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Souhrn: Incidence karcinomu jicnu v CR stoupd a Gmrtnost je priblizng 90% ro¢ni incidence, dlouhodobg pieZiva jen 5%
nemocnych. Neuspokojivé vysledky chirurgické 1éc¢by a vysoké procento neresekabilnich pokrocilych stadii vedou k hledani
dal$ich uc¢innych lé¢ebnych postupii. Pro 1é¢bu inoperabilniho lokalizovaného stadia je standardnim postupem konkomitantni
chemoradioterapie s kombinaci cisplatina a fluorouracil s vysledky bliZicimi se chirurgickym. Pfid4ni jedné modality - radio-
terapie nebo chemoterapie k operaci, at jiz pfedoperacné nebo adjuvantné, dosud neprokazalo prospéch pro prezivani nemoc-
nych, i kdyZ zejména predoperaCni chemoterapie zlstiva na zaklad€ velké randomizované studie z posledni doby v centru
zajmu jako potenciadlné prospésny postup. Multimodalni postup — kombinace pfedoperacni chemoradioterapie s naslednou
resekci jicnu - se za€ind prosazovat do klinické praxe na zakladé dikazt z nékolika randomizovanych studii a meatanalyz. Neo-
adjuvantni chemoradioterapie ma na druhou stranu vyssi riziko pooperac¢ni mortality. Do budoucna je nutné formulovat pro-
gnostické a prediktivni faktory, které 1épe umozni individualni volbu 1é¢ebného postupu. Paliativni 1é¢ba pokrocilého stadia
umoziiuje zlepsit kvalitu Zivota. Ackoli pouZiti cytostatik posledni generace pfinasi mirné zlepSeni, je pravdépodobné, Ze kon-
ven¢ni chemoterapii nebude jiZ mozné dosahnout vyznamného pokroku a toto je ocekavano od cilenych 1éka, které zasahuji
procesy jako je tyrosin kindzova signalni trasa, apoptdza, regulace bunééného cyklu a angiogeneze.

Klicova slova: Karcinom jicnu, multimodalni 1é¢ba, konkomitantni chemoradioterapie

Summary: Esophageal cancer has increasing incidence in Czech Republic with 90% mortality yearly and only 5% long term
survivors. Poor results of surgery and high proportion of advanced non-operable cases tend to involvement of new more
successful management. Concurrent chemoradiotherapy using doublet of cisplatin plus 5-fluorouracil is standard approach for
the treatment of advanced localised stage with results similar to surgical series. Combination of preoperative or adjuvant radiation
or chemotherapy with surgery had no survival benefit except for one large randomised study of preoperative chemotherapy from
last time. Multimodal treatment with preoperative chemoradiotherapy and consecutive surgery is beneficial based on evidence
from several randomised trials and meta-analyses. On the other hand, neoadjuvant chemoradiotherapy increases risk of
perioperative mortality. New prognostic and predictive factors are needed for individualisation of treatment in the future.
Palliation has influence on quality of life. Last generation of conventional cytotoxic drugs has small treatment improvement, but
its role is probably limited and significant advance is awaited from drugs targeting processes as tyrosine kinase signal pathway,

apoptosis, cell cycle regulation and angiogenesis.
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Uvod

Incidence karcinomu jicnu stoupd, v CRje v soucasné dobé
priblizn€ 400 novych pfipadii ro¢né, a za poslednich 20 let se
zdvojnasobila (1). Podil muZzi a Zen je 5:1.Umrtnost je pfi-
blizn€¢ 90% roc¢ni incidence, dlouhodob& pieziva jen 5%
nemocnych, hor$i prognézu mé jen karcinom jater, pleury
a pankreatu (2). 50% nemocnych mé vzdéilené metastazy jiz
v dobé stanoveni diagndzy a u zbyvajicich 50% s lokalizova-
nym onemocnénim se metastazy objevi u velké v€iny v dal-
$im pribéhu choroby. U muzi v CR je karcinom jicnu na desé-
tém misté v amrtnosti na zhoubny nador (1).

