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1. UVOD

Karcinom jicnu je v Ceské republice pomérné vzacné onemocnéni. Jeho casné
symptomy, jsou-li viibec pfitomny, se kryji s béznymi travicimi obtiZzemi, a mozna i z tohoto

divodu je toto onemocnéni u nds diagnostikovano ptevazné v pokrocilejsim stadiu.

I kdyz je onemocnéni zachyceno jesté pied objevenim se vzdalenych metastdz, Sance na
vyléceni jsou pomérné nizké. Lécba pacienta s lokoregionalné pokrocilym karcinomem jicnu
vyzaduje multidisciplinarni pfistup a podileji se na ni interni onkologové, radiacni
onkologové a chirurgové. Obvykly postup v soucasnosti predstavuje neoadjuvantni
chemoradioterapie nasledovana esofagektomii, v ptipad¢ adenokarcinomu existuji i data
podporujici aplikaci neoadjuvantni chemoterapie bez ozafeni.* Piesto navzdory intenzivni
multimodalni 1é€be dochazi u vétSiny pacienti k recidive, at’ jiz lokoregionalni ¢i vzdalene,

s naslednym amrtim. Dlouhodobé pteZiti se obvykle tyka maximalné 20 % pacientd.
Identifikace prognostickych a prediktivnich faktort se tak stava nezbytnosti jak pro odhad

dalsiho vyvoje nemoci, tak i pro volbu optimalniho 1é¢ebného postupu.

Fakultni nemocnice Olomouc je jednim z komplexnich onkologickych center v Ceskeé
republice, kde jsou provadény esofagektomie ve vétSim poctu, a proto se zde koncentruji
pacienti s karcinomem jicnu, u nichz bylo onemocnéni zachyceno v potencidlné kurativnim

stadiu.

Cilem této prace je analyza vlivu vybranych prognostickych faktorti u pacientd s lokalné
pokroc€ilym, potencidlné operabilnim karcinomem jicnu na délku jejich pfeZiti. Za tim ucelem
je analyzovan soubor pacientli 1éCenych neoadjuvantni chemoradioterapii na Onkologické

klinice Fakultni nemocnice Olomouc v letech 1999-2008.

Prognostické faktory, na jejichz zkoumani jsme se zaméfili, 1ze rozdélit do nékolika
skupin. Z demografickych faktorti je zkouman vliv pohlavi a dale vék v dobé zahajeni 1écby.
Dalsi skupina faktorti souvisi s vlastnostmi tumoru, jedna se o histologicky typ, lokalizaci
tumoru a rozsah postizeni lymfatickych uzlin. Déle jsou pfedmétem zdjmu faktory lé€ebné —
provedeni kurativni operace, aplikace dostate¢né davky zateni, vliv celkové aplikované davky
jednotlivych cytostatik, volba rezimu chemoradioterapie. Mezi faktory souvisejici s nutricnim
stavem patii piredlécebna hmotnost, predlécebny procentualni hmotnostni tibytek, hladina

albuminu a nutri¢ni rizikovy faktor (NRI). Dalsi skupinou faktorti jsou hematologické



parametry pred zahdjenim 1éCby, a to hodnoty leukocyti, trombocytti a hemoglobinu.
Analyzovéan je rovnéz faktor ¢asovy, a to prostfednictvim srovnani dvou skupin pacientii

1écenych jednak do konce roku 2005 a jednak od roku 2006.

Vztah uvedenych prognostickych faktort s délkou pieziti pacientl je zkouman jak

v celém souboru pacientt, tak i ve tiech zakladnich dvojicich podsouborti:
Pacienti kurativné operovani — pacienti bez kurativni operace
Pacienti se spinocelularnim karcinomem — pacienti s adenokarcinomem
Pacienti 1éceni do konce roku 2005 — pacienti 1éceni od roku 2006

V podsouboru kurativné operovanych pacientt je doplnéna analyza vlivu miry regrese

tumoru po chemoradioterapii na délku preziti.

Zkoumané prognostické faktory jsou podrobeny univariacni a multivariaéni statistické

analyze.



2. VSEOBECNY PREHLED

2.1 KARCINOM JiCNU - ZAKLADNI INFORMACE

2.1.1 ANATOMIE A HISTOLOGIE

Jicen je duty trubicovity organ, jehoz hlavni funkeci je transport potravy z hltanu do
zaludku. Délka jicnu u dospélého €loveéka je ptiblizné 26 cm. Pro klinickou praxi je podstatna

vzdalenost od fezakt ke kardii, ktera ¢ini pfiblizng 41 cm.*

Jicen lze topograficky rozd¢lit na tii Gseky — kréni, hrudni a bfisni. Jicen za¢ina v Grovni
Sestého kréniho obratle, kde navazuje na hypofarynx. V misté pfechodu hltanu do jicnu se
nachdzi horni jicnovy svéra¢, m. cricopharyngeus, coz je zhruba 2 cm Siroky usek zesilené
cirkularni svaloviny. Na krku jicen probih4 mezi patefi a tracheou, lehce nalevo od stfedni
¢ary, po jeho stranach probihaji rekurentni laryngealni nervy. V krcni oblasti je tedy jicen 1épe
chirurgicky pfistupny zleva. V hrudniku se jicen nachédzi v zadnim mediastinu a je mirné
esovité prohnuty. V horni ¢asti hrudniku jicen probihé za tracheou, mirné vpravo od stiedni
¢ary, zleva k nému pftiléha leva podklickova tepna, zprava truncus brachiocephalicus. Pod
bifurkaci trachey se k jicnu zleva pfimyka sestupnd aorta, zprava vena azygos, jicen se
vychyluje lehce doleva od stifedni ¢ary. Esovity prubéh hrudniho jicnu pfedurcuje chirurgicky
ptistup, horni hrudni jicen je 1épe piistupny z pravostranné torakotomie, dolni hrudni jicen
naopak z torakotomie levostranné. Aboralné se jicen odpoutavé z kontaktu s predni plochou
obratlovych tél a prostupuje branici skrz hiatus oesophageus. Podbrani¢ni (bfisni) ¢ast jicnu je
nejkratsi, méti 3-5 cm a kon¢i pfechodem v kardii. Esofagogastrické spojeni je na strané malé
ktiviny zaludku makroskopicky nerozpoznatelné, naopak na strané velkého zakfiveni se
v mist¢ prechodu vytvaii zatez formujici tzv. Histv uhel, ktery je dilezitou soucasti
antirefluxnich mechanismi. Z praktického hlediska se jicen déli na tfetiny (horni, sttedni,
dolni), které neodpovidaji topograficko-anatomickému dé€leni. Horni tfetina jicnu kon¢i
v urovni bifurkace trachey, rozhrani stfedni a dolni tietiny se nachazi v polovin¢ vzdalenosti

mezi bifurkaci trachey a kardii.”*

Sténa jicnu se sklada z n¢kolika vrstev. Vnitini povrch jicnu je kryt nerohovéjicim

vrstevnatym dlazdicovym epitelem, ktery je odolny abrazi zptisobené prichodem semisolidni



potravy, v oblasti gastroesofagealni junkce se nachazi ostra hranice mezi dlazdicovym
epitelem jicnu a jednoduchym cylindrickym epitelem zaludku. Pod bazalni membranou
epitelu se nachdzi lamina propria mucosae, coz je fidké vazivo obsahujici krevni a lymfatické
cévy, v distalni partii jicnu se v této vrstvé nachézeji z1azky produkujici hlen. Epitel s bazalni
membranou, lamina propria mucosae a nasledujici vrstva hladkych svalovych vldken lamina
muscularis mucosae dohromady konstituuji sliznici. Pod sliznici se nachazi dalsi vrstva
fidkého vaziva s ¢etnymi krevnimi a lymfatickymi cévami. Nasleduje svalova vrstva
muscularis propria obsahujici cirkularni, Sikma a podélna svalova vlakna. Svalstvo této vrstvy
je v proximalni partii pficn€ pruhovang, distalnim smérem se postupné objevuji vlakna
hladka, ktera v dolni ¢asti jicnu pfevazuji. V oblasti hrudniho jicnu na muscularis mucosae
navazuje adventice, coz je vrstva fidkého vaziva spojujici s okolim, kratka bfiSni ¢ast jicnu je

4
kryta serozou.’*”

Lymfatické drendz z jicnu nad trovni bifurkace trachey smétuje kranialné predevsim do
dolni skupiny hlubokych krénich uzlin a do paratrachealnich uzlin. Lymfa z hrudniho jicnu
pod urovni bifurkace trachey je primarné drénovana do uzlin tracheobronchialnich a
prevertebralnich. Perigastrické a subfrenické uzliny jsou mistem, kam smétuje lymfa z oblasti

abdominalniho jicnu.*®

2.1.2 EPIDEMIOLOGIE

Karcinom jicnu je celosvétové osmy nejrozsifenéjsi zhoubny nador. V roce 2008 se toto
onemocnéni objevilo odhadem u 482 000 novych pacientil, 406 000 pacientd na n¢j zemfelo.
Odhadovana incidence vékovée standardizovand na svétovou populaci (ASR (W)) €inila pro

rok 2008 7.0 / 100 000, mortalita 5.8 / 100 000.*°

Prognoza karcinomu jicnu je velmi Spatnd, v Evropé Zije pét let po stanoveni diagnozy

8.5 % muzii a 10.5 % Zen.'® Mortalita dosahuje zhruba 90 % incidence.®®

Onemocnéni je Castejs$i u muzl nez u zen, odhadovand incidence ASR (W) pro muzskou

populaci v roce 2008 &inila 10.2 / 100 000, zatimco pro Zeny 4.2 / 100 000.*°

Celosvétove zastava nejéastéjsim histologickym typem spinocelularni karcinom, ktery

vyrazné prevlada zejména v oblastech s vysokou incidenci nemoci.*



V poslednich desetiletich je v Evrop¢ a Severni Americe zaznamenavan vyznamny
naruast incidence adenokarcinomu jicnu, v USA a né€kterych zemich severni Evropy jiz
incidence adenokarcinomu prevysuje incidenci spinocelularniho karcinomu.'"'#° Nize
uvedeny graf ukazuje vyvoj incidence adenokarcinomu a spinocelularniho karcinomu jicnu

u bilych muzi v USA v pribéhu t desetiletych obdobi.*
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Graf 1: Vyvoj incidence SCC a AC jicnu v USA®
" incidence / 100 000 obyvatel je vékové standardizovana na populaci USA v roce 2000

Incidence v rtiznych regionech svéta znacné kolisa. Nejvyssi incidence je registrovdna ve
sttedovychodni Asii a v jihovychodni Africe, s maximalni odhadovanou hodnotou ASR(W)
18.7 / 100 000 pro Mongolsko.™ V oblasti Linxian v severovychodni Cing& a v provinci

Golestan v severovychodnim franu dosahuje incidence az 100 / 100 000.%7

V Evropé a Severni Americe jde o onemocnéni spiSe vzacnéjsi, nejvyssi odhady
incidence ASR(W) v Evropské Unii byly pro rok 2008 zaznamenany pro Spojené kralovstvi,
ato 6.4/ 100 000.%

Skute¢na incidence ASR(W) v roce 2008 ¢&inila v Ceské republice 3.12 / 100 000,
mortalita 2.29 / 100 000, v absolutnich ¢islech §lo o0 561 novych onemocnéni a 428 umrti na
karcinom jicnu. Vyvoj incidence a mortality karcinomu jicnu v Ceské republice v letech 1977

az 2008 ukazuje nize uvedeny graf.*®
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Graf 2: Vyvoj incidence a mortality karcinomu jicnu v Ceské republice v letech 1977 az 2008

V ramci republiky byla v roce 2008 zaznamendna nejvyssi incidence ve Zlinském kraji

(4.9 /100 000), zatimco nejniZsi pak v kraji Plzetiském (2.2 / 100 000).%°

C15 = ZH jicnu - Incidence
regionalni piehled dle prepottu na svétovd standard CASE-WD za obdobl Z008-2003

- 4.3
B z6 - 4.2
[]z9-35
[Jz.z2-238

Zdroj dat: 0ZIS CR

Analuzovana data: N=57 http oA w  svod .oz

Graf 3: Incidence karcinomu jicnu v krajich Ceské republiky v roce 20082

Karcinom jicnu je onemocnénim spise vyssiho véku. V Ceské republice je onemocnéni

u pacient mladSich 35 let diagnostikovano zcela raritné. S vysSim vékem vSak jeho incidence

vztaZena na vékové kategorie prakticky plynule stoupa, coz ukazuje nize uvedeny graf.*®
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Graf 4: Incidence karcinomu jicnu v Ceské republice v jednotlivych vekovych kategoriich v obdobi 1977 az

2008%

Dalsi graf uvadi procentudlni zastoupeni v€kovych skupin mezi pacienty s karcinomem

jicnu diagnostikovanymi v letech 1977 az 2008. Z grafu je patrné, ze v Ceské republice

prevazuji pacienti ve véku 55 az 75 let.*
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Graf 5: Procentualni zastoupem vékovych skupin mezi pacienty s karcinomem jicnu v Ceské republice v letech
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2.1.3 ETIOLOGIE

Tabak

Koufeni cigaret je spole¢nym rizikovym faktorem pro rozvoj obou typt karcinomu jicnu.
Rizikovost cigaretového koufe je zpisobena piitomnosti karcinogent jako jsou polycyklické

aromatické uhlovodiky, nitrosaminy, acetaldehyd.*

Podle americké prospektivni kohortové studie je riziko rozvoje spinocelularniho
karcinomu u kufdka ptiblizn€ 9x vyS$si nez u celoZivotniho nekuféka, riziko rozvoje
adenokarcinomu je 3.7x vyssi. Riziko je vyssi rovnéz pro byvalé kutaky, pokles rizika po
ukonceni kouteni je vyrazngjsi v pfipad€ spinocelularniho karcinomu. Miru rizika rozvoje

obou typt karcinomu jicnu u souc¢asnych a byvalych kutaka ilustruje nize uvedeny graf.

O soucasni kuraci

B byvali kuraci

hazard ratio

SCC AC jicnu AC kardie

Graf 6: Riziko rozvoje karcinomu jicnu u sou¢asnych a byvalych kutékii v porovnani s celozivotnimi nekuiaky™

Studie potvrdila statisticky vyznamné zvySené riziko rozvoje obou typl karcinomu jak
u soucasnych kurak, tak i u kufakt byvalych. Kuféaci jsou ohroZeni predevsim
spinocelularnim karcinomem, riziko rozvoje obou typt karcinomu jicnu se zvysuje jiz pro

kuiaky koutici méné nez jeden baliek cigaret denn&.*

Po ukonceni kouteni strméji klesé riziko rozvoje spinocelularniho karcinomu. Naproti
.. . . o s s T . w33
tomu riziko rozvoje adenokarcinomu ziistadva po ukonceni kouteni prakticky nezménéno.

Vyse popsané ilustruje nasledujici sloupcovy graf.

13



@ koufi

B nekoufi 1-4 roky

O nekoufi 5-9 let

O nekoufri 10 a vice let

hazard ratio

ScC AC jicnu AC kardie

Graf 7: Vyvoj rizika rozvoje karcinomu jicnu u byvalych kufaka v porovnani s celoZivotnimi nekutaky™

Jina americkd studie se zaméfila na zkoumani vyvoje rizika rozvoje karcinomu jicnu
v horizontu nékolika desitek let po ukonceni kouteni. Vysledky prokazaly vyznamny pokles
rizika rozvoje spinoceluldrniho karcinomu po 10 letech od ukonceni koufeni, zatimco riziko

rozvoje adenokarcinomu ziistava prakticky nezménéno po dobu 30 let od ukon&eni kouteni.'*

Alkohol

Piesny mechanismus karcinogenniho ptisobeni alkoholu zatim neni zcela objasnén.
Alkohol neni mutagenni, v ivahu ptichazi vliv jeho metabolitu acetaldehydu, jenz je
klasifikovan jako potencialni humanni karcinogen. Alkohol je na acetaldehyd konvertovan
enzymem alkohol-dehydrogenazou, acetaldehyd je dale odbourdvan enzymem acetaldehyd-
dehydrogenédzou. Je prokézano, Ze genetické polymorfismy v genech pro obé uvedené
dehydrogenéazy vedouci k akumulaci acetaldehydu zvysSuji riziko vzniku spinocelularniho

. oy 142
karcinomu jicnu.

Podle americké prospektivni kohortové studie je riziko rozvoje spinocelularniho
karcinomu u konzumenti nadmérného mnozstvi alkoholu pfiblizn€ 5x vyssi nez
u konzumentti malého mnozstvi alkoholu. Pokud jde o typ alkoholického napoje, zvysené
riziko bylo prokazano pro konzumaci piva a tvrdého alkoholu, nikoli v8ak pro vino. Vliv
nadmérného piijmu alkoholu jakéhokoli typu na rozvoj adenokarcinomu prokazan nebyl. Za
nadmérné mnozstvi je povazovana konzumace tii a vice jednotek alkoholu denné, za malé
mnozstvi (mirni pijaci) je povazovana konzumace maximaln¢ jedné jednotky alkoholu, nikoli
vSak abstinence. Jedna jednotka alkoholu pfedstavuje 13 gramii etanolu, coz odpovida

piiblizné 0.35 litru piva, 0.15 litru vina nebo 0.04 litru tvrdého alkoholu. NizZe uvedeny graf

14



zobrazuje miru rizika rozvoje karcinomu jicnu u nadmérnych pijakt alkoholu v porovnéni

s mirnymi pijaky.*?

O nadmérni pijaci

hazard ratio

SCC AC jicnu AC kardie

Graf 8: Riziko rozvoje karcinomu jicnu u nadmérnych pijaka alkoholu v porovnani s mirnymi pijaky*’

Minimalni vliv pfijmu alkoholu na rozvoj adenokarcinomu byl potvrzen metaanalyzou

studii zabyvajicich se touto problematikou.’*

Vysoce rizikovym faktorem pro rozvoj spinocelularniho karcinomu je kombinace

koufeni cigaret a nadmérného ptijmu alkoholu.'**

Mate

Maté je odvar z listl jihoamerické rostliny Ilex paraguayensis. Piti horkého maté je

popularni v centralnich oblastech Jizni Ameriky, kde je rovnéZ zaznamenana vysoka

incidence spinocelularniho karcinomu jicnu.

Kombinovana analyza n€kolika studii prokdzala trojnasobné vyssi riziko rozvoje

spinocelularniho karcinomu u konzumentii maté, ktefi piji vice ne tfi litry napoje denng."

Karcinogenni efekt maté mtize byt zplisoben jednak opakovanym termalnim poskozenim
sliznice pfi piti horkého napoje a jednak piisobenim polycyklickych aromatickych

uhlovodikd, které jsou piitomny v listech rostliny, z niZ je napoj ptipravovan.>®

Neexistuje ditkaz o souvislosti piti maté a rozvoje adenokarcinomu jicnu.

15



Ovoce a Zelenina

Americka prospektivni kohortova studie na pievazn¢ bélosské populaci prokazala
statisticky vyznamné snizeni rizika rozvoje spinocelularniho karcinomu pii vys$sim piijmu
cerstvého ovoce a zeleniny soucasn€. Riziko rovnéz snizuje vyssi piijem pouze ovoce
(konkrétné citrusy, jablka, hrusky, broskve, Svestky a jahody), a to ve formé celého plodu,
vliv konzumace pouze ovocné §tavy prokdzan nebyl. Protektivni vliv konzumace celych
plodi je pravdopodobné zplisoben mikronutrienty pfitomnymi ve slupce a duzing, jako jsou

flavonoidy a karotenoidy. Studie zkoumala 1 vliv piijmu ovoce a zeleniny na riziko rozvoje

adenokarcinomu jicnu, v tomto piipadé viak souvislost nebyla prokazana.*

K podobnému celkovému zavéru dospéla i japonské prospektivni studie zabyvajici se
vlivem pfijmu ovoce a zeleniny na rozvoj spinocelularniho karcinomu jicnu u muzi sttedniho

w 140
véku.

Zadnou signifikantni asociaci mezi konzumaci ovoce ¢i zeleniny a rizikem rozvoje

adenokarcinomu jicnu neprokézala ani studie na evropské populaci.*’

Vitaminy a minerdly

Studie tficeti tisic obyvatel ¢inské oblasti Linxian zkoumala vliv suplementace vitamint
a minerald na mortalitu spinoceluldrniho karcinomu jicnu. U obyvatel této oblasti je
pozorovana vysokd incidence této nemoci a soucasn¢ je dokumentovan deficitni piijem
vitaminl. Vysledkem studie je zjiSténi, Ze imrtnost na spinocelularni byla signifikantné
ovlivnéna pouze uzivanim kombinace selenu, vitaminu E a beta-karotenu. U osob ve véku 40-
54 let doslo ke snizeni mortality o 17 %, naopak ve vékové skuping 55-69 let se umrtnost
zvysila o 14 %. Ostatni kombinace suplementt, které zahrnovaly retinol, zinek, riboflavin,
niacin, kyselinu askorbovou a molybden, Zadny vliv na mortalitu spinocelularniho karcinomu

. . . . . 9%
jicnu ve vyse uvedené populaci neprokazaly.

Metaanalyza studii nepotvrdila ovlivnéni rizika rozvoje karcinomu jicnu pomoci
suplementace vitaminy A, C, E a beta-karotenu. Ve ¢tyfech zkoumanych studiich se projevil
vyznamny protektivni efekt uzivani selenu, tii z téchto studii vSak vykazovaly metodologické
nedostatky. Podle autorii metaanalyzy je k definitivnimu zhodnoceni protektivniho vlivu

roe ’ v ’ . ’ oy 10
selenu nezbytné jeho posouzeni v dobfe vedenych randomizovanych studiich.
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Léky

Metaanalyza studii prokazala snizeni rizika rozvoje karcinomu jicnu o 43 % u jedinct
uzivajicich protizanétlivé 1éky. Nizsi riziko bylo zaznamenéano pro rozvoj jak spinocelularniho
karcinomu (0 42 %), tak 1 adenokarcinomu (o 33 %). Pravidelné uzivani 1€ka redukuje riziko
0 46 %, intermitentni uzivani snizuje riziko o 18 %. Preventivni u€inek protizanétlivych 1ékt
muze byt zprostfedkovan inhibici cyklooxygenazy-2, coz je enzym stimulujici nddorovy rist
a aktivujici se v ¢asné fazi vyvoje ¢etnych karcinomt, v€etné karcinomu jicnu. V prevenci
adenokarcinomu jicnu se rovnéz miize uplatiovat i potla¢eni zanétlivych komplikaci
gastroesofagealniho refluxu, ktery pfedstavuje vyznamny rizikovy faktor pro rozvoj

.7 1
Barrettova jicnu. 5

. sy . 71,0 cror 7o ’ v . w32 : 40
Studie zkoumajici vliv 1éki relaxujicich dolni jicnovy svéra&*>”® a antagonisti H2-

o2 v . v s /o w0
receptori™ nedospély k jednoznaénym zavéram.

