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Souhrn
Východiska: Předoperační chemoradioterapie (CRT) a  perioperační chemoterapie (CHMT) 
jsou standardem léčby adenokarcinomů distálního jícnu a gastroezofageální junkce. PET/CT 
s 18F-fluorodeoxyglukózou (18F-FDG-PET/ CT) patří mezi základní stagingová vyšetření s urči-
tým prognostickým významem a v poslední době byla studována pro možnost ukázat pro-
gnostické nebo prediktivní výsledky vhodné pro individualizaci léčebné strategie. Cíl: Cílem 
této přehledové práce je zmapovat úlohu 18F-FDG-PET/ CT pro předpověď léčebné odpovědi 
na CHMT a CRT, což by mohlo být východiskem pro personalizovanou léčbu. Obsah: Pro kvan-
tifikaci léčebné odpovědi je nejčastěji užívána změna metabolické aktivity v maximální stan-
dardizované hodnotě vychytávání, objemovým parametrem je celková glykolýza léze. Metoda 
k standardizaci měření byla nabídnuta v systému PERCIST. Bylo publikováno několik studií, 
které dokládají, že pokles metabolické aktivity po chemoterapii koreluje se zástupným ukaza-
telem výsledku léčby, kterým je stupeň regrese nádoru v resekované tkáni, ale i s přežitím nebo 
dobou do progrese. Cut-off hodnota oddělující citlivé a rezistentní nádory kolísala od 33 do 
78 %, měření probíhalo buď na konci neoadjuvantní léčby, nebo „časně“, tj. přibližně 2 týdny 
po 1. cyklu CHMT. Tato hodnota ale nebyla dosud validována a významně kolísaly parame-
try senzitivity, specificity i negativní a pozitivní prediktivní hodnoty pro předpověď výsledku 
léčby. V případě předoperační CRT se pomocí PET/ CT nepodařilo předpovědět s dostatečnou 
přesností kompletní léčebnou odpověď. Studie využívající časnou metabolickou odpověď pro 
změnu léčebné strategie u non-responderů zatím neprokázaly, zda změna léčebného postupu 
u pacientů bez časné metabolické odpovědi na CHMT zlepší přežití. V případě randomizace 
nebylo nikdy použito standardní rameno s pokračováním původní CHMT. Závěr: Hodnocení 
časné odpovědi založené na PET má potenciál pro úpravu léčby u nemocných, u kterých nebyla 
prokázána časná odpověď na CHMT. Není to ale přístup vhodný pro rutinní praxi mimo klinické 
studie. Zatím je zřejmě možné použít časnou metabolickou odpověď pro malé průzkumné 
studie hodnotící v  předoperační léčbě lokalizovaného karcinomu jícnu nové látky a  jejich  
kombinace.
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Úvod – standard terapie 
adenokarcinomů jícnu 
a gastroezofageální junkce
Karcinomy jícnu (KJ) jsou osmou nejčas-
tější malignitou na světě (456 000 případů) 
a  šestou nejčastější příčinou úmrtí na 
nádor (400 000 úmrtí) [1]. V roce 2017 bylo 
v ČR 652 nových případů a 532 úmrtí na 
KJ  [2]. KJ  představují dva hlavní typy – 
skvamózní karcinom a  adenokarcinom, 
s rozdílnou epidemiologií i etiologií. Ade-
nokarcinomy jícnu vč. nádorů gastroezo-
fageální junkce (GEJ) jsou jednou z  nej-
rychleji přibývajících malignit v západním 
světě. Jejich incidence se v  posledních 
30 letech zvýšila o 600 %, přitom za nejzá-
važnější rizikové faktory jsou považovány 
obezita viscerálního typu a chronická re-
fluxní choroba [3]. Adenokarcinomy jícnu 
a  GEJ  jsou většinou diagnostikovány 
v pokročilém stadiu, v případě resekabil-
ního nálezu je nutná multimodální léčba, 
přesto je celkové přežívání nemocných 
s nádory jícnu horší než u jiných solidních 
nádorů a  celkově neuspokojivé. V  ČR se 
poměr mortalita/ incidence v posledních 
10 zveřejněných letech (2008–2017) po-
hybuje v rozmezí 0,74–0,82, bez tendence 
ke zlepšení [2,4]. 

