Karcinom jicnu

KARCINOM JiCNU

Zakladni charakteristika onemocnéni

Karcinom jicnu patfi mezi méné ¢astd nadorova onemocnéni s incidenci 4,2 / 100 000 obyvatel. V roce 1998 bylo v CR hla3eno
428 novych onemocnéni, z toho 361 u muzi". Onemocnéni se do 40 let véku prakticky nevyskytuje. Ve vékové kategorii kolem 50
let jeho incidence stoupa a dale zistava pfiblizné stejnd. Karcinom jichu pfedstavuje obtizné |éCitelné onemocnéni, pétileté
prezivani bez rozliseni stadii nepresahuje 10%2. Klinicky se onemocnéni u 90% nemocnych manifestuje dysfagii a vdhovym
Gbytkem. U pokrocilejsiho onemocnéni mlze byt pfitomna odynofagie, syndrom HDZ, tracheo-esofagedlni nebo broncho-
esofagedlni pistél, chrapot (jako disledek obrny n. laryngeus rec.) nebo maligni pleurdlni vypotek.

Rizikové faktory

Vice nez 80% zhoubnych nadoru jicnu vznika v disledku koufeni (RR vzniku nadoru proti nekurdkam ¢ini 1,6 - 4,5)3 a nadmérné
spotfeby alkoholu, zvlasté destilatt (RR 1,4-5,4)4. Oba abusy puUsobi synergisticky a zvysuji riziko onemocnéni az 12x3. Naopak
jako ochranny faktor pusobi zvy$end spotfeba ovoce, zeleniny a vlaknin®. U Zen k tomuto pfistupuje také uzivani hormonalni
antikoncepce a hormonadlni substitu¢ni 1é¢by3. Vétsina adenokarcinomu distalniho jicnu vznikd na podkladé Barretova jicnu
(pferlstani cylindrického epitelu ze Zaludku do jicnu v rozsahu vice nez 3 cm délky distalniho jicnu)®. Nemocné |é¢ené radioterapii
pro karcinom prsu a nemocni s anamnézou nadoru hlavy ¢i krku jsou také ve zvySené mire ohrozeni vznikem karcinomu jicnu2®).
TNM klasifikace

TX primarni nador nelze hodnotit

TO bez zndmek primarniho nadoru

Tis karcinom /in situ

T1 nador postihuje lamina propria mucosae nebo submukézu
T2 nador postihuje muscularis propria (tunica muscularis)

T3 nador postihuje adventicii

T4 nador postihuje okolni struktury

NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit
NO v regionalnich miznich uzlindch nejsou metastazy
N1 metastazy v regiondlnich miznich uzlinach

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

Mla metastazy v miznich uzlinach coeliackych

M1b jiné vzdalené metastazy

Mla metastazy v miznich uzlinach krcnich

M1b jiné vzdalené metastazy

Mla nepouzitelna

Ml1b metastazy v miznich uzlindch jinych nez regiondlnich nebo jiné vzdalené metastazy
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Rozdéleni podle stadii

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium Il T2 NO MO

T1 N1 MO
Stadium Il T2 N1 MO

T3 NO,N1 MO

T4 NO MO
Stadium IVA T4 N1 MO

jakékoliv T N2 MO
Stadium IVB jakékoliv T N3 MO
Stadium IVC jakékoliv T jakékoliv N M1

Prognostické faktory

K zdkladnim prognostickym faktorim fadime stddium nemoci, vykonnostni stav nemocného a radikalitu chirurgického vykonu?.
Jako negativni prognostické faktory se jevi zvy3ena exprese cyklint B1 a D18 9, bcl-219, vy3$3i hustota kapilar v nadoru' a mutace
onkosupresorového genu p5312. Celkové lé¢ebné vysledky jsou u Zen lepSi nez u muza's.

Klinické pfiznaky

Dokud je lumen jicnu alespofi pruchodné je asymptomaticky. Pozdéji se vyskytuji v 95% dysfagie tuhé stravy, ve 20% odynofagie,
ve 40% regurgitace jidla, v 57% hubnuti, bolest za sternem, kterd je nékdy spojena s dusnosti, ve 20% kasel, dale hematemeza,
melena, zndmky infekce pfi aspira¢ni pneumonii, syndrom horni duté Zily, uzlinovy syndrom, vzacné hemoptyza nebo maligni
hyperkalcemie pfi kostnich metastazach.