Infekce

Helicobacter pylori se prokazateln¢ podili na rozvoji adenokarcinomu distalniho
zaludku,'"” jeho vliv na vyvoj adenokarcinomu distalniho jicnu je vSak zcela opa¢ny. Nékolik
metaanalyz prokézalo, Ze infekce H.pylori snizuje riziko vzniku adenokarcinomu jicnu az
0 50 %. Efekt infekce H.pylori je pravdépodobné zprostiedkovan snizenim produkce

v v s . I v ;o r r 1 101,14
zaludeéni kyseliny a nasledné redukei piipadného kyselého refluxu do jicnu.”®'*1*®

Metaanalyza studii neprokdzala vliv infekce H.pylori na rozvoj spinocelularniho

karcinomu jicnu.”

Vztah onkogennich typti lidského papilomaviru, pfedev§im HPV 16 a HPV 18, a rozvoje
spinocelularniho karcinomu jicnu byl pfedmétem zkoumani velkého poctu studii. Zavery
studii kolisaji od neprokazani Zadného vztahu aZ po petinasobné zvyseni rizika, pticiny
heterogenity vysledkll rovnéz nejsou objasnény. Piesvédcive dikazy o kancerogenit¢ HPV

v piipadé spinocelularniho karcinomu jicnu tedy chybi.”
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Socioekonomicky status

Svédska studie prokazala 2-4x vyssi riziko rozvoje spinocelularniho karcinomu jicnu
u osob s niz§im socioekonomickym statusem, souvislost je nezavisla na koufeni a pfijmu
alkoholu. Tataz studie nalezla téméi 4x vyssi riziko rozvoje adenokarcinomu jicnu u osob
s nejnizsi pracovni kvalifikaci, tento vztah je nicméné zavisly na koufeni, hodnoté body mass
indexu a pritomnosti refluxnich obtizi. Nezavislym faktorem dvojnasobné zvysujicim riziko
rozvoje adenokarcinomu jicnu se ukézal byt Zivot bez partnera, kontrolni skupinu zde

predstavuji lidé Zijici v partnerském vztahu déle neZ ticet let.>

Vztah niZ§iho socioekonomického statusu a zvySeného riziko spinocelularniho
karcinomu jicnu plati i pro obyvatele dalSich kontinentl, studie na zimbabwské populaci

, .. vy . v e 1
prokézala riziko 1.5x vy$i, a to nezavisle na koufeni a piijmu alkoholu."’

Symptomaticky gastroesofagedlni reflux

Souvislost symptomatického gastroesofagealniho refluxu a rizika rozvoje karcinomu
jicnu a kardie zkoumala Svédské populaéni ptipadova studie. Vysledkem je prokazani silné
souvislosti symptomatického refluxu s rizikem rozvoje adenokarcinomu jicnu. Riziko se
vyznamné zvysuje s rostouci frekvenci obtiZi, jejich intenzitou a dobou trvani obtizi. Pro
pacienty v nejrizikovéjsich kategoriich (symptomy vice nez tikrat tydné, kombinace
regurgitace a paleni zahy, obtize trvajici déle nez dvacet let) je riziko zvySeno 16-20x (viz
niZe uvedeny sloupcovy graf). Slabsi, ale stéle statisticky vyznamna souvislost byla prokdzana
1 pro adenokarcinom kardie, riziko zde je 2-3x vy$$i. Souvislost se vznikem spinocelularniho

karcinomu jicnu prokazana nebyla.”
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Graf 9: Zvyseni rizika rozvoje adenokarcinomu jicnu v zavislosti na symptomech gastroesofagealniho reflexu
ve srovnani s asymptomatickymi jedinci ™’
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K podobnému zavéru dospéla i metaanalyza péti studii z pozdé€jsi doby. Autofi
metaanalyzy uzaviraji, ze symptomy refluxu objevujici se alesponi jednou tydné zvysuji riziko

rozvoje adenokarcinomu 5x, pokud se symptomy objevuji denng, pak je riziko 7x vy3si.'®

Nasledkem kancerogenniho piisobeni gastroesofagealniho refluxu je pravdépodobné
vznik Barrettova jicnu. Riziko rozvoje této premaligni 1éze je 5x vyssi u pacientli se

. , 1.7 122
symtomatickym gastroesofagealnim refluxem.

Prestoze vztah symptomatického gastroesofagealniho refluxu a rozvoje adenokarcinomu
jicnu je silny, absolutni riziko pro konkrétniho pacienta je velmi nizké. Gastroesofagealni
reflux postihuje zhruba 20 % obyvatel vyspélych zemi,* Barrettiv jicen je ptitomen u 1.6 %
populace,'” adenokarcinom jicnu se pak kazdoroéné rozvine u 0.5 % pacientii s Barrettovym
jicnem.'® Navic, 40 % pacientii s adenokarcinomem jicnu nema z4dné symptomy

gastroesofagealniho refluxu.”

Lécebna opatfeni smetujici k potlaceni symptomt gastroesofagedlniho refluxu
(medikace,” antirefluxni operacni zékrok'") zatim neprokdzala vliv na redukeci rizika rozvoje

adenokarcinomu jicnu.

Hiatova hernie

Americka populacni pfipadova studie prokdzala 6x vyssi riziko rozvoje adenokarcinomu
jicnu u pacientd s hiatovou hernii bez symptomu gastroesofageéalniho refluxu. Pokud se

k piitomné hiatové hernii pridruzily i symptomy refluxu, riziko bylo 8x vyssi."*’

Obezita

Studie provadénd v USA nalezla vztah mezi vy$$im body mass indexem (BMI) a rizikem
rozvoje adenokarcinomu jicnu, pfi¢emz tato souvislost byla vyznamnéjsi u nekutrakt a

vr . . o 4
u mladsich jedinct.”

Pozdé&;jsi studie provadénd rovnéz na populaci v USA prokdzala zvySené riziko rozvoje
adenokarcinomu jicnu u jedincti s abdominélni obezitou kvantifikovanou pomoci obvodu

bricha, a to nezavisle na hodnoté BMI. Protoze abdomindlni typ obezity je typicky pro muze,
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vysledek této studie miize ptispét k vysvétleni rozdilné incidence adenokarcinomu jicnu

umuzi au zen."”

Achalazie

Achalazie je funkéni porucha zahrnujici neschopnost relaxace dolniho jicnového svérace

a ztratu peristaltiky distalniho jicnu. Nasledkem této poruchy dochézi ke stdze potravy a jeji

fermentaci v distalnim jicnu.”

Svédska kohortova studie prokazala az 10x vys§i riziko rozvoje obou typi karcinomu

., . o ., 14
jicnu u pacientd s achalazii.'*’

Poleptani sliznice jicnu

K poleptani sliznice jicnu dochazi vétSinou nahodnym pozitim vétSinou louhu, méné
casto kyseliny. K vyvoji spinocelularniho karcinomu dochazi obvykle po uplynuti vice nez

tiiceti let od vyvolavajici udalosti.”’

2.1.4 KLINICKA SYMPTOMATOLOGIE

Nejbeéznéjsim klinickym ptiznakem je dysfagie, u vétSiny pacientl je rovnéz ptitomen
vahovy Ubytek. Interval mezi prvnimi pfiznaky a stanovenim diagnozy ¢ini obvykle 3-4
meésice. Lokalné pokrocilé onemocnéni se miize projevovat postizenim okolnich struktur,
napiiklad chrapotem z postiZeni rekurentniho laryngealniho nervu, kaslem z invaze do
dychacich cest, vykrvaceni nasledkem perforace aorty. Postizeni orgadnti vzdalenymi

r . . v v r . Lo 24
metastazami ma rovnez sveé typické priznaky.

2.1.5 VYSETROVACI METODY

Zékladnim vySetfenim pii podezieni na tumor jicnu je endoskopické vySetieni horniho

traviciho traktu s biopsii tumoru. Dfive béZné RTG vySetteni jicnu baryovym kontrastem je
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dnes jiz obsolentni. Pokud je diagnoza karcinomu jicnu histologicky potvrzena, pro volbu

optimalni [éCebné strategie je nutno stanovit staging dle TNM klasifikace.

VySetieni k posouzeni piitomnosti vzdalenych metastdaz

Rozhodujicim faktorem pro volbu lé¢ebné strategie je posouzeni piipadné pritomnosti
vzdalenych metastdz. Tradi¢nim vySetfenim v této indikaci je kontrastni CT hrudniku a

bricha.

Belgicka studie se zaméfila na posouzeni pfinosu pozitronové emisni tomografie
s fluoro-deoxyglukozou (FDG-PET) ve stagingu karcinomu jicnu. Kombinace CT hrudniku a
biicha a endoskopické sonografie (EUS) uzlin detekovala vzdalené metastazy s presnosti
64 %, coz bylo statisticky vyznamné méné nez presnost 82 % pii vySetteni FDG-PET.
Pozitronova emisni tomografie zménila M staging u 22 % pacientll, pficemz u 15 % pacientl
nalezla vzdalené metastazy neprokazané konvenénimi zobrazovacimi metodami, zatimco

u 7 % pacientil naopak vzdalené metastazy vyloudila.’’

Podobnych vysledkti bylo dosazeno i pii stagingu s vyuzitim kombinovaného FDG-
PET/CT vySetieni. V souboru pacientil v britské studii doslo po provedeni PET/CT ke zméné

1é&ebné strategie u 17 % pacientd.”®

Metaanalyza studii zabyvajicich se roli FDG-PET v detekci vzdalenych metastaz

. ., . e . . . 134
karcinomu jicnu stanovila souhrnnou senzitivitu 67 % a specificitu 97 %."

Dle doporuc¢eni NCCN je vhodné provést PET/CT u pacientil bez nalezu vzdalenych

, « . 85
metastaz na konvenénim CT.

VySetieni k posouzeni piitomnosti uzlinovych metastaz

Senzitivita a specificita CT pro hodnoceni stavu regionalnich uzlin zavisi na definici
postizené uzliny, kritérium je obvykle velikostni. Mediastinalni uzliny jsou povazovany za
zvtsené, pokud jejich kratka osa piesahuje 1 cm.* Tato morfologicka definice je hlavni
slabinou CT v detekci uzlinového postizenti, je totiz ziejmée, ze 1 nezvétSené uzliny mohou

obsahovat nddorové bunky.

21



Japonska studie souboru 32 pacientt se spinocelularnim karcinomem, kteii absolvovali
operaci bez predchozi neoadjuvantni 1é€by, srovnavala pfesnost stanoveni regionalni
lymfadenopatie pro CT a pro FDG-PET. Sensitivita, specificita a celkova piesnost byly
statisticky vyznamné vyss§i u PET (78 %, 93 %, 84 %) oproti CT (61 %, 71 %, 66 %).
Specificita PET pro detekci uzlinového postizeni dosahla 100 % pro vSechny uzlinové oblasti
s vyjimkou urovné¢ stiedniho jicnu, kde se nachéazela vétSina primarnich tumort. Dle autora
studie je pravdépodobnou pficinou faleSné negativity splynuti nebo prekryti aktivity postizené
uzliny aktivitou blizkého primarniho tumoru. Studie souc¢asné zminila velikostni limity PET

vySetieni, praimér nejmensi uzliny korektné detekované jako pozitivni &inil 6 mm.”

Metaanalyza studii zabyvajicich se roli FDG-PET v detekci uzlinovych metastaz

karcinomu jicnu stanovila souhrnnou senzitivitu 51 % a specificitu 84 %."*

Otazkou, zda kombinované PET/CT je ptesnéjsi nez PET v detekci uzlinového postizeni,
se zabyvala japonska studie souboru 167 pacientl se spinocelularnim karcinomem, ktefi
podstoupili operaci bez ptedchozi neoadjuvantni 1é¢by. Studie prokézala statisticky vyznamné
vySs$i piesnost (95 % vs. 93 %) a vyssi senzitivitu (46 % vs. 33 %) PET/CT oproti PET,

specificita dosahovala 99 % pro oba diagnostické postupy.”’

Kritéria pro stanoveni uzlinového postizeni pomoci endoskopické sonografie (EUS) jsou
podobné jako u CT rovnéZz morfologickad, zahrnuji vSak nejen pouhou velikost, ale také tvar

uzliny a rozloZeni echogenity uvnitf uzliny.**

V némeckém souboru 214 pacientli absolvujicich EUS a néaslednou resekcei byla
zaznamenana shoda mezi klinickym a patologickym N stagingem u 65 % pacientl. Senzitivita
EUS pro detekci uzlinového postizeni ¢inila 98 %, specificita 20 %. Znacné nizka specificita

ukazuje na vysoky pocet fale§né pozitivnich nalezd.”

Studie totozného designu probéhla na 179 pacientech v dalsim némeckém centru. Shoda
mezi klinickym a patologickym N stagingem byla nalezena u 73 % pacientll, senzitivita EUS

pro detekei uzlinového postiZzeni ¢inila 71 %, specificita 74 %.”"

Znaéné rozdily ve specificité u vysSe uvedenych dvou studii mohou souviset se znacnou
variabilitou v EUS hodnoceni mezi jednotlivymi endosonografisty, coz bylo ukdzano na
souboru 55 pacientt, jejichz zaznamy endosonografického vySetfeni nezavisle hodnotilo pét

zkusenych endosonografisti.*
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Statisticky vyznamné zvySeni piesnosti EUS detekce uzlinového postizeni mtize pfinést

doplnéni endosonografie o punkei suspektni uzliny pomoci tenké jehly (FNA).'*®

Metaanalyza studii s vice nez 2500 pacienty se zabyvala srovnanim patologického
N stagingu pii resekci s predchozim klinickym stagingem, a to bud’ pomoci samotné EUS
anebo v kombinaci EUS a punkce tenkou jehlou. Senzitivita i specificita samotné EUS
dosahla 85 %, odpovidajici hodnoty pro kombinaci EUS+FNA c¢inily 97 % a 96 %.

Metaanalyza prokazala vysokou presnost EUS+FNA ve stanoveni N stagingu.”

Ukazuje se, Zze FDG-PET ma oproti EUS niZ§i schopnost rozeznat metastatickou uzlinu
v tésné blizkosti primarniho nadoru, na druhou stranu podle nékterych studii vykazuje méné

fale$nd pozitivnich vysledki.®

Jednou z budoucich cest ke zpfesnéni N stagingu karcinomu jicnu miiZze byt magneticka
rezonance s piedchozi intravenozni aplikaci superparamagnetického oxidu Zeleza
(ferumoxtran-10), ktery je ve zvySené mife fagocytovan makrofagy v nepostizenych uzlinach.
Japonska studie prokazala na souboru 133 uzlin 96% ptesnost pii 100% senzitivité a 95%

specificitd.®

VySeti‘eni hloubky invaze primdrniho tumoru

EUS maé schopnost rozlisit jednotlivé vrstvy stény jicnu, coz z ni €ini nepiesnéjsi

v v ’ ’ o s s v oy 4
vysetfovaci metodu pro stanoveni hloubky prorastani tumoru do stény jicnu.®

Metaanalyza 49 studii s vice nez 2500 pacienty se zabyvala srovnanim klinického T
stagingu pomoci EUS a patologického stagingu pii nasledné resekci. Piehled senzitivity a

specificity EUS pro detekci jednotlivych T stadii je uveden v nésledujici tabulce.

Senzitivita Specificita
T1 82 % 99 %
T2 81 % 96 %
T3 91 % 94 %
T4 92 % 97 %

Tabulka 1: Senzitivita a specificita EUS ve stanoveni T-stadia karcinomu jicnu®
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Vysledky ukazuji vysokou specificitu EUS pro stanoveni T stagingu a souc¢asn¢ vysokou

senzitivitu pro uréeni lokaln& pokroé&ilejsich stadii.”

Nevyhodou EUS je nemoZznost stanoveni stagingu u tumoru neprostupného pro
endosonografickou sondu. V belgické studii bylo u vSech pacientil s obturujicim tumorem pfi

operaci nalezeno stadium pT3.!

7.vydani TNM klasifikace karcinomu jicnu nové rozliSuje stadia T1a (prorastani do
mukozy) a T1b (prortstani do submukozy).'*” Schopnosti EUS rozlisit T1 tumory s a bez
infiltrace submukozy se zabyvala naptiklad francouzska studie 106 pacientd s ¢asnym
karcinomem. Pfesnost endoskopického ultrazvuku s vysokofrekvenéni minisondou v rozliSeni

stadii T1a a T1b &inila 74 %.*

Invaze karcinomu jicnu do okolnich orgéanti, zejména do dychacich cest a do aorty, je
rovnéz pomérné presné hodnotitelna pomoci CT.”? V piipadé podezieni na prortstani tumoru
do dychacich cest je nezbytné ovétit nalez pomoci bronchoskopie s biopsii suspektniho

okrsku.

2.1.6 STAGING

Pokrocilost maligniho onemocnéni je hodnocena pomoci TNM klasifikace. T staging je
stanoven na zakladé hloubky prortstani primarniho tumoru do stény jicnu, N staging hodnoti

postizeni regionalnich uzlin, M staging hodnoti postiZzeni vzdalenych uzlin ¢i organti.

V soucasnosti je v platnosti 7.vydani TNM klasifikace, kterd vyznamné zménila
klasifikaci karcinomu jicnu. Protoze vSak nize popisované studie byly provadény v dobé
platnosti starSich vydani TNM klasifikace (béhem nichz se klasifikace karcinomu jicnu

nemeénila), niZe je podrobnéji uvedena TNM klasifikace karcinomu jicnu podle 6.vydani.

Karcinom hrudniho jicnu je dle 6.vydani TNM klasifikace definovan jako tumor
lokalizovany mezi vstupem jicnu do hrudniho koSe a ptfechodem jicnu v zaludek.
Regiondlnimi uzlinami pro karcinom hrudniho jicnu jsou uzliny periesofageélni, subkarinalni,
mediastinélni a perigastrické (s vyjimkou uzlin celiakélnich). Pro karcinomy horni a dolni
tietiny hrudniho jicnu jsou vzdalené metastazy rozdéleny do dvou kategorii: do kategorie M1a

spadaji kréni uzliny pro karcinomy horni tfetiny hrudniho jicnu a celiakélni uzliny pro
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karcinomy dolni tietiny jicnu, ostatni vzdalené metastazy jsou zahrnuty do kategorie M1b.

Vzdalené metastazy karcinomu stiedni téetiny jicnu jsou vzdy klasifikovany jako M1b.'%

TNM klasifikace karcinomu jicnu dle 6.vydani TNM klasifikace:

T:
Tx Tumor nelze hodnotit
TO Tumor neni prokazan
Tis Tumor in situ
T1 Tumor postihuje sliznici
T2 Tumor postihuje muscularis propria
T3 Tumor postihuje adventicii
T4 Tumor infiltruje okolni organy
N:
NO Regiondlni uzliny nejsou postiZzeny
N1 Metastazy v regionalnich uzlinach
M:
MO Vzdélené metastazy nejsou piitomny
Mla Metastazy v krénich uzlindch u tumoru horniho hrudniho jicnu
Metastazy v celiakalnich uzlinach u tumoru dolniho hrudniho jicnu
M1b Vzdalené metastazy v organech nebo nebo metastazy v non-regionalnich uzlinach
(mimo M1a)

Rozdéleni dle stadii:

0 Tis NO MO
I T1 NO MO
IITA T2-3 NO MO
IIB T1-2 N1 MO
11 T4 NO MO
T3-4 N1 MO
IVA Mla
IVB M1b

Tabulka 2: TNM klasifikace karcinomu jicnu (6.vydani)'*
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Aktualné platné 7.vydani TNM Kklasifikace z roku 2010 ptinasi nékteré zmény
v klasifikaci karcinomu jicnu. Nové¢ se dle schématu pro karcinom jicnu klasifikuji téz
adenokarcinomy v oblasti gastroesofagealni junkce, jejichZ centrum se nachazi ve vzdalenosti
do 5 cm od gastroesofageélni junkce a které se $ifi na jicen (dle schématu pro karcinom
zaludku jsou klasifikovany nadory majici centrum blize k junkci, ale neSifici se na jicen,
a dale nadory s centrem vzdalenym vice nez 5 cm od junkce, i kdyz se §ifi na jicen).
Regionalnimi uzlinami jsou veskeré uzliny drénujici oblast jicnu (bez ohledu na lokalizaci
primarniho tumoru), patii sem mj. uzliny celiakalni, kréni paraesofagealni, ne vSak uzliny
supraklavikuldrni. Nova klasifikace rovnéz zohlediiuje skutecnost, Ze prognoza pacienta
s karcinomem jicnu je zavisla na po&tu pozitivnich lymfatickych uzlin.'”” Rozdgleni do stadii
je provedeno na zdklad¢ doporuceni ziskanych ze sledovani vice nez 7800 pacientl
zatazenych do databaze World Esophageal Cancer Collaboration. Ptikladem zmén je rozdilng

ey r . cow w17 . s . . . . 121,12
pfifazené stadium stejné pokro&ilému karcinomu v zavislosti na histologickém subtypu.'*"'*’

Srovnanim obou TNM klasifikaci se zabyvala retrospektivni nizozemska studie
zahrnujici 358 pacientl s prevazné adenokarcinomem jicnu, ktefi primarné podstoupili
kurativni transhiatalni resekci tumoru. Pacienti byli rozdéleni do stadii podle obou TNM
klasifikaci. Zména stadia byla zaznamenana u celkem 42 % pacientli. Nejvyraznéjsi posun
mezi stadii se tykal pacienti s postiZenim celiakalnich uzlin, kteti byli dle starsi klasifikace
zafazeni do stadia IV, dle nové klasifikace se rozradili do stadii IIB-IIIC. Ktivky pieziti dle
stadii podle star§i TNM klasifikace se u stadii III a IV piekryvaly, zatimco u odpovidajicich
ktivek dle nové TNM klasifikace jiz prfekryvani zaznamenano nebylo. Autofi uzaviraji, ze

nova TNM klasifikace 1épe prognosticky stratifikuje primarng operované pacienty.'*

2.1.7 VYVOJ NEMOCI

Karcinom ve stadiu 1

Dle 6.vydani TNM klasifikace patii do stadia I karcinomu TINOMO. Toto se stadium
odpovida pojmu ,.¢asny karcinom jicnu® tak, jak je vniman v evropskych studiich.”''®
Poné¢kud jina, striktnéjsi, je definice japonska, kde je od roku 1999 za ¢asny karcinom
povazovan tumor prorustajici maximalné do mukozy a ktery nema uzlinové metastazy — jde

tedy o tumory vylégitelné endoskopickou resekei.'*
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Aktualni 7.vydani TNM klasifikace déli T1 karcinom jicnu na stadia T1a (prorastani do

vV

z téchto dvou stadii d&li do t¥{ podskupin tak, jak je uvedeno v nasledujici tabulce.'*

Rozsah infiltrace Japonska klasifikace TNM Kklasifikace (7.vydani)
epitel ml

lamina propra m2 Tla

muscularis mucosae m3

vnitini 1/3 submukozy sml

stiedni 1/3 submukozy sm2 T1b

zevni 1/3 submukozy sm3

Tabulka 3: Casny karcinom jicnu — srovnani TNM klasifikace (7.vydani) a japonské klasifikace'?*'*’

Na rozdil od asijskych praci jsou v evropskych souborech zahrnuti pacienti s obéma
histologickymi subtypy. V italském souboru 98 pacientl s pT1 karcinomy absolvujicimi
transtorakalni ezofagektomii a lymfadenektomii s medianem 15 odebranych miznich uzlin
nebylo zjisténo postizeni uzlin u karcinomi obou subtyp, které proriistaly pouze do mukozy
(pT1a, m1-3). U karcinomt s postizenim submukozy byly uzlinové metastazy nalezeny
u 28 % pacientll. Vyznamné méné Casto byly uzlinové metastazy ptitomny pii postizeni
vnitini tfetiny submukozy (sm1) oproti postizeni zevnich dvou tfetin submukozy (sm2-3),
hodnoty ¢ini 8 % vs. 49 %. Mezi pacienty s postizenim vnitini tietiny submukozy (sm1) byly
uzlinové metastazy zastizeny pouze u pacientli se spinocelularnim karcinomem, rozdil
v Cetnosti uzlinovych metastaz oproti pacientim s adenokarcinomem byl statisticky
vyznamny (13 % vs. 0 %). Pfi proriistani tumoru do hlubsich partii submukozy (sm2-3) nebyl
patrny rozdil v ¢etnosti uzlinovych metastdz mezi obéma subtypy karcinomu. Celkové pétileté
preziti ¢inilo 57 % pro cely soubor pacientti, 78 % pro pacienty s pTla stadiem a 53 % pro
pacienty s pT1b stadiem. P¢tileté preziti bylo vyznamné delsi u pacientd s adenokarcinomem

~ . o . 4 r . 7
neZ u pacientd se spinocelularnim karcinomem, 100 % vs. 43 %.

