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Úvod
Incidence karcinomu jícnu stoupá, v âRje  v souãasné dobû
pfiibliÏnû 400 nov˘ch pfiípadÛ roãnû, a za posledních 20 let se
zdvojnásobila (1). Podíl muÏÛ a Ïen je 5:1.Úmrtnost je pfii-
bliÏnû 90% roãní incidence, dlouhodobû pfieÏívá jen 5%
nemocn˘ch, hor‰í prognózu má jen karcinom jater, pleury
a pankreatu (2). 50% nemocn˘ch má vzdálené metastázy jiÏ
v dobû stanovení diagnózy a u zb˘vajících 50% s lokalizova-
n˘m onemocnûním se metastázy objeví u velké vût‰iny v dal-
‰ím prÛbûhu choroby. U muÏÛ v âR je karcinom jícnu na desá-
tém místû v úmrtnosti na zhoubn˘ nádor (1).
V posledních letech se zvy‰uje podíl adenokarcinomÛ a loka-
lizací v distálním jícnu, v západní Evropû a USA pfiesahuje
podíl adenokarcinomÛ v publikovan˘ch souborech 50%. U nás
je tento trend zatím ménû nápadn˘ a statistické údaje nejsou
zvefiejÀovány v roãence ZN, ale podle zdrojÛ onkologického
registru také v âR podíl adenokarcinomu v incidenci nádorÛ
jícnu vzrostl – z 5% v roce 1985 na 17 % v roce 2000 (3).
Identifikované rizikové faktory pro dlaÏdicové karcinomy -
tabák, alkohol - jsou zcela jiné, neÏ rizikové faktory pro roz-
voj adenokarcinomÛ. Se zv˘‰en˘m rizikem vzniku adenokar-
cinomu je spojena pfiítomnost Barretova jícnu a pfievaÏující
pfiíãinou Barretovy metaplasie je chronick˘ reflux, jehoÏ vznik
je spojován se zv˘‰enou aciditou po eradikaci H.pylori a téÏ
s narÛstající obesitou populace (4, 59).

