 19,8 mésicu).

Primérné pFezivani ve skupiné se stacionarnim nalezem bylo 33,1 mésict (95%Cl:
14,3 - 52,0 mésicu). Median prezivani byl 12,0 mésicu (95%CI: 0,0 — 34,7 mésicu).

(Pacientl se stacionarnim nalezem je jen 10, proto jsou odhady nepfesné).

Tab. 12 ¢ Porovnani skupin v prezivani (Log rank test)

Celkoveé porovnani

Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 13,223 3 004
Test rovnomérnosti distribuce prefivani sledovanych skupin

pacientu.

Log rank test prokazal signifikantni rozdil v pfezivani pacientl s ca jicnu v zavislosti
na vysledku PET/CT 2 (signifikance Log rank test p = 0,0004).
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Obr. 16 Kaplan-Meierova krivka prezivani ve skupinach pacientt podle nalezu
PET/CT2 (v mésicich)
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Jak vypliva z pfehledného obr. 15, ze 156 pacientq, ktefi dokongili neoadjuvanci bylo
operovano jen 97. Z 38 nemocnych u nichZz druhé PET/CT zaznamenalo CR, bylo
operovano jen 19 pacientu, z 89 pacientu se zaznamenanou regresi bylo operovano
68, z 10 vySetrenych se stacionarnim nalezem bylo operovano 9 a ze skupiny 19
pacientl se zaznamenanou progresi byl operovany 1 nemocny. Indikace k operaci
byla stanovena nejen na zakladé odpovédi zaznamenané na PET/CT na
neoadjuvantni léCbu, ale prfedevSim podle celkového stavu a pfani nemocnych. Ze
156 pacientu, ktefi tak dokoncili neoadjuvantni Ié€bu bylo tedy operovano jen 97
nemocnych (62.2% z pacientd, ktefi dokoncili neoadjuvanci). Ztéchto 97
operovanych v8ak u 12 operovanych byla provedena jen pouha explorace, u 11 byl
zjistén inoperabilni stav a u 1 s CR kde byl nalez na jicnu normalni, nebyl jicen
exstirpovan, ale byla provedena adrenalektomie pro metastazu, ktera byla prokazana
na kontrolnim PET/CT. U zbylych 85 nemocnych byla provedena ezofagektomie

s nahradou jicnu (87.6% z pacientu, ktefi dokoncili neoadjuvanci).
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Déle uvadime podrobnou charakteristiku souboru operovanych v nasledujicich

tabulkach.

Tab. 13 a,b Soubor 85 operovanych v jednotlivych letech, pohlavi (a) a vék (b)

Pohlavi
Rok M%) | Z(%) | Celkem
2006 1 (100%) 0 (0%) 1
2007 7 (87.5%) 1(12.5%) 8
2008 15 (78.9%) 4 (21.1%) 19
2009 10 (90.9%) 1(9.1%) 11
2010 10 (76.9%) 3 (23.1%) 13
2011 12 (85.7%) 2 (14.3%) 14
2012 17 (89.5%) 2 (10.5%) 19
Celkem 72 (84.7%) 13 (15.3%) 85
Vék operovanych pacientl
Roky N | Primér | Minimum | Maximum | Median
2006-2012 85 57,8 33,9 75,8 58,0
Tab. 14 Histologicky typ nadoru
Histologicky typ Pocet %
Adenokarcinom 44 51.8
Spinocelularni karcinom 37 43.5
Jiné 4 4.7
Celkem 85 100%

Tab. 15a Vstupni predoperaéni TNM klasifikace

T1 10
T2 24
T3 49
T4 2
NO 43
N1 37
N2 5
MO 80
M1 5
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Tab. 15b TMN klasifikace operovanych stanovena na zakladé vySetreni

resekatu

Pocet %
ypTO 27 31.8
ypT1 14 16.5
ypT2 17 20
ypT3 25 29.4
ypT4 2 2.4
Celkem 85 100

Pocet %
ypNO 68 80
ypN1 9 10.6
ypN2 2 2.4
ypN3 1 1.2
ypNx 5 5.9
Celkem 85 100

Pocet %
ypMO 81 95.3
ypM1 4 4.7
Celkem 85 100

Tab. 16 Vyhodnoceni operovanych dle klinickych stadii

Stadium onemocnéni Pocet
l. 8
Il 44
Il 27
V. 6
Celkem 85

Tab. 17a Vyhodnoceni operovanych dle gradingu podle vstupniho vysSetreni

Grading Pocet %
G1 11%
G2 41 48%
G3 35 41%

Celkem 85 100%
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Tab 17b Grading dle vySetreni resekovaného tumoru

Grading Pocet %
GO 27 32%
G1 8 9%
G2 26 31%
G3 24 28%
Celkem 85 100%

Topografické lokalizace je dulezita pro rozhodovani o terapeutickém postupu. Nadory

délime na:

1. Nadory kréniho jicnu (15-18cm od fezakdl, riziko pfimého Sifeni do laryngu,

trachey a prevertebralni fascie)

2. Nadory horniho hrudniho jicnu (18-24cm od fezaku, od suprasternalni linie
v urovni Th4,5 ke kariné, riziko pfimého Sifeni do aorty, trachey, prevertebralni

fascie)

3. Nadory stredniho hrudniho jicnu ( 24-32cm od Fezakl, od bifurkace k G-E
junkci, riziko pfimého Sifeni do aorty, perikardu, levého hlavniho bronchu,

prevertebralni fascie)

4. Nadory dolniho hrudni a abdominalniho jicnu (32-40 cm od Fezakd, riziko pfimého

Sifeni do aorty, perikardu, branice a prevertebralni fascie)

Tab. 18 Anatomicka lokalizace nadoru u souboru operovanych pacientt

Lokalizace Pocet %
Kréni jicen 0 0%
Horni hrudni jicen 2 2%
Strfedni hrudni jicen 33 39%
Dolni hrudni a abdominalni jicen 50 59%
Celkem 85 100%
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Tab. 19 Pooperaéni umrtnost v souboru 85 radikalné operovanych

Pocet %
<30dnt: 7 8.2
Hospitalizacni
mortalita >30dnU: 8 9.4
Celkem 15 17,6

V pfedchozi tabulce 12 byly vyhodnoceny rozdily prezivani ve skupinach nemocnych,
které rizné reagovaly na neoadjuvantni IéCbu a hodnoceni bylo provedeno bez

ohledu na dalSi IéCebny postup u téchto nemocnych.

V nasledujicich tabulkach a obrazcich je vyhodnocena délka pfezivani u souboru
radikalné operovanych. Nejprve je statisticky vyhodnoceno pFezivani celé skupiny

operovanych. Vysledky jsou uvedeny v nasledujicih tabulkach a obrazku.