Diagnosticky postup

Nejjednodussim vySetfenim je vySetfeni fyzikadlni. Zobrazeni jicnu kontrastni latkou umoziuje posoudit délku léze a stupen
obstrukce jicnu. Dopliujici informace o Sifeni nadoru do okolnich struktur se ziska pomoci CT hrudniku a bficha a
endosonografického vySetfeni. Material pro histologické vy3etfeni se odebirad v pribé&hu esofagoskopie.

Spatny nutri¢ni stav vétdiny nemocnych vyzaduje interdisciplinarni spolupraci s odborniky na vyzivu onkologickych pacientd.

Lécebny postup

U nemocnych je nezbytné zajistit odpovidajici prijem potravy a tekutin bez ohledu na dalsi l1é¢ebny zdmér (symptomaticka,
paliativni, kurativni terapie). Planuje-li se chirurgicky vykon, vyziva nasogastrickou sondou ma prednost prfed perkutanni
endoskopickou gastrostomii.

Nemocni s operabilnim niddorem stddia T1-3 jsou kandidaty okamzité resekce, nebo jim muze byt nabidnuta Gcast v klinické
studii. Pooperacni ozarovani po mikroskopicky radikalni resekci nadoru nezlepSuje'» nebo zhorsuje'# celkové preziti nemocnych.
Adjuvantni chemoterapie studovana nebyla.

VSichni nemocni v dobrém vykonnostnim stavu s lokdlné pokrocCilym onemocnénim (T1-3N1 a T4N1) by méli podstoupit
predoperacni 1é¢bu. Samostatnad predoperacni radioterapie nepfinasi zlepSeni celkového prezivani nemocnych ve srovnani se
samostatnou chirurgickou Iécbou'>.

Studie s predoperacni chemoterapii prinaseji rozporuplné vysledky's. 17, a nejnovéjsi metaanalyza'® neprokazuje zadny benefit
tohoto IéCebného pristupu.

Naproti tomu kombinovana chemoradioterapie ndasledovana chirurgickym vykonem ve vétSiné studii zlepSuje lokoregionalni
kontrolu i celkové prezivani nemocnych9 20,21, Proto je tato IéCba zvolena jako standard ve vétsiné onkologickych center. V jediné
publikované randomizované studii, ktera si kladla za cil zodpovédét otazku vhodné celkové davky ozareni pfi konkomitantni
chemoradioterapii, byla popsana stejnd lokoregionalni kontrola onemocnéni pfi pouziti loziskové davky 50,4 Gy jako pfi podani
davky 64,8 Gy?2, avsak s mensim mnozstvim nezddoucich Gc¢inkl. Pfidani brachyterapie ke standardni zevni radioterapii vyzaduje
dalsi studium, dosavadni mensi studie viak neprokazuji benefit kombinace obou ozafovacich postupl?3. Dalsi zvySeni Gcinnosti
predopera¢ni chemoterapie se oc¢ekdvd od zavedeni novych chemoterapeutickych rezimd. V druhé fazi klinickych zkousek bylo v
souboru 33 nemocnych lécenych kombinaci DOCE, CDDP, 5FU a konkomitantni radioterapii popsano 37% patologickych
kompletnich odpovédi24.
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Pfiblizné 50% nemocnych je inicidlné diagnostikovano ve stadiu generalizace?>. Za standardni paliativni rezim prvni linie je
povazovana dvojkombinace CDDP, 5FU s 25-30% poctem lécebnych odpovédi2s). Nové jsou v téchto indikacich studovany
paklitaxel2® a irinotekan2?). Podani trojkombinace CBDCA, 5FU, PAKLI se jevi jako vysoce ucinné, v prvni linii 1écby bylo dosazeno
ve studii faze Il patologické kompletni remise u 17 z 37 nemocnych26. Karboplatina neni plnohodnotnou alternativou za CDDP.
S vyjimkou jediné vySe uvedené studie nebyla u nemocnych s nadory jicnu systematicky studovdna, a jeji podani by mélo byt
vyhrazeno pro nemoché se snizenou funkci ledvin a nemocné lé¢ené v ramci vyzkumnych protokold.

