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Abstrakt

Karcinom jicnu patfi mezi malignity gastrointestinalniho traktu s nejhorsi progndzou.
Soucasné moznosti |éCby, zahrnujici chirurgickou resekci, chemoterapii, radioterapii nebo
kombinaci téchto zplsobl, maji nizkou ucinnost a pétileté prezivani se u pacientd s
rakovinou jicnu pohybuje pouze okolo 10 az 15 %. Imunoterapie se jako samostatna
terapeuticka modalita dostala v posledni dekadé do popredi |écby fady solidnich tumord.
Uspéch imunoterapeutickych pfistupd vsak zavisi nejen na infiltraci nadorového
mikroprostredi imunitnimi burikami, ale téZ na fenotypu téchto infiltrujicich bunék.

Cilem tohoto projektu bylo zhodnotit pomoci pritokové cytometrie imunologické rysy
tumor-infiltrujicich lymfocytld ziskanych z rdznych tkanovych kompartmentl (nador,
peritumordzni tkan, pfilehld zdravd tkadn a lymfatickd uzlina) pacientd béhem chirurgické
resekce a porovnat je s klinickymi a histopatologickymi daty pacienta.

Bylo zjiSténo, Ze distribuce NK (natural killer) bunék, CD8 a CD4 pozitivnich T bunék se lisi v
zavislosti na analyzovaném tkanovém kompartmentu. Zatimco v lymfatickych uzlinach bylo
nejvyssi zastoupeni CD4 T bunék, u NK bunék tomu bylo pravé naopak a jejich procentualni

evvys

evvys

pacientl kufakl byly nachdzeny nejen vyznamné nizsi poCty peritumoroznich T bunék a NK
bunék, ale sou¢asné vsechny tyto buriky vykazovaly velmi vysokou expresi receptor(i smrti.
Tento vysledek ukazuje, ze aktivni koufeni ma kriticky dopad na nadorové mikroprostredi a
okolni imunitni bunky a mizZe vyznamné ovlivnit progndézu pacientl s karcinomem jicnu a
jejich schopnost odpovédi na imunoterapii. V dalsi studii vysledky ukazaly, Ze na imunitnich
CD8 T a NK bunkach je vyznamné vyssi exprese molekuly CD47 nez na samotnych
nadorovych burikach, a tedy karcinom jicnu neni vhodny k I1éc¢bé anti-CD47 monoklonalnimi
protilatkami, nebot tato lIé¢ba bude preferencné cilit na buriky imunitni a zpUsobi jejich
prioritni likvidaci.

Klicovad slova: karcinom jicnu, imunoterapie, tumor infiltrujici lymfocyty (TIL), receptory
smrti.



Abstract

Esophageal cancer belongs to the gastrointestinal malignancies with the worst prognosis.
Current treatment options, including surgical resection, chemotherapy, radiotherapy, or a
combination of these methods, have low efficacy and the five-year survival rate for patients
with esophageal cancer is approximately 10 to 15 %. In the last decade, immunotherapy has
become the leading treatment modality for metastatic tumors. However, the success of
immunotherapeutic approaches does not only depend on the infiltration of the tumor
microenvironment with immune cells but also on the phenotype of these infiltrating cells.

The aim of this project was to evaluate the immunological features of tumor-infiltrating
lymphocytes obtained from different tissue compartments (tumor, peritumoral tissue,
adjacent healthy tissue, and lymph node) of patients during surgical resection and to
compare them with clinical and histopathological data of patients.

We observed that the distribution of NK (natural killer) cells, CD8 and CD4 positive T cells
was different in each tissue compartment. While the lymph nodes had the highest
percentage of T cells, the opposite was seen in NK cells. The proportion of NK cells was the
lowest in the lymph nodes. The expression of death receptors FasR and DR3 (death receptor
3) was the lowest on CD4 T cells infiltrating the lymph nodes. Furthermore, we
demonstrated that significantly lower proportions of peritumoral T cells and NK cells were
shown in patients that were actively smoking. Furthermore, these cells displayed also a very
high expression of death receptors. Our results thus demonstrated that active smoking has a
critical impact on the tumor microenvironment and the adjacent tissue infiltrating immune
cells and can significantly affect the prognosis of patients with esophageal cancer. In the
next study, a significantly higher levels of CD47 molecule were expressed on the CD8 T and
NK cells rather than on the tumor cells. These data suggest that esophageal cancer may not
be suitable for the treatment with anti-CD47 monoclonal antibodies, as they will
preferentially target immune cells.

Keywords: esophageal carcinoma, immunotherapy, tumor-infiltrating lymphocytes (TIL),
death receptors.
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1. Uvod

1.1 Epidemiologie karcinomu jicnu

Karcinom jicnu je svou incidenci sedmou nejcastéjsi malignitou na svété (604 tisic novych
ptipadl) a Sestou nejcastéjsi priCinou Umrti na maligni onemocnéni (544 tisic umrti). Jeho
incidence ma vzristajici tendenci. V roce 2020 tak kazdé osmnacté amrti na malignitu bylo
zpusobeno karcinomem jicnu. Incidence je vy$si u muzli, ktefi reprezentuji zhruba 70 %
novych pfipadd a maji tak 2-3x vyssi incidenci i mortalitu. Nejvyssi incidence karcinomu jicnu
je ve vychodni Asii, jizni a vychodni Africe, severni Evropé a v jiznich statech Stredni Asie
(Sung, Hyuna et al.). V takzvaném pasu karcinomu jicnu (Esophageal Cancer Belt) zahrnujicim
Turecko, Kazachstan, severni a centrélni Cinu se vyskytuje vice nez 85 % viech karcinomd
jicnu, a to predevsim dlazdicobunécného (Zhang Y., 2013).

V Evropé je incidence karcinomu jicnu 5/100 000 u muzl a 2,2/100 000 u Zen, ¢imZ zaujima
dvacaté misto mezi malignitami. Nejvyssi vyskyt je v Nizozemi, Velké Britanii a Dansku
(Ferlay, J et al. 2018). V Ceské republice je karcinom jicnu ¢trnactou nejéastéjsi malignitou u
muz(l a tfiadvacdtou u Zen. V roce 2018 bylo v CR nové diagnostikovano 545 pfipadd
karcinomu jicnu. Jeho incidence ve stejném roce byla 6,8/100 000 a mortalita 4,9/100 000.
Nejcastéjsimi typy karcinomu jicnu jsou adenokarcinom (AC) a dlazdicobunécny karcinom
(SCC). Oba tyto typy predstavuji asi 98 % vsech karcinomu jicnu. Zbylad 2 % predstavuji rizné
typy sarkom(, malobunécné karcinomy, melanomy a karcinoidy.

Po vétsSinu 20. stoleti byl dominantnim typem SCC. Béhem poslednich 30 let ale dramaticky
roste ve vyspélych zemich vyskyt AC. Studie z roku 2001 prokdazala roc¢ni nardst jeho
incidence na 30 % v jizni Evropé, 23,5 % v Austrdlii a 20,6 % v USA (Bollschweiler, E et al.
2001). Podle databaze SEER doslo v USA mezi lety 1979 a 2009 aZ k 400% vzrUstu incidence
AC (Dubecz, A et al. 2003).

1.1.1 Adenokarcinom

Vétsina adenokarcinom ma tendenci vznikat v distalnim jicnu z metaplastického epitelu s
cylindrickou vystelkou, bézné znamém jako Barrettlyv jicen (BJ), ktery nahrazuje dlazdicovy

epitel béhem hojici se refluxni ezofagitidy a mlize progredovat do dysplazie (Zhang Y., 2013).



Jeho hlavni pfi¢inou je gastroezofagealni reflux (GERD), ktery byl prokazan jako silny a
nezavisly rizikovy faktor pro vznik AC jicnu jiz v devadesatych letech 20. stoleti (Chow WH et
al, 1995, Lagergren, J et al. 1999). Délka trvani refluxu a vice vyjadrené refluxni symptomy
zatizeni 30-60ndsobné vyssim rizikem vzniku AC (Cossentino M., Wong R., 2003).

Dalsim hlavnim rizikovym faktorem vzniku AC jicnu je obezita. Analyza dvanacti populacnich
studii prokazala 2,4ndsobné riziko pro BMI 30-34,9, 2,8ndsobné pro BMI 35-35,9 a
4,8nasobné pro BMI nad 40 (Hoyo, Cathrine et al. 2012). Obezita je nepfimym faktorem,
ktery zvySuje riziko GERD mechanicky zvySenim nitrobfisniho tlaku, snizenim tonu dolniho
jicnového svérace (DJS) a zvysenim rizika hiatové kyly (Cook, Michael B et al. 2008, Corley,
Douglas A et al. 2007).

Naopak prodélana infekce Helicobacterpylori, vy$si konzumace ovoce a zeleniny a zfejmé i
uzivani nesteroidnich antiflogistik snizuji riziko vzniku AC jicnu. ZvysSujici se prevalence
obezity a GERD se snizujici se prevalenci infekce H. pylori jsou pravdépodobné hlavnimi
pri¢inami vzrastajici incidence AC jicnu (Lagergren J, Lagergren P 2013).

Koureni je uvadéno jako vyrazny rizikovy faktor vzniku SCC, nicméné bylo prokazano, ze
zvysSuje dvakrat i riziko vzniku AC, a naopak ukonceni koureni toto riziko snizuje (Cook,
Michael B et al. 2010).

Konzumace alkoholu nezvysuje incidenci AC, naopak mirna konzumace vina snizZuje relativni
riziko (OR) jeho vzniku na 0,6 (Gammon, M D et al. 1997).

Vétsina AC se nachazi v distalnim jicnu v blizkosti gastroezofagealni junkce (GEJ) a je spojena
s endoskopickym prlikazem BJ. Adenokarcinom vznikajici z BJ se mlZe projevovat jako vred,
uzlik, zménény slizni¢ni obrazec nebo muze byt zastizen i ve sliznici bez endoskopicky patrné
abnormality (Paraf, F et al. 1995).

Z dostupnych dat byla navriena preventivni strategie pro AC jicnu. Primarni strategie
zahrnuje snizeni konzumace cerveného a prdmyslové zpracovaného masa, vyssi konzumaci
ovoce a zeleniny, udrzovani nizsiho BMI a snizeni konzumace |ék{ snizujicich tonus DJS. V
sekundarni prevenci se uplatiuje endoskopické sledovani bilych muzd nad 50 let véku s
priznaky GERD trvajicimi pres 5 let. Terciarni prevenci je pravidelné endoskopické sledovani
pacientl s BJ a endoskopicka Iécba dysplastickych zmén a ¢asnych karcinoma (Chung, Chen-

Shuan et al. 2015).



1.1.2 Dlazdicobunécny karcinom

Dlazdicobunéény karcinom vznikd maligni transformaci hyperplastickych a dysplastickych
bazalnich bunék sliznice. Tyto zmény jsou indukovany zanétem vyvolanym dlouhotrvajici
expozici karcinogenl (Chung, Chen-Shuan et al. 2015).

Hlavnim rizikovym faktorem vzniku SCC jicnu je koufeni a zvySena konzumace alkoholu. V
kombinaci se tyto rizikové jevy potencuji. Vliv ma i polykani toxind vznikajicich béhem
kouteni (Prabhu, Anoop et al. 2014). Karcinogenné na sliznici jicnu plsobi hlavni metabolit
alkoholu acetaldehyd. Ve wvychodni Asii se vyskytuje varianta genu pro aldehyd
dehydrogenazu 2 (ALDH2) a acetaldehyd dehydrogenazu (ADH1B). Nositelé téchto variant
produkuji zvySené mnozstvi acetaldehydu pti konzumaci alkoholu a maji 43-73nasobné vyssi
riziko vzniku SCC (Yokoyama, Tetsuji et al. 2003).

Recentni metaanalyza prokdzala pétindsobné riziko vzniku SCC u kufdkl v zapadnich zemich
a trojnasobné riziko v Asii a Jizni Americe (Wang, Qiao-Li et al. 2017). Nekoufit nebo prestat s
kourenim je zfejmé nejefektivnéjsi primarni preventivni opatreni proti vzniku SCC (Bosetti,
Cristina et al. 2006). Lidé s nizSim socioekonomickym statusem, tedy lidé s nizsSim vzdélanim
a nizSimi prijmy, maji vyssi riziko vzniku SCC. To bylo prokdzano v rozvojovych i ekonomicky
rozvinutych zemich. V Ciné je oblibend naklddana zelenina bez pouZiti octa, kterd se v
nékterych oblastech konzumuje po vétsSinu roku. Jeji ¢asta konzumace zvySuje dvakrat riziko
vzniku SCC. Pacienti s Fanconiho anémii a achalazii jsou taktéz ve vyssim riziku (Abnet,
Christian C et al. 2018).

DalSimi prokazanymi rizikovymi faktory jsou konzumace horkych napoju a jidel (Chen, Yawen
et al. 2015), cerveného a pramyslové zpracovaného masa (Qu, Xudong et al. 2013), Zvykani
betelovych listl (Chung, Chen-Shuan et al. 2010). Konzumace ovoce a zeleniny puUsobi
naopak preventivné (Liu, Jun et al. 2013).

Obdobna preventivni strategie jako pro AC byla navriena pro SCC. V primarni prevenci se
uplatiiuje omezeni konzumace alkoholu, koureni tabdkovych vyrobk(l, Zvykani betelovych
listl, snizeni konzumace masa, pramyslové zpracovanych potravin a pfili§ horkych napoju.
Pozitivni vliv md konzumace ovoce a zeleniny. Sekundarni prevenci je endoskopické
sledovani populace s vySe uvedenymi rizikovymi ndvyky a lidi s anamnézou karcinomu hlavy
a krku. Terciarni prevenci je endoskopicka |écba dysplastickych zmén sliznice a c¢asnych

karcinomt (Chung, Chen-Shuan et al. 2015).



1.2 Stru¢na anatomie, histologie a fyziologie jicnu

Jicen je 20-25 cm dlouha svalova trubice spojujici hltan se zaludkem, ktera zajistuje transport
potravy a sekretll. Probiha zadnim mediastinem. Na obou koncich ma jicen svérace. Horni
jicnovy svérac (krikofaryngealni) je v klidu uzavien a brani vstupu vzduchu pfi dychani. Dolni
jicnovy svérac (DJS) umoZiuje prostup sousta do Zaludku a za normdlnich okolnosti brani
jeho permanentni zvyseny tonus zpétnému toku Zaludecnich stav.

V krénim useku probiha jicen vice vlevo, naléha na patef a ventralné na pars membranacea
trachey a Casti levého hlavniho bronchu. Ve Zlabku mezi tracheou a jicnem probiha zvratny
nerv. Aortdlni oblouk vytvafi v hrudniku na jicnu zleva impresi a kaudalné probihajici
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sestupna aorta naléha na jicen zleva. V distalni ¢asti je jicen v kontaktu s mediastindlni ¢asti
obou pleur a levou srdecni sini, dale probiha skrz hiatus esofagealis do dutiny bfisni.

Jicen se liSi svou strukturou od ostatnich ¢asti traviciho traktu. Nejpevnéjsi strukturou je
sliznice, kterd je na povrchu kryta vicevrstevnym dlazdicovym epitelem. Mezi sliznici a
svalovou vrstvou je submukdza bohata na lymfatické cévy. Svalova vrstva lamina muscularis
propria je tvorena z vnitfni vrstvy cirkularnich a zevni vrstvy longitudinalnich vldken.
Svalovina jicnu je tvofena v horni tfetiné pficné pruhovanymi vlakny, ve stfedni tretiné
prechazi do hladkych vlaken, ktera jsou vyhradné zastoupena v distalni tretiné. Mezi obéma
svalovymi vrstvami se nachdzi myenterickd nervova pleten (Auerbachova). Pficné pruhovand
svalovina je inervovana vlakny bloudivého nervu, hladka svalovina je inervovana
parasympatickymi vlakny pres myenterickou pleteri. Sympatickou inervaci zajistuji kréni a
hrudni vétve truncussympaticus. Navzdory rozdilné svalové stavbé i inervaci se jicen chova
jako ucelend funkéni jednotka s vybornou koordinaci.

Zevné je jicen kryty adventicii, tenkou nebunécénou prahlednou blankou. Intraabdomindlni
Cast jicnu je jako zbytek travici trubice krytd serézou. Vzhledem k absenci pevné serdzy
kolem jicnu je v jicnové chirurgii dlezitd sutura sliznice, jeji nejpevnéjsi vrstvy.

Jicen je zadsobovan krvi z okolnich arterii. V horni ¢asti z a. thyroideainferior, dale z aa.
intercostales, rr. bronchiales a rr. oesophagei z hrudni aorty. V abdominalni ¢asti je to cestou
a. gastricasinistra a a. phrenicainferiorsinistra. Odtok Zilni krve probiha ze submukdznich
pleteni do povrchovych plext a dale do okolnich Zil (vv. thyroideae, v. hemiazygos, v. azygos

a v. coronariaventriculi).
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Z onkochirurgického hlediska je dilezita lymfaticka drenaz jicnu. Zacind komunikujicimi
lymfatickymi cévami v podslizniénim vazivu a po prichodu svalovou vrstvou je lymfa
drénovana do periesofagedlnich lymfatickych uzlin (LU). V kréni &asti je lymfa drénovana
predevsim do hlubokych krénich LU, v hrudni ¢asti do tracheobronchidlnich a zadnich
mediastinalnich LU a z distdlniho jicnu do perigastrickych LU, hlavné v oblasti
truncuscoeliacus. LU kolem jicnu vzajemné komunikuji lymfatickymi cévami, takze karcinom
jicnu mUZe bez ohledu na jeho lokalizaci metastazovat do jakychkoliv periesofagealnich LU.

