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Souhrn

Vychodiska: Pfedopera¢ni chemoradioterapie (CRT) a periopera¢ni chemoterapie (CHMT)
jsou standardem |é¢by adenokarcinomu distélniho jicnu a gastroezofagealni junkce. PET/CT
s "®F-fluorodeoxyglukézou (18F-FDG-PET/CT) patii mezi zakladni stagingova vysetieni s urci-
tym prognostickym vyznamem a v posledni dobé byla studovana pro moznost ukazat pro-
gnostické nebo prediktivni vysledky vhodné pro individualizaci 1é¢ebné strategie. Cil: Cilem
této prehledové prace je zmapovat Ulohu 18F-FDG-PET/CT pro predpovéd |écebné odpovédi
na CHMT a CRT, coz by mohlo byt vychodiskem pro personalizovanou lé¢bu. Obsah: Pro kvan-
tifikaci [é¢ebné odpovédi je nejcastéji uzivana zména metabolické aktivity v maximalni stan-
dardizované hodnoté vychytavani, objemovym parametrem je celkova glykolyza léze. Metoda
k standardizaci méreni byla nabidnuta v systému PERCIST. Bylo publikovano nékolik studii,
které dokladaji, ze pokles metabolické aktivity po chemoterapii koreluje se zastupnym ukaza-
telem vysledku lécby, kterym je stupen regrese nadoru v resekované tkani, ale i s prezitim nebo
dobou do progrese. Cut-off hodnota oddélujici citlivé a rezistentni nddory kolisala od 33 do
78 %, méfeni probihalo bud na konci neoadjuvantni [é¢by, nebo ,¢asné’, tj. priblizné 2 tydny
po 1. cyklu CHMT. Tato hodnota ale nebyla dosud validovana a vyznamné kolisaly parame-
try senzitivity, specificity i negativni a pozitivni prediktivni hodnoty pro predpovéd vysledku
lé¢by. V pfipadé predoperacni CRT se pomoci PET/CT nepodafilo pfedpovédét s dostate¢nou
presnosti kompletni Iécebnou odpovéd. Studie vyuzivajici casnou metabolickou odpovéd pro
zménu lécebné strategie u non-respondert zatim neprokazaly, zda zména lé¢ebného postupu
u pacientd bez ¢asné metabolické odpovédi na CHMT zlepsi preziti. V pfipadé randomizace
nebylo nikdy pouzito standardni rameno s pokra¢ovanim pGvodni CHMT. Zdvér: Hodnoceni
casné odpovédi zalozené na PET ma potencial pro Gpravu Ié¢by u nemocnych, u kterych nebyla
prokazana ¢asna odpovéd na CHMT. Neni to ale pfistup vhodny pro rutinni praxi mimo klinické
studie. Zatim je ziejmé mozné pouzit casnou metabolickou odpovéd pro malé prizkumné
studie hodnotici v pfedoperacni 1é¢bé lokalizovaného karcinomu jicnu nové latky a jejich
kombinace.

Klicova slova
adenokarcinom gastroezofagedlni junkce — adenokarcinom jicnu - pozitronova emisni tomo-
grafie-vypocetni tomografie (PET/CT) - personalizovana |é¢ba
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Summary

Background: Preoperative chemoradiotherapy (CRT) and perioperative chemotherapy (CHMT) are a standard of care for distal esophageal and
gastroesophageal junction adenocarcinomas. PET/CT using '®F-fluorodeoxyglucose (18F-FDG-PET/CT) is one of the basic staging examinations
with a certain prognostic significance and has recently been studied for the possibility of showing prognostic or predictive results suitable for
the individualization of treatment strategy. Purpose: The aim of this review is to map the role of 18-FDG-PET/CT in predicting the response to
CHMT and CRT, which could be a starting point for personalized treatment. Content: The change in metabolic activity in the maximum stan-
dardized uptake value is most often used to quantify the treatment response; total lesion glycolysis is a volumetric parameter. A method for
standardizing measurements was offered in the PERCIST system. Several studies have been published showing that the decrease in meta-
bolic activity after chemotherapy correlates with a surrogate measure of the treatment outcome, which is the degree of tumor regression in
the resected tissue, but also with survival or time to progression. The cut-off value separating sensitive and resistant tumors varied from 33
to 78%, the measurement took place either at the end of neoadjuvant treatment or ,early”, about 2 weeks after the first cycle of CHMT. Ho-
wever, this value has not yet been validated and the parameters of sensitivity, specificity and negative and positive predictive values for the
prediction of treatment outcome fluctuated significantly. In the case of preoperative CRT, PET/CT could not predict the complete response
to the treatment with satisfactory accuracy. Studies using early metabolic response to change the treatment strategies in non-responders
have not yet shown whether changing the treatment in patients without an early metabolic response to CHMT will improve survival. In the
case of randomization, a standard arm with a continuation of the original CHMT was never used. Conclusion: Evaluation of an early PET-based
response has the potential to modify the treatment in patients who have not demonstrated an early response to CHMT. However, this is not
an approach suitable for routine practice outside of clinical trials. So far, it seems possible to use an early metabolic response for small, explora-
tory studies evaluating new agents and their combinations in the preoperative treatment of localized esophageal cancer or gastroesophageal