V poslednich letech se zvySuje podil adenokarcinoml a loka-
lizaci v distdlnim jicnu, v zdpadni Evropé a USA piesahuje
podil adenokarcinomt v publikovanych souborech 50%. U nas
je tento trend zatim méné ndpadny a statistické idaje nejsou
zvefejiiovany v rocence ZN, ale podle zdroji onkologického
registru také v CR podil adenokarcinomu v incidenci nadort
jicnu vzrostl —z 5% v roce 1985 na 17 % v roce 2000 (3).
Identifikované rizikové faktory pro dlazdicové karcinomy -
tabak, alkohol - jsou zcela jiné, neZ rizikové faktory pro roz-
voj adenokarcinomd. Se zvySenym rizikem vzniku adenokar-
cinomu je spojena pritomnost Barretova jicnu a pfevazujici
pri¢inou Barretovy metaplasie je chronicky reflux, jehoZ vznik
je spojovan se zvySenou aciditou po eradikaci H.pylori a téz
s narUstajici obesitou populace (4, 59).

Chirurgicka lécba

Resekce jicnu je standardnim léCebnym postupem pro nemoc-
né s operabilnim nilezem, s dlouhodobym piezivanim do 20%.
Vysledky chirurgické 16¢by se v poslednich letech zlepsily, ale
tento pokrok je ovlivnén vice neZ zlepSenim tcinnosti chirur-
gické terapie samotné spiSe pokroky v pfedoperanim stagin-
gu, vybérem pacientll a pooperacni péci s poklesem poope-
racni umrtnosti pod 5% (60). Druh operace (transtorakalni
versus transhidtova resekce) nebo jeji rozsah ve smyslu radi-
kalni lymfadenektomie mediastinalnich, kr¢nich a celiakal-
nich uzlin nema vliv na délku preZiti, i kdyZ vyznam rozsifte-
né lymfadenektomie se stdle studuje (5). Jednoznac¢ny vliv na
vysledky chirurgické 1é€by ma zkuSenost chirurga — nejdelsi
preZivani a nejniZ§i pooperacni mortalita je zjiStovana v cent-
rech s vysokym poctem provedenych resekci (61). Omezend
uspésnost chirurgické 1é¢by je ddna povahou onemocnéni,
zejména té€snou souvislosti jicnu s mediastindlnimi orgény,
kterd limituje radikalitu zdanlivé resekabilnich piipadi hlav-
né v krénim a v hornim hrudnim tseku (62). Bohaté lymfatic-
ké zasobeni vede k ¢asnému metastazovani do regiondlnich
uzlin, v dobé& operace je pozitivita uzlin aZ 80%, a velmi Cas-
to je pritomny mikrometastaticky rozsev. To vSe je pfi¢inou
recidiv, at lokoregiondlnich nebo vzdélenych. Snaha zlepsit
1é¢ebné vysledky vede k zavadéni dalSich 1é¢ebnych modalit
kromé operace.
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Predoperacni radioterapie

Kombinace pfedoperacni radioterapie (RT) a operace ve srov-
nani s operaci samotnou byla pfedmétem 6 randomizovanych
studii. Davka RT se pohybovala od 20 Gy v 10 frakcich do 53
Gy v 20 frakcich. Jejich metaanalyza byla publikovand v r.
2002 v kanadském Practice Guideline Report #2-11(6). Nebyl
zjiStén Zadny statisticky vyznamny rozdil v mortalité (RR —
risk ratio, 1,01,95% CI, 0,88 — 1,16, p=0.90). Ani v dal$i pub-
likované metaanalyze (7), kterd se mirné liSila vynechdnim 1
studie, nebyl zji§té€n vyznamny rozdil, i kdyZ zde byl nesigni-
fikantni trend ve prospéch pfedoperacni radioterapie (RR, 0,89,
95% CI, 0,78 - 1,01, p=0.62).

Jedna randomizovanad studie hodnotila pfedoperac¢ni radiote-
rapii versus pooperacni radioterapii — bez vyznamného rozdi-
lu (8). Jedna japonska studie se tykala porovnani pfedoperac-
ni plus pooperacni RT versus pooperacni RT samotné, s horSim
pfezivanim ve skupiné pfed i pooperacni RT, kde bylo také
vyS8i % pooperacnich komplikaci (9).

Pfedoperacni radioterapie samotna neni doporuovéana jako
soucast standardni 1éCby.

