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1. Uvod

V 1écbé adenokarcinomu distalniho jicnu a zaludku ptetrvava fada kontroverznich otazek
z minulosti a s poznanim molekularné biologické podstaty nadorovych onemocnéni velké
mnoZzstvi novych kontroverzi prichdzi. V 1écb¢ lokalné pokrocilych karcinomd jicnu a zaludku
se postupné prosadily kombinované lé¢ebné ptistupy. Pro karcinom jicnu se stala standardem
predoperacni chemoradioterapii s naslednym chirurgickym vykonem, pokud je nalez
operabilni, a pro karcinom zaludku se zejména v Evrop¢ prosazuje perioperacni chemoterapie
a chirurgie. Pfes uvedené kombinované 1écebné pristupy nejsou vysledky u lokalné pokrocilych

nadori optimistické a velka ¢ast nemocnych na malignitu pies nasi maximalni snahu umira.

Velice spornym tématem je 1éCba adenokarcinoml gastroesofagealni junkce. Tyto nadory
zatazovaly velké klinické randomizované studie pro karcinomy jicnu i studie pro karcinomy
zaludku, takze na zaklad¢ vysledku téchto studii dnes miizeme teoreticky 1é¢it tyto nadory jako
karcinomy jicnu nebo karcinomy zZaludku. Vyznam této kontroverze navic roste s novymi
epidemiologickymi daty, kterd hovofi o rostouci incidenci adenokarcinomu této prechodové

lokality, zatimco incidence ,,klasickych* karcinomti zaludku nebo karcinomti jicnu klesa.

Predkladana prace si na zéklad¢ literarniho piehledu i vlastnich vysledkt klade za cil pomoci

posunout naSe uvazovani o indikacich kombinovanych lécebnych ptistupii na zakladé cCiste

vvvvvv

vcetné molekularné biologickych faktort.
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2. Anatomicka a morfologicka klasifikace

Anatomicka klasifikace nadori je zdanlivé jednoducha. U jicnu lze rozlisit tfi ¢asti: kréni jicen,
hrudni jicen a bfisni jicen, pficemz hrudni jicen je mozné rozdélit na horni, stfedni a dolni
tretinu. Na jicen v oblasti kardie navazuje Zaludek, skladajici se z fundu, téla, antra a pyloru.
Vlastni pfechod jicnu a zaludku je v zdpadnich zemich anatomicky definovan jako proximalni
okraj slizni¢nich fas zaludku. V tomto mist¢ je také slizni¢ni ptechod vrstevnatého
dlazdicového epitelu jicnu a jednovrstevného cylindrického epitelu sliznice zaludku (tzv. Z-
linie). U tzv. Barretova jicnu dochazi k posunu cylindrického epitelu do distalniho jicnu (tzv.
intestinalni metaplazie). OvSem ani u zdravych jedinct neodpovida Z linie anatomické definici

prechodu jicnu a zaludku, ale je pfiblizn€¢ o 3-11 mm kranialné (1).

Nadory, vychazejici ze sliznice jicnu, zahrnuji zejména dvé hlavni histologické diagnozy:
dlazdicobunééné karcinomy a adenokarcinomy. Ostatni nadory jsou pomérné vzacné
(gastrointestinalni stromalni tumory, sliznicni melanomy, sarkomy, malobunécné karcinomy

apod.).

Dlazdicobunééné karcinomy jsou lokalizovany zejména v proximalni a stfedni casti jicnu,
zatimco adenokarcinomy obvykle postihuji jicen distalni. Etiologicky se na vzniku
dlazdicobunécnych karcinomil podili zejména alkohol a koufeni. Adenokarcinomy distalniho
jicnu se naopak davaji do souvislosti s obezitou a gastroesofagealnim refluxem (a s tim
souvisejicim Barretovym jicnem), zatimco vztah k alkoholu a koufeni je vyjadien o néco méne.

2, 3).

Ze sliznice zaludku vychazeji predev§im varianty adenokarcinomu, i kdyz zde mohou byt
diagnostikovany i dalsi malignity (gastrointestindlni stromalni tumor, MALT lymfom ¢i mén¢

Casté typy karcinomtt).