junction cancer.
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Uvod - standard terapie
adenokarcinomdti jicnu
a gastroezofagealni junkce
Karcinomy jicnu (KJ) jsou osmou nejcas-
t&jsSi malignitou na svété (456 000 pripad)
a Sestou nejcastéjsi pficinou umrti na
nador (400 000 umrti) [1].V roce 2017 bylo
v CR 652 novych pfipadd a 532 amrti na
KJ [2]. KJ predstavuji dva hlavni typy -
skvamézni karcinom a adenokarcinom,
s rozdilnou epidemiologii i etiologii. Ade-
nokarcinomy jicnu v¢. nddor(i gastroezo-
fagedlni junkce (GEJ) jsou jednou z nej-
rychleji ptibyvajicich malignit v zdpadnim
svété. Jejich incidence se v poslednich
30 letech zvysila 0 600 %, pfitom za nejzé-
vaznéjsi rizikové faktory jsou povazovany
obezita viscerdlniho typu a chronicka re-
fluxni choroba [3]. Adenokarcinomy jicnu
a GEJ jsou vétsinou diagnostikovany
v pokrocilém stadiu, v pripadé resekabil-
niho nalezu je nutnd multimodalni [é¢ba,
presto je celkové prezivani nemocnych
s nadory jicnu horsi nez u jinych solidnich
nadord a celkové neuspokojivé. V CR se
pomér mortalita/incidence v poslednich
10 zvefejnénych letech (2008-2017) po-
hybuje v rozmezi 0,74-0,82, bez tendence
ke zlepseni [2,4].

V pfipadé operabilniho stadia je stan-
dardem |é¢by pfedoperaéni chemote-

rapie (CHMT) nebo predoperac¢ni che-
moradioterapie (CRT) [5]. V uvedené
metaanalyze z roku 2011 jsou zhod-
noceny klinické studie porovnéva-
jici operaci s pfedoperacni [é¢bou a ve
dvou studiich také predoperac¢ni CHMT
s predoperacni CRT u skvamdznich kar-
cinom0 i adenokarcinomu. Metaanalyza
podskupin podle histologie prokazala,
Ze u adenokarcinom( zlep3uje pfedo-
peracni CHMT celkové prezitio 17 % (HR
0,83; 95% Cl 0,71-0,95) a predope-
ra¢ni CRT o 25 % (pomér rizik (hazard
ratio - HR) 0,75; 95% interval spoleh-
livosti (confidence interval — Cl) 0,59-
0,95) oproti operaci samotné. Nepfimé
porovnani mortality mezi predoperacni
CRT a CHMT v celém souboru obou his-
tologickych typl nalezlo pomér rizik HR
0,88; 95% Cl 0,76-1,01; p = 0,07. Jasna
vyhoda neoadjuvantni CRT pfed CHMT
samotnou nebyla prokazana ani v poz-
déjsi metaanalyze zroku 2019 [6], kde pfi
celkovém poctu 22 hodnocenych studii
a 18 260 pacientl predoperacni CRT re-
dukovala riziko umrti oproti CHMT ne-
vyznamné o 5 % (HR 0,95; 95% Cl 0,84-
1,07; p = 0,41), 5leté preziti po CRT bylo
zaznamenano v rozmezi 33-48 % a po
CHMT 21-63 %. Pfi podani CRT bylo vy-
znamné snizeno riziko recidiv (HR 0,85;

95% Cl 0,75-0,97; p = 0,01), zejména lo-
koregionalnich (pomér 3anci (odds ratio
- OR) 0,6; 95% Cl 0,39-0,91; p = 0,01)
a pravdépodobnost dosazeni pCR byla
2,8% vys$si (95% Cl 2,27-3,47; p < 0,001)
pfi CRT. Nutno podotknout, Ze vétsina
studii byla provedena jako retrospek-
tivni hodnoceni, jen tfi studie byly ran-
domizované a prospektivni, s celkovym
poctem pouze 349 subjektd a nevy-
znamnym vysledkem v redukci rizika
umrti (HR 0,85; 95% Cl 0,62-1,18) mezi
predoperacni CRT nebo CHMT.