Pooperacni radioterapie

Pooperacni radioterapie ve srovnani s operaci samotnou byla
hodnocena ve 4 randomizovanych studiich. Meta analyzou ve
vySe zminéné Guideline (6) nebyl zji$tén statisticky vyznam-
ny rozdil v mortalit€ v 1 roce mezi obéma rameny: operace +
RT versus operace (RR 1,32,95% CI10,99 - 1,77, p @ = 0.06),
to znamend nesignifikantn{ trend k hor§imu preZiti pro chirur-
gii + RT. Cetnost lokalnich recidiv byla nizsi ve dvou studiich
s radioterapii, ale za cenu zvySené morbidity.

Predoperacni chemoterapie

Vzhledem k systémové povaze karcinomu jicnu s vysokou Cet-
nosti vzdalenych metastaz a vysoké pravdépodobnosti mikro-
metastatického rozsevu v dobé lokdlni 1écby se jevi pouziti
systémové chemoterapie raciondlni. V prib&hu 90tych let bylo
publikovano celkem 8 randomizovanych studii s tématem pie-
dopera¢ni chemoterapie versus operace samotnd, chemotera-
pie byla vZdy s cisplatinou. Dvé z nich zarazovaly navic jesté
chemoterapii pooperacni (10,11), bez vyznamného vlivu na
preZiti ve srovndni s operaci samotnou. Dvé dal8i (12, 13) uva-
dély statisticky vyznamny vliv na medidn pieZiti nebo na 2leté
preziti, ale protoZe chybéla data pro 1 leté pieZiti, nebyly zahr-
nuty do metaanalyzy 4 studii (6), kde nebyl rozdil mezi sku-
pinou s chemoterapii abez ni. Zejména pozitivni vysledek brit-
ské studie (13), kterd hodnotila vice nez 800 pacientt, vzbuzuje
novy zdjem o pouziti pfedopera¢ni chemoterapie v této indi-
kaci.

Pooperaéni chemoterapie

Pooperacni chemoterapie, nejcastéji uzivana forma adjuvant-
ni systémové 1é¢by u jinych nadorovych lokalizaci, byla u kar-
cinomu jicnu zkouména ve 3 randomizovanych studiich. Ve
vSech studiich byla chemoterapie v kombinaci s cisplatinou.
V Zadné jednotliveé ani v metaanalyze ze dvou z nich nebyl zji§-
tén vyznamny rozdil na riziko tmrti ve 3 letech (14,15,16,6)

Predoperacni chemoradioterapie

Neuspokojivé vysledky chirurgické 1é¢by samotné nebo kom-
binace dvou léCebnych modalit vedly k zkoumani multimo-
dalniho postupu — kombinace piedoperacni chemoradiotera-
pie s naslednou resekci jicnu, kterd by mohla ovlivnit preZivani
pacienti. Teoreticky pfedoperacni chemoradioterapie prinasi
Casnou terapii mikrometastdz a maZe usnadnit resekci snize-
nim stadia nemoci. U nemocnych s karcinomem jicnu je prav-
dépodobnéjsi lepsi tolerance pfedoperacni terapie neZ eventu-
elni pooperacni 1é¢by. Kombinace chemoterapie a radioterapie
jako ptedoperacni 1é¢ba méla vyrazné klinické a patologické
odpovédi v nerandomizovanych studiich (23). V téchto stu-
diich bylo celkem konzistentné dosahovano 20% a vice pato-
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logicky potvrzenych kompletnich remisi po resekci jicnu. Piis-
pévek resekce jicnu k vyléceni ale je nejasny, protoZe nékteré
studie naznacuji, Ze dlouhodobé prezivani dosahuji jen nemoc-
ni s kompletni remisi po chemoradioterapii (24). Jiné studie
ale dokazuji, Ze i nemocni s residudlnim nalezem po CHRT
mohou mit po resekci vyznamné dlouhodobé preZziti (25).
V kazdém piipadé dosaZeni patologické kompletni remise
(pCR) po chemoradioterapii je prakticky ve vSech studiich hod-
noceno jako nezavisly faktor prognézy dlouhodobého pieziti.
Jedind randomizovand studie porovnavajici chemoradiotera-
pii samotnou versus piedoperacni chemoradioterapii plus ope-
raci, publikovana v r. 2002 (26) neshledala rozdil mezi léce-
nymi skupinami, ani medidn ani dvouleté preZiti se neliSily,
ale byla vys8i ¢asnd mortalita v chirurgickém rameni. Rando-
mizovanych studii porovnavajicich operaci samotnou s pre-
doperacni chemoradioterapii s naslednou resekei je pomérné
madlo, jsou vétSinou malo pocetné ajejich vysledky nejsou kon-
zistentni (27, 28, 29). Pfesto se v pribéhu 90. let zejména
v USA multimodalni postup prosazoval do klinické praxe jako
standardni 1écba. V letech 1992-1994 bylo pfedoperacni
CHRT s néslednou resekci 1é¢eno 10 % nemocnych s karci-
nomem jicnu, zatimco v letech 1996 —1999 to bylo 26% paci-
entd (30). Organizovani dalSi kontrolované randomizované
studie na toto téma naraZelo na neochotu zafazovat pacienty
do ramene s operaci samotnou.

