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Prehladové clanky

Sucasné moznosti multidisciplinarnej liecby
karcindmu pazeraka

MUDr. Monika Mikl6sova, MUDr. Ivan Kovac, PhD., doc. MUDr. Jozef Beldk, PhD.
II. chirurgick klinika UPJS LF a UNLP, Kosice

Karcinom pazerdka je 8. najcastejSou malignitou na svete s odhadovanym vyskytom 456 000 novych pripadov rocne a takmer 17 000
pripadov iba v USA, ¢o predstavuje 3,2 % vSetkych malignit. Dramaticky narast incidencie je detegovany prevazne u pacientov muzského
pohlavia vo veku nad 50 rokov. Skvamocelularny karcinom paZeraka (SCC) je celosvetovo prevladajicim histologickym typom (87 %),
zatial ¢o adenokarciném (AC) je dominantnym typom vo vyspelych krajinach (11 %). Karcindm paZeraka je ¢asto diagnostikovany
v pokrocilych stadiach, hlavnym dovodom je nedostatok skorych klinickych priznakov. Progredujica dysfagia je prejavom uz lokalne
pokrocilého ochorenia, pri ktorom je plne indikovana neoadjuvantna chemoradioterapia. Karciném pazeraka predstavuje najcastejSiu
indikaciu na subtotalnu alebo totalnu ezofagektémiu. Samotné chirurgické vykony na paZerdku si velmi Specifické. PaZerak patri k jednym
z najtaZsie pristupnych organov gastrointestinalneho traktu, samotny chirurgicky vykon je naro¢ny a zataZujiici pre pacienta, kedZe si
casto vyZaduje dvoj alebo trojdutinovy pristup. Rekonstrukcia po ezofagektomii s vytvorenim anastomézy pomocou vhodného transponatu
(zaludok, tenké alebo hrubé ¢revo) a jeho mobilizacia sti radené k technicky naroénym vykonom. Novovytvorena anastoméza je ohrozena
ischémiou pri nedostatoc¢nom cievnom zasobeni. Pooperaéné komplikacie v zmysle dehiscencie anastomézy maijii pre pacientov letalne
nasledky. Adekvatna predoperacna priprava v zmysle aplikacie preparatov enteralnej a parenteralnej vyzivy je nevyhnutna na zabezpe-
cenie metabolickej rovnovahy. Karcindm pazeraka je 6. najcastejSou pricinou imrtia na malignitu. Celkova mortalita predstavuje 5,3 %.
Tato prehladova Studia sa zaobera hlavne etiologiou, diagnostikou a liechou karcindmu pazeraka a zdoraziuje potrebu rozvoja metod
skorej detekcie a predikcie za icelom zlepSenia prognodzy a znizenia mortality.

Kliacové slova: karcindm pazeraka, endoskopicka mukézna resekcia, en-block ezofagektémia, neoadjuvantna chemoradioterapia

Current possibilities of multidisciplinary treatment of esophageal cancer

Esophageal carcinoma is the 8th most common malignancy in the world with an estimated 456,000 new cases per year and nearly 17,000
cases in the USA alone, accounting for 3.2% of all malignancies. A dramatic increase in incidence is detected mainly in male patients
over the age of 50. Esophageal squamous cell carcinoma (SCC) is the predominant histological type worldwide (87%), while adenocar-
cinoma (AC) is the dominant type in developed countries (11%). Esophageal carcinoma is often diagnosed as local advanced stage, the
main reason being the lack of early clinical symptoms. Progressive dysphagia is a manifestation of already locally advanced disease,
in which neoadjuvant chemoradiotherapy is fully indicated. Esophageal carcinoma is the most common indication for subtotal or total
esophagectomy. The surgical procedures on the esophagus are very specific. The esophagus is one of the most difficult organs to ac-
cess of the gastrointestinal tract, the surgical procedure itself is difficult and burdensome for the patient, as it often requires a two- or
three-cavity approach. Reconstruction after esophagectomy with the creation of an anastomosis using a suitable transponate (stomach,
small or large intestine) and its mobilization are classified as technically demanding procedures. The newly constructed anastomosis
is risky to ischemia in case of insufficient vascular supply. Postoperative complications in terms of anastomotic dehiscence have fatal
consequences for patients. Adequate preoperative preparation in terms of the application of enteral and parenteral nutrition prepara-
tions is essential to ensure metabolic balance. Esophageal cancer is the 6th most common cause of death from malignancy. The total
mortality is 5.3%. This review study mainly deals with the etiology, diagnosis and treatment of esophageal cancer and emphasizes the
need to develop early detection and prediction methods in order to improve prognosis and reduce mortality.

