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ABSTRAKT

Studovali jsme vyznam klinickych a nutri¢nich faktord na prognézu 107
pacientl s karcinomem jicnu, léCenych neoadjuvantni chemoradioterapii (CHRT) a
operaci. U vSech nemocnych byla provadéna individualizovand nutri¢ni podpora
v zavislosti na stupni dysfagie. U podskupiny nemocnych jsme sledovali hladiny
leptinu, solubilnich leptinovych receptortt (SLR), TNFa, IGF a profily mastnych
kyselin (MK) v plasmatickém phosphatidyl-cholinu (PC). Ptidani paklitaxelu do
cytostatické kombinace s cisplastinou a 5fluorouracilem bylo spojeno s vyssi
toxicitou, aniz by vyznamné ovlivnilo vysledky 1é€by. Negativita spadovych uzlin po
CHRT, stupen dysfagie, pokles hmotnosti a sérovy albumin byly vyznamnymi
prognostickymi faktory pieziti a doby do progrese. CHRT vedla k poklesu
koncentrace SLR, kyseliny palmitolejové a olejové a vzestupu vicenenasycenych
MK n-3 tfady vPC. Niz§i koncentrace SLR byly spojeny s delSim piezZitim

nemocnych.

Kli¢ova slova: zhoubny nador jicnu, neadjuvantni chemoradioterapie, pokles

hmotnosti, paklitaxel, albumin, solubilni leptinovy receptor, mastné kyseliny

ABSTRACT

The impact was assessed of clinical and nutritional factors on prognosis of 107
oesophageal cancer patients treated with neoadjuvant chemoradiotherapy (CHRT)
and surgery. Individualised nutritional support, according to grade of dysphagia was
carried out in all the patients. Serum leptin, soluble leptin receptors (SLR), TNFa,
IGF and fatty acid (FA) profiles in plasma phosphatidylcholine (PC) were studied as
well. Addition of paclitaxel to carboplatin and continual fluorouracil significantly
increased toxicity without influencing efficacy of the treatment. Post-operative node
negativity, grade of dysphagia, weight loss and serum albumin were proved to be
prognostic factors of survival and time to progression. CHRT led to decrease of SLR,
palmitoleic and oleic acid and increase of n-3 polyunsaturated FA in PC. Lower

concentrations of SLR were associated with improved survival of the patients.

Key words: oesophageal cancer, neoadjuvant chemoradiotherapy, weight loss,

paclitaxel, albumin, soluble leptin receptor, fatty acids
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1 UVOD

Incidence karcinomu jicnu stoupd, za poslednich 20 let se zdvojndsobila.
V Ceské republice (CR) je v sou¢asné dobé zaznamenano piibliznd 400 novych
ptipadi roéné (Novotvary 2007 CR). Umrtnost je piiblizné 90% roéni incidence,
dlouhodobé pieziva jen 5% nemocnych (Coleman 2003). U muzi v CR je karcinom
jicnu na desatém misté v amrtnosti na zhoubny nador (Novotvary 2007 CR).

Tato prace shrnuje vysledky chemoterapie, radioterapie a operace u pacientli
s karcinomem jicnu. V praci je sledovan vyznam systematické nutricni podpory.
Mezi klinickymi ukazateli a vybranymi laboratornimi parametry jsou hledany faktory
schopné predpovédet 1écebny vysledek. VétSina zde uvedenych vysledkd byla
publikovana ve tech ptilozenych publikacich.

2  PREHLED PROBLEMATIKY

2.1 Lécebné postupy u zhoubnych nadort jicnu

Standardnim 1éCebnym postupem pro nemocné s operabilnim nalezem je
resekce jicnu véetné odstranéni spadovych lymfatickych uzlin. Vysledky chirurgické
1é¢by se v poslednich letech zlepsily, ale tento pokrok je ovlivnén vice nez zlepSenim
ucinnosti chirurgické terapie samotné spiSe pokroky v predoperaénim stagingu,
vybérem pacientii a pooperaéni péc¢i s poklesem pooperacni Umrtnosti pod 5%
(Pazdro 2004). Presto pétileté piezivani po operaci vétSinou nepiesahuje 20% (lyer
2004. Nejvice prozkoumanym kurativnim kombinovanym postupem u operabilnich
pfipadd, ktery je dnes preferovan, je konkomitantni chemoradioterapie s naslednou
resekci. Prognosticky piiznivym faktorem je nalezeni patologické kompletni remise
(pCR) v resekatu, kdy dlouhodobé piezivani subjektl piesahuje 50% (Leichman
1987, Forastiere 1993, Malhaire 1996). Pfi relativné nizkém poctu lokalnich recidiv
po radikalni operaci je nejCastéjsi pticinou Umrti metastaticky rozsev. Presto pétileté
pfezivani nemocnych po pfedoperacni chemoradioterapii se pohybuje jen mezi 20%
— 35% (Gebski 2007). To je impulsem k hledani novych postupt.

Klinicky vyzkum se Vv posledni dobé zaméfuje naptiklad na identifikaci
molekularnich nadorovych markerd, které predpovidaji resistenci k CHT (Metzger
1998, Kavallaris 1997), nebo na identifikaci molekularnich nadorovych cili, které by
mohly byt zasaZzeny novymi latkami (Raben 2001, Saltz 2001).

2.2 Paklitaxel v cytostatickém reZimu

Paklitaxel patii mezi cytostatika posledni generace a byla prokazana jeho
ucinnost také u karcinomu jicnu. Pfi uZiti paklitaxelu v monoterapii byla dosaZena
cetnost odpoveédi 32% (Ajani 1994) u lokaln€ pokrocilych inoperabilnich a
metastazujicich ptipadi. Kombinace karboplatina a paklitaxel byla pouzita u vice
typl nador s vyhodnym pomérem efektivita/toxicita (Schiller 2000). Meluch a spol.
(Meluch 1999) piidal paklitaxel ke kombinaci karboplatina plus 5fluorouracil (5FU),
kterou podaval konkomitantné s radioterapii predoperacné u nemocnych s
karcinomem jicnu stadia I-1ll. Tato cytostaticka kombinace je doporu¢ovana jako
standardni rezim pro CHRT karcinomu jicnu napi. podle NCCN doporuceni
(www.nccn.org).
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2.3 Vyznam stavu vyZzivy u karcinomu jicnu

Nepfiznivy nutricni stav nemocnych s karcinomem jicnu je velmi Castym
jevem a Castéji nez u jinych malignit mize byt prinikem vice kausalnich vlivi. V
prvni fadé u nemocnych s karcinomem jicnu vede progredujici dysfagie trvajici
nékdy fadu mésict k vyznamnému poklesu hmotnosti, ktery pfiblizné u 30 — 50%
ptipadi piekracuje 10kg nebo 10% télesné hmotnosti (Deans 2005). U ¢&asti
nemocnych je pfitomen astenicky habitus pfi abuzu alkoholu, koufeni a nespravnych
stravovacich navycich jiz pfed vznikem dysfagie (Gallus 2001). Na poklesu
hmotnosti se muze podilet i nadorova kachektizace v dusledku pokrocilého
onemocnéni. Ubytek hmotnosti vice nez 10% za 3-6 mésici pred diagnézou
nadorového onemocnéni je povazovan za nepiiznivy prognosticky faktor (Hennequin
2001). Vedlejsi uc¢inky CHRT jsou vyrazngjsi v ptipad€ avodniho poklesu hmotnosti.
Tito nemocni maji také horsi stav vykonnosti - performance status (PS), a Castéji
nemohou podstoupit operaci (Jeremic 1998). Pii konkomitantni CHRT v oblasti
hrudniku casto nastavd prechodné zhorSeni dysfagie v disledku poradia¢ni
ezofagitidy (Zatloukal 2004). U nemocnych s inicialni ztratou hmotnosti jsou tyto
vedlejsi ucinky vyraznéjsi (Andreyev 1998), byva nizs§i PS a kontraindikace k
operaci. Rovnéz operaéni riziko komplikaci mize byt vy$§i u nemocnych
v malnutrici.

2.4 Cytokiny a mastné kyseliny u karcinomu jicnu

V klinické praxi se n¢kdy nedafi u pacientli UspéSné zvratit pokracujici
kachektizaci ani v ptipadé dusledné a systematické nutri¢ni podpory. Vedle nadorové
dysfagie a vedlejSich G€inkl 1écby se zvazuje vyznam dalSich faktord, které mohou
ovlivnit pokles vahy, jako je ptisobeni nadorem produkovanych cytokinti nebo jinych
a pusobkt (Deans 2005).

U nemocnych s malignimi nadory dosud nebyla objasnéna tuloha leptinu
vV mechanismech ovliviiyjicich télesnou hmotnost. Leptin je proteinovy hormon
produkovany pievazné adipocyty, ktery se podili na regulaci piijmu potravy a
energetického vydeje. Vazba leptinu na centralni leptinové receptory v hypotalamu
vede k inhibici hypotalamické syntézy a sekrece neuropeptidu Y (NPY), hormonu,
ktery stimuluje chut k jidlu a pfijem potravy a tlumi vydej energie stimulaci
anorexigenni transkripce pro-opiomelakortinu (Bell-Anderson 2004). Existuje jasna
pozitivni korelace mezi objemem télesného tuku, plasmatickou koncentraci leptinu a
expresi leptinového genu v tukové tkani (Maffei 1995, Ahima 1996, Thomas 2000).
Leptin prostfednictvim vazby na dlouhou formu leptinového receptoru
V hypotalamickych jadrech zvysuje metabolicky obrat a tonus sympatiku a umoziuje
produkci hormont potfebnych pro funkci §titné Z14zy, reprodukénich orgéni a rastu.
Vyznamné zmény v koncentracich leptinu nastdvaji pfedevsSim u stavi, u nichz se
vyrazné¢ méni celkovy obsah tuku v organismu. Malnutri¢ni stavy, vedouci k poklesu
obsahu tuku jsou vétSinou spojeny i s poklesem sérovych hladin leptinu. Tak je tomu
u nemocnych S mentalni anorexii, U pacientll se syndromem kratkého stfeva nebo u
pacientd s chronickymi benignimi onemocnénimi traviciho ustroji (Haluzik 1999). V
téchto pfipadech je zména koncentrace leptinu disledkem, nikoliv pfi¢inou
malnutrice. Dosud jedinym zndmym stavem, kdy zména koncentrace leptinu ve
smyslu hyperleptinémie muze byt kauzalnim faktorem anorexie a malnutrice, je



renalni selhani. Hyperleptinémie je zde vyvolana pravdépodobné kombinaci
snizeného vylucovani ledvinami a zvySené exprese a sekrece zanétlivych cytokini
v disledku septickych komplikaci (Haluzik 2004). Hladina leptinu muze byt
ovlivnéna protinadorovou chemoterapii. V jedné studii doslo k vyznamnému
vzestupu leptinémie (Usuki 1998) v pribé¢hu nékolika dni po zahajeni chemoterapie.
Hyperleptinémie byla také napfiklad indukovana experimentdlné¢ zvySenymi
koncentracemi TNF-o (Zumbach 1997) nebo interleukinu-1 a interleukinu-6 (Janik
1997).