Rozséhlejsi némecky soubor zahrnoval 290 pacientti s pT1 karcinomem jicnu (z toho
157 ptipadt adenokarcinomu a 133 ptipadi spinocelularniho karcinomu). Metastatické
postizeni lymfatickych uzlin nebylo nalezeno u zadného ze 70 pacientii s adenokarcinomem
ve stadiu pT1a, naopak bylo prokdzano u 2 pacientil z 26 se spinoceluldrnim karcinomem

v témze stadiu. U pacientl s postizenim submukozy byly uzlinové metastazy nalezeny u 21 %

27



pacientl s adenokarcinomem a u 36 % pacientl se spinocelularnim karcinomem.

V multivariacni analyze se nezavislymi prognostickymi faktory dlouhodobého preziti ukazaly
byt histologicky typ nadoru a ptfitomnost uzlinovych metastdz. Pétileté preziti pacientll bez
uzlinovych metastaz, tedy pacientl ve stadiu I, ¢inilo 80 %, z toho pro pacienty

s adenokarcinomem 89 %, odpovidajici hodnota pro pNO pacienty se spinocelularnim

. 116
karcinomem nebyla uvedena.

V americkém souboru pacientl s adenokarcinomem jicnu kurativné operovanych bez
ptedchozi ¢i nasledné onkologické 1écby bylo u 26 pacientl ve stadiu I dosazeno 94%

pétiletého pieziti.*!

V japonskeé studii pacientll primarn€ operovanych pro spinocelularni karcinom ve stadiu
I ¢inilo pétileté pieziti 69 % u 26 pacientli s lymfadenektomii nezahrnujici disekci krénich
uzlin a 94 % u 35 pacienti, jejichz lymfadenektomie zahrnovala disekci uzlin bfiSnich,
mediastinalnich i krénich. Rozdil v pfeZziti mezi obéma skupinami pacientli nebyl statisticky

vyznamny.’

Karcinom ve stadiu I1A

Stadium IIA dle 6.vydani TNM Kklasifikace zahrnuje pacienty s karcinomem
prorustajicim do muscularis propria a/nebo do adventicie, a to bez uzlinovych metastaz

(T2-3NOMO).

Americka studie 102 pacientl s klinicky stanovenym IIA stadiem (51 pacientt
cT2NOMO, 51 pacienti cT3NOMO, 38 % pacientli absolvovalo neoadjuvantni terapii)
zkoumala patologické néalezy po esofagektomii. Metastatické postizeni uzlin bylo nalezeno
u 60 % pacientdl, urcitd cast pacientll v§ak neméla provedenu adekvatni lymfadenektomii.
Pétileté preziti pacientd absolvujicich neoadjuvantni 1é¢bu ¢inilo 55 %, bez neoadjuvantni

1écby prezilo pét let 44 % u pacier1‘u°1.118

V jiné americké studii podstoupilo 100 pacientli s adenokarcinomem jicnu kurativni
esofagektomii s abdominalni a mediastinalni lymfadenektomii, bez ptfedchozi ¢i nésledné
onkologické 1écby. Karcinom ve stadiu ITA byl nalezen u deviti pacienti, jejichz pétileté

preziti dosahlo 80 %.*!
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V japonské studii pacientli primarné operovanych pro spinocelularni karcinom ve stadiu
ITA ¢Einilo pétileté preziti 48 % u 71 pacientl s lymfadenektomii nezahrnujici disekei krénich
uzlin a 83 % u 39 pacientl, jejichz lymfadenektomie zahrnovala disekei uzlin bfiSnich,
mediastinalnich i krénich. Rozdil v pfeziti mezi obéma skupinami pacientll nebyl statisticky

vyznamny.’

Karcinom ve stadiu IIB

Toto stadium zahrnuje dle 6.vydani TNM klasifikace karcinomy T1 a T2 s pfitomnosti

uzlinovych metastaz.

Némecka studie zkoumala preziti pacientli s Casnym karcinomem jicnu po radikalni
operaci bez pfedchozi neoadjuvantni terapie. V podskupiné pacientl, u nichz byly
peroperacné nalezeny uzlinové metastazy, tedy u pacientt ve stadiu IIB (pT1 pN1 MO0), ¢inilo
pétileté preziti 48 %. Neni zminéno, zda je rozdil v pfeziti mezi obéma typy karcinomu
jicnu.'

Vyse uvedena studie se rovnéZ zabyvala charakterem uzlinového metastazovani obou
typl karcinomu. U pacientil s adenokarcinomem se postiZené uzliny nachdzely predevsim
v dolnim zadnim mediastinu, po obou stranach kardie a podél malého zaktiveni zaludku.
Vzdalené uzlinové metastazy adenokarcinomu v celiakalnich uzlinach byly nalezeny v méné
nez 2 % ptipadl a vZdy v pfitomnosti postizeni regiondlnich uzlin. Oblast lymfatického
metastazovani spinocelularniho karcinomu se ukazala byt rozsahlejsi v porovnani
s adenokarcinomem, a to i pro pacienty se spinoceluldrnim karcinomem lokalizovanym
v distalnim jicnu (tedy v oblasti jicnu v niz se nachazi vétSina esofagealnich
adenokarcinomil). Celiakalni uzliny byly postizeny u 4 % pacientl se spinocelularnim
karcinomem lokalizovanym v distalnim jicnu. Nejrovnomérnéjsi postizeni uzlin bylo
zaznamenano u spinocelularnich karcinomt lokalizovanych v urovni bifurkace trachey a vyse.
Tyto karcinomy nejc¢astéji metastazovaly do paratrachealnich uzlin, nicméné
1 intraabdomindlni uzliny byly postizeny u 11 % pacientil. Celkové Ize konstatovat, v tésné
blizkosti nddoru se nachazelo 85 % uzlin s metastazujicim adenokarcinomem, zatimco pouze

. oy g . oo . 11
60 % uzlin s metastazujicim spinoceluldrnim karcinomem.''°
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V americkém souboru pacientii s adenokarcinomem jicnu kurativné operovanych bez
pfedchozi ¢i nasledné onkologické 1é€by bylo u 11 pacientl ve stadiu IIB dosazeno 77%

pétiletého pieziti.*!

Ve vysSe uvedené americké studii pacientl s primarné operovanym adenokarcinomem
jicnu byly uzlinové metastazy zaznamenany u jednoho ze 16 pacienti s tumorem
postihujicim pouze mukozu (6 %), u 31 % pacientl s postizenim submukozy (pT1b) au 77 %
pacientl s postizenim muscularis propria (pT2). U naprosté vetSiny pacientd se uzlinové

postizeni tykalo maximalné &tyt uzlin.*!

V japonské studii pacientl operovanych pro spinocelularni karcinom ve stadiu IIB ¢inilo
pétileté preziti 47 % u 43 pacientli s lymfadenektomii nezahrnujici disekei krénich uzlin a
57 % u 27 pacientd, jejichz lymfadenektomie zahrnovala disekci uzlin bfisnich,
mediastinalnich i krénich. Rozdil v pfeziti mezi obéma skupinami pacientl nebyl statisticky
vyznamny. Pacienti neabsolvovali zddnou neoadjuvantni terapii, v piipadé metastatického
postizeni krénich nebo hornich mediastindlnich uzlin byla pooperacné aplikovana

chemoterapie s cisplatinou a fluorouracilem.?

Ve vySe zminéné japonskeé studii pacientil s primarné operovanym spinocelularnim
karcinomem jicnu byly metastdzy v uzlinach nalezeny u 54 % pacientl s karcinomem
prorustajicim do submukozy (pT1b) a u 70 % pacientt s karcinomem postihujicim muscularis

propria (pT2).?

Tato studie se rovnéz zabyvala distribuci metastaticky postizenych uzlin v zavislosti na
lokalizaci primarniho tumoru a potvrzuje zna¢ny rozsah uzlinového metastazovani
spinocelularniho karcinomu jicnu.? NiZe uvedena tabulka ukazuje procentualni postizeni uzlin

v jednotlivych lokalitdch podle umisténi primarniho tumoru.

Horni jicen Stfedni jicen Dolni jicen
Kréni uzliny 46 % 29 % 27 %
Mediastinalni uzliny | 56 % 53 % 58 %
Bfisni uzliny 12 % 40 % 74 %

Tabulka 4: Distribuce metastaticky postizenych uzlin v zavislosti na lokalizaci primarniho tumoru’
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Karcinom ve stadiu 111

Toto stadium zahrnuje dle 6.vydani TNM klasifikace jednak pacienty s karcinomem

T3N1IMO a déle vSechny pacienty s tumorem T4 bez vzdalenych metastaz.

V americkém souboru pacientti s adenokarcinomem jicnu kurativné operovanych bez
predchozi ¢i nasledné onkologické 1é€by bylo u 32 pacient ve stadiu III dosaZeno 24%

pétiletého preziti.*!

Ve vysSe uvedené americké studii pacientl s primarné operovanym adenokarcinomem
jicnu byly uzlinové metastdzy zaznamenany u 85 % pacientl s postizenim adventicie (pT3).
U zhruba poloviny pacientd s metastaticky postizenymi uzlinami bylo zaznamenano postizeni

vice ne &tyf uzlin.*!

Podle japonské studie pacienti se spinocelularnim karcinomem operovanych bez
predchozi neoadjuvantni terapie jsou uzlinové metastazy nalezeny u 81 % pacientti

s karcinomem pT3.3

Ve vyse zminéné studii pacient operovanych pro spinocelularni karcinom ve stadiu III
¢inilo pétileté pieziti 27 % u 96 pacientl s lymfadenektomii nezahrnujici disekcei krénich uzlin
a 56 % u 69 pacientt, jejichz lymfadenektomie zahrnovala disekci uzlin btisnich,
mediastinalnich i krénich. Rozdil v pfeziti mezi obéma skupinami pacientl byl statisticky
vyznamny. Pacienti neabsolvovali zddnou neoadjuvantni terapii, v piipad¢ metastatického
postizeni krénich nebo hornich mediastinalnich uzlin byla poopera¢né aplikovana

chemoterapie s cisplatinou a fluorouracilem.’

Karcinom ve stadiu IVA

Stadium IV zahrnuje dle 6.vydani TNM klasifikace jednak pacienty s karcinomem horni
tietiny jicnu a metastazami do krénich uzlin a déle pacienty s karcinomem dolni tietiny jicnu a

metastazami do uzlin pfi truncus coeliacus.

V japonské studii pacientll operovanych pro spinocelularni karcinom ve stadiu IVA
¢inilo pétileté preziti 25 % u pacientll s metastatickym postiZzenim krénich uzlin a 18 %
u pacientd s postizenim uzlin celiakalnich. Pacienti neabsolvovali Zddnou neoadjuvantni

terapii, v piipad¢ metastatického postizeni krénich uzlin byla pooperacné aplikovana
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chemoterapie s cisplatinou a fluorouracilem. Metastatické postizeni krénich uzlin bylo

nalezeno u 46 % pacientii s karcinomem lokalizovanym v horni tfeting jicnu.’

V americkém souboru 100 pacientli s adenokarcinomem jicnu kurativné operovanych
bez ptredchozi ¢i nasledné onkologické 1écby byly u 16 % pacientil nalezeny metastazy
v uzlinach pfi truncus coeliacus. Pétileté preziti této podskupiny 16 pacientl

s adenokarcinomem jicnu ve stadiu IVA ¢&inilo 29 %."!

Karcinom ve stadiu IVB

Podle 6.vydani TNM Kklasifikace zahrnuje stadium IVB pacienty s karcinomem

metastazujicim do nonregionalnich uzlin nebo do vzdalenych orgéant.

Vzdalené metastazy jsou pfitomny u vice neZ poloviny pacientl s noveé

28,44

diagnostikovanym karcinomem jicnu. Zatim nebylo prokézano, ze chemoterapie

prodluzuje Zivot pacientim se vzdalenymi metastazami karcinomu jicnu v porovnani
44,143

J§ 24

s nejlepsi podpiirnou péci, median preZziti se pohybuje v rozmezi 6-10 mésict.

K hematogennimu §ifeni karcinomu dochazi pravdépodobné soucasné, nikoli nasledné,
s lymfogennim §ifenim. Nasvédcuje tomu skutecnost, ze doba do nalezu recidivy po kurativni
resekci neni vyznamné rozdilna pro rekurence jak uzlinové tak organové. Ve francouzském
souboru 439 operovanych pacientli s prevazné spinocelularnim karcinomem doslo k recidive
u 52 % pacienttl, pfi¢emzZ median doby do vyvoje recidivy €inil 11 mésicti pro vzdalené

metastazy a 13.5 mésice pro regionalni uzlinové recidivy.”

Casnému hematogennimu §iteni odpovida i nalez cirkulujicich nadorovych bungk
v kostni dieni. U 75 pacientd v némeckém souboru pacientli s kurabilnim spinocelularnim
karcinomem byla pfed zah4ajeni 1écby provedena biopsie kostni dfen¢. Nadorové buiiky byly
nalezeny u 39 % pacientl. V prubéhu follow-up po operaci se vzdalend recidiva objevila
u osmi pacientl s pozitivnim nalezem v kostni dfeni, zatimco pouze u jednoho pacienta

. ; Vv , . 12
s negativnim dfefiovym nalezem.'*’

Metastazujici karcinom jicnu miiZze postihnout prakticky kterykoli organ. V japonském
souboru pitevnich nalezli u 69 pacientt se spinocelularnim karcinomem jicnu bylo nejcastéji
nalezeno postizeni plic a jater. Méné Casto byly metastdzy nalezeny na pleufte,

v nadledvinéch, v kosti, na perikardu, na peritoneu, ve §titné zlaze, v ledvinach, v pankreatu.
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V ojedinélych piripadech doslo k postizeni sleziny, ovarii, srdce, ktize, zlu¢niku, tenkého
tlustého stieva.’® Ke v&asnému odhaleni vzdalenych metastaz miize p¥ispét i PET/CT
vySetieni, které naléza metastazy karcinomu jicnu i v méné obvyklych lokalizacich jako jsou

T s X ; 13
podkozni mékké tkané ¢i kosterni svalstvo.

2.2 LECEBNE MODALITY

2.2.1 SAMOSTATNA OPERACNI LECBA

Prvni esofagektomie pro karcinom jicnu byla provedena v New Yorku v roce 1913, od
30.let 20.stoleti je esofagektomie provadéna soucasné s esofagogastroanastomozou a svou roli

. 712 M1 X . .y . v . 112
v kurativni 1é¢bé karcinomu jicnu si udrzuje dodnes.

Samostatna esofagektomie dava pacientovi Sanci na vyléceni pouze v piipadé provedeni
RO-resekce, coz znamend nepiitomnost poopera¢niho makroskopického ¢i mikroskopického
rezidua. Pretrvava-li po operaci v téle pacienta rezidudlni nadorova tkan, moznost vyléceni

fa sy . 61
samotnou operaci je témét nulova.

Kandidaty pro kurativni resekéni vykon jsou pacienti v celkové dobré kondici s tumorem
v operabilnim stadiu. Operabilni stadia zahrnuji pacienty s T stagingem T1 az T4a,'”’ kdy
kurativni resekci lze provést i v ptipad¢ infiltrace perikardu, pleury nebo branice. Podminkou
RO-resekce je rovnéZ odebrani vSech klinicky patrnych postizenych uzlin, coz mize byt
obtizné u pacientii s masivni lymfadenopatii, zvlasté je-li uzlinové postizeni pfitomno ve vice
kompartmentech. Urcité ¢asti pacientli dava Sanci na vyléceni i resekce postizenych uzlin
krénich nebo celiakalnich, které dle 6.vydani TNM klasifikace nejsou povazovany za

regionalni a jde tedy o pacienty ve stadiu IV.>'*'%

Podminkou operability je vzdalenost tumoru vice nez 5 cm od krikofaryngeélniho svalu,
tedy mista kde hypofarynx ptechézi v jicen, a to z divodu dostate¢ného prostoru pro
konstrukci anastomozy.® Resekce proximalngji ulozeného tumoru jicnu je proveditelna za

v 7 v 5 oy . 128 - . v v
cenu souc¢asného odstranéni jak jicnu tak i laryngu a hypofaryngu,'*® jde o operaci znatné

33



mutilujici, proto je v soucasnosti u karcinomu cervikélniho jicnu preferovana

chemoradioterapie.®

U pacientli s tumorem postihujicim pouze mukozu je velmi nizké riziko pfitomnosti

uzlinovych metastaz, a proto mohou absolvovat kurativni endoskopickou resekei.”’

Esofagektomie je pro pacienta znacné zatézujici operace, podle studie z roku 1980
dosahovala poopera¢ni mortalita 33 %.?® Smérem k sou¢asnosti se situace zlepsuje, v souboru
1172 operovanych pacientii v USA v letech 1997 az 2003 byla zaznamenana 14% Umrtnost
pooperacné do 30 dnli anebo umrti v nemocnici béhem hospitalizace pfi niz byla
esofagektomie provedena. Studie prokazala souvislost miry poopera¢ni imrtnosti se
zavaznosti pfidruzenych nemoci, s vy$sim vékem pacienta a s poctem provadénych
esofagektomii v doty¢né nemocnici, naopak nebyl zaznamenan vliv rasy, pohlavi ¢i stadia
karcinomu.”’” Studie se nezabyvala vlivem neoadjuvantni terapie na pooperaéni umrtnost,

12107 7 4vislosti

podle jinych studii nicméné tento faktor riziko poopera¢niho umrti zvySuje.
miry pooperacni imrtnosti na po¢tu provedenych esofagektomii se vénovala metaanalyza

tfinacti studii z let 1998-2003, ktera prokéazala vyznamné sniZené riziko pooperacniho umrti
v zatizenich provadéjicich vice nez 20 esofagektomii ro€né, a to az pod 5 %. Vysledky jsou

zobrazeny v nasledujicim grafu:82
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Graf 10: Procento poopera&ni imrtnosti v zavislosti na poétu provedenych esofagektomii*

V soucasnosti jsou pouzivany dva zakladni typy esofagektomie lisici se podle toho, zda
je ¢i neni provedena torakotomie. Vyhodou transtorakalni esofagektomie je zejména moznost
piimé vizualizace tumoru a mediastinalnich uzlin, coz je zvlasté uzitecné v pripadé tésného
kontaktu tumoru s okolnimi strukturami. Hrudni ptistup rovnéz umoznuje provést dikladnou

mediastinalni lymfadenektomii. Transhiatalni esofagektomie je optimalné pouzitelna pro
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tumory dolniho jicnu, bez rozsahlejsiho uzlinového postizeni v mediastinu. Pfi této operaci je
jicen ru¢né mobilizovan skrz brani¢ni hiatus a nasledn¢ naslepo exstirpovan. Systematicka
mediastinalni lymfadenektomie provadéna neni, odstranény jsou obvykle uzliny subkarinalni
a paraesofagealni. Vyhody tohoto typu operace vyplyvaji z neprovadéni torakotomie, je to

tedy predev§im snizeni rizika plicnich komplikaci.”*'*

Srovnanim obou zakladnich typl operaci se zabyvala metaanalyza vice nez 7500
pacientli z padesati souborti s vysledky publikovanymi v letech 1990 az 1999. Celkové tiileté
preziti Cinilo 26 %, pétileté pieziti 21 %, pfi¢emz statisticky vyznamny rozdil mezi obéma
typy operaci nebyl nalezen. Hospitaliza¢ni mortalita dosahla 7.5 %, zde byl zaznamenan
statisticky vyznamny rozdil: 9.2 % u transtorakalnich operaci a 5.7 % u transhiatalnich
vykonii. Transtorakalni esofagektomie vykazovaly vyssi peroperacni krevni ztratu, vyssi
riziko plicnich komplikaci a infekci operacnich ran, transhiatalni esofagektomie mély vyssi

riziko netésnosti anastomozy a paralyzy hlasivek.*

Randomizované srovnani obou operac¢nich technik nabizi nizozemska studie 205
pacientil s adenokarcinomem dolniho jicnu a kardie, z nichZ 110 bylo operovano
transtorakalné s rozsitenou lymfadenektomii a 95 transhiataln€. Pacienti neprodélali Zadnou
neoadjuvantni ¢i adjuvantni onkologickou 1é¢bu. RO-resekce bylo dosazeno obéma
opera¢nimi technikami shodné u 72 % pacientli. Pooperac¢ni plicni komplikace byly statisticky
vyznamné ¢astéj$i u pacientll po transtorakalni operaci, jejich ¢etnost ¢inila 57 % vs. 27 %,

. “ o . 46
rozdil v pooperacni mortalité¢ vSak zaznamenan nebyl.

Vysledky ukazaly pétileté pieziti

36 % po transtorakalni operaci a 34 % po transhiatalni operaci, rozdil neby]l statisticky
vyznamny. Pokud byli zvlast hodnoceni pacienti s karcinomem jicnu a karcinomem kardie,
u pacientd s adenokarcinomem jicnu bylo dosazeno pétiletého preziti 51 % po transtorakalni
operaci a 37 % po transhiatdlni operaci, rozdil v§ak nebyl statisticky vyznamny. U pacient

s adenokarcinomem kardie byl rozdil v pétiletém pteziti nevyznamny (27 % po transtorakalni

operaci a 31 % po transhiatalni operaci).*

ProtoZe u vétSiny pacientl s karcinomem jicnu jsou pfitomny metastazy v lymfatickych

uzlinach,’ standardni sou¢asti kurativniho operaéniho vykonu je adekvatni lymfadenektomie.