Key words: esophageal cancer, endoscopic mucosal resection, en-block esophagectomy, neoadjuvant chemoradiotherapy
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Uvod

Karcinom paZeraka je 8. najcastej-
Sou malignitou na svete a 6. najcastejSou
pri¢inou iimrtia na nadorové ochorenie
(1) s odhadovanym vyskytom 456 000
novych pripadov ro¢ne (2). Nadory paze-
raka je mozné rozdelit podla anatomickej
lokalizacie na nadory kréného paZeraka
(15 - 18 cm od zuboradia), nadory horné-
ho hrudného pazeraka (18 - 24 cm od zu-

boradia), nddory stredného pazeraka (24
- 32 ¢cm od zuboradia) a nadory dolného
a brusného pazeraka (32 - 40 cm od zu-
boradia) (3). Kym skvamocelularne kar-
cinomy (SCC) st zvycajne lokalizované
v hornej a strednej tretine, adenokarci-
némy (AC) vznikaji najma v dolnej tretine
a v oblasti gastroezofagealnej junkcie
(GEJ) (1). Vyskyt jednotlivych podtypov
sa 1i§i medzi geografickymi oblastami,

vo vychodnej Azii, vychodnej a juZnej
Afrike a juznej Europe narasta preva-
lencia SCC, v Severnej Amerike a Eurépe
narasta prevalencia AC (4). Incidencia
karcinému narasta s vekom (maximum
medzi 50. - 60. rokom), s ¢astejSim vy-
skytom u muzskej populacie (5). Medzi
hlavné rizikové faktory vzniku SCC st
radené fajCenie a uZivanie alkoholu, pri
AC je dominantnym faktorom obezita
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Tabulka 1. Rizikové faktory vzniku karcindému pazerdka (11)

Skvamocelularny karciném

Adenokarcinom

Vek s vekom t incidencia (maximum | s vekom # incidencia (maximum
medzi 60. = 70. rokom) medzi 60. - 70. rokom)

Pohlavie incidencia u muzov je incidencia u muzov je 8x vysSia
niekolkondsobne vys$sia ako u Zien

Rasa Ciernarasa biela rasa

Obezita ¥ t

Demograficka oblast

1 prevalencia vo vychodnej Azii,
vychodnej a juznej Afrike a juznej
Eurdépe

Severna Amerika a Eurépa

Fajcenie t riziko vzniku SCC az 5x v malej miere # riziko vzniku
Alkohol t
Karcinogény v strave t t

Plummer-Vinsonov syndrém

krény paZerék a hypofaryng

Achaldzia v Stadiu megaezofagu | ¢

GERD / Barretov pazerak

a gastroezofagealny reflux (1). Medzi
menej ¢asté nadory patri leiomyosar-
kém, maligny melaném, nonHodgkinov
lymfém, gastrointestinalny stromalny
tumor, adenoskvamoézny karciném, kar-
cinosarkém a malobunkovy karciném (6).
Nadory gastroezofagealnejjunkcie (GEJ)
st podla Siewertovej klasifikacie delené
na typ I (epicentrum lokalizované medzi
5alcm nad junkciou), typ II (medzi 1 cm
nad a2 cm pod) a typ Il (medzi2 a5 cm
pod jukciou) (7).

Vysoka mortalita savisi jednak
s pomalou progresiou klinickych pri-
znakov a neskorou diagnostikou ocho-
renia, ked uzZ je pritomné metastatické
Sirenie do regionalnych a vzdialenych
lymfatickych uzlin (6). Bez ohladu na
histologicky typ, je karciném paZeraka
smrtelnym ochorenim s celkovym 5-ro¢-
nym prezivanim u 15 - 25 % pacientov (4).
Skora diagnostika malignity a endosko-
pické sledovanie rizikovych pacientov
by mohlo prispiet k lep§im celkovym vy-
sledkom. Radikalna chirurgicka resekcia
predstavuje zakladn lie¢ebnt modalitu
(6). Vzhladom na invazivitu vykonu s
v stc¢asnosti preferované miniinvazivne
techniky. Endoskopicka resekcia (ER) je
vhodnou metodou liecby v¢asného karci-
nému pazeraka, kombinovana s chemo-
radioterapiou (CRT) je u¢inna pri liecbe
SCC do stadia TIbNOMO a predstavuje
kurativnu alternativu k ezofagektomii (4).
Pre lokalne pokrocilé resekabilné karci-
noémy je vhodnou liecebnou stratégiou
kombinacia neoadjuvantnej alebo peri-
operacnej CRT a ezofagektomie s lymfa-

5x / 30-40x * riziko vyskytu

denektomiou 2 poli. Definitivna chemo-
radioterapia v kombinacii so zachrannou
(salvage) ezofagektémiou pontka pacien-
tom s rekurentnym alebo perzistujacim
karcindmom pazeraka Sancu na zlepSe-
nie dlhodobého prezitia (8).

Etiologia

Medzi hlavné rizikové faktory
je radené faj¢enie a konzum alkoholu.
Kombinacia oboch faktorov zvysuje rizi-
ko karcindmu az stonasobne (9). V etio-
16gii sa uplatiiujt aj rizikové faktory ako
chronicky konzum horkych a korenistych
jedal, nitraty v potrave, chronicka ezofa-
gitida, gastroezofagealna refluxna cho-
roba (GERD) a Barretov pazerak, dekom-
penzovana achalazia, Plummer-Vinsonov
syndrom, divertikuly pazeraka, infekcie,
poranenia, poleptanie a striktury paze-
raka, avitaminoza a strava chudobna na
vlakninu (10). Prehlad rizikovych faktorov
v etiologii vzniku SCC a AC s uvedené
v tabulke 1.

