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Budouci trendy v lécbé karcinomu jicnu
(prevence, biologicka terapie, imunoterapie,
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Karcinom jicnu Ize rozdélit na dva nejcastéjsi histologické podtypy — adenokarcinom a skvamocelularni karcinom, které se lisi
nejen svym plvodem a biologickou povahou, ale i odpovédi na rlizné typy Iécby. Karcinom jicnu je 8. nejcastéjsim zhoubnym
nadorem a 6. nejcasté;jsi pficinou umrti na nadorové onemocnéni. Hledani novych a uc¢innych metod v jeho prevenci a terapii
ma velky vyznam vzhledem k velice nizkému pétiletému prezivani, které se pohybuje pouze mezi 15-20 %. Budoucnost mozna
pfinese novinky v prevenci tohoto nadoru, jak v oblasti chemopreventivnich latek, tak novych endoskopickych ¢i chirurgickych
antirefluxnich metod, novinky v terapii biologické, imunoterapii a v terapii individualizované nebo v chirurgickém pfistupu.
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Future trends in esophageal cancer treatment
(prevention,biological therapy, immunotherapy, individualized therapy, novelties in surgery)

Esophageal carcinoma may be devided into two most frequent histopathological subtypes — adenocarcinoma and squamous
cell carcinoma, which are different in their origin and biological characteristic, but also in their response to different types of the
treatment. Esophageal cancer is the 8th most common maligncy and 6" most common cause of death from overall malignant
disease. Searching for novel and effective methods in its prevention and treatment is very important issue, according to very
low 5 - years survival rate, which is between 15-20%. The future may bring novelties in prevention of this tumor as in the area of
chemoprotective substancies, as in new endoscopic or surgical antireflux modalities; news in biological treatment, imunotherapy
and individualized therapy or in surgical approach.
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Uvod

Pokroky v mediciné umoznujf vyvoj novych
diagnostickych i terapeutickych metod s cilem
zlepdeni kvality Zivota a prodlouzeni prezivani
pacientU. Tfeba i to, co bylo v minulosti povazo-
vano za zcela spravny a ovéfeny postup, se ndm
dnes muze zdéat jako absurdita. Napfiklad v 50.
letech 19. stoleti francouzsky Iékar Pierre Priori é-
¢il pacienty s diabetem ,cukrovou dietou”. Tento
postup byl zaloZzen na ovéfené skute¢nosti, ze
tito pacienti ztracejf cukr mocf, a tudiz pro jejich
|é¢bu je nutné jim cukr doplnit (1).

| pfes vyznamné pokroky na Sirokém poli
mediciny zdstava rakovina jicnu osmou nejcas-
t&jsi malignitou v celosvétovém méfitku (Sleté
prezivani 15-25%) a je Sestou nejcastéjsi pfici-
nou umrtf v souvislosti s malignim nadorem (2).
V terapii karcinomu jicnu méla v minulosti hlavni
misto chirurgie a pacienti s biopticky verifiko-
vanou high-grade dysplézii nebo karcinomem,
byli automaticky indikovani k ezofagektomii.
V soucasnosti jsou pacienti s témito nalezy
odes{lani na endoskopicka pracovisté k vyko-
nu, ktery u nékterych 1ézi mdze byt i definitivni

terapil. V pfipadé nekurativnich endoskopickych
vykon( je alesport mozné stanovit kompletni
histopatologicky staging, na zakladé kterého
jsou poté pacienti indikovani k dalsi chirurgické
¢i onkologické terapii.

Snaha vyhnout se v co nejvétsi mozné mi-
fe ezofagektomii vychazi z mortality tohoto
chirurgického vykonu. Cetné studie potvrzui,
7e mortalita ezofagektomie je i v dnesni dobé
vysoka. V tzv. low-volume centrech, tj. centrech,
kde se ro¢né provadi maly pocet ezofagektomii,
je mortalita jesté vyssi. Funk et al. v roce 2011
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porovnavali mortalitu ezofagektomie v high
a low-volume centrech, kde velkd centra mély
znacné mensi miru mortality vykonu nez centra
mala (12,5% vs. 5,0%; P value = 0,042) (3).