Na druhé strané adenokarcinomy
distélniho jicnu a GEJ jsou casto zafazo-
vany do klinickych studii s karcinomy za-
ludku a v posledni dobé se pro né stala
standardem také periopera¢ni CHMT
zalozend nejdfive na vysledcich studie
MAGIC [7], kde lé¢ba kombinaci cispla-
tina, epirubicin a 5-fluorouracil/kapecita-
bin sniZzila riziko umrti o 25 % oproti ope-
raci (HR0,75;95% C10,60-0,93; p =0,009),
a pozdéji na vysledcich studie FLOT4 [8],
kde rezim oxaliplatina/docetaxel/5-fluo-
rouracil sniZil riziko Umrti oproti reZimu
ECF/ECX o dalsich 23 % (HR 0,77; 95%
Cl 0,63-0,94), s 5letym prezitim 36 % pfi
ECF/ECX a 45 % pfi FLOT.

Pro nemocné s adenokarcinomy jicnu
akardie dnes tedy nej¢astéji volime mezi
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predoperacni CRT s rezimem karbopla-
tina/paklitaxel [9] nebo FOLFOX (oxa-
liplatina v kombinaci s 5-fluorouraci-
lem a leukovorinem) [10] a perioperac¢ni
CHMT, optimalné s rezimem FLOT [8].
Primé porovnani téchto dvou pristupd,
které by prokazalo rozdil v pfezivani
mezi predoperacni CRT oproti pfedo-
peracni/periopera¢ni CHMT, a tedy pfi-
nos zarazeni radioterapie do lé¢ebného
schématu, je pfedmétem probihajicich
studii, jako je ESOPEC (NCT02509286)
a NEO-AEGIS (NCT01726452).

Uloha 18F-FDG-PET/CT ve
stagingu KJ a GEJ

18F-FDG-PET/CT je standardnim stagin-
govym vysetifenim u nadort jicnu a GEJ,
je presnéjsi nez samotna CT, zejména
pro detekci vzdélenych i uzlinovych me-
tastdz, a jeho provedeni muize vést ke
zméné lécebné strategie doporucené
multidisciplindrnim tymem az u 38 %
vsech pacientC [11]. 18F-FDG-PET vyset-
feni pfed lé¢bou ma prognostickou hod-
notu u pacientd operovanych pro ¢asny
KJ a metabolicka aktivita vyjddrend ma-
ximalni standardizovanou hodnotou
vychytédvani (maximum standardized
uptake value - SUV__) dokézala odlisit
podskupinu nemocnych s horsi prognoé-
zou [12]. V jiné studii byla pro predpo-
véd preziti adenokarcinom( jicnu pres-
né;jsi objemova hodnota, tj. metabolicky
objem tumoru (metabolic tumor vo-
lume - MTV) nezSUV__ [13].

Histopatologicka regrese

a uzlinovy downstaging jako
nahradni ukazatel vysledku lécby
Neoadjuvantni CHMT nebo CRT jsou
standardem |é¢by adenokarcinomu
jicnu a GEJ. Po neoadjuvantni 1é¢bé kar-
cinomujicnu je v resekénich preparéatech
nalézdno az 31,6 % patologicky kom-
pletnich remisi (pathological complete
remission — pCR = ypTO0, ypNO, ypMO0)
v pfipadé CRT a max. 17,2 % pCR v pfi-
padé chemoterapie [6], coz je ukazatel
pfiznivé progndzy s Sletym prezivanim
50-60 % [14]. Z neoadjuvantni lé¢by pro-
fituji téz pacienti s vyznamnou histopa-
tologickou odpovédi, kdy je v histologic-
kém preparatu po neoadjuvantni lécbé
pfitomnych < 50 % vitélnich nddorovych
bunék [15]. Naopak u nemocnych s ne-