Pokroc¢ilé nadory jsou vétSinou spojeny s poklesem piijmu potravy a
uvolnovanim ruznych cytokint jako je interleukin-1, interferon gamma a TNF-a,
které pravdépodobné hraji roli v patogeneze syndromu nadorové kachexie (Plata-
Salaman 1998). Nékteré cytokiny jako napt. TNF-a zvysuji expresi mRNA pro leptin
V tukové tkani a sérovou hladinu leptinu 1 v pfipad€ poklesu piijmu potravy a tim
mohou piispivat k anorexii (Inui 1999). Ovsem u téchto cytokini bylo zjisténo, ze
vyvolavaji anorexii 1 v pfipadé absence leptinu a byly popsany nizké az
nedetekovatelné koncentrace cirkulujiciho leptinu u pacientil s nadorovou kachexii
sdruzenou s karcinomem plic (Simons 1997).

Bylo prokazano, ze sekrece prozanétlivych cytokini je snizovana uc¢inkem
vicenenasycenych mastnych kyselin fady omega-3 (polyunsaturated fatty acids n-3,
PUFA n-3) (Calder 2006). Hlavnimi piedstaviteli je eikosapentaecnova kyselina (20:5
n-3) a dokosahexaenova kyselina (22:6 n-3) (Shahidi 2004). Mastné kyseliny (MK)
pochazeji v lidském organismu ze dvou zdroji — jsou pfijimany ve stravé, nebo
syntetizovany de novo. Pro nadorové bunky je typicka zvySena lipogeneze. Zvysena
syntéza MK de novo u nadorovych bunék slouzi pro remodelaci bunéénych membran
béhem proliferace i pro lipidovou posttranslacni modifikaci intracelularnich proteinti
v proliferujicich bunéénych populacich (Menendez 2009). Tato zvySend syntéza MK
je spojena s vysokou aktivitou enzymu syntdzy mastnych kyselin (fatty acid
synthase, FASN) a stearoyl-CoA desaturazy 1 (SCD-1). Mastné kyseliny mohou byt
dale elongovany pasobenim enzymi elongdz a desaturovany za vzniku
vicenenasycenych MK s del§im fetézcem (LC-PUFA) (Zak 2005). U lidi byly PUFA
fady n-3 s tspéchem pouzity pro potlaceni nadorové kachexie a pozitivni ovlivnéni
kvality Zivota (Moses 2004). V experimentu bylo zjiSténo potencialni protinadorové
pusobeni PUFA n-3, spocivajici v modulaci produkce eikosanoidt, snizeni sekrece
zanétlivych cytokinli, vlivu na angiogenezi, proliferaci, apoptéozu a metabolismus
estrogeni (Hardman 2004). Vysledky studii, sledujicich u¢inek PUFA n-3 na
regulaci leptinémie u experimentalnich zvifat nejsou jednozna¢né. Mezi rizikové
faktory adenokarcinomu distalniho jicnu, podobné jako karcinomu prsu, tlustého
stfeva a prostaty, patii obesita (Carroll 1988). Vzhledem k vyznamné ucasti leptinu
v regulaci télesné hmotnosti se v poslednich 1étech zvazuje moznost ucasti leptinu
V patogeneze téchto nadorovych onemocnéni. MoZnost potenciace nadorového ristu
leptinem byla prokazana v experimentu na tkanovych kulturach (Somasundar 2003).
Leptin plsobi jako mitogen u epitelovych bungk tlustého stieva (Hardwick 2002) i
karcinomu prsu (Dieudonne 2002).

Utinek leptinu je zprostfedkovan leptinovym receptorem, ktery patii do do
rodiny cytokinovych receptoru tiidy I (Tsiotra 2000). U lidi byly identifikovany 4
rizné varianty mRNA pro leptinovy receptor, odpovidajici jednomu membranove
vazanému receptoru s dlouhou cytoplazmatickou doménou a tfem membranovée
vazanym receptorum s kratkou cytoplazmatickou doménou (van Dielen 2002),
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pficemz v hypothalamu jsou exprimovany zejména dlouhé formy, zatimco v
perifernich tkanich kratké formy. Zvlastni formou leptinového receptoru je solubilni
leptinovy receptor (SLR), ktery je tvofen pouze extracelularni doménou leptinového
receptoru (Ge 2002) a vznikd proteolytickym oddélenim receptoru ukotveného
V membrané, coz nasvédcuje tomu, ze leptinovy receptor mize mit krom¢ signalni
transdukce i dal$i ulohy (Maamra 2001).

Ptredpokada se, ze leptin cirkuluje v krevnim ob&hu jak ve volné formé¢, tak ve
vazbé na SLR a pravdépodobné i na dalsi dosud neidentifikované vazebné proteiny.
Vazba leptinu na SLR by mohla zvySovat biologickou dostupnost leptinu v plasmé a
také snizovat vazbu leptinu na jeho membranové vazané receptory (Sinha
1996). Nizké hladiny SLR a nizky podil specificky vazaného leptinu jsou
povazovany za markery leptinové rezistence, ktera je asociovana s inzulinovou
rezistenci (Sandhofer 2003). U intestindlnich karcinoml zaludku byla zjiSténa
pritomnost dudlni exprese leptinu a leptinového receptoru v 91,3%, zatimco u
karcinomii difusniho typu jen v 30%. Tyto vysledky nasvédcuji piitomnosti
apokrinni zpétné vazny leptinového systému ve vyvoji intestinalniho typu karcinomu
zaludku (Zhao 2005), ktery ma casto obdobné charakteristiky jako adenokarcinom
jicnu.

Dal$im cytokinem zrodiny rastovych faktorti, jehoz wuplatnéni pfi
kancerogenezi a nadorové progresi bylo popsdno v pfipadé karcinomu jicnu, je
insulinu podobny rustovy faktor typu 1 (insulin-like growth factor 1, IGF-1). Vysoka
exprese IGF-1 byva spojena shorsi prognoézou onemocnéni (Liu 2002). IGF-I
zvySuje proteosyntézu, stimuluje proliferaci buné€k a plisobi inhibici apoptdzy (Jones
1995).

Zanétlivé cytokiny, jako IL-6, IL-1B, nebo TNFa jsou spojeny s piiznaky
nadorovych onemocnéni, jako je kachexie, anorexie, unava nebo deprese. Exprese
téchto latek je regulovana transkripénim faktorem NFxB (Gupta 2011). Zanétlivé
cytokiny mohou zasahovat do dé&ja, souvisejicich s progresi nadorového onemocnéni,
jako je proliferace nadorovych bunék, jejich prezivani, invaze ¢i metastasovani
(Hussain a Harris 2007) a ovliviovat tak ptezivani nemocnych.



3 HYPOTEZY A CILE PRACE
Hypotézy

Ptredoperacni chemoradioterapie s kombinaci obsahujici platinovy derivat a 5-
fluorouracil a obohacena o paklitaxel ma optimalni pomér t¢innost/toxicita.

Nutriéni deficit pfitomny u vyznamné ¢asti pacienti muize byt pfi¢inou selhani
terapie. Systematicka nutri¢ni podpora muze zlepsit 1é¢ebné vysledky.

Sérové hladiny leptinu, SLR a zastoupeni vicenenasycenych mastnych kyselin
mohou mit prognosticky nebo prediktivni vyznam pro 1é¢bnou odpovéd’ nebo pieziti.

Cile prace

1. zhodnotit Uc¢innost a sndSenlivost piidani paklitaxelu do kombinace s
cisplatinou a fluorouracilem v pfedoperac¢ni konkomitantni CHRT u karcinomu jicnu

2. snaha o nalezeni potencidlnich prognostickych a prediktivnich faktoru,
jejichz stanoveni by mohlo pfispét k individualizaci terapie u nemocnych s
karcinomem jicnu.

a/ zhodnotit, zda zmény hmotnosti pied 1écbou a v pribéhu terapie maji prognosticky
vyznam a zda podpora vyzivy mize lécebné vysledky ovlivnit.

b/ zhodnotit vztah ukazatelti nutricniho stavu (BMI, hmotnost a jeji zmény pted
terapii a béhem ni, nutri¢ni laboratorni parametry) k dalSim moznym prognostickym
faktorim (PS, stadium, lécebna odpovéd’) a k lécebnym vysledkim (doba do
progrese, pieziti).

¢/ zjistit vztahy vybranych laboratornich parametrd (sérové hladiny leptinu,
leptinového receptoru, TNF-a, IGF-1 a zastoupeni mastnych kyselin v sérovém
phosphatidyl-cholinu) k vysledktim 1é¢by



4  MATERIAL A METODIKA

4.1 Subjekty hodnoceni

Nemocni s karcinomem jicnu, kteti byli zafazeni do protokolu léchy
kombinovanym multimodalnim postupem ve formé piedoperacni konkomitantni
chemoradioterapie (CHRT) a nésledné resekce. Tento 1écebny protokol byl schvalen
instituci a lokalni etickou komisi VFN a 1. LF UK a vSichni pacienti podepsali
informovany souhlas.

Kriteria pro zatazeni do sledovéni byla nasledujici: Histologicky verifikovany
karcinom jicnu, epidermoidni nebo adenokarcinom, chirurgicky resekabilni a
klinicky operabilni, v€k 18 — 75 let, PS 0-2, dostate¢na funkce kostni dfené, normalni
funkce jater a ledvin s glomerularni filtraci nad 60 ml/min. Resekabilita byla
posuzovana zkuSenym operacnim tymem.

Vylucujicimi kriterii byly vzdalené metastazy, stadium T4 s infiltraci bronchii
nebo velkych cév, Sifeni tumoru pies kardii, zdvaznid komorbidita zejména plicni
nebo kardiovaskularni, zavedeni expandibilniho jicnového stentu. Stadium nemoci
bylo hodnoceno podle TNM Kklasifikace, 5. vydani, ¢eska verze z roku 2000 (TNM
2000).