Tab. 20a Vyhodnoceni souboru radikalné operovanych z let 2006-2012

Cenzorované
udaje
Celkem Pocet umrti N o,
85 53 32 37,6%

s

Celkem 85 operovanych pacientl, z toho 53 zemfelo a 32 Zije (u zijicich pacientl

jsou k dispozici pouze cenzorované udaje o délce prezivani k datu hodnoceni).

Tab. 20b Odhad priamérného prezivani a medianu prezivani (v mésicich) u
radikalné operovanych pacientti z let 2006-2012

Pramér® Median
95% Interval 95% Interval
Spolehlivosti Spolehlivosti
Odhad Std. Dolni Horni Odhad Std. Dolni Horni
Error hranice hranice Error hranice hranice
291 3,5 22,2 36,0 15,7 3,8 8,3 231

% Odhad je omezeny na nejdel$i dobu pfezivani pokud je cenzorovan.
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Primérné prezivani od operace u pacientl s ca jicnu bylo 29,1 mésicl (95%Cl: 22,2
- 36,0 mésicl). Median prezivani byl 15,7 mésicu (95%Cl: 8,3 - 23,1 mésicu).

Obr. 17 Kaplan-Meierova kfivka prezivani od operace u radikalné operovanych
pacientu z let 2006-2012
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V dalSim hodnoceni jsme srovnali rozdily v pfezivani operovanych mezi skupinami,
podle toho jak reagovali na neoadjuvantni Ié¢bu. Jednalo se o skupinu s CR, regresi
a stacionarnim nalezem. Jeden operovany ze skupiny s progresi nemohl byt do
statistického hodnoceni zafazen. Vysledky hodnoceni jsou v nasledujicich tabulkach

a obrazcich.
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Tab. 21a Srovnani prezivani skupin operovanych z let 2006-2012 podle reakce
na neoadjuvantni Ié¢bu

Cenzorované
) N %

PET/CT 2 | Celkem | Umrti

CR 16 9 7 43,8%
Regrese |60 38 22 36,7%
Stac. 9 6 3 33,3%
nalez

Celkem 85 53 32 37,6%

Tab. 21b Odhad pramérného prezivani a medianu prezivani ve skupinach
pacientt podle PET/CT2

Pramér? Median
95% Interval 95% Interval
Spolehlivosti Spolehlivosti
Dolni Horni Dolni Horni
PET/CT 2 | Odhad Std. Hranice | Hranice | Odhad Std. Hranice | Hranice
Error Error

CR 38,6 57 27,5 49,7 29,0 11,5 6,6 51,5
Regrese 36,4 4,2 28,2 44,5 18,3 4,9 8,8 27,9
Stac. 354 11,5 13,0 57,9 8,8 0,6 7,7 9,9
nalez
Celkem 38,1 3,7 30,9 45,2 24,9 4,6 15,8 34,0

% Odhad je omezeny na nejdel$i dobu pfezivani pokud je cenzorovan.

Primérné pfezivani ve skupiné pacientd s CR bylo 38,6 mésicu (95%CI: 27,5 - 49,7

mésicl). Median prezivani byl 29,0 mésict (95%Cl: 6,6 — 51,5 mésicu).

Primérné prezivani ve skupiné pacientl s regresi bylo 36,4 mésict (95%Cl: 28,2 —
44,5 mésicu). Median pfezivani byl 18,3 mésict (95%ClI: 8,8 — 27,9 mésicu).

Primérné prezivani ve skupiné pacientll se stacionarnim nalezem bylo 35,4 mésicu
(95%CI: 13,0 — 57,9 mésicu). Median prezivani byl 8,8 mésicu (95%Cl: 7,7 — 9,9

mésicu).
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Tab. 21c Porovnani skupin v prezivani (Log rank test)

Celkoveé porovnani

Chi-Square df 3ig.
Log Rank (Mantel-Cox) 1.064 2 0,587
Test rovnomérnosti distribuce prefivani sledovanych skupin

pacientu.

Log rank test neprokazal signifikantni rozdil v pfezivani pacientl v zavislosti na

nalezu PET/CT2 (signifikance Log rank testu p = 0,587).

Obr. 18 Kaplan-Meierova krivka prezivani od operace. Srovnani prezivani
skupin operovanych z let 2006-2012 podle reakce na neoadjuvantni lé€bu.

Kaplan-Meierova krivka prezivani
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Jako posledni provedeno srovnani pfezivani mezi skupinou radikalné operovanych a

skupinou neoperovanych pacientu, ktefi ukoncili neoadjuvanci.
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Tab.22a Srovnani prezivani skupiny radikalné operovanych a neoperovanych
z let 2006-2012 po neoadjuvanci

Cenzorované
Operace Celkem | Umrti N [ %
neoperovani 59 53 6 10,2%
operovani 85 54 31 36,5%
radikalné
Celkem 144 107 37 25,7%

Tab. 22b Odhad primérného prezivani a medianu prezivani ve skupiné
radikalné operovanych a neoperovanych pacientt

Pramér? Median

95% Interval 95% Interval

Spolehlivosti Spolehlivosti

Dolni Horni Dolni Horni
Operace Odhad Std. Hranic | Hranic | Odhad Std. Hranic | Hranic

Error | e e Error |e e
neoperovani 23,3 2,9 17,5 29,0 13,9 0,6 12,7 15,2
oper. 37,4 3,6 30,3 44 4 24,9 4.6 15,8 34,0
radikalné

Celkem 32,1 2,7 26,9 37,4 17,4 2,6 12,2 22,5

& Odhad je omezeny na nejdeli dobu piezivani pokud je cenzorovan.

Primérné prezivani ve skupiné neoperovanych pacientd bylo 23,3 mésicu (95%CI:
17,5 — 29,0 mésich). Median prezivani byl 13,9 mésicu (95%CI: 12,7 - 15,2 mésicu).

Prumérné prezivani ve skupiné radikalné operovanych pacientt bylo 37,4 mésicu
(95%CI: 30,3 — 44,4 mésicl). Median prezivani byl 24,9 mésict (95%Cl: 15,8 — 34,0

meésicl).

Tab. 22c Porovnani skupin v prezivani (Log rank test)

Chi-Square df
Log Rank (Mantel-Cox) 8,655 1
Test rovnomérnosti distribuce prezivani sledovanych skupin pacientd

Sig.
0,003

Log rank test prokazal signifikantné lepSi prezivani u radikalné operovanych pacientt
(p = 0,003).
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Obr. 19 Kaplan-Meierova krivka prezivani skupiny radikalné operovanych a
neoperovanych z let 2006-2012 po neoadjuvantni lé€bé

Kaplan-Meierova kfivka preZivani
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Daéle bylo provedeno vyhodnoceni prezivani v zavislosti na klinickych stadii

operovanych.