Prevence vzniku prekanceréz
a karcinomu jicnu

Jako v kazdém odvétvi mediciny i u karci-
nomu jicnu ma jednu z nejdllezitéjsich uloh
prevence. Mnohé studie prokdzaly neoddélitel-
nou spojitost refluxni nemoci a adenokarcinomu
jicnu. Na této spojitosti je zaloZzeno nepsané
pravidlo, Ze kazdy pacient s refluxni nemocfjicnu
ma podstoupit antirefluxnilé¢bu. U skvamoce-
luldarniho karcinomu neni vliv refluxni nemoci
vyznamny, uplatiujf se zde jiné Cinitele, které
jsou multifaktoridlni, a tudiz je jejich preventa-
bilita svizelna.

V soucasnosti k anitrefluxni terapii patfi
vsem znamé a Siroce akceptované inhibitory
protonové pumpy (PPI) (4). Proto Ize PPl po-
vazovat za chemoprotektiva. Z moznych bu-
doucich trendd v chemoprotektivnich latkach
byla v mnohych studiich zkousena nesteroidni
antiflogistika (NSAIDs) (5). Teorie jejich protektiv-
niho ucinku je zalozend na poznatku, Ze zvyse-
na exprese cyklogenoxygenazy 2 (COX2) vede
k vyssimu riziku vzniku Barrettova jicnu, a tudiz
i dysplazie a adenokarcinomu jicnu, takze blo-
kdda COX2 toto riziko snizuje (6, 7, 8).

Rozséhla metaanalyza publikovana v roce
2013 prokazala signifikantni (28 %) redukci inci-
dence karcinomu jicnu u pacientd, ktefi uzivali
statiny (OR0,72; 95 % Cl, 0,60-0,86), nicméné me-
zi studiemi byla zna¢nd rdznorodost. U skupiny
pacientl se znédmou diagndzou Barrettova jicnu
(5 studif, 312 adenokarcinom jicnu u 2 125 paci-
ent), byly statiny asociované se signifikantnim
(41%) poklesem rizika vzniku adenokarcinomu.
Statisticky, je k prevenci 1 adenokarcinomu po-
treba lé¢it 389 pacientd (9). Chemopreventivni
Ucinek statind je porovnatelny s redukci rizika
vzniku adenokarcinomu u NSAIDs. Nicméné na
rozdil od PPl nejsou nesteroidni antiflogistika,
ani statiny soucasti zadnych z oficidlnich do-
porucent.

V rdmci antirefluxni [é¢by nenf k dispozi-
i pouze terapie inhibitory protonové pumpy
¢i H2 antihistaminiky, ale i metody invazivni.
V minulosti to byla chirurgickd fundoplikace,
nynf existuji i metody endoskopické, ale rovnéz
i laparoskopické ¢i elektrostimulacni.
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Z laparoskopickych metod je v nékterych
zemich dostupny magneticky sfinkter — aug-
mentacni systém Linx™, ktery je jakymsi mag-
netickym kruhem, ktery zlepsuje funkci dys-
funkeniho dolniho jicnového svérace. O jeho
Uc¢innosti pojednavaji Cetné publikace, v nichz
byla pfi pouZiti Linx™ zaznamendana redukce
patologického kyselého refluxu, refluxnich
symptomU i nutnosti uzivani PPl ve sledované
skupiné pacientl (10, 11).

Vroce 2014 Inoue et al. (12) publikovali pilot-
ni studii zaloZenou na pozorovéni, ze u pacientd
po cirkuldrni slizni¢nf resekci kratkého segmentu
Barrettova jicnu dochézi k signifikantimu zlepsenf
refluxnich symptom0. U 10 pacient0 s refrakter-
nim GERD, endoskopicky provedli tzv. antireflux-
ni mukozektomii (ARMS). 24hodinova pH metrie
provedena 2 mésfce od vykonu prokazala zlepsenf
refluxnich epizod a pokles frakéniho ¢asu (pH < 4)
7291% na 3,1% (P=0,01). Dlouhodobé vysledky
byly publikovany v roce 2017 v Gastrointestinal
Endoscopy. U pacient( zafazenych do analyzy pre-
trvdvalo statisticky signifikantni zlepseni symptoma
GERD i po jednom roce od vykonu (13).