V případě operabilního stadia je stan-
dardem léčby předoperační chemote-

rapie (CHMT) nebo předoperační che-
moradioterapie (CRT)  [5]. V  uvedené 
metaanalýze z  roku 2011  jsou zhod-
noceny klinické studie porovnáva-
jící operaci s předoperační léčbou a ve 
dvou studiích také předoperační CHMT 
s předoperační CRT u skvamózních kar-
cinomů i adenokarcinomů. Metaanalýza 
podskupin podle histologie prokázala, 
že u  adenokarcinomů zlepšuje předo-
perační CHMT celkové přežití o 17 % (HR 
0,83; 95% CI 0,71–0,95) a  předope-
rační CRT o  25  %  (poměr rizik (hazard 
ratio – HR) 0,75; 95% interval spoleh-
livosti (confidence interval – CI) 0,59–
0,95) oproti operaci samotné. Nepřímé 
porovnání mortality mezi předoperační 
CRT a CHMT v celém souboru obou his-
tologických typů nalezlo poměr rizik HR 
0,88; 95% CI 0,76–1,01; p = 0,07. Jasná 
výhoda neoadjuvantní CRT před CHMT 
samotnou nebyla prokázána ani v poz-
dější metaanalýze z roku 2019 [6], kde při 
celkovém počtu 22 hodnocených studií 
a 18 260 pacientů předoperační CRT re-
dukovala riziko úmrtí oproti CHMT ne-
významně o 5 % (HR 0,95; 95% CI 0,84–
1,07; p = 0,41), 5leté přežití po CRT bylo 
zaznamenáno v  rozmezí 33–48 % a po 
CHMT 21–63 %. Při podání CRT bylo vý-
znamně sníženo riziko recidiv (HR 0,85; 

95% CI 0,75–0,97; p = 0,01), zejména lo-
koregionálních (poměr šancí (odds ratio 
– OR) 0,6; 95% CI 0,39–0,91; p  =  0,01) 
a pravděpodobnost dosažení pCR byla 
2,8× vyšší (95% CI 2,27–3,47; p < 0,001) 
při CRT. Nutno podotknout, že většina 
studií byla provedena jako retrospek-
tivní hodnocení, jen tři studie byly ran-
domizované a prospektivní, s celkovým 
počtem pouze 349  subjektů a  nevý-
znamným výsledkem v  redukci rizika 
úmrtí (HR 0,85; 95% CI 0,62–1,18) mezi 
předoperační CRT nebo CHMT. 

Na druhé straně adenokarcinomy 
distálního jícnu a GEJ jsou často zařazo-
vány do klinických studií s karcinomy ža-
ludku a v poslední době se pro ně stala 
standardem také perioperační CHMT 
založená nejdříve na výsledcích studie 
MAGIC  [7], kde léčba kombinací cispla-
tina, epirubicin a 5-fluorouracil/ kapecita-
bin snížila riziko úmrtí o 25 % oproti ope-
raci (HR 0,75; 95% CI 0,60–0,93; p = 0,009), 
a později na výsledcích studie FLOT4 [8], 
kde režim oxaliplatina/ docetaxel/ 5-fluo-
rouracil snížil riziko úmrtí oproti režimu 
ECF/ ECX o  dalších 23  %  (HR 0,77; 95% 
CI 0,63–0,94), s 5letým přežitím 36 % při 
ECF/ ECX a 45 % při FLOT. 

Pro nemocné s adenokarcinomy jícnu 
a kardie dnes tedy nejčastěji volíme mezi 

Summary
Background: Preoperative chemoradiotherapy (CRT) and perioperative chemotherapy (CHMT) are a standard of care for distal esophageal and 
gastroesophageal junction adenocarcinomas. PET/CT using 18F-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.

Key words
gastroesophageal junction adenocarcinoma – esophageal adenocarcinoma – positron emission tomography-computed tomography (PET/ CT) 
– personalized therapy
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– analogicky k  systému RECIST  [17]. Ně
které studie poukázaly na lepší výpovědní 
hodnotu MTV nebo TLG  [18]. Pokud ne-
budou sjednoceny podmínky měření, je 
porovnání mezi jednotlivými centry i pa-
cienty obtížné.