Tab. 23a Srovnani prezivani radikalné operovanych dle klinickych stadii
(staging)

Cenzorované
) N %

Staging | Celkem | Umrti

I 8 5 3 37,5%
Il 44 24 20 45,5%
1] 27 21 6 22,2%
v 6 3 3 50,0%
Celkem 85 53 32 37,6%




Tab. 23b Odhad pramérného prezivani a medianu prezivani v zavislosti na

stadiu
Pramér? Median
95% Interval 95% Interval
Spolehlivosti Spolehlivosti
Dolni Horni Dolni Horni
STAGING | Odhad Std. Hranice | Hranice | Odhad Std. Hranice | Hranice
Error Error
| 30,09 6,21 17,92 42,26 39,90 17,74 5,12 74,68
1 40,48 5,04 30,61 50,35 27,87 2,19 23,57 32,16
11 21,01 3,89 13,37 28,64 15,43 2,84 9,87 21,00
v 44,08 12,70 19,19 68,96 17,67 0,00 0,00 0,00
Celkem 35,09 3,49 28,25 41,94 20,07 4,06 12,12 28,02

% Odhad je omezeny na nejdel$i dobu pfezivani pokud je cenzorovan.
Primérné prezivani pacientl ve stadiu | bylo 30,1 mésict (95%Cl: 17,9 - 42,3
mésicl). Median pfezivani byl 39,9 mésicu (95%CI: 5,1 — 74,7 mésicu). Ve skupiné

bylo jen 8 pacient(!

Primérné prezivani pacientll ve stadiu Il bylo 40,5 mésict (95%Cl: 30,6 — 50,4

mésicl). Median pfezivani byl 27,9 mésict (95%Cl: 23,6 — 32,2 mésicu).

Primérné prezivani pacientd ve stadiu Ill bylo 21,0 mésict (95%Cl: 13,4 — 28,6

mésicll). Median prezivani byl 15,4 mésict (95%CI: 9,9 — 21,0 mésica).

Primérné prezivani pacientu ve stadiu IV bylo 44,1 mésicu (95%Cl: 19,2 — 68,9

meésicl). Median prezivani byl 17,7 mésicl. Ve skupiné ale bylo jen 6 pacientd!

Tab. 23 ¢ Vysledky Log rank testu
Chi-Square df

Sig.

Log Rank (Mantel-
Cox) 6,274 3 0,099
Test rovnomérnosti distribuce prezivani sledovanych skupin pacientd

Log rank test neprokazal za této shora vysvétlené situace signifikantni zavislost

prezivani na stadiu (p = 0,099).
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Obr. 20 Kaplan-Meierova krivka prezivani radikalné operovanych podile stadia
onemocnhéni
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1,0
Log rank test p =0.099 STAGING
.
0 8- |
If
E H_H;,, 3 iy B
= 0,67 ﬁ_l]‘ ' *  Cenzorovano
N 1
o +
: T
3 04 ‘I_‘ o
= —i
L F]
o
027 —‘
0,09 ‘
I

I I | I | I I
0 12 24 36 48 60 i2 g4

08 (mésice)

Tento vysledek neodpovida opakované prokazané zavislosti vysledku IéEby na
stadiu onemocnéni. Tato zavislost byla potvrzena i pfi zhodnoceni rozsahlého
souboru nemocnych z NOR Ceské republiky jak je to prezentovano v tvodni kapitole
3.2 této prace na obrazku 11. Duvody tohoto rozdilného vysledku spatfujeme
v nasledujicim:

U pacientu ve IV. stadiu onemocnéni se operacni lé€ba obvykle neindikuje. U téchto
6 pacientd v naSem souboru byla ucinéna vyjimka, protoze se jednalo o mladsi
nemocné s lokalné operabilnim nadorem, ktefi byli v celkové velmi dobrém stavu
(tab. 24) a proto byl vykon indikovan a v nékterych pfipadech byla provedena i

exstirpace vzdalené metastazy.
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Tab. 24 Charakteristika Sesti operovanych muzi ve IV. klinickém stadiu

Vék | Histolog. | TNM Lokalizace | PET/CT1 | PET/CT2 | Operace
34 | spinoca | T3N1M1a | Dol.hrud. J+U Regese | ezofagetomie
57 | adenoca | T2N2M1 | Stfed.hrud. | J+N CR adrenalektomie
pred neoad;.
ezofagektomie
62 |spinoca | T3N1M1a | Dol.hrud. J+U CR ezofagektomie
66 | spinoca | T3NOM1 | Dol.hrud. J+P Regrese | exstirpace plic.
meta pred neoad;.
ezofagektomie
54 | adenoca | T2NOM1 | Dol.hrud. J R.az-CR | exstirpace meta
mozku pred
PET/CT1
ezofagektomie
60 |adenoca | T2NOM1 | Distalni J R+2 levostr.
loZiska v | hemihepatektomie
jatrech + ezofagektomie

Vysvétlivky: J-jicen, U-uzliny, N-nadledvina, P-plice
R-regrese nadoru, CR-comlete response
M1a- metastasy do celiakalnich uzlin u primarniho tumoru dolniho
hrudniho jicnu

Z uvedenych divodl nelze proto povazovat toto statistické srovnani za
representativni, protoze jde o chybu malych Cisel. Na druhé strané vSak vysledky u
téchto pacientll ukazuji, Ze operace muze byt ve vybranych pfipadech pfinosem i pro
nemocné ve |V. stadiu onemocnéni.

Problém pfi statistickém hodnoceni je fakt, ze ve stadium | a ve stadiu IV bylo velmi
malo pacientl (n=8, resp. n=6). Kaplan-Meierova metoda je schopna v tomto pfipadé
poskytnout pouze velmi nepfesné odhady prumeérného prezivani nebo medianu
preziti a totéz plati o Log rank testu. Proto tedy vysledky pro malé soubory mohou
dopadnout i opacné nez je oCekavano. Z toho dlvodud jsme provedli jesté porovnani
stadii 1+Il vs. lll, coz je pro statistické vyhodnoceni daleko vhodnéjSi, v obou
skupinach je vice nez 25 pacientll. Obecné neni dano néjaké pravidlo pro nutny
pocCet pfipadl ve skupiné. Pro pouziti statistickych metod vSak plati, ze ¢im vétsi

v s

soubory, tim Iépe (tzn. tim pfesnéjsi jsou vysledky).