V letech 2002-2003 byly uvefejnény celkem 4 metaanalyzy
kontrolovanych randomizovanych studii, které porovnavaji
chemoradioterapii s operaci proti operaci samotné.

Urshel analyzoval celkem 9 studii s 1 116 pacienty (31). Tato
metaanalyza prokdzala prospéch pfedoperacni chemoradio-
terpie ve smyslu statisticky vyznamného prodlouZeni 3letého
preziti, tento rozdil byl vyraznéjsi, pokud byly hodnoceny jen
studie s konkomitantni CHRT, sekven¢ni postup nemél na 3leté
preziti vliv. Neoadjuvantni chemoradioterapie byla spojena
s niZ§i Cetnosti resekei, ale vy$S$im poctem kompletnich RO
resekci. U neoadjuvantni CHRT bylo méné lokoregionélnich
recidiv, ale ¢etnost vzdalenych relapsti se v obou skupinach
neliSila.Ve skupiné s chemoradioterapii byl zji$tén nesignifi-
kantni, ale naléhavy trend zvySené pooperacni mortality, ale
nelisil se pocet plicnich komplikaci v obou souborech.

Dalsi metaanalyza prezentovand na ASTRO meetingu v r. 2002
(32) a pozdéji v plném textu (33) - zahrnovala 6 randomizo-
vanych studii jen konkomitantni pfedopera¢ni CHRT proti
operaci samotné a rovnéZ prokdzala signifikantni vliv na 3-leté
preziti. I zde byla vyssi pooperacni mortalita u multimodélni-
ho postupu, tentokrat statisticky vyznamna.

V dalSich dvou metaanalyzéich nebyl rozdil mezi predoperac-
ni chemoradioterapii versus operaci statisticky vyznamny, ale
v kanadskych Guidelines z r. 2002 (6) bylo jako referencni
interval posuzovano 1 leté pieZziti s NS trendem p=0,12.
V posledni metaanalyze Kaklamakose (34) bylo u neoadju-
vantni chemoradioterpie zjiSténo absolutni zvySeni 2 letého
preZiti 0 6,3 % oproti resekci samotné, ale statisticky nevy-
znamné.

Tyto ditkazy nasvédcuji tomu, Ze zejména pro nemocné v dob-
rém celkovém stavu a v mlad$im véku by mél byt multimo-
délni postup zaloZeny na pfedoperac¢ni konkomitantni chemo-
radioterapii s ndslednou resekci metodou volby.

Nechirurgicka lécba lokalizovaného stadia

Cast nemocnych bez zndmek vzdalenych metastdz nemiize
podstoupit operaci bud pro lokdln€ neresekabilni ndlez nebo
pro kontraindikace s ohledem na celkovy stav a pfidruZené
choroby. Radioterapie je i¢innou lokalni metodou v 1écbé kar-
cinomu jicnu, ale podle rozsdhlé retrospektivni analyzy (17)
nepiesahuje 5 leté preZiti 1é¢enych 6 %, s medidnem 10-12
meésict a vysledky jsou ve srovnani s chirurgickou 1é¢bou hor-
$1 (18,8). Od 80 let byla zkoumadna moznost kombinace che-
moterapie a radioterapie a uZivani této metody se roz§ifovalo.
V USA v letech 1992—-1994 pievazovala definitivni chemora-



dioterapie (CHRT) u 52% lécenych, zatimco radioterapii
samotnou bylo lé¢eno 23% pacientt (19). Chemoradioterpie
u karcinomu jicnu vétSinou vyuZivad kombinace cisplatiny,
méné ¢asto mitomycinu s kontinudlni infusi 5-fluorouracilu,
bud nékolikadenni nebo dlouhodobé, vétSinou jsou podavany
2-3 cykly. Déavky radioterapie kolisaji od 30 do 60 Gy.