Pacienti s pokroCilym onemocnénim a nizSim vykonnostnim stavem budou léceni symptomatickou terapii, do které patfi také
nutriéni podpora, (pokus o zpruchodnéni jicnu: stentem, intraluminarni brachyterapii, laserovou a fotodynamickou lé¢bou,
gastrostomie, farmakologicka lé¢ba a podani vyzivovych roztoku).
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Lécebny algoritmus

Jicnu

Karcinom
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Lécebna schémata

Cl hemoterai/e

CDDP 100 mg/m2 1. den
a2l dni
5FU iv bolus 200 mg/m?2 1.-42.den
nebo
CDDP 80 mg/m?2 1. den
a2l dni
5FU* ki 1000 mg/m?2 1.-5.den

* celkovd ddvka nesmi presahnout 1500 mg/ den

CDDP 80 mg/m?2 1. den
PAKLI 3 hod inf. 175 mg/m?2 1.den

a2l dni

Radioterapie

3 pole (predni + 2 Sikma)

2 protilehla pole

vleZe na zadech se zaklonénou hlavou, ruce za hlavou (3 pole) nebo podél téla (2 pole)

fixacni maska pfi ozafovani horni tfetiny jicnu

Primdrni tumor a paraesophagealni lymfatika s lemem
5 cm v kraniokaudalnim sméru, 2 cm lateralné
a predozadné PTV1

supraklavikuldrni uzliny u nadord horni tfetiny, uzliny podél tr. coeliacus u nadord
dolni tfetiny st. T3, T4

Primarni tumor s lemem PTV 2
Podle RTG a CT s kontrastem, obvykla délka pole PTVI
15-18 cm

Primarni tumor s lemem 2 cm ve viech smérech PTV 2
Micha, plice 45 Gy
40 - 45 Gy PTV 1
do celkové davky 50 - 60 Gy PTV 2

1,8 - 2 Gy
Pozn. U nddort jicnu je k dispozici nékolik ozarovacich technik. Pro kombinace s chemoterapii je doporucena technika 3 poli. Pfi
dvoudimenznim pldnovdni nutnd modifikace sikmych poli pomoci bloki

Brachyradioterapie
Neni protokolem specifikovana. Provadime ji individudlné s ohledem na délku a stupen sten6zy. Respektujeme eventudlni
predchozi ozarovani.

Dispenzarni schéma

Klinické vySetfeni je indikovdno jednou za ¢tyfi mésice v prvnim roce po ukonceni 1é¢by, jednou za Sest mésict ve druhém a tfetim
roce po ukonceni lécby. V dalSich letech je doporuceno provadét kontroly jednou rocné. Laboratorni a zobrazovaci vySetfeni
indikujeme pouze v pfipadé klinického podezieni na recidivu onemocnéni nebo pFi feSeni nezddoucich Gcinka léEby (napf.
polécebna stendza jicnu apod.).
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SEZNAM ZKRATEK

AFP
ASCO
AUC

BLEO
BPH

CA 125
CA15.3
CA19.9
CA72.4
CBDCA
CDDP
CEA
CFA

Cl

CR

c¢os
DFS

DOCE
DOX
DSS

DTIC
ECOG
ED SCLC
EORTC
EPI
ESMO
5FU

FQ

GEM
B-HCG
HR

o fetoprotein

American Society of Medical Oncology

area under the curve, plocha pod kfivkou, vyjadfuje ve vztahu k davkovani protinadorovych |éki miru expozice
organismu danému lécivu

bleomycin

benigni hyperplazie prostaty

glykopeptidovy nadorovy marker

glykopeptidovy nadorovy marker

glykolipidovy nadorovy marker

glykopeptidovy nadorovy marker

karboplatina

cisplatina

karcinoembryonalni antigen

cyklofosfamid

confidence interval, interval spolehlivosti, konfidencni interval (v epidemiologii): interval, kde se zvolenou spolehlivosti
lezi spravna (populacni) hodnota parametru, ktery odhadujeme na zakladé vybéru. Obvykle se pouzivaji 95% intervaly
spolehlivosti a znaci se 95% CI. Tj. populacni hodnota lezi uvnitf odhadnutého 95% Cl s pravdépodobnosti 95%.
complete response, Uplna lécebnad odpovéd. Je obvykle definovana jako Uplné vymizeni vSech zndmek nadorového
onemocnéni v prubéhu dvou po sobé nasledujicich vy3etfenich, jejichz interval je roven nebo vétsi nez 28 dnu.