Pfi takto provedeném vyhodnoceni odpovidaji vysledky opakované prokazanému
pozitivnimu vyznamu nizSiho klinického stadia na délku prezivani (tab. 25a,b,c a obr.
21).
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Tab. 25a Srovnani

Kaplan-Meier

prezivani radikalné operovanych stadii I+l a stadia lll,

Cenzorované
STAGING Poéet Umrti Poéet %
pacientu
1+ 52 29 23 44.2%
1] 27 21 6 22,2%
Celkem 79 50 29 36,7%

Tab. 25b Odhad pramérného prezivani a medianu prezivani v zavislosti na
stadiu (I+1l a lll stadium) u radikalné operovanych pacientt

Pramér? Median
95% Interval 95% Interval
Spolehlivosti Spolehlivosti
Dolni Horni Dolni Horni
STAGING | Odhad Std. Hranice | Hranice | Odhad Std. Hranice | Hranice
Error Error
I+ 42,4 49 32,9 51,9 29,0 7,9 13,6 445
1] 23,9 4.4 15,4 32,5 15,4 2,8 9,9 21,0
Celkem 37,0 3,9 29,4 44,6 21,7 4,6 12,8 30,7

% Odhad je omezeny na nejdel$i dobu prezivani pokud je cenzorovan.

Tab. 25¢ Vysledky Log rank testu

Celkové porovnani

Chi-Square

df Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

5,348

1 0,021

Test rovnomérnosti distribuce prefivani sledovanych skupin

pacient.

Primérné prezivani ve skupiné pacientld ve stadiu I+l bylo 42,4 mésict (95%CI:
32,9 — 51,9 mésicl). Median prezivani byl 29,0 mésicl (95%CI: 13,6 — 45,6 mésicu).
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Primérné prezivani ve skupiné pacientl ve stadiu Il bylo 23,9 mésicl (95%Cl: 15,4
— 32,5 mésicl). Median prezivani byl 15,4 mésicu (95%ClI: 9,9 — 21,0 mésicu).

Kaplan-Meierova analyza s Log rank testem prokazaly signifikantné lepSi pfezivani
ve skupiné pacientu ve stadiu | nebo Il ve srovnani se stadiem Ill (median preziti 29

mésicl vs. 15 mésicu, p = 0.021).

Obr. 21 Kaplan-Meierova krivka prezivani radikalné operovanych podie stadia
onemocnéni (I+1l a lll stadium)

Kaplan-Meierova kfivka prezivani
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V souboru operovanych byly vyhodnoceny €asové intervaly mezi neoadjuvanci,
kontrolnim PET/CT2 a operaci. Tyto udaje jsou zpracovany v tabulce 26. Vyplyva z
ni, Ze interval mezi ukon€enim neoadjuvance a operaci (prvni sloupec tabulky) byl
v priméru 3,4 mésice, interval mezi ukonéenim neoadjuvance a kontrolnim druhym
PET/CT2 byl v priméru 8,4 tydne (tfeti sloupec) a interval mezi kontrolnim PET/CT2

a operaci byl primérné 6,6 tydne (druhy sloupec).
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Tab. 26 Interval mezi ukonéenim neoadjuvance a operaci (prvni sloupec),

interval mezi kontrolnim PET/CT2 a operaci (druhy sloupec) a

ukonéenim neoadjuvance a kontrolnim PET/CT2

interval mezi

Interval Interval
ukon&eni PET/ Interval

MEO-operace | CT2-operace MEO-PET/

rok (mésice) (tydny) CT2 (tydny)
2000 N 8 8 B
Minimum 1.9 213 3.3
Maximum 4.4 .9 13,7

Median 2 367 5357 5 357

Mean 2613 4 946 6.250

Std. Deviation 740 1,7612 3,3544

2008 N 19 19 19
Minimum 1.7 3 1.1
Maximum 144 53,6 546

Median 2,667 5,000 6,429

Mean 4 386 7.414 11,383

Std. Deviation 42047 11,4266 14 7804

2009 N 11 11 11
Minimurm 1.7 21 26
Maximum 52 12.1 11.9

Median 2767 5143 6.286

Mean 2873 5,831 6,481

Std. Deviation 1.0009 28534 26429

2010 N 13 13 13
Minimum 1.8 1.6 27
Maximum 5.0 13.3 8,7

Median 2433 5571 6.286

Mean 2,844 6,274 5912

Std. Deviation 1.0104 3.5968 1,8876

2011 N 14 14 14
Minimum 1.8 1.9 31
Maximum 7.9 10,0 30,9

Median 3,033 4929 7.214

Mean 3,302 5224 6.929

Std. Deviation 14324 2 6953 56,8585

2012 N 19 18 18
Minimum g 1.6 5.0
Maximum 147 571 224

Median 2,967 4 357 8,000

Mean 3.916 8,594 6.944

Std. Deviation 3.0857 13.0903 3,9228

Celkem M 84 83 83
Minimum i 3 1.1
Maximum 147 571 54 6

Median 2733 5.000 6.714

Mean 3.493 B.675 8,439

Std. Deviation 2,6383 8.3781 8, 0645
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Shrnuti vysledku

Z podrobné statistické analyzy naseho soboru nemocnych s karcionomem jicnu, kde
bylo provadéno PET/CT vySetfeni je mozno poukazat na tyto vysledky.

VySetfeni PET/CT je vyznamnym pfinosem pfi vstupnim vySetfenim pfi stanoveni
stagingu karcinomu jicnu a pfi stanoveni operacni indikace. V obdobi let 2006 az
2012 bylo ve Fakultni nemocnici Olomouc z 354 vySetfenych nemocnych provedeno
vstupni vySetfeni PET/CT u 349 pacientl s karcinomem jicnu. Nadorové bujeni
omezené jen na jicen bylo zjisténo u 109 nemocnych (31,2 %) a nador jicnu
s postizenim lokoregionalnich uzlin u 133 pacientt (38,1%) a jen u 5 nemocnych
(1,43%) s histologicky potvrzenym karcinomem jicnu byl PET/CT nalez negativni. U
zbylych 102 vySetfenych byl zjistén rdzny rozsah generalizace a u zbylych 10
nemocnych nebylo mozno pfi hodnoceni souboru vysledek zjistit. Kombinaci
morfologického a funkéniho pohledu tak PET/CT vykazuje vysokou spolehlivost pfi

stanoveni rozsahu onemocnéni.