Je nutné poukázat na to, že dosud ne-
došlo ke standardizaci cut-off hodnoty 
pro definici metabolické odpovědi na 
léčbu. U  jednotlivých autorů kolísá od 
33 do 77,8 % [19], přitom PERCIST krité-
ria doporučují hodnotu 30 %, ale pro jiný 
typ nádorů než ezofagogastrický karci-
nom [17]. Konfirmační prospektivní stu-
die s  PERCIST kritérii hodnocení jako 
změna SULpeak a TLG u 18F-FDG-PET/ CT 
po 1. cyklu CHMT neprokázala kore-
laci mezi poklesem metabolické aktivity 
a  histopatologickou odpovědí  [20] ani 
přežitím nemocných [20].

To může souviset také s načasováním 
PET/ CT vyšetření vzhledem k CHMT. Tam, 
kde je snaha stanovit časnou odpověď 
s  cílem přizpůsobení další léčby, může 
rozdíl několika dní v  načasování kont-
rolního vyšetření změnit výsledky. Pro 
určení cut-off mezi respondery a  non-
-respondery může hrát roli také efekti-
vita použité neoadjuvantní léčby, např. 
nejnověji užívaný režim FLOT (5-fluo-
rouracil-oxaliplatina-docetaxel) umož-
nil snížení rizika úmrtí o 23 %, významně 
vyšší počet R0 resekcí a více ypCR (16 vs. 
6 %) nebo ypN0 (49 vs. 41 %) než starší 
režim ECF/ ECX, a  je otázkou, zda i  to 
neovlivňuje rozhraní mezi respondery 
a non-respondery [21].

Úloha 18F-FDG-PET/ CT pro 
předpověď léčebné odpovědi 
a prognózu po předoperační léčbě
Byla uveřejněna řada studií na toto téma. 
Již v roce 2001 Weber et al prezentovali, 
že pokles SUV je významně větší u kli-
nických responderů než u non-respon-
derů [22]. Následující studie toto pozo-
rování potvrdily a  poukázaly na to, že 
pokles SUV může být korelován se stup-
něm patologické odpovědi [23–26]. Tato 
predikce byla vesměs prováděna kon-
trolním PET vyšetřením po celé neoad-
juvantní CHMT; až Wieder et al [24] pro-
vedli srovnání časného měření 2 týdny 
po podání 1. CHMT a  předoperačního 
PET vyšetření a prokázali, že časná od-
pověď po 1. cyklu též koreluje s  ope-

dostatečnou histopatologickou regresí 
tumoru (přítomno > 50 % reziduálních 
viabilních nádorových buněk) neoad-
juvantní léčba pravděpodobně nezlep-
šuje prognózu onemocnění. Je otáz-
kou, zda histopatologická regrese je 
nejvhodnějším ukazatelem klinické od-
povědi na CHMT a  zároveň i  prognos-
tickým ukazatelem. Přibývá studií, které 
více než stupeň regrese v primárním ná-
doru berou v úvahu perzistenci nádoro-
vých buněk ve spádových uzlinách, pro-
tože post-chemoterapeutický N-staging 
je velmi silným prognostickým fakto-
rem pro přežití  [16]. V každém případě 
operační staging po neoadjuvantní 
léčbě má zásadní prognostický význam 
pro další osud nemocných. Dosud není 
k dispozici jednoznačný klinicko-patolo-
gický, biochemický či molekulární uka-
zatel, pomocí kterého by bylo možné 
časně odlišit potenciální respondery od 
non-responderů. Nejvyšší spolehlivosti 
v předoperační identifikaci histopatolo-
gických responderů na neoadjuvantní 
léčbu je dosahováno pomocí 18F-FDG-
-PET vyšetření. 