4.2 Lécebny protokol

CHT sestavala z 2 cyklt chemoterapie ve slozeni karboplatina, 5fluorouracil a
paklitaxel. Karboplatina byla podavana v davce AUC (area under the curve) 6 v den
1 a 22 od zahgjeni 1écby, kontinudlni infuse 5SFU po dobu 42 dni v davce
200mg/m?%/den od 1. dne terapie a paklitaxel 200mg/m? v 3hodinové infusi den 1 a
22. Zevni megavoltdzni radioterapie byla podavana konkomitantné od 1. dne 1écby
v davce 1,8 gray (Gy)/den, 1 frakce denné, 5 frakci tydné, 45 Gy v 25 frakcich.
Davka radioterapie byla zvySena individuelné na maximalné tolerovanou davku
v téch pripadech, kdy byla zjisténa kontraindikace k operaci v prib&éhu piedoperacni
1é¢by, a tehdy byla chemoradioterapie podana jako definitivni 1é€ba. Po ukonceni
CHRT bylo provedeno kontrolni vysetfeni pomoci esofagoskopie a CT hrudniku a
bticha. 4-6 tydnt od ukonceni chemoradioterapie nasledovala operace, pokud nebyla
kontraindikovana nebo odmitnuta pacientem. Po operaci nebo definitivni CHRT byli
nemocni sledovani dlouhodobé bez dalsi adjuvantni terapie.

4.3 Metodika nutri¢niho vysetfeni a intervence

Pacienti byli vySetieni v nutricni ambulanci v tydnu pted zapocetim CHRT
s komplexnim vySetfenim pii této prvni navstéveé (nutriéni anamnéza, interni
vysetfeni, antropometrie — hmotnost, BMI, bioimpedancni méfeni % tuku).

U vSech 1éCenych byla zméfena télesnd vySka a zaznamenana hmotnost na
pocatku piiznakii podle udaje pacienta. Aktudlni télesna hmotnost byla zjiSténa
vazenim a zaznamenavana od pocatku do ukonceni CHRT v intervalech 1x tydné.
Obvyklym vypoétem byl stanoven BMI (hmotnost v kg/vyska v m?).

Hmotnostni zmény (absolutni a relativni) a zmény BMI byly posuzovany
Vv téchto referencnich intervalech:
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Interval A: od pocatku ptiznakt do zahdjeni CHRT

Interval B: od zahéjeni do ukonceni chemoradioterapie

Stupen dysfagie byl hodnocen podle nasledujicich kritérii (Knyrim 1993).

Lehka dysfagie: Pacient ma obtize, ale je schopen udrzet plny piijem potravy
pii bézné kuchynské uprave.

Stiedné¢ tézka dysfagie: Pacient je schopen udrzet potfebny piijem potravy
s modifikaci kuchyniské upravy jako je mleti, mixovani a Casté zapijeni.

Tézka dysfagie: Pacient neni schopen udrzet dostatecny pfijem potravy ani
modifikacemi kuchynské upravy.
Vsem pacientim byla nabidnuta individualni nutri¢éni podpora. Podle zavaznosti
malnutrice a dysfagie byla indikovdna nutricni intervence. Byl doporucen denni
pfijem energie 130 - 150kJ/kg idedlni télesné hmotnosti. Nemocnym bez dysfagie
nebo s mirnou dysfagii bylo podano doporuceni tykajici se slozeni denni stravy
S hlavnim cilem zvysit pfijem proteini a energie. V piipad¢ stfedniho stupné
dysfagie byla doporucena kombinace vyzivné diety mleté nebo mixované
s bilkovinnymi pfidavky, a pfidani tekuté peroralni vyzivy (ONS - oral nutritional
supplements) 200 — 500ml/den. U pacientd s tézkou dysfagii, ktera neumoziovala
dosahnout dostate¢ného pifijmu potravy usty, byla indikovana uméla vyziva tenkou
nasojejunalni sondou (NJS) s pouzitim polymernich definovanych preparath
enterdlni vyzivy v davce 2000 ml/den. Zavedeni NJS bylo indikovano v ptipadé¢
pokracujiciho ubytku hmotnosti (>1 kg/tyden) v priabéhu CHRT navzdory
modifikacim stravy a podavani ONS. Po dobu podavani sondové vyzivy probihala
paraleln€¢ rehabilitace pifijmu per os. V pfipadé, Ze se podafilo dosédhnout
energetického piijmu nad 75% doporucené denni davky, mohla byt sondova vyziva
pferusena. V piipadé, Ze nebylo mozné udrZzet poZadovany piijem tekutin a energie
enteralnim ptijmem, byla indikovéana parenteralni vyziva.

4.4 Sledované ukazatele prognozy

Pro analyzu potencidlnich prognostickych a prediktivnich faktord byly
sledovany nasledujici parametry. Vstupni klinické parametry byly pohlavi, veék,
konzumace alkoholu, doba od prvnich ptiznakii do stanoveni diagnoézy, T-stadium,
N-stadium, klinické stadium, lokalizace stendzy, histologie, PS, zadvaznost dysfagie.
Parametry vazané na terapii: léCba paklitaxelem, trvani CHRT, interval mezi
ukoncenim CHRT a operaci, operace, patologickd kompletni remise, hladina
albuminu pted a po CHRT. Ukazatele vazané na stav vyzivy: hmotnost pted 1écbou a
zmény hmotnosti absolutni (kg), relativni (v % télesné vahy) a vyjadiena v BMI jako
absolutni zména BMI a %BMI v referenc¢nich intervalech A a B.

4.5 Rutinni biochemické analyzy

Byl proveden odbér krve pfed zahajenim chemoradioterapie (VSTUP), 7-10
dni po zahgjeni 1écby (CHRT1) a za dalsi 4 tydny pted ukoncenim 1écby (CHRT2)
na stanoveni hodnocenych laboratornich parametr.

Pro hodnoceni souvislosti se stavem vyzivy a jeho vyvojem v pribéhu CHRT
byly sledovany tyto parametry: sérové hodnoty hemoglobinu, lymfocytt, albuminu,
prealbuminu, C-reaktivni protein (CRP), celkova bilkovina, cholesterol, HDL-
cholesterol, triglyceridy.
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Jejich analyzy byly provadény rutinnim vySetfeni v centralni hematologické a
biochemické laboratoti VFN.

4.6 VySetieni cytokinii a mastnych kyselin

Z vyse uvednych odbéri krve v ¢asovych bodech ,VSTUP®, |CHRT1“ a
»CHRT2“ byly stanovovany sérové hladiny leptinu, solubilniho leptinového
receptoru (SLR), a IGF-1 spouzitim komerénich ELISA kitd (BioVendor, CR,
Immunotech, CR).

Dale byl stanovovan tumor-nekrotizujici faktor alfa (TNF-a) pomoci
komer¢niho kitu R&D systems, Inc., USA.

Profil mastnych kyselin v plasmatickém fosfatidylcholinyu (PF) byl
analyzovan pomoci kapilarni plynové chromatografie. (Tvrzicka 2002). Indexy
aktivit sledovanych desaturaz byly ziskany vypoctem jako poméry koncentraci
produkt/substrat ptislusSnych mastnych kyselin.

4.7 Statisticka analyza

VSechny statistické analyzy byly provedeny v programu Statistika verze 7.0
(StatSoft, Inc., Tulsa, Oklahoma, USA, 2004, version 7, www.statsoft.com). Pro
deskriptivni popis spojitych parametri byly vypocteny primérné hodnoty a
smérodatné odchylky. Pro srovndni hodnot méfenych opakované v ¢ase byl pouzit
parovy t-test. Korelacni analyza byla provedena pouzitim Pearsonova nebo
Spearmennova korela¢niho koeficientu. Spearmannuv korela¢ni koeficient byl pouZit
Vv pripad¢ poruseni normality dat. Rozdily v hodnotach laboratornich parametrii mezi
skupinami pacienti byly hodnoceny neparovym t-testem nebo pomoci ANOVA
testu. Pro hodnoceni vztahu mezi BMI a hodnotami jednotlivych laboratornich
parametr byla pouzita korelacni analyza nebo ANOVA. Pro hodnoceni odlisnosti
v ¢asovém prub&hu hodnot laboratornich parametrii mezi definovanymi skupinami
pacienti byl pouzit ANOVA test pro opakované méfeni (repeated measures test)
doplnény parovymi a neparovymi t-testy pro podrobnéjsi analyzu podskupin.

Pro hodnoceni celkového preziti a doby do progrese byly konstruovany kiivky preziti
podle metody Kaplan-Meierové a porovnavany pomoci log-rank testu (Kaplan
1958).

Vsechna data byla hodnocena na hladin€ vyznamnosti a = 5% a vSechny pouZzité
statistické testy byly oboustranné. Pfed pouzitim parametrickych statistickych
technik byla ovéfena normalita rozdéleni hodnot.
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5 VYSLEDKY

5.1 U¢innost a tolerance 1é¢ebného protokolu

5.1.1 Charakteristika souboru pacientli

Do celkového hodnoceni bylo zafazeno celkem 107 nemocnych s karcinomem
jicnu, léCenych v obdobi 1/2001 — 8/2005 podle vyse uvedeného protokolu. Zakladni
charakteristiky souboru pacientd jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1 Zakladni charakteristiky souboru pacientt

Proménna Hodnota proménné¢ N =107 %
Pohlavi Muzi 93 87
Zeny 14 13
Performance status dle WHO 0 17 16
1 87 81
2 3 3
Rizikové faktory Koufeni 94 88
Alkohol denné 68 64
Histologie Dlazdicovy 92 86
Adenokarcinom 9 8
Jiny 6 6
Klinické stadium I 44 41
i 57 53
IVa 6 6
TNM stadium T2 11 10
T3 85 80
T4 11 10
NO MO 49 46
N1 a/nebo M1la 58 54
Pramérny vék (rozpéti) (roky) 59 (44-76)
Primérna hmotnost (rozpéti) (kg) 72 (43-105)
Primérny BMI (rozpéti) (kg/m?) 24 (15-35)

5.1.2 Piehled realizace 1é¢ebného protokolu

Vsech 107 sledovanych nemocnych podstoupilo zevni radioterapii, primérna
davka byla 45,1 Gy, (rozpéti 30,6 — 57,6 Gy). Jen u 3 pacienti byla podana davka
mensi nez 40 Gy, jedenkrat pro progresi v priubehu 1éCby, jedenkrat pro extrémni
slizni¢ni a koZni toxicitu a jednou u zcela nespolupracujiciho pacienta. Vyssi davka
nez 45 Gy (50,4 — 57,6 Gy) byla podana v 9 ptipadech (8%), kdy se v pribéhu 1écby
objevily kontraindikace operace a CHRT byla dokoncena jako definitivni terapie.
Chemoterapie byla zahdjena u 106 nemocnych, u jednoho nebyla doporucena pro
znamky rendlni insuficience. V 10 ptipadech (6,5%) byla ddna pifednost podani
cisplatiny pied karboplatinou. Cisplatina v davece 80mg/m® byla pouzita misto
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karboplatiny v téch piipadech, kdy se vyskytla trombocytopenie stupné 3 az 4 béhem
prvniho cyklu. Paklitaxel byl soucasti kombinace u 44 (41%) nemocnych

Chirurgicka terapie byla planovanou soucasti multimodalniho postupu u vSech
107 hodnocenych pacientd. Po ukonceni chemoradioterapie bylo indikovano
K chirurgickému vykonu 78 (73%) nemocnych, u 29 (27%) byla operace
kontraindikovana. Nemocni, ktefi podstoupili operaci, byli bud’ resekovani radikalné
v 63 ptipadech (81% operovanych, 59% ze vSech) nebo vykon skon¢il jako
explorativni u 15 pacientt (19% operovanych, 14% ze vsech).