Chirurgická léãba
Resekce jícnu je standardním léãebn˘m postupem pro nemoc-
né s operabilním nálezem, s dlouhodob˘m pfieÏíváním do 20%.
V˘sledky chirurgické léãby se v posledních letech zlep‰ily, ale
tento pokrok je ovlivnûn více neÏ zlep‰ením úãinností chirur-
gické terapie samotné spí‰e pokroky v pfiedoperaãním stagin-
gu, v˘bûrem pacientÛ a pooperaãní péãí s poklesem poope-
raãní úmrtnosti pod 5% (60). Druh operace (transtorakální
versus transhiátová resekce) nebo její rozsah ve smyslu radi-
kální lymfadenektomie mediastinálních, krãních a celiakál-
ních uzlin nemá vliv na délku pfieÏití, i kdyÏ v˘znam roz‰ífie-
né lymfadenektomie se stále studuje (5). Jednoznaãn˘ vliv na
v˘sledky chirurgické léãby má zku‰enost chirurga – nejdel‰í
pfieÏívání a nejniÏ‰í pooperaãní mortalita je zji‰Èována v cent-
rech s vysok˘m poãtem proveden˘ch resekcí (61). Omezená
úspû‰nost chirurgické léãby je dána povahou onemocnûní,
zejména tûsnou souvislostí jícnu s mediastinálními orgány,
která limituje radikalitu zdánlivû resekabilních pfiípadÛ hlav-
nû v krãním a v horním hrudním úseku (62). Bohaté lymfatic-
ké zásobení vede k ãasnému metastazování do regionálních
uzlin, v dobû operace je pozitivita uzlin aÏ 80%, a velmi ãas-
to je pfiítomn˘ mikrometastatick˘ rozsev. To v‰e je pfiíãinou
recidiv, aÈ lokoregionálních nebo vzdálen˘ch. Snaha zlep‰it
léãebné v˘sledky vede k zavádûní dal‰ích léãebn˘ch modalit
kromû operace.
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Souhrn: Incidence karcinomu jícnu v âR stoupá a úmrtnost je pfiibliÏnû 90% roãní incidence, dlouhodobû pfieÏívá jen 5%
nemocn˘ch. Neuspokojivé v˘sledky chirurgické léãby a vysoké procento neresekabilních pokroãil˘ch stadií vedou k hledání
dal‰ích úãinn˘ch léãebn˘ch postupÛ. Pro léãbu inoperabilního lokalizovaného stadia je standardním postupem konkomitantní
chemoradioterapie s kombinací cisplatina a fluorouracil s v˘sledky blíÏícími se chirurgick˘m. Pfiidání jedné modality - radio-
terapie nebo chemoterapie k operaci, aÈ jiÏ pfiedoperaãnû nebo adjuvantnû, dosud neprokázalo prospûch pro pfieÏívání nemoc-
n˘ch, i kdyÏ zejména pfiedoperaãní chemoterapie zÛstává na základû velké randomizované studie z poslední doby v centru
zájmu jako potenciálnû prospû‰n˘ postup. Multimodální postup – kombinace pfiedoperaãní chemoradioterapie s následnou
resekcí jícnu - se zaãíná prosazovat do klinické praxe na základû dÛkazÛ z nûkolika randomizovan˘ch studií a meatanal˘z. Neo-
adjuvantní chemoradioterapie má na druhou stranu vy‰‰í riziko pooperaãní mortality. Do budoucna je nutné formulovat pro-
gnostické a prediktivní faktory, které lépe umoÏní individuální volbu léãebného postupu. Paliativní léãba pokroãilého stadia
umoÏÀuje zlep‰it kvalitu Ïivota. Aãkoli pouÏití cytostatik poslední generace pfiiná‰í mírné zlep‰ení, je pravdûpodobné, Ïe kon-
venãní chemoterapií nebude jiÏ moÏné dosáhnout v˘znamného pokroku a toto je oãekáváno od cílen˘ch lékÛ, které zasahují
procesy jako je tyrosin kinázová signální trasa, apoptóza, regulace bunûãného cyklu a angiogeneze.
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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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Pfiedoperaãní radioterapie
Kombinace pfiedoperaãní radioterapie (RT) a operace ve srov-
nání s operací samotnou byla pfiedmûtem 6 randomizovan˘ch
studií. Dávka RT se pohybovala od 20 Gy v 10 frakcích do 53
Gy v 20 frakcích. Jejich metaanal˘za byla publikovaná v r.
2002 v kanadském Practice Guideline Report # 2-11(6). Nebyl
zji‰tûn Ïádn˘ statisticky v˘znamn˘ rozdíl v mortalitû (RR –
risk ratio, 1,01, 95% CI, 0,88 – 1,16, p = 0.90). Ani v dal‰í pub-
likované metaanal˘ze (7), která se mírnû li‰ila vynecháním 1
studie, nebyl zji‰tûn v˘znamn˘ rozdíl, i kdyÏ zde byl nesigni-
fikantní trend ve prospûch pfiedoperaãní radioterapie (RR, 0,89,
95% CI, 0,78 – 1,01, p = 0.62).
Jedna randomizovaná studie hodnotila pfiedoperaãní radiote-
rapii versus pooperaãní radioterapii – bez v˘znamného rozdí-
lu (8). Jedna japonská studie se t˘kala porovnání pfiedoperaã-
ní plus pooperaãní RT versus pooperaãní RT samotné, s hor‰ím
pfieÏíváním ve skupinû pfied i pooperaãní RT, kde bylo také
vy‰‰í % pooperaãních komplikací (9).
Pfiedoperaãní radioterapie samotná není doporuãována jako
souãást standardní léãby.

Pooperaãní radioterapie
Pooperaãní radioterapie ve srovnání s operací samotnou byla
hodnocena ve 4 randomizovan˘ch studiích. Meta anal˘zou ve
v˘‰e zmínûné Guideline (6) nebyl zji‰tûn statisticky v˘znam-
n˘ rozdíl v mortalitû v 1 roce mezi obûma rameny: operace +
RT versus operace (RR 1,32, 95% CI 0,99 – 1,77, p ∅ = 0.06),
to znamená nesignifikantní trend k hor‰ímu pfieÏití pro chirur-
gii + RT. âetnost lokálních recidiv byla niÏ‰í ve dvou studiích
s radioterapií, ale za cenu zv˘‰ené morbidity.