Pro staging onemocnéni a volbu chirurgického vykonu se jicen rozdéluje na nékolik oblasti.
Umisténi nadoru se méfi pri endoskopii v centimetrech jako vzdalenost stfedu tumoru od
rezakl. Jako kréni jicen (15-20 cm od fezakl) se oznacuje Usek jicnu od HIS po jugulum.
Horni hrudni jicen (20-25 cm) od jugula po dolni okraj v. azygos. Stfedni hrudni jicen (25-30
cm) predstavuje Usek od dolniho okraje v. azygos po dolni okraj dolni plicni Zily. Dolni hrudni
jicen (30-40 cm), ¢asto oznacovany jako distalni jicen, je ¢ast od dolni plicni Zily po kardii
Zaludku. Tumory v oblasti kardie jsou posuzovany podle vzdalenosti jejich epicentra od
gastroesofagealni junkce (GEJ) dle Siewertovy klasifikace. Tumory s epicentrem 1-5 cm nad
GEJ jsou klasifikovany jako Siewert I, tumory 1 cm nad a 2 cm pod GEJ jako Siewert Il a

tumory 2-5 cm pod GEJ jako Siewert Il (Siewert, J R, and H J Stein., 1998).

1.3 Klinicka manifestace karcinomu jicnu

Casné nadory nemaji specifickou klinickou manifestaci a jsou nejéastgji diagnostikovany
nahodou nebo v ramci endoskopického sledovani. Nejcastéjsim klinickym projevem
pokrocCilého karcinomu jicnu je zhorsujici se dysfagie. Jejim patologickym podkladem je
obturace lumen jicnu narustajicim tumorem. Nejdfive se manifestuje pro vétsi tuha sousta.
Postupem casu maiji pacienti problém polknout i kaSovitou stravu a tekutiny. Pfi uplné
obstrukci dochazi ke kompletni afagii, kdy pacient neni schopen polknout ani vlastni sliny.

Méné Casto se vyskytuje bolest pti polykani (odynofagie). DalSimi priznaky pfi erozi nadoru a
krvaceni mlze byt chronickd anemizace, pfi masivnéjsim krvaceni hemateméza nebo
meléna. Vzacné se muiZe dojit k erozi aorty a vzniku aortoesofagealni pistéle s rizikem
fatdlniho krvaceni. Pfi nadorové invazi zvratného nervu dochazi k rozvoji chrapotu. Pfi
proristani nadoru do dychacich cest se mulzZe objevit tracheoesofagealni Ci

brochoesofagealni pistél projevujici se kaslem s rizikem vzniku bronchopneumonie.
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Snizeni kalorického ptijmu vede k redukci vahy a kachektizaci. Pacienti s karcinomem jicnu,
ktefi predoperacné ztrati vice nez 10 % vahy, maji snizené pétileté prezivani (van der Schaaf,

Maartje K et al. 2014).

1.4 Diagnostika a staging karcinomu jicnu

StéZejni roli v diagnostice karcinomu jicnu ma endoskopické vySetfeni. Posoudi presnou
lokalizaci, velikost a lokalni pokrocilost nadoru. SlouZi také k provedeni biopsie na
histologické vysetfeni. Negativni histologicky vysledek pfi klinickém podezieni na karcinom
by mél vést k opakovani biopsie. V pripadé nélezu casné léze se posoudi moznost
endoskopické resekce |éze. Casné nadory lze snadno pfehlédnout, proto je doporucovano
pouziti chromodiagnostiky kyselinou octovou a Lugolovym roztokem.

Po zjisténi diagndzy je nutné urcit klinické stadium onemocnéni (c staging). To je zasadni pro
volbu metody lécby i pro progndzu pacienta. Podle americké SEER databaze je celkové
pétileté preziti u pacientl s karcinomem jicnu 19 %. Pacient( s lokalizovanym onemocnénim
bez postizeni lymfatickych uzlin preZiva 5 let skoro 45 %, zatimco pacientl se vzdalenymi
metastazami preZiva 5 let pouze 5 % (www.seer.cancer.gov). Pétileté preziti pacientd s
nadory T1a je kolem 80 % (Amin, Rajan N et al. 2016).

Pro wurceni stagingu onemocnéni jsou zasadni zobrazovaci metody. PouZivda se
endosonografie (EUS), CT krku, hrudniku a bticha s intravendznim poddnim kontrastni latky
nebo F-fluorodeoxyglukdza pozitronovd emisni tomografie (FDG-PET) provadéna vétsinou
simultanné s CT vysefenim (PET/CT). EUS nejlépe urci T staging a pfipadné postizeni LU
hrudniku, méné senzitivni je u LU nachazejicich se pod branici. Metaanalyza 44 studii
prokazala senzitivitu EUS 79 % pro T staging a 71 % pro N staging (Luo, Lin-Na et al. 2016).
Limitem endosonografického vysetfeni je neprostupna stendza pri pokrocilém tumoru. CT
vySetieni je nepresné v urcovani T stagingu, nicméné je velmi pfinosné k posouzeni vztahu
nadoru k okolnim strukturam. Identifikuje pfimé prorlstani nebo jeho zvySené riziko pfi
vymizeni tukové vrstvy mezi nddorem a okolnim organem. Pfi podezieni na vzdalenou
metastdzu je vhodné doplnit FDG-PET, které je pro detekci metastaz nejpresnéjsi a ma i
vysokou specificitu v hodnoceni LU. Doplnéni PET/CT po vysetieni pomoci CT vedlo k

vyznamné zméné klinického stadia i Ié¢ebného postupu u 24 % pacientl (You, John J et al.
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2013). Karcinomy jicnu (AC i SCC) tvofri vzdalené metastazy nejCastéji v jatrech, nespadovych
LU, plicich, kostech a mozku (Wu, San-Gang et al. 2017).

FDG-PET/CT je doporucovano ke klinickému stagingu u karcinomu jicnu, pokud je dostupné a
neprodlouzi pfiliS vySetfovaci proces. Jeho vyhodou je i moZznost méreni metabolické
odpovédi v prlibéhu nebo po neoadjuvantni Iécbé. Je také metodou volby v pfipadé recidivy
onemocnéni, kdy ma vysokou senzitivitu 89-100 % a nizsi specificitu 55-94 % (Goense, Lucas
et al. 2015).

U lokalné pokrocilych nadord naléhajicich na tracheu, jeji bifurkaci nebo levy hlavni bronchus
je doporucovana bronchoskopie k vylouceni jejich infiltrace.

Kromé stagingovych vysetfeni musi pacienti pred planovanou lécbou podstoupit funkéni
vySetfeni k posouzeni kardiovaskularni a plicni kapacity (spirometrie, echokardiografie,
spiroergometrie) a nutri¢ni vySetfeni. Navic by mél byt pacient vySetfen zkuSenym
intenzivistou Ci internistou pro zhodnoceni celkového stavu a zvazeni Unosnosti operace.

V soucasné dobé je k stagingu karcinomu jicnu pouzivana 8. verze klasifikacniho systému
Americké multidisciplinarni komise pro neoplazie (American Joint Committee on Cancer,
AJCC) a Unie pro mezinarodni boj proti rakoviné (The Union for International Cancer Control,
UICC). Tento systém je koncipovan podle tradi¢ni anatomické TNM klasifikace, kdy T
predstavuje primarni tumor, N regiondlni lymfatické uzliny a M vzdalené metastazy. Rozlisuje
se na cTNM (klinicky staging na podkladé zobrazovacich vysetieni), pTNM (patologicky
staging po prosté esofagektomii) a ypTNM (staging po neoadjuvantni terapii a
esofagektomii). Neanatomickd klasifikace zahrnuje grading tumoru (G), jehoZ urceni je
dilezité pro patologicky staging casnych karcinom( a rozhodovani o tom, zdali byla
endoskopické resekce kurativni. Nové byl pTl rozdélen na pTla (mukdéza) a pTilb
(submukdza). Grade 4 (nediferencovany nador) byl zrusen. Pokud rebiopsie nebo
imunohistochemické metody nejsou schopny urcit histologicky typ nadoru, je povazovan za
G3 SCC. Dalsi inovativni neanatomickou klasifikaci je lokalizace tumoru (L), ktera nehraje roli
pro adenokarcinomy, ale spole¢né s gradingem slouzi k subklasifikaci dlazdicobunécného
karcinomu pT3NOMO. Nové se prorlstani tumoru na peritoneum klasifikuje jako T4a. Byla
redefinovana mapa lymfatickych uzlin (N staging), aby Iépe reflektovala lymfatickou drendz
jicnu od supraklavikularnich uzlin az po uzliny v oblasti truncus coeliacus.

Dalsi zménou je, Ze tumory s epicentrem do 2 cm distdlné od GEJ (Siewert | a Il) jsou

klasifikovany a léceny jako tumory jicnu. Pokud je epicentrum distalnéji nez 2 cm od GEJ
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(Siewert Ill), je tumor klasifikovan a lécen jako nador Zaludku, i kdyz infiltruje jicen (D'Journo,

XavierBenoit 2018).

1.5 Lécba karcinomu jicnu

Vsichni pacienti s dokonéenym stagingem karcinomu jicnu a vSemi funkénimi vySetfenimi by
méli byt posouzeni multioborovym tymem. Jeho soucasti by méli byt zkuSeny chirurg,
klinicky onkolog, radia¢ni onkolog, radiolog, patolog a internista Ci intenzivista. Spole¢né by
méli navrhnout nejlepsi lécebny postup zohlednujici staging, vék, nutricni a celkovy stav
pacienta a jeho pripadna prani. V poslednich letech se zkouma efekt predoperacni pfipravy
(fyzické cviceni a nutri¢ni pfiprava) na zlepseni celkového stavu pacienta a jeho schopnosti
podstoupit predoperacni onkologickou lécbu v plném rozsahu a snizeni pooperacnich
komplikaci (Le Roy, Bertrand et al. 2016). Pfi ndvrhu lé¢ebného planu je tfeba zohlednit

klinicky staging a histologicky typ nadoru, vék a celkovy stav pacienta.

1.5.1 Casny karcinom

Casny karcinom jicnu (cT1) zasahuje svym rdstem pouze do mukézy (T1la) nebo submukézy
(T1b) a nemd zndmky zasazeni lymfatickych uzlin (cNO). V minulosti byli vSichni pacienti s
histologicky verifikovanym c¢asnym karcinomem jicnu odesilani k operacnimu feSeni. V
soucCasné dobé je moziné tyto Casné nadory resekovat endoskopicky a ndsledné provést
presny histopatologicky staging. Na podkladé jeho vysledku se urci, zdali byl vykon radikalni
a kurativni a zdali je nutnd dalsi chirurgickd lé¢ba, nebo bude pacient pouze sledovan. Vykon
je obecné kurativni, pokud byl nador odstranén cely (RO resekce) a pokud je riziko
lymfatického Sifeni u daného klinického stadia velmi malé. Endoskopickd resekce je tedy
diagnosticka i stagingova metoda, ktera ma v urcitych pripadech i kurativni charakter.

V soucasné dobé se pouzivaji dvé endoskopické resekéni metody. Endoskopickd mukdzni
resekce (EMR) a endoskopickd submukdzni disekce (ESD). EMR s vyuzitim cylindru nebo
ligdtoru je technicky jednodussi. Tato metoda je vhodna k odstranéni |ézi velikosti do 15 mm.
Vétsi léze nelze touto metodou vétsinou odstranit v jednom kuse (en-bloc), a pak je nutné
lézi odstranit po c¢astech (piece-meal metoda). Ackoliv takto nelze provést presny
patologicky staging, je toto odstranéni po ¢astech akceptovanou technikou I[é€by ¢asnych

adenokacinomu jicnu, pokud je endoskopista schopny garantovat radikalni odstranéni celé
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vaevys

mozné odstranit en-bloc i vétsi léze. Metoda je preferovdana k [écbé casnych
dlazdicobunéénych karcinom(. Odstranénou tkan by mél hodnotit zkuseny patolog. Kromé
radikality resekce, histologického subtypu a diferenciace nadoru (grading — G) se urcuje
predevsim hloubka invaze, kdy mukdza a submukdza jsou rozdéleny kazda na tfi podvrstvy
dle hloubky prortstani (m1-3, sm1-3). Sliznice (mukdza) se histologicky déli na tfi vrstvy:
epitel (m1), lamina propria mucosae (m2) a lamina musularismucosae (m3). Z dalSich znaki
se urcuje pritomnost angioinvaze (A), lymfangioinvaze (L) a disociace nadorovych bunék
(tumor cell dissociation — TCD).

Na podkladé takto podrobného histopatologického stagingu je mozné nasledné rozhodnout
o kurativnosti endoskopické resekce. Po rozsahlych endoskopickych resekcich s odstranénim
vice nez 75 % obvodu sliznice hrozi vznik stendzy jicnu. V jeji prevenci se uplatiuje podavani
glukokortikoid( a v 1é¢bé se pouZiva endoskopicka balonova dilatace.

Metodou ESD Ize UspéSné odstranit 90 % cCasnych karcinomU. U 5 % pacientl se objevi
stendza jicnu, tu lze ale Uspésné resit endoskopickou dilataci (Sun, Fenghao et al. 2014). ESD
v porovnani s EMR je mnohem Uspésnéjsi metodou pro dosazeni kompletni en-bloc resekce
(92,7 % vs. 52,7 %) a ma také mensi miru lokalni recidivy (0,3 % vs. 11,5 %) (Guo, Hui-Min et
al. 2014). Podle rozsahlé metaanalyzy porovnavajici tyto dvé endoskopické metody je EMR
vhodna pro léze do 10 mm, pro léze mezi 11-20 mm je moZné pouZzit obé metody, pro léze
nad 20 mm je doporucovdno pouZit pouze ESD metodu. Vyssi mira lokalnich recidiv byla
subanalyzou prokazana pouze u lézi vétSich nez 20 mm. Riziko krvaceni a vzniku stendz bylo
u obou metod srovnatelné, ESD trva déle a ma vyssi riziko perforace jicnu (Han, Chunyao, et

al. 2021).

1.5.1.1 Casny adenokarcinom jicnu

Endoskopickd resekce Casného adenokarcinomu jicnu je povazovana za kurativni, pokud
nador zasahuje pouze do mukdzy (T1la) nebo pokud nezasahuje hloubéji nez 500 um do
submukdzy (T1b-sm1), pokud se jedna o radikalni resekci RO a pokud nejsou ptitomny dalsi
rizikové faktory. Rizikovymi faktory jsou pritomnost angioinvaze nebo lymfangioinvaze,
pokrocily grading G3-4 nebo pokrocila disociace ndadorovych bunék. Pokud nddor zasahuje

hloubéji do submukdzy nebo jsou pfitomny vySe uvedené rizikové faktory, je riziko
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lymfadenopatie vyssi nez riziko mortality po resekci jicnu a pacient by mél podstoupit resekci
jicnu, pripadné ,adjuvantni“ onkologickou lé¢bu. Sifeni nadoru do submukdzy, kterd
obsahuje cetné lymfatické cévy, vyznamné zvySuje riziko priniku nadorovych bunék do
lymfatickych uzlin v porovnani s nddory zasahujicimi pouze sliznici (Gamboa, Anthony M et
al. 2016).

Riziko lymfadenopatie u karcinomU zasahujicich pouze sliznici (m1-3) je do 1 %, u povrchné
zasahujicich submukoézu (sm1) 1-8 %, u nadoru zasahujicich hluboko do submukdzy (sm2-3)
je riziko lymfadenopatie 16-70 % (Maes, Sielte et al. 2018). Mortalita po esofagektomii je ve
vysokoobjemovych centrech kolem 3 % (Markar SR, Karthikesalingam A et al. 2012).
Adenokarcinom jicnu vyrlsta nejcastéji z terénu Barrettovy metaplazie jicnu, kterou je
potfeba i po kurativnim odstranéni ¢asného karcinomu eradikovat. Riziko metachronniho
karcinomu po endoskopické resekci asného karcinomu je 30 % béhem nasledujicich tfi let
(Ell, Christian et al. 2007). Eradikace ponechaného useku Barrettova jicnu snizuje riziko
recidivy adenokarcinomu a provadi se budto abla¢nimi metodami, nebo dalsi endoskopickou
resekci, a to idealné s odstupem 6-12 tydnd, aby se ptivodni resekéni plocha zahojila (Okoro,
Ngozi | et al. 2012). Nejcastéjsi pouzivanou metodou je endoskopicka resekce ndsledovana
radiofrekvencni ablaci (RFA). Na souboru 774 pacient( bylo dosazeno kompletni eradikace u
93 % pacient(l, stendza se objevila u 10,2 % a krvaceni u 1,1 %. Metoda opakovanych
endoskopickych resekci dosahuje obdobnou miru eradikace 95 %, ale riziko stendzy a

krvaceni je mnohondsobné vyssi (33,5 % resp. 7,5 %) (Desai, Madhav et al. 2017).

1.5.1.2 Casny dlaZdicobunéény karcinom jicnu

Dlazdicobunécny karcinom je v porovnani s adenokarcinomem agresivnéjsi a casnéji
metastazuje do lymfatickych uzlin. To se odrdzi i ve strategii jeho endoskopické lécby.
Metodou volby je u téchto karcinom( ESD, ktera umoznuje en-blok resekci. Za kurativni jsou
vSeobecné povazovdany RO resekce slizni¢nich karcinom(l zasahujicich do prvnich dvou vrstev
mukdzy (m1-2), jsou-li dobre diferencované a nejsou-li pritomny dalsi rizikové faktory
(angioinvaze, lymfangioinvaze, vys$si disociace nddorovych bunék). Pacienti s nadory
zasahujicimi hloubéji do sliznice ¢i do submukdzy jsou dle vétSiny doporucenych postupl
indikovani k dalsi 1é¢bé (ezofagektomie i onkologicka l1é¢ba). Nicméné u pacientl s nddorem

zasahujicim do m3-sm1 (pokud nador nezasahuje hloubéji nez 200 um do submukdzy) bez
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dalsich rizikovych faktori mlze byt vykon akceptovan jako kurativni vzhledem k nizkému

riziku lymfadenopatie (Kuwano, Hiroyuki et al. 2015).