Nejrozsitenéjsi a nejvice pouzivanou mikroskopickou klasifikaci adenokarcinomt zaludku je
klasifikace, kterou navrhl Pekka Laurén vroce 1965. Laurénova klasifikace rozdéluje

adenokarcinomy na dva zakladni typy (4):

- intestinalni typ: buiiky jsou dobte diferencované, formuji se ve zlazové struktury, ¢astéji
se vyskytuje u muzl nez u Zen a objevuje se ¢astéji u starSich pacientlt

- diftzni typ: nadorové bunky jsou Spatné diferencované a §iii se agresivné sténou
zaludku, Casnéji metastazuji, objevuji se u mladSich pacientd a vyskyt u muzi a Zen je

srovnatelny.

11



Jiz Pekka Laurén ve své praci upozornil, Ze difuzni typ je spojen s hor$i progndzou (4).

Od Laurénovy klasifikace se c¢astecné lisi klasifikace Svétové zdravotnické organizace (WHO),

v aktualné platném vydani z roku 2019 jsou odliseny (5):

tubularni adenokarcinom; nador vytvaii vétvici se tubularni struktury, varianty dobie

diferencovany, stfedné¢ diferencovany a Spatn¢ diferencovany

- papilarni adenokarcinom; nador roste intraluminalng, nadorové bunky se vzhledem blizi

bunkam zdravym.

- mucindzni adenokarcinom; mezi nadorovymi bunikami se ve velké mife vyskytuje

mucin

- Spatné¢ kohezivni karcinom; nadorové bunky infiltruji zdravé tkané, tento typ odpovida
difaznimu typu podle Lauréna, zahrnuje signet ring cell carcinoma, kdy nadorové bunky

pfipominaji tvarem pecetniho prsten, a nespecificky Spatné kohezivni karcinom.
- smiSeny karcinom; nador zahrnuje vice uvedenych typt adenokarcinomu.

- dalsi histologické varianty.

2.1. Anatomické poznamky ve vztahu k 1é¢bé adenokarcinomii gastroesofagealni

junkce

Protoze historicky byla u adenokarcinomt distalniho jicnu a zaludku indikovéana jako primarni
1écba operace, o terminologickém pftifazeni lokality nadoru rozhodoval chirurg v souvislosti
s volbou chirurgického pfistupu. Dlouhodobé nepfiznivé lécebné vysledky samotného
chirurgického feseni pro nador jicnu i zaludku vedly odborniky, podobné jako u fady dalSich
malignit, k doplnéni operace o nechirurgickou onkologickou 1é¢bu, aplikovanou predoperacné
nebo pooperacné. S vyvojem multimodalnich 1écebnych postupti u obou lokalit tak ziskavalo

spravné zatazeni karcinomtt GEJ k nadorim jicnu nebo nadorim Zaludku stale vétsi vyznam.

Z hlediska terminologie je zasadni prace Jorga Riidigera Siewerta, ktery publikoval v roce

1987, s upfesnénim v roce 1996, navrh rozdéleni karcinomti GEJ na tfi typy (6, 7):

- Typ I: nadory vychazejici z distalniho jicnu, obvykle z intestinalni metaplazie v jicnu
(Barrettv jicen), mize infiltrovat shora vlastni junkci, centrum nadoru se nachazi vice

nez 1 cm a do 5cm nad junkci

12



- Typ II: nadory vychazejici z oblasti vlastni junkce (kardie), nador je do 1 cm nad a do

2 cm pod junkci

- Typ II: nadory subkardialni, mohou infiltrovat zespoda junkci a distalni jicen, centrum

nadoru se nachazi vice nez 2 cm a do 5cm pod junkei.

Siewert jako chirurg ve své publikaci doporucuje k nadordim GEJ typu I pfistupovat jako ke

karcinomu jicnu a k nadortim typu II a III pak jako k nadorim zaludku (8).