5.1.3 Efektivita pfedoperacni chemoradioterapie

Utinnost neoadjuvantni 1é¢by lze hodnotit jednak samostatné ve smyslu
posouzeni klinické 1écebné odpovédi (tab. 2), jednak jako histopatologické vysledky
pooperacni, zejména cCetnost histopatologicky kompletnich remisi a kompletnich
remisi s mikroskopickym reziduem néadoru. Histologické operacni nalezy, které
ukazuji efektivitu neoadjuvantni 1é¢by, jsou shrnuty piehledné v tab. 3.

Tabulka 2 Lécebna odpovéd’ na chemoradioterapii (N = 107)

N %
Kompletni remise 25 23
Klinickéd odpoveéd 67 64
Progrese 14 13
Nelze hodnotit 1 1

Tabulka 3 Histologicky nalez u pacienti s kurativni operaci (N = 63)

p-TNM Histologicky operacni nalez N % (N=63) % (N=107)

pTOpNO Jicen bez nadoru, uzliny negativni - pPCR 22 35 21

pTmpNO  Jicen mikroskopické reziduum, uzliny 8 13 7
negativni

pT+pNO  Nador pretrvava; uzliny negativni 12 19 11
Uzliny negativni 42 67 39

pTOpNm  Jicen bez nadoru, uzliny mikroskopické 6 10 6
reziduum

pT+pNm  Nador pfetrvava; uzliny mikroskopické 2 3 2
reziduum

pTOpN+  Bez nddoru; uzliny postizeny 3 5 3

pTmpN+  Jicen mikroskopické reziduum; uzliny 4 6 4
postizeny

pT+pN+  Nador pretrvava; uzliny postizeny 6 10 6
Uzliny pozitivni 21 33 20

pTO-Tm Bez nadoru nebo mikroskopické residuum 36 57 34

NO-Nm V jicnu a/nebo uzlindch
Celkem 63 100 59

5.1.4 Nezadouci vedlejsi ucinky chemoradioterapie a operace

SnaSenlivost a toxicita terapie byla hodnocena u vSech nemocnych. Nedoslo
k Zadnému umrti v souvislosti s neoadjuvantni 1é¢bou. Tolerance konkomitantni
CHRT v tomto schématu je velmi dobrd. U 16 nemocnych nebyl podan druhy cyklus
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platinového derivatu (s/bez paklitaxelu), v 14 ptipadech byly pfi¢inou nezadouci
ucinky 1écby, v ostatnich 2 ptipadech doslo k zhorSeni celkového stavu v disledku
progrese onemocnéni. Primérna doba chirurgické hospitalizace byla 19,8 dne.

5.1.5 Zhodnoceni pieziti, doby do progrese a pti¢in recidiv

Celkove preziti bylo pocitano od data zahajeni 1écby do data umrti nebo do
posledniho data kontroly pacienta. K datu hodnoceni zemielo celkem 81 (76%)
pacientli, median pieziti dosahuje hodnoty 18 mésicu, 1leté, 2-, 3- a Sleté preziti je
57%, 38%, 27% a 21%.

Doba do progrese onemocnéni byla pocitana od data zahajeni 1é¢by do data
prvni recidivy (bez ohledu na to, zda lokalni nebo vzdalené¢) nebo do data umrti (u
pacientli zemielych bez recidivy) nebo do data posledni navstévy pacient. K datu
provedeni analyzy byla recidiva zjisténa u celkem 64 (60%) pacientli souboru a 17
(16%) pacientll zemielo bez piedchozi recidivy. Median pieziti do progrese/recidivy
dosahuje hodnoty 15 mésict, jednoleté, 2-, 3- a Slet¢ kumulativni pteziti bez
progrese je 55%, 39%, 34% a 31%.

V celém souboru byly prvnim projevem v 74% vzdalené metastazy, bez (55%)
nebo véetné lokalni recidivy (19%). Samotné lokalni recidiva nastala v 26% vSech
1é¢ebnych selhani.

5.1.6 Vliv paklitaxelu na toleranci a i€¢innost 1écby

Charakteristiky pacientd podle pfitomnosti paklitaxelu v 1é¢ebné kombinaci
nebyly v zadném z hodnocenych parametr statisticky vyznamné odli$né.

Kombinace s paklitaxelem byla stejn¢ ucinna jako kombinace bez paklitaxelu
Vv Cetnosti dosazeni pCR, pNO, v dobé preziti bez progrese i v dobé celkového preziti,
ve viech téchto ukazatelich nebyly zjistény statisticky vyznamné rozdily. Cetnost
radikalnich resekei se nelisila.

Zastoupeni pficin a lokalizace recidiv u pacientli podle toho, zda byl podavan
paklitaxel €1 nikoli, se vyznamné nelisilo

Pfi srovnani skupin nemocnych lé¢enych kombinaci s paklitaxelem a bez
paklitaxelu byly zjistény nékteré rozdily v Cetnosti a zavaznosti nezddoucich ucinku.
Byla zaznamendna statisticky vyznamné vysSi Cetnost leukopenii, neutropenii a
febrilnich neutropenii ve skupin¢ 1é€ené paklitaxelem, zatimco trombocytopenii bylo
vyznamné vice ve skupiné bez paklitaxelu.

Byl zjistovan vliv 1éCby paklitaxelem na vyskyt chirurgickych komplikaci.
Pocet operovanych pacientt s paklitaxelem je N=35, pocet operovanych pacientti bez
paklitaxelu je N=43. Lécba paklitaxelem statisticky vyznamné neovlivnila vyskyt
zadnych komplikaci, 1 kdyz bylo zjist€éno nesignifikantné vice hrudnich vypotkl
(20% versus 7%, p=0,103) ve skupiné s paklitaxelem a vice dehiscenci anastomozy
(19% versus 6%, p=0,171) v rameni bez paklitaxelu

Cetnost ostatnich komplikaci se v obou skupinach nelisila.

5.1.7 Prognosticky vyznam klinickych parametri

Mezi klinickymi parametry zjistovanymi pied zahajenim terapie byl prokazan
statisticky vyznamny vliv PS a zavaznosti dysfagie (obr.1) na pteziti i na dobu do
progrese. Median pieziti u PS 0 oproti PS 1+2 byl 35,8 versus 13,1 mésicu (p=0,004)
a median doby do progrese nedosazen versus 11,0 mésict (p=0,026). V ptipad¢ tézké
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dysfagie byl median pteziti respektive doby do progrese 8,0 a 7,3 mésice, zatimco pii
zadné az stiedni dysfagii byl median preziti 21,0 mésice a doby do progrese 18,0
mésice (p<0,001, resp. p=0,015). Nebyl zjistén rozdil v pieziti ani v dobé do
progrese nemocnych s zddnou, mirnou nebo stredni dysfagii.

Obrazek 1 Pieziti podle stupné dysfagie a podle opera¢niho histopatologického nalezu
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V tabulce 4 je v ptehledu uveden statisticky vyznam proménnych spojenych
s vlastnim 1é¢ebnym postupem. Kombinace s paklitaxelem byla stejn¢ ucinna jako
kombinace bez paklitaxelu. Jednozna¢né pfiznivy vliv na preziti ma provedeni
kurativni resekce a dosazeni pCR. V piipadé operaéné potvrzeného stadia
s pozitivitou uzlin (pN plus) bylo zji§téno vyznamné kratsi pfeziti ve srovnani s pN
negativnimi pfipady (p=0,021) bez ohledu na odpovéd’ priméarniho naddoru (pTO nebo
pT plus, medidn preziti 32,8 nebo 27,9 mésice, pétileté preziti 50% a 32%, p=0,86)
(obr. 1).

Tabulka 4 Vliv parametra spojenych s 1é¢bou na pi‘eziti a dobu do progrese

Parametr Hodnota N Median p Median doby p

parametru pieziti do progrese
(mésice) (mésice)

Paklitaxel Ano 44 20,0 0,412 15,0 0,832
Ne 63 12,5 13,9

Trvani CHRT <43 dnt 56 20,0 0,322 17,0 0,591
>43 dnit 51 11,5 12,0

Interval konec <46 dnu 41 23,9 0,652 16,0 0,570

CHRT:operace  >46 dnti 35 20,0 15,7

pCR Ano 22 26,4 0,010 ND <0,001
Ne 56 16,0 12,0

pNO Ano 42 28,4 0,021 ND <0,001
Ne 36 15,0 11,5

Radikalni Ano 63 27,0 <0,001 39,3 <0,001

resekce Ne 44 10,0 5,0

CHRT: chemoradioterapie, pCR: patologicky kompletni remise, pNO: poopera¢né negativni
uzliny, ND: nedosazeno

Pro parametry ,, Trvani CHRT* a ,,Interval konec CHRT:operace* byl soubor rozdélen podle
pramérné hodnoty
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5.2 Vliv nutri¢niho stavu a nutri¢ni podpory na vysledky 1écby

5.2.1 Hmotnost, jeji zmény a nezadouci uc¢inky chemoradioterapie

Primérna hmotnost a BMI nemocnych pfed zahdjenim 1€cby byly 72,1+14,7kg
a 24,0+4,5 kg/m® Primérné zmény hmotnosti v piislunych intervalech byly tyto:
Interval A (od prvnich pfiznakd do zahajeni CHRT) -7,8 kg (-9,7%), interval B
(béhem CHRT) -2,3 kg (-3,1%). Béhem CHRT (interval B) zaznamenalo tbytek
hmotnosti 75 (70%) nemocnych, 23 (21%) zvysilo svoji hmotnost a 10 (9%) bylo
béhem CHRT beze zmény hmotnosti. Zadny nebo minimalni (<2%) pokles
hmotnosti byl zjistén u 22 (20%) nemocnych v intervalu A a u 44 (41%) v intervalu
B. Klinicky vyznamna ztrata hmotnosti (>5%) byla zjisténa u 75 (70%) pacientli v
intervalu A a u 45 (42%) v intervalu B. Zbyvajicich 10 (9%) pacientt v intervalu A a
18 (17%) v intervalu B mélo nevyznamny ubytek hmotnosti 2-5%.