1.5.1.3 Adjuvantni lé¢ba po endoskopické resekci casného karcinomu jicnu

Pacienti s ¢asnym karcinomem jicnu po endoskopické resekci, kterd nebyla kurativni (R1
resekce, pritomnost rizikovych faktort) by méli podstoupit dalsi 1é¢bu. Metodou volby je
chirurgicka ezofagektomie. V pfipadé neunosnosti podstoupit chirurgicky vykon je
alternativou podani adjuvantni onkologické |écby. Prospektivni studie sledovala ttileté
prezivani pacientl po endoskopické resekci pro ¢asny SCC jicnu, ktefi byli rozdéleni do tfi
skupin. Pacienti s pTla tumorem bez lymfovaskularni invaze (LVI) byli pouze sledovani
(skupina A), pacientdim s pTla s LVI a pTlb(sm1-2) byla poddna adjuvantni
chemoradioterapie (CHRT) 41,4 Gy (skupina B) a pacientim s pozitivnim resekénim okrajem
(R1 resekce) byla podana definitivni CHRT 50,4 Gy. Chemoterapie obsahovala 5-fluoruracil a
cisplatinu. Celkové trileté prezivani bylo 90,7 % ve skupiné B a 92,6 % ve skupinach A i C.
Tato studie prokazala Uspésnost kombinované endoskopické a adjuvantni |éCby pro pacienty
se SCC pT1b(sm1-2)NO srovnatelnou s chirurgickou resekci (Minashi, Keiko et al. 2019).

Kombinace endoskopické resekce a adjuvantni CHRT u casnych SCC dosahuje lepSich
kurativnich vysledk(i a ma lepsi dlouhodobé prezivani nez podani definitivni CHRT. Ttileté
prezivani u pacientd s ¢asnym SCC (pT1lb nebo pTla s LVI) lIééenych ESD nasledovanou
adjuvantni CHRT je vyssi nez u pacient( |écenych definitivni CHRT (90 % vs. 63,2 %). Navic
doslo ve skupiné s definitivni CHRT k lokdlni recidivé v 19 % (vs. 0 % u ESD-CHRT) (Kawaguchi,
Gen et al. 2015). Jina studie také prokazala vyssi pétileté prezivani bez progrese po
kombinaci ESD-CHRT neZ po definitivni CHRT (85,1 % vs. 59,2 %) (Yoshimizu, Shoichi et al.
2018). Podani adjuvantni CHRT po endoskopické resekci ¢asného SCC jicnu s rizikovymi
faktory je nicméné vhodné jako alternativa u pacient(, ktefi nejsou schopni nebo ochotni
podstoupit chirurgickou ezofagektomii. Ostatni pacienti by méli podstoupit operaci pro
dosazeni lepSich dlouhodobych vysledkll a delSiho prezivani. Retrospektivni analyza
porovnavala skupiny pacientd po ESD pro SCC pT1b, ktefi podstoupili adjuvantni CHRT nebo
operaci. Trileté celkové prezivani (OS) a prezivani bez progrese (DFS) byly v obou pfipadech
100 % u skupiny operovanych, zatimco u skupiny s CHRT 90,4 %, respektive 87,4 %. Pétileté
OS a DFS klesly u operovanych na shodnych 89,5 % a u skupiny s CHRT na 80,3 %, respektive
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70,4 %. OS a DFS byly lepsi u operovanych pacient(, i kdyz vysledek nebyl statisticky
vyznamny. Univaria¢ni analyza prokazala jako rizikové faktory recidivy velikost tumoru nad
40 mm a pritomnost lymfangioinvaze (Tanaka, Tsuyoshi et al. 2019). Recentni prehled studii
porovnavajicich operaci s adjuvantni CHRT po endoskopické resekci ¢asného SCC jicnu
prokazal jako rizikové faktory lokalni recidivy hloubku invaze > sm2 a lymfovaskularni invazi u
skupiny s CHRT, ale ne u skupiny operovanych (Tsou, Yung-Kuan et al. 2020). Pfinos podani
samotné radioterapie (RT) po endoskopické resekci ¢asného karcinomu jicnu je sporny.
Retrospektivni analyza americké databaze SEER (surveillance epidemiology and end results)
neprokazala signifikantni pfinos RT u T1b i T2 stadii. U stadii T1a vedlo podani RT dokonce ke
snizeni celkového prezivani v porovnani s pacienty bez RT, coZ je vysvétlovano prevazenim
jejich vedlejsich efektl. Limitem této studie je fakt, Ze v souboru prevaZovaly
adenokarcinomy, které jsou méné radiosenzitivni (Chen, Baofu et al. 2019). Randomizovana
prospektivni studie prokazala rozdil v prezivani bez recidivy u adjuvantné podané RT 59,4 Gy
dva mésice po endoskopické resekci ¢asného pTla SCC v porovnani bez RT (100 % vs. 85,3
%). RT byla cilend pouze na liZzko po nadoru, oblast lymfatickych uzlin byla vynechana.
Terapie tedy nebyla na pripadné metastazy v LU, ale na lokalni recidivu. Ze studie vSak neni
zfejmé, zdali se jednalo o recidivu v oblasti jizvy po RO resekci, cozZ je dost vzacné, nebo se
jednalo o metachronni neoplazii jiné lokality, coZ je u SCC mnohem vice casté (Zhang,
Yuhang et al. 2020). Number needed to treat (pocet pacientl nutnych IécCit, aby se vylécil
jeden z nich) byl 12, tedy k prevenci lokalni recidivy u jednoho pacienta by bylo nutné, aby
12 pacientl po endoskopické resekci SCC pTla podstoupilo RT (Pech,Algahtani 2020).

Pacienti po radikalni RO endoskopické resekci casného karcinomu jicnu, ktefi maji
histopatologické rizikové faktory postizeni LU mikrometastazami, byvaji indikovani k operaci
se zamérem odstranit tyto ohroZzené lymfatické uzliny a zabranit dalSimu Sifeni nadoru.
Idedlnim postupem, ktery by umozZnil zachovat jicen, by bylo provedeni pouze
lymfadenektomie. Vzhledem k lymfatické drenazi jicnu by bylo nutné odstranit mediastinalni
a supramesokolické intraabdominalni skupiny uzlin. To by vyZzadovalo dvoudutinovy pfistup a
mohla by byt ohroZena vaskularizace jicnu s rizikem jeho ischemie nebo rozvoje stendzy. V
roce 2016 byla publikovana studie, ktera prokazala proveditelnost torakolaparoskopické
lymfadenektomie bez ezofagektomie na cerstvych lidskych kadaverech s dostatecnym
mnoZstvim odstranénych LU (median 26). V druhé fazi studie se provadél identicky vykon na

osmi Zijicich prasetech. Jedno zemrelo peropera¢né na komorovou fibrilaci. Ostatnich sedm
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prezilo 28 dni. Nasledné byla provedena eutanazie, makroskopické zhodnoceni a
histopatologicky rozbor jicnu a Zaludecni kardie. U zadného vzorku nebyly pozorovany
makroskopické ¢i mikroskopické znamky ischémie ¢i stendzy (Kinzli, H T et al. 2016). Stejna
skupina autor( publikovala o rok pozdéji studii provedenou na pacientech s ¢asnym AC jicnu
TINOMO. V prvni fazi provedli torakolaparosopickou lymfadenektomii nasledovanou
ezofagektomii pfi stejné operaci. Median odstranénych LU byl 30, median ponechanych LU
na preparatu jicnu byl 6. Na konci lymfadenektomie autofi popisuji vyskyt barevnych zmén
na jicnu, nejspiSe na podkladé ischemie zpUsobené devaskularizaci. Systematicka
lymfadenektomie bez ezofagektomie u clovéka tak zfejmé predstavuje riziko ischemizace
jicnu na rozdil od prasecich modeld. V druhé fazi studie instilovali nanokoloid s techneciem
submukézné kolem ndadoru, provedli scintigrafické vySetfeni a peroperaCni odstranéni
sentinelovych uzlin s navigaci gama sondou. Byla prokazana vysoka shoda identifikace
sentinelovych LU mezi predoperacni scintigrafii a zobrazenim sondou béhem operace.
Median sentinelovych LU byl 5 (Kinzli, H T et al. 2017). V jiné recentni podobné designované
studii autofi instilovali kromé technecia jesté indocyaninovou zelen a peroperacni
identifikaci provadéli kromé gama kamery jesté fluorescencni metodou. Opét prokazali
vysokou shodu predoperacni a peroperacni identifikace sentinelovych LU. Median
odebranych LU byl 5 (Overwater, Anouk et al. 2022).

Pokud se dalSimi studiemi prokaze onkologicka radikalita a dlouhodobé prezivani pouzitim
nové metody odstranéni sentinelovych LU se zachovdnim jicnu u pacientl po radikalni
endoskopické resekci ¢asného karcinomu s pfitomnosti rizikovych faktorl lymfatického
Sifeni, pak by mohla nahradit zajistovaci ezofagektomii nebo adjuvantni CHRT u vybranych

pacientU.

1.5.2 Lokalné pokrocily karcinom jicnu

Jako lokdIné pokrocily se oznacuje karcinom cT>2 nebo s lymfadenopatii (N+) nebo s obéma
znaky bez vzdalenych metastdz (MO0). Jedna se o klinicka stadia Il, Il a IVa dle 8. edice AJCC.
Chirurgickd resekce je zakladni lé¢ebnou modalitou pro lokalné pokrocily karcinom jicnu.
Nicméné dlouhodobé prezivani po primarni resekci téchto stadii se pohybuje kolem 20 %.
Jednim ze zasadnich faktor( ovliviiujicich preZivani po resekci je dosazeni RO radikality, tedy

bez ponechaného mikroskopického rezidua. U lokalné pokrocilych resekabilnich karcinomu
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jicnu bylo pfi primarni resekci dosazeno RO resekce pouze u 69 % operovanych (van Hagen, P
et al. 2012).

Po primarni operaci u vice neZ poloviny pacientll dojde k rozvoji vzdalenych metastdz a
témeér 40 % pacientl ma lokoregionalni recidivu (Shapiro, Joel et al. 2015). Bylo provedeno
mnoho studii, které porovndvaly operaci samotnou s poddnim chemoterapie (CHT) ci
chemoradioterapie (CHRT), a to bud neoadjuvantné pred operaci, nebo adjuvantné po
operaci. Neoadjuvantni terapie ma za cil zmensit nador, sniZit jeho staging (downsizing,
downstaging), a zvysit tak Sanci na kurativni RO resekci. Neporusené krevni zasobeni tumoru
by mélo zajistit dostupnost a efektivitu chemoterapeutik v porovnani s adjuvantnim
podanim. Japonska studie prokazala lepsi pétileté prezivani u predoperacné podané
chemoterapie oproti pooperacné podané (55 % vs. 43 %) u pacientd se SCC jicnu (Ando,
Nobutoshi et al. 2012).

V minulosti publikované studie porovnavajici pfinos neoadjuvantni CHT ¢i CHRT oproti
operaci samotné u lokalné pokrocilych karcinom( byly ¢asto provddéné na pfilis malém
vzorku pacientll a prinasely rozporuplné vysledky. Metaanalyza starsich randomizovanych
klinickych studii (RCT) neprokazala jasny pfinos neoadjuvantni CHRT v lécbé lokalné
pokrocCilych karcinom(, nicméné pocet pacientd v jednotlivych RCT nebyl dostatecny
(Wijnhoven, Bas P L et al. 2009).

Pacienti s lokalné pokrocilym karcinomem jicnu uUnosni k operaci mohou podstoupit
neoadjuvantni chemoterapii ¢i neoadjuvantni chemoradioterapii nasledovanou operac¢nim
zakrokem.

Staging karcinomu cT4 znaci prorlstani do okolnich organli a jedna se o lokdlné velmi
pokrocilé nadory. T4a tumory prorustaji do resekabilnich orgdnd, tedy pleury, perikardu
nebo branice. T4b zasahuji neresekabilni organy, tedy aortu, obratel nebo tracheu.
Dostupnost efektivni neoadjuvantni [éCby schopné zmensit tumor i snizit klinické stadium a
rozvoj modernich operacnich technik umozZnuji konvertovat neresekabilni stadia na
resekabilni. Tato strategie je zndma jako konverzni terapie a konverzni chirurgie. Pouziva se
predevsim u kolorektdlni chirurgie (Tomasello, Gianluca et al. 2017) a jeji klinicky vyznam pro
karcinom jicnu neni jednoznacné stanoven. V japonské studii pouZili neoadjuvantni CHT DCF
(docetaxel, cisplatina, fluorouracil) u primarné neresekabilnich dlazdicobunécnych
karcinomU jicnu. Tato strategie se inspirovala u neresekabilnich karcinomd orofacialni

oblasti. Po restagingu podstoupili pacienti s resekabilnim tumorem operaci nebo pokracovali
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v chemoradioterapii, pokud byl tumor nadale neresekabilni. 42 % pacientd podstoupilo
konverzni operaci a RO resekce bylo dosazeno v 39,6 %. Rok po operaci prezivalo 67,9 %
pacientl (Yokota, Tomoya et al. 2016). Pacienti, u kterych bylo dosazeno RO resekce, méli
delsi trileté celkové prezivani nez pacienti s R1/2 resekci (71,4 % vs. 30,1 %) a také trileté
delsi preZivani bez nemoci (61,3 % vs. 25 %). Vyskyt vzdalenych metastaz nebyl signifikantné
vyznamny (Yokota, Tomoya et al. 2020). V obdobné navriené japonské studii primarné
neresekabilnich karcinomu jicnu bylo po konverzni CHT dosazeno RO resekci u 50 % pacient(
(Takeuchi, Masashi et al. 2019). V soucasné dobé je v Japonsku tendence indikovat pacienty
s primarné neresekabilnim T4 dlazdicobnéénym karcinomem jicnu preferencné k
neoadjuvantni CHT DCF s naslednou konverzni operaci nebo definitivni CHRT nez k definitivni
CHRT s pfipadnou salvage ezofagektomii. Tyto dva zminéné postupy porovnava v soucasné

dobé probihajici randomizovana studie (Terada, Mitsumi et al. 2019).

1.5.2.1 Neoadjuvantni chemoterapie

Pfidani chemoterapie k lé¢ebnému protokolu pokrocilych karcinom( jicnu je zaloZeno na
dvou klinickych studiich: OEO2 a MAGIC. OEQO2 studie porovnavala vliv neoadjuvantné
podané chemoterapie CF (cisplatina, fluorouracil) oproti primarni operaci pacientd s
karcinomem jicnu. Podani CHT zlepsilo pétileté prezivani (23 % vs. 17 %) a podil RO resekci
(60 % vs. 54 %). Pooperacni komplikace byly srovnatelné a vysledky byly identické pro AC i
SCC (Allum, William H et al. 2009).

Randomizovana studie MAGIC byla publikovdna v roce 2006 a prokazala, zZe pridani tti cyklt
chemoterapie ECX (epirubicin, cisplatina, fluorouracil) pred a po operaci u pacientl s
adenokarcinomem distalniho jicnu, GEJ a Zaludku zlepSilo pétileté prezivani oproti primarné
operovanym (36,3 % vs. 23 %), i kdyZ pouze 43,9 % pacientl dokoncilo kompletné vsech 6
cykll CHT, nejcastéji z divodu zavainé granulocytopenie. Tento reZzim se zacal pouzivat pro
pacienty s AC jicnu a GEJ, i kdyz v plvodni studii byl podil AC pouze 25 % pacientu
(Cunningham, David et al. 2006). Perioperacni CHT se tak stala standardem l|écby lokalné
pokrocilych adenokarcinoma jicnu a GEJ v Evropé.

Francouzska FFCD studie publikovand v roce 2011 podpofila vyznam perioperacni CHT
(fluorouracil a cisplatina) a navic pacienti s AC distdlniho jicnu a GEJ tvofili ve studii 75 %.

Podani CHT zlepsilo nejenom celkové pétileté prezivani (38 % vs. 24 %), ale i miru RO resekci
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(84 % vs. 73 %) oproti primarné operovanym. Pooperacni morbidita se neliSila (Ychou, Marc
et al. 2011).

Britska studie z roku 2017 zpochybnila pfinos epirubicinu, kdyZz porovnavala efekt dvou
rezim chemoterapie CF (cisplatina, fluorouracil) a ECX (epirubicine, cislatina a
capecitabine). Obé ramena se neliSila v mife pooperacnich komplikaci, celkového prezivani i
RO resekci (Alderson, Derek et al. 2017).

Némecka randomizovana studie FLOT4 porovnavala efekt nové kombinace chemoterapeutik
FLOT (fluorouracil s leukovorinem, oxalplatina, docetaxel) se stavajicim rezimem MAGIC
(ECF/ECX) u pacientl s adenokarcinomem Zaludku a GEJ. U pacientl v rezimu FLOT byla
dosazena castéji kompletni patologicka regrese (PCR, 15 % vs. 6 %), pacienti méli o 15
mésicu delsi median celkového prezivani (50 vs. 35 mésicll) a delsi median preziti bez nemoci
(30 vs. 18 mésict) (Al-Batran, Salah-Eddin et al. 2019).

Na podkladé téchto vysledkl se perioperacni lécba dle protokolu FLOT etablovala
celosvétové jako metoda volby IéCby lokdIné pokrocilych adenokarcinomd jicnu a GEJ.
Zatimco v zédpadnich zemich jsou pokrocilé dlazdicobunécné karcinomy Ié¢eny multimodalni
chemoradioterapii, v asijskych zemich a predevsim v Japonsku je preferovana neoadjuvantni
chemoterapie samotna s preferenci rezim( zaloZzenych na docetaxelu, hlavni sloZce rezimu
FLOT. U vice nez 60 % pacientd doslo k regresi tumoru (Hara, Hiroki et al. 2013, Koyanagi,

Kazuo et al. 2020).