Retrospektivni studie vice nez 2300 pacientll s obéma typy karcinomu, kteii byli
operovani bez pfedchozi ¢i ndsledné onkologické 1é¢by, prokazala, ze pocet odebranych
lymfatickych uzlin je jednim z nezavislych faktorti predikujicich pieziti po esofagektomii. Dle

této studie pacienti ve stadiich I-III, pokud jim pfi resekci bylo odebrano minimalné
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23 lymfatickych uzlin, ziji statisticky vyznamné¢ déle nez pacienti s mensim poctem

odebranych uzlin.*?

Stanovenim vhodného poctu odebranych uzlin v zavislosti na T stagingu primarniho
tumoru se zabyvala analyza 4600 primarné operovanych pacientli. RO-resekce bylo dosazeno
u 87 % pacientli. Analyza prokdzala, ze vEtsi rozsah lymfadenektomie prodluzuje preziti
u vSech pacientl s invazivnim karcinomem jicnu, kromé pacientil se sedmi a vice pozitivnimi
uzlinami, a krom¢ malé skupiny pacienti s dobfe diferencovanym karcinomem bez postizeni
uzlin. Vysledky studie nedavaji jasnou odpovéd’ na otazku, zde zlepSené preziti po rozsahlejsi
lymfadenektomii je zplisobeno terapeutickym efektem odstranéni uzlinovych metastaz anebo
pouze uptfesnénim stagingu. Doporu¢eny minimalni pocet odebranych uzlin je 10 pro T1
karcinomy, 20 pro T2 karcinomy a 30 pro T3-4 karcinomy. Pokud neni pfedoperacné
stanoven T staging, pak autofi studie doporucuji provést lymfadenektomii s minimalné 30

odebranymi uzlinami.”

Terminologie tykajici se rozsahu lymfadenektomie neni zcela jednotna. Shoda panuje
v definovani rozsahu tfiuroviniové lymfadenektomie (three-field lymphadenectomy), pti niz
jsou odstranény horni bfisni uzliny v rozsahu D2-lymfadenektomie (uzliny perigastrickeé,
uzliny podél splenické a spolecné hepatické tepny, uzliny v hilu sleziny, celiakalni uzliny a
uzliny v hepatoduodenalnim ligamentu), mediastinalni uzliny v oblastech pfiléhajicich k jicnu
(uzliny periesofagealni, subkarinalni, aortopulmonalni, uzliny podél hlavnich bronchii a podél
obou rekurentnich nervii) a kréni uzliny (supraklavikularni, paratrachealni, uzliny podél
karotid a jugularnich zil). U dvoutroviiové lymfadenektomie (two-field lymphadenectomy) jiz
rozsah odstranénych uzlin neni tak jednotny. Jsou tak ozna¢ovany lymfadenektomie hornich
bfiSnich a vSech mediastinalnich uzlin, rovnéz tak je tento termin pouzivan pro
lymfadenektomii omezujici se na odstranéni uzlin distaln€ od kariny, s ponechanim uzlin
v hornim mediastinu. Odstranéni infrakarinalnich uzlin je rovnéZ soucast operaci
oznacovanych jako en-bloc resekce, coz oznacuje resekci tumoru a okolnich potencialné
postizenych tkani v jednom bloku. Pokud jsou pfi en-bloc resekci odstranény i dalsi uzliny,
obvykle horni mediastinalni, operace byva oznacovana jako rozsifena nebo radikalni en-bloc
resekce. Konzervativni lymfadenektomie oznacuje exstirpaci jicnu pouze s periesofagealnimi

uzlinami, bez systematické mediastinalni lymfadenektomie.”'

Randomizované srovnani esofagektomii s riznymi typy lymfadenektomie poskytuje jiz

zminéna nizozemska studie 205 pacientli s adenokarcinomem dolniho jicnu a kardie. Sto deset
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pacientii bylo operovano transtorakalng¢ s rozsitenou lymfadenektomii zahrnujici téz
infrakarinalni a pravostranné paratrachealni uzliny, 95 pacientii absolvovalo transhiatalni
resekcei, kdy byla exstirpace uzlin provedena skrz rozs§iteny hiatus, rozsah lymfadenektomie
byl tedy mensi, cemuz odpovidd mensi pocet odebranych uzlin oproti transtorakalni operaci.
Pacienti neprodélali zddnou neoadjuvantni ¢i adjuvantni onkologickou lécbu. Studie
prokazala statisticky vyznamné delsi pétileté preziti bez lokoregionalni recidivy (64 % vs. 23
%, p=0.02) po transtorakalni esofagektomii a rozsdhlejsi lymfadenektomii u pacientii s jednou
az osmi pozitivnimi uzlinami, zlepSeni lokoregionalni kontroly se promitlo i do rozdilu

v pétiletém celkovém pieziti (39 % vs. 19 %, p=0.05). U pacientii bez postizenych uzlin a téz
u pacientd s vice nez osmi postizenymi uzlinami nebyl pozorovan rozdil v lokoregionalni

kontrole nemoci ¢i v celkovém pieziti v zavislosti na typu operace.88

Japonska studie s vice nez 700 pacienty s primarn¢ operovanym spinocelularnim
karcinomem srovnévala pieziti po rizné rozsahlé lymfadenektomii. Jedna skupina pacientti
absolvovala lymfadenektomii tfiiroviiovou s odstranénim uzlin hornich bfisnich,
mediastinalnich, v€etné uzlin horniho mediastina, a uzlin krénich, u druhé skupiny bylo
odstranéni krénich uzlin vynechéano. Studie prokézala statisticky delsi pétileté pieziti pacientl
s rozsahlejsi lymfadenektomii, 55 % vs. 38 %. Rozdil v preziti mezi obéma typy
lymfadenektomie byl statisticky vyznamny 1 v podskupinach s pNO a pN+ nélezy,

. o . ;. ’ v PN gt Nt 3
a u pacientl s tumory lokalizovanymi v horni nebo stfedni tetin€ jicnu.

Je patrné, Ze esofagektomii 1ze provést transhiatalné ¢i transtorakalné se stejnou mirou
RO-resekei.*® Na mife pooperaéni mortality se vyznamné podili zkuSenost s provadénim
operaci jicnu.** Esofagektomie doprovazena rozsahlejsi lymfadenektomii ma schopnost
vylégit East pacientd s omezenym postizenim lymfatickych uzlin.***° Moznost vylégeni
samotnou operaci bez pfidruzené onkologické 1é¢by je velmi nepravdépodobna u pacientil

s rozsahlejim uzlinovym postizenim.***
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2.2.2 MULTIMODALNI LECBA

Pétileté preziti pacientl po esofagektomii pro karcinom jicnu se sice zvysilo z 5 %
v 70.letech 20.stoleti na 15-20 % v soucasnosti, nicméné stale vétSina pacientli i po RO-
resekci nakonec své nemoci podlehne, a to nasledkem progrese lokoregionalni ¢i vzdalené
rekurence.'” Jednou z moznych cest ke zlepseni vyhlidek pacientii s karcinomem jicnu miize
byt kombinace operace s radioterapii a/nebo chemoterapii. Teoretickym predpokladem je
ucinek chemoterapie na likvidaci vzdalenych mikrometastdz a radioterapie na sniZeni ¢etnosti

lokoregiondlnich recidiv.

Vzhledem k ¢asté pooperacni morbidité po esofagektomii s lymfadenektomii se
vyzkumny zajem soustiedil na pfedoperacni onkologickou terapii, a to predevSim
chemoterapii a chemoradioterapii. Metaanalyza studii neprokazala statisticky vyznamné

snizeni rizika umrti po aplikaci predoperaéni radioterapie.®

2.2.2.1 PREDOPERACNI CHEMOTERAPIE

Randomizované studie faze I1I srovnédvajici samostatnou esofagektomii s operaci, jiz

piedchazi chemoterapie, dosly k rozdilnym zaveéram.

V americké studii 467 pacientl s potencidlné operabilnim karcinomem jicnu byly
v rameni s kombinovanou 1é¢bou aplikovany predoperacné tfi cykly chemoterapie cisplatina
+ fluorouracil, v neptitomnosti progrese byly dalsi dva cykly téZe chemoterapie aplikovany
pooperacné. Soubor sestaval z 55 % pacientl s adenokarcinomem a 45 % se spinocelularnim
karcinomem. Klinicka regrese tumoru po chemoterapii byla hodnocena snimkovanim
s baryovym kontrastem, kompletni klinicka odpovéd’ byla popséna u 7 % pacienttl, parcialni
u 12 % pacienti. K patologické kompletni remisi doslo u 2.5 % pacientli. Rozdil v ¢etnosti
RO-resekci v obou ramenech nebyl vyznamny (62 % v rameni s kombinovanou 1é¢bou, 59 %
v rameni se samostatnou operaci), statistické vyznamnosti ve prospéch kombinované 1écby
vSak dosahl rozdil v ¢etnosti R1-resekci (4 % vs. 15 %). Pooperacni mortalita ¢inila 6 %
v obou ramenech. Nebyl zaznamenan vyznamny rozdil v pfeziti mezi obéma rameny, median
¢inil shodné 1.3 roku, pétileté preziti 19 % v rameni s kombinovanou 1é€bou, 21 %

po samostatné operaci. P¢ét let prezilo 32 % pacientll po RO-resekci, zatimco pouze 5 % po
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R1-resekcei. V rameni s kombinovanou lécbou dosahli lepsiho preziti pacienti s klinicky
prokédzanou regresi tumoru v porovnani s nonrespondery, median pteziti ¢inil 3.0 vs. 1.1 roku.
Kitivka pteziti pro pacienty nereagujici na chemoterapii se vyraznéji neliSila od kiivky preziti
pro pacienty v rameni se samostatnou esofagektomii. Typ prvniho relapsu u pacientii po RO-

resekci bez predchozi chemoterapie ukazuje nasledujici tabulka:

Lokalizace relapsu Cetnost
Lokoregionalni pouze 19 %
Lokoregionalni + vzdaleny soucasné 12 %
Vzdaleny pouze 38 %
Celkem relapst 69 %

Tabulka 5: Cetnost riiznych typti prvniho relapsu u pacientti po RO-resekci bez piedchozi chemoterapie,
upraveno podle Kelsen DP et al.*

Autofi dospéli k zavéru, ze nebyl prokazan vliv pfedoperacni chemoterapie cisplatina +
fluorouracil na snizeni Cetnosti lokoregionalnich ¢i vzdalenych relapsi, na zvySeni Cetnosti
RO-resekei, nebo na prodlouzeni celkového pteziti. Vyznamnymi prediktory lepsi prognozy se
ukazaly provedeni RO-resekce, regrese tumoru po chemoterapii a predléCebny ubytek

hmotnosti 0 méné nez 10 %.°*¢!

Ponékud jinych vysledkl dosahla britské studie s 802 pacienty s operabilnim
karcinomem jicnu, v souboru pfevazovali pacienti s adenokarcinomem (69 %). V rameni
s kombinovanou lé¢bou byly aplikovany dva cykly chemoterapie cisplatina + fluorouracil,
9 % pacientii v obou ramenech absolvovalo téz ptredoperacni radioterapii. V rameni se
samotnou operaci bylo vyznamné vice pacientd s makroskopickym pooperacnim reziduem,
26 % vs. 14 %. Studie prokazala statisticky vyznamné delsi 5-leté celkové preziti v rameni
s chemoterapii, 23 % vs. 17 %, p=0.03. Rozdily v ¢etnosti lokoregionélnich ¢i vzdalenych

relapsti zaznamenany nebyly, rovnéz tak histologicky subtyp karcinomu vysledky neovlivnil.*

Pacienti s adenokarcinomy distalniho jicnu a gastroesofagealni junkce jsou také
zatazovani do studii, v nichz pfevazuji pacienti s adenokarcinomy zaludku. Dv¢ takové studie
prokézaly statisticky vyznamné prodlouzeni pfeziti pro pacienty v ramenech s kombinovanou

1é¢bou.
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Francouzska studie 224 pacientli s adenokarcinomy zaludku (25 % pacientll),
gastroesofagedlni junkce (64 % pacientl) a distalniho jicnu (11 % pacientll) zkoumala
aplikaci 2-3 cykla pfedoperacni chemoterapie cisplatina + fluorouracil s pfipadnym
poopera¢nim pokra¢ovanim v ptipadé regrese tumoru. Celkové 5-leté pieziti bylo statisticky
vyznamné prodlouzeno v rameni s kombinovanou lé¢bou (38 % vs. 24 %, p=0.02), pfi
stratifikaci podle lokalizace tumoru byl efekt neoadjuvantni chemoterapie vyznamny
u pacientll s tumorem gastroesofagealni junkce, pocet pacientil s tumorem v obou dalSich

lokalitach byl piili§ maly k detekci rozdilu mezi malym efektem a zadnym efektem.'*!

Britska studie zkoumala na 503 pacientech s adenokarcinomem zaludku (74 % pacientt),
gastroesofagealni junkce (12 % pacientil) a distalniho jicnu (14 % pacientil) vliv perioperacni
chemoterapie ve slozeni epirubicin + cisplatina + fluorouracil. Tti cykly této chemoterapie
byly aplikovany pfedoperacné, dalsi tfi cykly pak pooperacné. Celkové pétileté preziti bylo
statisticky vyznamné prodlouzeno v rameni s kombinovanou lécbou (36 % vs. 23 %,

=0.009), podobného vysledku bylo dosaZeno i pii stratifikaci podle lokalizace tumoru.*

Metaanalyza souboru 1981 pacientii z deviti studii srovnavajicich samostatnou
esofagektomii s operaci, jiz pfedchdzi chemoterapie, prokazala statisticky vyznamné
prodlouzeni pteziti po aplikaci pfedoperacni chemoterapie, absolutni rozdil v dvouletém
preziti ¢inil 5.1 % (p=0.005). Z obou histologickych subtyptli v§ak byl statisticky vyznamny
benefit prokazan pouze u adenokarcinomu (p=0.01), u spinocelularniho karcinomu nebylo

dosaZeno hranice statistické vyznamnosti (p=0.18).""!

Dosavadni udaje nepodporuji pouziti predoperacni chemoterapie u pacientll se
spinocelularnim karcinomem jicnu, vysledky velkych studii jsou protichiidné,*®' metaanalyza
studii benefit predoperacni chemoterapie neprokazuje.''' Odlisna je situace u pacientt
s adenokarcinomem distalniho jicnu anebo gastroesofagealniho ptechodu, kde nékteré studie
prokézaly prodlouzeni celkového pteziti po aplikaci predoperacni chemoterapie na bazi
cisplatiny a fluorouracilu, ke stejnému zavéru dospéla i metaanalyza studii.***'""'*! V 74dné
ze studii, v nichz pfevazovali pacienti s tumory jicnu, nebyl prokdzan vliv pfedoperacni

. v . , , - ST . 1-. 461
chemoterapie na sniZeni Getnosti vzdalenych ¢i lokoregionélnich recidiv.*
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2.2.2.2 PREDOPERACNI CHEMORADIOTERAPIE

Nevyrazné vysledky esofagektomie s ptedchdzejici chemoterapii, zvlasté nezménéna
cetnost lokoregionalnich i vzdalenych relapsii v porovnani se samostatnou operaci, vedou
k tvahdm o zatrazeni radioterapie do kombinované 1é¢by. Chemoterapie je obvykle

aplikovana soucasné s radioterapii tak, aby mohl byt vyuzit jejich vzdjemny potenciacni efekt.

Prvni vysledky pifedopera¢ni konkomitantni chemoradioterapie byly publikovany
americkymi autory v roce 1984. Soubor 21 pacientl se spinocelularnim karcinomem byl 1écen
dvéma cykly chemoterapie cisplatina + fluorouracil soucasné s ozafenim davkou 30 Gy.
Patnact pacientl nasledné absolvovalo kurativni esofagektomii, z toho pét pacientii dosadhlo
kompletni patologické remise, u dalSich dvou pacientli tumor kompletn€ vymizel v jicnu, byl
vSak zastizen v uzlinach. Median celkového pieziti celého souboru Cinil 18 mésicii, pacienti
s kompletni patologickou odpovédi v§ak dosahli medianu 24 mésict, coz naznacilo moznou

korelaci mezi odpovédi na chemoradioterapii a delsim preZitim.”

V dalsich letech byly publikovany ¢etné studie faze I, které zahrnovaly maximalné
n¢kolik desitek pacientl obvykle z jedné instituce. Pfikladem je americka studie souboru
92 pacientt (65 pacientli s adenokarcinomem, 27 pacientl se spinocelularnim karcinomem),
kde pfedoperacéni 1é€ba zahrnovala radioterapii v ddvce 44 Gy aplikovanou ve 22 frakcich
po 2 Gy, s konkomitantni aplikaci dvou cykli chemoterapie cisplatina + fluorouracil.
Kurativni esofagektomie byla provedena u 87 % pacientti. Pétileté preziti celého souboru
doséhlo 40 % pti medianu pieziti 35 mésicli. Bylo prokdzano statisticky vyznamné delsi
petileté preziti pacientll s patologickou kompletni odpovédi oproti pacientiim s rezidualnim
tumorem v exstirpatu, ptislusné hodnoty Cinily 67 % vs. 27 %, p<0.001. Patologické
kompletni remise bylo Castéji dosazeno u pacientl se spinocelularnim karcinomem (41 % vs.
29 %), nicméné vliv histologického subtypu na délku pieziti prokdzan nebyl — pacienti se
spinocelularnim karcinomem dosahli pétiletého preziti ve 37 % ptipadl, median pieziti Cinil
32 mésict, odpovidajici hodnoty pro pacienty s adenokarcinomem ¢inily 40 % a 35 mésict.
Ptevazujici lokalitou relapst byly vzdalené oblasti — samostatnd vzdalena recidiva byla
zaznamenana u 47 % pacientl, u dalSich 3 % pacientli se objevila souc¢asné recidiva vzdalena

a lokoregionalni, samostatna lokoregionalni recidiva se projevila u 6 % pacient?.”

Souhrnné Ize konstatovat, ze ve studiich faze II byla pfevazné aplikovéana radioterapie

v davkach 30-60 Gy, dva cykly chemoterapie ve sloZeni cisplatina (75-100 mg/m?) a
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fluorouracil (1000 mg/m” po dobu 4-5 dnit), esofagektomie pak byla provedena za 4-8 tydni
po ukonéeni chemoradioterapie. Cetnost dosazenych patologickych kompletnich odpovédi
stoupala se zvySujici se davkou radioterapie: pCR v 15-20 % u nizSich davek zareni, 25-40 %
u vyssich davek (nad 44 Gy), pii davkach nad 50 Gy se jiz obvykle projevila vyrazna

.. 4
toxicita.”

Na zaklad¢ vysledku studii faze II bylo iniciovano provedeni prospektivnich

randomizovanych studii srovnavajicich kombinovanou 1écbu se samostatnou esofagektomii.

Americka studie zkoumala na souboru 100 pacientii (75 % pacientli s adenokarcinomem)
vliv pfedoperacni chemoradioterapie sestavajici z akcelerované radioterapie v celkové davce
45 Gy (30 frakci po 1.5 Gy aplikovanych 2x denn¢) a chemoterapie ve slozeni cisplatina +
fluorouracil + vinblastin. Statisticky vyznamny rozdil v pfeZiti mezi obéma rameny nebyl
prokédzan, median celkového preziti pro pacienty 1é¢ené predoperacni chemoradioterapii Cinil
18 mésict, pro pouze operované pacienty 17 mésict. V rameni s kombinovanou [é€bou
doséhlo 28 % pacientti patologické kompletni remise, median pieziti t€chto pacienti dosahl
49 mésict, coz je statisticky vyznamné prodlouzeni oproti pacientlim s rezidudlnim tumorem
v resekovaném jicnu, jejichZz median preziti dosdhl 12 meésicti (p=0.01). Kombinovana 1é¢ba
meéla oproti samostatné operaci za nasledek vyznamné snizeni ¢etnosti lokoregionalnich
relapst, 19 % vs. 42 %, p=0.02, ¢etnost vzdalenych relapst vSak byla v obou ramenech
piiblizné stejna (65 % vs. 60 %). V multivariacni analyze byly shledany nasledujici nezavislé
negativni prognostické faktory: velikost tumoru vice nez 5 cm, vek pacienta nad 70 let,

spinocelularni subtyp.'*!

V irské studii souboru 113 pacientli vyhradné s adenokarcinomem zahrnovala
predoperacni 1écba radioterapii v davce 40 Gy (15 frakci po 2.67 Gy) a dva cykly
chemoterapie cisplatina + fluorouracil. Median pieziti pacientli v rameni s kombinovanou
1é¢bou byl statisticky vyznamné delsi nez v rameni se samostatnou operaci, 16 vs. 11 mésict,
p=0.01, tfileté pteziti pacientli po kombinované 1écbé ¢inilo 32 %, po samostatné operaci
prezilo tfi roky 6 % pacientl. Patologicka kompletni remise byla nalezena u 25 % pacienti po

. o1
chemoradioterapii.'*®

Francouzska studie souboru 282 pacientil se spinocelularnim karcinomem zkoumala
pfedoperacni 1écbu sestavajici z radioterapie v celkové davee 37 Gy (10 frakei po 3.7 Gy, po
5 frakcich nasledovalo dvoutydenni pferuseni radioterapie) a aplikace cisplatiny pii zahajeni

obou tydennich blokt radioterapie. Median pfeziti v obou ramenech dosahl 19 mésicti.
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Ptedoperacni chemoradioterapie méla za nasledek statisticky vyznamny downstaging
primarniho tumoru a spadovych uzlin v porovnani s primarn¢ operovanymi pacienty,
patologickd kompletni remise byla zaznamenana u 26 % pacientli. V multivaria¢ni analyze se
jako negativni prognostické faktory projevily pozitivita spAdovych uzlin a proximalni

lokalizace tumoru do vzdalenosti 25 ¢cm od fezak.'

V australské studii souboru 256 pacientl (dve tfetiny pacientt s adenokarcinomem)
sestavala piredoperacni 1éc¢ba z radioterapie v davce 35 Gy (v 15 frakcich) a dvou cykli
chemoterapie cisplatina + fluorouracil. Rozdil v pfeZiti mezi obéma rameny nedosahl
statistické vyznamnosti, median ¢inil 22 mésict pro pacienty s kombinovanou l1écbu a 19
mesict pro pouze operovang pacienty. Kompletni patologicka remise tumoru byla prokazéana
u 16 % pacientll. V multivariacni analyze se jako negativni prognostické faktory projevily vek

nad 60 let, vysoky grading tumoru, a ne-spinocelularni histologie."