dostate¢nou histopatologickou regresi
tumoru (pfitomno > 50 % rezidudlnich
viabilnich nadorovych bunék) neoad-
juvantni l1é¢ba pravdépodobné nezlep-
Suje prognézu onemocnéni. Je otaz-
kou, zda histopatologickd regrese je
nejvhodnéjsim ukazatelem klinické od-
povédi na CHMT a zaroven i prognos-
tickym ukazatelem. Pfibyva studii, které
vice nez stupen regrese v primarnim na-
doru berou v Uvahu perzistenci nadoro-
vych bunék ve spadovych uzlinach, pro-
toZe post-chemoterapeuticky N-staging
je velmi silnym prognostickym fakto-
rem pro preziti [16]. V kazdém pFipadé
operacni staging po neoadjuvantni
|é¢bé ma zasadni prognosticky vyznam
pro dalsi osud nemocnych. Dosud neni
k dispozici jednoznacny klinicko-patolo-
gicky, biochemicky ¢i molekularni uka-
zatel, pomoci kterého by bylo mozné
Casné odlisit potencialni respondery od
non-responderd. Nejvyssi spolehlivosti
v predoperacni identifikaci histopatolo-
gickych responderd na neoadjuvantni
|é¢bu je dosahovano pomoci 18F-FDG-
-PET vysetfeni.

Méteni lécebné odpovédi
metodou 18F-FDG-PET/CT

K dosazeni spolehlivych vysledkd je nutné
standardizovat metodu méfeni metabo-
lické aktivity. Standardizovand hodnota
vychytavani (standardized uptake value -
SUV) predstavuje koncept pfizptisobeni
absolutné namérené hodnoty hmotnosti
pacienta. Déle je nutné stanovit metabo-
licky prah, nad kterym se méfi patologické
hodnoty. Hodnota SUV v nddorovém ob-
jemualekolisaajemoznoméfitSUV _ jako
nejvy3si aktivitu v minimalnim objemu,
SUV .. jako aktivitu v uréeném ob-
jemu kolem maxima o cca 1 cm?® nebo
SOV, jako primérnou aktivitu v defino-
vaném objemu. Jesté presnéjsi je definice
tzv. lean standardized uptake value (SUL)
—aktivity korelované na hmotnost a vysku,
tedy BMI pacienta. Jsou definovany i obje-
mové parametry — metabolicky objem tu-
moru (metabolic tumor volume - MTV),
coz je objem s metabolickou aktivitou
nad stanovenym prahem a celkové glyko-
lyza lézi (total lesion glycolysis — TLG), coz
je soucin MTV a SUL_ . Toto vse definuje
koncept PERCIST pro hodnoceni nddoro-
vych 1ézi v¢. hodnoceni [é¢ebné odpovédi

- analogicky k systému RECIST [17]. Né-
které studie poukazaly na lep3i vypovédni
hodnotu MTV nebo TLG [18]. Pokud ne-
budou sjednoceny podminky méreni, je
porovnani mezi jednotlivymi centry i pa-
cienty obtizné.

Je nutné poukazat na to, Ze dosud ne-
doslo ke standardizaci cut-off hodnoty
pro definici metabolické odpovédi na
[é¢bu. U jednotlivych autord kolisd od
33 do 77,8 % [19], pfitom PERCIST krité-
ria doporucuji hodnotu 30 %, ale pro jiny
typ nadorl nez ezofagogastricky karci-
nom [17]. Konfirmaéni prospektivni stu-
die s PERCIST kritérii hodnoceni jako
zména SUL__, a TLG u 18F-FDG-PET/CT
po 1. cyklu CHMT neprokazala kore-
laci mezi poklesem metabolické aktivity
a histopatologickou odpovédi [20] ani
prezitim nemocnych [20].

To mUze souviset také s na¢asovanim
PET/CT vy3etfeni vzhledem k CHMT.Tam,
kde je snaha stanovit ¢asnou odpovéd
s cilem pfizplGsobeni dalsi [é¢by, mlze
rozdil nékolika dni v nacasovani kont-
rolniho vysetfeni zménit vysledky. Pro
ur¢eni cut-off mezi respondery a non-
-respondery muze hrat roli také efekti-
vita pouzité neoadjuvantni |é¢by, napf.
nejnovéji uzivany rezim FLOT (5-fluo-
rouracil-oxaliplatina-docetaxel) umoz-
nil snizeni rizika amrti o 23 %, vyznamné
vyssi pocet RO resekci a vice ypCR (16 vs.
6 %) nebo ypNO (49 vs. 41 %) nez starsi
rezim ECF/ECX, a je otdzkou, zda i to
neovliviuje rozhrani mezi respondery
a non-respondery [21].