Dale jsme sledovali moznosti a vyznam PET/CT vySetfeni v hodnoceni efektivity
neadjuvantni |éCby. Pfedlozené vysledky povazujeme za zaklad pro budouci
spolehlivéjSi posouzeni nakolik a ve kterych pfipadech je neoadjuvanti 1é¢ba
skute€nym pfinosem pro nemocné. Ztoho dlvodu jsme provadéli statistické
hodnoceni pfezivani nasich nemocnych z riznych pohledd, jak je to shrnuto v tab.
27. Z prehledu v tabulce vyplyva, Ze nejdelSiho primérného pFezivani 38,6 mésicu
(median 29,0 mésicu) bylo dosazeno ve skupiné operovanych po neoadjuvanci, kde
PET/CT2 vySetifeni po neadjuvantni 1éEbé ukazalo CR (complete response), tj. uplné
vymizeni nadorové aktivity. Nebyl vSak prokazan signifikantni rozdil ve vysledcich
hodnoceni proti skupinam s rozdilnou reakci na neadjuvantni IéCbu (regrese,
stacionarni nalez). Bohuzel zatim poc€et pfipadl v jednotlivych  hodnocenych
skupinach neni natolik velky, abychom ziskané vysledky mohli povaZovat za
jednoznacné prikazné. Do na$i sestavy nemocnych proto budeme zarazovat dalSi
nemocné a ve vyhodnocovani budeme pokraCovat, abychom ziskali prukazné;si
vysledky. Jiz nyni je vS8ak mozno jednoznacné konstatovat, Zze PET/CT vySetifeni se
jevi jako zatim nejvhodnéjsi objektivni metoda k vyhodnoceni vysledkd neadjuvantni

lécby u karcinomu jicnu.
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Tab. 27 Prezivani nemocnych s karcinomem jicnu, hodnoceni dle riiznych

kriterii.

Skupiny pacientt a

Primérné prezivani

Median prezivani

Statisticka

jejich pocet (mésice) (mésice) vyznamnost rozdila
(log rank test)
Vsichni vysetreni 19,7 9,3 nehodnoceno
bez ohledu na
Ié€bu 2006-2012 (n=
352)
Skupiny po
neoadjuvanci dle
PET/CT 2 bez
ohledu na dalsi
Iécbu( n=156)
CR (n=38) 354 25,3 Signifikantni rozdil
Regrese (n=89) 28,2 15,4 Vv prezivani mezi
Stacionarni nalez 33,1 12,0 skupinami
(n=10) p=0,0004
Progrese (n=19) 15,1 10,3
Operovani po
neoadjuvanci
(celkem n=85)
CR (n=16) 38,6 29,0 Signifikantni rozdil
Regrese (n=60) 36,4 18,3 v pfezivani
Stac. nalez (n=9) 35,4 8,8 neprokazan
p=0,587
Progrese (n=1) nehodnoceno
Pacienti po
neoadjuvanci
(n=156)
Neoperovani (n=59) 23,3 13,9 Signifikantné lepsi
Radikalné operovani 37,4 24,9 prezivani
(n=85) operovanych
p=0,003
Explorace (n=12) nehodnoceno
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7. PET a CT nalezy pacientll z naseho souboru

Nasledujici obrazky znazornuji rizné nalezy pfi PET/CT vySetfeni u nasich pacientu.

Obr. 22a Karcinom jicnu v CT obraze

Obr. 22b PET zobrazeni karcinomu jicnu
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Obr. 23a Vstupni PET/CT u pacienta s akumulujicim tumorem jicnu

Obr. 23b Vymizeni nalezu po neoadjuvanci (complete response)
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Obr. 24 a,b Vstupni PET/CT u pacienta s akumulujicim tumorem jicnu

Obr. 24 c,d Stacionarni nalez (c), regrese (d) po neoadjuvanci
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Obr. 25 a,b Vstupni PET/CT u pacienta s akumulujicim tumorem jicnu,

a) b)

Obr. 25 ¢c,d po neoadjuvanci progrese, vznik plicni metastazy
c) d)
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Obr. 26 a,b,c- Generalizace karcinomu jicnu v PET obraze
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Obr. 27 PET/CT nalez vzacné metastazy karcinomu jicnu do levého ¢tyrhlavého
stehenniho svalu ( z publikace Cincibuch J et al.2012)

8. Diskuse a zavéry

Jiz v pfedchozich kapitolach bylo podrobné popsano postaveni PET a PET/CT
v diagnostice karcinomu jicnu (kap. 4.6) a ocCekavany pfinos tohoto vySetfeni
(kap.4.7), zejména jeho uloha v primarnim stagingu a vyznam ve srovnani s jinymi
diagnostickymi metodami. Zvlastni pozornost byla vénovana i detekci
lokoregionalnich lymfatickych uzlin (kap. 4.7.3) a vzdalenych metastaz (kap. 4.7.4) a
hodnoceni vyznamu PET/CT v terapeutické odpovédi.

VSechny tyto polozené otazky Ize stru¢né shrnout:

V prilkazu metastatického onemocnéni a to jak v prikazu postizeni uzlin, tak
v prikazu vzdalenych metastaz je PET vySetfeni zobrazovaci metodou s vys$Si
sensitivitou ve srovnani s CT nebo EUS. Prokazuje to fada publikovanych studii [86,
87, 88, 89, 90, 91, 92]. Mimo jiz blize komentované studie v kap. 4.7 uvadime
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podrobnéji jeSté udaje z dalSich zajimavych publikaci. V meta-analyze van Vlieta et
al. zroku 2008 porovnali senzitivitu a specificitu PET a CT vySetfeni pro vzdalené
metastazy [92]. Zjistili, Ze PET mélo senzitivitu 71% a specificitu 93% a CT jen 52%
resp. 91%. Ve studii Webra et al. se uvadi, Ze vySetfeni PET prokazalo vzdalené
metastazy u 20% pacientl s karcinomem jicnu, ktefi na zakladé dalSich standardné
provadénych vySetfeni byli povazovani za chirurgicky resekabilni [93]. Je mozno
takto identifikovat i rdzné vzacnéjsi typy metastdz béhem jednoho vySetieni, napf.
do svall kongetin, jak to ukazuji data z naSeho souboru [94].

PET/CT vySetfeni, kombinujici metabolicky a morfologicky pohled na nador se tak
stava vyznamnou vySetfovaci metodou v inicialnim stagingu karcinomu jicnu.
Podle nékterych vySe uvedenych studii se ukazalo, Ze zavedeni tohoto vySetfeni ma
velky vliv na chirurgicky management pacientli a ovliviiuje ho az ve 20%. V nasi
sestavé nemocnych bylo vstupni PET/CT provedeno u 349 pacientld. Souhlas
s histologicky ovéfenou diagndzou a spravné posouzeni rozsahu onemocnéni bylo u
naprosté vétsiny vySetfenych. FaleSné negativni vysledek byl jen u 5 nemocnych
(1,43 %). Senzitivita PET/CT pro zachyt karcinomu byla 95,5% (95% interval
spolehlivosti pro senzitivitu= 96,6%-99,5%). Specificitu nelze hodnotit vzhledem
k faktu, ze vSichni pacienti méli histologicky ovéfeny karcinom v dobé vstupniho

PET/CT a tudiz nebyl mozny faleSné pozitivni vysledek.