Z vyse uvedenych studii faze I1I pouze jedina prokdzala statisticky vyznamné
prodlouzeni pteziti po aplikaci neoadjuvantni chemoradioterapie, a to pravdépodobné pouze
nasledkem nezvykle $patného preZivani pacientii v rameni se samostatnou operaci.”® Pro
vSechny studie je spolecna volba nestandardnich rezimi radioterapie, a vysledky tedy nedaly
odpovéd’ na otazku, zda predoperacni chemoradioterapie s ozafovanim po frakcich se

standardni davkou 1.8-2.0 Gy pfinasi pacienttim prospéch.

Vyfesit tuto otazku se pokusila americka studie souboru pacientii s operabilnim
karcinomem, ktera zvolila pfedoperacni 1écbu skladajici se z radioterapie v celkové davce
50.4 Gy (28 frakci po 1.8 Gy) a dvou cykli chemoterapie cisplatina 100 mg,/m2 DI +
fluorouracil 1000 mg/m” D1-4, aplikovanych 1. a 5.tyden konkomitantné s radioterapii. Studie
m¢éla v planu zaradit do souboru 475 pacientti, nabor od roku 1997 vsak probihal velmi
pomalu a po zafazeni 56 pacientd byl v roce 2000 ukoncen. V souboru ptevazovali pacienti
s adenokarcinomem. Kombinovanou Ié¢bu absolvovalo 30 pacientli, primarn¢ operovano
bylo 26 pacientli. Jeden pacient v rameni s kombinovanou 1é¢bou zemiel na infekcni
komplikace jeste pfed provedenim operace, k poopera¢nimu tiimrti doslo rovnéz u jediného
pacienta, a to v rameni bez neoadjuvantni 1écby. Operovano bylo 52 pacientt, kurativni
resekce probéhla u 45 pacientii. U deseti pacientll doslo po chemoradioterapii ke kompletni
potologické odpovédi. Navzdory nizkému poctu pacientl rozdil v medianu pteziti dosahl

statistické vyznamnosti, pro kombinovanou 1é¢bu ¢inil 4.5 roku, zatimco pro pouze operované
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pacienty 1.8 roku, p=0.002. Podil pacientt piezivajicich pét let ¢inil 39 % vs. 16%.

K relapstim dochézelo v obou ramenech predevim ve vzdalenych oblastech.'”

V roce 2012 byly publikovany vysledky nizozemské studie faze I1I srovnévajici
pfedoperacni chemoradioterapii se samostatnou operaci u pacientd s operabilnim karcinomem
jicnu. Soubor cital 368 pacientil, 75 % z nich s adenokarcinomem, ostatni se spinocelularnim
nebo nediferencovanym karcinomem. Chemoradioterapie sestavala z radioterapie v davce
41.4 Gy rozdélené do 23 ozatovacich frakei a konkomitantni aplikace paklitaxelu (50 mg/m?)
a karboplatiny (AUC=2) v tydennich intervalech. RO-resekce byla €astéji provedena v rameni
s kombinovanou 1é¢bou (92 % vs. 69 %). Pooperacni (in-hospital) mortalita ¢inila v obou
ramenech 4 %, patologicka kompletni remise po chemoradioterapii byla zaznamenana u 29 %
operovanych pacienti. Median pieziti dosahl v rameni s kombinovanou Ié¢bou 49.4 mésict,
u primarné operovanovanych pacientti 24.0 mésict, rozdil je statisticky vyznamny

(p=0.003)."

Skutecnost, ze neoadjuvantni chemoradioterapie pfindsi prospéch pouze pacientim
s lokoregionalné pokrocilym karcinomem jicnu, potvrdila interim analyza francouzské studie
faze 111, jez porovnavala kombinovanou léCbu se samostatnou operaci na souboru 195
pacientl s karcinomem jicnu ve stadiu I-II. Chemoradioterapie zahrnovala ozafeni v davce 45
Gy aplikované konkomitantné s dvéma cykly chemoterapie cisplatina + fluorouracil. Median
preziti primarné operovanych pacientt dosdhl 44 mésici, u pacientli s multimodalni lé€bou 32
mesici, rozdil nebyl statisticky vyznamny (p=0.66). Na zaklad¢ téchto vysledkt byla studie
ukoncena, autofi zdlraznuji, Ze neoadjuvantni chemoradioterapie nepfinasi benefit pacientim

v nizsich stadiich karcinomu jicnu.”

Metaanalyza souboru 1854 pacientii z dvanacti studii prokazala statisticky vyznamné
prodlouzeni pieziti pacientl Ié¢enych chemoradioterapii s naslednou esofagektomii
ve srovndni s pacienty pouze operovanymi, absolutni rozdil ve dvouletém pieZiti €inil 8.7 %,
p<0.0001. Pozitivni vliv pfedoperacni chemoradioterapie na prodlouZeni pieziti se projevil
statisticky vyznamné u obou histologickych subtypt, vztah je vSak silngjsi pro spinocelularni
karcinom (p=0.004) nez pro adenokarcinom (p=0.02). Metaanalyza neprokazala statisticky
vyznamnou souvislost mezi aplikaci neoadjuvantni chemoradioterapie a pooperacnim

, , 111
umrtim.
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Vzdalené metastazy jsou nejcastéj$im mistem relapsu karcinomu jicnu po kombinované
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16¢b& zahrnujici chemoterapii na bazi cisplatiny a fluorouracilu.®'> Moznou cestou ke
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snizeni Cetnosti téchto vzdalenych relapst je intenzifikace systémové slozky neoadjuvantni
terapie. V uvahu ptichazi zatazeni nov¢jsich cytostatik do neoadjuvantni terapie, at’ jiz
konkomitantn¢ s radioterapii anebo jako indukéni chemoterapie pted chemoradioterapii.

Publikovény jsou zatim ptevazné vysledky studii faze II.

Nekteré ze studii testovaly chemoterapii kombinujici fluorouracil s jinym platinovym
derivatem nez je cisplatina. Némecka studie souboru 29 pacientti s operabilnim
spinocelularnim karcinomem zkoumala neoadjuvantni radioterapii v davce 45 Gy
aplikovanou soucasné s kontinualni infuzi fluorouracilu a tydennimi aplikacemi oxaliplatiny.
RO-resekce byla provedena u 20 pacientli z 25 operovanych (80 %), tfi pacienti zemieli na
pooperacni komplikace. Kompletni patologicka remise anebo pfitomnost méné nez 10 %
viabilnich bun¢k v resekatu byly zaznamenédny u 16 z 25 operovanych pacientti (64 %).
Median pteziti dosahl 18 mésict, odhadované dvouleté pteziti pak 28 %. Vysokou Cetnost

7 ’ o s 17 e e NI v v o r 7 v ~veor 74
vzdalenych relapst vidi autofi studie jako pri¢inu pomémé nizkého dvouletého preziti.”

V americkém souboru 38 pacientil s pfevazn¢ adenokarcinomem ve stadiich II-IV byla
aplikovana neoadjuvantni chemoradioterapie v podobném sloZeni — radioterapie v davce 50.4
Gy konkomitantn¢ s kontinudlni infuzi fluorouracilu, oxaliplatina byla aplikovana
v dvoutydennim intervalu. Autofi poukazuji na dobrou toleranci chemoradioterapie, 38%
cetnost patologické kompletni remise u operovanych pacientl a nulovou pooperacni

mortalitu.®

V Ceskeé studii souboru 107 pacientl s pfevazné spinocelularnim karcinomem byla
testovana predoperacni radioterapie v davce 45 Gy kombinovana s kontinualni infuzi
fluorouracilu a dvéma aplikacemi karboplatiny. Témé&f polovina pacientll obdrzela
trojkombinaci cytostatik, navic byl aplikovan paklitaxel. Z celkem 78 operovanych pacienti
jich 10 zemielo na pooperaéni komplikace. Sedesat tii pacientii (59 %) absolvovalo kurativni
resekcei, z nich u 35 % doslo k patologické kompletni remisi. Median pteZiti celého souboru
dosahl 18 mésict, tiileté preziti Cinilo 27 %, pét let prezilo 21 % pacientil. Nejcastejsi
pti¢inou recidivy byl vzdaleny relaps. Pfidani paklitaxelu nemélo vliv na prodlouzeni pteziti,

o . wvr v v . ., 14
naopak zpiisobilo vy3§i &etnost zdvazné toxicity.'*

Neoadjuvantni chemoradioterapii sestavajici z radioterapie v davce 45 Gy a
trojkombinace cytostatik ve slozeni fluorouracil, karboplatina, paklitaxel zkoumala americka
studie souboru 129 pacientti s potencialn¢ resekabilnim karcinomem. Chemoradioterapii

dokoncilo 95 % pacientt, kurativni resekce byla nasledné provedena u 74 % pacientu.
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Poopera¢ni timrtnost ¢inila 6 %, kompletni patologicka remise byla zaznamenana u 38 %
ze 123 hodnotitelnych pacientii. Median pteziti celého souboru doséhl 22 mésici, tiileté

Mo ver v s 81
preziti ¢inilo 41 %.

Rovnéz trojkombinaci platinového derivatu, taxanu a fluoropyrimidinu zatadila do
predoperacni terapie jind americka studie souboru 49 pacientl s potencidlné resekabilnim
karcinomem jicnu, pfevdzné adenokarcinomem. Radioterapie v davce 45 Gy byla
kombinovana s aplikaci oxaliplatiny, docetaxelu a kapecitabinu. Operaci nasledn¢ podstoupilo
34 pacientl (69 %), 24 z nich doséhlo kompletni patologické odpovédi na 1écbu (49 %

z celého souboru, 71 % z operovanych), tfi pacienti zemieli na pooperacni komplikace.

Z patnacti pacientd, kteti nebyli operovani, bylo u ¢tyf divodem zhorSeni celkového stavu
béhem chemoradioterapie, dalsi tfi pacienti zemfieli pfed operaci. Median pfeziti celého
souboru dosahl 24 mésicu, tiileté preziti Cinilo 37 %. Autofi si jsou védomi limith této studie,
kterymi jsou jednak nizky pocet pacientli a jednak nadpolovi¢ni vétSina pacientil

s karcinomem ve ¢asnégjSich stadiich I a II. Pfiznivou skutecnosti je vysoky pocet kompletnich
odpovédi na 1écbu, negativnim faktem je naopak pomérné vysoké procento pacienti, kteti

nebyli schopni absolvovat naslednou esofagektomii.'"?

Cetné studie se zabyvaly zkoumanim u¢innosti dvojkombinace taxanu a platinového
derivatu v rdmci neoadjuvantni chemoradioterapie. Americka studie souboru 69 pacientli
s pfevazné adenokarcinomem, potencialné operabilnim, zkoumala neoadjuvantni
chemoradioterapii sestavajici z hyperfrakcionované radioterapie v celkové davce 45 Gy (1.5
Gy 2x denn¢) a inicidlni aplikace cisplatiny nasledované ctyimi aplikacemi paklitaxelu
v tydennim intervalu. Chemoradioterapie byla dobfe sndsSena, s minimem zavaznych
vedlejsich Gc¢inkt, ndslednou operaci neabsolvoval pouze jediny pacient. Bylo zaznamenédno
jedno peroperacni timrti, 19 % pacientd dosédhlo kompletni patologické remise. Median pieziti

dosahl 24 mé&sicti, pravdépodobnost ttiletého pieziti ¢inila 34 %.'°

Na shodnou kombinaci cytostatik se zaméfila italska studie souboru 33 pacientil s lokalné
pokrocilym karcinomem jicnu, radioterapie zde byla aplikovana v davce 46 Gy,
konkomitantné s tydennimi aplikacemi cisplatiny a paklitaxelu. Rovnéz tato studie prokéazala
mirnou toxicitu neoadjuvantniho rezimu s uvedenymi cytostatiky, 30 % pacient doséhlo

patologické kompletni remise, tileté preziti ¢inilo 35 %.*

Kombinaci docetaxelu a cisplatiny spolu s radioterapii v davce 45 Gy zaradila do

neoadjuvantni 1€cby Svycarska studie 66 pacientil s operabilnim karcinomem (piiblizné stejny
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podil obou histologickych subtypti). U 91 % z 57 operovanych pacientii byla provedena
kurativni resekce, pooperacni imrtnost ¢inila 9 %. Patologick4 kompletni remise byla
zaznamenana u 23 % pacientl z celého souboru (u 38 % pacientil se spinocelularnim
karcinomem a u 16 % pacientti s adenokarcinomem). Median pteziti dosahl 37 mésict,
odhadovaneé ttileté preziti €inilo 53 %. Relaps €1 perzistence nemoci byly zaznamenany
u poloviny pacientd, relapsy vzdalené, lokoregionalni ¢i kombinované byly pozorovany

u2l %, 15 % a 8 % pacientt.'™

Kanadska studie souboru 52 pacientl s pfevazné adenokarcinomem zkoumala
predoperacni radioterapii v ddvce 50 Gy kombinovanou s cisplatinou a irinotecanem.
Chemoradioterapii dokoncilo 45 pacienttl, z nich 43 nasledné podstoupilo operaci, s vyjimkou
jediného pacienta $lo vzdy o RO-resekci, pooperacni mortalita dosahla 7 %. Patologicka
kompletni remise byla zaznamenana u 16 % operovanych pacientli, minimalni rezidualni
nemoc pak u dal$ich 37 %. Median pieziti celého souboru dosahl 30 mésict, pravdépodobnost
triletého preziti €inila 46 %. K relapsu nemoci doslo u 29 pacientt, v 82 % piipadi byly

souéasti prvniho relapsu vzdalené metastazy.*

Zcela vynechat platinovy derivat se pokusila americka studie souboru 55 pacientti
s operabilnim karcinomem (pfevazné adenokarcinomem) zkoumajici vliv neoadjuvantni
chemoradioterapie sestavajici z radioterapie v davce 50.4 Gy konkomitantné aplikované
s chemoterapii sestavajici z docetaxelu, irinotekanu a fluorouracilu, pticemz 3 cykly téze
trojkombinace cytostatik byly aplikovany ped chemoradioterapii. Ctyficet dva pacienti
nasledné absolvovalo kurativni resekci, u 11 pacientti bylo dosazeno pCR (26 %
z operovanych pacientli, 20 % z celého souboru), doslo k jednomu poopera¢nimu Gmrti.

. v vl , veos v 7 o 2
Median pteziti celého souboru €inil 43 mésict.

V soucasnosti probiha nadbor do nékolika studii faze III zabyvajici se neoadjuvantni
chemoradioterapii karcinomu jicnu. Zkoumané neoadjuvantni rezimy jsou slozeny — krom¢
radioterapie — z rozlicnych kombinaci cytostatik a monoklonalnich protilatek, Casto je

zafazena induk¢éni chemoterapie.

Doporucené¢ standardni postupy dle NCCN pro neoadjuvantni chemoradioterapii
karcinomu jicnu reflektuji vySe uvedené studie a doporucuji radioterapii v davce 45-50.4 Gy
kombinovanou s nékterym z chemoterapeutickych rezimii (dvojkombinace vybrané z taxant,
platinovych derivatt a fluoropyrimidinii, kombinace irinotecanu a cisplatiny, trojkombinace

oxaliplatiny, docetaxelu a kapecitabinu). Uroven zavaznosti doporuéeni se 1isi podle typu

47



studie v niz byl rezim zkouman, nejvyssi doporuceni maji rezimy ze studii faze III (cisplatina

+ fluoropyrimidin, paklitaxel + karboplatina).®

2.2.2.3 POOPERACNI CHEMORADIOTERAPIE

Pacienti s adenokarcinomem gastroesofagealni junkce piedstavovali zhruba jednu pétinu
z celkem 556 pacientii zatazenych do studie faze III s lokalné pokro¢ilym adenokarcinomem
zaludku nebo gastroesofagealni junkce, kterd zkoumala vliv aplikace pooperacni
chemoradioterapie na prodlouZeni pieziti. Adjuvantni terapie zahrnovala radioterapii v davce
45 Gy (25 frakci po 1.8 Gy) a pét cykli chemoterapie s fluorouracilem modulovanym
leukovorinem, pficemz druhy a treti cyklus chemoterapie byl aplikovan konkomitantné
s radioterapii. Studie prokazala statisticky vyznamn¢ prodlouzené pteziti pacientd
absovujicich pooperacni chemoradioterapii v porovndni s pacienty pouze operovanymi,
median celkového pieziti €inil 36 vs. 27 mésict, p=0.005. Rozdil v 1é¢ebném efektu
v zavislosti na lokalizaci tumoru nebyl zaznamenan. Pooperacni chemoradioterapie tak
piedstavuje alternativu pro pacienty s primarn¢ operovanym lokalné pokroc¢ilym

adenokarcinomem gastroesofagealni junkce.”

2.2.2.4 SAMOSTATNA CHEMORADIOTERAPIE

Stiedobodem vySe uvedenych 1écebnych postupti byla esofagektomie. Provedeni tohoto
opera¢niho vykonu nicméné klade zna¢né pozadavky na dobry celkovy zdravotni stav
pacienta, coz zdaleka ne vSichni spliiuji. Alternativou pro pacienty se sice operabilnim
karcinomem, ale v hor§im zdravotnim stavu neumoziujicim podstoupit esofagektomii, je
chemoradioterapie. Tato 1écba je rovné€z rezervovana pro nékteré pacienty s karcinomem,

ktery nelze operovat pro lokoregionalni pokrocilost.

Utinnost chemoradioterapie v 16¢bé& lokalizovaného karcinomu jicnu prokazala americka
studie faze III (RTOG 85-01) srovnavajici chemoradioterapii se samostatnou radioterapii.
Soubor 123 pacienti zahrnoval pfevazné pacienty se spinocelularnim karcinomem.
Chemoradioterapie sestavala z ozafeni davkou 50 Gy (25 frakei po 2 Gy) a ¢tyt cykli

chemoterapie cisplatina + fluorouracil, z nichZ prvni dva cykly byly aplikovany
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konkomitantné s radioterapii, pacienti v rameni se samostatnou radioterapii byli ozafeni
davkou 64 Gy (32 frakci po 2 Gy). Rozdil v celkovém pieziti mezi obéma rameny byl
statisticky vyznamny, median pfeziti dosahl 14 mésict u pacientd 1écenych chemoradioterapii
a 9 mésicl u pacientd 1écenych pouze radioterapii, p=0.0001. P&t let v rameni

s kombinovanou lé€bou piezilo 27 % pacientl, z pouze ozafenych pacientl pét let neptezil
zadny. Nasledné byla tatdz chemoradioterapie aplikovana kohort€ 69 pacienttl, z nichz 14 %
ptezilo pét let. Po ukonceni chemoradioterapie tumor persistoval u 28 % pacientt, u dalSich
30 % pacientt doslo k lokoregionalnimu relapsu. Vzdéleny relaps byl pozorovan u 26 %

. o 5,1
pacientt.>!”

Studie 218 pacientl srovnavala dva rezimy chemoradioterapie na bazi cisplatiny a
fluorouracilu, jez se lisily celkovou davkou zaieni (50.4 versus 64.8 Gy, jednotliva davka 1.8
Gy). Vysledky neprokdazaly statisticky vyznamny rozdil v medianu celkového pieziti. Rovnéz
nebyl zaznamenan rozdil v Cetnosti persistence tumoru a lokoregionalniho relapsu mezi
obéma rameny (56 % v rameni s vys§i davkou zéfeni, 52 % v rameni s niz8i davkou). Autofi
uzaviraji, Zze standardni celkova davka zatreni pro definitivni chemoradioterapii s cisplatinou a

fluorouracilem by méla byt 50.4 Gy.83

2.2.2.5 SROVNANI NEOADJUVANTNI CHEMORADIOTERAPIE
A SAMOSTATNE CHEMORADIOTERAPIE

Vzhledem k faktu, Ze relaps karcinomu jicnu po esofagektomii nastava vétSinou ve
formé vzdalenych metastaz, nabizi se otazka, zda je nutné, aby pacienti podstupovali vysoce
zatézujici, nicméné pouze lokoregionalné efektivni, operacni 1écbu. Francouzska studie
zkoumala soubor 444 pacientli s operabilnim, pfevazné spinocelularnim, karcinomem, kteti
zareagovali na chemoradioterapii na bazi cisplatiny a fluorouracilu. VSech 259 reagujicich
pacientl bylo nasledné randomizovano jednak do ramene s esofagektomii a jednak do ramene
s pokracovanim chemoradioterapie. Median celkového pieziti nebyl statisticky vyznamné
rozdilny, pro operované pacienty ¢inil 18 mésicti, pro pacienty 1écené pouze
chemoradioterapii 19 mésicii. Studie naznacuje, Ze u pacientll (zejména se spinoceluldrnim
karcinomem) reagujicich na chemoradioterapii je mozné se vyhnout esofagektomii bez

zhordeni vyhlidek na dlouhodobé preziti.”
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Némecka studie zkoumala soubor 172 pacientd s lokaln€ pokro¢ilym operabilnim
spinocelularnim karcinomem. VSichni pacienti absolvovali tfi cykly indukéni chemoterapie
cisplatina + fluorouracil + etoposid a nasledné byli randomizovani bud’ do ramene
s chemoradioterapii (ozareni ddvkou 40 Gy) a néslednou transtorakalni esofagektomii anebo
do ramene s chemoradioterapii s ozafenim do davky 60 Gy bez operace. Pé&ti- a desetileté
pteziti v rameni s operaci ¢inilo 28 % a 19 %, v rameni bez operace 17 % a 12 %, p=0.06 pro
noninferioritu. Autofi uzaviraji, Ze vysledky studie neprokazuji zietelny rozdil v preziti
operovanych a konzervativné 1é¢enych pacientt s lokalné pokroc¢ilym spinoceluldrnim

. .y 11
karcinomem jicnu. >

2.2.2.6 SOUHRN MULTIMODALNI LECBY

Data ze dvou randomizovanych studii faze III a z metaanalyz ukazuji, Ze pro pacienty
s lokaln¢ pokrocilym spinoceluldrnim karcinomem jicnu je optimalni 1é¢bou
chemoradioterapie s naslednou esofagektomii. Pacienti s lokoregionaln€ pokrocilym
adenokarcinomem jicnu nebo gastroesofagealni junkce maji na vybér z vice 1écebnych
strategii, z nichZ kazda prokézala ve studiich faze III vliv na prodlouZeni pieZiti oproti
samostatné operaci. Pfimé srovnani neoadjuvantni chemoterapie a neoadjuvantni
chemoradioterapie u lokoregionalné pokrocilého adenokarcinomu jicnu ¢i gastroesofagealni

junkce prokazalo nesignifikantni trend k delSimu pfeziti u pacientil s radioterapif.'"*

Je zfejmé, Ze z neoadjuvantni onkologické terapie maji nejvétsi prospéch ti pacienti, kteti
na tuto 1écbu dobte zareaguji, dosazeni patologické kompletni remise je ptiznivym
prognostickym faktorem. Relaps nemoci po multimodalni 1é¢bé nastava nejcastéji formou
progrese metachronnich vzdalenych metastaz. Pacienti, u nichZ neni mozné provést
esofagektomii z diivodu bud’ celkové horSiho stavu anebo lokoregionalni pokro€ilosti, jsou
kandidaty samostatné chemoradioterapie. Studie prokdzaly, Ze konzervativni 1écba ma u ¢asti
pacientil kurativni efekt, kontraindikace esofagektomie tedy nemusi znamenat ztratu moznosti

vyléceni.
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3. PACIENTI A METODY

3.1 PACIENTI

Zkoumany soubor predstavuje 152 pacientli s potencialné operabilnim karcinomem
jicnu, u nichz byla v obdobi od prosince 1999 do dubna 2008 zahéjena neoadjuvantni

chemoradioterapie.