1.5.2.2 Neoadjuvantni chemoradioterapie

Trimodalni 1écba zahrnujici chemoterapii, radioterapii a operaci byla zavedena na podkladé
studii, které prokazaly vyhodu chemoradioterapie nad samotnou radioterapii (al-Sarraf, M et
al. 1997). Chemoterapie kromé systémového efektu na metastatické buriky ma také
schopnost potencovat protinddorovy efekt radioterapie. U analogl platiny (cisplatina,
karboplatina) se prepokladd, Ze radioterapie zvySuje jejich vychytdvani do ndadorovych
bunék, inhibuje opravy DNA a zastavuje bunécné déleni (Yang, L X et al. 1995, Amorino, G P
et al. 1999). Prvni randomizovana studie, ktera prokazala pfinos neoadjuvantni CHRT (2 cykly
5-FU s cisplatinou a 40 Gy) oproti operaci samotné u pokrocilych adenokarcinomd jicnu, byla

publikovdna v roce 1996. Pacienti v rameni s nCHRT dosahli kompletni patologické regrese

Vs
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studie EORTC porovnavajici skupinu s podanim neoadjuvantni CHRT (dvoutydenni cykly RT
3,7 Gy/den s ¢asovym rozestupem 2 tydnU, podani cisplatiny na zac¢atku obou tydnd RT) se
skupinou primarné operovanych pacientd se SCC jicnu byla zastavena z dlvodu vysoké
mortality ve skupiné s nCHRT. Ackoliv v této skupiné kombinované terapie bylo dosazeno
PCR ve 26 %, mortalita po 55 mésicich se neliSila od mortality primarné operovanych. CHRT
snizila mortalitu spojenou s karcinomem (cancer-related mortality), ale zvysila pooperacni
mortalitu z jinych pficin. MoZnou pfic¢inou vyssi mortality ve skupiné s CHRT byla vyssi davka
RT v jedné frakci (3,7 Gy), dvoutydenni prestavka mezi cykly ozareni a poutZiti cisplatiny v
monoterapii (Bosset, J F et al. 1997). Bylo prokazano, Ze SCC jicnu je velmi radiosenzitivni a
Ze RT ma schopnost dosahnout u % pacientll kompletni patologické regrese. Na druhou
stranu podani RT ma negativni vliv na okolni tkané a zvySuje pooperacni morbiditu a tim i
mortalitu. Bylo potrfeba predefinovat celkovou davku RT, davku na jednu frakci a sloZeni
komkomitantné podavané chemoterapie. Také dalsi randomizovand studie TROG
neprokazala pfinos nCHRT (35 Gy v 15 davkach + jeden cyklus cisplatiny s 5-FU) na celkové
prezivani (OS) nebo prezivani bez nemoci (DFS) oproti primarné operovanym s pokrocilym
karcinomem jicnu (37 % SCC, 62 % AC) obecné, nicméné v subanalyze pacient(i se SCC byl
pozitivni efekt CHRT na prezivani prokazan (Burmeister, Bryan H et al. 2005). Studie byla
kritizovdna pro pouziti nizsi celkové davky RT (35 Gy) a poddani pouze jedné série CHT.
Neoadjuvantni CHRT zacala byt globalné akceptovana po roce 2012, kdy byla publikovana
studie CROSS (van Hagen, P et al. 2012). Porovnavala efekt pfedoperacné podanych 5 cykld
CHT (karboplatina a paclitaxel) konkomitantné podanych s 41,4 Gy oproti primarni operaci u
lokalné pokrocilych karcinomU jicnu (75 % AC, 23 % SCC). Podani CHRT zlepsilo pétileté
prezivani (47 % vs. 33 %) i podil RO resekci (92 % vs. 69 %). Kompletni patologické regrese
dosahlo 23 % pacient( s AC a 49 % pacientl se SCC. Efekt CHRT byl patrnéjsi u SCC, kde doslo
k vyraznéjSimu zlepSeni medianu prezivani (82 vs. 21 mésicl) nez u AC (43 vs. 27 mésicl).
Nebyl signifikantni rozdil v pooperacnich komplikacich a mortalité (Shapiro, Joel et al. 2015).
Neoadjuvantni CHRT dle protokolu CROSS tak zacala byt akceptovana ve vétsiné zapadniho
svéta jako metoda volby pro |écbu pokrocdilého operabilniho karcinomu jicnu. Je vsak patrné,
Ze vétsi pfinos ma pro SCC nez pro AC. Adenokarcinom neni tak radiosenzitivni jako SCC a je
mozné, Ze redukovand davka systémové CHT u neoadjuvantni CHRT (oproti perioperacni
CHT) nema takovy protektivni vliv na vyskyt vzdalenych metachronnich metastaz. Z vysledk

dlouhodobého sledovani pacientll CROSS studie vyplyvd, Ze celkovy vyskyt vzddlenych
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metastdz byl po CHRT nizsi, ale nebyl signifikantné nizsi po dvou letech oproti skupiné
primarné operovanych.

Dalsi vyzkum zkoumal ideadlni kombinaci chemoterapie a radioterapie. Studie NEOSCOPE
randomizovala pacienty na skupiny neoadjuvantni CHT oxalplatina-capecitabine nebo
karboplatina-paclitaxel podané konkomitantné s radiaci 45 Gy. Pacienti ve skupiné
karboplatina-paclitaxel dosahli vyssi miry kompletni patologické regrese a celkového
prezivani. V obou ramenech studie byly vzdalené metastazy dvakrat cetnéjsi nez
lokoregionalni recidivy. Zajem by se tak mél soustfedit na optimalizaci sloZeni systémové
pusobici chemoterapie (Mukherjee, Somnath et al. 2021).

V poslednich letech se za¢ina pouzivat protonova radioterapie namisto konvencni fotonové
radioterapie. Fotonovy svazek je tkani systematicky zeslabovan a velké mnozstvi své energie
odevzda na povrchu téla. Naproti tomu protonovy svazek pfeda na povrchu téla méné
energie a jeho intenzita s hloubkou roste. Maximum své energie preda v cilové oblasti (v
oblasti Braggova piku) a za ni jiZz energii neprfedava. Protonova terapie tedy umoznuje
dosdhnout dostatecné radiacni davky v cilové oblasti a zaroven snizit celkovy ozareny objem
okolnich tkani, coZ snizuje predevsim nezadouci plicni a kardidlni ucinky (Gergelis, Kimberly R

et al. 2020).

1.5.2.3 Neoadjuvantni chemoterapie versus chemoradioterapie

Otazka, jaky typ neoadjuvance je nejvhodnéjsi pro adenokarcinomy jicnu, tedy zatim nebyla
jednoznacné zodpovézena. StarSi metaanalyzy randomizovanych studii prokazovaly, Ze
chemoterapie a chemoradioterapie jsou vhodné pro adenokarcinomy, zatimco u
dlazdicobunécénych karcinom je efektivnéjsi CHRT nez CHT (Gebski, Val et al. 2007, Sjoquist,
Katrin M et al. 2011). Retrospektivni multicentrickd analyza CHRT wversus CHT u
adenokarcinomu jicnu neprokazala rozdil u celkového prezZivani ani prezivani bez nemoci, ale
CHRT signifikantné zvySovala podil RO resekci a kompletni patologické regrese (Markar, S R
et al. 2017). Studie POET porovnavala efekt neoadjuvantni CHRT oproti CHT u
adenokarcinom( jicnu. CHRT signifikantné zlepsSila median celkového prezivani i preZivani
bez nemoci, ale pooperacni mortalita v této skupiné dosahla 10,2 % oproti skupiné s CHT,
kde dosahla 3,8 % (Stahl, Michael et al. 2017). Také studie NeoRes prokazala pro smisenou

skupinu AC (73 %) a SCC (27 %) vyssi miru kompletni patologické regrese a RO resekci po
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CHRT oproti CHT, ale bez vlivu na celkové prezivani a vyskyt vzdalenych metastaz. Vyskyt
et al. 2016, von Ddbeln, G A et al. 2019). V soucasné dobé probihaji dalsi randomizované
studie, které porovnavaji neoadjuvantni chemoterapii s chemoradioterapii. Studie NEXT
porovnava dva rlizné protokoly CHT s CHRT pro pokrocilé karcinomy jicnu (Nakamura,
Kenichi et al. 2013). Studie ESOPEC a Neo-Aegis porovnavaji CHT dle protokolu FLOT s CHRT
v rezimu CROSS u pokrocilych adenokarcinom( jicnu (Hoeppner, Jens et al. 2016, Reynolds, J
V et al. 2017). Recentné publikované predbéziné vysledky Neo-Aegis studie neodhalily Zadny
dlikaz, Ze by perioperacni chemoterapie byla horsi nez multimodalni terapie, a to navzdory
lepsi lokalni nadorové odpovédi v rameni CROSS (Reynolds John V. et al. 2021). Mezindrodni
studie TOPGEAR porovnava efekt perioperacni CHT ECF (epirubicin, cisplatina, 5-fluorouracil)
samotné a v kombinaci s neoadjuvantni CHRT u adenokarcinomd Zaludku a GEJ. Dle
predbéznych vysledkd je podani CHRT dobfe tolerovano a nezvySuje pooperacni morbiditu
(Leong, Trevor et al. 2017). Nejnovéjsi randomizovana multicentrickd studie RACE porovnava
perioperacni CHT dle protokolu FLOT (4 cykly pred i po operaci) s rezZimem kombinujicim
predoperacné indukéni 2 cykly FLOT s CHRT (oxalplatina, 5-FU, 45 Gy) a pooperacnim
podanim 4 cykldG FLOT, u adenokarcinom( GEJ (Lorenzen, Sylvie et al. 2020).

V téchto studiich bylo reflektovano, Zze podana CHT v reZzimu CROSS nebyla dostatecna pro
systémovou kontrolu onemocnéni, a kombinuji tak predoperacni CHRT s etablovanymi
chemoterapeutickymi schématy. Na podkladé jejich vysledkd by mohl byt v budoucnu jasné

definovan idealni reZim neoadjuvantni Ié¢by lokdlné pokrocilych adenokarcinom jicnu.

1.5.2.4 Definitivni chemoradioterapie, salvage ezofagektomie, konverzni 1écba

U pacientd neunosnych operaci je indikovana definitivni chemoradioterapie nebo
chemoterapie. Pacienti s karcinomem kréniho jicnu jsou také |éceni definitivni
chemoradioterapii, protoze pripadna operace by zahrnovala laryngektomii s nutnosti
termindlni tracheostomie, coz je mutilujici vykon vyrazné snizujici kvalitu Zivota. Vzhledem k
relativné vysoké mife kompletni patologické regrese po chemoradioterapii je otazkou, zdali
multimodalni terapie s naslednou operaci zatizenou vysokou morbiditou a nezanedbatelnou

mortalitou prodluZuje celkové prezivani pacient(.
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Mezindrodni doporucené postupy akceptuji obé lécebné modality (neoadjuvantni
chemoradioterapie nasledovana operaci a definitivni chemoradioterapie) jako Ié¢bu lokdlné
pokrocilého dlazdicobunécného karcinomu jicnu (Vellayappan, Balamurugan A et al. 2017).
Tyto zavéry jsou zalozZzeny na vysledcich dvou randomizovanych studii. Némecka studie z roku
2005 porovnavala podani CHRT (cisplatina, etoposid, 40 Gy) nasledované operaci oproti
navyseni RT na 60 Gy. Pacienti obou skupin dostali indukéni CHT (fluorouracil, leuvcovorin,
etoposid, cisplatina). Operovani pacienti méli vyssi dvouleté prezivani bez nemoci (DFS 60 %
vs. 40 %), ale celkové prezivani nebylo vyssi a hospitalizacni mortalita dosahla 11,3 % (Stahl,
Michael et al. 2005). Ve francouzské studii z roku 2007 pacienti s pokrocilym karcinomem
jicnu (90 % SCC, 10 % AC) podstoupili chemoradioterapii. Z etickych divodl pouze
respondefi byli randomizovani a bud’ podstoupili operaci, nebo pokracovali v CHRT. Operace
nezlepsila celkové prezivani, ale sniZila vyskyt lokoregionalni rekurence (Bedenne, Laurent et
al. 2007). Recentni kohortovd studie americké Narodni databaze karcinom( (NCDB,
NationalCancer Database) porovnavajici 19 532 pacientl prokazala skoro dvojnasobnou
dobu prezivani pacientll operovanych po neoadjuvantni CHRT oproti skupiné s definitivni
CHRT a podpofila ezofagektomii jako standardni soucéast |é¢by pokrocilych karcinomu jicnu, a
to i vzhledem ke stale se snizujici pooperacni mortalité (Kamarajah, Sivesh K et al. 2022).
Soucasné protokoly doporucuji davku 50,4 Gy pro definitivni CHRT. Ve studii ARTDECO
porovnavajici rdzné davky RT (61,6 Gy vs. 50,4 Gy) vyssi davka radioterapie nevedla ke
snizeni vyskytu lokalnich recidiv, a naopak zvysila pocet zavainych vedlejsSich efektld RT
(Hulshof, Maarten C C M et al. 2021).

Salvage ezofagektomie, tzv. zachranna resekce jicnu, je rezervovana pro pacienty s
dlazdicobunéénym karcinomem po definitivni chemoradioterapii, ktefi maji perzistujici
karcinom nebo u kterych se objevi recidiva karcinomu. Salvage ezofagektomie nabizi lepsi
dlouhodobé prezivani nez druha linie onkologické 1écby, ale je zatizena vysokou mortalitou
kolem 10 % (Kumagai, K et al. 2016).

U pacientd s klinickou regresi je nutné ovéfit, zdali u nich doslo také ke kompletni
patologické regresi. K tomuto Ucelu byla navrhnuta studie PreSANO (Noordman, Bo Jan et al.
2018). Jedna se o multicentrickou holandskou studii pacientl se SCC i AC po neoadjuvantni
CHRT. Pacienti se zfejmou klinickou regresi byli vySetfovani 6 a 12 tydnl po ukonceni
neoadjuvance endoskopicky s odbérem viceCetnych biopsii zasahujicich i do submukdzy

(bite-on-bite biopsie), endosonograficky s pfipadnou biopsii podezielych lymfatickych uzlin
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tenkou jehlou a skenovédni pomoci PET-CT k odhaleni vzdalenych metastdaz. Metoda
prokazala 90% senzitivitu detekce rezidualniho tumoru pro stadia regrese TRG 3-4 (Tumor
RegressionGrade), tedy reziduum nadorovych bunék > 10 %, ale nizkou senzitivitu vylouceni
minimalni rezidualni nemoci, kdy se jednalo o ojedinélé nadorové bunky nachazejici se casto
v submukodze. Vysledky studie PreSANO iniciovaly randomizovanou studii SANO, ktera ma za
cil prokazat stejnou efektivitu disledného sledovani pacientd s kompletni klinickou odpovédi
po neoadjuvantni chemoradioterapii oproti pridané ezofagektomii, pokud nebude po 12
tydnech prokazana rezidualni nemoc (Noordman, Bo Jan et al. 2018). Podobna studie
zamérena pouze na dlazdicobunécné karcinomy probihd ve ctyfech asijskych centrech.
Pokud bude dosaZena senzitivita detekce rezidualni nemoci (> 10 % nadorovych bunék) nad
80,5 %, bude prevedena na prospektivni randomizovanou studii porovnavajici ,,adjuvantni”
ezofagektomii oproti duslednému sledovani (Zhang, Xiaobin et al. 2020). V Holandsku
provedli dotaznikovou studii (Noordman, B J et al. 2018) preferenci mezi pacienty s
karcinomem jicnu po neoadjuvantni CHRT, kdy jim predstavili nékolik moZnych scénaru
zaloZzenych na pétiletém preziti, predikci kratkodobé a dlouhodobé zmény kvality Zivota,
dlouhotrvajicim riziku indikace ezofagektomie pfi recidivé nadoru a frekvenci
endoskopickych a zobrazovacich metod v ramci sledovani. Pacienti byli v16 % ochotni
,Obétovat” pétileté prezivani za mozZnost snizeni rizika operace ze 100 % (standardni postup
po nCHRT) na 35 % (operace pouze v pripadé recidivy). Nejnovéjsi a nejrozsahlejsi
mezinarodni multicentrickou randomizovanou studii porovndvajici neoadjuvatni CHRT
nasledovanou operaci s definitivni CHRT s pfipadnou salvage ezofagektomii organizuje
Svédskda univerzita Karolinska, pricemz cilovy pocet je 1 200 pacientl (Karolinska UH,

NCT04460352).

1.5.2.5 Onkologické lécba a gender

Vzhledem k rozdilné incidenci karcinomu jicnu a GEJ u obou pohlavi jsou ve studiich zahrnuti
vétSinové muzi, ktefi tvofi 75-80 % pacientld. Analyzy, které se zaméfily na potencidlné
rozdilny benefit onkologické terapie pro obé pohlavi, pfinesly rozporuplné vysledky. Ve studii
CROSS profitovaly z neoadjuvantni CHRT vice Zeny, zatimco ve studii NeoSCOPE mély Zeny
signifikantné horsi celkové prezivani. V retrospektivni studii prokazujici pfinos indukéni CHT

ve srovnani s neoadjuvantni CHRT bylo Zenské pohlavi spojeno s lepSim prezivanim a
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signifikantné vyssi mirou kompletni patologické regrese (Ho, Felix et al. 2021). Dalsi studie
véetné analyz prospektivnich studii prokazuji, Ze Zeny s adenokarcinomem jicnu ¢i GEJ hire
toleruji neoadjuvantni CHT, maji vyssi pocet zavaznych toxickych nezddoucich ucinkld a méné
jich tedy dokonci CHT. Navzdory tomu dosahuji ¢astéji kompletni patologické regrese a maji
lepsi celkové prezivani (Davidson, Michael et al. 2019, Athauda, Avani et al. 2020).

Studie CRITICS, porovnavajici adjuvantni CHT s adjuvantni CHRT po predeslé neoadjuvantni
CHT ndsledované operaci u pacient(i s adenokarcinomem Zaludku a GEJ, neprokazala rozdil v
celkovém preZivani u obou ramen. Nicméné subanalyza odhalila, Ze muzi dosahuiji lepsiho
prezivani s adjuvantni CHRT, zatimco Zeny s adjuvantni CHT (Cats, Annemieke et al. 2018).
Pri¢ina téchto rozdill neni zatim zfejmda, ale mlZe se na tom spolupodilet rozdilna
farmakokinetika a farmakodynamika u obou pohlavi. Clearance 5-fluorouracilu je o 20 %
vy$Si u muzl a Zeny tak dosahuji vyssich plazmatickych hladin. Clearance SN-38, aktivniho
metabolitu irinotekanu, je o 30-38 % mensi u Zen nez u muzl (Zander, Thomas, and Anna
Dorothea Wagner 2022). V budoucnosti tak budou potfeba dalsi studie, které Iékarim
pomohou pochopit biologickou podstatu odliSného plisobeni onkologické terapie dle pohlavi

a umozni jim cilit terapii nejenom dle histologického typu a stagingu.