Měření léčebné odpovědi 
metodou 18F-FDG-PET/ CT
K dosažení spolehlivých výsledků je nutné 
standardizovat metodu měření metabo-
lické aktivity. Standardizovaná hodnota 
vychytávání (standardized uptake value – 
SUV) představuje koncept přizpůsobení 
absolutně naměřené hodnoty hmotnosti 
pacienta. Dále je nutné stanovit metabo-
lický práh, nad kterým se měří patologické 
hodnoty. Hodnota SUV v nádorovém ob-
jemu ale kolísá a je možno měřit SUVmax jako 
nejvyšší aktivitu v  minimálním objemu,  
SUVpeak jako aktivitu v  určeném ob-
jemu kolem maxima o  cca 1  cm3  nebo  
SUVavg jako průměrnou aktivitu v defino-
vaném objemu. Ještě přesnější je definice 
tzv. lean standardized uptake value (SUL) 
– aktivity korelované na hmotnost a výšku, 
tedy BMI pacienta. Jsou definovány i obje-
mové parametry – metabolický objem tu-
moru (metabolic tumor volume – MTV), 
což je objem s  metabolickou aktivitou 
nad stanoveným prahem a celková glyko-
lýza lézí (total lesion glycolysis – TLG), což 
je součin MTV a SULavg. Toto vše definuje 
koncept PERCIST pro hodnocení nádoro-
vých lézí vč. hodnocení léčebné odpovědi 

předoperační CRT s režimem karbopla-
tina/ paklitaxel  [9] nebo FOLFOX (oxa-
liplatina v  kombinaci s  5-fluorouraci-
lem a leukovorinem) [10] a perioperační 
CHMT, optimálně s  režimem FLOT  [8]. 
Přímé porovnání těchto dvou přístupů, 
které by prokázalo rozdíl v  přežívání 
mezi předoperační CRT oproti předo-
perační/ perioperační CHMT, a tedy pří-
nos zařazení radioterapie do léčebného 
schématu, je předmětem probíhajících 
studií, jako je ESOPEC (NCT02509286) 
a NEO-AEGIS (NCT01726452).

Úloha 18F-FDG-PET/ CT ve 
stagingu KJ a GEJ
18F-FDG-PET/ CT je standardním stagin-
govým vyšetřením u nádorů jícnu a GEJ, 
je přesnější než samotná CT, zejména 
pro detekci vzdálených i uzlinových me-
tastáz, a  jeho provedení může vést ke 
změně léčebné strategie doporučené 
multidisciplinárním týmem až u  38  % 
všech pacientů [11]. 18F-FDG-PET vyšet-
ření před léčbou má prognostickou hod-
notu u pacientů operovaných pro časný 
KJ a metabolická aktivita vyjádřená ma-
ximální standardizovanou hodnotou 
vychytávání (maximum standardized 
uptake value – SUVmax) dokázala odlišit 
podskupinu nemocných s horší prognó-
zou [12]. V  jiné studii byla pro předpo-
věď přežití adenokarcinomů jícnu přes-
nější objemová hodnota, tj. metabolický 
objem tumoru (metabolic tumor vo-
lume – MTV) než SUVmax [13]. 

Histopatologická regrese 
a uzlinový downstaging jako 
náhradní ukazatel výsledku léčby
Neoadjuvantní CHMT nebo CRT jsou 
standardem léčby adenokarcinomů 
jícnu a GEJ. Po neoadjuvantní léčbě kar-
cinomu jícnu je v resekčních preparátech 
nalézáno až 31,6  % patologicky kom-
pletních remisí (pathological complete 
remission – pCR  =  ypT0, ypN0, ypM0) 
v případě CRT a max. 17,2 % pCR v pří-
padě chemoterapie  [6], což je ukazatel 
příznivé prognózy s 5letým přežíváním 
50–60 % [14]. Z neoadjuvantní léčby pro-
fitují též pacienti s významnou histopa-
tologickou odpovědí, kdy je v histologic-
kém preparátu po neoadjuvantní léčbě 
přítomných < 50 % vitálních nádorových 
buněk [15]. Naopak u nemocných s ne-
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přesný pro klinické použití [34]. V retro-
spektivním hodnocení 51  nemocných 
s adenokarcinomem typu Siewert I léče-
ných neoadjuvantní CRT bylo zjištěno, že 
pokles TLG mezi snímkováním před léč-
bou a po léčbě předpověděl histopato-
logickou odpověď i přežití s větší přes-
ností než pokles SUV nebo hodnocení 
klinické odpovědi pomocí RECIST krité-
rií [35]. I v případě neoadjuvantní CHMT 
bylo reportováno, že zmenšení TLG po 
léčbě (cut-off 40 %) je nezávislým ukaza-
telem prognózy (HR 3,89; 95% CI 1,46–
10,3; p  =  0,006), zatímco změna SUV 
takovým prognostickým ukazatelem 
nebyla [36]. 