Median véku pacientti ¢ini 59 let, nejmladsi pacient mél v dob¢ zahajeni 1€cby 37 let,
nejstarsi 83 let. Nize uvedeny graf zobrazuje pocty pacientl v jednotlivych dekadach veéku,

vyrazné prevazuji pacienti ve véku 50-70 let.
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Graf 11: Pocet pacientli v jednotlivych dekadach véku

Vétsina pacientli v souboru jsou muzi — 134 (88%), Zen bylo 18 (12%).

3.2 VYSETRENI

U vSech pacientii byla diagnoza stanovena histologickym vysSetfenim vzorku tumoru
ziskaného pti esofagoskopii, u vSech pacientli byl nalezen spinocelularni karcinom nebo

adenokarcinom.

Stagingova vysetieni byla zaméfena na vylouceni pacientli se vzdalenymi organovymi

metastazami, a tedy nevhodnymi ke kurativni 1é¢bé. Standardné bylo provadéno CT hrudniku

a bficha k posouzeni ptipadnych plicnich nebo jaternich metastaz, sou¢asné byl hodnocen stav
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mediastinalnich a bfi$nich uzlin a vztah tumoru k okolnim strukturam. Pokud bylo CT
omezeno na oblast hrudniku, obvykle byla doplnéna sonografie btisni dutiny. Od roku 2006 je
vétsina pacientll stdZovana pomoci celotélového PET/CT. Stanoveni T-stadia pomoci jicnové
endosonografie nebylo pro nedostupnost vysetfeni provadéno, T4 stadia byla hodnocena

pomoci CT (invaze do aorty) nebo tracheobronchoskopii (invaze do dychacich cest).

Pacient byl do souboru zafazen, pokud u n¢j chirurg nevylouc¢il moznost provedeni
kurativni esofagektomie. Pacienti s postizenim nadklickovych uzlin nebo uzlin v horni ¢ésti
bticha byli obvykle chirurgem shledani potencialné operabilnimi. Vylouceni byli pacienti se

vstupné prokdzanym T4 stadiem.

Pted zah4jenim chemoradioterapie byla pacientim provedena laboratorni vySetfeni —

krevni obraz s diferencidlem, ionty, urea, kreatinin, kyselina mocova, jaterni testy, albumin.

Nutri¢ni stav pacienta pied 1écbou byl hodnocen pomoci sérové hladiny albuminu,
hmotnosti pacienta a procentuélniho hmotnostniho ubytku. Rovnéz byl stanoven nutri¢ni
rizikovy index (NRI), ktery komplexné zhodnocuje vliv hladiny albuminu a procentualniho

hmotnostniho Ubytku na nutri¢ni stav, vzorec pro vypocet tohoto indexu je uveden nize:

NRI=1.59 x A+ 0.417 x (100 — B)
A — hladina albuminu v g/

B — procentudlni ubytek hmotnosti

3.3 LECBA

Do roku 2005 byli pacienti 1é¢eni chemoradioterapii sestavajici z hyperfrakcionované
radioterapie (50 frakei po 1.08 Gy aplikovanych v priubéhu 5 tydnti) a konkomitantni aplikace
jednoho ze tfi niZe uvedenych chemoterapeutickych rezimil. Cilovy objem pro radioterapii
zahrnoval primarni tumor, metastaticky postizené uzliny a spadové uzliny do vzdalenosti

5 cm od primarniho tumoru.

Rezim ¢.1

Cisplatina 60 mg/m” D1,22
Fluorouracil 350 mg/m” D1-4, 22-25
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Rezim ¢.2

Cisplatina 40 mg/m2 D1,8,15,22

Rezim ¢.3

Paklitaxel 150 mg/m*® D1,22
Fluorouracil 350 mg/m* D1-3, 22-24

Od roku 2006 byli vSichni pacienti 1é€eni shodnym reZimem chemoradioterapie: Celkova
davka zateni 50 Gy byla aplikovana normofrakcionaci v 25 frakcich po 2 Gy, cilovy objem
zahrnoval mimo primérni tumor a metastaticky postizené uzliny rovnéz uzliny nadklickové,
mediastinalni, uzliny v okoli kardie a mal¢ kiiviny zaludku, a uzliny celiakalni.
Konkomitantné s radioterapii (1. a 5.tyden) byly aplikovany dva cykly chemoterapie v nize

uvedeném slozeni, 3.cyklus téze chemoterapie byl pak aplikovan 8. nebo 9.tyden.

Rezim ¢.4

Cisplatina 80 mg/m” D1
Fluorouracil 1000 mg/m* D1-5

Pokud nedoslo v pribéhu chemoradioterapie k progresi nemoci a umoznil-li to celkovy
stav pacienta, nasledoval po dvou mésicich od ukonceni neoadjuvantni 1écby kurativni
resekéni vykon — esofagektomie s lymfadenektomii. Pooperacni klinické sledovani pacientti
probihalo v tfimési¢nich intervalech, po dvou letech se interval kontrol prodlouzil na ptl roku
a po péti letech bez zndmek nemoci bylo pravidelné sledovani ukonceno. V ptipad¢ progrese
nemoci v prub&hu dispenzarizace byla nasazena 1écba dle charakteru recidivy a stavu

pacienta.
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3.4 CiL PRACE

Cilem prace je zjistit vliv vybranych potencialnich prognostickych parametrti na délku
preziti pacientd, a to jak v rdmci celého souboru, tak i dale v podskupinach operovanych a
neoperovanych pacientli, podskupinéach dle typu naddoru (spinoceluldrni karcinom,

adenonokarcinom) a podskupinach se starSimi a novej$im typem chemoradioterapie.

Zkoumané prognostické parametry:

- Histologicky typ

- Vstupni stav uzlin

- Lokalizace tumoru

- Provedeni kurativni operace

- Celkova davka cisplatiny

- Celkova davka fluorouracilu

- Celkova davka paklitaxelu

- Aplikace dostatecné davky radioterapie

- Rezim chemoradioterapie

- Zahajeni 1écby do konce roku 2005 vs zahdjeni 1écby od roku 2006
- Albumin pfed zahéjenim 1éCby

- Leukocyty pted zahdjenim 1écby

- Trombocyty pted zahajenim 1écby

- Hemoglobin pfed zahdjenim 1éCby

- Pohlavi

- Vek

- Hmotnost pfed zahajenim lécby

- Nutri¢ni rizikovy index (NRI) pied zahdjenim 1écby

- Procentualni ubytek hmotnosti pred zahdjenim 1éCby
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3.5 STATISTICKA ANALYZA

woewe

project.org/. Kvalitativni prognostické parametry byly porovnany na zakladé¢ kiivek preziti
ziskanych Kaplan-Meierovou metodou a Mantel-Haenszelovym logrankovym testem, ktery
je pro porovnani skupin vyuzit tam, kde se odhadnuté funkce pfeziti pro jednotlivé skupiny
neprotinaji (tj. je splnén alespon ptiblizné piedpoklad proporcionality rizik). Pokud se funkce
preziti kiizi, je upfednostnéna vazena varianta testu: Peto-Petoovo zobecnéni Gehan-
Wilcoxonova testu. Pro vySetfeni souvislosti doby preziti s veli¢inami spojitého charakteru a
dale pro multivaria¢ni analyzu byl pouzit Coxtiv model proporcionalnich rizik. V pouzitych
datech se vyskytuji shodné Casy preziti pro n€kolik rliznych pacientt, pro vypocet je proto
pouzita aproximace vyuzivajici Efronovu korekci (pfesnd metoda je ¢asoveé naro¢nd). Pro
ucely snadnéjsi interpretace multivariacni analyzy je zvolena dichotomizace spojitych
proménnych podle medianu a je vyuZit Coxtiv model proporcionalnich rizik. Je uvazovan
model, do n€jz jsou zahrnuty prognostické parametry, jez jsou shledany vyznamnymi na
hladin€ 0.25 v jednorozmérné analyze. Poté jsou vyfazeny nejméné vyznamné parametry
zahrnuté do modelu tak dlouho, az jsou vS§echny proménné v modelu shledany
signifikantnimi. Na zavér jsou opét ptidavany jiz dfive odstranéné proménné a je sledovano,
zdali se kvalita modelu zlepsi a regresni koeficienty pro tyto diive odstranéné proménné jiz

budou statisticky vyznamné.
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4. VYSLEDKY

4.1 VYSLEDKY VYSETRENI, DATA O PREZITI

Délka preziti udava dobu ode dne zahdjeni 1é¢by do dne timrti nebo do dne posledniho

kontaktu s pacientem pied 19. lednem 2011.

V dobé hodnoceni 132 pacienti zemielo, 20 pacientll bylo nazivu. Minimélni doba

sledovani zijicich pacient ¢inila 36.4 mésice.

Median pteziti celého souboru dosahl 11.9 mésice. Jeden rok piezilo 50 % pacienti,

trileté preziti dosdhlo 21 %, odhad pétiletého preziti Cinil 15 %.

Kaplan-Meierilv odhad funkce pfeZiti (cely soubor)
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Graf 12: Kftivka pfeziti pacientl v celém souboru

V nize uvedenych tabulkach jsou uvedeny zakladni demograficka data (Tab.8), klinicka
data (Tab.9) a data o pteziti pacienti (Tab.10), a to jak v celém souboru, tak i ve tiech

zékladnich dvojicich podsoubort:
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1. Pacienti kurativné operovani — pacienti bez kurativni operace

2. Pacienti se spinocelularnim karcinomem — pacienti s adenokarcinomem

3. Pacienti léceni do konce roku 2005 — pacienti léceni od roku 2006

Cely Kurativni operace Histologicky typ Rok 1é¢by
soubor Ano Ne Spino Adeno Do 2005 Od 2006
Pocet 152 83 69 102 50 102 50
ziji/neziji | 132/20 69/14 63/6 88/14 44/6 88/14 44/6
vek 59 58 60 58 60 59 59
% muzid | 88 90 86 86 92 89 86
Tabulka 6: Demograficka data pro cely soubor a jednotlivé podsoubory
Vysvétlivky:
poet — podet pacienti
vék — v letech, je uveden median pro dany soubor
Cely Kurativni operace Histologicky typ Rok 1é¢by
soubor Ano Ne Spino Adeno Do 2005 Od 2006
% oper. 55 - - 50 64 66 32
% neop. | 45 - - 50 36 34 68
% spino | 67 61 74 - - 62 78
% adeno | 33 39 26 - - 38 22
% horni | 42 31 55 63 0 37 52
% dolni | 58 69 45 37 100 63 48
% NO 72 77 67 71 76 79 58
% N+ 28 23 33 29 24 21 42

Tabulka 7: Klinicka data pro cely soubor a jednotlivé podsoubory

Vysvétlivky:

% oper. — % pacienttl z daného souboru, ktefi podstoupili kurativni operaci
% neop. — % pacientll z daného souboru, kteti nepodstoupili kurativni operaci

% dolni — % pacientii z dané¢ho souboru s tumorem v dolni tfeting jicnu nebo gastroesofagealni junkci

% NO — % pacientli z daného souboru, u nichz vstupné nebylo diagnostikovano uzlinové postizeni
% N+ — % pacienti z daného souboru, u nichz vstupné bylo diagnostikovano postizeni uzlin
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Cely Kurativni operace Histologicky typ Rok 1é¢by
soubor Ano Ne Spino Adeno Do 2005 Od 2006
Median 11.9 15.2 8.7 12.5 11.2 9.7 13.7
% 1 rok |50.0 57.8 40.6 52.0 46.0 44.1 62.0
% 3 roky |21.0 26.5 14.5 19.6 24.0 23.5 16.0
% 5 let 15.1 20.3 8.3 15.0 15.7 17.6 0
Tabulka 8: Data o pteziti pro cely soubor a jednotlivé podsoubory
Vysvétlivky:
median — median pfeziti daného souboru v mésicich
% 1(3,5) rok — jednoleté (tiileté, pétileté) preziti v %
NiZe jsou uvedeny detaily podsouboru kurativné operovanych pacientt:
Poopera¢ni timrtnost:
Do 1 mésice 9783 10.8 %
Do 3 mésict 23z 83 27.7%
Tabulka 9: Umrtnost po kurativni esofagektomii
Mira regrese tumoru po neoadjuvantni chemoradioterapii (pooperac¢ni zhodnoceni):
ypTN Pocet pacienti Podil z kurativné Podil z celého
operovanych souboru
ypCR 22 26.5 % 14.5%
ypT+NO(NXx) 40 48.2 % 263 %
ypN1 21 253 % 13.8%

Tabulka 10: Mira regrese tumoru po neoadjuvantni chemoradioterapii (pooperacni zhodnoceni)

Délka preziti kurativné operovanych pacientli podle miry regrese tumoru:

ypCR ypT+NO(Nx) ypN1
median (mésice) 18.7 16.2 9.1
% 1 rok 63.6 70.0 42.9
% 3 roky 36.4 27.5 14.3
% 5 let 36.4 16.7 9.5

Tabulka 11: Délka pieziti kurativn€ operovanych pacienti podle miry regrese tumoru
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4.2 VYSLEDKY STATISTICKE ANALYZY

K dispozici jsou data 152 pacientli s karcinomem jicnu lé¢enych chemoradioterapii,
sledovanou velic¢inou je délka preziti. Pro kazdy ze zkoumanych prognostickych faktort je
zobrazena tabulka s hladinami vyznamnosti vztahu doty¢ného faktoru s délkou pteziti a dale
graf s kiivkami pfeZiti, a to jak pro pacienty v celém souboru tak i v jednotlivych
podsouborech. Signifikantn€ vyznamny vztah (na 5% hladin€ vyznamnosti v univariaéni
analyze) mezi zkoumanym prognostickym faktorem a délkou piezZiti je v tabulce zobrazen

cervene.

4.2.1 UNIVARIACNI ANALYZA

Histologicky typ ndadoru

Spinocelularni karcinom byl prokazén u 102 pacientti, adenokarcinom u 50 pacientt.

Cely soubor  p=0.498

Operovani p=0.183 Neoperovani  p=0.158

Do 2005 p=0.247 0Od 2006 p=0.682

Tabulka 12: Statisticky rozdil v délce preziti v zavislosti na histologickém typu nadoru

V celém souboru ani v zadném z podsouborti nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil
v pfeziti mezi pacienty se spinoceluldrnim karcinomem na jedné strané a pacienty

s adenokarcinomem na strané druhé.
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Graf 13: Kfivky preziti pacientil se spinocelularnim karcinomem a adenokarcinomem v celém souboru (A) a
v podsouborech pacientd operovanych (B), neoperovanych (C), 1é¢enych do konce roku 2005 (D) a 1é¢enych od

roku 2006 (E)



Piitomnost uzlinovych metastaz

Predlécebnym stagingovym vySetfenim bylo uzlinové postizeni popsano u 42 pacientd,

u 110 pacienti nikoli.

Cely soubor  p=0.411

Operovani p=0.699 Neoperovani  p=0.0433
Spino p=0.17 Adeno p=0.461
Do 2005 p=0.3 0d 2006 p=0.0252

Tabulka 13: Statisticky rozdil v délce pfeziti v z&vislosti na pifitomnosti uzlinovych metastdz pfi vstupnim
stagingu

Statisticky vyznamny rozdil v pteziti, ve prospéch delSiho pieziti pacientl s uzlinovymi
metastdzami, byl zaznamenan v podsouborech neoperovanych pacientl a pacientti 1é¢enych

od roku 2006.
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Graf 14: Kiivky preziti pacientii v zavislosti na pfitomnosti uzlinovych metastaz v celém souboru (A) a
v podsouborech pacientd operovanych (B), neoperovanych (C), se spinocelularnim karcinomem (D),
adenokarcinomem (E), 1é¢enych do konce roku 2005 (F) a 1é¢enych od roku 2006 (G)
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Lokalizace tumoru

Centrum tumoru se u 64 pacientti nachazelo v horni nebo stfedni tieting jicnu (v grafech
zjednodusSen¢ oznaceno jako ,,horni), u 88 pacientli se centrum tumoru nachazelo v dolni

tretin€ jicnu nebo v gastroesofagedlni junkci (v grafech zjednoduSené oznaceno jako ,,dolni*).

Cely soubor  p=0.289

Operovani p=0.276 Neoperovani  p=0.144
Spino p=0.437 Adeno -
Do 2005 p=0.0757 Od 2006 p=0.644

Tabulka 14: Statisticky rozdil v délce pteziti v zavislosti na lokalizaci tumoru

V celém souboru ani v Zddném z podsoubori nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil
v preziti mezi pacienty s tumorem uloZenym v horni €1 stfedni tfetin€ jicnu a pacienty
s tumorem v dolni tfeting jicnu ¢i gastroesofagealni junkci. Podsoubor pacientii
s adenokarcinomem nemohl byt hodnocen, protoze zadny adenokarcinom nebyl lokalizovan

v horni nebo stfedni tfetin€ jicnu.
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Graf 15: Ktivky preziti pacientil v zavislosti na lokalizaci tumoru (horni+stfedni vs dolni+GE junkce) v celém
souboru (A) a v podsouborech pacientll operovanych (B), neoperovanych (C), se spinocelularnim karcinomem
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Provedeni kurativni operace

Kurativni operace byla provedena u 83 pacientti, 69 pacientti kurativni operaci
neabsolvovalo. Z kurativné operovanych pacientd jich 22 dosahlo patologické kompletni
remise (ypCR), u 40 pacientli byl nalezen rezidualni primarni tumor bez postiZzeni uzlin

(ypT+NO,Nx), u 21 pacientl bylo poopera¢né nalezeno postiZeni uzlin.

Cely soubor  p=0.00976

Spino p=0.43 Adeno p=0.0000302

Do 2005 p=0.00046 Od 2006 p=0.647

Tabulka 15: Statisticky rozdil v délce pieziti v zavislosti na provedeni kurativni operace

Statisticky vyznamné delSiho pteziti dosahuji pacienti po kurativni operaci. Stejny
vysledek je zaznamenan téZ v podsouborech pacientl s adenokarcinomem a pacientil 1é¢enych
do konce roku 2005.

V podsouboru pacienti, kteti podstoupili kurativni operaci, je doplnéna analyza preziti
v zavislosti na vysledku operace. Ktivky pteziti se signifikantné lisi, p=0.0103, nejdelsi
pfeziti je zaznamenano pro pacienty, ktefi dosahli kompletni patologické remise, nejkratsi

preziti naopak u pacientl s peropera¢né nalezenymi uzlinovymi metastazami.
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Kaplan-Meiertiv odhad funkce preZiti (spino) Kaplan-Meierav odhad funkce preziti (adeno)
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Graf 16: Kiivky preziti operovanych a neoperovanych pacienti v celém souboru (A) a v podsouborech pacientii

se spinocelularnim karcinomem (B), adenokarcinomem (C), 1é¢enych do konce roku 2005 (D) a 1é€enych od
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Graf 17: Ktivky preziti kurativné operovanych pacientli v zavislosti na mife regrese po chemoradioterapii
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Davka cisplatiny

Pacientiim byla aplikovana cisplatina v davce v rozmezi 0 - 670 mg, median davky ¢ini
220 mg. Podle obdrzené davky cisplatiny byli pacienti rozdéleni do nésledujicich skupin:
0- cisplatina nebyla viibec aplikovana
1- méné nebo rovno 220 mg

2- vice nez 220 mg

Cely soubor  p=0.0279
Operovani p=0.252 Neoperovani  p=0.00292
Spino p=0.00762 Adeno p=0.817
Do 2005 p=0.152 0d 2006 p=0.149

Tabulka 16: Statisticky rozdil v délce pieziti v zavislosti na aplikované davce cisplatiny

Statisticky vyznamny rozdil v pieziti, ve prospéch delsiho pieziti pacientl s vyssi
aplikovanou davkou cisplatiny, byl zaznamenan v celém souboru, v podsouboru
neoperovanych pacientl a rovnéz v podsouboru pacientd se spinocelularnim karcinomem.

V podsouboru neoperovanych pacientl je podobného vysledku dosazeno i v pfimém srovnani

skupin 1 a 2, p=0.00906.
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Kaplan-Meieriiv odhad funkce pieZiti (operovani)
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Graf 18: Kiivky preziti pacientii v zavislosti na aplikované davce cisplatiny v celém souboru (A) a
v podsouborech pacientii operovanych (B), neoperovanych (C), se spinocelularnim karcinomem (D),
adenokarcinomem (E), lé¢enych do konce roku 2005 (F) a 1éCenych od roku 2006 (G)

68




Davka fluorouracilu

Pacientlim byl aplikovén fluorouracil v davce v rozmezi 0 - 24000 mg, median davky
¢ini 5200 mg. Podle obdrzené davky fluorouracilu byli pacienti rozdéleni do nasledujicich
skupin:

0- fluorouracil nebyl viibec aplikovan
I- méné nebo rovno 5200 mg

2- vice nez 5200 mg

Cely soubor  p=0.223
Operovani p=0.53 Neoperovani  p=0.00127
Spino p=0.205 Adeno p=0.902
Do 2005 p=0.343 0d 2006 p=0.713

Tabulka 17: Statisticky rozdil v délce pieziti v zavislosti na aplikované davce fluorouracilu

Statisticky vyznamny rozdil v pteziti, ve prospéch delSiho pieziti pacientl s vys$si
aplikovanou dévkou fluorouracilu, byl zaznamenan pouze v podsouboru neoperovanych
pacientll. Pfimé srovnani skupin 1 a 2 v tomto podsouboru vsak jiz signifikantni rozdil

neprokazalo, p=0.11.
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Graf 19: Ktivky preziti pacientil v zavislosti na aplikované davce fluorouracilu v celém souboru (A) a
v podsouborech pacientd operovanych (B), neoperovanych (C), se spinocelularnim karcinomem (D),
adenokarcinomem (E), 1é¢enych do konce roku 2005 (F) a 1é¢enych od roku 2006 (G)
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Davka paklitaxelu

Paklitaxel byl aplikovan 14 pacientim (v rezimu chemoterapie ¢.3), maximalni
aplikovana davka tohoto cytostatika ¢inila 600 g. Protoze skupina pacientii 1éCenych
paklitaxelem je mélo pocetna, nema vyznam ji dale stratifikovat. Pfedmétem srovndni je tedy
skupina pacientl 1écenych paklitaxelem na strané jedné a skupina pacientd, kterym paklitaxel

aplikovan nebyl, na stran¢ druhé.