1.5.3 Metastaticky karcinom jicnu (cM+)

Podle americké databaze SEER je skoro 28 % adenokarcinomd a 37 % dlazdicobunécnych
karcinomu jicnu diagnostikovanych ve stadiu IV, tedy jako metastatickych. Pétileté prezivani
metastatického karcinomu jicnu je kolem 5 % (Then, Eric Omar et al. 2020). Pacienti s
generalizovanym karcinomem jicnu nejsou indikovani k operaci, ale k paliativni
chemoterapii. Ta je efektivnéjsi u adenokarcinomd nez u dlazdicobunéénych karcinoma.
PouzZiva se kombinace cisplatiny a 5-fluorouracilu nebo oxaliplatina s fluoropyrimidinem. K
zajisténi nutrice pfi progredujici dysfagii se zavadeéji metalické samoexpandibilni stenty.
Alternativou je brachyterapie, kterou Ize aplikovat i po predeslé radioterapii.
Randomizovana studie porovnavala zavedeni stentu s jednorazovou brachyterapii 12 Gy pro
feSeni dysfagii u inoperabilniho karcinomu jicnu. Zavedeni stentu obnovi polykani rychleji,
ale brachyterapie ma dlouhodobéjsi ulevu od dysfagie a ma méné komplikaci nez zavedeni
stentu, predevsim pozdniho krvaceni (5 % vs. 13 %). Dotazniky kvality Zivota také

favorizovaly brachyterapii (Homs, Marjolein Y V et al. 2004). U dysfagickych pacientl s
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karcinomem kréniho jicnu je moiné zajistit vyZivu operaénim zaloZenim nutricni
gastrostomie nebo jejunostomie.

Lymfaticka drenaz jicnu je odlisnd pro jeho rGzné anatomické ¢asti. Horni ¢ast je drénovana
do hlubokych krénich uzlin, stfedni ¢ast do ductusthoracicus, subkarnarnich a
paratrachealnich LU a do LU kolem hlavnich bronchd. Dolni ¢ast jicnu je drénovana do
oblasti truncuscoeliacus. V pfipadé vysokého nitrobfisniho tlaku nebo obliteraci lymfatickych
cév se mlUZe smér obratit a karcinomy GEJ mohou mit spadovou lymfatickou drendz do
mediastinalnich a krénich LU (Wang, Yichun et al. 2018). Cilové organy vzdalenych metastaz
se u obou histologickych typU karcinom( jicnu lisi. Adenokarcinom metastazuje nejc¢astéji do
jater a mozku, méné do plic a kosti (Ai, Dashan et al. 2017). Dlazdicobunécny karcinom
metastazuje nejcastéji do plic. Vyssi grading tumoru a mladsi vék jsou negativni prognostické
faktory pro vznik metastaz. Jejich lokalizace nemad vliv na celkové prezivani, ale zasazeni
kazdého dalSiho organu metastazou sniZzuje celkové preziti o mésic. Pacienti s jednim
zasazenym orgdnem prezivali 5 mésicu, zatimco se Ctyfmi organy pouze 2 mésice (Wu, San-
Gang et al. 2018). Pacienti s mnohocetnymi metastazami jsou kontraindikovani k operaci a
podstupuji systémovou |éCbu. Nicméné pacienti s ojedinélymi metastazami by mohli
profitovat z lokalni |écby, at uz chirurgické resekce, stereotaktické radioterapie (Leksell(v
gamma n0zZ, kyberneticky nGz — CyberKnife) nebo radiofrekvencni ablace. Koncept
oligometastatického onemocnéni (oligometastaticdisease — OMD) byl prvné popsan v roce
1995 (Hellman, S, and R R Weichselbaum 1995). Prestavuje tranzitorni stav mezi
lokalizovanym a systémovym onemocnénim. Koncept byl pfepracovan v roce 2011 stejnymi
autory, kdy rozlisili skute¢né a indukované oligometastatické onemocnéni.

Skute¢nd oligometastaza je pritomna, kdyZz primarni nadorové buriky maji snizenou
schopnost metastazovat, takze oligometastaticky stav je potencialné lécitelny. Naproti tomu
indukovana oligometastdza je nadorovy stav s rozsahlymi malignimi schopnostmi, ktery je
potlacovan pouze systémovou terapii (Weichselbaum, Ralph R, and Samuel Hellman 2011).
Zatim nebyla publikovdna Zadna randomizovana studie lokalni 1é¢by oligometastatického
karcinomu jicnu, ale nékteré studie signalizuji, Ze celkové prezivani mlze byt zlepseno
operaci oproti pouze systémové lé¢bé. Ve studii z roku 2017 pacienti s karcinomem GEJ nebo
Zaludku s metastazou jednoho organu nebo mimo spadové retroperitonealni LU, bez
progrese po neoadjuvantni CHT dle protokolu FLOT profitovali z resekce primarniho tumoru

a metastazektomii s dosazenym medidnem celkového prezivani 31,3 mésicl (Al-Batran,
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Salah-Eddin et al. 2017). V souboru odoperovanych pacientl se SCC jicnu, u kterych bylo < 3
metachronnich metastaz osetreno stereotaktickou radioterapii a polovina z téchto pacientt
nasledné podstoupila adjuvantni chemoterapii, bylo dosazeno medianu preziti 24,6 mésicu
(Liu, Qi et al. 2020). Interpretaci téchto jednotlivych studii a jejich prevedeni do klinické
praxe brani rlzné definice oligometastatického onemocnéni. V letosnim roce byl publikovan
systematicky prehled studii, ve kterych autofi budto definovali, nebo lokalné IécCili pacienty s
oligometastatickym karcinomem jicnu a Zaludku. DalSim zamérem bylo porovnat vysledky
lokalni a systémové lécby provedenim metaanalyzy celkového prezivani (Kroese, Tiuri E et al.
2022). Oligometastatické postizeni jicnu bylo definovdno jako pfitomnost < 3 metastatickych
loZisek v pouze jednom postizeném organu nebo postizeni maximalné jedné mimospadové
LU. Organové specificky se jednd o vyskyt < 3 metastadz v obou lalocich jater, £ 2 metastaz v
plicich unilateralné, postizeni maximalné jedné mimospadové LU, < 2 metastdz v mozku
nebo metastdzy v obou nadledvinach. Lokalni |é¢ba oligometastatického postizeni zlepsovala
celkové preziti v porovnani se systémovou lé¢bou (HR 0,47, 95 % Cl: 0,30-0,74). Ghaly ve
svém souboru pacientl lééenych multimodalné pro metachronni oligometastatické
onemocnéni po resekci jicnu pro karcinom neprokdzal signifikantni rozdil v pfezivani dle
lokalizace metastazy. Signifikantnim prediktorem prezivani byla ¢asova latence recidivy od
operace. Recidiva do 12 mésicu signifikantné zhorSovala progndézu preziti (Ghaly, Galal et al.
2018). Jiné retrospektivni analyzy prokazaly vice nez dvojnasobné delsi prezivani po resekci
metachronnich metastaz plic nez jater (Ichida, Hirofumi et al. 2013).

Vzhledem k nedostatku dostupnych dat z randomizovanych studii zUstdva nejasné, zda
agresivni chirurgicky pristup v pripadé omezenych metastaz prodluZuje preziti pacientd,
nebo zda jsou dostupné vysledky preZiti ovlivnény vybérem pacientld. Pacienti s
oligometastatickym onemocnénim by méli byt prodiskutovani v ramci multidisciplinarniho
tymu jako soucast individualizovaného lé¢ebného pfistupu. Kromé toho nelze ignorovat
vyznam chirurgické resekce jako soucasti multimodalni terapie u oligometastatického
karcinomu jicnu. V soucasné dobé probiha multicentricka randomizovana prospektivni studie
Renaissance, kterd randomizuje pacienty s oligometastatickym adenokarcinomem GEJ a
Zaludku po neoadjuvantni CHT 4 cyklG FLOT (s pfidanim trastuzumabu v pfipadé HER-2
pozitivity) bez progrese budto k resekci s metastazektomii a adjuvantni CHT, nebo k

pokracovani v CHT. Primarnim cilem je posouzeni celkového preziti (Al-Batran, Salah-Eddin
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et al. 2017). Vysledky této studie jsou netrpélivé ocekavany a pravdépodobné povedou k

aktualizaci stavajicich doporucenych postupu.

1.5.4 Imunoterapie a cilena terapie v neoadjuvantnim a adjuvantnim rezimu

Nastup imunoterapie zpUsobil revoluci v protinddorové lécbé. Molekuly, které ridi aktivaci a
inhibici imunitnich bunék, takzvané imunitni kontrolni body (immune checkpoints), jako je
protein programované smrti-1 (PD-1), jeho ligandy (PD-L1 a PD-L2) a cytotoxicky protein 4
asociovany sT lymfocyty (CTLA-4) byly rozsdhle studovdny u nadorovych onemocnéni.
Nadorové burniky mohou vyvolat inhibici imunitnich T bunék rlznymi mechanismy, které
vedou k indukci zvySené exprese inhibi¢nich molekul na T bunkach. To ma za nasledek dtlum
cytotoxickych funkci T bunék, a tedy i oslabeni protinddorové imunitni odpovédi. Vyvoj
protildtek zamérenych na inhibi¢ni drahy imunitnich kontrolnich bod( zpUsobil revoluci v
moderni onkologické praxi.

Dosud se vétSina imunoterapeutickych studii zabyvala inhibitory kontrolnich bodd,
takzvanymi chekpoint inhibitory (ICls — Immune Checkpoint Inhibitors), které prokazaly
trvalé vysledky u rady nador( (Topalian, Suzanne L et al. 2015). Navzdory Sirokému a
rostoucimu vyuziti checkpoint inhibitorl pouze podskupina pacientl vykazuje odpovéd na
tuto lécbu (Restifo, Nicholas P et al. 2016). V soucasnosti tedy vyzkum biomarkert, které
budou ucinné predikovat, ktefi pacienti mohou z této terapie profitovat, pfedstavuje jeden z
nejvyznamnéjsich smérd onkoimunologie. Nékolik takovych biomarker( bylo identifikovano
v poslednich letech a dnes je jiz znamo, Ze dobra odpovéd na terapii checkpoint inhibitory
byva pozorovana u pacientl s vysokou infiltraci nadoru T burikami, s vysokou mutacni nalozi
nadoru a s vysokou expresi checkpoint molekul.

Vétsina studii zkoumajici vztah imunoterapie karcinomu jicnu a GEJ se zaméfila na lécbu
druhé nebo treti linie pokrocilého/metastatického onemocnéni, a ackoli jsou tyto studie
povzbudivé, vysledky ukdzaly casto pouze mirné zvySeni preziti ve srovnani se standardni
onkologickou lécbou. Dale bylo prokazano, ze chemoterapie, a hlavné radioterapie mohou
kromé cytotoxického ucinku také potencovat imunogenni vlastnosti nadoru tim, Zze uvolni z
nadoru antigenni mediatory zanétu, které aktivuji vlastni imunitni systém vcetné podpory
vlastnich antigen prezentujicich bunék (APC) (Lonie, James M et al. 2021). Pacienti po CHRT

vykazovali zvySeni exprese PD-L1 (programmed death ligand) nez pred CHRT, a to ze 44 % na
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77 %. Tento efekt nebyl patrny po podani samotné CHT, coZz ukazuje na schopnost
radioterapie potencovat imunitni odpovéd (Kelly, Ronan J et al. 2018).

Trastuzumab je monoklondlni protildtka schopna inhibovat lidsky epidermalni ristovy faktor
(Human Epidermal growth factor Receptor 2 — HER2), ktery je zodpovédny za bunécnou
proliferaci a inhibici apoptdzy bunék. Studie TOGA prokazala, Ze pfidani trastuzumabu k CHT
u pacientl s generalizovanym adenokarcinomem jicnu a Zaludku s pozitivni expresi molekuly
HER2 zlepsuje prezivani, a stalo se tak linii prvni |é¢by u téchto pacientd (Bang, Yung-Jue et
al. 2010). Inhibitor endotelidlniho rGstového faktoru (vascular endotelial growth factor —
VEGF) ramucirumab v kombinaci s paclitaxelem se stal linii druhé lécby generalizovaného
adenokarcinomu jicnu na podkladé RAINBOW studie (Wilke, Hansjochen et al. 2014). Pridani
trastuzumabu a pertuzumabu (jiny inhibitor HER2) k perioperaénimu rezimu FLOT u
resekabilnich adenokarcinomu jicnu zlepSilo celkové prezivani, zvySilo podil kompletnich
patologickych remisi (35 % vs. 12 %) a podil patologicky negativnich LU (ypNO 68 % vs. 39 %)
(Hofheinz RD, et al. 2020). Ptidani pembrolizumabu k CHT zlepSilo pfezivani u pacientl s
generalizovanym karcinomem jicnu pfi selhani druhé linie 1é¢by a byl v roce 2017 schvélen
FDA (U. S. Food and Drug administration) pro Ié¢bu v USA (Fuchs, Charles S et al. 2018).

Efekt monoklonalnich protilatek prokazany u generalizovanych karcinomu se zacal zkoumat i
u kurabilnich stadii. Ve studii CHECKMATE-577 pacienti po neoadjuvantni CHRT a operaci,
ktefi nedosahli kompletni patologické regrese, byli 1éceni bud nivolumabem (anti-PD-1
monoklondlni protildtka), nebo placebem. Pacienti s nivolumabem dosdahli dvojnasobného
prezivani bez nemoci (22,4 vs. 11 mésicll), ale vyskyt vedlejSich ucink( byl trojndsobny, a
proto byl ndbor do studie zastaven (Kelly, Ronan J et al. 2021). Tato studie potvrdila dobry
efekt nivolumabu v adjuvantni Ié¢bé po neoadjuvantni CHRT a znamena posun v adjuvantni
|écbé karcinomu jicnu. Nivolumab byl na podkladé vysledkl studie ATTRACTION-3 v
Japonsku schvalen jako druha linie |é¢by u pacientl se SCC jicnu (Kato, Ken et al. 2019).
Otazkou je, zdali je mozné podat imunoterapii predoperacné u kurabilnich stadii a jaky bude
vliv na vyskyt pooperacnich komplikaci, pfedevsim na hojeni anastomdzy a systémovou nebo
organove specifickou zanétlivou odpovéd. Pacienti s adenokarcinomem jicnu a Zaludku byli
randomizovani a podstoupili samotnou neoadjuvantni CHT (epirubicin + cisplatina +
capecitabine) nebo v kombinaci s inhibitorem endotelidlniho rlstového faktoru
bevacizumabem. Trileté prezivani se nelisSilo, ale pacienti ve skupiné s bevacizumabem méli

vic nez dvojnasobny vyskyt dehiscence anastomdzy (24 % vs. 10 %) a nabor do studie byl
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zastaven (Cunningham, David et al. 2017). Studie s neoadjuvantné pridanym
pembrolizumabem k CHRT u pacientl se SCC jicnu sice neprokazala statisticky vyznamny
rozdil v pooperacénich komplikacich, ale 2/16 (12,5 %) pacientd s pembrolizumabem zemrelo
na respiracni selhani (ARDS, acute respiratory distress syndrom) (Park, Seong Yong et al.
2020). Poutziti inhibitorl kontrolnich bod( je v nezanedbatelné mife zatizeno imunitné
podminénymi nezadoucimi efekty, které vyplyvaji z jejich mechanismu ucinku. Jednotlivé
latky maji riznou toxicitu, nejvyssi je vsak pfi jejich pouZiti v kombinaci (Wang, Daniel Y et al.
2018).

V soucasné dobé probihaji studie s dalSimi monoklonalnimi protilatkami, at uz samotnymi,
ve vzajemné kombinaci, nebo v kombinaci s etablovanymi chemoterapeutickymi rezimy
(Rosenbaum, Matthew W, and Raul S Gonzalez 2021).

S lepSimi znalostmi o molekulach urcujicich reakci imunitniho systému na nador a profilech
nadorovych antigenli a mechanismech, které fidi ucinné protinddorové T bunécné odpovédi,
se zacinaji zkoumat personalizované terapie (Palucka, A Karolina, and Lisa M Coussens,
2016). Protinadorova lécba terapeutickymi vakcinami a adoptivnimi bunéénymi terapiemi
(ACT — adoptive cellular therapy) muZe byt vyuZita ke zvySeni protinadorové imunitni
odpovédi a jeji aktivaci prostfednictvim vyuZiti imunogennich nadorovych antigend.
Terapeutické protinadorové vakciny funguji tak, Ze pfipravuji hostitelsky imunitni systém,
aby se zaméfil na nadorové bunky prostrednictvim rozpozndavani antigenu, a jejich cilem je
vytvorit trvalé nadorové specifické pamétové T bunécné odpovédi (Waldman, Alex D et al.
2020). Vyzkum protinadorovych vakcin u karcinoma jicnu je zaméreny predevsim proti SCC.
Nékteré studie prokazaly proveditelnost a bezpecnost peptidovych vakcin, ale pouze mala
podskupina pacientl vykazovala klinickou odpovéd’ (Kono, Koji et al. 2012). V prospektivni
studii pacientd se SCC jicnu odoperovanych po neoadjuvantni terapii s ndlezem pozitivnich
uzlin (pN+) prokazala skupina ockovanych tumor-specifickymi peptidy delsi prezivani bez
nadoru (cancer-specific survival) a vyssi hladiny cytotoxickych T lymfocytl (Yasuda, Takushi
et al. 2022).

Adoptivni bunécna terapie (ACT), kterd zahrnuje periferni reinfuzi autolognich nebo
alogennich imunitnich bunék, které byly primarné aktivované a pomnozené ex vivo,
prokazala trvalou odezvu u nékterych typl malignit. ACT mlZe zahrnovat izolaci autolognich
T bunék, které jsou nasledné geneticky upraveny tak, aby exprimovaly konvenéni alfa-beta T

bunééné receptory (TCR) nebo chimérické antigenni receptory (CAR) kddujici antigen-
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specifické variabilni domény. Ackoli byly pozorovany dobré klinické odpovédi u
hematologickych malignit, Uspésna aplikace terapie CAR T burikami u solidnich nadoru
zGstava v nedohlednu (Waldman, Alex D et al. 2020). Ve studii pokrocilych nebo
recidivujicich karcinomd jicnu doslo po lokoregiondlni aplikaci autolognich T lymfocytu
stimulovanych nadorem u 50 % pacientu k regresi, ale u 50 % k progresi onemocnéni (Toh, U
et al. 2000). Studie CAR T bunék zamérena na specificky antigen (MAGE-A4) u pacientl s
recidivujicim SCC jicnu zjistila, Ze u 70 % pacientl doslo k progresi onemocnéni do dvou

mésicu, zatimco 30 % prezivalo dva roky po lé¢bé (Kageyama, Shinichi et al. 2015).