Uloha 18F-FDG-PET/CT pro
predpovéd'lécebné odpovédi

a prognoézu po predoperacni lécbé
Byla uvefejnéna rada studii na toto téma.
Jiz v roce 2001 Weber et al prezentovali,
Ze pokles SUV je vyznamné vétsi u kli-
nickych responderd nez u non-respon-
derl [22]. Nasledujici studie toto pozo-
rovani potvrdily a poukazaly na to, ze
pokles SUV mize byt korelovan se stup-
ném patologické odpovédi [23-26]. Tato
predikce byla vesmés provadéna kon-
trolnim PET vysetfenim po celé neoad-
juvantni CHMT; az Wieder et al [24] pro-
vedli srovnani ¢asného méfeni 2 tydny
po podani 1. CHMT a predoperac¢niho
PET vysetieni a prokazali, ze ¢asna od-
povéd po 1. cyklu téz koreluje s ope-
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racni regresi. Studie faze Il, MUNICON 1“
prospektivné hodnotila, zda ¢asné PET
vysSetieni mUze predpovédét histopa-
tologickou odpovéd a preziti [27]. Za
pfedpokladu, ze PET-respondefi méli
35% pokles SUV__, byla u nich zjisténa

vyznamnd histopatologickd odpovéd

s méné nez 10 % rezidudlnich bunék
u 29 z 50 pripad(, zatimco u PET-non-re-
sponderd nebyl takovy histopatologicky
nalez ani jeden. Zména SUV ale nedo-
kdzala predpovédét pCR. Median pre-
Ziti responderd byl signifikantné delsi
nez u non-responderd (HR 2,13; 95% Cl
1,14-3,99; p = 0,015) [27]. V této studii
ovsem byla CHMT u non-responder(i po
1. cyklu prerusena a podstoupili operaci
bez dalsi nasledné lécby. Dalsi velka re-
trospektivni studie o0 301 subjektech po-
tvrdila korelaci mezi poklesem SUV __
a patologickou odpovédi [28], zvolila ale
jiny cut-off pro pokles SUV: 77,8 % a jiné
kritérium patologické odpovédi: TRG
1-3 dle Mandarda [29], coZ znamenj,
Ze se naslo < 50 % rezidudlnich bunék
v resekatu.

Z uvedeného vyplyva, Ze metabolickd
odpovéd po CHMT v fadé pripadud kore-
luje s histopatologickou odpovédi v re-
sekatu, kterd je nahradnim ukazatelem
Ié¢ebného Uspéchu a preziti. Jiné prace
potvrdily prognosticky vyznam histolo-
gického nélezu po neoadjuvantni lé¢bé
i korelaci poklesu SUV s touto regresi, ni-
koli véak vyznam PET odpovédi pro pro-
gnozu [30], a v dalsim pFipadé PET/CT po
1. cyklu neoadjuvantni CHMT nepredpo-
védélo ani histopatologickou odpovéd,
ani preziti, i kdyz byly pouzity PERCIST
parametry SUL a TLG. Pouze v post hoc
analyze podskupiny nemocnych, ktefi
méli kontrolni PET/CT pfesné 16 dni po
podani chemoterapie, byla metabolicka
odpovéd prognostickd pro lepsi preziti
(p =0,03) [20].

Predpovéd'lécebné odpovédi

na chemoradioterapii
Konkomitantni CRT u nadorl jicnu je
pCR schopna navodit 2,8x c¢astéji nez
samotna CHMT (95% CI 2,27-3,47;
p < 0,001) [6], s frekvenci 20-30 % a tito
nemocni by teoreticky nemuseli byt vy-
staveni naro¢né operaci, pokud by exis-
tovala metoda bezpecného prlikazu
pCR. Vyzkum vysetieni 18F-FDG-PET/CT

se v pfipadé predoperacni CRT zaméfil
na tento cil. Ukazuje se ale, Ze metoda
neni pro rozpoznani pCR dostatecné
ucinnd. V prospektivni studii se 138 ne-
mocnymi s karcinomy jicnu bylo proka-
zano, ze u téch s kompletni metabolic-
kou odpovédi definovanou jako SUV < 4,
mélo pCR pfioperaci jen 27 % [31].Vjiné
studii [32] mélo kompletni metabolic-
kou odpovéd 46 % nemocnych, ale pCR
pfi operaci jen 20 % z nich. Ani predpo-
véd parcidlni histopatologické odpovédi
(TRG 2 nebo 3) neni jednoznacna, coz
je pfikladano na vrub zanétlivym zmé-
nam dlouho pfetrvavajicim v ozarené
tkani [19].