Cely soubor  p=0.0621

Operovani p=0.107 Neoperovani  p=0.106
Spino p=0.0336 Adeno p=0.59
Do 2005 p=0.156 0d 2006 -

Tabulka 18: Statisticky rozdil v délce pieziti v zavislosti na zatazeni paklitaxelu do neoadjuvantniho rezimu

V podsouboru pacientti se spinocelularnim karcinomem bylo zaznamenéno statisticky
vyznamng¢ krat$i preziti pacientil 1écenych paklitaxelem. Od roku 2006 jiz paklitaxel neni

soucasti neoadjuvantniho rezimu.
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Kaplan-Meiertiv odhad funkce pfezZiti (operovani)
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Graf 20: Kfivky preziti pacientl v zavislosti na aplikaci paklitaxelu v celém souboru (A) a v podsouborech
pacientti operovanych (B), neoperovanych (C), se spinocelularnim karcinomem (D), adenokarcinomem (E) a

pacientt lécenych do konce roku 2005 (F)
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Aplikace dostatecné davky zaieni

Dostate¢na davka zéafeni byla arbitrarné stanovena na tirovni 80 % planované davky
zafeni. Dostatecné davka zéteni byla aplikovana u 146 pacientd, niz§i davku zéateni obdrzelo
Sest pacientil. Vzhledem k nizkému poctu nedostate¢né ozarenych pacientil je porovnani
ktivek preziti provedeno pouze v celém souboru. Rozdil je statisticky vyznamny ve prospéch

pacientd, jimz byla aplikovéana dostatecna davka zateni, p<0.0001.
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ReZim chemoradioterapie

Kazdy pacient zah4jil 1écbu jednim ze 4 rezimti chemoradioterapie, rezimy jsou
oznaceny Cisly 1-4, jejich detailni rozpis je uveden vyse (strana 52-53). Rezimy 1, 2 a 3 byly
aplikovany do konce roku 2005, od roku 2006 je pacientim aplikovan jednotny rezim 4.
Pocty pacientil 1écenych jednotlivymi rezimy chemoradioterapie jsou nésledujici: rezim 1: 69

pacientd, rezim 2: 19 pacientll, rezim 3: 14 pacientd, rezim 4: 50 pacientt.

Cely soubor  p=0.0645

Operovani p=0.191 Neoperovani  p=0.000207

Spino p=0.0349 Adeno p=0.898

Tabulka 19: Statisticky rozdil v délce pieziti v zavislosti na rezimu chemoradioterapie

V celém souboru nebyl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil v délce pieziti pacienti
v zavislosti na rezimu chemoradioterapie, stejného vysledku bylo dosazeno v pfimém
srovnani rezimua 1 a 4 (rezimy s nejvétsim poctem pacientll), p=0.833. Mezi rezimy 1,2 a 3,
které byly aplikovany pacientiim do konce roku 2005, signifikantni rozdil v délce pteziti
zaznamenan nebyl, p=0.0896. Z podsouborti byl statisticky vyznamny rozdil v pieziti nalezen
mezi neoperovanymi pacienty a pacienty se spinocelularnim karcinomem. Pi#imé srovnani
reziml 1 a 4 v podsouboru neoperovanych potvrdilo signifikantni delsi pieziti pacientt

lécenych rezimem 4, p=0.0119.
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Kaplan-Meiertiv odhad funkce preziti (operovani)

Kaplan-Meierav odhad funkce pieziti (neoperovani)
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Graf 22: Kfivky preziti pacientdl v zavislosti na typu rezimu chemoradioterapie v celém souboru (A) a

v podsouborech pacientd operovanych (B), neoperovanych (C), se spinocelularnim karcinomem (D),
adenokarcinomem (E), lécenych do konce roku 2005 (F)
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Lécéba do konce roku 2005 vs. lécba od roku 2006

Starsimi rezimy chemoradioterapie (do konce roku 2005) bylo 1é¢eno 102 pacientt,

nov¢jsim rezimem (od roku 2006) pak 50 pacientd.

Cely soubor  p=0.248

Operovani p=0.677 Neoperovani  p=0.000718

Spino p=0.132 Adeno p=0.963

Tabulka 20: Statisticky rozdil v délce pieziti mezi pacienty lé¢enymi pred a po pielomu let 2005/2006

Statisticky vyznamny rozdil v délce preziti, ve prospéch pacientl Ié€enych novéjSim
reZimem chemoterapie (pacienti lé€eni od roku 2006), byl zaznamenéan v podsouboru
neoperovanych pacientti, p<0.001. V celém souboru a v ostatnich podsouborech nebyl

vyznamny rozdil v délce pieziti zaznamenan.
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Graf 23: Kiivky pieziti pacientti v zavislosti na datu zahajeni 1é¢by (do konce roku 2005 vs od roku 2006)

v celém souboru (A) a v podsouborech pacientii operovanych (B), neoperovanych (C), se spinocelularnim
karcinomem (D), s adenokarcinomem (E)
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Albumin

V souboru pacientli byly zaznamenany pfedlécebné hladiny albuminu v rozmezi 28.1 -
50.7 g/l s medianem 41.7 g/l. Normdalni rozmezi hodnot pro albumin ¢ini 35 - 50 g/1.
K ptekroceni hodnoty 50 g/I, horni meze pro albumin, doslo pouze u jednoho pacienta. Podle

hladiny albuminu byli pacienti rozdé€leni do nasledujicich skupin:

0- méné nez 35.0 g/l
1- 35.0-41.6 g/l
2- 41.7 g/l avice

Cely soubor  p=0.0797
Operovani p=0.0184 Neoperovani  p=0.98
Spino p=0.519 Adeno p=0.0376
Do 2005 p=0.103 Od 2006 p=0.907

Tabulka 21: Statisticky rozdil v délce pteziti v zavislosti na predlécebné hlading albuminu

Statisticky vyznamny rozdil v pfeZiti mezi pacienty ve tfech skupinach podle hladiny
albuminu, vzdy ve prospéch delSiho pteziti pacienti s vyssi hladinou albuminu, byl
zaznamenan v podsouborech operovanych pacientl a pacientll s adenokarcinomem. Protoze
v podsouboru operovanych zahrnuje skupina 0 pouze Ctyfi pacienty, je proveden také test
pouze pro zbylé dvé skupiny 1 a 2, kde je rovnéz dosazeno signifikantniho vysledku, p=0.038,
ve prospech delSiho preziti operovanych pacientd s vyssi hladinou albuminu.
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Kaplan-Meiertv odhad funkce preziti (operovani)
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Graf 24: Ktivky preziti pacientil v zavislosti na predlééebné hladiné albuminu v celém souboru (A) a
v podsouborech pacientii operovanych (B), neoperovanych (C), se spinocelularnim karcinomem (D),
adenokarcinomem (E), lé¢enych do konce roku 2005 (F) a 1éCenych od roku 2006 (G)
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Leukocyty

V souboru pacientd byly zaznamenany piedlééebné hodnoty leukocytd v rozmezi 4.1 -
14.5 x 10°/1 s medianem 8.25 x 10”/1. Normalni rozmezi hodnot pro leukocyty &ini 4 - 10 x
10%/1. Podle hodnoty leukocytt byly pacienti zafazeni do nasledujicich skupin:
1- 4.0-8.25x 1071
2- 8.25-10.0x 10°/1
3- vice nez 10.0 x 10°/1

Cely soubor  p=0.374

Operovani p=0.434 Neoperovani  p=0.613
Spino p=0.216 Adeno p=0.348
Do 2005 p=0.733 0Od 2006 p=0.305

Tabulka 22: Statisticky rozdil v délce pieziti v zavislosti na predlécebné hladiné leukocytt

V celém souboru ani v Zddném z podsouborl nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil

v pfeziti mezi pacienty ve tfech skupindch podle hodnoty leukocytu.
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Graf 25: Kiivky preziti pacienti v zavislosti na predlécebné hodnoté leukocytli v celém souboru (A) a
v podsouborech pacientd operovanych (B), neoperovanych (C), se spinocelularnim karcinomem (D),
adenokarcinomem (E), 1é¢enych do konce roku 2005 (F) a 1é¢enych od roku 2006 (G)
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Trombocyty

V souboru pacientd byly zaznamenany piedlééebné hodnoty trombocytti v rozmezi 122 -
638 x 10”/1 s medianem 255.5 x 10°/1. Normalni rozmezi hodnot pro trombocyty &ini 150 -
400 x 10%/1. Trombocyty pod dolni hranici normy byly nalezeny pouze u 4 pacientt. Podle
hodnoty trombocytil byli pacienti rozdéleni do nasledujich skupin:
1- méné& nez 255.5 x 10°/1
2- 255.5-400x 1071
3- vice nez 400 x 10°/1

Cely soubor  p=0.849
Operovani p=0.746 Neoperovani  p=0.335
Spino p=0.67 Adeno p=0.655
Do 2005 p=0.999 0Od 2006 p=0.369

Tabulka 23: Statisticky rozdil v délce pieziti v zavislosti na predlécebné hladiné trombocytl

V celém souboru ani v zadném z podsouborti nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil

v pfeziti mezi pacienty ve tfech skupinach podle hodnoty trombocytt.
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Graf 26: Krivky preziti pacientil v zavislosti na predlécebné hodnoté trombocytl v celém souboru (A) a
v podsouborech pacientd operovanych (B), neoperovanych (C), se spinocelularnim karcinomem (D),
adenokarcinomem (E), 1é¢enych do konce roku 2005 (F) a 1é¢enych od roku 2006 (G)
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Hemoglobin

V souboru pacientd byly zaznamenany piedlééebné hodnoty hemoglobinu v rozmezi 98 -

178 g/l s medianem 141 g/l pro muze a 132.5 g/l pro Zeny. Normalni rozmezi hodnot
hemoglobinu je rozdilné pro muze (135 - 175 g/l) a pro zeny (120 - 160 g/1). Nadlimitni
hodnoty byly naméfeny pouze u Etyf pacientl. Pacienti byli podle hodnoty hemoglobinu
rozdéleni do nasledujich skupin:

0- pacienti s podlimitni hladinou hemoglobinu (Zeny pod 120 g/I, muzi pod 135 g/1)

1- pacienti s hodnotami mezi dolni hranici normy a medianem (zZeny 120 - 132.5 g/l,

muzi 135 - 141 g/l)

2- pacienti s hodnotami nad medianem (Zeny vice nez 132.5 g/l, muzi vice nez 141 g/I)

Cely soubor  p=0.995

Operovani p=0.416 Neoperovani  p=0.383
Spino p=0.989 Adeno p=0.937
Do 2005 p=0.719 0Od 2006 p=0.663

Tabulka 24: Statisticky rozdil v délce pfeziti v zavislosti na pfedléebné hladiné hemoglobinu

V celém souboru ani v Zddném z podsoubori nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil

v preziti mezi pacienty ve tiech skupinach podle hodnoty hemoglobinu.
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Kaplan-Meiertiv odhad funkce preziti (HEMOGLOBIN, operovani)
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Graf 27: Kfivky preziti pacientl v zavislosti na predlécebné hodnoté hemoglobinu v celém souboru (A) a
v podsouborech pacientd operovanych (B), neoperovanych (C), se spinocelularnim karcinomem (D),
adenokarcinomem (E), 1é¢enych do konce roku 2005 (F) a 1é¢enych od roku 2006 (G)
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Pohlavi

V souboru je zastoupeno 134 muza a 18 zen.

Cely soubor  p=0.047

Operovani p=0.255 Neoperovani  p=0.125
Spino p=0.338 Adeno p=0.00051
Do 2005 p=0.106 0d 2006 p=0.0331

Tabulka 25: Statisticky rozdil v délce pieziti v zavislosti na pohlavi
Statisticky vyznamny rozdil v délce pieziti mezi pohlavimi byl zaznamenén jednak

v celém souboru, a jednak v podsouborech pacientli s adenokarcinomem a pacientt 1é¢enych

od roku 2006. V uvedenych souborech bylo prokazano delsi pfeziti muzi oproti zenam.
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Kaplan-Meiertv odhad funkce preZiti (operovani)
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Graf 28: Kiivky preziti muzi a Zen v celém souboru (A) a v podsouborech pacientil operovanych (B),
neoperovanych (C), se spinocelularnim karcinomem (D), adenokarcinomem (E), Iécenych do konce roku 2005

(F) a lécenych od roku 2006 (G)
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Vek

VéEk pacientd v dob¢ zahdjeni 1é¢by se pohyboval v rozmezi 37 - 83 let, median ¢ini 59

let.

Cely soubor  p=0.5012

Operovani p=0.6331 Neoperovani  p=0.854

Spino p=0.2812 Adeno p=0.7684

Do 2005 p=0.3011 Od 2006 p=0.7624

Tabulka 26: Statistickd souvislost délky preziti a véku v dob¢ zahajeni 1écby

V celém souboru ani v zadném z podsouborti nebyla prokazana statisticky vyznamna

souvislost mezi vékem a délkou pieZiti.
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Graf 29: Sloupcovy graf zobrazujici celkovy pocet (a podil zijicich/zemielych) pacientd ve vékovych
skupinach odstupniovanych po péti letech
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Nutricni rizikovy index

Ptedlécebné hodnoty nutri¢niho rizikového indexu (NRI) se pohybovaly v rozmezi 78.6 -

122.3, median ¢ini 104.3.

Cely soubor  p=0.03688

Operovani p=0.01344 Neoperovani  p=0.8803

Spino p=0.2162 Adeno p=0.04127

Do 2005 p=0.01416 Od 2006 p=0.9571

Tabulka 27: Statistickd souvislost délky pfeziti a hodnoty nutri¢niho rizikového indexu v dobé zahajeni 1écby

Statisticky vyznamna souvislost mezi vyssi hodnotou NRI a del§im piezitim byla
prokdzana jak v celém souboru, tak i v podsouborech operovanych pacientti, pacientii

s adenokarcinomem a pacientl Iécenych do konce roku 2005.
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Graf 30: Sloupcovy graf zobrazujici celkovy pocet (a podil zijicich/zemfelych) pacient ve skupinach podle
hodnoty nutri¢niho rizikového indexu
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Hmotnost

Predlécebna hmotnost pacientii se pohybovala v rozmezi 50 - 130 kg, median ¢ini 71 kg.

Cely soubor  p=0.01513
Operovani p=0.003042 | Neoperovani p=0.8667
Spino p=0.002337 | Adeno p=0.9985
Do 2005 p=0.02476 0Od 2006 p=0.4412

Tabulka 28: Statistickéd souvislost délky pfeziti a pfedléCebné hmotnosti

Statisticky vyznamnd souvislost mezi vyssi predlécebnou hmotnosti pacienta a delSim
prezitim byla prokazana jak v celém souboru, tak i v podsouborech operovanych pacientd,

pacienttli se spinocelularnim karcinomem a pacienta 1é€enych do konce roku 2005.
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Graf 31: Sloupcovy graf zobrazujici celkovy pocet (a podil zijicich/zemfelych) pacienttl v hmotnostnich
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Procentudalni hmotnostni ubytek

Procentualni ubytek hmotnosti pied zahdjenim 1éCby ¢inil 0 - 29 % s medianem 9 %.

Cely soubor  p=0.01363

Operovani p=0.04649 Neoperovani  p=0.1885

Spino p=0.06163 Adeno p=0.1066

Do 2005 p=0.01103 0Od 2006 p=0.6915

Tabulka 29: Statisticka souvislost délky pfeziti a procentualniho ibytku hmotnosti pfed zahajenim 1é¢by

Statisticky vyznamna souvislost mezi mensim procentudlnim hmotnostnim ubytkem pied
zahajenim lécby a delSim prezitim byla prokazana jak v celém souboru, tak i v podsouborech

operovanych pacientli a pacientil 1écenych do konce roku 2005.
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Graf 32: Sloupcovy graf zobrazujici celkovy pocet (a podil Zijicich/zemfelych) pacient ve skupinach podle
procentualniho hmotnostniho tbytku (odstupiiovano po 5 %)
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4.2.2 MULTIVARIACNI ANALYZA

V multivariacni analyze se statisticky vyznamnymi prognostickymi parametry ukazaly

byt:
- aplikace dostatecné davky zareni (ano/ne)
- procentudlni hmotnostni Ubytek (dichotomizovano dle medianu — 0-9 %, 10 % a vice)

- davka cisplatiny (kategorizovano do tfi skupin — bez cisplatiny, méné nebo rovno 220 mg,

vice nez 220 mg )
- provedeni kurativni operace (ano/ne)

V nize uvedené tabulce jsou uvedeny hladiny vyznamnosti asociace jednotlivych

nezavislych prognostickych parametrti s délkou preziti.

Aplikace dostatecné davky zareni p=0.000397
Procentualni hmotnostni tbytek p=0.001302
Davka cisplatiny p=0.007854
Provedeni kurativni operace p=0.01413

Tabulka 30: Nezavislé prognostické faktory statisticky vyznamné na 5% hladin¢ vyznamnosti
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5. DISKUSE

Soubor 152 pacienti s potencialné operabilnim karcinomem jicnu byl nabiran po dobu
osmi a pil roku, coz je pomérné dlouha doba, a proto je soubor v nékterych parametrech

zna¢n¢ nehomogenni. Vyvoj se dotykal jak predlécebného vySettovani, tak i samotné 1éCby.

Pted rokem 2006 bylo stazovani nemoci provadéno pomoci CT hrudniku, a CT nebo
sonografii biicha. Vzhledem k rozsahlosti spadu bylo minimum pacientl vstupné zachyceno a
stdzovano ve FN Olomouc. Stagingova vysetfeni byla obvykle provedena ve spadové
nemocnici, pfi¢emz kapacita FN Olomouc pro jejich pfipadné opakovani byla minimalni. CT
vySetieni hrudniku bylo provedeno ve vSech ptipadech, nicméné jen ziidka zahrnovalo 1
oblast epigastria. Doplilujici sonografie piiblizila stav jater, ke stavu btiSnich uzlin se vSak
mohla vyjadfit jen velmi piiblizné. U nejasnych ndlezli absolvovali n¢kteti pacienti
s adenokarcinomem piedlééebné jesté laparoskopii biisni dutiny. Z vyse uvedenych divodii
1ze ptedpokladat, Ze urcita ¢ast pacientii indikovanych ke kurativni 16¢bé méla jednak
neodhalené metastatické postizeni a jednak sice onemocnéni pouze lokoregionalni, nicméné

nezahrnuté zcela v ozafovaném objemu.

Situace se vyrazné¢ zménila k lepSimu od poloviny roku 2006, kdy bylo ve FN Olomouc
uvedeno do provozu PET/CT. Od tehdy jsou téméf vSichni pacienti s potencialn€ operabilnim
karcinomem jicnu podrobovani tomuto vysetieni. PET/CT bylo provadéno v rozsahu od baze
lebni do poloviny stehen. Pfinos PET/CT spocival ptedevS§im v upfesnéni stagingu u pacientli
se vzdalenymi metastdzami lokalizovanymi mimo rozsah konvenéniho CT (metastazy ve
skeletu nebo v kosternim svalstvu), tito pacienti ve stadiu IV pak byli uSetieni zbytec¢né
agresivni 1éCby, kterd jim neddvala Sanci na vyléceni. VySetieni PET/CT rovnéz zvysilo
cetnost zachyceni uzlinového postizeni (21 % u pacienti 1écenych do konce roku 2005, 42 %
u pacientd 1écenych od roku 2006), coz znamend, Ze v podsouboru pacientl 1é¢enych do

konce roku 2005 se nachazela vyznamna skupina pacientli s neodhalenym postizenim uzlin.

Velkou nevyhodou byla nemoZznost provedeni endoskopického ultrazvuku jicnu, toto
vySetieni ve FN Olomouc ve sledované dob¢ nebylo dostupné. Ojedinéli pacienti méli sice
toto vySetfeni provedeno v jiném zafizeni, naprostd vétSina vSak nikoli, u vétSiny pacientii
jsme proto neméli piesnou informaci o hloubce prorastani tumoru do stény jicnu, a tedy ani

presné stanovené stadium nemoci. Nelze vyloucit, ze u n¢kterych pacientl 1é¢enych
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neoadjuvantni chemoradioterapii se vstupné nachazel karcinom v ¢asném stadiu TINOMO,
jehoz standardni 1écbou je primarni operace. U pacientl, u nichz CT prokdzalo podezieni na
infiltraci trachey ¢i broncht, byla provedena tracheobronchoskopie. Potvrdilo-li se proriistani

do dychacich cest, pacient byl povazovan za inoperabilniho, a do souboru tedy nebyl zatazen.

V roce 1999, kdy jesté nebyl stanoven vSeobecné uznavany standardni rezim
neoadjuvantni chemoradioterapie, vytvofili jsme si tf1 vlastni reZimy, které 1ze charakterizovat
snahou o minimalni toxicitu — relativné nizsi davky cytostatik a hyperfrakcionovana
radioterapie s nizkou jednotlivou davkou zateni. Vzhledem k tomu, ze u pacientii 1é¢enych do
roku 2006 byl ozatfovan vétSinou pouze vlastni tumor s piislusSnym lemem (zvétSené uzliny
byly tehdy nalézany v malém mnozZstvi pfipadi) a chemoterapie byla z dneSniho pohledu
poddavkovana, hematologicka a slizni¢ni toxicita chemoradioterapie byla minimalni. Pacienti
byli rozd&lovani do jednotlivych reziml nahodile, volba rezimu s paklitaxelem (tehdy
finan¢né nakladné cytostatikum) zavisela na ochoté zdravotnich pojistoven 1écbu schvalit.

V roce 2004 jsme opustili reZimy se samostatnou cisplatinou a s paklitaxelem a
fluorouracilem z divodu horsich 1é¢ebnych vysledkl oproti rezimu s cisplatinou a

fluorouracilem.

Od zacatku roku 2006 jsou pacienti 1é¢eni podle nového 1é¢ebného protokolu.
Chemoradioterapie sestava ze tii cyklti chemoterapie cisplatina + fluorouracil v adekvatnim
davkovani a z radioterapie v davce 50 Gy rozdélenych do 25 frakcei po 2 Gy, pficemz ozéateny
objem standardné zahrnuje mimo tumor jicnu a postizené uzliny rovnéz uzliny v nadkliccich,
v celém mediastinu (mimo uzlinové hilové), uzliny v okoli kardie, podél malé kurvatury
zaludku a uzliny celiakalni. Pravé rozsah ozatfovaného objemu je jedinou odchylkou od
obecné doporucenych schémat — tato doporucuji objemy mensi, obvykle zahrnujici pouze
prokédzané postizeni s ptislusSnym lemem zdravé tkdn€. Divodem pro volbu rozsifeného
ozafovaciho objemu je skutecnost, Ze karcinom jicnu, zvIasté spinocelularni, zaklada uzlinové
metastazy Casto ve vzdalené od priméarniho tumoru. Spolehnout se na resekci uzlin pfi
nasledné operaci by nebylo zcela proziravé, protoze jednak témét polovina (45 %) pacienta
operaci nepodstoupila a jednak u 18% operovanych pacientii nebyly v histologickém

preparatu zadné uzliny nalezeny.