1.5.5 Chirurgicka lé¢ba

Chirurgicka |écba je povaZzovana za zakladni kurativni lécbu karcinomu jicnu. K operaci jsou
indikovani interné unosni pacienti po neradikalni endoskopické resekci ¢asného karcinomu, s
lokalizovanym onemocnénim nevhodnym k endoskopické resekci, s lokdlné pokrocilym
karcinomem po neoadjuvantni |éCbé a recentné i selektovani pacienti s oligometastatickym
onemocnénim bez progrese po neoadjuvanci. Pro pacienty s karcinomem stadia T2NO byly v
minulosti provadény vicecetné studie zkoumajici pfinos podani neoadjuvantni terapie. Podle
vysledkll metaanalyzy z roku 2018 poddani neoadjuvance u stadii T2NO nezlepsuje celkové
prezivani ani nesnizuje vyskyt recidiv (Mota, F C et al. 2018), a pacienti by tedy méli
podstoupit primarni operaci. Principem operace je odstranéni nadoru jicnu véetné
makroskopicky nepostiZzené ¢asti jicnu nad nddorem a odstranéni kardie a ¢asti proximalniho
Zaludku s malou kurvaturou véetné provedeni spadové lymfadenektomie.

Pacienti s karcinomem jicnu a kardie Siewert | (epicentrum nadoru 1-5 cm nad GEJ) jsou
indikovani k ezofagektomii. Karcinomy Siewert Il (epicetrum nddoru abordlnéji az 2 cm od
GEJ) se fesi jako karcinomy Zaludku (totalni) gastrektomii. Pravé karcinomy kardie Siewert Il
(epicentrum nadoru mezi 1 cm nad a 2 cm pod GEJ) jsou feSeny budto transtorakalni
ezofagektomii nebo gastrektomii s transhiatalni resekci jicnu. Doporucené postupy umoznuji
pouZit oba typy operaci, protoZze nebyl prokazan rozdil v dlouhodobém prezivani. Pravé
probiha randomizovana studie porovnavajici oba pfistupy se zamérenim na dlouhodobé
prezivani, dosazitelnost RO resekce a postiZzeni LU, ktera by méla rozhodnout o optimalnim

pristupu k témto nadorim (Leers, Jessica M et al. 2020).
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Zakladnim cilem operace je dosazeni RO resekce s negativnimi resekénimi okraji. Dosazeni RO
resekce je zasadni prognosticky faktor celkového prezivani a snizeni lokalni recidivy i
vzdalenych metastaz (Chan, D S Y et al. 2013, Markar, Sheraz R et al. 2016). Jako nahrada
jicnu se nejcastéji pouziva staplerytubulizovany zaludek, tedy jeho velkd kurvatura zasobena
pravym gastroepiploickym cévnim svazkem. V pfipadé, Ze nelze Zaludek pouzit (stav po
resekci zaludku, infiltrace Zaludku nddorem), provadi se nahrada jicnu exkludovanou klickou
jejuna pro nadory distadlniho jicnu s anastomézou pod bifurkaci trachey nebo tlustym

stfevem pro ordalnéji lokalizované nadory jicnu.

1.5.5.1 Transorakdlini vs. transhiatdIni pfistup

Resekci jicnu lze provést jako dvoudutinovy vykon (transtorakalni ezofagektomie — TTE) z
laparotomie a pravostranné torakotomie s konstrukci anastomézy budto v hrudniku (lvor-
Lewis operace) nebo na krku z pridatné kréni incize (McKeown operace). DalSim moZznym
pfistupem je transhiatalni ezofagektomie (THE) s odstranénim jicnu natupo ze zadniho
mediastina skrz rozSifeny hiatusesofagealis bez otevfeni dutiny hrudni s konstrukci kréni
anastomozy. U nadorl distalniho jicnu lze pouZit levostrannou torakofrenolaparotomii,
kterou se z jednoho fezu zpfistupni dutina bfisni a levostranna pleuralni dutina.
Transtorakalni pristup umoznuje provést kompletni en-block disekci jicnu s adekvatni brisni a
hrudni lymfadenektomii pod kontrolou zraku, zatimco pfi transhiatdlnim pfistupu je mozné
odstranit kromé bfiSnich pouze dolni mediastindlni LU. Transtorakalni ezofagektomie s
hrudni anastomdzou je tedy onkologicky radikalnéjsi ve smyslu poctu odstranénych LU a ma
mensi mnozstvi dehiscenci a striktur anastomodzy (Mertens, Alexander C et al. 2021,
Takahashi, Caitlin et al. 2021). Naproti tomu transhiatalni pfistup ma mensi vyskyt plicnich a
srdecnich komplikaci, nizs$i morbiditu a mortalitu a kratSi dobu hospitalizace (Wei, Ming-Tian
et al. 2014).

Pouze jedna randomizovand studie porovndvajici dlouhodobé vysledky téchto pfistupt
neprokazala statisticky rozdil v celkovém prezivani, ale byl patrny trend lepsiho
dlouhodobého prezivani po 5 letech u transtorakalniho pfistupu (Hulscher, Jan B F et al.
2002, Omloo, Jikke M T et al. 2007). Standardizace chirurgického pfistupu by tedy mohla byt
silnéjsSim prognostickym faktorem nez vybér konkrétniho chirurgického ptistupu (Markar,

Sheraz R et al. 2015).
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Metoda, jak dosahnout lepsi lymfadenktomie mediastina u transhiatalniho pristupu, byla
navrzena v Japonsku a vyuzivd mediastinoskopickou lymfadenektomii z kréni incize. Zatim
jsou publikovany malé soubory pacientl, ale je pfinosnda pro pacienty neunosné ke
dvoudutinové resekci (Fujiwara, H et al. 2017, Daiko, Hiroyuki et al. 2021).

V soucasné dobé je celosvétové uzivanéjsi transtorakalni pristup, kterym je provedeno 80 %
vSech ezofagektomii (Low, Donald E et al. 2019). Transtorakalni Ivor-Lewis ezofagektomie je

preferovanym pfisupem na pracovisti autora.

1.5.5.2 Lymfadenektomie

Soucasti resekce jicnu je i odstranéni spadovych LU. Pro karcinom jicnu a GEJ jsou to uzliny
abdominalni (parakardalni a u malé kurvatury, kolem tr. coeliacus, a. gastricasinistra, a.
hepaticacommunis a proximalniho Useku a. lienalis), mediastinalni (paraesofagedlni a
paratrachealni) a pfipadné LU kolem kréniho Useku jicnu a kolem zvratnych nerv.

Rozsah lymfadenektomie pfi resekci jicnu pro karcinom je velice diskutované téma.

V zdpadnich zemich se zlatym standardem stala transtorakdlni ezofagektomie s
lymfadenektomii dvou poli (tedy bfisni a limitovana mediastinalni LU). Zatim nebyl stanoven
konsenzus ohledné pfinosnosti horni mediastinalni, pfipadné kréni lymfadenektomie na
dlouhodobé prezZivani u pacientli s adeokarcinomem jicnu. V Asii a predevsim Japonsku
prevaZzuje koncept lymfadenektomie tfi poli (bfisni, mediastinalni, kréni). Dlvod rozdilnych
pristupl k lymfadenektomii lze vysvétlit rozdilnym zastoupenim a lokalizaci obou
histologickych typu. V zdpadnich zemich je 85 % adenokarcinomd, a to prevazné v distalnim
jicnu a GEJ. V Asii jde v 95 % o dlazdicobunécny karcinom, ktery se vyskytuje prevainé v
proximalnim a stfednim hrudnim jicnu. Metaanalyza porovnavajici lymfadenektomii dvou a
tfi poli na vice nez 7 000 pacientech s karcinomem jicnu konstatovala, Zze lymfadenektomie
tfi poli zlepsuje celkové preZivani, ale je zatizena vysSim pocCtem paréz zvratnych nervl a
dehiscenci anastomdzy (Ma, Guo-Wei et al. 2014).

Diskrepance také panuje ohledné minimalniho poctu odstranénych LU. Dle AJCC je to 10 LU,
dle holandskych doporucenych postupt 15 LU a dle némeckych S3 doporucenych postupl je
to 20 LU (Hagens, Eliza R C et al. 2017). Dle nékterych autor( by rozsah lymfadenektomie
mél odpovidat T stadiu onemocnéni. Rizk et al. doporucuji 10 LU pro pT1, 20 LU pro pT2 a
<30 LU pro pT3 stadium (Rizk, Nabil P et al. 2010).
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V soucasné dobé probihd mezindrodni studie TIGER, jejimz cilem je analyzovat vzorky 5 000
pacientd s karcinomem jicnu, ktefi podstoupi transtorakalni resekci s lymfadenektomii
minimalné dvou poli. Primarnim cilem je vytvofit ,distribu¢ni mapu“ pozitivnich LU dle
histologie, klinického stagingu, hloubky invaze a presné lokalizace nadoru (Hagens, Eliza R C
et al. 2019). Na podkladé jejich vysledkd bude moZno individualizovat Ié¢bu, tedy napfiklad

optimalizovat radiacni pole nebo rozsah lymfadenektomie.

1.5.5.3 Miniinvazivni pfistupy

Miniinvazivni pfistupy v chirurgii, které se rozvijely od 90. let 20. stoleti, zacaly byt postupné
implementovany i do chirurgie karcinomu jicnu. V roce 2012 byly publikovany vysledky
studie TIME, ktera porovnavala otevienou a miniinvazivni resekci jicnu (Biere, Surya SAY et
al. 2012). Oba pfristupy byly srovnatelné v poctu RO resekci, odebranych LU a tfiletém
prezivani a miniinvazivni pristup poskytoval signifikantné méné plicnich komplikaci, mensi
krevni ztratu, kratsi hospitalizaci a lepsi kvalitu Zivota (Straatman, Jennifer et al. 2017). Od té
doby se minimalné invazivni ezofagektomie tési celosvétové rostoucimu zajmu. MIRO studie
z roku 2019 porovnavala otevienou operaci s hybridni, kdy bfisni faze byla provedena
laparoskopicky a hrudni z torakotomie. Hybridni pfistup byl zatizen signifikantné nizsSim
vyskytem zavaznych perioperacnich komplikaci, hlavné plicnich (Mariette, Christophe et al.
2019). Snizeni celkovych i plicnich pooperaénich komplikaci po totdlni miniinvazivni
ezofagektomii (TMIE) ve srovnani s hybridnim pristupem prokazuje i dalsi studie (Patel,
Krashna et al. 2021). Metaanalyza studii srovndvajicich TMIE s hybridnimi pfistupy prokazala
na souboru 1 492 pacientl obecné nizsi morbiditu u TMIE, ale v subanalyze vyssi miru
dehiscenci a méné odebranych LU (van Workum, Frans et al. 2020). To by mohlo byt
vysvétleno chirurgickou kfivkou uceni (learningcurve), kterd je pro TMIE delsi (Claassen,
Linda et al. 2019).

Zavedeni robotické chirurgie pfineslo vétsi flexibilitu ndstroji a lepsi 3D obraz a zavedeni
robotické ezofagetomie byl dalSi posun v operacni technice. Randomizovana studie ROBOT
porovnavajici roboticky provedenou hrudni fazi a laparoskopicky provedenou bfisni fazi s
otevienou operaci prokazala u miniinvazivniho pristupu méné pooperacnich
kardiopulmondlnich komplikaci a rychlejsi rekonvalescenci (van der Sluis, Pieter C et al.

2019). Kratkodobé (RO resekce, pocet LU) i dlouhodobé (pétileté prezivani, mira recidiv)
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onkologické vysledky byly shodné (de Groot, Eline M et al. 2020). Nékteré prace ukazuji
trend lepsi lymfadenektomie u robotického pristupu oproti MIE (Tagkalos, E et al. 2020).

V soucasné dobé probiha randomizovana studie ROBOT-2, ktera porovna robotickou resekci
jicnu s MIE (Tagkalos, E et al. 2021). Tyto povzbuzujici vysledky vedly k ploSnému zavadéni
miniinvazivnich metod a napfiklad v Holandsku je dnes vice nez 90 % resekci jicnu provadéno
miniinvazivné (https://dica.nl/jaarrapportage-2019/duca). Nevyhodou novych
mniniinvazivnich metod je €as nutny k jejich ovladnuti a zdokonaleni se, coz ma za nasledek
vyssi pocet komplikaci pfi jejich zavadéni. Bylo zjisténo, Ze 10 % pacientld (66/646) mélo
dehiscenci anastomézy v ramci osvojovani si miniinvazivnich technik, kterym se mohlo
predejit, pokud by byl pacient operovan chirurgem erudovanym v této metodé (van
Workum, Frans et al. 2019). Proto mnoho populacnich studii nedokazalo potvrdit vyhody
miniinvazivnich postupl prokdzanych randomizovanymi studiemi. Studie zkoumajici
implementaci miniinvazivni ezofagektomie porovnavala pacienty ze studie TIME s vysledky
pacientl z ndrodni databaze a konstatovala, Ze zavadéni nové techniky na narodni Urovni
vedlo naopak k vysSimu poctu plicnich komplikaci, dehiscenci anastomdz a reoperaci
(Markar, Sheraz R et al. 2020). To naznacuje dlleZitost dlsledného dozoru nad zavadénim
novych technik (proctoring) a nutnost koncentrace téchto operaci do specializovanych

center.

1.5.5.4 Pooperacni komplikace

Dvoudutinova resekce jicnu s lymfadenektomii predstavuje jeden z nejinvazivnéjsich
onkochirurgickych vykon(, ktery je zatizen nezanedbatelnou mirou pooperacni morbidity a
mortality, jeZ ale diky rozvoji operacnich technik a perioperacni intenzivni péce neustale
klesaji. Publikovand mira morbidity ma Siroké rozmezi, a to predevsim kvali v minulosti
nestandardné nastavenym kritériim hodnoceni jednotlivych komplikaci. V roce 2011 vznikla
skupina odbornikd ECCG (European Complication Concensus Group), kterd navrhla
standardizované definice zahrnujici komplikace plicni, kardialni, gastrointestinalni,
urologické, tromboembolické, neurologicko-psychiatrické, infekéni a komplikace vazané na
operacni ranu a branici (Low, Donald E et al. 2015). V ramci tohoto registru se nadale
zaznamendva zdvaznost komplikaci podle Clavien-Dindo klasifikace (Dindo, Daniel et al.

2004). ECCG navic udrZuje databazi ESODATA, do které pfispiva svymi detailnimi daty o
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resekci jicnu 24 vysokoobjemovych center ze 14 zemi (Low, Donald E et al. 2019). Tato
databaze je povazovana za dulezZité mezinarodni méritko. Uvadi dosaZzeni RO radikality u 93,4
% operaci a miru pooperaéni morbidity 59 %. NejcastéjSi pooperacni komplikaci je
pneumonie a srdecni arytmie, obé s 15% vyskytem. Dehiscence anastomozy byla pozorovana
u 12 % pacientd, chylothorax u 4,7 % a paréza zvratného nervu ve 4,2 % pfipadd. Pooperacni
tricetidenni mortalita dosahuje 2,4 % a devadesatidenni 4,5 %. Pooperacni komplikace
nemaji negativni vliv pouze na kvalitu Zivota v poopera¢nim obdobi, ale i na dlouhodobé
prezivani. Metaanalyza 21 studii prokazala, Ze plicni komplikace a dehiscence anastomdzy
signifikantné sniZuji pétileté prezivani (Booka, E et al. 2018).

Snizeni rizika pooperacnich komplikaci a mortality lze docilit spravnym selektovanim
pacient pfi indikaci k operaci po zhodnoceni vysledkd funkénich predoperacnich vysetreni a
zhodnoceni celkového stavu pacienta a jeho stavu nutrice. Analyza databaze ESODATA
prokazala, Ze vék pacienta, jeho celkovy stav a pocet komorbidit zlstavaji hlavnimi
predikénimi faktory pooperacniho prabéhu (D'Journo, XavierBenoit et al. 2021).
Retrospektivni analyzou 24 000 ezofagektomii z americké databaze NIS (Nationwide
Impatient sample) bylo zjiSténo, Ze miniinvazivni operace vcetné hybridni a operace ve
vysokoobjemnovém centru riziko mortality snizuji, zatimco wvyssi vék, komorbidity a
histologie dlazdicobunééného karcinomu mortalitu zvySuji (Fuchs, H F et al. 2017).
ViceCetnymi studiemi bylo prokazano, Ze resekce jicnu pro karcinom ve vysokoobjemovém
centru zarucCuje méné technickych chyb pfi operaci, méné dehiscenci anastomédzy, kratsi
pobyt na jednotce intenzivni péce a vyssi pocet odebranych lymfatickych uzlin (Voeten, Daan
M et al. 2021) a snizuje pooperacni mortalitu (Wouters, Michel W J M et al. 2012).

Svédska populaéni studie multivariaéni analyzou zjistila, Ze vy$$i pocet provedenych operaci
chirurgem ma vétsi protektivni vliv na mortalitu nez pocet operaci v centru (Derogar,
Maryam et al. 2013). V mnoha zemich doslo na podkladé téchto dat k centralizaci
onkochirurgickych operaci jichnu do specializovanych center. Nicméné strategie jsou v
jednotlivych statech rozdilné a centralizace silné zavisi na interpretacich a predpisech
specifickych pro danou zemi. Regiondalni mezni hodnoty pro minimalni pocet ezofagektomii
za rok se tedy znacné pohybuji od 7 operaci v Kanadé po 80 v Dansku. Pocet operaci na
chirurga je definovan pouze ve Spojeném kralovstvi a USA (Vonlanthen, René et al. 2018).
Proto, jak poukdazal D. Low ve své prelomové publikaci, specializované jednotky chirurgie

horniho zaZivaciho traktu se specifickym zdjmem o védecky vyzkum svych vysledk( jsou v
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nejlepsi pozici pro splnéni budoucich pozadavk( centralizace chirurgie nadorQ jicnu (Low,
Donald E et al. 2019).