Stanovenie diagnoézy

Pociato¢né Stadium karcinomu
pazeraka prebieha asymptomaticky,
¢asto s pritomnymi iba neSpecifickymi
priznakmi (strata hmotnosti, slabost,
tnava). Rychlo progredujica dysfagia je
charakteristicka pre lokalne pokroci-
1é §tadium. Medzi dalSie symptomy st
radené: odynofagia, kasel, bolesti na
hrudniku a v oblasti epigastria, chrapot
a dysfonia, syndrom hornej dutej Zily,
Hornerov syndrém, ezofagotrachealna
fistulacia, krvacanie z tumoru je mani-

Obrazok 1. Kontrastné CT hrudnika, axialny rez:
stenotizujuci tumor distalneho pazerdka roz-
merov 140x45x38 mm, bez prejavov infiltracie
okolitych Struktur, paratrachedlna a paraezo-
fagedlna patologicka lymfadenopatia, centrum
tumoru vzdialené 45 mm od junkcie (Siewert I)
(zdroj: Il. CHK LF UPJS a UNLP)

_ Nl

festované hematemézou alebo melénou
(12). Dyspnoe, fluidothorax, kréna lym-
fadenopatia, ascites st uz prejavom ge-
neralizicie procesu (13).

Diagnostika je zaloZzend na
anamnéze, klinickom obraze ocho-
renia a zobrazovacich meto6dach.
Ezofagogastroskopia predstavuje zlaty
Standard diagnostiky karcinémov pa-
Zerdka a gastroezofagealnej junkcie (14).
Umoziiuje posudenie velkosti, lokaliza-
cie naddoru, makroskopickych zmien na
sliznici s bioptizaciou loziska, urcenie
zavaznosti nadorovej stendzy a mole-
kularnu analyzu vzoriek (PD-L1, HER2
a MMR) (14, 15). Histopatologicky nalez
podava informaciu o histologickom type
tumoru a jeho gradingu. CT krku, hrud-
nika a brucha je nevyhnutné na urcenie
stagingu nadorového ochorenia (15) (ob-
razok 1). PET/CT zohrava vyznamna tlo-
hu v detekcii regionalnych a vzdialenych
metastaz (MTS) (14). Endoskopicka ultra-
sonografia spolu s punkénou biopsiou
umoznuje postdenie invazie karcinomu
do svaloviny pazeraka, stanovenie Sirenia
do okolitych lymfatickych uzlin, typiza-
ciu karcinému pri doposial negativnych
endoskopickych nalezoch (14). Virtualna
chromoendoskopia pomocou farbiacich
metdd rozsiruje endoskopickt diagnos-
tiku v€asného povrchového karcinému
(16). Detekcia onkomarkerov v sére v s~
Casnosti hra doélezita tlohu pri detek-
cii ur¢itych nadorov a pri monitorovani
recidivy procesu. Pre skvamocelularny
karciném je charakteristicka elevacia
onkomarkerov CEA, SCC-Ag, CYFRA21-1
(17), pre adenokarciném elevacia CEA,
CA72-4, CA19-9 (18).
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Tabulka 2. 8. vydanie TNM klasifikdcie karcinému pazeréka a GEJ (20)

T - primarny nador

Tx - primarny nador nie je mozné hodnotit

TO - bez pritomnosti primarneho tumoru

Tis — karcindm in situ / high grade dysplézia

T1a - nédor infiltruje lamina propria mucosae/muscularis mucosae

T1b - nédor infiltruje submukézu

T2 - nador infiltruje muscularis propria

T3 - nador infiltruje adventiciu

T4a - nédor infiltruje okolité Struktury (pleura, perikard, branica)

T4b - nador infiltruje aortu, tracheu, teld stavcov

N - regiondlne lymfatické uzliny

Nx - uzliny nie je mozné hodnotit

NO - regionélne uzliny bez metastaz

N1 - metastdzav 1 - 2 regiondlnych uzlinach

N2 - metastdza v 3 - 6 regiondlnych uzlinach

N3 - metastéza v 7 a viac regionalnych uzlinach

M - metastazy

Mx - vzdialené metastdzy nie je mozné hodnotit

M1 - bez vzdialenych metastaz

Staging karcindmu pazeraka

Pri kazdom tumore je nutné zhod-
notenie parametrov: typing (mikrosko-
pické urcenie typu nadoru), grading
(mikroskopické uréenie stupina diferen-
ciacie), staging (uréenie rozsahu nadoru)
(3). Na histologickd klasifikaciu a staging
karcinomov pazeraka sa v stcasnos-
ti pouziva 8. vydanie TNM klasifikacie
Union for International Cancer Control
publikované v roku 2016 (tabulka 2), na
podklade ktorej je karciném pazeraka
a GEJ radeny do jednej skupiny (19). Podla
8. vydania American Joint Committee
on Cancer (AJCC) rozoznavame staging
klinicky ¢cTNM (na zaklade zobrazova-
cich metod, urcuje operabilitu resp. in-
operabilitu tumoru), patologicky pTNM
z resekéného preparatu (zhodnotenie
mikroskopickej radikality RO/R1 v oral-
nom, aboralnom, lateralnom resekénom
okraji), klinicky restaging po onkologic-
kej neoadjuvantnejliecbe ycTNM (odpo-
ved nadoru na dant lie¢bu), patologicky
restaging z resekéného preparatu po
neoadjuvancii ypTNM (20). Tabulka 3
uvadza rozdelenie karcinému pazeraka
do klinickych $tadii.