Metaanalyza 56 studii zahrnuji-
cich 3 625 pacientl stanovila pozitivni

prediktivni hodnotu pro predpovéd

ypCR na 0,47 pro CT, 0,41 pro PET/CT
a 0,61 pro MRI. Zavér autort je takovy, ze
soucasné zobrazovaci modality jako CT,
PET/CT a MRI nejsou dostate¢né presné
pro identifikaci kompletni |é¢ebné
odpovédi [33].

Objemové PET parametry pouzité
pro predikci vysledku lécby

SUV__ pfedstavuje maximalni metabo-
lickou aktivitu v jednom bodé nadorové
tkdné. Proto byly navrzeny alternativni
parametry, které by braly v ivahu me-
tabolickou heterogenitu nadorové masy
a mohly by lépe popisovat zménu v ak-
tivité nadoru jako odpovéd na lé¢bu.
Za timto ucelem je definovan MTV jako
objem tkané v cm?3, ve kterém byly zare-
gistrovany vyssi hodnoty SUL, nez je me-
tabolicky prah, a TLG jako nasobek MTV
a pramérného SUV (SUV/SUL,). Obé
tyto hodnoty jsou protichGdné ovliv-
néné vyskou zvoleného metabolického
prahu, pfi jeho vzestupu hodnota MTV
klesa a SUV, ; stoupa; vysledna hodnota
je proto méné ovlivnéna zménou meta-
bolického prahu nez obé vychozi hod-
noty nezavisle na sobé. TLG muze pres-
néji vyjadiovat metabolickou aktivitu
celého nadoru nez SUV__ . Studie faze Il
hodnotici, zda SUV__ nebo TLG mohou
pfedpovédét pCR, byla v téchto ukaza-
telich neuspésna, zato bylo zjisténo, ze
hodnoty TLG mély prognosticky vyznam
pro preziti [18]. V jiné studii mérfeni TLG
umoznilo predpovéd dosazeni pCR
po CRT, ale vysledek nebyl dostate¢né

presny pro klinické pouziti [34]. V retro-
spektivnim hodnoceni 51 nemocnych
s adenokarcinomem typu Siewert | 1éCe-
nych neoadjuvantni CRT bylo zjisténo, ze
pokles TLG mezi snimkovanim pred lé¢-
bou a po lé¢bé predpovédél histopato-
logickou odpovéd i preziti s vétsi pres-
nosti nez pokles SUV nebo hodnoceni
klinické odpovédi pomoci RECIST krité-
rii [35]. | v pfipadé neoadjuvantni CHMT
bylo reportovano, ze zmenseni TLG po
[é¢bé (cut-off 40 %) je nezavislym ukaza-
telem progndzy (HR 3,89; 95% Cl 1,46—
10,3; p = 0,006), zatimco zména SUV
takovym prognostickym ukazatelem
nebyla [36].

Lécebna strategie upravena

podle PET hodnoceni Ié¢ebné
odpovédi

Myslenka pozménéni [écebné strate-
gie na zdkladé hodnoceni PET odpovédi
pred lécbou a po 1é¢bé ma dva sméry.
Jednak by identifikace kompletni odpo-
védi mohla usetfit nékteré pacienty ope-
race - v pripadé CRT se jedna 0 20-30 %
subjekt(l. V pfedchozim textu viak byly
uvedeny malo Uspésné priklady, zména
18F-FDG-PET aktivity nema dostatec-
nou senzitivitu a specificitu pro predpo-
véd pCR.