Nebyly zjistény statisticky vyznamné rozdily v Cetnosti nezddoucich ucinka
stupn¢ zavaznosti III a IV mezi skupinami pacientl s nadprimérnym a
podprimérmym ubytkem hmotnosti v referenénim obdobi. U pacientd s relativni
ztratou hmotnosti >5% v prabéhu CHRT byla zjisténa vyznamné nizsi
pravdépodobnost obdrzet plnou davku chemoterapie (chi-kvadrat test, p=0,042) a
vyssi Cetnost radiacni ezofagitidy stupné III a IV (chi-kvadrat test, p=0,020) nez u
nemocnych s minimalni ztratou hmotnosti <2%. Jinak nebyly zjistény zadné
vyznamné rozdily mezi vedlej$imi G¢inky chemoradioterapie (febrilni neutropenie,
trombocytopenie, anémie, leukopenie, neutropenie) u pacientii s poklesem hmotnosti
<2% nebo >5% Vv Zadném hodnoceném obdobi.

5.2.2 Zmény hmotnosti a komplikace chirurgické 1éCby

Pii hodnoceni vlivu zmén hmotnosti na vyskyt chirurgickych komplikaci
nebyly zjiStény Zadné statisticky vyznamné rozdily mezi skupinami operovanych
pacientii s nadprimérnym nebo podprimérmym ubytkem hmotnosti v intervalu A
nebo B. Pozorovali jsme pouze nesignifikantni trend u relativni zmény hmotnosti
v pfedchorobi. Ve skupiné nemocnych s nadprimérmym uUbytkem hmotnosti byla
vetsi Cetnost plicnich insuficienci nez ve skupiné s podprimérnym ubytkem (28% vs
12%, p=0,091).

V pooperacnim obdobi do 30 dni nebo v pifimém disledku operac¢nich a
pooperacnich komplikaci zemielo celkem 10 pacientl, tfi z nich S peroperacnim
nalezem vzdalenych metastaz. Rozdily v absolutnim ani relativnhim poklesu hodnot
hmotnosti a BMI v obou referen¢nich intervalech mezi skupinou pacientt, ktefi
zemfeli na pooperacni komplikace, a skupinou pacientti, ktefi na tyto komplikace
nezemfeli, nebyl prokdzan jako vyznamny. Nebyl zji§tén ani vyznamny vliv ztraty
hmotnosti na délku pooperacni hospitalizace.

5.2.3 Zmény hmotnosti ve vztahu k pteziti a dobé do progrese

Byl vyhodnocen vztah mezi ztratou hmotnosti a ptezitim a/nebo dobou do
progrese v intervalech A a B zvlast’. Pro interval A (od prvnich ptiznakti do zac¢atku
1é¢by) bylo zjisté€no, ze Ubytek hmotnosti vétsi nez 9,7% (primeér) je spojen s horSim
prezitim (p=0,026, log-rank test) (obr.2)

Byla zjiSténa 1 kratSi doba do progrese, ale nikoli statisticky vyznamné
(p=0,114, log-rank test). Pro interval B nebyly zjistény vyznamné korelace mezi
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nadprimérnou a podprimérnou ztratou hmotnosti a prezitim Z toho divodu byl
vyhodnocen vztah mezi zZadnou nebo minimalni (t.j. <2%) nebo vyznamnou (t.].
>5%) ztratou hmotnosti v intervalech A a B. Bylo zjisténo, Ze nemocni s relativni
ztratou hmotnosti >5% be¢hem CHRT (interval B) méli vyznamné kratsi preziti nez ti
s relativnim ubytkem <2% (p=0,008) a taktéz méli 1 krat§i dobu do progrese
(p=0,033). Pro interval A nebyly zjiStény rozdily v pteziti nebo dob& do progrese
podle velikosti ztraty hmotnosti <2% nebo >5%. Pfi hodnoceni vztahu mezi ztratou
hmotnosti v intervalu A nebo B a radikalni resekci bylo zjisténo, Ze pacienti s
minimalni ztrdtou hmotnosti (<2%) maji Castéji provedenu radikalni resekci nez
nemocni se zavaznym ubytkem hmotnosti (>5%), a to platilo s nesignifikantnim
trendem v obou intervalech (interval A: 77% vs. 55%, p=0,107 a interval B: 68%
vs.49%, p=0,103).

Obrazek 2 Preziti podle relativni zmény hmotnosti pied zahajenim 1é¢by a podle
sérové koncentrace albuminu >35g/1 a <35g/1 na konci chemoradioterapie
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5.2.4 Hodnoceni vlivu nutri¢ni intervence na vysledky 1é¢by

Pied zahajenim terapie byla pfitomnd urcitd porucha polykani u vétSiny
pacientd. Jen v 9 ptipadech (8%) nebyla dysfagie zjistén. 39 (36%) pacienti mélo
mirnou dysfagii, 37 (34%) stfedné zavaznou a zbyvajicich 22 (20%) pacientti mélo
tézkou dysfagii (viz definice Kkapitola 4.3). VSichni nemocni trpici stfedni nebo
tézkou dysfagii obdrzeli pred za¢atkem CHRT tekutou oralni vyzivu (ONS), nebo
uplnou enteralni vyzivu pomoci NJS.

Po analyze vlivu rliznych metod podplirné vyzivy na lécebné vysledky bylo
zjisténo, ze pacienti, u nichz musela byt zavedena NJS (n=20) m¢li kratsi preziti (5,3
mesice oproti 19,5 mésice, p=0,001) a kratsi dobu do progrese (5,1 oproti 17,9
meésice, p=0,010) ve srovnani se vSemi ostatnimi (n=87). Ve skupiné pacientt bez
vyzivy NJS byla delsi (i kdyz statisticky nevyznamng) stfedni doba pieziti (20,2
oproti 13,0 mésice, p=0,162) i delsi doba do progrese (17,6 oproti 11,5 mésice,
p=0,221) u téch, kteti obdrzli ONS (n=40) nez U nemocnych, kteti dostali pouze rady
pro Upravu stravovani (n=47). Nemocni s podplirnou tekutou vyzivou méli také
statisticky nevyznamné vétsi Cetnost radikalnich resekci nez nemocni s pouhou
nutriéni edukaci (70% vs. 57%, p=0,323). Naproti tomu jen 8 z 22 nemocnych s
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tézkou dysfagii mohlo podstoupit radikalni resekci a 4 z nich zemieli v dasledku
pooperacnich komplikaci.

Statisticky vyznamny vliv mél pokles hmotnosti v pfedchorobi — kratsi pieziti
bylo spojeno s nadprimérnym relativnim poklesem >9,7%. Nemocni se ztratou
hmotnosti béhem CHRT >5% méli krat$i pfeziti ve srovnani s pacienty s minimalnim
ubytkem hmotnosti <2%. Nutnost zavedeni NJS pro enterdlni vyzivu byla také
ukazatelem kratsi doby pieziti.

5.3 Vztah vybranych laboratornich ukazateli a vysledki 1écby

5.3.1 Zakladni laboratorni parametry

Vyhodnoceni zmén koncentraci v prubéhu chemoradioterapie (mé&feni
»VSTUP, ,CHRTI“ a ,,CHRT2“ — viz kapitola 4.4) bylo provedeno pro tyto
parametry: sérové hodnoty hemoglobinu, lymfocytt, albuminu, prealbuminu, C-
reaktivni protein (CRP), celkova bilkovina, celkovy plasmaticky cholesterol, HDL
cholesterol, triglyceridy. Hladina cholesterolu v séru klesla vyznamné v méfeni
CHRT]1 oproti vstupnim hodnotdm, ovSem ANOVA test pro trend nebyl statisticky
vyznamny. Hodnoty CRP se vyznamné neménily. Sérovy albumin klesal v prubéhu
terapie (ANOVA test; p=0,014), hlavné pii druhém méfeni (p<0,001). Zmény
ostatnich hodnocenych parametrii v ¢ase nebyly vyznamné. Sérovy albumin
koreloval vyznamnég pozitivné s hmotnosti v méfeni CHRT1 a CHRT2 (obé p<0,05,
R=+0,425, R=+0,529), s BMI pouze pifi méteni CHRT1 (R=+0,425, p<0,05).
Negativni korelace albuminu s CRP byla zji§téna pii vstupu do studie (R=-0,356,
p<0,05) a po zahajeni 1écby (CHRTI: R=-0,412, p<0,05). Séroveé triglyceridy
korelovaly signifikantné pozitivné¢ s BMI béhem vsech téi odbért (vzdy p<0,01,
R=+0,462, R=+0,837, R=+0,786) a s objemem télesného tuku pfi vstupnim méteni
(R=+0,425, p<0,05).

U vySe uvedenych laboratornich parametrii byla provedena univaria¢ni analyza
(log-rank test) mozného vlivu na pfeziti a dobu do progrese pro hodnoty zjisténé pti
odbéru ,,VSTUP®, tzn. pfed zahajenim chemoradioterapie u vSech subjektii (N=107)
Pro tuto analyzu byl soubor rozdélen vzdy podle primérné hodnoty daného
parametru. Trend vyznamnosti byl zjistén u sérovych hodnot albuminu a to jak pro
preziti (p=0,073), tak pro dobu do progrese (p=0,118), proto byl vyznam sérovych
hladin albuminu analyzovan podrobnéji.

5.3.2 Vyznam sérovych hladin albuminu

Byla zjisténa primérna sérova hladina albuminu 40,4+6,1 g/l pfed zahajenim
lé¢by a 37,7+6,6g/1 po ukonceni CHRT. 12 pacienti (11%) mélo snizenou hladinu
albumin (<35g/1) jiz pted 1écbou a 19 (18%) nemocnych mélo nizky sérovy albumin
po lécbé. Koncentrace sérového albumin pred zahdjenim 1 na konci 1écby souvisela
jak s prezitim, tak s dobou do progrese. Byl zjistén statisticky vyznamné delsi
median pieziti u nemocnych s normalnimi hodnotami sérového albuminu (>35g/l) na
pocatku lécby nez u nemocnych se snizenou hladinou ve stejné dobé (19,0 mésice vs
7,6 mésice, p=0,02). Také stiedni doba do progrese byla delSi u nemocnych s
normalnim sérovym albuminem pied zac¢atkem lécby nez u téch s nizkou hodnotou,
ale tento rozdil nebyl statisticky vyznamny (16,4 mésice vs 5,3 mésice; p=0,094). Pii
posuzovani vyznamu sérové hladiny albuminu na konci chemoradioterapie bylo
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zjisténo, ze sérovy albumin >35g/1 souvisi vyznamné s delsi dobou preziti i delsi
dobou do progrese (19,9 mésice vs 7,9 mésice; p=0,005; a 17,9 mésice vs. 3,3
mésice; p=0,00064) ve srovnani s nizkym albuminem pod 35 g/l (obrazek 3). Sérové
hladiny albuminu negativné korelovaly s hmotnostnimi ubytky.