V rozporu s timto doporucenim je ovSem napi. TNM klasifikace zhoubnych nadort, ze které
obecné u vsech solidnich nadorii vychazeji algoritmy pro vybér 1é¢ebnych postuptli. Nejistota,
zda nadory GEJ patii mezi malignity jicnu nebo zaludku, se projevila i ve vyvoji TNM
klasifikace, jak je vidét v porovnani poslednich tfech vydani. Sesté vydani z roku 2002 (&eské
verze z roku 2004) zatazuje nadory GEJ jako karcinomy Zaludku v souladu s MKN klasifikaci
pod koédem C16.0 (9). Podle 7. vydani TNM klasifikace mély byt vSechny karcinomy, jejichz
centrum se bylo do 5 cm pod vlastni junkei a souc¢asné prorustaly do jicnu, klasifikovany jako
karcinomy jicnu, a karcinomy, jejichz centrum se nachazelo ve vice nez 5 cm od junkce nebo
byly lokalizovany do 5cm pod junkci, ale neprortstaly do jicnu, pak jako karcinomy zaludku
(10). Nyni platné 8. vydani TNM Kklasifikace jiz zminuje klasifikaci Siewertovu, nicméné
terminologicka klasifikace vzdalenostem pouzitym v Siewertové klasifikaci neodpovida. Podle
8. vydani nadory postihujici GEJ, jejichz centrum je do 2 cm proximalné od kardie, jsou
v klasifikaci pokladany za karcinomy jicnu. Naopak nadory, jejichz centrum je vice nez 2 cm
distaln¢ od GEJ, jsou rozdé€lovany do stadii podle klasifikace pro naddory Zaludku, a to i kdyz je
GEJ postizena. Za vlastni nadory GEJ (C16.0) jsou poklddany nadory s centrem do 2 cm
proximaln¢ a do 2 cm distalné od anatomické junkce (odpovida casti nadort typ Siewert [ a
vSem nadortm typ Siewert II), pfiCemz klasifikace se pouziva stejna jako pro karcinom jicnu

(11).
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3. Epidemiologie
3.1. Karcinomy jicnu

Podle dat z Narodniho onkologického registru (NOR) v roce 2016 (posledni uzavieny rok k
datu dokonéeni prace) onemocnélo v Ceské republice zhoubnymi nadory jicnu 629 lidi, z toho
516 muzi a 113 Zen, coz odpovida relativni incidenci 9,9/100.000 muzd a 2,1/100.000 Zen.
Nadory jicnu tvofi pfiblizné 1,0 % mezi vS§emi malignitami umuzi a 0,2 % u Zen. V souvislosti
se zhoubnym nadorem jicnu v roce 2016" zemfelo 513 lidi, z toho 412 muzd a 101 Zen, coz
odpovida relativni mortalité 7,9/100.000 a 1,9/100.000. Mezi v§emi iimrtimi na zhoubny nador
predstavuji nddory jicnu u muzi asi 2,7 % a u Zen 0,8 %. Incidence i mortalita karcinomu jicnu

podle dat NOR v case roste (obr. 1A, 1C a 1D).

V ramci Ceské republiky je nejvyssi incidence nadori jicnu ve Zlinském a Moravskoslezském
kraji, nejvyssi mortalita je ve Zlinském kraji (obr. 2A a 2B). Z hlediska vékové struktury
nemocnych je nejvyssi incidence zhoubnych nadort jicnu mezi 60 - 70 lety véku (obr.3A) (12,

13).
3.2. Karcinomy Zaludku

Zhoubné nadory zaludku se v Cesku v roce 2016 diagnostikovaly u 1426 847 muzi a 579 Zen,
coz odpovidalo relativni incidenci 16,3/100.000 a 10,8/100.000, resp. Tato diagnoza tvorila
mezi vSemi zhoubnymi nddory u muZza pfiblizné 1,6 % a u Zen 1,2 %. Na zhoubné nadory
zaludku zemftelo 1069 lidi, z toho 648 muzd a 421 Zen, coz odpovida 12,5/100.000 muzi a
7,8/100.000 zen. Mezi vSemi Umrtimi na zhoubny nador tvofily zhoubné nadory zaludku u
muzil 3,9 % a u zen 3,2 %. Na rozdil od karcinomu jicnu, incidence i mortalita karcinomu

zaludku podle dat NOR v case klesa (obr. 1B, 1E a 1F).