Pfiedoperaãní chemoterapie
Vzhledem k systémové povaze karcinomu jícnu s vysokou ãet-
ností vzdálen˘ch metastáz a vysoké pravdûpodobnosti mikro-
metastatického rozsevu v dobû lokální léãby se jeví pouÏití
systémové chemoterapie racionální. V prÛbûhu 90t˘ch let bylo
publikováno celkem 8 randomizovan˘ch studií s tématem pfie-
doperaãní chemoterapie versus operace samotná, chemotera-
pie byla vÏdy s cisplatinou. Dvû z nich zafiazovaly navíc je‰tû
chemoterapii pooperaãní (10,11), bez v˘znamného vlivu na
pfieÏití ve srovnání s operací samotnou. Dvû dal‰í (12, 13) uvá-
dûly statisticky v˘znamn˘ vliv na medián pfieÏití nebo na 2leté
pfieÏití, ale protoÏe chybûla data pro 1 leté pfieÏití, nebyly zahr-
nuty do metaanal˘zy 4 studií (6), kde nebyl rozdíl mezi sku-
pinou s chemoterapií a bez ní. Zejména pozitivní v˘sledek brit-
ské studie (13), která hodnotila více neÏ 800 pacientÛ, vzbuzuje
nov˘ zájem o pouÏití pfiedoperaãní chemoterapie v této indi-
kaci.

Pooperaãní chemoterapie
Pooperaãní chemoterapie, nejãastûji uÏívaná forma adjuvant-
ní systémové léãby u jin˘ch nádorov˘ch lokalizací, byla u kar-
cinomu jícnu zkoumána ve 3 randomizovan˘ch studiích. Ve
v‰ech studiích byla chemoterapie v kombinaci s cisplatinou.
V Ïádné jednotlivû ani v metaanal˘ze ze dvou z nich nebyl zji‰-
tûn v˘znamn˘ rozdíl na riziko úmrtí ve 3 letech (14,15,16,6)

Pfiedoperaãní chemoradioterapie
Neuspokojivé v˘sledky chirurgické léãby samotné nebo kom-
binace dvou léãebn˘ch modalit vedly k zkoumání multimo-
dálního postupu – kombinace pfiedoperaãní chemoradiotera-
pie s následnou resekcí jícnu, která by mohla ovlivnit pfieÏívání
pacientÛ. Teoreticky pfiedoperaãní chemoradioterapie pfiiná‰í
ãasnou terapii mikrometastáz a mÛÏe usnadnit resekci sníÏe-
ním stadia nemoci. U nemocn˘ch s karcinomem jícnu je prav-
dûpodobnûj‰í lep‰í tolerance pfiedoperaãní terapie neÏ eventu-
elní pooperaãní léãby. Kombinace chemoterapie a radioterapie
jako pfiedoperaãní léãba mûla v˘razné klinické a patologické
odpovûdi v nerandomizovan˘ch studiích (23). V tûchto stu-
diích bylo celkem konzistentnû dosahováno 20% a více pato-