Léčebná strategie upravená  
podle PET hodnocení léčebné 
odpovědi
Myšlenka pozměnění léčebné strate-
gie na základě hodnocení PET odpovědi 
před léčbou a po léčbě má dva směry. 
Jednak by identifikace kompletní odpo-
vědi mohla ušetřit některé pacienty ope-
race – v případě CRT se jedná o 20–30 % 
subjektů. V předchozím textu však byly 
uvedeny málo úspěšné příklady, změna 
18F-FDG-PET aktivity nemá dostateč-
nou senzitivitu a specificitu pro předpo-
věď pCR.

Jiná situace panuje pro snahu co nej-
dříve rozlišit citlivé a rezistentní nádory, 
což se daří lépe, s myšlenkou u non-re-
sponderů nahradit toxickou neúčinnou 
léčbu jiným postupem. První studií fáze 
II, která hodnotila léčebný algoritmus 
řízený podle PET odpovědi u  pacientů 
s  adenokarcinomem jícnu, byla studie 
MUNICON 1  [27]. Nemocní s poklesem 
SUV o > 35 % na 18F-FDG-PET provede-
ném 14 dní po první dávce chemotera-
pie pokračovali ve stejné chemoterapii 
po dobu celkem 12 týdnů, PET-non-re-
spondeři byli operováni neodkladně 
a  po operaci sledováni bez další tera-
pie. PET-respondeři měli významně 
delší přežití (HR 2,13; 95% CI 1,14–3,99; 
p = 0,015) i dobu do progrese (HR 2,18; 
95% CI 1,32–3,62; p  =  0,002) než non-
-respondeři. Nicméně významná his-
topatologická odpověď byla nalezena 
jen u  58  % operovaných PET-respon-
derů, avšak 42 % PET-responderů, kteří 
měli histologicky významné nádorové 
reziduum, mělo podobné 2leté a 3leté 

se v případě předoperační CRT zaměřil 
na tento cíl. Ukazuje se ale, že metoda 
není pro rozpoznání pCR dostatečně 
účinná. V prospektivní studii se 138 ne-
mocnými s karcinomy jícnu bylo proká-
záno, že u těch s kompletní metabolic-
kou odpovědí definovanou jako SUV < 4, 
mělo pCR při operaci jen 27 % [31]. V jiné 
studii  [32] mělo kompletní metabolic-
kou odpověď 46 % nemocných, ale pCR 
při operaci jen 20 % z nich. Ani předpo-
věď parciální histopatologické odpovědi 
(TRG 2  nebo 3) není jednoznačná, což 
je přikládáno na vrub zánětlivým změ-
nám dlouho přetrvávajícím v  ozářené 
tkáni [19].

Metaanalýza 56  studií zahrnují-
cích 3 625 pacientů stanovila pozitivní 
prediktivní hodnotu pro předpověď 
ypCR na 0,47  pro CT, 0,41  pro PET/ CT 
a 0,61 pro MRI. Závěr autorů je takový, že 
současné zobrazovací modality jako CT, 
PET/ CT a MRI nejsou dostatečně přesné 
pro identifikaci kompletní léčebné 
odpovědi [33].