Pro nadory zaludku je dlouhodobé¢ nejvyssi incidence v Moravskoslezském kraji, mortalita pak
v kraji Moravskoslezském a Olomouckém (obr. 2C a 2D). Z hlediska vékové struktury
nemocnych je nejvyssi incidence zhoubnych nadort Zaludku pozdéji nez u karcinomu jicnu, a

to mezi 70 - 80 lety véku (obr. 3B).

Porovname-li vyskyt nadort jicnu a zaludku se zahrani¢im, pak pro ob¢ skupiny nadora plati,

ze incidence téchto nadort v Cesku je ve srovnani se svétem i Evropou spiSe nizka.

Pokud se podivame na kiivky vyvoje incidence a mortality zhoubnych nadord jicnu a zaludku

v Cesku v Case, pak u nadort jicnu zaznamenavame jednoznac¢ny nartst incidence a mortality,

14



zatimco u nadord zaludku naopak pokles incidence i mortality. Tyto trendy jsou obdobné u

obou pohlavi (12, 13).
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Obr. 1A. Vyvoj incidence a mortality karcinomu jicnu v CR — celkova populace (podle

dat z Narodniho onkologického registru www.svod.cz)
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Obr. 1B. Vyvoj incidence a mortality karcinomu Zaludku v CR — celkova populace (podle

dat z Narodniho onkologického registru www.svod.cz)

15



C15 = ZH jicnu
- celd populace éasovy vyvej hrubé incidnce
4 muZi
—& Zeny T

12

Pofet pfipadd na 100 000 osoh

)

svod.cz

Obr. 1C. Vyvoj incidence karcinomu jicnu v CR podle pohlavi (podle dat z Narodniho

onkologického registru www.svod.cz)
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Obr. 1D. Vyvoj mortality jicnu v CR podle pohlavi (podle dat z Narodniho onkologického

registru www.svod.cz)
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Obr. 1E. Vyvoj incidence karcinomu Zaludku v CR podle pohlavi (podle dat z Narodniho

onkologického registru www.svod.cz)
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Obr. 1F. Vyvoj mortality karcinomu Zaludku v CR podle pohlavi (podle dat z Narodniho

onkologického registru www.svod.cz)
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Obr. 2A. Incidence karcinomu jicnu v jednotlivych krajich CR (podle dat z Narodniho

onkologického registru www.svod.cz)
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Obr. 2B. Mortalita karcinomu jicnu v jednotlivych krajich CR (podle dat z Narodniho

onkologického registru www.svod.cz)
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Obr. 2C. Incidence karcinomu Zaludku v jednotlivych krajich CR (podle dat z Narodniho

onkologického registru www.svod.cz)
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Obr. 2D. Mortalita karcinomu Zaludku v jednotlivych krajich CR (podle dat z Narodniho

onkologického registru www.svod.cz)
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Obr. 3A. Vékova struktur pacientii s karcinomem jicnu v CR (podle dat z Nirodniho

onkologického registru www.svod.cz)
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Obr. 3B. Vékova struktur pacientii s karcinomem Zaludku v CR (podle dat z Narodniho

onkologického registru www.svod.cz)
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Obr. 4A. Srovnani incidence karcinomu jicnu v CR s ostatnimi zemémi svéta (podle dat

database Globocan, pirevzato z www.svod.cz)
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Obr. 4B. Srovnani incidence karcinomu jicnu v CR s ostatnimi zemémi Evropy (podle dat

database Globocan, prevzato z www.svod.cz)
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Obr. 4C. Srovnani incidence karcinomu Zaludku v CR s ostatnimi zemémi svéta (podle

dat database Globocan, pirevzato z www.svod.cz)
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Obr. 4D. Srovnani incidence karcinomu Zaludku v CR s ostatnimi zemémi Evropy (podle

dat database Globocan, prevzato z www.svod.cz)
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3.3. Karcinomy gastroesofagealni junkce

Ve vyse uvedenych datech z Narodniho onkologického registru se skryvaji nadory
gastroesofagealni junkce (GEJ) pod nadory Zaludku i jicnu. Nadory typu Siewert 1 jsou jiste
klasifikovany jako karcinomy distalniho jicnu, nadory typu Siewert 3 budou nejspise
zatazovany jako karcinomy zZaludku. Nadory typu Siewert 2 pak mohou pfifazovany k obéma

lokalitdm, a¢ by se logicky nejvice nabizela klasifikace C16.0 (karcinom kardie).