Jind situace panuje pro snahu co nej-
drive rozlisit citlivé a rezistentni nadory,
coz se dafi 1épe, s myslenkou u non-re-
sponderl nahradit toxickou netcinnou
[é¢bu jinym postupem. Prvni studii faze
I, kterd hodnotila l1é¢ebny algoritmus
fizeny podle PET odpovédi u pacientt
s adenokarcinomem jicnu, byla studie
MUNICON 1 [27]. Nemocni s poklesem
SUV o > 35 % na 18F-FDG-PET provede-
ném 14 dni po prvni davce chemotera-
pie pokracovali ve stejné chemoterapii
po dobu celkem 12 tydn(, PET-non-re-
spondefi byli operovani neodkladné
a po operaci sledovani bez dalsi tera-
pie. PET-respondefi méli vyznamné
del3i preziti (HR 2,13; 95% Cl 1,14-3,99;
p = 0,015) i dobu do progrese (HR 2,18;
95% Cl 1,32-3,62; p = 0,002) nez non-
-respondefi. Nicméné vyznamna his-
topatologickd odpovéd byla nalezena
jen u 58 % operovanych PET-respon-
derd, aviak 42 % PET-responderd, ktefi
méli histologicky vyznamné nadorové
reziduum, mélo podobné 2leté a 3leté
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preziti jako PET-non-respondeti opero-
vani po 1. cyklu. To potvrzuje vyznam
histopatologické odpovédi jako sil-
ného prognostického faktoru pro pre-
Ziti, ale zpochybnuje specificitu, senziti-
vitu i pfesnost ¢asného PET hodnoceni.
Snaha o zlepseni prognézy u PET-non-
-responder( vedla ve studii MUNICON II
k podani CRT pfed operaci, coz zvysilo
c¢etnost vyznamnych histopatologic-
kych odpovédi, ale nezménilo zivotni
progndzu non-responderd (HR 1,9; 95%
Cl 0,87-4,24; p = 0,10) pro 2leté preziti,
které bylo 71 % u PET-responder( vs.
42 % u PET-non-respondert [37].
Strategie trimodalni 1é¢by v podobé
induk¢ni CHMT s pokracujici predope-
ra¢ni konkomitantni CRT ma v pripadé
PET-responder( vysokou frekvenci pCR
a priznivou prognézu [38]. Myslenka
zmény cytostatického rezimu u non-re-
sponderd za jiny, snad vice Ucinny rezim
byla testovéna ve studii Alliance [39],
kdy nemocni byli randomizovani k in-
dukci FOLFOX vs. karboplatina/paklita-
xel (CP) po dobu 5 tydn(. V 6. tydnu bylo
méreno 18F-FDG-PET a pfi poklesu SUV
0> 35 % |lé¢ba pokracovala stejnym rezi-
mem konkomitantné s radioterapii (RT)
50,4 Gy/28 frakci, zatimco pfi mensi od-
povédi doslo ke zméné na opacny rezim
CHMT. Vysledky byly zatim publikovany
jen v abstraktech [39,40]. Opét potvr-
zuji dfive zjisténé pozorovani, ze PET-
-non-respondefi (méfeno po 5 tydnech
pletnich remisi — 13 vs. 22 % - i kratsi
preziti (27,4 mésice; 95% Cl 20,3-nedo-
sazeno) nez PET-respondefi (40,2 mé-
sice; 95% Cl 31,0-nedosazeno). Indukéni
lé¢ba kombinaci FOLFOX ale méla ve
vsech parametrech (PET-odpovéd, pCR,
medidn a 2leté preziti) lepsi vysledky
nez pii indukci karboplatina/paklitaxel,
a dokonce ¢etnost pCR byla vyssi u non-
-respondert na CP (15 %, 95% Cl 3-26),
ktefi po indukéni 1é¢bé zménili rezim na
FOLFOX, nez u responderd na CP, u kte-
rych zistala konkomitantné s RT p(-
vodni kombinace (10,7%; 95% Cl 2-19).
| kdyZz formalné primarniho ukazatele
- dosazeni urcité cetnosti pCR u non-
-responderl na indukci zménou re-
zimu v konkomitantni CRT - bylo do-
sazeno, tato studie spise naznacuje, ze
rezim CP ma pro adenokarcinomy jicnu

a GEJ v daném usporadani a davkovani
mensi uc¢innost nez rezim FOLFOX. Ob-
dobné pozorovéni publikovali Grea-
Ily et al v retrospektivni studii u skva-
méznich nador( jicnu [41], ve které byla
u ¢asti PET-non-responder(l na indukéni
CHMT po indukci provedena zména re-
Zimu pii CRT. Opét byl zaznamenan vy-
znamné lepsi vysledek u PET-respon-
derd, ale u non-responderd, ktefi zménili
rezim CHMT, byly vysledky doby do pro-
grese (6,4 vs. 8,3 mésice, p=0,556) a pre-
ziti (14,1 vs. 7,2 mésice; p = 0,81) nevy-
znamné horsi.