Véasny karcindm pazeraka

cT1a/T1bNOMO

Veasny karciném pazeraka je his-
tologicky klasifikovany ako adenokarci-
ném alebo skvamocelularny karciném
infiltrujici mukoézu (T1a) a submukozu
(T1b) (1). V¢asny karcindém pazeraka je

M2 - vzdialené metastdzy

rozdeleny do §tadii m1 (carcinoma in si-
tu), m2 (infiltracia lamina propria) a m3
(infiltracia do muscularis sliznice) v za-
vislosti od hibky infiltracie sliznice a do
$tadii sm1-sm3 v zavislosti od invazie do
submukdzy. Riziko metastaz do lymfatic-
kych uzlin silne koreluje s hibkou invazie
a skokovo sa zvySuje so submukéznou
infiltraciou (16).

Endoskopickd mukézna resek-
cia (EMR) a endoskopicka submukozna
disekcia (ESD) st vhodnymi metdédami
lie¢by vcasného karcinému pazeraka.
EMR poskytuje dobrt en-block kurativ-
nu resekciu pre tumory malej velkosti
(< 20 mm), ESD pontka en-block disekciu
tumoru s jeho okrajmi bez ohladu na vel-
kost a umiestnenie 1ézie. Je asociovana
s vy$Sou mierou komplikacii v zmysle
perforacie, krvacania a pooperacnej
striktary (16, 21).

Pre slizni¢né adenokarcinémy
(T1a) s nizkym rizikom (stupen diferen-
ciacie G1 alebo G2, bez invazie krvnych
alebo lymfatickych ciev) je odportaca-
nou liecebnou modalitou EMR alebo
ESD v zavislosti od velkosti 1ézie (16).
Infiltracia submukdzy (T1b) alebo pri-
tomnost rizikovych faktorov (nizky stu-
pen diferenciacie, invazia krvnych alebo
lymfatickych ciev) je indikaciou na en-
-block resekciu (16, 22). Pre slizni¢né
skvamocelularne karcinémy (T1m1-m2)
je odportc¢anou lie¢ebnou modalitou
EMR alebo ESD v zavislosti od velkosti
1ézie (16). Infiltracia mukoézy (T1m3) alebo

Tabul'ka 3. Klinické $tadia karcindmu pazeraka
a GEJ (20)

Stadium 0. Tis NO MO

Stadium I. T1a NO MO, T1b NO MO
Stadium lla. T2/T3 NO MO

Stadium lib. T1/T2N1TMO

Stadium I1l. T3/T4 N1 MO/M1
Stadium IV. T1-4 NO-1 M1

submukdzy (sm1-sm3) je asociovana s vy-
sokym rizikom lymfatickej a vaskularnej
invazie, preto st indikované na radikalnu
en-block resekciu (16, 22).

Alternativu lie¢by u vysokorizi-
kovych pacientov v §tadiu T1b neschop-
nych podsttpit ezofagektémiu predsta-
vuje kombinacia endoskopickej resekcie
a adjuvantnej chemoradioterapie (CRT)
(14). V pripade pritomnosti rizikovych
faktorov (iradikalita, pritomnost lymfo-
vaskularnej invazie, hlbsia submukézna
invazia tumoru a slaba diferenciacia) je
indikovana chirurgicka resekcia (23).
Ezofagektomia po endoskopickej resekcii
s histologickou analyzou preparatu je ob-
zvlast zaujimava pri posudzovani efekti-
vity endoskopickej liecby (14). Pacientom
po endoskopickej resekcii (Tis-T1a) st
odporucané gastroskopické kontro-
ly kazdé 3 mesiace pocas prvého roka,
kazdych 6 mesiacov pocas druhého roka,
a potom kaZdoro¢ne podla potreby (14).

Liecha lokalne pokroc¢ilého

karcindmu pazeraka

Lokalne pokrocily karciném pa-
zeraka je definovany ako SCC alebo AC,
ktory infiltruje okolité Struktary alebo
regionalne lymfatické uzliny, pricom
vzdialené metastazy nie s pritomné
(cTIN+, cT2-T4NO-3MO) (24). V priebehu
poslednych desatroci predstavuje lie¢-
ba resekabilného karcinému pazeraka
multidisciplinarnu spolupracu klinickych
a radia¢nych onkolégov a chirurgov. Vo
v§eobecnosti pacienti s lokalne pokro-
¢ilym ochorenim st indikovani na neo-
adjuvantnt alebo perioperac¢nt liecbu,
pretoZe prvotny chirurgicky zakrok ne-
umoziuje kompletna RO resekciu (23)
(tabulka 4).

Neoadjuvantna chemoterapia
(epirubicin/cispatina/fluoruracil ale-
bo len cisplatina/fluorouracil) zlepSuje
preZivanie u pacientov s adenokarci-
nomom kardie a distalneho pazeraka
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(26). Multinodalna neoadjuvantna che-
moradioterapia (5 cyklov, kombinacia
karboplatina/paklitaxel s oziarenim 41,4
Gy) v kombinécii s naslednou radikalnou
resekciou je najviac odporticanou onko-
logickou modalitou v lie¢be lokalne po-
kro¢ilého karcinému bez ohladu na his-
tologicky typ (11). Podla protokolu CROSS
(Chemoradiotherapy for Esophageal
Cancer follow the Surgery Study) je pri
aplikacii neoadjuvantnej CRT pritomna
kompletna patologicka odpoved u 23 %
pacientov (26) a celkova 5-ro¢na miera
prezivania je u 44 % pacientov so SCC
a AC (24). Podla viacerych randomi-
zovanych §tadii je pri neoadjuvantne;j
chemoradioterapii (CRT) vyS§Sia miera
histopatologickej kompletnej remisie,
RO resekcie a nizsia miera lymfatickych
metastaz v porovnani s neoadjuvantnou
chemoterapiou (26). Median celkového
preZivania je aZz 81,6 mesiaca po neoad-
juvantnej chemoradioterapii v porovnani
s 21,1 mesiacmi bez predchadzajice;j liec-
by (26). Adjuvantna chemoradioterapia
u pacientov s rezidualnym ochorenim
uzlin (ypT1-4N+) zvySuje mieru prezitia
po radikalnej resekcii. Odportca sa aj
u pacientov s R1/R2 reziduom (23). Ide
o kombinaciu 5-fluorouracilu a radio-
terapie (6).