Pti porovnani podsoubort pacientii 1é¢enych pred koncem rokem 2005 a od roku 2006
1ze pozorovat nékteré trendy. Jiz vyse byl zminén skokovy nardst prokazaného uzlinového

postizeni po roce 2006 (z 21 % na 42 %), kdy bylo zavedeno stdzovani pomoci PET/CT. Jiny
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ocekavany trend, a to vyrovnavani incidenci obou histologickych podtypti, v§ak pozorovan
nebyl, stale vyrazné pievazuji pacienti se spinocelularnim karcinomem (62 % vs. 78 %).

Doslo rovnéZz k podstatnému poklesu procenta kurativné operovanych (66 % vs. 32 %).

Median pteziti celého souboru ¢ini 11.9 mésice, dlouhodobého pieziti dosahuje 15 %
pacientl. Kurativné operovani pacientli v celém souboru dosahuji signifikantné delSiho pieziti
oproti neoperovanym, median preziti ¢ini 15.2 vs. 8.7 mésicti (p=0.00976). Vyznamny rozdil
v délce preziti vSak neni zaznamenan mezi operovanymi a neoperovanymi v pozdejsim
obdobi, na tomto faktu se miize podilet jednak vyssi cetnost pooperacnich imrti a jednak i
zlepSené preziti neoperovanych. Nov¢jsi rezim chemoradioterapie totiz pfinesl vyznamné
prodlouzeni pfeZiti neoperovanych pacientli, median ptreZziti se posunul z 6.0 na 13.6 mésice
(»=0.000718). Median pteziti neoperovanych pacientii 1é¢enych od roku 2006 je prakticky
shodny s medianem pfeziti pacientli ve studii RTOG 85-01, jenz ¢inil 14 mésicl, nicméné
27% pétiletého preziti jako v této studii se nasim pacientim dosahnout nepodaii. Pieziti
celého souboru a podsouboru kurativné operovanych je kratsi v parametrech jak medianu, tak
i pétiletého preziti v porovnani se soubory pacientil publikovanymi v literatufe.®"** Kiivka
preziti pacientl v naSem souboru v prvnich dvou letech prudce klesa, pozdéji pozvolné, kratce
po péti letech bylo zaznamenano posledni umrti na recidivu adenokarcinomu jicnu, dale jiz

MV

kiivka stagnuje, po zhruba 8 letech doslo k jednomu umrti z kardialni pficiny.

Jednou z pfi¢in inicidlniho strmého klesani kiivky preziti mize byt umrti pacientii se
vstupné piitomnymi, nicmén¢ neprokdzanymi, vzdalenymi metastdzami. Median jejich
pteziti obvykle neptesahuje jeden rok. ZkuSenosti s celotélovym PET/CT ukazuji, Ze
karcinom jicnu ma schopnost metastazovat do nejrozlicnéjsich organi, a neni tedy
piekvapujici, Ze pfi staZovani pomoci CT hrudniku a sonografie bficha, tak jak bylo
provadeéno v prvnich letech nabirani souboru, nebyly zachyceny naptiklad skeletalni

metastazy.

Jinou pfi¢inou kratkého medianu preziti miize byt pomérné vysoka pooperacni umrtnost,
vice nez Ctvrtina kurativné operovanych pacientii (28 %) zemiela do 3 mésicti po operaci,
obvykle na protrahované pooperacni komplikace. Ptestoze je v tomto souboru provedeni
kurativni operace statisticky vyznamnym prediktorem delSiho pfeziti, snizeni vysoké
pooperacni umrtnosti mize byt jednou z cest k prodlouzeni medianu celkového preziti. Do
konce roku 2005 ¢inila tfimésicni pooperacni umrtnost 25 % (17 pacientti z 67), od roku 2006

je to 38 % (6 pacientd z 16), statisticky vyznamny rozdil v délce pteziti mezi kurativné
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operovanymi do konce roku 2005 a od roku 2006 vSak nebyl zaznamenan (p=0.677), zfejmé
nasledkem malého poctu kurativné operovanych v pozdé¢jsim obdobi. Je samoziejmé otazkou,
do jaké miry se na pooperacnich komplikacich podili vyssi davka zatreni na plice, kterd je
disledkem rozséhlejsiho ozatfovaného objemu aplikovaného pacientim od roku 2006.

V literatufe se pooperacni umrti po multimodalni 1écb¢, definované obvykle jako timrti

do 30 dnt po operaci anebo béhem nepierusené¢ho pooperacniho pobytu v nemocnici,

popisuje v rozmezi 4-12 %.'>*713!

Radikalni operacni zékrok je tradi¢né povazovan za nezbytnou podminku vylécent,
obvykle proto ptedstavuje kontrolni rameno ve studiich faze III. Teprve studie RTOG 85-01
ukazala, Ze 1 pacienti [éCeni samotnou chemoradioterapii mohou dosahnout jak dlouhodobého
preziti, tak i vylé&eni karcinomu jicnu.!” Prospéch z nechirugické 16&by maji pouze pacienti
dobfe reagujici na chemoradioterapii, ¢i indukéni 1écbu obecné. V nasem souboru se
provedeni kurativni esofagektomie projevilo v multivariantni analyze jako faktor ptiznivé
prognozy. V univariantni analyze vSak benefit operace byl pozorovan pouze v podsouboru
pacientl s adenokarcinomem, nikoli u pacientii se spinocelularnim karcinomem, coz miize byt
v souladu s faktem, Ze patologické kompletni remise, tedy dobré odpovédi na induk¢ni 1écbu,
bylo dosazeno u 35 % operovanych pacientd se spinocelularnim karcinomem, nicméné pouze
u 13 % operovanych pacientl s adenokarcinomem. Rozdilna ¢etnost pCR podle
histologického typu je v literatuie popisovana,® podil pCR u pacientii s adenokarcinomem je
viak obvykle udavan vyssi (25-29 %).%>"** Podobng jako v nasem souboru se viak rozdilna
responzivita obou histologickych typt nepromita do rozdilu v celkovém pieziti.*”* Jasnym
prognostickym faktorem v naSem souboru operovanych pacientti je histopatologicka odpoveéd’
na chemoradioterapii, vyraznéj$i regrese tumoru vyznamné koreluje s del§im ptezitim, tento
nalez je v literatufe pravidelné popisovan.**%>13! Celkové bylo v naem podsouboru
operovanych pacientli dosaZzeno patologické kompletni remise u 27 % pacientti, cetnost pCR
se nelisi mezi pacienty 1é€enymi starSimi ¢i novéj$im rezimem chemoradioterapie,
intenzifikace chemoterapie od roku 2006 tedy nevedla ke zvyseni podilu pacientt s pCR.
Podil dosazenych pCR v nasem podsouboru kurativné operovanych pacientti odpovida

vysledkiim jinych publikovanych studii.'>*%!3"-138

Vyznamnym faktorem asociovanym s piiznivou prognozou je dobry nutricni stav.
Jednim z parametr hodnoticich stav vyzivy je ptedlécebny pokles hmotnosti, vétsi

12,20,124

procentudlni ubytek hmotnosti je asociovan s kratsi délkou pieziti. Negativnim

—_ . N 47, TR
prognostickym faktorem je rovnéz horsi performance status,”’ jenz se stavem vyzivy tzce
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souvisi. V multivaria¢ni analyze naSeho souboru se mensi procentudlni ubytek hmotnosti
ukazal byt vyznamn¢ spojen s delSim ptezitim. V univariacni analyze souboru se vyznamnymi
faktory pfiznivé prognozy ukazaly byt také dalsi nutri¢ni parametry — vyssi ptedlécebna
hmotnost a vys$si nutri¢ni rizikovy index. Pozitivni vliv dobrého nutri¢niho stavu se projevuje
zejména u operovanych pacientti, v tomto podsouboru jsou vyznamnymi faktory ptiznivé
prognozy vSechny zkoumané nutri¢ni parametry, tedy navic i vyssi hladina albuminu. Je
pravdépodobné, ze lepsi stav vyzivy ma vliv na hladky pribéh pooperacni rekonvalescence,
souvislost nizsi pfedoperacni hladiny albuminu a vyssi ¢etnosti plicnich komplikaci po
esofagektomii je v literatufe popisovana.** V nasem souboru nebyly zkoumany piedoperaéni
nybrz predlécebné nutricni parametry, 1ze proto predpokladat urcitou korelaci mezi nutricnimi
parametry pfed chemoradioterapii a pred esofagektomii. Souvislost dobrého vychoziho
nutri¢niho stavu s del$im prezitim jsme neprokazali v podsouboru neoperovanych pacientt,
nicméné jsou publikovany prace potvrzujici tento vztah, konkrétné pozitivni vliv vyssi
hladiny albuminu a vy§§iho body mass indexu.” TataZ price nezaznamenala asociaci mezi
procentualnim hmotnostnim tbytkem a pfeZitim neoperovanych pacient(,” toto zjistni

odpovida i nasim vysledkiim.

V souboru pacientl jsme nenalezli souvislost délky pteziti s lokalizaci tumoru,
histologickym typem ¢i pfitomnosti uzlinovych metastaz. Ke stejnému zavéru dospéla 1
americka studie, ktera nicmén¢ zkoumala pouze pacienty 1écené definitivni chemoradioterapii
a navic vétsina pacientll v ramci stagingu podstoupila konvenéni CT, nikoli endosonografii ¢i
PET/CT, uzlinové postiZeni tak bylo detekovano pouze u 19 % pacient.'** Je zajimavé, Ze
v nasem podsouboru pacientil pacientt lé¢enych do roku 2005 a stazovanych tedy pouze
pomoci CT, jsme zaznamenali prakticky stejné nizky pocet zvétSenych uzlin (21 %).
Metastazy v uzlindch jsou obecné akceptovanym faktorem horsi prognozy, v ptipadech
naseho souboru a vyse uvedené studie jsou vysledky znacné kompromitovany nedostate¢nou
senzitivitou CT vySetfeni v detekci uzlinového postizeni. Vliv lokalizace tumoru na preziti
pacientli 1éCenych neoadjuvantni chemoradioterapii zkoumala norska studie, souvislost
prokazana nebyla.?’ Histologicky typ je povazovan za prognosticky faktor u karcinomu jicnu
v niz§ich stadiich, kdy je popisovano delsi pieziti pacientii s adenokarcinomem.''® Ve vyssich
stadiich se tento rozdil stir,*” > nicméné existuji i studie, podle kterych je i zde prognoza
pacientt s adenokarcinomem lepi.''"’ PrestoZe v nasich podsouborech nebyl zaznamenan
statisticky signifikantni rozdil v pfeziti podle histologického typu, kiivky pfeziti nejsou zcela

identické a naznacuji zajimavé trendy. Jednim z nich je skutecnost, Ze z neoperovanych

97



pacientl s adenokarcinomem zadny neptezil déle nez 3 roky, naopak dlouhodobé pieziti
neoperovanych pacientli se spinoceluldrnim karcinomem neni nijak vyjimecné. Z grafu preziti
operovanych pacientl je patrné prekryvani kiivek v prvnim roce sledovani, divergence kiivek
v obdobi druhého az patého roku sledovani a opétovné sblizeni kiivek od Sestého roku
sledovani dale. Rozestup kiivek je ve prospéch vétsiho procentualniho preziti pacientt

s adenokarcinomem. Protoze k rozestupu dochazi az ve druhém roce sledovani, nejspise je
tedy eliminovan vliv poopera¢nich tmrti a rozdilny prabéh kiivek ukazuje bud’ na fakt, ze

k recidivam adenokarcinomu dochazi pozdéji nez k recidivam spinocelularniho karcinomu,
anebo k nim dochazi ve stejné dobé¢, ptiCemz pacienti s recidivou adenokarcinomu ziji déle
nez pacienti s recidivou spinocelularniho karcinomu. Literarni iidaje vSak mezi obéma
histologickymi typy nenachézeji rozdil v dobé do rekurence ¢i v dobé preziti po objeveni se

8
rekurence.’

Pokud jde o demografické parametry, souvislost véku pacienta s délkou preziti jsme
nezaznamenali, naopak pohlavi se ukazalo byt signifikantnim prognostickym indikatorem,
muzi v naSem souboru zili déle nez Zeny. Existuji prace poukazujici na vyssi ¢etnost plicnich
komplikaci po esofagektomii u pacientd starsich 70 let,** obvykle je u téchto pacientt
preferovana definitivni chemoradioterapie, v naS§em souboru byli ze 14 pacientt starsich 70 let
operovani pouze Ctyfi, z nichZ jeden zemiel na pooperacni komplikace. Literatura zabyvajici
se prognostickym vyznamem pohlavi prokézala statisticky vyznamnéjsi zachyt nizsich stadii
karcinomu jicnu u zen, signifikantni rozdil v pfeziti mezi muZi a Zenami vSak zaznamenan
nebyl.'” V téze praci se rovndz potvrdil nizky podil Zen (14 %) mezi pacienty s karcinomem

o 1 ~ ~ sy v . o
jicnu,'” v nagem souboru piedstavuji zeny 12 % ze viech pacient.

U zadného z parametrl krevniho obrazu (leukocyty, trombocyty, hemoglobin) jsme
neprokazali statisticky vyznamnost souvislost s délkou pfeziti, a to jak v celém souboru, tak
ani v zadném s podsouborti. V literatufe je popisovana souvislost nizsi predlécebné hladiny
hemoglobinu s krat§im piezitim pacientd se spinocelularnim karcinomem lécenych
neoadjuvantni ¢i definitivni chemoradioterapii. Pfi¢inou mize byt snizena efektivita
radioterapie, a nasledné nizsi Cetnost pCR, v prostiedi s nizsi hladinou hemoglobinu.13 S
Vyssi hladina trombocytil je zminiovana jako nezéavisly faktor §patné prognozy u pacientli
s operovanym spinocelularnim karcinomem, za pfi¢inu je povazovana interakce mezi
desti¢kami a nadorovymi butikami vedouci ke snadn&j§imu hemotogennimu metastazovéni,'®’

jiné prace vak tento vztah neprokazuji.® Vlivu predoperaénich hladin markert zandtu na

preziti primarné operovanych pacientl s adenokarcinomem jicnu se vénovala série praci
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skotskych autorti. Vysledky jsou rozporuplné, v jedné z praci je potvrzen negativni
prognosticky vliv pfedoperacni vyssi hladiny CRP,?! v pozd&jsim sledovani téhoz souboru
vSak jiz tato souvislost nalezena nebyla, vliv hladiny leukocytl na pteziti rovnéz prokézan

nebyl.?’

Zkoumani souvislosti mezi aplikovanymi cytostatiky a délkou pfeziti v naSem souboru
pieneslo ukazalo, klicovym cytostatikem v 1é¢bé karcinomu jicnu je cisplatina, respektive
aplikace jeji dostatecné davky. Vyssi davka cisplatiny se i v multivariani analyze ukazala byt
signifikantné asociovana s delSim pfezitim pacientll v celém souboru, v jednorozmérné
analyze podsoubori byl vyznamny vztah nalezen i mezi pacienty se spinocelularnim
karcinomem a mezi neoperovanymi pacienty. Protoze jak v celém souboru, tak
1 v podsouboru neoperovanych ptfevazuji pacienti se spinocelularnim karcinomem, vysledky
ukazuji na zna¢ny vyznam aplikace dostatecné davky cisplatiny praveé u pacientt s timto
histologickym typem karcinomu jicnu. Asociace mezi aplikaci cisplatiny a delSim pfezitim
pacientl se spinocelularnim karcinomem je prokazana i v jinych lokalitach, kde se tento typ
karcinomu vyskytuje." V& vyznam systémové 1é&by pro pacienty se spinocelularnim
karcinomem jicnu oproti pacientlim s adenokarcinomem ukazuje i metaanalyza studif
srovnavajicich esofagektomii s anebo bez neoadjuvantni 1é¢by, kdy cisplatina predstavovala
obvyklou sou¢ést neoadjuvantniho rezimu.''! PfestoZe pro cely soubor naich pacientii nebyla
prokézana statisticky vyznamna souvislost mezi aplikaci paklitaxelu a délkou preziti, z kiivek
preziti je zfejmé, Ze pacientim léCenym paklitaxelem se dafilo vyrazné hife, vSichni zemieli
do dvou let od zahdjeni 1é¢by. Pricinou kratSiho pteziti vSak nemusi byt pravé aplikace
paklitaxelu, ale naopak absence podani cisplatiny, v neoadjuvantnim reZimu byl paklitaxel
kombinovén pouze s fluorouracilem. Roli paklitaxelu v neoadjuvantnim reZimu se zabyvalo
nekolik praci, jez konstatovaly, Ze pfidani paklitaxelu k cisplatin€ a fluoropyrimidinu

. x .o 62,145
nezvysuje ¢etnost dosazeni pCR.>”

Aplikace dostate¢né davky zareni se v naSem souboru ukazala byt signifikantné
asociovana s del§im piezitim. Tti ze Sesti pacientl, ktefi obdrzeli niz§i davku zéfeni,
nedokondili radioterapii nasledkem predcasného imrti. Pfi¢inami byly smrtelny uraz,
masivni hematemeza a pooperacni komplikace po jejunostomii provadéné v pribehu
chemoradioterapie. U tii pacientt, kteti zili déle, byly pfi¢inami pfedc¢asného ukonceni
chemoradioterapie akutni cévni mozkova piihoda, tézka alergicka reakce na chemoterapii a
zavazna hematologicka toxicita. Pokus o kurativni operaci nasledoval pouze v jediném

piipadé, a to u pacienta po Upraveé hematologické toxicity, peroperané vSak byly nalezeny

99



peritonealni metastazy. Umrti v pribéhu chemoradioterapie jsou zmiflovana v literatufe,

Mrve .

veétsinou jde o jednotlivé ptipady, pfi¢inami byva hematemeza z cévni perforace ¢i sepse pii

.. 47,138
leukopenii.””
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6. ZAVER

Lokoregionalné pokrocily karcinom jicnu je onemocnéni s velmi Spatnou prognozou.
Navzdory aplikaci intenzivni multimodalni 1é€by — obvykle chemoradioterapie nasledované
kurativnim opera¢nim zédkrokem — dojde u vétSiny pacientl k recidivé a naslednému Gmrti.

Dlouhodobého pteziti byva dosazeno maximalné u 20 % pacientd.

Na Onkologické klinice FN Olomouc bylo v letech 1999-2008 1é¢eno 152 pacienta
s potencialné operabilnim karcinomem jicnu. Pomér zastoupeni spinocelularniho karcinomu a
adenokarcinomu je 2:1. VSichni pacienti zah4jili 1écbu chemoradioterapii, median preZiti
celého souboru pacienti ¢ini 12 mésicq, tiiletého preziti dosdhlo 21 % pacientli, odhad
pétiletého preziti je 15%. U nadpolovi¢ni vétSiny pacientti (55 %) byla chemoradioterapie
nasledovana kurativni esofagektomii. Median pfeziti kurativné operovanych pacienti
dosahuje 15 mésici, tfileté preziti ¢ini 27 %, odhadované pétileté preziti 20 %. Do tii mésici
po kurativni operaci zemielo 28 % pacientti. U 27 % operovanych pacientti bylo dosazeno
patologické kompletni remise tumoru. Regrese tumoru po chemoradioterapii byla shledana
signifikatnim prognostickym faktorem, odhad pétiletého pieziti pacient s pCR €ini 36 %,

u pacientd s rezidualnim uzlinovym postizenim je to pouze 10 %.

V univaria¢ni analyze celého souboru se signifikantnimi faktory asociovanymi s delSim
prezitim ukézaly byt provedeni kurativni operace, aplikace vyssi davky cisplatiny a lepsi
nutriéni stav pied zahdjenim 1écby (mensi vdhovy ubytek, vyssi hmotnost, vyssi hodnota
nutri¢niho rizikového indexu). Naopak nebyla zaznamenana souvislost délky pieziti
s v€kem, histologickym typem, lokalizaci tumoru, parametry krevniho obrazu a davkou
fluorouracilu. Navzdory oc¢ekavani jsme neprokazali souvislost pieziti a predlécebného
stavu uzlin, pfi¢inou je pravdépodobné nizka senzitiva CT v detekci uzlinového postizeni a
tedy pritomnost vyznamného podilu pacienti s piredlécebné neodhalenymi uzlinovymi
metastazami. Casovy faktor se statisticky vyznamné projevil v podsouboru neoperovanych
pacientil, median pteziti pacientli 1é¢enych od roku 2006 je vice nez dvojnasobny oproti
medianu pieZiti pacientd 1écenych pred rokem 2006. Nezavislymi faktory pfiznivé prognozy
se v multivariacni analyze ukdzaly byt mensi procentudlni hmotnostni ubytek pied zah4jenim

1é¢by, aplikace vyssi davky cisplatiny a provedeni kurativni operace.
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Nezavislé prognostické faktory prokdzané v nasem souboru patii mezi obecné uznavané
faktory asociované s délkou pieziti pacientll s lokoregionalné pokrocilym karcinomem jicnu.
U dalsich faktorii jsme souvislost nenalezli, at’ jiz z divodu jeji neexistence anebo piilis

malého poctu pacientii k detekei signifikantniho rozdilu v pfeziti.

Zkoumani dat pacientll v souboru nastolilo téz n¢které otdzky, jejichz vyteseni je
podstatné pro dalsi zlepSeni prognozy nasich budoucich pacientd s karcinomem jicnu. Je to
naptiklad nezbytnost analyzy pfiin pooperacnich umrti a objasnéni jejich ptipadné
souvislosti napiiklad s pfedopera¢nim nutri¢nim stavem ¢i s objemem ozafené plice béhem
neoadjuvantni chemoradioterapie. Vhodné bude rovnéz provést analyzu recidiv (lokalni —
regionalni — vzdalené) a pokusit se ji vyuzit k optimalizaci neoadjuvantniho reZimu (Upravy
ozafovaného objemu ¢i intenzifikace chemoterapie). A v neposledni fad¢ bude jednim
z Ukoll zajistit dostupnost endosonografického vySetteni k identifikaci pacientli v ¢asném

stadiu, ktefi nemaji zddny prospéch z neoadjuvantni chemoradioterapie.
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7.SEZNAM ZKRATEK

AC adenokarcinom

ASCO American Society of Clinical Oncology

ASR (W) incidence vékove standardizovand na svétovou populaci
AUC area under curve (plocha pod kiivkou)

BMI body mass index

CDDP cisplatina

CRP C-reaktivni protein

CT pocita¢ova tomografie

EUS endoskopicka ultrasonografie

FDG fluorodeoxyglukoza

FN fakultni nemocnice

FNA fine needle aspiration (aspirace tenkou jehlou)
FOLFOX4 rezim chemoterapie obsahujici fluororacil, leukovorin a oxaliplatinu
FU fluorouracil

Gy gray (jednotka davky zateni)

HER2 human EGF (epidermal growth factor) receptor 2

HPV human papillomavirus

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NRI nutriéni rizikovy index

pCR patologickéd kompletni remise

PET pozitronova emisni tomografie

PXL paklitaxel

RTOG Radiation Therapy Oncology Group

SCC spinocelularni karcinom

TNM Tumor, Node, Metastases — klasifikace pokrocilosti zhoubného nadoru
Vs. versus

ZN zhoubny nador
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