V pribéhu 90. let byla publikovdna fada randomizovanych kli-
nickych studii I1I. f4ze porovnavajicich radioterapii samotnou
oproti chemoradioterapii sekven¢ni nebo konkomitantni. Ana-
lyza t&chto studii publikovana v roce 2003 (20) cituje 9 studii
konkomitantni terapie a 5 studii sekvencni CHRT oproti RT
samotné, z nichZ nejvétsi vyznam pro roz§ifeni konkomitant-
ni chemoradioterapie do klinické praxe méla studie RTOG
(21). Podle této analyzy ma konkomitantni chemoradioterapie
leps$i ucinek s absolutni redukci 1leté imrtnosti z 67 a 56 %
a s redukci Cetnosti lokalnich recidiv z 69 na 55 % oproti RT
samotné. Sekvencni chemoradioterapie se svym efektem od
RT samotné nelisi. Vedlejsi u¢inky, zejména gastrointestinal-
ni a hematologické, byly vyrazné€jSi u nemocnych 1é¢enych
konkomitantni CHRT, ale nebyl rozdil v pozdni toxicit€ mezi
obéma lé€enymi skupinami. Dlouhodobé pfeZivani nemoc-
nych po konkomitantni chemoradioterapii je 16-26 % s me-
didnem kolem 15 mésicil. Tyto vysledky se bliZi vysledkim
udavanym v chirurgickych souborech. Pro tyto diikazy je kon-
komitantni chemoradioterapie doporucovéna jako standardni
postup u inoperabilnich pacient nebo u vysokého operacni-
ho rizika pfi lokalizovaném karcinomu. Nerandomizované
srovndni mezi definitivni chemoradioterapii a radikélni ope-
raci u nemocnych s T2-3NO-1MO dlazdicovym karcinomem
jicnu japonskych autorti (22) naznacuje trend pro lepsi ucin-
nost chemoradioterapie, bez statistické vyznamnosti.

Nové perspektivy 1écby

Pfes tento mirny pokrok se pfeZivani nemocnych po predope-
ra¢ni chemoradioterapii pohybuje mezi 25 — 35 %, jen v pod-
skupiné s patologicky kompletni remisi v resekdtu pfesahuje
50 % a pti velmi nizkém poctu lokéalnich relapsi je nejcastéj-
déni novych postupt.

Jednou z moZnosti je podat vice cykll indukéni chemoterapie
pred chemoradioterapii, nebo adjuvantni chemoterapii po ope-
raci. Uziti induk¢ni chemoterapie mé potencidlni vyhody, pro-
toZe miZe zmirnit dysfagii pfed zah4jenim RT, omezit potiebu
zavedeni enterdlni vyZivové sondy v priibéhu chemoradiotera-
pie a je vétSinou moZzné dodrZet planované davky. V porovnani
s tim je podavani chemoterapie v poopera¢nim obdobi ¢asto zne-
moZnéno intoleranci nemocného.

Samostatnou kapitolou presahujici rozsah tohoto ¢lanku je
technika radioterapie — otdzka objemu, divky, frakcionace
a vyznamu zafazeni brachyterapie do 1é¢ebného algoritmu.
Dal3i studovanou moZnosti je zatazeni novych cytotoxickych
latek do studii s kombinovanou 1é¢bou, zejména taxanl, iri-
notekanu nebo oxaliplatiny.

Paklitaxel prokazal aktivitu u karcinomu jicnu, v monoterapii
byla dosazena Cetnost odpoveédi 32% (35) u lokalné pokroci-
lychinoperabilnich a metastazujicich ptipadii. Kombinace kar-
boplatina a paklitaxel byla pouZita u vice typt nadort s vyhod-
nym pomérem efektivita/toxicita (36, 37).