Po neoadjuvantnejlie¢be nasleduje
radikalna chirurgicka en-block resekcia
s uloZenim anastomozy intratorakalne
alebo cervikalne (6). Rozsah lymfade-
nektomie je zavaznym prognostickym
faktorom (23), vykonava sa lymfadenek-
tomia 2 poli (od bifurcatio tracheae dis-
talne po hiatus oesophageus) v kombinacii
s intraabdominalnou lymfadenektémiou
(D1) (6). Lymfadenektémia 3 poli je rozsi-
rena o bilateralnu krént lymfadenekto-
miu (6). RO resekcia je hlavnym prognos-
tickym faktorom dlhodobého preZivania.
Predstavuje Gplné odstranenie tumoru
a LU s bezpec¢nostnym lemom resekcie
vo vzdialenosti 10 cm od proximalneho
okraja za iCelom eliminacie rizika reci-
divy tumoru v anastomoze (6).

Transtorakalna ezofagektomia
podla Ivor-Lewisa (obrazok 2) je naj-
¢astejSou opera¢nou technikou kom-
binujicou laparotémiu a torakotémiu.
Je indikovana pri tumoroch distalneho
pazeraka a junkcie. Podstatou opera-
cie je mobilizacia hrudného pazeraka

Tabul'ka 4. Terapeuticky algoritmus lokalne pokrocilého karcindmu pazeraka (25)

Histologicky typ | Liecebny protokol Typ Studie
SCC CF = resekcia NeXT
DCF - resekcia
CRT - resekcia
AC MAGIC = resekcia = MAGIC Neo-AEGIS
CROSS = resekcia
T2-T4
alebo N1 - N3 MO AC FLOT - resekcia = FLOT ESOPEC
CROSS = resekcia
AC ECF+CRT-(5-fluorouracil/capecitabin+Ziarenie TOPGEAR
Siewert I1,11l 45Gy) - resekcia = ECF
ECF - resekcia = ECF
AC HER2+ CROSS+trastuzumab = resekcia = trastuzumab RTOG 1010
CROSS = resekcia

Vysvetlivky: CF (cisplatina+5-fluorouracil)

z torakotomie. Vyhodou je dobréa vizu-
alizacia vSetkych casti operacie, lymfa-
denektomia 2 poli, niZ§ie riziko poraneni
n. larryngeus reccurens a konStrukcia
anastomozy v hrudniku. Nevyhodou je
bolest z torakotomie a zavazné plicne
a kardiovaskularne pooperac¢né kompli-
kacie v pripade dehisciencie hrudnikovej
anastomozy (6). Intratorakalna anasto-
moza je spojena s niz§imi mierami leaku
(mensSie riziko napatia pri mobilizacii
transponatu) (14). Pri suprakarinalnych
tumoroch je odportcana ezofagekto-
mia podla McKeowna, pri ktorejje nutna
cervikotémia a anastomoza je lokalizo-
vana na krku (30). Kréna anastomédza
je viac uprednostriovana pre moznost
rozsiahlej radikalnej resekcie a bez pri-
druzenych komplikacii na podklade de-
hisciencie anastomoézy ¢i vzniku refluxu.
Leaky v oblasti cervikalnej anastomozy
su lahsie liecitelné, vyzadovana je iba
drenaz, ¢im sa zabrani kontaminacii me-
diastina (14). Nevyhodou st ¢asté stend-
zy, poranenia n. larryngeus reccurens
(30). Typy operac¢nych technik uvadza
tabulka 5 a mozZnosti rekonStrukcie
pazeraka po resekcii uvadza tabulka 6.
Gastroplastika je najvyuZivanejSou me-
todou nahrady pazeraka. Ako transponat
je vyuzivany zalido¢ny tubus (obrazok 2),
ktorého vyziva je zabezpecena prostred-
nictvom aa. gastroepiploicaea (8).