Objemové PET parametry použité 
pro predikci výsledku léčby
SUVmax představuje maximální metabo-
lickou aktivitu v jednom bodě nádorové 
tkáně. Proto byly navrženy alternativní 
parametry, které by braly v úvahu me-
tabolickou heterogenitu nádorové masy 
a mohly by lépe popisovat změnu v ak-
tivitě nádoru jako odpověď na léčbu. 
Za tímto účelem je definován MTV jako 
objem tkáně v cm3, ve kterém byly zare-
gistrovány vyšší hodnoty SUL, než je me-
tabolický práh, a TLG jako násobek MTV 
a  průměrného SUV (SUV/ SULavg). Obě 
tyto hodnoty jsou protichůdně ovliv-
něné výškou zvoleného metabolického 
prahu, při jeho vzestupu hodnota MTV 
klesá a SUVavg stoupá; výsledná hodnota 
je proto méně ovlivněna změnou meta-
bolického prahu než obě výchozí hod-
noty nezávisle na sobě. TLG může přes-
něji vyjadřovat metabolickou aktivitu 
celého nádoru než SUVmax. Studie fáze II 
hodnotící, zda SUVmax nebo TLG mohou 
předpovědět pCR, byla v těchto ukaza-
telích neúspěšná, zato bylo zjištěno, že 
hodnoty TLG měly prognostický význam 
pro přežití [18]. V jiné studii měření TLG 
umožnilo předpověď dosažení pCR 
po CRT, ale výsledek nebyl dostatečně 

rační regresí. Studie fáze II „MUNICON 1“ 
prospektivně hodnotila, zda časné PET 
vyšetření může předpovědět histopa-
tologickou odpověď a  přežití  [27]. Za 
předpokladu, že PET-respondeři měli 
35% pokles SUVmax, byla u nich zjištěna 
významná histopatologická odpověď 
s  méně než 10  % reziduálních buněk 
u 29 z 50 případů, zatímco u PET-non-re-
sponderů nebyl takový histopatologický 
nález ani jeden. Změna SUV ale nedo-
kázala předpovědět pCR. Medián pře-
žití responderů byl signifikantně delší 
než u non-responderů (HR 2,13; 95% CI 
1,14–3,99; p = 0,015)  [27]. V této studii 
ovšem byla CHMT u non-responderů po 
1. cyklu přerušena a podstoupili operaci 
bez další následné léčby. Další velká re-
trospektivní studie o 301 subjektech po-
tvrdila korelaci mezi poklesem SUVmax 
a patologickou odpovědí [28], zvolila ale 
jiný cut-off pro pokles SUV: 77,8 % a jiné 
kritérium patologické odpovědi: TRG 
1–3  dle Mandarda  [29], což znamená, 
že se našlo < 50 % reziduálních buněk 
v resekátu. 

Z uvedeného vyplývá, že metabolická 
odpověď po CHMT v řadě případů kore-
luje s histopatologickou odpovědí v re-
sekátu, která je náhradním ukazatelem 
léčebného úspěchu a přežití. Jiné práce 
potvrdily prognostický význam histolo-
gického nálezu po neoadjuvantní léčbě 
i korelaci poklesu SUV s touto regresí, ni-
koli však význam PET odpovědi pro pro-
gnózu [30], a v dalším případě PET/ CT po 
1. cyklu neoadjuvantní CHMT nepředpo-
vědělo ani histopatologickou odpověď, 
ani přežití, i když byly použity PERCIST 
parametry SUL a TLG. Pouze v post hoc 
analýze podskupiny nemocných, kteří 
měli kontrolní PET/ CT přesně 16 dní po 
podání chemoterapie, byla metabolická 
odpověď prognostická pro lepší přežití 
(p = 0,03) [20]. 

Předpověď léčebné odpovědi  
na chemoradioterapii
Konkomitantní CRT u  nádorů jícnu je 
pCR schopna navodit 2,8× častěji než 
samotná CHMT (95% CI 2,27–3,47; 
p < 0,001) [6], s frekvencí 20–30 % a tito 
nemocní by teoreticky nemuseli být vy-
staveni náročné operaci, pokud by exis-
tovala metoda bezpečného průkazu 
pCR. Výzkum vyšetření 18F-FDG-PET/ CT 
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Závěr 
V budoucnu je možné, že pro časné 
zjištění citlivosti na určitou systémo-
vou léčbu bude možné využít kom-
binace 18F-FDG-PET s  jinou zobrazo-
vací metodou, jako např. MRI [43], nebo 
se uplatní jiný radionuklid, jako např. 
u PET/ CT s 18F-fluorothymidinem [44]. Je 
možné, že v souvislosti s rychle pokraču-
jícími genovými metodami budou obje-
veny genetické prediktivní markery, které 
nasměrují systémovou terapii od samého  
počátku [45–47]. 