5.3.3 Zmény koncentraci leptinu, SLR a profilu mastnych kyselin v prubéhu
chemoradioterapie

Laboratorni analyzy leptinémie, solubilniho leptinového receptoru, IGF 1,
TNF-a, mastnych kyselin v PF a aktivity delta-9-desaturaz, delta-5-desaturazy a
delta-6-desaturazy byly provedeny u 38 nemocnych zatazenych a 1é¢enych podle
vyse uvedeného protokolu. Jednalo se 0 33 muzti a 5 Zen, o primérném véku 58,6 let
(rozpéti 44-76). Ve vsech sledovanych charakteristikach i zménach hmotnosti se
tento podsoubor vyznamné nelisil od celého souboru pacientd.

Byly vyhodnoceny vyse uvedenych parametrii v pribéhu 1é¢by. Koncentrace
leptinu pii odbéru CHRT1 vzrostla o 43 % oproti odbéru VSTUP, tento rozdil vSak
vzhledem Kk velikosti rozptylu nedosahl statistické vyznamnosti (t-test, p=0,210). Pii
CHRT2 koncentrace leptinu mirn¢ poklesla, ale stale ziistdvala vy$$i nez pii
vstupnim vySetieni (o 11%). Trend hodnoceny ANOVA nebyl statisticky vyznamny
(p=0,210). Koncentrace SLR béhem 1é¢by statisticky signifikantné klesala (ANOVA;
p=0,001), o 15% pii méfeni VSTUP vs CHRT?2 (t-test; p<0,001). Koncentrace TNF-
alfa a IGF-1 se béhem 1é¢by vyznamné neménily.

Pfi hodnoceni zmén =zastoupeni mastnych kyselin Vv plasmatickém
fosfatidylcholinu celé skupiny nemocnych v prabéhu 1é¢by jsme zjistili statisticky
vyznamny pokles podilu kyseliny palmitové (16:0) po zahajeni CHRT (p=0,022),
dale se podil 16:0 neménil. Zastoupeni kyseliny stearové (18:0) naopak po zahajeni
CHRT vzrostlo (p=0,027) a dale se vyznamné nezménilo. V piipad€ podilu
celkovych nasycenych mastnych kyselin (Suma SFA) jsme nasli po skon¢eni CHRT
statisticky vyznamny pokles (p=0,024). Dale jsme pozorovali vyznamny pokles
podilu kyseliny palmitolejové (16:1 n-7) v CHRT1 (p=0,047), ktery byl vyznamny i
v CHRT2 (p=0,026), rovnéz trend hodnoceny ANOVA testem byl vyznamny
(p=0,033). Stejné trendy jako u 16:1 n-7 byly pozorovany u celkovych monoenovych
mastnych kyselin (Suma MFA), statisticky vyznamny vsSak byl jen pokles po
zahdjeni CHRT, ale ANOVA test byl vysoce signifikantni (p=0,003). Zastoupeni
kyseliny dihommo-gamma-linolenové (20:3 n-6) vyznamné stouplo v CHRT1
(p=0,0003), v CHRT?2 jiz vzestup nebyl statisticky vyznamny, ale ANOVA test byl
vyznamny s p=0,033. Zastoupeni kyseliny arachidonové (20:4 n-6), stejné jako
celkovych PUFA n-6 se v pribéhu 1écby vyznamné neménily.

Postupny  vyrazny vzestup (ANOVA; p<0,001) podilu kyseliny
dokosahexaenové (22:6 n-3) byl vyznamny pti CHRT1 (t-test; p<0,05), i na konci
[éCby (t-test; p<0,01). Stejny trend sledovaly i podily celkovych n-3 PUFA. Hodnoty
poméri n-6/n-3 mastnych kyselin se v pribéhu 1écby nemeénily. Kdyz jsme hodnotili
zmény aktivit desaturdz béhem chemoterapie, nasli jsme u D9D métené jako pomeér
16:1 n-76:1/16:0 v CHRT1 pokles na hranici statistické vyznamnosti (p=0,056),
ktery v CHRT2 (na konci chemoterapie) byl jiz statisticky vyznamny (p=0,035).
Aktivita D9D, vyjadfena pomérem 18:1 n-9/18:0, vyznamné poklesla v CHRT1
(p=0,009), dale jiz pokles nepokracoval. Indexy aktivit D5D i D6D nevykazovaly
béhem chemoterapie vyznamné zmény.
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5.3.4 Korelace cytokini a mastnych kyselin s BMI

Hodnoty SLR negativné korelovaly pfi vstupnim méteni s hodnotou BMI, pfi
CHRT2 jiz tato korelace vymizela (obr. 3). Sérova hladina leptinu korelovala
pozitivné¢ s BMI a télesnym tukem (R=+0,403, R=+0,341, ob& p<0,05, R=+0,517,
p<0,01) ve vSech métenich a s triglyceridy po zacatku 1écby (CHRTI1, R=+0,638,
p<0,05), zatimco negativni korelace se SLR (vzdy p<0,01, R=—0,581, R=-0,652,
R=-0,538) byly vysoce vyznamné ve vSech odbérech. Hodnoty BMI korelovaly
pozitivné se zastoupenim celkovych nasycenych MK (suma-SFA) v PF ve vsech
méienich, zatimco negativni korelace u Suma-MFA byla jen na hranici statistické
vyznamnosti (p=0,068 u méteni VSTUP a p=0,055 u méteni CHRT1). Pti testovani
vztahu relativni zmény BMI s relativni zménou ostatnich vySetfovanych parametri
byla nalezena statisticky vyznamna negativni korelace mezi zménou leptinémie a
BMI po zahajeni 1é¢by (VSTUP vs CHRT1, R=-0,449; p=0,036). Suma-SFA
pozitivné korelovaly s leptinem pii méteni pred 1écbou (VSTUP, R=+0,527, p<0,05).
Byla také zjisténa vyznamna negativni korelace celkovych PUFA n-3 se SLR (R=-
0,504, p<0,05) a CRP (R=-0,466, p<0,05) v méteni CHRT1 a s TNF-a v méfeni
CHRT2 (R=-0,480, p<0,05).

Obr. 3. Korelace koncentrace solubilniho leptinového receptoru a BMI p¥i vstupnim odbéru
(VSTUP) a po ukonéeni CHRT (CHRT?2).
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5.3.5 Analyza prognostického vyznamu cytokini a mastnych kyselin

Byla provedena jednorozmérnéd analyza vlivu na pieziti a dobu do progrese u
38 subjektd pro nasledujici proménné: leptin, SLR, TNF-a, IGF-1, FA 16:0, 18:0,
16:1n-7, 18:1n-9, 18:2n-6, 20:3n-6, 20:4n-6, 20:5n-3, 22:6n-3, Y SFA, Y MFA,
> PUFAn-6, > PUFAn-3, s rozdélenim souboru podle primérné hodnoty parametru.
Analyza prognostického vyznamu laboratornich parametri byla provadéna pro
hodnoty zjisténé pii odbéru VSTUP, tzn. pfed zahijenim CHRT. Statistickou
vyznamnost pro preziti i pro dobu do progrese (obé p=0,03) m¢la koncentrace TNF-
a, s lepsi prognézou u nizSich hodnot. Vyznamné del$i pieziti bylo zjisténo u
subjektt s niz§imi vstupnimi hodnotami SLR (p=0,003) a nevyznamné delsi preziti
(p=0,054) bylo u o0sob snadprimérnou vstupni leptinémii. Rozdilné zastoupeni
jednotlivych tfid FA nebylo pro pfeziti ani pro dobu do progrese vyznamné.
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6 DISKUZE

6.1 Uloha paklitaxelu a prognostické ukazatele v 1é¢ebné
kombinaci

Podle dostupnych literarnich udajii neoadjuvantni chemoradioterapie podana
pfed operaci karcinomu jicnu pfiznivé ovliviiuje preziti o 13% po 2 letech oproti
operaci samotné (Gebski 2007). Pievazujici cytostaticka kombinace v pouzivanych
multimodalnich protokolech zkoumanych v randomizovanych studiich faze III je
cisplatina s 5FU. Divod pro volbu nové kombinace v naSem protokolu pochazel
z usp&nych vysledt studie faze II (Meluch 1999), kde bylo dosazeno vysoké
cetnosti kompletnich remisi, coz je pozitivni prediktivni ukazatel pteziti, a pfitom
byla lécba provazena nizkou toxicitou. Ve vice studiich bylo prokazano, ze
dlouhodoba kontinualni infuse SFU vyhodna oproti podani v jinych schématech, pti
minimaln¢ stejné G¢innosti se maximalizuje radiosenzibiliza¢ni U€inek 1¢ku a je nizsi
slizni¢ni toxicita (Poplin 2005).

V nasem souboru 107 nemocnych s karcinomem jicnu byl pozorovany median
preziti 18 mésica, tiileté preziti 27% a Cetnost radikalnich resekei 59%. Nejcastéjsi
pfi¢inou neprovedeni radikdlni resekce byly vzddlené metastazy nalezené
predoperacné u 9 subjektll a perioperacné u 8, celkem u 17 (16%) nemocnych.
Vzdéalené metastazy byly také hlavni pfic¢inou recidiv s pfitomnosti u 74% vSech
recidivujicich pacientl, nékdy spojené téZ s lokdlni progresi, zatimco samostatna
lokalni recidiva se objevila u 26% recidiv choroby. Toto pozorovani je obdobné jako
Vv jinych publikovanych souborech (Kelsey 2007).

Poopera¢ni mortalita v naS§em souboru byla 13%, podobné vysledky (9% -
12,8%) publikovali také jini autofi (Stahl 1996, Bedenne 2007, Frechette 2004).