PET méfi metabolickou aktivitu tumoru v jednotkach SUV (standard uptake value) a
v fadé praci je hodnocen rovnéz vyznam stanoveni této metabolické aktivity tumoru
v uréeni prognoézy prezivani. Vy§si pocatecni hodnota SUV je povazovana za faktor
svédCiciho pro horSi progndézu. Metaanalyzu shrnujici vysledky sedmi studii
potvrzujici tento zavér zvefejnil Pan L et al [95]. Jina prace vSak tuto zavislost
nepotvrdila. Naopak Rizk et al. ukazali, Zze neni zadna korelace mezi SUV a
prezivanim a poukazali, Ze vysoké SUV korelovalo s lepSi odpovédi na neadjuvantni
terapii [96]. Hodnoceni vyznamu SUV bylo v naSi sestavé provedeno u 82 pacientu

I[éCenych v letech 2006-2010 a nepfineslo zatim jednoznacny zavér [97].

Mimoradny vyznam se pfiCita vyznamu PET/CT vySetreni pfi hodnoceni efektu
neadjuvantni lééby. Vyznam neadjuvantni |éCby v IéCbé karcinomu jicnu je
predmétem kontraverznich debat a hodnoceni v pribéhu nékolika poslednich

desetileti. V poslednich letech prece jen pfibyva kvalitnéjSich a rozsahlejSich studii,
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jez svédcCi pro vyznam neadjuvantni |[€Cby na prodlouzeni pfezivani a to i u primarné
resekabilnich nadora jicnu [71, 73], i kdyz tuto otazku nemuizeme jesté zdaleka
povazovat za uzavienou. Kontrolni PET/CT po neoadjuvanci mize detekovat nové
vzniklé metastazy. Az u 8% pacientu to ve své studii zjistil Bruzzi et al [98]. KliCovou
roli sehrava toto vysetfeni pfi monitorovani efektu neadjuvantni |éCby [99, 100, 101] a
mélo by také byt napomocné pfi zodpovézeni otazky, ktefi pacienti budou profitovat
z nasledné chirurgické lécby [102, 103, 104]. Studie z Moffit Cancer Center na 81
pacientech, ktefi méli PET/CT pfed a po neoadjuvantni chemoterapii s naslednou
chirurgickou resekci analyzovala, zda negativni PET/CT po chemoterapii bylo
prediktorem kompletni patologické remise (complete response - CR) [103]. Pozitivni
prediktivni hodnoty v predikci patologické CR a rezidualni choroby byly zjiStény pfi
kontrolnim negativnim PET/CT v 35% a pfi pozitivnim nélezu v 70%. Z této studie
tedy vyplynulo, Ze negativni PET/CT mélo nizkou pravdépodobnost v predikci
patologické CR. Vyznam chirurgického vykonu u PET/CT negativnich pacientd po
CRT byl dale zkouman Monjazebem et al [102]. V jejich analyze 163 pacientl
s neadjuvantni CRT, 88 (54%) podstoupilo chirurgickou resekci. Pacienti
s negativnim nalezem na PET (definovano jako SUV méné nez 3) méli lepsi 2-leté
pfezivani (71% oproti 11%, p<0,01). Dochéazeji k zavéru, Zze pacienti s negativnim
nalezem na PET nemaji benefit z nasledné chirurgické resekce. Lomas et al
analyzovali 77 pacientl s karcinomem jicnu, ktefi méli PET vySetfeni pfed a po CRT
[104]. Univariatni statisticka analyza ukazala, Ze hodnota SUV po neoadjuvanci a
procento zmény SUV byly prognosticky vyznamné pro celkové prezivani (OS),
naproti tomu hodnota SUV prfed CRT neméla prognosticky vyznam. V souboru
nemocnych neméli zadné umrti u pacientd s hodnotou SUV méné nez 3 po CRT.
Analyza ukazala, Ze jen hodnoty SUV po CRT (HR 1.401; 95 % ClI, 1.061-1.850)
mély prognosticky vyznam pro prezivani (OS); naopak vék, pohlavi, chirurgicky
vykon, histologie, délka tumoru a stadium nemély zadny vyznam.

To, Ze chirurgicky vykon v pfedchozich studiich neni pfinosem pro délku pfezivani si
vysvétluje Shridhar R et al biologickou charakteristikou nadoru u pacientl, ktefi pfi
PET vySetfeni nemaji kompletni odpovéd [73]. Tyto tumory jsou pravdépodobné
hypoxické a proto maji vy38i radiorezistenci a zUstavaji PET-negativni, protoze maji
nizkou metabolickou aktivitu nebo maji malou velikost. To muze vysvétlovat, proc
chirurgicky vykon u této skupiny pacientd nemél vliv na OS, protoze tyto nadory

mohou byt ve stadiu dormance (pfechodné zastaveni rustu, ,spanku®).
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Nékolik praci se pfiklani k nazoru, Ze odpovéd na chemoterapii koreluje s pfezivanim
a zvySuje pravdépodobnost RO resekce. Vysledek vysetfeni PET je tak mozné vyuzit
k monitoraci odpovédi na 1é€bu [99, 100, 101, 105]. Ze studii vyplynulo, Ze vysledek
PET mél prediktivni vyznam pro délku pfezivani, doslo-li k poklesu hodnoty SUV o 36
% (p=0,04). Tato data vedla ke studii MUNICON [100]. Do studie byli zafazeni
pacienti s karcinomem distalniho jicnu nebo gastroezofagealniho spojeni. Po 1. cyklu
indukéni chemoterapie bylo provedeno PET vySetfeni. Pacienti s pfiznivou odezvou
na lécbu (respondefi), definovano poklesem SUV o 35%, pokraCovali v chemoterapii
pred resekCnim vykonem a non-respondéfi podstoupili hned resekcni vykon. Median
sledovani byl 2,3 roky, a za tuto dobu u respondért nebyl dosazen median prezivani,
non-respondéfi méli median pfezivani 26 mésicu (p=0,015). V nasledné studii,
MUNICON I, byla zkoumanda role salvage chemoradioterapie (,zachranna |é¢ba“
jako posledni moznost zachrany) u PET non-respondérd u pacientl
s gastroezofagealnim karcinomem [106]. Dvouleté prezivani (OS) u respondért byl
71% oproti 42% u non-respondért (p=0,1).