Hodnocení časné, na PET založené od-
povědi má potenciál pro úpravu léčby 
u  nemocných, u  kterých nebyla pro-
kázána časná odpověď na CHMT. Není 
to ale přístup vhodný pro rutinní praxi 
mimo klinické studie, protože dodnes 
není zodpovězeno, jaký je ten nejlepší 
přístup pro pacienty bez časné meta-
bolické odpovědi na CHMT. Jaké jsou 
perspektivy pro hodnocení časné od-
povědi v  léčbě lokalizovaného nádoru 
jícnu? V blízké budoucnosti očekáváme 
několik publikací vracejících se ke kon-
ceptu MUNICON. Je ale pravděpodobné, 
že ani CALGB-80803  (NCT01333033), 
ani MEMORI (EudraCT 2014-000860-16), 
SCOPE2 (NCT02741856) nebo GastroPet 
(EudraCT 2017-001264-38) nejsou navr-
ženy tak, aby daly definitivní odpověď 
na význam hodnocení časné metabo-
lické odpovědi. Všechny tyto protokoly 
jsou více či méně průzkumné. Otázkou 
je, zda existuje jasná hypotéza nového 
účinného postupu podporující změnu 
léčby u  non-responderů, která by ve 
formě kontrolované randomizované stu-
die přiřadila metabolické non-respon-
dery do ramene s pokračováním stejné 
(nezměněné) neoadjuvantní standardní 
léčby a  srovnávala je s  druhým rame-
nem změněné terapie, ať již eskalované, 
nebo de-eskalované léčby. Jako alterna-
tivní přístup mohou pacienti podstou-
pit randomizaci mezi PET řízenou léčbou 
a non-PET léčebným přístupem. Takové 
uspořádání by ale vyžadovalo obrovské 
počty subjektů, aby byla zaručena do-
statečná statistická síla testu. Zatím je 
zřejmě možné použít časnou metabolic-
kou odpověď pro malé průzkumné stu-
die hodnotící v předoperační léčbě loka-
lizovaného karcinomu jícnu nové látky 
a jejich kombinace. 

a GEJ v daném uspořádání a dávkování 
menší účinnost než režim FOLFOX. Ob-
dobné pozorování publikovali Grea-
lly et al v  retrospektivní studii u  skva-
mózních nádorů jícnu [41], ve které byla 
u části PET-non-responderů na indukční 
CHMT po indukci provedena změna re-
žimu při CRT. Opět byl zaznamenán vý-
znamně lepší výsledek u  PET-respon-
derů, ale u non-responderů, kteří změnili 
režim CHMT, byly výsledky doby do pro-
grese (6,4 vs. 8,3 měsíce, p = 0,556) a pře-
žití (14,1 vs. 7,2 měsíce; p = 0,81) nevý-
znamně horší. 