Biologicka terapie

Z 8irdiho pohledu rozumime biologickou te-
rapif aplikaci latek pfirozené povahy, které tlumf
specifickd mista rdznych fetézc, jak fyziologicky
probfhajicich, tak patologickych. Vyuzivény jsou
zejména molekuly, které jsou schopny vazat
se na urcité typy receptord, a tim ovliviiovat
bunécné pochody.

Uloha biologické 1é¢by u karcinomu jicnu
je ivdnesni dobé zna¢né omezend. Zatimco
na poli terapie adenokarcinomu je dostupnych
nékolik biologik, které majf ve svych indikacich
karcinom gastroezofagedlni junkce a zaludku,
u skvamoceluldrniho karcinomu v soucasnosti
neni zadné dostupné biologikum.

Cetné geny souvisejici s bunéenym cyklem
a tedy i samotnym nadorovym rdstem, jsou
u karcinomu jicnu prokazatelné dysregulované.

Typickym pfikladem je HER-2 (human epi-
dermal growth factor receptor 2), transmem-
branovy tyrosin — kindzovy receptor, ktery je
znamy z problematiky karcinomu prsu. Nicméné
tento receptor je overexprimovan i u 30% ade-
nokarcinomt a 5-40% skvamoceluldrnich kar-
cinomd, pficemz overexprese HER2 receptoru
signifikantné zvysuje pétiletou mortalitu (14). Ve
studii ToGa pfidani trastuzumabu (monoklondln{

protildtka proti HER2 receptoru) ke standardni
chemoterapii zlepsovalo prezivani pacient (15).

V soucasnosti je k terapii karcinomu jicnu
schvélen i v Ceské republice preparat Cyramza
(ramucirumab). Jedna se o rekombinantni mo-
noklondlnf protilatku proti extraceluldrni domé-
né VEGFR (vascular endothelial growth factor
receptor). Ve vice studiich (RAINBOW a REGARD)
prokazal zlepSeni pfezivani jak v monoterapii, tak
i v kombinaci paklitaxelem (16).

Dalsim prokazatelné overexprimovanym
genem u karcinomu jicnu je gen pro receptor
pro endotelidIni rGstovy faktor (EGFR). Jeho ex-
prese je zvysend u 30% adenokarcinomU a az
u 70% skvamocelularnich karcinom( jicnu a je
asociovana s pokrocilejsim TNM stagingem (17).
Cetuximab je inhibitorem EGFR a zarover silnym
radiosenzitizérem. Posileni chemoradioterapie
o neoadjuvantniiadjuvantni cetuximab u lokalné
pokrocilého resekabilniho adenokarcinomu a sk-
vamoceluldmiho karcinomu, vedlo ke zlepseni
lokoregionaln{ kontroly nadoru a ke klinicky (ale
ne statisticky) signifikantnimu zlepseni progre-
ssion-free survival a overall survival (18). Preparat
Erbitux je na ¢eském trhu dostupny pouze v indi-
kaci skvamoceluldrniho karcinomu hlavy a krku.

Imunoterapie

Jako dalsi modalitou v budoucnosti 1é¢by
karcinomu jicnu se jevi imunoterapie, kterd je
zaloZend na principu prevence nebo lécby za
pomoci substanci, které stimuluji imunitni od-
poveéd organizmu. Zahrnuje bunécné inzenyrstvi
a vakeiny (19). Zéklady imunoterapie byly polo-
Zeny v roce 1891 chirurgem W. Coleym, ktery se
intratumoralni injekci zivych, resp. inaktivova-
nych bakterii Streptococcus pyrogenes a Serratia
marscescens snazil reprodukovat podobny pro-
ces, jaky pozoroval u spontanni remise sarkom
u pacientd s erysipelem.V roce 1976 Morales po-
psal pozitivni Ucinky intravezikalni injekce zivych
bacilt Calmette-Guérin (BCG) po chirurgické
resekci u superficidlniho karcinomu mocového
méchyre (20).