VSechny tyto studie ukazuji na vyznam PET a PET/CT vySetfeni pfi hodnoceni efektu
neadjuvantni 1éEby u karcinomu jicnu a hledani optimalni indikace k resekénimu
vykonu. Jediné zavedeni tohoto vySetfeni umoznuje pfesné objektivné hodnotit
ziskané vysledky a pfiblizit se optimalnimu urCeni nejlepSiho |é€ebného postupu,
podlozenému pfesnym statistickym vyhodnocenim, které odpovida pozadavkim
mediciny zalozené na dlikazech.

| kdyz byla jiz v poslednich letech publikovana fada zajimavych a dobfe
zpracovanych studii, hodnoticich kladné vyznam neadjuvantni léCby u karcinomu
jicnu, je tfeba k definitivnimu zodpovézeni této otazky jesté dalSich Setfeni na vétSich
souborech nemocnych s pfesnym statistickym vyhodnocenim.

| nasSe vysledky ukazuji zajimavé souvislosti pfi hodnoceni prezivani v jednotlivych
skupinach, tak jak je to v pfehledu uvedeno v tabulce 25. Hodnoceni vyznamu
neadjuvantni |éCby, jak jiz bylo v poc¢atku této dizeratce uvedeno, nebylo zatim cilem
nasi prace, ale ovéfovali jsme pouze vyznam a moznosti PET/CT pfi tomto
hodnoceni. Tato studie se tak stava zakladem pro moznost budouciho
spolehlivéjSiho vyhodnoceni vysledkd neadjuvantni 1éCby, u vétSiho souboru nasich
nemocnych a vyhodnoceni pfezivani v jednotlivych skupinach v delSim ¢asovém
odstupu. Ve sledovani a zafazovani dalSich nemocnych do studie budeme dale

pokraCovat.
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Jiz dosavadni vysledky (viz tab. 25) svéd¢&i pro signifikantni rozdil (p=0,0004)
v prezivani mezi skupinami s rozdilnou reakci na neadjuvantni lécbu (CR (n=38),
Regrese (n=89), Stacionarni nalez (n=10), Progrese (n=19)) bez ohledu na dalSi
Ié€bu po neoadjuvanci ve prospéch pacientl s lepSi reakci na neoadjuvantni lécbu.
Signifikantni rozdil v pfezivani byl zaznamenan i mezi skupinou pacientd po
neoadjuvanci radikalné operovanymi (n=85) a neoperovanymi (n=59) ve prospéch
operovanych (p=0,003). NejdelSiho primérného pfezivani 38,6 mésicu (median 29,0
mésicll) bylo dosazeno ve skupiné operovanych po neoadjuvanci, kde kontrolni 2.
PET/CT ukazalo CR. Nebyl vSak prokazan signifikantni rozdil (p=0,587) ve
vysledcich operovanych proti skupinam s rozdilnou reakci na neadjuvantni IéCbu
(regrese, stacionarni nalez). Zajimavym zjisténim je i srovnani vySetfeni Gradingu
pfi vstupnim vySetfeni a pak v resekatu nemocnych, kde probéhla neoadjuvamntni
IéCba. Vysledky vtab. 17a, b ukazuji, Ze doslo k vyznamnému poklesu stadii
Gradingu v jednotlivych skupinach ve prospéch nizSich stadii. Tento vysledek by
ukazoval na to, Ze neadjuvantni léCba vede ke snizeni Gradingu u jednotlivych
nemocnych. Tomuto zjiSténi budeme vénovat dale pozornost ve spolupraci

s patology.

Zaver:

Byl popsan a zdokumentovan na zakladé odborné literatury i rozboru nasich

vlastnich vysledku:

1. Pfinos PET/CT v inicialnim stagingu karcinomu jicnu a v prikazu metastatického
onemocnéni a to jak v prikazu postizeni uzlin, tak vzdalenych metastaz.

2. Vyznam PET/CT vySetfeni pfi hodnoceni efektu neadjuvantni IéEby s uvedenim

prvnich vysledkul pfi nynéjSim hodnoceni.
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9. Cesky a anglicky souhrn
Souhrn

Cil studie: Posouzeni vyznamu PET/CT pro inicialni staging karcinomu jicnu
s dlrazem na metastatické postiZzeni uzlin a prikaz vzdalenych metastaz. Dale bylo
cilem prace ovéreni vyznamu PET/CT vySetfeni pfi hodnoceni efektu neoadjuvantni

l6&by.

Metodika a soubor. V prospektivni studii byl sledovan soubor 354 nemocnych
s karcinomem jicnu, ktefi byli vySetfeni na I. chirurgické klinice LF UP a FN Olomouc
v letech 2006 — 2012. Vstupni PET/CT vySetfeni bylo provedeno u 349 nemocnych.
Analyzovali jsme pfinos vySetfeni ke stanoveni stagingu onemocnéni a v zavislosti
na ném jsme stanovovali strategii 1é€by. Na zakladé vstupniho PET/CT byl u 102
nemocnych zjistén rlzny stupeni generalizace a byli indikovani k paliativni Ci
symptomatické terapii. U 247 pacientu bylo zji§téno omezeni nadoru na jicen ev.
regionalni uzliny. Po posouzeni celkového stavu a dle pfani pacienta byla dale u 188
nemocnych indikovana neoadjuvantni radiochemoterapie (RCHT), 1éEbu nedokoncilo
32 nemocnych. U 156 pak bylo v primérném odstupu 8,4 tydnd od ukoncené
neoadjuvantni terapie provedeno kontrolni vySetfeni PET/CT. Na zakladé tohoto
vySetfeni bylo kompletni vymizeni znamek nadoru (Complete response- CR) zjisténo
u 38 vySetienych (24,4%), regrese u 89 (57,0%), stacionarni nalez u 10 (6,4%) a
progrese u 19 (12,2%). K chirurgické 1é€bé bylo indikovano 97 pacientd, z toho
resekce jicnu bylo mozné provést u 85 a u 12 byl vykon pouze paliativni resp. se

jednalo o exploraci.

Vysledky: Vstupni PET/CT vySetfeni u 349 pacientl u naprosté vétSiny spravné
posoudilo rozsah onemocnéni v souhlase s histologicky ovéfenou diagnézou.
Fale$né negativni vysledek byl jen u 5 nemocnych (1,43%).