logicky potvrzen˘ch kompletních remisí po resekci jícnu. Pfiís-
pûvek resekce jícnu k vyléãení ale je nejasn˘, protoÏe nûkteré
studie naznaãují, Ïe dlouhodobé pfieÏívání dosahují jen nemoc-
ní s kompletní remisí po chemoradioterapii (24). Jiné studie
ale dokazují, Ïe i nemocní s residuálním nálezem po CHRT
mohou mít po resekci v˘znamné dlouhodobé pfieÏití (25).
V kaÏdém pfiípadû dosaÏení patologické kompletní remise
(pCR) po chemoradioterapii je prakticky ve v‰ech studiích hod-
noceno jako nezávisl˘ faktor prognózy dlouhodobého pfieÏití.
Jediná randomizovaná studie porovnávající chemoradiotera-
pii samotnou versus pfiedoperaãní chemoradioterapii plus ope-
raci, publikovaná v r. 2002 (26) neshledala rozdíl mezi léãe-
n˘mi skupinami, ani medián ani dvouleté pfieÏití se neli‰ily,
ale byla vy‰‰í ãasná mortalita v chirurgickém rameni. Rando-
mizovan˘ch studií porovnávajících operaci samotnou s pfie-
doperaãní chemoradioterapií s následnou resekcí je pomûrnû
málo, jsou vût‰inou málo poãetné a jejich v˘sledky nejsou kon-
zistentní (27, 28, 29). Pfiesto se v prÛbûhu 90. let zejména
v USA multimodální postup prosazoval do klinické praxe jako
standardní léãba. V letech 1992–1994 bylo pfiedoperaãní
CHRT s následnou resekcí léãeno 10 % nemocn˘ch s karci-
nomem jícnu, zatímco v letech 1996 –1999 to bylo 26% paci-
entÛ (30). Organizování dal‰í kontrolované randomizované
studie na toto téma naráÏelo na neochotu zafiazovat pacienty
do ramene s operací samotnou.
V letech 2002–2003 byly uvefiejnûny celkem 4 metaanal˘zy
kontrolovan˘ch randomizovan˘ch studií, které porovnávají
chemoradioterapii s operací proti operaci samotné. 
Urshel analyzoval celkem 9 studií s 1 116 pacienty (31). Tato
metaanal˘za prokázala prospûch pfiedoperaãní chemoradio-
terpie ve smyslu statisticky v˘znamného prodlouÏení 3letého
pfieÏití, tento rozdíl byl v˘raznûj‰í, pokud byly hodnoceny jen
studie s konkomitantní CHRT, sekvenãní postup nemûl na 3leté
pfieÏití vliv. Neoadjuvantní chemoradioterapie byla spojena
s niÏ‰í ãetností resekcí, ale vy‰‰ím poãtem kompletních R0
resekcí. U neoadjuvantní CHRT bylo ménû lokoregionálních
recidiv, ale ãetnost vzdálen˘ch relapsÛ se v obou skupinách
neli‰ila.Ve skupinû s chemoradioterapií byl zji‰tûn nesignifi-
kantní, ale naléhav˘ trend zv˘‰ené pooperaãní mortality, ale
neli‰il se poãet plicních komplikací v obou souborech.
Dal‰í metaanal˘za prezentovaná na ASTRO meetingu v r. 2002
(32) a pozdûji v plném textu (33) - zahrnovala 6 randomizo-
van˘ch studií jen konkomitantní pfiedoperaãní CHRT proti
operaci samotné a rovnûÏ prokázala signifikantní vliv na 3-leté
pfieÏití. I zde byla vy‰‰í pooperaãní mortalita u multimodální-
ho postupu, tentokrát statisticky v˘znamná.
V dal‰ích dvou metaanal˘zách nebyl rozdíl mezi pfiedoperaã-
ní chemoradioterapií versus operací statisticky v˘znamn˘, ale
v kanadsk˘ch Guidelines z r. 2002 (6) bylo jako referenãní
interval posuzováno 1 leté pfieÏití s NS trendem p = 0,12.
V poslední metaanal˘ze Kaklamakose (34) bylo u neoadju-
vantní chemoradioterpie zji‰tûno absolutní zv˘‰ení 2 letého
pfieÏití o 6,3 % oproti resekci samotné, ale statisticky nev˘-
znamné.
Tyto dÛkazy nasvûdãují tomu, Ïe zejména pro nemocné v dob-
rém celkovém stavu a v mlad‰ím vûku by mûl b˘t multimo-
dální postup zaloÏen˘ na pfiedoperaãní konkomitantní chemo-
radioterapii s následnou resekcí metodou volby.