V ramci hledani cesty, jak snizit mnoZstvi a zavainost pooperaénich komplikaci bylo
vyzkouseno nékolik inovativnich postupd. Metoda operacniho podvazu ¢i endovaskularni
embolizace (ischemic conditioning — IC) a. gastrica sinistra a pfipadné kratkych gastrickych
cév zpUsobi relativni ischemii Zaludku s redistribuci a zvySenim pritoku krve do ostatnich cév
zasobujicich Zaludek, pfedevsim a. gastroepiploica dextra a pfipadné mlzZe demarkovat linii
prokrveni na Zaludku, umoziujici pfi resekéni fazi zvolit vhodné misto k anastomoéze.
Vysledky této metody jsou nejednoznacné a v pripadé operacniho podvazu se navic tvofri
srasty komplikujici naslednou mobilizaci Zaludku a lymfadenektomii (Berrisford, Richard G et
al. 2009). Recentni metaanalyza prokdazala, Ze metoda preischemizace Zaludku nesnizuje
vyskyt anastomotického leaku, ale sniZuje jeho zavainost (Kamarajah, Sivesh K et al. 2020).
Jinou metodou, jak snizit vyskyt dehiscenci anastomdzy, je pouziti endoluminalni podtlakové
terapie. Ta se dnes jiz standardné pouZiva pro feseni dehiscenci a spociva v endoskopickém
zavedeni polyuretanové houby napojené na podtlakovy generator do mista anastomaézy, kde
drénuje oblast dehiscence a odstrafiuje zanétlivy exsudat a nekrotické hmoty. Uspé&snost
zhojeni anastomozy je 80-90 % (Berlth, Felix et al. 2019). Novym konceptem je zavedeni
podtlakové terapie jiz perioperaéné k prevenci anastomotického leaku a k redukci s ni
spojené morbidity. Zda se, Ze je to slibnd metoda predevsim u rizikovych polymorbidnich
pacientd (Mller, Philip C et al. 2021). V soucasné dobé probiha randomizovana studie, ktera
ma oveéfit ucinnost této metody (Miller, Philip C et al. 2021). Lokalni ischemie
tubulizovaného zZaludku je ¢astou pric¢inou Spatného hojeni anastomodzy a vzniku dehiscence.
Peroperacni vizualizace hranice prokrveni pouzitim fluorescencni kamery a indocyaninové
zelené se ukazala jako slibnd metoda redukce dehiscence anastomodzy a nekrdzy

tubulizovaného Zaludku (Slooter, Maxime D et al. 2019).
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2. VLASTNI PRACE

2.1 Cile prace

Cilem této prace bylo poskytnout podrobny prehled jak stavajicich, tak pfedevsim novych
terapeutickych pfistupt v 1é¢bé karcinomu jicnu. Soucasné jsme se svym vyzkumem zaméfili
na objasnéni charakteristik nadorového mikroprostfedi u pacientd s karcinomem jicnu,
abychom pfispéli k rozvoji modernich terapeutickych protokold u pacientld s touto
malignitou. Zatimco chirurgickd |é¢ba z(Ustava nejdllezitéjsi Iécebnou modalitou v [écbé
lokalizovanych malignich |ézi, sou¢asné moznosti Ié¢by metastatickych karcinom( jicnu jsou
velmi limitované. Imunoterapie prokdazala slibné vysledky v klinickych studiich, avsak
pozadované lécebné odpovédi bylo dosazeno jen u vybrané podskupiny pacientd. Trendem
soucasné lécby metastatickych nddorovych onemocnéni jsou takzvané checkpoint inhibitory.
| tato lécba vsak nese sva specifika stran pacientd, ktefi na 1é¢bu odpovidaji, a stran spektra

nezadoucich Gcinkd.

2.2 Cile a pfistupy postupné

2.2.1 Prace s nazvem ,The paratumoral immune cell signature reveals the potential for the
implementation of immunotherapy in esophageal carcinoma patients”

V této studii se ndm podafilo sestavit kohortu Sestndcti pacientl, ktefi byli operovani na
nasem pracovisti pro diagndzu karcinom jicnu. Vytvorili jsme koncept studie, ktery
umoznoval odbér nejen tkané nadorové, ale téz okolni peritumordzni tkané, prilehlé tkané
zdravé a prilehlé lymfatické uzliny. Nasi hypotézou bylo, Ze objasnime-li, jaké imunitni buriky
se nachazeji v nadoru a prilehlych tkanovych kompartmentech, zjistime, pro¢ néktefi
pacienti neodpovidaji na Ié¢bu imunoterapii. S touto vizi bylo analyzovdno celkem 62
tkanovych vzorkU na pracovisti imunologie, a to prostfednictvim pritokové cytometrie, ktera
umoznuje detailni analyzu povrchovych molekul na imunitnich burfikach. V ramci studie jsme
sbirali téZ histopatologicka data pacientl a stran klinickych a anamnestickych udajd byl pro
nas nejdulezitéjsi udaj, zda pacienti jsou kuraci ¢i zda méli pred operaci jiz neoadjuvantni

chemoterapii ¢i radioterapii. Ziskané vysledky jsme pak analyzovali, interpretovali a
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publikovali v zahrani¢nim recenzovaném casopise. Autor textu je v této praci prvnim

sdilenym autorem.

2.2.2 Prace s nazvem ,The TRAIL in the Treatment of Human Cancer: An Update on Clinical
Trials”

V této praci jsme se zabyvali molekulou s ndzvem TRAIL (Tumor-necrosis factor related
apoptosis inducing ligand). Jedna se o molekulu proteinové povahy, u niz byla plvodné
popsana schopnost selektivné spoustét apoptdzu, tedy bunécnou smrt, pouze u nadorovych
bunék. Tento protein je produkovan fadou imunitnich bunék, ovsem lze jej téz artificialné
pfipravit a uzivat v Ié¢bé nadorovych onemocnéni. My jsme v nasi praci predstavili aktualni
stav vSech probihajicich klinickych studii, které zpracovavaji tématiku monoterapie a
kombinované terapie TRAIL preparaty. Nasim hlavnim cilem bylo predstavit nejslibné;jsi
klinické studie faze Il a Ill, ale téZ poukazat na nové modifikace TRAIL terapie a derivaty této
molekuly, které maji potencial vstoupit v nejblizsi dobé do klinickych studii. Autor textu je v

této publikaci prvnim autorem.

2.2.3 Prace s ndzvem ,Tumoral and paratumoral NK cells and CD8* T cells of esophageal
carcinoma patients express high levels of CD47*

V této studii jsme se zaméfili na novou potencialni Ié¢ebnou modalitu pro karcinom jicnu.
Terapie prostfednictvim monoklonalni protilatky proti CD47 je zaloZzena na blokadé
takzvaného ,,don’t eat me“ (CD47) signalu, ktery na svém povrchu nesou nadorové, ale i jiné
burniky, aby se ochranily pred fagocytézou zplUsobenou makrofagy. My jsme v této studii
analyzovali 36 tkani od dvanacti pacientll s karcinomem jicnu a sledovali, zda nadorova di
okolni tkan u téchto pacientl ma vysokou expresi molekuly CD47. Nasi hypotézou bylo, ze
bude-li exprese CD47 vysoka, budou naSi pacienti vhodnymi kandidaty pro terapii

monoklonalni protilatkou proti CD47. V této publikaci je autor textu spoluautorem.

2.3 Vysledky a diskuze
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Vysledky prace byly shrnuty do tfi rdznych manuskriptl, které byly publikovany v
mezinarodnich védeckych casopisech. NiZe jsou diskutovany separatné vysledky kazdého z

téchto manuskriptl tak, abychom nastinili vyznam nasi dosavadni a téZ budouci prace.

2.3.1 Prace s ndzvem , The paratumoral immune cell signature reveals the potential for the
implementation of immunotherapy in esophageal carcinoma patients”

K dnesnimu dni nebyla vytvorena studie, kterd by jasné objasnovala roli tumor-infiltrujicich
imunitnich bunék a bunék v okolni tkani u pacientd s karcinomem jicnu. Z toho dlivodu jsme
se zamérili na analyzu distribuce T bunék v nadorovém mikroprostiedi karcinomu jicnu.
Soucasné jsme v ramci této studie analyzovali receptory smrti ve vybranych tkanovych
kompartmentech (nddor, peritumorozni tkan, pfilehld zdrava tkan a lymfaticka uzlina),
abychom predikovali, zda maiji tyto imunitni bunky vysokou nachylnost k bunécné smrti. Od
kazdého pacienta jsme téz sbirali klinicko-patologicka data a ziskané vysledky nasledné
korelovali.

U vSech pacientll jsme zjistili, Ze distribuce NK (natural killer) bunék, CD8 a CD4 pozitivnich T
bunék se |isi v zavislosti na analyzovaném tkanovém kompartmentu. Zatimco v lymfatickych
uzlinach bylo nejvyssi zastoupeni T bunék, u NK bunék tomu bylo pravé naopak a jejich
(FasR) je jeden z nejvyznamnéjsich receptorl smrti a jeho zvySend pfitomnost na burikidch
znaci vysokou nachylnost bunék ke smrti apoptdézou. Sledovali jsme tedy kombinaci
receptorll smrti FasR a DR3 (death receptor 3) na T burikdch a NK bunkach u pacientl s
CDA4 T bunkach v lymfatickych uzlinadch. Tento fakt jsme prisuzovali skutecnosti, Ze T bunky v
lymfatické uzliné nejsou v aktivnim boji s nadorovymi burikami, a nemaji tedy divod
nadmérné umirat. Poté, co jsme se zamérili na klinicko-patologické faktory, které by mohly
ovliviiovat nachylnost bunék k bunécné smrti, s prekvapenim jsme zjistili, Ze faktor kuractvi
vyznamneé tento jev ovliviiuje. Nasi kohortu jsme tedy rozdélili na kuraky a nekuraky, pricemz
u vSech kufakd byly nachdzeny nejen vyznamné nizsi pocty peritumoroznich T bunék a NK
bunék, ale soucasné vSechny tyto burnky vykazovaly velmi vysokou expresi receptor smrti.
Tento vysledek ukazuje, Ze aktivni koutfeni ma kriticky dopad na nadorové a okolni imunitni

bunky a miZe vyznamné ovlivnit progndzu pacientl s karcinomem jicnu a jejich schopnost
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odpovédi na imunoterapii. NejdUlezitéjSim zjisténim nasi studie bylo, Ze neoadjuvantni
chemoterapie ovliviiuje imunitni infiltraty u pacient s karcinomem jicnu. Zjistili jsme, Ze u
pacientd s vysokym Mandard skoére, tedy u téch, ktefi nereagovali na systémovou
chemoterapii regresi nadorové hmoty, dosSlo ke zméné poméru CD4 a CD8 bunék ve
prospéch CD8 T bunék a tato zména muZe vést k zasadni senzitizaci nadorového

mikroprostredi k ucinkiim imunoterapie checkpoint inhibitory.
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Abstract

Purpose Esophageal cancer (EC) is one of the most lethal gastrointestinal malignancies. Immunotherapy is a promising
treatment modality for this disease. However, broader implementation of EC immunotherapy has been discouraged because
of insufficient understanding of tumor interactions with the immune system. As with other malignancies, the current research
on EC focuses on deciphering the immune cell signatures within the tumor microenvironment. However, the disease-elicited
immune cell profiles in the paratumoral compartments are largely unknown.

Methods We examined the immune cell signatures in 62 tissue samples from 16 EC patients in different esophageal tissue
compartments: tumor tissue, peritumoral tissue, healthy esophageal tissue, and adjacent lymph nodes. We analyzed the pro-
portions and distribution patterns of NK cells and CD4* and CD8™ T cells as well as their death receptor (FasR, FasR/DR3)-
expressing subpopulations. The analyzed data were then compared and correlated with the patients’ clinicopathological data.
Results We found that the FasR" NK cells, CD4* and CD8* T cells infiltrated lymph nodes at the lowest levels and that the
FasRTDR3* CD4* T cells were enhanced in tumors. The comparisons with the clinicopathological data revealed a major
impact of active smoking on the reduction in paratumoral NK cells and the upregulation of FasR in tumor-infiltrating NK
and CD8™" T cells. The lymph node metastatic stage, tumor stage, and Mandard grade correlated with the compartmental
proportions of the evaluated immune cells.

Conclusion The novel association of the disease state with tumoral and paratumoral immune cell signatures suggests new
possibilities for personalized immunotherapy for EC patients.

Keywords Esophageal cancer - Tumor-infiltrating lymphocytes - Peritumoral lymphocytes - Fas receptor - Death receptor
3 - Mandard tumor regression grade
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thus hampers the efficient treatment of the disease by
immunotherapy.

Cancer immunotherapy has become one of the leading
therapeutic modalities in metastatic diseases (Zhang and
Chen 2018). For many patients, immunotherapy can lead
to complete remission (Koury et al. 2018). However, in a
number of patients, it largely fails (Koury et al. 2018). One
of the mechanisms that prevents the immune system from
efficient tumor eradication is the regulation of tumor infiltra-
tion with immune cells. Therefore, tumor-infiltrating lym-
phocytes (TILs) have broad prognostic value and serve as
prognostic biomarkers in many cancers (Badalamenti et al.
2019). In EC patients, a high load of TILs (greater than 50%)
was associated with a significantly better cancer-specific sur-
vival rate than that of patients with a low proportion of TILs
(Sudo et al. 2017). A multivariate analysis revealed that a
high TIL proportion serves as an independent prognostic
factor for EC-specific survival (Zheng et al. 2018). Detailed
population analyses of TILs in EC patients showed that the
number of CD8* TILs positively correlated with improved
overall survival (OS) and prolonged disease-free survival
(Badalamenti et al. 2019). Better OS was also associated
with increased numbers of CD4" or natural killer (NK) TILs
(Chen et al. 2017; Wang et al. 2017a).

In addition to the prognostic value of TILs, the TIL phe-
notype may also predict whether they can effectively chal-
lenge tumor cells or whether they will remain inactive or die
by induced apoptosis (Strizova et al. 2019; Zhu et al. 2017).
Recent findings suggest that the Fas ligand—Fas receptor
(FasL-FasR) signaling axis is responsible for the induction
of apoptosis in tumor-infiltrating cytotoxic T cells, leading to
an overall reduction in TIL numbers (Zhu et al. 2017). More-
over, FasL-induced apoptosis of TILs has been described as
a major factor contributing to immunotherapy failure (Zhu
et al. 2017). FasL and other death receptor ligands, such as
TL1A, aligand for death receptor 3 (DR3) (Ge et al. 2011),
are often highly expressed by tumor cells and can trigger
apoptosis of TILs that express death receptors (Zhu et al.
2019). In EC, it has been already shown that tumor cells can
counterattack TILs via highly expressed FasL (O’Connell
2002). Similar findings were observed in other malignan-
cies, e.g., gastric cancer, breast cancer, and others (Peter
et al. 2015).

Despite the fact that TILs and their phenotypic patterns
may provide wide prognostic value for many cancers, they
fail to indicate the actual mechanisms by which tumor cells
evade elimination by immune cells. To better understand the
mechanisms that drive tumor resistance, it is necessary to
also determine the paratumoral distribution and phenotypic
patterns of infiltrating immune cells. Recent studies have
similarly shown that the spatial distribution and proportions
of different subsets of infiltrating lymphocytes in the tumoral
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and paratumoral compartments have clinicopathological
significance and may provide insight into the mechanisms
that drive the tumor resistance (Fridman et al. 2011; Giraldo
et al. 2015; Miksch et al. 2019; Park and Kim 2017; Sorbye
et al. 2012; Strizova et al. 2019). The prognostic and clin-
icopathological relevance were often attributed to CD8* and
CD4* T cells (Miksch et al. 2019; Sorbye et al. 2012), their
ratio (Behr et al. 2014; Wang et al. 2017a, b), NK cells (Lee
et al. 2019), or both cell types (Strizova et al. 2019; Zan-
cope et al. 2010). In EC, studies that would evaluate spatial
distribution and proportions of different subsets of infiltrat-
ing lymphocytes across the disease-affected and adjacent
healthy esophageal tissue remain to be conducted.

The purpose of this study was to determine whether the
distribution of infiltrating immune cells and the expression
of selected death receptors on these cells in four tissue com-
partments from EC patients correlate with patient’s clinico-
pathological data and whether these findings might elucidate
the mechanisms of tumor progression and immune resist-
ance. Hence, we examined the tissue distribution of NK cells
and CD4" and CD8* T cells as well as their FasR- and FasR/
DR3-expressing subpopulations in tumor tissue, peritumoral
tissue, healthy esophageal tissue, and adjacent lymph nodes
with respect to the clinicopathological data of the patients.

Materials and methods
Patients and specimens

We evaluated 62 tissue samples from 16 EC patients who
underwent surgery between September 2018 and June 2019
at the Third Department of Surgery, First Faculty of Medi-
cine, Charles University and University Hospital Motol in
Prague. The age range of subjects was 4675 years (mean:
65 years). Each patient’s demographic and clinical informa-
tion was obtained from the medical records data in the cen-
tral database of the University Hospital Motol in Prague. The
patients’ information and the tissue samples were acquired
with approval from the Ethics Committee of the Univer-
sity Hospital Motol in Prague (EK-810/18), and all patients
signed informed consent agreements before participating in
the study.

Cell isolation

The tissue samples from tumors, peritumoral tissues, adja-
cent healthy esophageal tissues, and the lymph nodes, were
resected from each patient during a surgical procedure.
Tissue samples were processed as described previously



(Strizova et al. 2019), and the isolated cells were analyzed
by flow cytometry or cryopreserved for later analysis.