V sti¢asnosti benefit predstavu-
je vyuzitie réznych kombinacii miniin-
vazivnych pristupov (torakoskopicka

DFC (docetaxel+cisplatina+5-fluorouracil)

FLOT (5-fluorouracil+leucovorin+oxaliplatina+docetaxel)

EFC (epirubicin+cisplatina+5-fluorouracil)

CRT (cisplatina+5-fluorouracil+dévka Ziarenia 41.4 Gy)

CROSS (paclitaxel+carboplatina+Ziarenie 41.4 Gy), pri HER2+ Ziarenie 50,4Gy
MAGIC (epirubicin+cisplatina/oxaliplatina+5-fluorouracil/capecitabin)

laparoskopicka ezofagektémia podla
McKeowna a Ivor-Lewisa, rendez-vous
ezofagektomia a hybridna ezofagektomia
(laparoskopicka torakotomicka /torako-
skopicka laparotomicka)) za i¢elom zni-
Zenia pooperacnej bolesti, pooperacnych
respira¢nych komplikacii, SIRS, rychlej-
Som hojeni ran, krat§im trvanim hospita-
lizacie a rychlejSej rekonvalescencii (31).
Operacné pristupy kombinujiice mini-
invazivnu ezofagektémiu (MIE) s robo-
tizovanou podporou (RAMIE) ostavajt
predmetom diskusii (14).

Liecba neresekabilného

a metastatického karcinému

pazeraka

Definitivna konkomitantna
chemoradioterapia vyuziva stibezné
podavanie ziarenia (60Gy) a cytostatik
(cisplatina/fluorouracil) senzitivnych na
oZiarenie (8). Je Standardnou liecebnou
modalitou inoperabilného karcinbmu
(T4 alebo M1) (4), karcinému krénej Casti
pazeraka (8), karcinému u vysokoriziko-
vych pacientov (vek, kardiopulmonalne
komorbidity, hepatopatia, malnutricia)
a pacientov odmietajicich operacny
vykon (4). Vykazuje dobrt terapeutic-
kt odpoved' az u 45 % nadorov (hlavne
SCC), median prezivania je 7 mesiacov. Je
povazovana niektorymi onkolégmi za al-
ternativu ezofagektomie (6). Definitivna
chemoradioterapia v niektorych pripa-
doch vedie k zmene operability karci-
nému z povodne neresekabilného na
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Tabul'ka 5. Typy operacnych postupov podla lokalizacie tumoru (7, 27)

Karcinom distalneho
paZeraka + Siewert |

Odpordca sa subtotdlna transtorakélna ezogafektémia s proximalnou
gastrektdmiou s ezofagogastroplastikou (Ivor-Lewis) a lymfadenektémiou 2 poli,
anastomdza lokalizovand intratorakalne v alebo nad Uroviiou v. azygos (7)

totélna gastrektdmia s transhiatalnou resekciou distdlneho pazerdka

Siewert Il alebo subtotélna transtorakélna ezofagektémia (Ivor-Lewis) s proximainou
gastrektdmiou, intratorakélne ulozend ezofagogastroanastomoéza (27)
Siewert IlI transhiatéina distalna ezofagektémia + rozsirend totélna gastrektdmia (27)

Karcinom hrudného
pazZeraka

Pre karcindm lokalizovany nad bifurcatio trachey je odpori¢and totaina
ezofagektdmia podla McKeowna - transtorakdlny, abdominalny a krény pristup
pre konstrukciu anastomaézy cervikélne s lymfadenektdmiou 3 polf

Pre karcindém pod bifurcatio sa odportca ezofagektémia podla Ivor-Lewisa -
transtorakalny, abdominalny pristup pre konstrukciu anastomdézy intratorakdine
s lymfadenektémiou 2 poli (27)

Karcinom kréného
paZeraka

Chirurgicky zdkrok (faryngolaryngoezofagektémia s trvalou tracheostémiou)
predstavoval Standardnu liecebnd modalitu, vzhladom na vysokud pooperaénd
morbiditu a mortalitu sa dnes neodportca (28), podla medzindrodnych guidelines
European Society for Medical Oncology a National Comprehensive Cancer
Network je definitivna CRT odporticand ako Standardnd lie¢ba (29)

Tabul'ka 6. MoZznosti nahrady pazeraka po resekcii (8)

Vyhody Nevyhody

Zaliidok | dostatotna dizka tubusu moze byt sicastou pola oZarovania, vyzaduje
(najcastejSie pouzivand ndhrada | zachovanie pravej epiploickej artérie, zalidocny tubus je
pazeraka), dobré cievne ohrozeny ischémiou
zasobenie, konstrukcia jednej
anastomozy

Jejunum | dobré cievne zasobenie, tukové mezentérium moéze branit spravnej polohe
izoperistatickd nahrada, transponatu, krétka dizka pre kon$trukciu cervikélnej
nedochddza k zmene dlzky, anastomozy, konstrukcia viacerych anastomdz, moze
velkost limenu porovnatelnd s vyZzadovat cievne anastomézy
[imenom pazeraka

Kolon postadujlica dizka, odolnost voéi | nutna mobilizacia celého hrubého éreva na postdenie

kyselindm, moznost pouzit pravé/
[avé kolon

cievneho zdsobenia, citlivé na vznik ¢revnych ochorent,
strata absorpénej kapacity, moZe sa asom predizit,
moze vyzadovat viaceré cievne anastomoézy, vyzaduje
kon$trukciu viacerych anastomdéz, velkostny nepomer
v porovnani s pazerdkom, nutna predoperaéna priprava
Creva

Obrazok 2. Ezofagektémia podla Iwor-Lewisa, tubulizécia Zalidka (A) a ulozenie zalido¢ného
tubusu intratorakélne (B) (zdroj Il. CHK LF UPJS a UNLP)