Pfi hodnoceni efektu neoadjuvantni 1éEby byli pacienti rozdéleni do skupin dle nalezu
pfi kontrolnim PET/CT po neoadjuvanci a bylo vyhodnocovano jejich pfezivani. Byl
zjistén signifikantni rozdil (p=0,0004) v pfezivani mezi skupinami s rozdilnou reakci
na neadjuvantni lécbu (CR (n=38), Regrese (n=89), Stacionarni nalez (n=10),
Progrese (n=19) bez ohledu na dalSi Ié¢bu po neoadjuvanci, ve prospéch pacientl

s lepSi reakci na neadjuvantni IéCbu. Signifikantni rozdil v pfezivani byl zaznamenan
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i mezi skupinou pacientd po neoadjuvanci radikalné operovanymi (n=85) a
neoperovanymi (n=59) ve prospéch operovanych (p=0,003). NejdelSiho praimérného
pfezivani 38,6 mésicu (median 29,0 mésicu) bylo dosazeno ve skupiné operovanych
po neoadjuvanci, kde kontrolni 2. PET/CT ukazalo CR. Nebyl v3ak prokazan
signifikantni rozdil (p=0,587) ve vysledcich mezi skupinami operovanych s rozdilnou
reakci na neadjuvantni [éCbu (regrese, stacionarni nalez). Pocet pfipadu
v jednotlivych hodnocenych skupinach neni zatim natolik velky, abychom ziskané
vysledky mohli povazovat za jednoznacné prikazné a ve sledovani a zafazovani
dalSich nemocnych do studie budeme dale pokraCovat.

Zaver: V praci je dokumentovan vyznam a pfinos PET/CT v inicialnim stagingu
karcinomu jicnu, zejména v prukazu metastatického onemocnéni a to jak v postizeni
uzlin, tak v odhaleni vzdalenych metastaz. PET/CT ma velky vyznam pro stanoveni
léCebné strategie. Dale byl ovéfen vyznamu PET/CT vySetfeni pfi hodnoceni efektu

neadjuvantni IécCby.

Kli¢ova slova: karcinom jicnu- PET/CT- neoadjuvantni terapie- ezofagektomie

Summary

Study aim: To evaluate the significance of PET/CT for the initial staging of
esophageal cancer with emphasis on metastatic lymph node affection and detection
of distant metastases. Furthermore, the aim of the work was to analyze the
significance of PET/CT examination when evaluating the effect of neoadjuvant

therapy.

Methods: A set of 354 patients with esophageal cancer treated at the 1st Department
of Surgery, University Hospital Olomouc and Medical Faculty at Palacky University in
Olomouc between the years 2006-2012 were analyzed in a prospective study. The
initial PET/CT examination was performed in 349 patients. We analyzed the benefit
of this examination in regard to disease staging and based on the result, therapeutic
strategy was determined. The initial PET/CT showed varying degrees of disease
generalization in 102 patients, these patients were indicated for paliative or
symptomatic therapy. In 247 patients, the disease was limited only to the esophagus

and /or regional lymph nodes. After considering the patient’s overall condition and
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taking into account the wishes of the patient, 188 patients were indicated for
neoadjuvant radiochemotherapy (RCHT); 32 patients did not complete this treatment.
In 156 patients a follow-up PET/CT scan was performed after an average of 8,4
weeks after completing neoadjuvant therapy. Based on this examination, a complete
response- CR, was observed in 38 patients (24,4%), regression of the tumor in 89
(57,0%), stationary findings were seen in 10 (6,4%), and progression in 19 (12,2%).
Ninety-seven patients were indicated for surgical resection; however, esophagectomy
was only possible in 85 patients, in the remaining 12 patients only an explorative

laparotomy was performed due to disease progression.

Results: The initial PET/CT examination performed in 349 patients correctly
described the extent of the disease in accordance with the histologically confirmed
diagnosis in virtually all patients. A false positive result was seen in only 5 patients
(1,43%).

When evaluating the effect of neoadjuvant therapy, the patients were divided into
groups based on the findings of the follow-up PET/CT after neoadjuvant therapy and
their overall survival was evaluated. A significant difference (p=0,0004) in survival
was observed between the groups based on the different reactions to neoadjuvant
therapy (CR (n=38), Regression (n=89), Stationary findings (n=10), Progression
(n=19)) without taking into account the following treatment the patient received after
neoadjuvant therapy. Patients who had a better response to the neoadjuvant therapy
had better survival results. There was also a significant difference in survival between
the group of patients who completed neoadjuvant therapy and underwent radical
surgical resection (n=85) versus those patients who completed neoadjuvant therapy
but did not undergo subsequent surgery (n=59). The operated group had a
significantly higher overall survival (p=0,003). The longest mean survival, 38,6
months (median 29,0 months), was achieved by the group of patients who completed
neoadjuvant therapy, showed a complete response on the follow-up PET/CT, and
underwent surgical resection. However, a significant difference was not observed
(p=0,587) between the groups who underwent surgical resection and whose follow-
up PET/CT results differed (regression or stationary findings). To date, the number of
cases in the individual groups is not great enough to consider the obtained results as
unanimously conclusive, and we will continue to include more patients into the study

and continue with the analysis.
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Conclusion: The work documents the significance and benefit of PET/CT in the initial
staging of esophageal cancer, especially in detecting metastatic disease, both
positive lymph nodes as well as distant metastases. PET/CT has a great significance
in determining therapeutic strategy. Furthermore, the significance of PET/CT in

evaluating the effect of neoadjuvant therapy was also studied.

Key words: esophageal cancer- PET/CT- neoadjuvant therapy- esophagectomy
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Shodné fezy, kde vlevo je CT obraz loziska na pravé strané krku, vpravo
jednoznacény nalez metastazy do supraklavikularnich uzlin pfi prokazaném
karcinomu jicnu, uprostred flize obou vySetteni- PET/CT

Kaplan- Meierova kfivka pfezivani celého souboru vysetfenych z let 2006-2012

Diagnosticko-lé€ebny postup u naSich 349 nemocnych s karcinomem jicnu
vySetienych v letech 2006-2012
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PET/CT2 (v mésicich)
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operovanych z let 2006-2012 podle reakce na neoadjuvantni [éCbu

Kaplan-Meierova kfivka pfezivani skupiny radikalné operovanych a
neoperovanych z let 2006-2012 po neoadjuvantni lé€bé

Kaplan-Meierova kfivka pfezivani radikalné operovanych podle stadia onemocnéni
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Karcinom jicnu v CT obraze

Obr.22° PET zobrazeni karcinomu jicnu

Obr.23? Vstupni PET/CT u pacienta s akumulujicim tumorem jicnu

Obr.23°

Obr.24*

Vymizeni nalezu po neoadjuvanci (complete response)

® Vstupni PET/CT u pacienta s akumulujicim tumorem jicnu

Obr.24°¢ Stacionarni nalez (c), regrese (d) po neoadjuvanci

Obr.25%

Obr.25%

Obr.26

®\/stupni PET/CT u pacienta s akumulujicim tumorem jicnu,
d po neoadjuvanci progrese, vznik plicni metastazy

Generalizace karcinomu jicnu v PET obraze

Obr.27 PET/CT nalez vzacné metastazy karcinomu jicnu do levého ctyrhlavého
stehenniho svalu ( z publikace Cincibuch J et al.2012)
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