Nechirurgická léãba lokalizovaného stadia
âást nemocn˘ch bez známek vzdálen˘ch metastáz nemÛÏe
podstoupit operaci buì pro lokálnû neresekabilní nález nebo
pro kontraindikace s ohledem na celkov˘ stav a pfiidruÏené
choroby. Radioterapie je úãinnou lokální metodou v léãbû kar-
cinomu jícnu, ale podle rozsáhlé retrospektivní anal˘zy (17)
nepfiesahuje 5 leté pfieÏití léãen˘ch 6 %, s mediánem 10–12
mûsícÛ a v˘sledky jsou ve srovnání s chirurgickou léãbou hor-
‰í (18,8). Od 80 let byla zkoumána moÏnost kombinace che-
moterapie a radioterapie a uÏívání této metody se roz‰ifiovalo.
V USA v letech 1992–1994 pfievaÏovala definitivní chemora-
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dioterapie (CHRT) u 52% léãen˘ch, zatímco radioterapií
samotnou bylo léãeno 23% pacientÛ (19). Chemoradioterpie
u karcinomu jícnu vût‰inou vyuÏívá kombinace cisplatiny,
ménû ãasto mitomycinu s kontinuální infusí 5-fluorouracilu,
buì nûkolikadenní nebo dlouhodobé, vût‰inou jsou podávány
2–3 cykly. Dávky radioterapie kolísají od 30 do 60 Gy. 
V prÛbûhu 90. let byla publikována fiada randomizovan˘ch kli-
nick˘ch studií III. fáze porovnávajících radioterapii samotnou
oproti chemoradioterapii sekvenãní nebo konkomitantní. Ana-
l˘za tûchto studií publikovaná v roce 2003 (20) cituje 9 studií
konkomitantní terapie a 5 studií sekvenãní CHRT oproti RT
samotné, z nichÏ nejvût‰í v˘znam pro roz‰ífiení konkomitant-
ní chemoradioterapie do klinické praxe mûla studie RTOG
(21). Podle této anal˘zy má konkomitantní chemoradioterapie
lep‰í úãinek s absolutní redukcí 1leté úmrtnosti z 67 a 56 %
a s redukcí ãetnosti lokálních recidiv z 69 na 55 % oproti RT
samotné. Sekvenãní chemoradioterapie se sv˘m efektem od
RT samotné neli‰í. Vedlej‰í úãinky, zejména gastrointestinál-
ní a hematologické, byly v˘raznûj‰í u nemocn˘ch léãen˘ch
konkomitantní CHRT, ale nebyl rozdíl v pozdní toxicitû mezi
obûma léãen˘mi skupinami. Dlouhodobé pfieÏívání nemoc-
n˘ch po konkomitantní chemoradioterapii je 16–26 % s me-
diánem kolem 15 mûsícÛ. Tyto v˘sledky se blíÏí v˘sledkÛm
udávan˘m v chirurgick˘ch souborech. Pro tyto dÛkazy je kon-
komitantní chemoradioterapie doporuãována jako standardní
postup u inoperabilních pacientÛ nebo u vysokého operaãní-
ho rizika pfii lokalizovaném karcinomu. Nerandomizované
srovnání mezi definitivní chemoradioterapií a radikální ope-
rací u nemocn˘ch s T2-3N0-1M0 dlaÏdicov˘m karcinomem
jícnu japonsk˘ch autorÛ (22) naznaãuje trend pro lep‰í úãin-
nost chemoradioterapie, bez statistické v˘znamnosti.

Nové perspektivy léãby
Pfies tento mírn˘ pokrok se pfieÏívání nemocn˘ch po pfiedope-
raãní chemoradioterapii pohybuje mezi 25 – 35 %, jen v pod-
skupinû s patologicky kompletní remisí v resekátu pfiesahuje
50 % a pfii velmi nízkém poãtu lokálních relapsÛ je nejãastûj-
‰í pfiíãinou úmrtí metastatick˘ rozsev. To je impulsem k hle-
dání nov˘ch postupÛ. 
Jednou z moÏností je podat více cyklÛ indukãní chemoterapie
pfied chemoradioterapií, nebo adjuvantní chemoterapii po ope-
raci. UÏití indukãní chemoterapie má potenciální v˘hody, pro-
toÏe mÛÏe zmírnit dysfagii pfied zahájením RT, omezit potfiebu
zavedení enterální v˘Ïivové sondy v prÛbûhu chemoradiotera-
pie a je vût‰inou moÏné dodrÏet plánované dávky. V porovnání
s tím je podávání chemoterapie vpooperaãním období ãasto zne-
moÏnûno intolerancí nemocného.
Samostatnou kapitolou pfiesahující rozsah tohoto ãlánku je
technika radioterapie – otázka objemu, dávky, frakcionace
a v˘znamu zafiazení brachyterapie do léãebného algoritmu. 
Dal‰í studovanou moÏností je zafiazení nov˘ch cytotoxick˘ch
látek do studií s kombinovanou léãbou, zejména taxanÛ, iri-
notekanu nebo oxaliplatiny. 
Paklitaxel prokázal aktivitu u karcinomu jícnu, v monoterapii
byla dosaÏena ãetnost odpovûdí 32% (35) u lokálnû pokroãi-
l˘ch inoperabilních a metastazujících pfiípadÛ. Kombinace kar-
boplatina a paklitaxel byla pouÏita u více typÛ nádorÛ s v˘hod-
n˘m pomûrem efektivita/toxicita (36, 37).
V˘sledky studie fáze II – pfiedoperaãní chemoradioterapie
a adjuvantní chemoterapie u karcinomu jícnu kombinací kar-
boplatina a paklitaxel byly publikovány na ASCO 2000 (38)
a bylo zde dosaÏeno 20% patologické kompletní remise a 33%
mikroskopické residuální choroby s mediánem pfieÏití 22 mûsí-
cÛ, ov‰em u malého souboru nemocn˘ch. Kombinace cispla-
tiny s paklitaxelem (39) nebo cisplatina, 5-fluorouracil a pak-
litaxel konkomitantnû s hyperfrakcionovanou RT (40) vedla
ov‰em k nadmûrné eskalaci neÏádoucích úãinkÛ. Meluch (41)
pfiidal paklitaxel ke kombinaci karboplatina a 5-fluorouracil
podávan˘ v dlouhodobé kontinuální infusi konkomitantnû
s radioterapií u nemocn˘ch s karcinomem jícnu stadia I-III,