‘.-. I
|

B

i

resekabilny. Tato stratégia je znama ako
konverzna terapia a vykonana opera-
cia sa nazyva konverzna operacia (4).
Skvamocelularny karciném je chemosen-

zitivnej$i v porovnani s adenokarcin6-
mom, avSak v dlhodobom sledovani bez
vyraznejSich rozdielov v lie¢ebnych vy-
sledkoch. U pacientov so SCC je indiko-

vana liecba cytostatikami, ktoré vykazuja
dobra afinitu k tomuto histologickému
typu (cisplatina, 5-fluorouracil, adriamy-
cin, metotrexat, mitomycin, epirubicin,
etopozid). Pri AC sa vyuzivaja cytostatika
ako cisplatina, 5-fluorouracil, epirubicin,
kombinuji sa s docetaxelom alebo kape-
citabinom (6). Definitivna radioterapia
je indikovana pri inoperabilnom $tadiu
ako paliativna lie¢ba. OZarovanie sa vy-
konava frakciovane az do celkovej davky
50-60 Gy, vedie k zmenSeniu tumoro6z-
nej stendzy a k zlepseniu dysfagie (32).
Brachyterapia je vyuzivana pri exofytic-
ky rasttcich tumoroch a jej hlavnou vy-
hodou je priama lokalna aplikacia vysokej
davky Ziarenia bez celkovej toxicity (33).
Kontraindikaciou aplikacie brachyterapie
je fistula, hlboka ulceracia a kr¢na loka-
lizacia tumoru. Biologicka liecba trastu-
zumabom je radend k §tandardu liecby 1.
linie inoperabilného a metastazujaceho
karcinému (6). Imunoterapia predstavuje
novy liecebny Standard neresekabilné-
ho a metastatického karcinomu paze-
réka (tabulka 7) (25). Expresia PD-L1 sa
vyskytuje priblizne u 40 % karcindmov
gastroezofagealneho traktu, preto in-
hibitory PD-1 (pembrolizumab)/PD-L1
(avelumab, durvalumab) pri karcinéme
pazeraka a GEJ predstavuja slubnt lie-
¢ebnt modalitu (34).

»Salvage” ezofagektomia alebo
tzv. zachranna ezofagektémia je operacia
po netspesnej definitivnej chemoradiote-
rapii v pripade rezidualneho tumoru alebo
recidivy karcindmu, ak nie st pritomné
vzdialené metastazy (8). Postradia¢né
zmeny v oblasti hrudnej a bru$nej du-
tiny pri aplikacii ziarenia v davke = 60
Gy a systémové kardiorespira¢né toxic-
ké Gcinky st predispozi¢nymi faktormi
vysokej pooperacnej mortality, preto je
indikovana iba velmi selektivne (35).

K paliativnej liecbe st radené
chirurgické procedury zabezpecujtce
enteralnu vyZivu pacienta (bypasové
operacie, paliativna endoskopicka lie¢-
ba, nutri¢né sondy a stomie) (6).

Diskusia

Karciném pazeraka je celosvetovo
Osma najCastejSia malignita a predsta-
vuje vyznamnt pri¢inu Gmrti na celom
svete. S prudkym narastom incidencie
v niektorych zapadnych krajinach sa
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Tabul'ka 7. Imunoterapia v lie¢be karcinému pazeréka (25)

Klinické Stadium

Liecebny protokol

Typ Stadie

Stadium 11/111 karcinému
pazerdka alebo GEJ

CRT = resekcia(R0) = Nivolumab
CRT - resekcia (R0) = Placebo

CheckMate-577

Lokalne pokrocily neresekabilny,
recidivny alebo metastaticky SCC

Nivolumab + ipilimumb
Nivolumab + 5-fluorouracil + cisplatina

CheckMate-648

Neresekabilny alebo
metastaticky AC alebo SCC
pazeraka alebo lokdlne pokrogily
AC GEJ Siewert |

Pembrolizumab + 5-fluoruracil + cisplatina
Placebo + 5-fluorouracil + cisplatina

Keynote-590

HER2+ lokalne pokrocily AC GEJ
alebo Zaludka

Pembrolizumab + Trastuzumab + Chemoterapia*
Placebo + Trastuzumab + Chemoterapia*
(*FP alebo CAPOX alebo SOX)

Keynote-811

Lokalne pokrocily SCC Camrelizumab + CRT NCT04426955
Placebo + CRT

Lokalne pokrocCily neresekabilny, | Camrelizumab + paclitaxel + cisplatina NCT03691090

recidivny alebo metastaticky SCC | Placebo + paclitaxel + cisplatina

Neresekabilny SCC vhodny na Tislelizumab + CRT NCT03957590

CRT Placebo + CRT

Lokélne pokrocily neresekabilny/ | Tislelizumab + chemoterapia (paclitaxel alebo Rationale-302

metastaticky SCC docetaxel alebo irinotecan)

Lokalne pokrocily neresekabilny/ | Tislelizumab + Platina (cisplatina alebo oxaliplatina) | Rationale-306

metastaticky SCC + Fluorouracil (5-FU alebo capecitabin) alebo

paclitaxel

miera 5-ro¢ného prezivania pohybuje
na arovni 15 - 25 % (1). Histologicky st
rozliSované skvamocelularne karcinémy
a adenokarcinémy (6). Prevalencia tychto
nadorov narasta s vekom a Castejsie sa
vyskytuji u muzov. Faj¢enie a dlhodoba
konzumacia tvrdého alkoholu st
hlavnymi rizikovymi faktormi pre SCC,
chronicka gastroezofagealna refluxna
choroba (GERD), obezita st hlavné
rizikové faktory vzniku AC (1). Prvym
priznakom ochorenia ¢asto byva rychlo
progredujuca dysfagia a v ¢ase stano-
venia diagnozy je uz pritomné lokalne
pokroc¢ilé §tadium kontraindikujtce
chirurgicka resekciu (12). Zlatym Stan-
dardom diagnostiky nadalej zostava
ezofagogastroskopia a stagingové CT
vySetrenie s kontrastom (14).