Vyzkumy usiluji o pfedchdzeni vzniku tumo-
r& pouzitim profylaktickych vakcin proti nemo-
cem, se kterymi malignity prokazatelné souvisi.
Toto Ize demonstrovat na vakcinaci proti hepa-
titidé B, jako snahou o prevenci vzniku hepato-
celuldrnich karcinomd, ¢i vakcinaci proti HPV
(human papilloma virus) infekci jako moznou

ochranu pred vznikem karcinomu délozniho
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¢ipku. Nicméné narozdil od vakcin profylaktic-
kych je vyvoj vakcin terapeutickych pouze na
drovni studif (21).

Kono et al. ve studii z roku 2012 aplikovali
u pacientd s metastatickym skvamoceluldrnim
karcinomem peptidové vakciny z HLA-A24 —
odvozenych imunodominantnich peptidd (TTK
protein kinase, lymphocyte antigen 6 complex
locus K (LY6K) a insulin-like growth factor (IGF)-II
mMRNA binding protein 3 (IMP-3)). Pacienti, ktefi
byli nositeli HLA-A24 alely, reagovali na vakcinaci
zlepSenim celkového pfezivani (22).

Bunécné inZenyrstvi je ve svych zacatcich
i pfes to, ze jiz v soucasnosti jsou zndmé anti-
geny, které se zvysené exprimuji u skvamocelu-
larniho karcinomu jicnu (LAGET (39 %), MAGE-A4
(909%), NY-ESOT (41 %) (23). Podstatou bunéc¢né-
ho inzenyrstvi je produkce T-lymfocytd, které
jsou namifeny proti zminénym antigendm na
nadorovych burikach. Usp&sné byly vytvoreny
T-lymfocyty proti MAGE-A4 antigenu a rovnéz
byly Uspésné preneseny a detekovany v krevnim
obéhu pacientl (24). Bohuzel doposud studie
nejsou ve fazi, kdy by se dal hodnotit klinickych
efekt.

V rdmci imunoterapie je nezbytné nutné
zminit Ulohu tzv. checkpoint inhibitord. Tyto
,kontrolni body” jsou klicovymi reguldtory imu-
nitniho systému, které inhibuji anebo stimulujf
jeho reakce. Checkpointy ale také dokdzou na-
dorové bunky vyuZit na svou vlastni ochranu
pred imunitnim systémem. Checkpoint imu-
noterapie dokéaze inhibici téchto bodd obno-
vit obrannou funkci imunitniho systému v{ci
nadorovym bunkam (25).

Mezi tyto kontrolni body patff cytotoxicky
Tlymfocytérni anigen-4 (CTLA-4), programmed
death-1 (PD-1) receptory a ligand PD-1 recep-
toru — programmed death ligand-1 (PD-L1).
MonoklonalIni protilatka proti PD-1, které blokuje
interakci mezi PD-L1 and PD-L2, byla pojmeno-
vana pembrolizumab. Studie KEYNOTE-028 byla
dizajnovana k zhodnoceni bezpecnosti a efekti-
vity vyuziti pembrolizumabu u pacientd s PD-L1

pozitivnimi solidnimi tumory. Doi et al. v Journal
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Individualizovana terapie

Farmakogenetika se zaobird vrozenou odlis-
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vede k zavazné az Zivot ohrozujicl myelotoxicité
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Vroce 2018 byla publikovéna studie Yaa et
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nauzea, zvraceni a anémie.
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Chirurgicka lécba
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Zaver

Nové trendy v [é¢bé karcinomu jicnu nabizi
slibnou budoucnost a zlepseni kvality zivota
a prezivani pacientl. Jen nepatrna ¢ast z nich
je soucéasti oficialnich guidelined. Budoucnost
v oblasti terapie karcinomu jicnu pfinese po-
kroky v oblasti prevence — nové chemopro-
tektiva a nové miniinvazivni antirefluxni vyko-
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