) PREHLEDOVE CLANKY

BUDOUCI TRENDY V LECBE KARCINOMU JICNU (PREVENCE, BIOLOGICKA TERAPIE, IMUNOTERAPIE, INDIVIDUALIZOVANA TERAPIE, NOVINKY V CHIRURGI!)

porovnavali mortalitu ezofagektomie v high
a low-volume centrech, kde velkd centra méla
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 nemocf jicnu
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 antirefluxni 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 vy$simu 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-
entl) 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).

V roce 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. antirefluxni
mukozektomii (ARMS). 24hodinovéa pH metrie pro-
vedend 2 mésice od vykonu prokazala zlepSenf
refluxnich epizod a pokles frakéniho ¢asu (pH < 4)
2291%na3,1% (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 bunécnym 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), transmembré-
novy tyrosin-kindzovy receptor, ktery je znamy
z problematiky karcinomu prsu. Nicméné tento
receptor je overexprimovan i u 30 % adenokarci-
nomu a 5-409% skvamoceluldrnich karcinomd,
pficemz overexprese HER2 receptoru signifi-
kantné zvysuje pétiletou mortalitu (14). Ve stu-
dii ToGa pfidanf trastuzumabu (monoklonalni
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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 extraceluldrnf domé-
né VEGFR (vascular endothelial growth factor
receptor). Ve vice studiich (RAINBOW a REGARD)
prokazal zlepSeni pfezivani jak v monoterapii, tak
i v kombinaci s 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 lokal-
né pokrocilého resekabilniho adenokarcinomu
a skvamoceluldrniho 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-
povéd organismu. Zahrnuje bunéc¢né 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 pfedchazeni vzniku tu-
mor0 pouzitim profylaktickych vakcin proti
nemocem, se kterymi malignity prokazatelné
souvisi. Toto |ze demonstrovat na vakcinaci
proti hepatitidé B, jako snahou o prevenci vzni-
ku hepatocelularnich karcinomd, ¢i vakcinaci
proti HPV (human papilloma virus) infekci jako
moznou ochranou pfed vznikem karcinomu
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