Piestoze paklitaxel byl pouzit jako souc¢dst CHRT u karcinomu jicnu v
nékolika jinych studiich (Berg 2000, Swisher 2003), nebyla publikovana zadna
préce, ktera by hodnotila vliv ptidani paklitaxelu ke kombinaci platinového derivatu
a 5FU. V retrospektivni studii (Frechette 2004) byl srovnan vysledek dvou rezimi —
cisplatina + 5FU nebo karboplatina + paklitaxel s totoznymi vysledky (26% nebo
31% pro 3leté preziti), velmi podobnymi nasemu souboru. Jina prospektivni studie
(Adelstein 2000) rovnéz posuzovala nerandomizované soubory, s chemoterapii ve
sloZeni cisplatina s 4 dennim podavanim SFU oproti cisplatiné s 24 hodinovou infuzi
paklitaxelu. Ovsem tyto kombinace podavané konkomitantné s hyperfrakcionovanou
radioterapii byly doprovazeny vyraznym narustem nezadoucich uéinka (Wright
1997). Ttilékové kombinace cytostatik Casto vykazuji vyssi Cetnost odpovédi nez
dvojkombinace, aniz by tato vyhoda znamenala lepsi pieziti (Delbaldo 2004), ale
Vv pfedoperacni terapii to miZze byt vyznamné. V nasem souboru s paklitaxelem byla
zaznamenana statisticky vyznamné (p=0,034) vys$i hematologicka toxicita
s vysokym poctem vynucenych hospitalizaci pro febrilni neutropenie, aniz by byla
zjisSténa lepSi ucinnost. V naSi studii Slo prospektivné o dosazeni co nejlepsi
lokoregiondlni U¢innosti a co nejnizsi toxicity a paklitaxel mél byt podavan viem
nemocnym. Nezamyslenym disledkem piechodné nedostupnosti paklitaxelu ze
zdravotniho pojisténi pro nékteré subjekty je moznost retrospektivni analyzy CHRT
s paklitaxelem a stejné terapie bez paklitaxelu. I kdyz soubor nema dostatecnou
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statistickou silu pro zjisténi mensich rozdilii mezi jednotlivymi parametry, ucinnost
kombinace s paklitaxelem i bez n&j ve smyslu kompletni remise, doby do progrese i
preziti se statisticky neliSila. Podle ocekavani byla hematologicka i sliznic¢ni toxicita
trojkombinace vyssi, i kdyz celkové tolerance této konkomitantni chemoradioterapie
byla velmi dobra. Cisplatina byla pouzita misto karboplatiny v druhé sérii
chemoterapie u tfi nemocnych v rameni s paklitaxelem a u sedmi pacientii ve skupiné
bez paklitaxelu, protoze po prvnim cyklu doslo k trombocytopenii stupné 3 - 4,
ptikladané karboplatiné. To se mohlo podilet na nizs$i Cetnosti leukopenii a
neutropenii a vys$sim poc¢tu nevolnosti a zvraceni v rameni bez paklitaxelu. Nemame
dosud vysvétleni pro vyznamné vys§i Cetnost trombocytopenii v rameni bez
paklitaxelu.

Bylo zjisténo 35% patologicky kompletnich remisi (pCR) u radikalné
operovanych nemocnych. Univariéni analyza potvrdila vyznamné lepsi prognozu u
téchto pacienti, v souhlase sjinymi publikacemi (Swisher 2003). Za dilezité
povazujeme pozorovani, ze medidn 1 dlouhodobé ptfezivani u pacientl s rezidualnim
nalezem ve sténé jicnu a pfitom negativnimi uzlinami (pNO) se nelisi od skupiny
s pCR. K podobnému zjisténi dosla retrospektivni analyza 243 pacientii 1écenych
v Irsku (Reynolds 2007), kde pNO operac¢ni nalez byl nejvyznamnéjsi pozitivni
prognosticky faktor. Pooperacni patologické stadium po neadjuvantni 1é¢bé je tedy
dalezitym ukazatelem pravdépodobnosti pteziti. Recidiva a nasledné umrti nastalo
V nasem souboru u vSech pN pozitivnich pacientt do 4 let od diagnézy.

6.2 Vyzivové parametry a nutri¢ni podpora

V tomto prospektivnim sledovani bylo prokazano, ze tivodni stupenl zavaznosti
dysfagie a ztrata hmotnosti pied zahajenim terapie i v pribéhu chemoradioterapie,
byly vyznamnymi nepfiznivymi prognostickymi faktory. U vétSiny pacientd byl
zaznamenan ubytek télesné hmotnosti pred zacatkem [éCby. Primérny pokles
hmotnosti byl 7,8 kg (9,7%). Tato hodnota byva v literatufe uvadéna jako kriticka
pro zhorSeni prognézy (Hennequin 2001). Jina studie s CHRT u lokalné pokroc¢ilych
karcinomt jicnu prokazala, ze ivodni ztrdta hmotnosti je vyznamna pro predpovéd’
odpovédi na 1écbu (Di Fiore 2007). N¢kolik praci prokazalo, Ze dokonce jiz tibytek
nad 5% télesné hmotnosti je spojen s krats$im prezitim (O'Brien 2006). V nasem
souboru nemocnych ztrata hmotnosti béhem CHRT vyznamné ovlivnila jak pfeziti,
tak dobu do progrese. Bylo zjiSténo, Ze nemocni s poklesem hmotnosti vice nez 5%
béhem CHRT ve srovnani s témi s minimalni nebo zadnou ztratou (<2%) méli
vyznamné krat$i pfeziti i dobu do progrese. Pfedpokladd se, ze hor$i progndza
nemocnych s poklesem hmotnosti miize souviset spise s tim, ze obdrzi mensi davku
chemoterapie a maji vyraznéjsi projevy toxicity 1é¢by, nez s horsi odpovédi nadoru
na 1é¢bu (Andreyev 1998). Toto tvrzeni koresponduje s nasim zjisténim, Ze pokles
hmotnosti o vice nez 5% béhem CHRT byl spojen s vyznamné mensi
pravdépodobnosti obdrzet plnou davku chemoterapie (chi-kvadrat test, p=0,042), nez
v pripade poklesu <2%.

U pacientll 1é€enych CHRT pro karcinom jicnu byly pozorovany vyrazngjsi
nezadouci G¢inky v pfipadé vyssi uvodni ztraty hmotnosti (Andreyev 1998), ale v
naSem souboru toto pozorovani nebylo potvrzeno. Pokles hmotnosti pied 1écbou
nebo v jejim prabéhu nevedl ke zvyseni Cetnosti jinych nezadoucich ucinkt
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chemoradioterapie (jako febrilni neutropenie, trombocytopenie, anémie, leukopenie)
ani k vyznamné vétSimu riziku operacnich komplikaci nebo peropera¢niho tumrti.

Nemocni se stfedn¢ zavaznou dysfagii a S nutricni podporou ONS se nelisili v
hodnotach sérového albuminu od pacienti s lehkou dysfagii. Hladina albuminu
patiila v této studii k vyznamnym prediktorim pieziti i doby do progrese. Podpiirna
vyziva zifejmé muze zajistit lepSi hodnoty albuminu u stfedné t€zkych dysfagii a
zlepsenim nutri¢niho stavu pfispét k tspéchu 1€cby. V tomto souboru bylo také
zjisténo, ze nemocni se stiedn¢ zavaznou dysfagii ziveni tekutou oralni vyzivou se
nelisili v hodnotach sérového albumin od pacientt s lehkou dysfagii. Na druhé strané
jsme pozorovali, ze nemocni s tézkou dysfagii, u kterych bylo nutno zavést
nasojejunalni sondu, méli kratsi dobu preziti. U nemocnych s t€Zkym stupném
dysfagie jiz zfejm¢ vzhledem k pokrocilosti vlastniho nadorového onemocnéni
nutriéni podpora nedokaze zlepsit prognézu nemocnych. Pied zahdjenim 1écby se u
20% pacientu vyskytovala tézka dysfagie. Pouze jedna tfetina téchto pacientt s
tézkou dysfagii mohla podstoupit radikalni resekci (N=8) a polovina z nich (N=4)
zemiela v disledku chirurgickych komplikaci. Tézka dysfagie byla také spojena s
horsi progndzou preziti. Podobné pozorovani publikoval DiFiore (Di Fiore, 2007), a
v této praci byla hodnota Atkinsonova skore pro dysfagii (Atkinson, 1977)
nezavislym faktorem pro pteziti.

6.3 Vyznam sérového alouminu pro vysledky 1écby

V naSem sledovani byla zjiSt€éna souvislost sérové hladiny albuminu pied
zahajenim a na konci CHRT jak s pfezitim, tak s dobou do progrese. Byl zjistén
statisticky vyznamné del$i median pteZziti u pacienti s hladinou sérového albuminu
nad 35 g/l na za¢atku CHRT neZ u nemocnych s hladinou abuminu nizsi nez 35g/1 ve
stejné dob&. V souhlase s timto pozorovanim je publikovana metaanalyza 59 studii,
ve které byl sérovy albumin popsan jako vyznamny pro piedpovéd’ preziti na
nadorové onemocnéni (Gupta a Lis 2010). Vztah mezi hladinami sérového albuminu
pred a po CHRT a pfezitim celkovym i do progrese nemoci ukazuje na mozny
vyznam podplrné vyzivy.

6.4 Vyznam leptinu, SLR, TNF a IGF-1

Sledovali jsme soubor nemocnych s pokro¢ilym karcinomem jicnu, u kterych
byl zaznamenan pfedlécebny hmotnostni pokles v priméru 10% télesné hmotnosti.
Hladiny leptinu pfi vstupu do sledovani byly pod primérem, zjisténym v Ceské
populaci (Stejskal 1999). Po zahajeni 1écby (méfeni CHRT1) jsme zjistili vzestup
leptinémie (o 43%), ktery vSak vzhledem k velikosti rozptylu nedosahl statistické
vyznamnosti. Pfi poslednim vySetfeni jsme pozorovali pokles koncentrace sérového
leptinu, jeho hladina vSak stdle pfevySovala vychozi hodnotu (o 11%), ptesto, Ze
Vv priibéhu 1écby pokracoval hmotnostni tibytek.