Významným sdělením na dané téma 
je výsledek studie vedený skupinou Aus-
tralasian Gastrointestinal Trials Group 
(AGITG) s  akronymem DOCTOR  [42]. 
V této studii nemocní s operabilním ade-
nokarcinomem jícnu obdrželi nejprve 
indukční CHMT režim cisplatina plus 
5-fluorouracil (CF), načež byli hodnoceni 
pomocí PET. Pacienti s časnou metabo-
lickou odpovědí (pokles SUVmax o > 35 % 
od vstupní hodnoty po 15. den 1. cyklu) 
obdrželi 2. cyklus CF a podstoupili ope-
raci. Non-respondeři byli randomizo-
váni 1 : 1 buď ke dvěma dalším cyklům 
CHMT CF plus docetaxel (DCF), nebo 
k režimu DCF konkomitantně s radiote-
rapií v dávce 45 Gy ve 25  frakcích; pak 
následovala operace. Primární ukazatel 
účinnosti byl stanoven jako významná 
histologická odpověď (< 10 % reziduál-
ních nádorových buněk) v resekátu, dru-
hotnými ukazateli bylo celkové přežití 
a  přítomnost lokoregionální recidivy. 
Zkoušející ve studii DOCTOR prokázali, 
že časná metabolická odpověď je spo-
jena s  lepším přežitím. U  non-respon-
derů přidání docetaxelu zvýšilo počet 
histologických odpovědí, zatímco doba 
do progrese i přežití byly horší. Přidání 
radioterapie a docetaxelu výrazně zlep-
šilo histologické odpovědi, vyrovnalo 
četnost lokálních recidiv a dobu do pro-
grese s  respondery, není ale statisticky 
jasně zlepšeno přežití. Mezitím, kdy stu-
die DOCTOR prokazovala přídatný efekt 
taxanů v perioperační léčbě, jiný, taxany 
obsahující režim FLOT (fluorouracil, leu-
kovorin, oxaliplatina a docetaxel) [8] se 
stal standardem léčby tohoto onemoc-
nění. To vznáší otázku, jaké máme u non-
-responderů alternativy k  režimu FLOT 
kromě přidání radioterapie.

přežití jako PET-non-respondeři opero-
vaní po 1. cyklu. To potvrzuje význam 
histopatologické odpovědi jako sil-
ného prognostického faktoru pro pře-
žití, ale zpochybňuje specificitu, senziti-
vitu i přesnost časného PET hodnocení. 
Snaha o zlepšení prognózy u PET-non-
-responderů vedla ve studii MUNICON II 
k podání CRT před operací, což zvýšilo 
četnost významných histopatologic-
kých odpovědí, ale nezměnilo životní 
prognózu non-responderů (HR 1,9; 95% 
CI 0,87–4,24; p = 0,10) pro 2leté přežití, 
které bylo 71  % u  PET-responderů vs. 
42 % u PET-non-responderů [37]. 

Strategie trimodální léčby v  podobě 
indukční CHMT s  pokračující předope-
rační konkomitantní CRT má v případě 
PET-responderů vysokou frekvenci pCR 
a  příznivou prognózu  [38]. Myšlenka 
změny cytostatického režimu u non-re-
sponderů za jiný, snad více účinný režim 
byla testována ve studii Alliance  [39], 
kdy nemocní byli randomizováni k  in-
dukci FOLFOX vs. karboplatina/ paklita-
xel (CP) po dobu 5 týdnů. V 6. týdnu bylo 
měřeno 18F-FDG-PET a při poklesu SUV 
o > 35 % léčba pokračovala stejným reži-
mem konkomitantně s radioterapií (RT) 
50,4 Gy/ 28 frakcí, zatímco při menší od-
povědi došlo ke změně na opačný režim 
CHMT. Výsledky byly zatím publikovány 
jen v  abstraktech  [39,40]. Opět potvr-
zují dříve zjištěné pozorování, že PET-
-non-respondeři (měřeno po 5 týdnech 
indukční léčby) mají nižší četnost kom-
pletních remisí – 13  vs. 22  %  – i  kratší 
přežití (27,4 měsíce; 95% CI 20,3–nedo-
saženo) než PET-respondeři (40,2  mě-
síce; 95% CI 31,0–nedosaženo). Indukční 
léčba kombinací FOLFOX ale měla ve 
všech parametrech (PET-odpověď, pCR, 
medián a  2leté přežití) lepší výsledky 
než při indukci karboplatina/ paklitaxel, 
a dokonce četnost pCR byla vyšší u non-
-responderů na CP (15 %, 95% CI 3–26), 
kteří po indukční léčbě změnili režim na 
FOLFOX, než u responderů na CP, u kte-
rých zůstala konkomitantně s  RT pů-
vodní kombinace (10,7%; 95% CI 2–19). 
I  když formálně primárního ukazatele 
– dosažení určité četnosti pCR u  non-
-responderů na indukci změnou re-
žimu v  konkomitantní CRT – bylo do-
saženo, tato studie spíše naznačuje, že 
režim CP má pro adenokarcinomy jícnu 
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