ktefií byli potenciálnû resekabilní a operabilní. Tento reÏim byl
ovûfien na souboru 49 pacientÛ, s velmi dobrou tolerancí a úãin-
ností – pCR bylo 46% a u dal‰ích 30% léãen˘ch bylo v rese-
kátu jícnu jen mikroskopické residuum. Dlouhodobá kontinu-
ální infuse 5-FU je pravdûpodobnû úãinnûj‰í neÏ podání
v jin˘ch schématech, maximalizuje se radiosenzibilizaãní úãi-
nek léku a je niÏ‰í slizniãní toxicita (42). 
Irinotekan s cisplatinou byl hodnocen ve studii fáze I (43) a slib-
né v˘sledky jsou obsaÏeny v recentních studiích fáze II (44,45). 
Dal‰ími cytostatiky testovan˘mi ve studiích fáze II pfiedope-
raãní chemoradioterapie je docetaxel (46) a oxaliplatina (47).
Prospûch nov˘ch kombinací by mûl b˘t ov‰em ovûfien kon-
trolovan˘mi randomizovan˘mi studiemi. V této souvislosti
zaãíná b˘t zkou‰ejícím stále jasnûj‰í, Ïe jsme pravdûpodobnû
dosáhli meze prospû‰nosti, které mÛÏe b˘t dosaÏeno konvenãní
cytostatickou terapií. Do budoucna se klinick˘ v˘zkum zamû-
fií na identifikaci molekulárních nádorov˘ch markerÛ, které
pfiedpovídají resistenci k CHT a na identifikaci molekulárních
nádorov˘ch cílÛ, které by mohly b˘t zasaÏeny nov˘mi látka-
mi. Zájem je také o hodnocení odpovûdi na CHRT za pouÏití
nov˘ch zobrazovacích metod, jako je PET.
MoÏn˘m markerem citlivosti nebo resistence na CHT je napfií-
klad stupeÀ exprese cílového enzymu pro 5-FU, tymidilát syn-
tázy (TS) (48). Dal‰ím znakem by mohl b˘t gen ERCC-1, kte-
r˘ je spojován s resistencí na cisplatinu (48), známka exprese
tubulinov˘ch isoforem v nádoru jako projev resistence na taxa-
ny (49), nebo exprese topoisomerázy- 1, cílového enzymu iri-
notekanu (50).
Do klinického v˘voje rychle vstupují nové cílené léky, zejmé-
na látky zasahující trasu pro receptory rÛstov˘ch faktorÛ -
napfiíklad inhibitory klíãového enzymu tyrosin kinázy nebo
látky inhibující nádorovou angiogenesi, dal‰í slibnou skupi-
nou jsou také inhibitory cyklooxygenázy-2(54).
Nejslibnûj‰í jsou zatím látky, které inhibují signální trasu pro
receptor epidermálního rÛstového faktoru (EGF-R). Monok-
lonální protilátka C-225, cetuximab, která blokuje EGF-R, jeví
synergii s chemo a radioterapií ve studiích fáze I a II u nádo-
rÛ hlavy a krku, NSCLC a kolorektálního karcinomu (51,52).
Studie u karcinomu jícnu se plánují. V˘sledky léãby karcino-
mu jícnu inhibitory tyrosin kinázy EGF-R jako ZD-1839 (gefi-
tinib) byly jiÏ prezentovány v nûkolika sdûleních (53,54). Nic-
ménû zavádûní tûchto nov˘ch cílen˘ch molekul do standardní
klinické praxe je stále na samém poãátku v oblasti klinického
zkou‰ení.