Pokroky v endoskopickej diag-
nostike a terapii posunuli lieCebn stra-
tégiu vCasnych karcinémov pazeraka
k miniinvazivnym technikam. Presny
klinicky staging s hodnotenim rozsahu
ochorenia, stupna diferenciacie nadoru
a rizika uzlinovych metastaz je rozho-
dujtci pri ur¢ovani vhodnosti na endo-
skopickda lie¢bu. Endoskopicka resekcia
je t¢inna pri liecbe Tis a Tla AC a SCC
(36), v kombinacii s chemoradiotera-
piou je G¢inna pri lie¢be SCC v §tadiu

Placebo + Platina (cisplatina alebo oxaliplatina) +
Fluorouracil (5-FU alebo capecitabin) alebo paclitaxel

T1bNOMO a predstavuje kurativnu alter-
nativu u pacientov kontraindikovanych
k ezofagektomii. V pripade netaspechu
endoskopickej lie¢by (iradikalita,
pritomnost lymfovaskularnej invazie,
hlbsia submukdzna invazia tumoru
a slaba diferenciacia) je indikovana
chirurgicka en-block resekcia (23).
Zlozita topograficka anatémia
pazeraka a jeho viacsmerna lymfaticka
drenaz si vyzaduje individualny chirur-
gicky pristup. Resekcia pazeraka moze
byt vykonana réznymi spdésobmi, v praxi
sa vyuzivaju pristupy otvorené, miniin-
vazivne a kombinacie oboch (31). Pre tu-
mory distalnej tretiny pazeraka a tumo-
ry typu Siewert I je zlatym Standardom
liecby ezofagektémia podla Ivor-Lewisa
s intratorakalnou anastomoézou. Lie¢ba
tumorov typu Siewert III zahfnia totalnu
gastrektémiu a transhiatalnu resekciu
distalneho pazeraka. Lie¢ba tumorov ty-
pu Siewert Il zostava nadalej kontroverz-
na, indikovana je totalna gastrektomia
s transhiatalnou resekciou distalneho
pazeraka alebo subtotalna transtora-
kalna ezofagektomia (Ivor-Lewis) s pro-
ximalnou gastrektémiou. V niektorych
pripadoch, hlavne pri SCC a tumoroch
strednej tretiny pazeraka, je indikovana
resekcia podla McKeowna s cervikal-

nym uloZenim anastomozy (27). Prilie¢-
be karcinému cervikalneho pazeréka je
z hladiska radikality vyZadovana faryn-
golaryngoezofagektomia. Tieto operacné
techniky st spojené s vysokou pooperac-
nou mortalitou. Hrtan zachovné opera-
cie sice umoznujt zachovanie funkcie
hlasiviek, st v§ak spojené s vysokym
rizikom aspiracie a vzniku pneumonie
a preto sa neodporucaji. Zlatym Stan-
dardom liecby karcinému kréného pa-
Zeraka je definitivna chemoradioterapia
(37). Prineresekabilnom a metastatickom
karcindéme je plne indikovana definitivna
chemoradioterapia (4). ,Salvage" ezofa-
gektomia je poslednou liecebnou moda-
litou u pacientov s perzistujiicim alebo
rekurentnym karcinémom po definitivnej
chemoradioterapii. Predstavuje moznost
ako zlepsit Sancu na prezitie (35).

Zaver

Karciném pazeraka patri celkovo
k nadorom so zlou prognézou. Progno6za
zavisi od veku, charakteru agresivity
tumoru, §tadia ochorenia a typu zvo-
lenej liecby. Pri resekabilnom tumore je
5-ro¢né preZivanie priblizne u 20 - 25 %
pacientov. Najhors$iu prognézu maja
pacienti v IV. klinickom §tadiu. Z hla-
diska chirurgickej lieCby RO resekcia
a rozsah lymfadenektomie st hlavny-
mi prognostickymi faktormi. Za kura-
bilna resekciu sa povazuje RO resekcia,
neradikalne resekcie R1/R2 maju zla
prognézu. Karcindm pazeraka je fi-
nanéne aj technicky naro¢ny na liecbu
a vyzaduje si multidisciplinarny pristup
na stanovenie najvhodnejSej lieCebnej
stratégie v jednotlivych klinickych
Stadiach ochorenia za ¢elom zlep$enia
vysledkov. Okrem celkovo zlej prognoézy
samotného onkologického ochorenia,
chirurgické vykony na pazeraku so sebou
prinasaja zivot ohrozujiice pooperacné
komplikacie zvysujuce mortalitu tohto
ochorenia. Ezofagektémia by mala byt
vykonavana v §pecializovanych centrach
vysokokvalifikovanym personalom.

Autori ¢lanku vyhlasuji, Ze nema-

ju Ziadny potencialny konflikt zaujmov.
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