Vysledky studie faze II — pfedoperacni chemoradioterapie
a adjuvantni chemoterapie u karcinomu jicnu kombinaci kar-
boplatina a paklitaxel byly publikovany na ASCO 2000 (38)
abylo zde dosaZeno 20% patologické kompletni remise a 33%
mikroskopické residudlni choroby s medidnem preZiti 22 mési-
cl, ov§em u malého souboru nemocnych. Kombinace cispla-
tiny s paklitaxelem (39) nebo cisplatina, 5-fluorouracil a pak-
litaxel konkomitantné s hyperfrakcionovanou RT (40) vedla
ovSem k nadmérné eskalaci nezadoucich uc¢inki. Meluch (41)
pridal paklitaxel ke kombinaci karboplatina a 5-fluorouracil
podévany v dlouhodobé kontinudlni infusi konkomitantné
s radioterapii u nemocnych s karcinomem jicnu stadia I-I1I,

ktefibyli potencidlné resekabilni a operabilni. Tento reZim byl
ovéten na souboru 49 pacientd, s velmi dobrou toleranci a ti¢in-
nosti — pCR bylo 46% a u dalSich 30% léCenych bylo v rese-
katu jicnu jen mikroskopické residuum. Dlouhodoba kontinu-
alni infuse 5-FU je pravdépodobné ucinnéjsi neZ podani
v jinych schématech, maximalizuje se radiosenzibiliza¢ni u¢i-
nek 1éku a je niZsi slizni¢ni toxicita (42).

Irinotekan s cisplatinou byl hodnocen ve studii faze I (43) a slib-
né vysledky jsou obsaZeny v recentnich studiich faze II (44,45).
Dal$imi cytostatiky testovanymi ve studiich faze II pfedope-
ra¢ni chemoradioterapie je docetaxel (46) a oxaliplatina (47).
Prospéch novych kombinaci by mél byt ov§em ovéfen kon-
trolovanymi randomizovanymi studiemi. V této souvislosti
zacina byt zkouSejicim stale jasnéjsi, Ze jsme pravdépodobné
dosahli meze prospésnosti, které miiZze byt dosazeno konvencni
cytostatickou terapii. Do budoucna se klinicky vyzkum zamé-
ii na identifikaci molekuldrnich nddorovych markeri, které
predpovidaji resistenci k CHT a na identifikaci molekularnich
nadorovych cild, které by mohly byt zasaZzeny novymi latka-
mi. Zajem je také o hodnoceni odpovédi na CHRT za pouZiti
novych zobrazovacich metod, jako je PET.

MoZnym markerem citlivosti nebo resistence na CHT je napfi-
klad stupeii exprese cilového enzymu pro 5-FU, tymidilat syn-
tazy (TS) (48). Dal§im znakem by mohl byt gen ERCC-1, kte-
ry je spojovén s resistenci na cisplatinu (48), znamka exprese
tubulinovychisoforem v nadoru jako projev resistence na taxa-
ny (49), nebo exprese topoisomerdzy- 1, cilového enzymu iri-
notekanu (50).

Do klinického vyvoje rychle vstupuji nové cilené 1éky, zejmé-
na latky zasahujici trasu pro receptory rustovych faktora -
napfiklad inhibitory kli¢ového enzymu tyrosin kindzy nebo
latky inhibujici nddorovou angiogenesi, dalsi slibnou skupi-
nou jsou také inhibitory cyklooxygendzy-2(54).

Nejslibnéjsi jsou zatim latky, které inhibuji signdlni trasu pro
receptor epidermalniho rstového faktoru (EGF-R). Monok-
londlni protilatka C-225, cetuximab, kterd blokuje EGF-R, jevi
synergii s chemo a radioterapii ve studiich faze I a Il u nado-
rt hlavy a krku, NSCLC a kolorektdlniho karcinomu (51,52).
Studie u karcinomu jicnu se planuji. Vysledky 1é¢by karcino-
mu jicnu inhibitory tyrosin kindzy EGF-R jako ZD-1839 (gefi-
tinib) byly jiZ prezentovany v nékolika sdélenich (53,54). Nic-
méné zavadéni téchto novych cilenych molekul do standardni
klinické praxe je stile na samém pocatku v oblasti klinického
zkouSeni.