V pribéhu chemoradioterapie jsme pozorovali postupny pokles hladiny SLR,
ktery byl statisticky vyznamny jak na po¢atku CHRT, tak i po jejim skonceni. Pfed
lécbou 1 v pribéhu 1écby jsme nasli vyznamné negativni korelace mezi hladinou
leptinu a SLR, coz odpovida literarnim tdajim o recipro¢nich vztazich mezi jejich
koncentracemi (Kiizova 2002). Pied 1écbou jsme zaznamenali o¢ekdvanou negativni
korelaci mezi SLR a BMI (van Dielen 2002), v prib&hu 1é¢by i po jejim skonceni jiz
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SLR a BMI vzajemné nekorelovaly. Koncentrace SLR v pribéhu chemoradioterapie
stale klesaly, bez ohledu na hmotnostné ubytek. Vyznam tohoto nalezu neni jasny,
stejné jako nejsou jasné mechanismy, jakymi by se SLR mohl uplatiiovat
V patogeneze karcinomu jicnu. Pfesné mechanismy regulace hladin SLR dosud
nejsou zcela objasnény, uplatiiuje se fada faktoru (Chan 2002). Jelikoz plasmatické
hladiny SLR koreluji s hustotou leptinovych receptorti na bunéénych membranach
(Maamra 2001), nelze vyloucit, ze chemoradioterapiec by mohla plsobit pokles
hustoty leptinovych receptori na bunécnych membranach. Pokles hustoty
leptinovych receptori by mohl byt spojen s pfiznivym tGéinkem 1é¢by (Wiwanitkit
2007). Zhao et al.(2005) nasli dudlni expresi leptinu a leptinového receptoru v tkani
intestinalniho typu zalude¢niho karcinomu a uzavieli, Ze leptinovy systém by mohl
pusobit u intestinalniho typu zalude¢niho karcinomu jako rustovy faktor podporujici
angiogenezu autokrinni a/nebo parakrinni cestou. V této praci jsme zjistili, ze
koncentrace SLR byly prognostickym faktorem pteziti. Niz§i koncentrace SLR byly
spojeny s lepsi prognozou vysledku 1é¢by.

V pribéhu chemoterapie jsme nezaznamenali vyznamné zmény koncentrace
TNF-alfa. Tento cytokin je jednim z faktord, které hraji aktivni roli v rozvoji
nadorové anorexie a kachexie (Toomey, 1995) a soucCasné patii mezi stimulanty
sekrece leptinu (Zhang, 2000). Rovnéz nedoslo k vyznamnym zménam koncentraci
IGF-1.

6.5 Profily mastnych Kkyselin v plazmatickém fosfatidylcholinu

Chemoterapie vedla u naseho souboru nemocnych s karcinomem jicnu ke
zménam slozeni mastnych kyselin v plazmatickém fosfatidylcholinu (PC). Doslo
k vyznamnému poklesu kyseliny palmitové (16:0), celkovych SFA a na zacatku
chemoterapie i k vyznamnému poklesu podilu kyseliny palmitolejové (16:1 n-7) a
celkovych MFA, cholesterolu a triglyceridi. Pozorovali jsme vyznamny pokles
aktivity SCD-1. Vysledky odpovidaji snizené lipogenezi, korespondujici s poklesem
hmotnosti. Lze také uvazovat o mozném poklesu aktivity SCD-1 v disledku
chemoterapie, coz by bylo zhlediska hledani potencialnich cila 1écby velmi
zajimavé. V tkani karcinomu jicnu byla nalezena zvysena exprese m-RNA SCD-1
(Li 1994) a nedavno bylo v experimentu zjisténo, ze snizeni exprese SCD-1
v burikach plicniho karcinomu oddalilo a zpomalilo rust tumoru. Aktivita SCD-1
byla ve zminované praci sSpojena Srychlosti bunééné proliferace i invazivity
nadorovych bunék A549 a byla klicovym faktorem tumorigeneze (Scaglia a Igal
2010). V prubéhu chemoradioterapie jsme dale zjistili vzestup podilu DHA i
celkovych PUFA n-3 a zvySeni koncentraci kyseliny dihommo-gama-linolenové
(DGLA, 20:3 n-6) v plazmatickém PC. Nezjistili jsme vyznamné zmény aktivit D5D
ani D6D. Uvedené nalezy v hladinich PUFA nebyly dosud u nemocnych
s nadorovym onemocnénim po chemoradioterapii popsany a jejich vyznam neni
jasny. Muze se zde uplatinovat vliv chemoterapie na aktivitu hormon-senzitivni
lipazy 1 selektivni preference pii lipomobilizaci jednotlivych mastnych kyselin
béhem hmotnostniho poklesu (Raclot 1997). Statisticky vyznamny vzestup mastnych
kyselin véetné PUFA n-3 v plazmatickém PC byl popsan u obéznich zen, které po
redukéni dieté udrzely po dobu jednoho roku hmotnostni ubytek cca 9% (KuneSova
2002). Vyznam tohoto nalezu u nemocnych po chemoradioterapii nelze zatim
zhodnotit. Experimentalni studie uvadi, ze zvySeni obsahu DHA v bunikach stfevniho
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karcinomu snizovalo jejich tendenci k metastazam (ligo 1997), nebo ze zvySeny
obsah DHA ve fosfolipidech nadorovych bunc¢k je mulze Ccinit nachylnéjSimi
k lipoperoxidaci a k nasledné apoptoze (Latham 1998). ZvySeny obsah PUFA n-3
snizoval angiogenezi v nadorové tkani (Wen 2003).

V této studii byla také pozorovana negativni korelace hladin PUFA n-3
s koncentraci SLR, pfi¢ina tohoto nalezu neni jasna. Bylo by mozné spekulovat o
vlivu PUFA n-3 na genovou expresi leptinovych receptoru (Huang 2004). Byla také
pozorovana vyznamna negativni korelace celkovych PUFA n-3 s CRP a TNF-a.
Tento vysledek by mohl byt vysvétlen negativnim vlivem PUFA n-3 na tvorbu
proinflamatornich cytokinil a proteinti akutni faze (Calder 2003).

V tomto souboru nemocnych byl zjistén prognosticky vyznam koncentrace
TNFa z odbéru pred 1é¢bou, s kratsi dobou pteziti i dobou do progrese v pripadé
nadprimérnych hodnot TNFa. Obdobny nalez byl pozorovan v jedné studii u
karcinomu prsu, kdy byla vysoka koncentrace TNFa nezavislym prediktorem horsiho
pteziti nemocnych (Papadopoulou 2010), podobné v prospektivni studii u pacientl s
nasofaryngedlnim karcinomem hodnoty sérového TNF-o ptedpovidaly vznik
vzdélenych metastdz po 1€cbé, invazi do kosti 1 zhorSené pieziti (Lu 2011). Naproti
tomu v jiné studii u pokroc¢ilého nemalobunééného karcinomu plic nebyly TNFa ani
TGFB1 markery odpovédi na 1é¢bu a preziti (Kumar 2010).
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7 ZAVERY

1. Studie prokazala prognostickou ulohu negativity spadovych uzlin v resekatu po
neadjuvantni chemoradioterapii. Dlouhodobé pfeziti nemocnych s pN1 nélezem je velmi
neptiznivé. Hlavni pfi¢inou selhdni 1éCby je vznik vzdalenych metastaz.

2. Nebyl prokazan prospéch pridani paklitaxelu do cytostatické kombinace
s cisplatinou a fluorouracilem, byla tim zvySena Cetnost a zdvaznost nezadoucich ucink, bez
vlivu na lécebné vysledky.

3. Ztrata hmotnosti pfed zahajenim terapie i v prub&hu chemoradioterapie byly
vyznamnymi prognostickymi faktory pteziti a doby do progrese.

4. Dostate¢na nutriéni podpora a stabilizace hmotnosti miize zvysit pravdépodobnost
dosazeni plné davky chemoradioterapie a provedeni radikalni resekce.

5. Stupen dysfagie pied zahajenim 1é¢by byl jednim z vyznamnych prognostickych
ukazatell preziti. Nemocni s tézkou dysfagii maji vyznamné horsi progn6zu nez pacienti s
zadnou az stfedni dysfagii.

6. Byl zjistén statisticky vyznamné del$i median peziti u pacientil s hladinou sérového
albuminu nad 35 g/l (hranice normy) na za¢atku i na konci CHRT neZ u nemocnych s
hladinou abuminu niz$i nez 35g/1 ve stejné dob¢.

7. Konkomitantni chemoradioterapie vedla v tomto sledovani k vyznamnému
pfechodnému vzestupu koncentrace sérového leptinu a poklesu hladiny solubilniho
leptinového receptoru, prestoze pokracoval hmotnostni tibytek. Nizsi koncentrace SLR byly
spojeny s del§im piezitim nemocnych.

8. Konkomitantni chemoradioterapie vedla také k vyznamnym zménam v zastoupeni
mastnych kyselin v plazmatickém PC, zejména poklesu podilu palmitolejové kyseliny (16:1
n-7) a olejové kyseliny, ziejmé v souvislosti s poklesem aktivity SCD-1 a vzestupu dihomo-
gamma-linolenové kyseliny, dokosahexaenové kyseliny a celkovych PUFA n-3.

9. Vysledky ukazuji na moznost pfimého zasahu chemoradioterapie do mechanizmu
regulace télesné hmotnosti a nutricniho stavu u nemocnych s pokroc¢ilym karcinomem jicnu.
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SEZNAM ZKRATEK

AA kyselina arachidonova

ALA kyseliny alfa-linolenové

ASCO American Society for Clinical Oncology
AUC area under the curve

BMI body mass index

CE estery cholesterolu

Cl konfidenc¢ni interval (interval spolehlivosti)
CoA koenzym A

CRP C-reaktivni protein

CT poéitacova tomografie

CR Ceska republika

DGLA dihomo-gamma-linolenova kyselina

DHA kyselina dokosahexaenova

D5D delta-5 desaturaza

D6D delta-6 desaturaza

D9D delta-9-desaturaza

ECF epirubicin, cisplatina, fluorouracil

EPA kyselina eikosapentaenova

FA fatty acid(s)

FAME metylestery mastnych kyselin

FASN syntaza mastnych kyselin (fatty acid synthase)
HDL-cholesterol high density lipoprotein cholesterol

CHRT chemoradioterapie

IF impact factor

IGF-1 insulin-like growth factor 1

IL-1, IL-6 interleukin-1, interleukin-6

LC-PUFA vicenenasycenych MK s del$im fetézcem
MFA mononenasycené mastné kyseliny

MK mastné kyseliny

NCCN National Comprehensive Cancer Network
ONS tekuta peroralni vyziva (oral nutritional supplements)
PET pozitronova emisni tomografie

PC phosphatidyl-cholin

PPC plasmaticky phosphatidyl-cholin

pCR patologicka kompletni remise

PUFA vicenenasycené mastné kyseliny

R korelacni koeficient

RTOG Radiation Therapy and Oncology Group
SFA saturated fatty acids (nasycené mastné kyseliny)
SLR solubilni Ieptinovy receptor

SCD-1 stearoyl-CoA desaturaza 1

TG triglyceridy

TNF-a tumor-necrosis-factor alfa (tumor nekrotizujici faktor alfa)
VS versus

VEN Vseobecna fakultni nemocnice

WHO World Health Organisation

1LF UK 1.1ékar'ska fakulta University Karlovy
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