Ceska onkologicka spoleénost

disease free survival, ¢as bez znamek onemocnéni. Je definovan obvykle jako ¢as od odstranéni nadoru do vzniku
recidivy. Udaj se pouziva p¥i vyhodnocovani Géinnosti 1é¢by €asnych stadii nemoci.

docetaxel

doxorubicin, adriamycin

disease specific survival. Jde o udaj, ktery vyjadfuje podil nemocnych, ktefi prezivaji v daném casovém obdobi bez
zndmky nadoru. Na rozdil od celkového preziti (OS) vyjadfuje tato veli¢ina pfesnéji efektivitu |é€by, nebot se vztahuje
pouze na maligni onemocnéni. Jeji uZziti je vhodné zejména tam, kde Ize v populaci nemocnych s nddorem ocekavat
velky podil nenddorovych pfi¢in umrti, napf. u nemocnych s karcinomem prostaty, u nddord hlavy a krku apod.
dakarbazin

Eastern Cooperative Oncology Group

extensive disease, pokrocilé, diseminované onemocnéni malobunéénym plicnim karcinomem

European Organisation for Research and Treatment of Cancer

epirubicin, epidoxorubicin

European Society for Medical Oncology

5-fluorouracil

fluorované chinolony

gemcitabin

B podjednotka lidského choriového gonadotropinu

hazard risk (v epidemiologii), hazard ratio (pomér hazardu, resp. pomér funkci hazardu). Nejprve definujme pojem
hazard (nékdy téz "hazard function"). Hazard je podminéna pravdépodobnost, ze udalost ("udalost” je vyskyt
onemocnéni, resp. recidiva onemocnéni - obecné klinickd pozitivita) nastane v ¢asovém intervalu <t, t + dt> délena dt
za podminky, Ze se pacient dozil ¢asu t. ZjednodusSené je hazard pravdépodobnost vyskytu klinické pozitivity za
jednotku casu (napf. béhem mésice, roku, jako funkce casu pocatku tohoto jednotkového intervalu casu), vSe za
podminky, Ze se osoba tohoto ¢asu doZije. Hazard ratio je pak pomér hazardu pro definovanou kohortu k primérnému
hazardu populace. Obecné je hazard ratio téz funkci casu.

hormonalni substitucni lé¢ba

chemoterapie

intraarterialni

inhibitor aromataz

ifosfamid

interleukin 2

interferon «

kontinudlni inflze



KOC
KSLPR
LDH

LD SCLC
LE

LHRH

LU

LV

MMC
MMR geny
MS
NCCN
ns
NSABP
NSCLC
OR

(ON

PAKLI
PCNA
PD
PFS

p hodnota

PR

PSA
RPE
RPLND
RR

RR
RTOG
SCCA
SCLC
SD
SROBF
SWOG

Komplexni onkologické centrum

Kooperativni skupina pro lé¢bu plicni rakoviny

laktat dehydrogenaza

limited disease, omezené onemocnéni malobunécnym plicnim karcinomem

life expectancy, ocekavana délka preziti

hormon stimulujici sekreci luteinizacniho hormonu

lymfaticka uzlina

leukovorin

mitomycin C

geny mistmatched repair systému

median survival, median pfezivani

National Comprehensive Cancer Network

nesignifikantné, statisticky nevyznamné

National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project

nemalobunécny plicni karcinom

odds ratio (v epidemiologii), ¢esky pomér Sanci. Je to pomér Sance pozitivniho testu a Sance negativniho testu, kde
$ance pozitivniho testu je: kolikrét vice je pozitivnich vysledkd testu (T+) u klinicky pozitivnich osob (D+) nez u klinicky
negativnich osob (D-); Sance negativniho testu je: kolikrat vice je negativnich vysledki testu u klinicky pozitivnich osob
(D+) nez u klinicky negativnich osob (D-). Je to symetricka mira souvislosti mezi pozitivitou testu (expozici) a klinickou
pozitivitou.