Nutri¢ni podpora

Nepfiznivy nutri¢ni stav nemocnych s karcinomem jicnu je vel-
mi Castym jevem a Castéji neZ u jinych malignit mtZe byt pri-
nikem vice kausalnich vlivl. V prvni fad€ u nemocnych s kar-
cinomem jicnu vede progredujici dysfagie trvajici nékdy fadu
mésict k vyznamnému poklesu vahy, pfiblizn€ v 30-50 % pii-
padt prekracujici 10 kg nebo 10 % télesné hmotnosti. U ¢asti
nemocnych je pfitomen astenicky habitus pfi abusu alkoholu,
koufeni a nespravnych stravovacich navycich jiz pfed vznikem
dysfagie (55). Na poklesu vahy se mize podilet i nidorova
kachektizace v diisledku pokrocilého onemocnéni. Ubytek na
véze vice neZz 10 % za 3-6 mésict pred diagnézou nadorového
onemocnéni je povaZzovan za nepiiznivy prognosticky faktor
(56) an€kdy muZe byt kontraindikaci radikdlniho multimodal-
niho postupu (57).V piipad€, Ze u nemocného s hrani¢nim nebo
i normélnim stavem nutrice béhem chemoradioterapie pokra-
Cuje vahovy ubytek, je tispéSné dokonceni 1écebného postupu
veetné radikdlni operace ohroZeno. Navic u vyznamné Casti
nemocnych (cca 30 %) dochazi v disledku konkomitantni che-
moradioterapie k pfechodnému zhorSeni dysfagie v disledku
postiradiacni esofagitidy, a chemoterapie svym emetogennim
ucinkem také miZe ztratu na vize prohlubovat. U nemocnych
s inicidlni ztratou vahy jsou tyto vedlejsi ucinky Casto vyraz-
né&jsi (58), byva nizsi PS a kontraindikace k operaci. Tyto sou-
vislosti mohou byt pfi¢inou hor$i prognézy nemocnych s pied-

KLINICKA ONKOLOGIE 18 1/2005 7



lécebnou a béhem terapie pokracujici ztratou vahy. Disledna
a systematickd nutri¢ni podpora nemocnych lé¢enych konko-
mitantni chemoradioterapii muze zlepsit 1écebné vysledky.
Zakladni opatieni spocivaji v udrzeni moznosti enteralniho pii-
vodu potravy — pii t€sné stenose jicnu je indikovano zavedeni
nasogastrické, resp. nasojejunalni sondy. Expandibilni meta-
licky stent neni pti radikalnim lé¢ebném zaméru vhodny, pro-
toZe mliZe zvyraznit neZadouci ti¢inky chemoradioterapie a zne-
snadiiuje nebo i znemoZiiuje zamysleny chirurgicky vykon.
Per os nebo do sondy je poddvana enterdlni vyZiva dopliikova
nebo plnd podle denniho kalorického piijmu a vyvoje télesné
hmotnosti. Podpirnd parenterdlni vyZiva je nutnd v né€kterych
indikovanych pfipadech zejména pti komplikacich v pribéhu
terapie.

Terapie pokrocilého stadia

VétSina onemocnéni karcinomem jicnu je v soucasné dobé€ zjis-
tovana ve stadiu generalizovaném, to znamend se vzdalenymi
metastdzami, kdy neni $ance na dspéch 1é¢by s kurativnim
zdmérem, at uZ operacni nebo kombinované. Tito nemocni
maji o¢ekdvanou délku Zivota kolem 6 mésicl a vétSinou
vyznamné symptomy nemoci.