Vyznamnym sdélenim na dané téma
je vysledek studie vedeny skupinou Aus-
tralasian Gastrointestinal Trials Group
(AGITG) s akronymem DOCTOR [42].
V této studii nemocni s operabilnim ade-
nokarcinomem jicnu obdrzeli nejprve
indukéni CHMT rezim cisplatina plus
5-fluorouracil (CF), nacez byli hodnoceni
pomoci PET. Pacienti s ¢asnou metabo-
lickou odpovédi (pokles SUV__ 0 >35%
od vstupni hodnoty po 15. den 1. cyklu)
obdrzeli 2. cyklus CF a podstoupili ope-
raci. Non-respondefi byli randomizo-
vani 1: 1 bud ke dvéma dalsim cyklim
CHMT CF plus docetaxel (DCF), nebo
k rezimu DCF konkomitantné s radiote-
rapii v davce 45 Gy ve 25 frakcich; pak
nasledovala operace. Primérni ukazatel
ucinnosti byl stanoven jako vyznamna
histologickd odpovéd (< 10 % rezidual-
nich nddorovych bunék) v resekatu, dru-
hotnymi ukazateli bylo celkové preziti
a pFitomnost lokoregiondlni recidivy.
Zkousejici ve studii DOCTOR prokazali,
ze Casna metabolicka odpovéd je spo-
jena s lepsim prezitim. U non-respon-
der( ptidani docetaxelu zvysilo pocet
histologickych odpovédi, zatimco doba
do progrese i preziti byly horsi. Pfidani
radioterapie a docetaxelu vyrazné zlep-
Silo histologické odpovédi, vyrovnalo
Cetnost lokalnich recidiv a dobu do pro-
grese s respondery, neni ale statisticky
jasné zlepseno preziti. Mezitim, kdy stu-
die DOCTOR prokazovala pfidatny efekt
taxanl v perioperacni 1écbé, jiny, taxany
obsahujici rezim FLOT (fluorouracil, leu-
kovorin, oxaliplatina a docetaxel) [8] se
stal standardem |é¢by tohoto onemoc-
néni. To vznasi otazku, jaké mame u non-
-responder( alternativy k rezimu FLOT
kromé pridani radioterapie.

Zaveér

V budoucnu je mozné, Ze pro ¢asné
zjisténi citlivosti na urcitou systémo-
vou |é¢bu bude mozné vyuzit kom-
binace 18F-FDG-PET s jinou zobrazo-
vaci metodou, jako napt. MRI [43], nebo
se uplatni jiny radionuklid, jako napf.
u PET/CT s 18F-fluorothymidinem [44]. Je
mozné, Ze v souvislosti s rychle pokracu-
jicimi genovymi metodami budou obje-
veny genetické prediktivni markery, které
nasméruji systémovou terapii od samého
pocatku [45-47].

Hodnoceni ¢asné, na PET zalozené od-
povédi mé potencidl pro Upravu lécby
u nemocnych, u kterych nebyla pro-
kdzana casna odpovéd na CHMT. Neni
to ale pfistup vhodny pro rutinni praxi
mimo klinické studie, protoze dodnes
neni zodpovézeno, jaky je ten nejlepsi
pfistup pro pacienty bez ¢asné meta-
bolické odpovédi na CHMT. Jaké jsou
perspektivy pro hodnoceni ¢asné od-
povédi v lé¢bé lokalizovaného nadoru
jicnu? V blizké budoucnosti ocekdvame
nékolik publikaci vracejicich se ke kon-
ceptu MUNICON. Je ale pravdépodobné,
ze ani CALGB-80803 (NCT01333033),
ani MEMORI (EudraCT 2014-000860-16),
SCOPE2 (NCT02741856) nebo GastroPet
(EudraCT 2017-001264-38) nejsou navr-
Zeny tak, aby daly definitivni odpovéd
na vyznam hodnoceni ¢asné metabo-
lické odpovédi. Vsechny tyto protokoly
jsou vice ¢i méné prizkumné. Otazkou
je, zda existuje jasna hypotéza nového
ucinného postupu podporujici zménu
[écby u non-responderd, kterd by ve
formé kontrolované randomizované stu-
die ptifadila metabolické non-respon-
dery do ramene s pokracovanim stejné
(nezménéné) neoadjuvantni standardni
lécby a srovnavala je s druhym rame-
nem zménéné terapie, at jiz eskalované,
nebo de-eskalované 1écby. Jako alterna-
tivni pfistup mohou pacienti podstou-
pit randomizaci mezi PET fizenou lé¢bou
a non-PET l[é¢ebnym pfistupem. Takové
usporadani by ale vyzadovalo obrovské
pocty subjektd, aby byla zarucena do-
statecna statisticka sila testu. Zatim je
zifejmé mozné pouzit ¢asnou metabolic-
kou odpovéd pro malé prizkumné stu-
die hodnotici v predoperacni l1é¢bé loka-
lizovaného karcinomu jicnu nové latky
a jejich kombinace.
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