Nutriãní podpora
Nepfiízniv˘ nutriãní stav nemocn˘ch skarcinomem jícnu je vel-
mi ãast˘m jevem a ãastûji neÏ u jin˘ch malignit mÛÏe b˘t prÛ-
nikem více kausálních vlivÛ. V první fiadû u nemocn˘ch s kar-
cinomem jícnu vede progredující dysfagie trvající nûkdy fiadu
mûsícÛ k v˘znamnému poklesu váhy, pfiibliÏnû v 30–50 % pfií-
padÛ pfiekraãující 10 kg nebo 10 % tûlesné hmotnosti. U ãásti
nemocn˘ch je pfiítomen astenick˘ habitus pfii abusu alkoholu,
koufiení a nesprávn˘ch stravovacích návycích jiÏ pfied vznikem
dysfagie (55). Na poklesu váhy se mÛÏe podílet i nádorová
kachektizace v dÛsledku pokroãilého onemocnûní. Úbytek na
váze více neÏ 10 % za 3-6 mûsícÛ pfied diagnózou nádorového
onemocnûní je povaÏován za nepfiízniv˘ prognostick˘ faktor
(56) a nûkdy mÛÏe b˘t kontraindikací radikálního multimodál-
ního postupu (57).V pfiípadû, Ïe u nemocného s hraniãním nebo
i normálním stavem nutrice bûhem chemoradioterapie pokra-
ãuje váhov˘ úbytek, je úspû‰né dokonãení léãebného postupu
vãetnû radikální operace ohroÏeno. Navíc u v˘znamné ãástí
nemocn˘ch (cca 30 %) dochází v dÛsledku konkomitantní che-
moradioterapie k pfiechodnému zhor‰ení dysfagie v dÛsledku
postiradiaãní esofagitidy, a chemoterapie sv˘m emetogenním
úãinkem také mÛÏe ztrátu na váze prohlubovat. U nemocn˘ch
s iniciální ztrátou váhy jsou tyto vedlej‰í úãinky ãasto v˘raz-
nûj‰í (58), b˘vá niÏ‰í PS a kontraindikace k operaci. Tyto sou-
vislosti mohou b˘t pfiíãinou hor‰í prognózy nemocn˘ch s pfied-
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léãebnou a bûhem terapie pokraãující ztrátou váhy. DÛsledná
a systematická nutriãní podpora nemocn˘ch léãen˘ch konko-
mitantní chemoradioterapií mÛÏe zlep‰it léãebné v˘sledky.
Základní opatfiení spoãívají v udrÏení moÏnosti enterálního pfií-
vodu potravy – pfii tûsné stenose jícnu je indikováno zavedení
nasogastrické, resp. nasojejunální sondy. Expandibilní meta-
lick˘ stent není pfii radikálním léãebném zámûru vhodn˘, pro-
toÏe mÛÏe zv˘raznit neÏádoucí úãinky chemoradioterapie a zne-
snadÀuje nebo i znemoÏÀuje zam˘‰len˘ chirurgick˘ v˘kon.
Per os nebo do sondy je podávána enterální v˘Ïiva doplÀková
nebo plná podle denního kalorického pfiíjmu a v˘voje tûlesné
hmotnosti. PodpÛrná parenterální v˘Ïiva je nutná v nûkter˘ch
indikovan˘ch pfiípadech zejména pfii komplikacích v prÛbûhu
terapie. 

Terapie pokroãilého stadia
Vût‰ina onemocnûní karcinomem jícnu je v souãasné dobû zji‰-
Èována ve stadiu generalizovaném, to znamená se vzdálen˘mi
metastázami, kdy není ‰ance na úspûch léãby s kurativním
zámûrem, aÈ uÏ operaãní nebo kombinované. Tito nemocní
mají oãekávanou délku Ïivota kolem 6 mûsícÛ a vût‰inou
v˘znamné symptomy nemoci.

Paliativní lokální metody
Vzhledem k tomu, Ïe hlavním problémem nemocn˘ch s pokro-
ãil˘m karcinomem jícnu je dysfagie aÏ úplná afagie vût‰inou
doprovázená nutriãní karencí, má rychlé fie‰ení této obtíÏe vel-
k˘ v˘znam pro kvalitu Ïivota tûchto pacientÛ. V souãasné dobû
s explosivním rozvojem endoskopick˘ch intervenãních metod
ustoupila do pozadí nutnost paliativní by-pass operace a meto-
dou volby je zavedení expandibilního, nyní vût‰inou metalic-
kého stentu. V˘znam paliativní radioterapie po zavedení sten-
tu je nejist˘. I kdyÏ nûktefií autofii doporuãuji radioterapii po
tomto v˘konu s ohledem na moÏné mírné prodlouÏení pfieÏití
(63), mÛÏe naopak ozáfiení vést k vût‰ímu riziku vzniku pí‰tû-
le nebo krvácení (64). Efekt RT na zmírnûní dysfagie se mÛÏe
uplatnit v tûch pfiípadech, kdy expandibilní stent není dosaÏi-
teln˘, nebo jej není moÏné zavést z technick˘ch dÛvodÛ –
zejména pfii lokalizaci nádoru tûsnû nad kardií. V tûch pfiípa-
dech, kdy se nezdafií udrÏet prÛchodnost jícnu, je nezbytné
zavést enterální v˘Ïivu cestou perkutánní endoskopické even-
tuelnû chirurgické gastrostomie.