Paliativni lokalni metody

Vzhledem k tomu, Ze hlavnim problémem nemocnych s pokro-
¢ilym karcinomem jicnu je dysfagie az tplnd afagie vétSinou
doprovazend nutri¢ni karenci, ma rychlé feSeni této obtiZe vel-
ky vyznam pro kvalitu Zivota té€chto pacienttl. V soucasné dobé
s explosivnim rozvojem endoskopickych interven¢nich metod
ustoupila do pozadi nutnost paliativni by-pass operace a meto-
dou volby je zavedeni expandibilniho, nyni vétSinou metalic-
kého stentu. Vyznam paliativni radioterapie po zavedeni sten-
tu je nejisty. I kdyZ néktefi autori doporucuji radioterapii po
tomto vykonu s ohledem na moZné mirné prodlouZeni preZiti
(63), miiZe naopak ozéfeni vést k v&tSimu riziku vzniku piSté-
le nebo krvéceni (64). Efekt RT na zmirnéni dysfagie se mizZe
uplatnit v té€ch ptipadech, kdy expandibilni stent neni dosaZi-
telny, nebo jej neni mozné zavést z technickych divodi —
zejména pii lokalizaci nddoru té€sné nad kardii. V téch pfipa-
dech, kdy se nezdafi udrZet prichodnost jicnu, je nezbytné
zavést enterdlni vyZivu cestou perkutdnni endoskopické even-
tuelné chirurgické gastrostomie.

Paliativni chemoterapie
U nemocnych s karcinomem jicnu ve IV. klinickém stadiu je
chemoterapie G¢inn4, ale jeji vliv na prodlouZeni Zivota je neji-

sty a vedlejsi ucinky vyznamné (65-67). Cytostatika aktivni
v monoterapii jsou cisplatina, 5-fluorouracil, mitomycin, pro

adenokarcinomy gastroesofagedlniho pfechodu téZ latky pou-
Zivané u karcinomu Zaludku — adriamycin, metotrexat, etopo-
sid. Nejcast&ji uZivanid kombinace pro 1é¢bu nadoru jicnu je
cisplatina a 5-fluorouracil s Cetnosti odpoveédi 25-45 % a medi-
anem preZiti 7 mésica. V klinickych studiich faze I jsou zkou-
Sena cytostatika posledni generace jako je paklitaxel, doceta-
xel a irinotekan (68-71).

Soucésti téchto novéjsich studii je hodnoceni kvality Zivota
a ovlivnéni symptomi, z kterych vyplyva, Ze zmirnéni dysfa-
gie koresponduje s Cetnosti protinddorové odpovédi v rozsa-
hu cca 40-50 % a u téchto nemocnych dochdzi téZ k ptiznivé-
mu ovlivnéni kvality Zivota. Prospéch téchto novych
kombinaci je ov§em nutné ovéfit vrandomizovanych studiich.
Na zdkladé€ dosavadnich zkuSenosti 1ze doporucit chemotera-
pii umladsich nemocnych, s aktivnim pfistupem k 1é¢bé, v dob-
rém celkovém stavu.

Zavéry

Resekce jicnu je standardnim lé€ebnym postupem pro nemoc-
né s operabilnim nélezem, s dlouhodobym pfezivanim do 20 %.
Predoperacni nebo pooperacni radioterapie samotna neni dopo-
rucovdna jako soucast standardni 1écby.

U inoperabilnich pacienti nebo u vysokého operacniho rizika
pfi lokalizovaném karcinomu je standardnim postupem kon-
komitantni chemoradioterapie.

Zejména pro nemocné v dobrém celkovém stavu a v mlad$im
véku by mél byt metodou volby multimodalni postup zaloZe-
ny na pfedopera¢ni konkomitantni chemoradioterapii s nasled-
nou resekci.

DosaZeni patologické kompletni remise po chemoradioterapii
je hodnoceno jako nezavisly faktor prognézy dlouhodobého
preziti. Pfedopera¢ni hodnoceni odpovédi na CHRT za pou-
Ziti novych zobrazovacich metod, jako je PET, by mohlo pomo-
ci identifikovat respondery od non-responderti na neoadju-
vantni l1éCbu.

Ubytek na véze vice neZz 10 % za 3—6 mésici pred diagndzou
nddorového onemocnéni je povaZzovan za nepfiznivy pro-
gnosticky faktor. Dislednd a systematickd nutri¢ni podpora
nemocnych léCenych konkomitantni chemoradioterapii mze
zlepsit 1éCebné vysledky.

Ackoli pouZiti cytostatik posledni generace pfindSi mirné zlep-
Seni, je pravdépodobné, Ze konven¢ni chemoterapii nebude
mozné dosdhnout eradikace mikrometastiz a vyznamny
pokrok v 1é¢bé€ je ofekdvan od cilenych 1€k, které zasahuji
procesy jako je tyrosin-kindzova signalni trasa, apoptdza, regu-
lace bunécného cyklu a angiogeneze.
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