overall survival, celkové preziti. Je obvykle definovano jako ¢as od stanoveni diagnézy do umrti z jakychkoliv pficin -
progrese nemoci, jind i nenddorova onemocnéni, Uraz apod.)

paklitaxel

proliferating cells nuclear antigen

progressive disease, progredujici nemoc

progression free survival, €as bez znamek progrese onemocnéni. Udaj je obvykle definovan jako doba od zahajeni
aplikace paliativni |écby do doby zjiSténi progrese onemocnéni. Pouziva se kvyhodnocovani ucinnosti lécby u
pokrocilych forem onemocnéni.

p-value, p hodnota. Jedna se o pravdépodobnost zamitnuti nulové hypotézy za podminky, Ze v populaci/cich ve
skutecnosti nulova hypotéza plati. Obvykle je nulovda hypotéza formulovana jako "Zadna diference neexistuje" (odtud
pochazi i ndzev "nulova = zadna diference, negativni"), resp. "Zadna souvislost (korelace) neexistuje" (dle kontextu). p-
value se da proto chapat jako pravdépodobnost obdrzeni nami nalezenych vybérovych diferenci, korelaci, pokud ve
skutecnosti v populacich neexistuji. Velmi zjednoduSené je to podobné jako pravdépodobnost faleSné pozitivniho
zavéru ("pozitivni zavér" ve smyslu existuji diference, néco s nécim koreluje, "falesny" v opacném smyslu - ve vybérech
tomu tak je, ale v populacich nikoliv). Pokud je napf. p-value 0,0123 pfi t-testu porovnani stfedni hodnoty parametru X
v populacich P1 a P2, je pravdépodobnost toho, Ze mezi populacnimi stfednimi hodnotami nejsou zadné diference a
pozorované rozdily v primérech jsou ndahodné dany jako 0,0123 * 100% = 1,23%. Obvykle se p-value porovnava s
pfedem zvolenou hladinou vyznamnosti O. Pokud je p-value nizsi nez 0O, pak nulovou hypotézu o neexistenci diferenci
(korelaci) zamitame a priklanime se k alternativni hypotéze (coZ je to, co ve skutecnosti ocekavame). Pak o vysledku
testu fikame, Ze je "statisticky vyznamny". V opacném pripadé fikame, Ze nulova hypotéza nebyla zamitnuta.

partial response, ¢aste¢na lécebna odpovéd

prostaticky specificky antigen

radikalni prostatektomie

disekce retroperitonealnich miznich uzlin

relativni riziko (v epidemiologii). Mira souvislosti mezi pozitivnim vysledkem testu (T+) a klinickou pozitivitou (D+)
fikajici kolikrat se zvysi riziko klinické pozitivity (D+) pfi pozitivnim vysledku testu (T+) oproti riziku klinické pozitivity
(D+) pfi negativnim vysledku testu (T-). Pro sprdvné pouziti relativniho rizika musime védét, Ze test v diagnostické
procedure predchazi diagnéze, resp. Ze expozice predchazi diagnoze.

response rate (v paliativni [é¢bé): polet 1é¢ebnych odpovédi (podil pacientd s CR a PR ku vSem nemocnym)

Radiation Therapy Oncology Group

antigen skvaméznich bunék

malobunécny plicni karcinom

stable disease, stabilizace onemocnéni

Spolecnost radiacni onkologie, biologie a fyziky

Southwest Oncology Group

syndrom HDZ syndrom horni duté zily



TAM
TOPO
TPA

TURT
VBL
VEGF
VNR
VP16

tamoxifen

topotekan

tkanovy polypeptidovy antigen

time to progression, ¢as do progrese nemoci. Je definovan jako ¢as od navozeni remise onemocnéni do jeho progrese,
pouziti pfi vyhodnocovani Gcinnosti paliativni [éCby)

transuretrdlni resekce nadoru

vinblastin

vaskularni epitelidlni rdstovy faktor

vinorelbin

etoposid, vepesid