Paliativní chemoterapie
U nemocn˘ch s karcinomem jícnu ve IV. klinickém stadiu je
chemoterapie úãinná, ale její vliv na prodlouÏení Ïivota je neji-
st˘ a vedlej‰í úãinky v˘znamné (65–67). Cytostatika aktivní
v monoterapii jsou cisplatina, 5-fluorouracil, mitomycin, pro

adenokarcinomy gastroesofageálního pfiechodu téÏ látky pou-
Ïívané u karcinomu Ïaludku – adriamycin, metotrexat, etopo-
sid. Nejãastûji uÏívaná kombinace pro léãbu nádoru jícnu je
cisplatina a 5-fluorouracil s ãetností odpovûdí 25–45 % a medi-
ánem pfieÏití 7 mûsícÛ. V klinick˘ch studiích fáze II jsou zkou-
‰ena cytostatika poslední generace jako je paklitaxel, doceta-
xel a irinotekan (68–71). 
Souãástí tûchto novûj‰ích studií je hodnocení kvality Ïivota
a ovlivnûní symptomÛ, z kter˘ch vypl˘vá, Ïe zmírnûní dysfa-
gie koresponduje s ãetností protinádorové odpovûdi v rozsa-
hu cca 40–50 % a u tûchto nemocn˘ch dochází téÏ k pfiíznivé-
mu ovlivnûní kvality Ïivota. Prospûch tûchto nov˘ch
kombinací je ov‰em nutné ovûfiit v randomizovan˘ch studiích.
Na základû dosavadních zku‰eností lze doporuãit chemotera-
pii u mlad‰ích nemocn˘ch, s aktivním pfiístupem k léãbû, v dob-
rém celkovém stavu. 

Závûry
Resekce jícnu je standardním léãebn˘m postupem pro nemoc-
né s operabilním nálezem, s dlouhodob˘m pfieÏíváním do 20 %.
Pfiedoperaãní nebo pooperaãní radioterapie samotná není dopo-
ruãována jako souãást standardní léãby.
U inoperabilních pacientÛ nebo u vysokého operaãního rizika
pfii lokalizovaném karcinomu je standardním postupem kon-
komitantní chemoradioterapie.
Zejména pro nemocné v dobrém celkovém stavu a v mlad‰ím
vûku by mûl b˘t metodou volby multimodální postup zaloÏe-
n˘ na pfiedoperaãní konkomitantní chemoradioterapii s násled-
nou resekcí.
DosaÏení patologické kompletní remise po chemoradioterapii
je hodnoceno jako nezávisl˘ faktor prognózy dlouhodobého
pfieÏití. Pfiedoperaãní hodnocení odpovûdi na CHRT za pou-
Ïití nov˘ch zobrazovacích metod, jako je PET, by mohlo pomo-
ci identifikovat respondery od non-responderÛ na neoadju-
vantní léãbu.
Úbytek na váze více neÏ 10 % za 3–6 mûsícÛ pfied diagnózou
nádorového onemocnûní je povaÏován za nepfiízniv˘ pro-
gnostick˘ faktor. DÛsledná a systematická nutriãní podpora
nemocn˘ch léãen˘ch konkomitantní chemoradioterapií mÛÏe
zlep‰it léãebné v˘sledky.
Aãkoli pouÏití cytostatik poslední generace pfiiná‰í mírné zlep-
‰ení, je pravdûpodobné, Ïe konvenãní chemoterapií nebude
moÏné dosáhnout eradikace mikrometastáz a v˘znamn˘
pokrok v léãbû je oãekáván od cílen˘ch lékÛ, které zasahují
procesy jako je tyrosin-kinázová signální trasa, apoptóza, regu-
lace bunûãného cyklu a angiogeneze. 

Podporováno grantem IGA MZ âR 7530-3
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