Flow cytometry

The isolated cells were stained with fluorophore-conjugated
protein-specific antibodies in cold PBS/EDTA and incubated
for 30 min in the dark. The following antibodies were used:
CD45 A700 (prod.# A7-222-T100, Exbio, Prague, Czech
Republic), CD56 FITC (prod.# 1F-231-T100, Exbio), CD3
PerCP-Cy5.5 (prod.# 45-0036-42, Thermo Fisher Scientific,
Waltham, MA), CD4 PeyCy7 (prod.# 25-0049-42, eBiosci-
ence, San Diego, CA), CD8 PeDy 594 (prod.# T5-207-T100,
Exbio), CD95 APC (prod.# 305611, BioLegend, San Diego,
CA), DR3 PE (prod.# ADXB0115071, R&D Systems, Min-
neapolis, USA), PD-1 APC (prod.# 329908, BioLegend).
The isolated cells were further analyzed by a FACSAria II
flow cytometer (Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ), and
the obtained data were evaluated and visualized by FlowJo
software (Tree Star, Ashland, OR).

Statistical analysis

The means and SEM values were calculated from the indi-
cated sample size (n) using GraphPad Prism 6 (GraphPad
software, La Jolla, CA). Statistical significance (P <0.05)
was determined by the indicated test.

Results

The distributions of NK cells and CD4* and CD8* T
cells differed in the tumor tissue, peritumoral tissue,
healthy esophageal tissue, and adjacent lymph
nodes

In this study, we evaluated 62 tissue samples from 16
EC patients whose esophageal tumor had been surgically
resected (Table 1). The surgery provided tissue samples
from the tumor tissue, peritumoral tissue, healthy esophageal
tissue, and adjacent lymph nodes (Fig. 1a). All four tissue
samples were obtained from 14 patients. For two patients,
the adjacent lymph node was not available. The infiltrating
lymphocytes were isolated from freshly resected tissues,
stained with the indicated antibodies, and evaluated by flow
cytometry. The obtained flow cytometry data were then ana-
lyzed as indicated in Fig. 1b. The analyzed data were then
correlated with the clinicopathological data of the patients
(Fig. 1a).

Table 1 Demographic data of patients and their tumors

Characteristic Patients () Patients (%)
Age

>70 4 25

70-60 10 62.5

<60 2 12.5
Sex

Male 12 75

Female 4 25
Histology

Adenocarcinoma 13 81.25

Squamous cell carcinoma 3 18.75
Smoking history

Active smoker 6 37.5

Ex-smoker 7 43.75

Nonsmoker 2 18.75
Tumor grade

1 0 0

2 3 18.75

3 9 56.25

4 0 0
Not classified 4 25
TNM tumor stage

Tla 0 0

T1b 2 12.5

T2 1 6.25

T3 12 75

T4a 1 6.25
TNM lymph node metastatic stage

NO 7 43.75

N1 3 18.75

N2 4 18.75

N3 2 12.5
Mandard regression grade (TRG)

1 0 0

2 3 18.75

3 3 18.75

4 4 25

5 2 12.5
Not classified 4 25
Chemotherapy

Yes 12 75

No 4 25
Radiotherapy

Yes 2 12.5

No 14 87.5
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Fig. 1 Experimental workflow and the gating strategy. a Tissue sam-
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Infiltrating lymphocytes were isolated from the tissue samples and
analyzed by flow cytometry. The data were correlated with clinico-
pathological data. b The gating strategy was used to analyze flow
cytometry data



We first investigated the proportions of NK cells and
CD4* and CDS8™ T cells in the four tissue compartments:
the tumor tissue, peritumoral tissue, healthy esophageal
tissue, and adjacent lymph nodes. The analyzed data
showed that the proportion of infiltrating NK cells in the
lymph nodes was significantly lower than that in the other
three tissue compartments (Fig. 2a, top left). The opposite
was observed for the T cells (Fig. 2a, top right). How-
ever, the proportion of CD8* T cells in the compartments
examined was similar to that of NK cells, with the lowest
proportions in the adjacent lymph nodes (Fig. 2a, bottom
left). On the other hand, the proportion of CD4" T cells
followed a similar pattern of tissue distribution as that of
all T cells, with the highest proportions in the adjacent
lymph nodes (Fig. 2a, bottom right). These data showed
significant differences in the compartmental distribution
of NK cells and CD4* and CD8* T cells.

FasR* NK cells and CD4* and CD8" T cells
showed the lowest infiltration into lymph nodes
among the evaluated tissue compartments

In the next series of experiments, we investigated whether the
phenotype of the analyzed lymphocyte populations was dif-
ferentially distributed within the tested compartments. The
expression of the inhibitory molecule PD-1 has been shown
to be affected by the spatial localization of infiltrating lym-
phocytes within the tumoral and paratumoral compartments
(Tamura et al. 2018). PD-1 was also found to be expressed
on TILs of EC patients (Xie et al. 2016). Although we con-
firmed PD-1 expression in the infiltrating lymphocytes of EC
patients, we found no apparent differences in the distribution
of PD-1* populations of NK cells and CD4* and CD8" T cells
within the tested compartments (Fig. Sla). We, therefore,
next focused on the expression pattern of FasR and DR3. The
expression of FasR or its coexpression with DR3 on immune
cells may indicate higher susceptibility to ligand-induced
apoptosis (Kumar et al. 2005; Park et al. 2012). Therefore, we
evaluated the distribution of FasR-expressing NK cells and
CD4* and CD8* T cells in the four tested tissue compartments.
We found that the proportion of FasR-expressing NK cells was
significantly lower in the adjacent lymph nodes than in the
other 3 tissue compartments (Fig. 2b, left panel). A similar
pattern was observed for the CD4* and CD8* T cells (Fig. 2b,
middle and right panels).

FasR*DR3* CD4™ T cell levels were enhanced
in tumor tissue

Our initial data indicated that in the tumor tissue, DR3
was predominantly expressed on FasR-expressing NK
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cells and CD4* and CD8* T cells (Fig. S1b). The pre-
dominant expression of DR3 on the FasR-expressing cells
was evident for all three cell types (Fig. S1b) and in all the
evaluated compartments (data not shown). Further analy-
ses revealed that the proportions of the FasR*DR3™ cell
subpopulations among the evaluated cells were signifi-
cantly decreased in the lymph nodes (Fig. 2c), suggesting
that the cell subpopulations residing in the lymph nodes
were less exposed to the ligands that induce apoptosis.
Additionally, whereas the FasR*DR3" NK and CD8* T
cells were found in comparable proportions in the tumor,
peritumoral, and healthy esophageal tissues (Fig. 2c, left
and middle panels), the proportion of FasR*DR3* CD4*
T cells was significantly elevated in the tumor tissue
(Fig. 2c, right panel).

The NK cell levels were decreased in the peritumoral
and healthy esophageal tissues of active smokers

The findings in the first part of the study indicated that the
analyses of the tissue immune cell signature that included
the nontumor tissue might offer an expanded view of the
interactions of immune cells with tumors and their mani-
festation in disease behavior. Therefore, we compared and
correlated the available patients’ clinicopathological data
(Table 1) with the proportions of select phenotypes observed
in the three EC tissue compartments: the tumor tissue, peri-
tumor tissue, and healthy esophageal tissue.

Among several globally established risk factors for EC
development, smoking history was the only risk factor that
could be easily and reliably reported. In the cohort of 16
patients, one patient was excluded because his/her smoking
history could not be obtained. Of the 15 remaining patients,
three patients were nonsmokers; 12 patients had a history
of smoking, of whom six remained active smokers during
the therapy; and six were ex-smokers at the time of the
surgery. We first stratified the patients into a group of six
active smokers and a group of nine non-/ex-smokers. We
then compared these two groups in terms of the proportions
of NK cells and CD4" and CD8* T cells in the three EC
tissue compartments. As shown in Fig. 3a (right and middle
panels), the CD4" and CD8* T cells and the CD4*:CD8"
T cell ratio in these tissue compartments were not sig-
nificantly different between the groups of active smokers
(Smoker) and non-/ex-smokers (Nonsmoker). However,
a significant increase in NK cells in the peritumoral and
healthy esophageal tissues was found in the non-/ex-smoker
group (Fig. 3a, second and third panels from the top on
the left). Similar results were obtained when the patients
were stratified into a group of 6 active smokers and a group
of seven ex-smokers (data not shown). These data showed
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«Fig.2 Proportion of each type of immune cell in the tumoral
and paratumoral compartments. a The proportions of NK cells
(CD3CD56™), T cells (CD3"), and CD4" and CD8" T cells in the
tumor tissues, peritumoral tissues, adjacent healthy esophageal tis-
sues, and adjacent lymph nodes. b and ¢ The proportion of the
FasR-expressing (FasR™) (b) or FasR/DR3-expressing (FasR*DR3%)
(c) populations among the immune cells in (a). In a and b, the signifi-
cance of differences was determined by the Wilcoxon matched-pairs
signed-rank test (n=14). *P<0.05 was considered significant. The
data are shown as the mean + SEM

that active smoking was reflected in the paratumoral tissue
immune cell signature.

FasR™ NK cell levels were increased in the tumors
of active smokers

Cigarette smoking has previously been shown to affect the
expression of FasR in CD4™ T cells in peripheral blood
lymphocytes (Bijl et al. 2001). Hence, in the stratified
groups of active smokers and non-/ex-smokers, we next
analyzed the proportions of the FasR- and FasR/DR3-
expressing subpopulations among the evaluated immune
cells from the three EC compartments. We found no sig-
nificant differences in the FasR/DR3-expressing subpopu-
lations between the groups (Fig. S1c). However, differences
were found in the FasR-expressing subpopulations of NK
and CD8™* T cells in tumor tissues between the two groups
(Fig. 3b, top left and middle panels). The levels of both the
FasR* NK cells and FasR* CD8" T cells were increased in
the active smoker group. However, for FasR* CD8* T cells,
the absolute difference was negligible (Fig. 3b, top middle
panel); for FasR* NK cells, the difference was profound
(Fig. 3b, top left panel). Similar results were also obtained
when the patients were stratified into a group of 6 active
smokers and a group of seven ex-smokers (data not shown).
Again, these data showed that the patients’ lifestyle, such
as active smoking, had an impact on the critical tumoral
and paratumoral phenotypes of the EC tissue-infiltrating
lymphocytes.

CD8* T cell levels in tumors increased
with the severity of lymph node affection
with metastases

The biological behavior of a tumor is reflected not only by
its size and grade but also by its ability to spread to regional
lymph nodes. TNM staging of EC distinguishes four stages
of lymph node affection: NO, no regional lymph node metas-
tasis; N1, with metastases in 1-2 regional lymph nodes;
N2, metastases in 3—6 regional lymph nodes; and N3, with
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metastases in 7 or more regional lymph nodes (Rice et al.
2017).

In our cohort of 16 patients (Table 1), the extent of lymph
node affection ranged from NO to N3. No metastases were
detected in seven patients, 1-2 metastases in three patients,
3—-6 metastases in four patients, and 7 or more metastases in
two patients. Because the immune system is the key player in
restraining the tumor to its original location and in prevent-
ing its dissemination (Janssen et al. 2017), the tissue immune
cell signature might correlate with lymph node metastatic
stage. Our data indeed revealed that the proportion of CD8™"
T cells increased with the severity of lymph node metasta-
sis (Fig. 4a, second left top panel). This increase correlated
with a skewed CD4*:CD8™ T cell ratio in this compartment
(Fig. 4a, top right panel). No such changes were observed
in the other two studied compartments (Fig. 4a, middle and
bottom panels).

FasR*DR3* NK cell levels in the peritumoral
tissue increased with the severity of lymph node
metastasis

We next investigated whether any correlations between
lymph node metastatic stage and the death receptor-express-
ing subpopulations in the evaluated immune cells could
also be found. We initially found no correlation between
the FasR-expressing subpopulations in the immune cells
(Fig. S2a) or between the FasR/DR3-expressing CD4*
and CD8* T cells in all the three evaluated compartments
(Fig. 4b, middle and right panels). However, the number of
regional lymph node metastases correlated with the propor-
tion of FasR"DR3" NK cells in the peritumoral compart-
ment (Fig. 4b, middle left panel). These data showed that the
metastatic behavior of EC is reflected in both tumoral and
paratumoral immune cell infiltration and may affect critical
phenotypic immune patterns.

CD4* and CD8™ T cells in the peritumoral
and healthy esophageal tissues were associated
with tumor stage

In the next array of analyses, we investigated whether the
tissue immune landscape in the EC compartments was asso-
ciated with tumor stage. In the cohort of 16 patients, the
stages were recorded as follows: stage one—two patients,
stage two—one patient, stage three—12 patients, and stage
four—one patient. As shown in Fig. 5b (top panels), no
correlation between the analyzed cell proportion and tumor
stage was found. No correlation between the proportions of
NK cells in the peritumoral and healthy esophageal tissue
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Fig.3 Association of active smoking with immune cells in the
tumoral and paratumoral compartments. a The proportions of NK
cells (CD37CD56%) and CD4" and CD8* T cell (CD3%) popula-
tions in 3 EC compartments in patients stratified into a group of 6
active smokers (Smoker) and a group of 9 non-/ex-smokers (Non-
smoker). b The proportions of the FasR-expressing (FasR*) or FasR/
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DR3-expressing (FasR*DR3") populations of immune cells in a. In
a and b, the difference between the stratified groups of patients was
evaluated by the Mann—Whitney test (Smoker, n=6; Nonsmoker,
n=9). *P<0.05 was considered significant. The data are shown as
the mean+SEM



was found (Fig. 5a, left panels). However, in the healthy
esophageal tissue, the proportion of CD4" T cells was sig-
nificantly decreased and the proportion of CD8* T cells was
increased with increased tumor stage (Fig. 5a, second and
third bottom panels from the left). The CD4" T cell:CD8* T
cell ratio was also significantly skewed in this compartment
(Fig. 5a, right bottom panel). In the peritumoral compart-
ment, the CD4* T cell:CD8* T cell ratio was also signifi-
cantly different, but only the proportion of CD8" T cells
significantly increased with increasing tumor stage (Fig. 5a,
second left panel in the middle). No correlations between
the expression of FasR and FasR/DR3 on NK cells or CD4"
or CD8" T cells in the EC compartments were found (Figs.
S2b and S3a). These data show that tumor stage of the
patients may be reflected in the paratumoral tissue immune
cell signature.

Mandard tumor regression grade was inversely
correlated with the CD4* T cell:CD8" T cell

ratio of infiltrating T cells in the peritumoral
and adjacent tissue compartments

We next investigated whether neoadjuvant therapy prior
to surgery impacted the tissue immune cell signature. In
the cohort of 16 patients in this study, 12 patients under-
went neoadjuvant chemotherapy, and four patients did
not. For this small group of patients who did not receive
neoadjuvant chemotherapy (n =4), we found no signifi-
cant impact of neoadjuvant therapy on the proportions
of NK cells and CD4* and CD8™ T cells and their death
receptor-expressing subpopulation in any of the evalu-
ated compartments (Figs. S3b and S4). However, the data
in the figures indicate that statistical significance was
not achieved partially because of a noticeable spread of
the obtained values for the group of patients who had
received therapy (Figs. S3b and S4). This observation
suggests that the neoadjuvant chemotherapy itself might
have elicited this variation in the individual responses
of patients to the therapy. In the next analyses, we strati-
fied the patients in the treatment group according to their
responses to the therapy.

Mandard tumor regression grading (TRG) is one of the
major factors that refers to a patient’s outcome after neoad-
juvant chemotherapy (Thies and Langer 2013). This scor-
ing system reflects the extent of regressive changes after
cytotoxic treatment, and with decreasing Mandard TRG,
the response to chemotherapy is considered histopathologi-
cally improved (Thies and Langer 2013). For the analysis,
the data from 12 patients were available: three patients had
a TRG 2 score (rare residual cancer cells), three patients
had a TRG 3 score (fibrosis outgrowing residual cancer),
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four patients had a TRG 4 score (residual cancer outgrow-
ing fibrosis), and two patients had a TRG 5 score (absence
of regressive changes). The results of the analysis showed
that the Mandard TRG did not correlate with the propor-
tions of FasR- or FasR/DR3-expressing subpopulations of
NK cells or CD4* or CD8" T cells in any of the three EC
tissue compartments (Fig. S5). No correlations with TRG
score were found for the proportions of NK cells or CD4*
or CD8* T cells in the tumor tissues (Fig. 5b, top panels) or
for the proportion of NK cells in the peritumoral or healthy
esophageal tissues (Fig. 5b, left middle and bottom pan-
els). However, the proportion of CD8" T cells in the peri-
tumoral tissue was significantly increased with increased
TRG score (Fig. 5Sb, middle second and third panel from
left). This increase skewed the CD4% T cell:CD8* T cell
ratio in this tissue compartment. This ratio was signifi-
cantly decreased with increasing TRG score (Fig. 5b, mid-
dle right panel). In the healthy esophageal tissue, both the
CD4* T cell:CD8* T cell ratio and the CD4" and CD8"
T cell proportions were significantly correlated with the
Mandard TRG score (Fig. 5b, second, third and fourth bot-
tom panel from the left). These results showed that some of
the major clinicopathological data that did not relate to the
immune cell signatures in the tumor related to the immune
cell signatures in the tissue compartments associated with
the tumor.

Discussion

In the current era of exploding immunotherapy, there is a
demand to explore TILs to determine their mechanisms of
cancer resistance to immunotherapy (Sharma et al. 2017;
Zhu et al. 2017). Despite the current analyses in which
TILs are subjected to increasingly extensive profiling
(Steele et al. 2018), it seems that the information that could
be extracted from these cells has reached a limit (Hen-
dry et al. 2017). Several studies, however, have recently
showed that immune signatures of tissues associated with
the tumor may overcome these limits by providing a much
larger picture of the immune system context and of the
disease itself (Fridman et al. 2011; Giraldo et al. 2015;
Strizova et al. 2019).

The novel contextures thus discovered may influence
disease prognosis and therapeutic algorithms (Fridman
et al. 2017), particularly affecting the relationship between
immune cell profiles of the tumor and the administration
of systemic chemotherapy (Emens and Middleton 2015).
For some malignancies, physicians are unable to reach a
consensus on whether to apply chemotherapy prior to or
after immunotherapy (Emens and Middleton 2015). It has
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