Podle databazovych udaji v USA klesa zastoupeni skvamoéznich (dlazdicobunéénych)
karcinomti jicnu, ale nartstd pocet adenokarcinoml (obr. 5), které se vyskytuji zejména
v distalni ¢asti jicnu a v gastroesofageélni junkci (14, 15). K ptektizeni kiivek incidence doslo
ziejm¢ diky postupnému poklesu poctu silnych kutadka. Nartst incidence adenokarcinomi
distalniho jicnu a junkce mize souviset s civilizatnimi navyky jako pfejidani a
gastroesofagealni reflux. Postupny néartist incidence karcinomu jicnu v CR nejspise také souvisi

s nartistem adenokarcinomu v oblasti distalniho jicnu a GEJ.

Vyvoj incidence karicnomu jicnu
podle SEER databaze 1975-2000
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Obr. 5. Vyvoj incidence dlazdicobunééného karcinomu a adenokarcinomu jicnu v USA
podle databaze Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) National Cancer
Institute (vztaZeno k véku populace USA v roce 2000). Pir‘evzato a upraveno podle Pohl et

al. (J Natl Cancer Inst. 2005)
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4. Aktualni standardy komplexni 1é¢by karcinomi jicnu a Zaludku

4.1. Obecné lécebné pristupy a vyznam radioterapie

Za hlavni 1é¢ebné modality karcinomt jicnu i Zaludku jsou pokladany operacni vykon,
radioterapie a systémova protinadorova farmakoterapie. Z praktického hlediska muzeme
karcinomy jicnu i zaludku rozdélit na ¢asné (TINOMO), lokaln€ pokrocilé (T2-4 nebo N+) a
metastatické (M1) (16, 17).

Samostatny kurativni operacni vykon bychom v soucasné dob¢ u karcinomu jicnu ¢i zaludku
zvazovali pouze u Casnych stadii, pficemz u karcinomu in situ (TIS) a stadia T1aNOMO je
mozny i pfistup endoskopicky. Od stadia T2NOMO by jak u karcinomu jicnu, tak u karcinomu
zaludku, méla byt zvaZzovana 1écba kombinovana, ktera zahrnuje kromé operace i 1écbu
nechirurgickou (chemoterapie +/- radioterapie). U karcinomu jicnu je pokladana za efektivni i
definitivni chemoradioterapie bez opera¢niho vykonu, kterd je indikovana u nemocnych
neschopnych podstoupit operacni vykon z diivodil internich nebo chirurgickych (inoperabilita),
u pacientl, kde by rozsah vykonu byl mutilujici (karcinom kréniho jicnu) nebo si ptipadné

pacient operacni vykon nepieje (18-24).

V ptipadé inoperabilnich nadori zaludku a metastatickych nadorti lokalit jsou 1é¢ebné moznosti
do zna¢né miry limitovany na paliativni pfistupy, které jsou voleny individualné s cilem ulevy
od obtizi (zavedeni stentu, paliativni radioterapie apod.) nebo s cilem prodlouzeni Zzivota
(paliativni protinddorova systémova lécba). Ve vsech stadiich je pak nutné klast diraz na

podptirnou 1écbu a pii nemoznosti kausalni onkologické 1éCby i 1é¢bu paliativni (18-24).

Z vyse uvedeného plyne, Ze radioterapie se v kurativnich indikacich u karcinomti jicnu, GEJ a
zaludku prakticky vzdy aplikuje v kombinace s chemoterapii jako konkomitantni
chemoradioterapie. Chemoradioterapie jako definitivni 1é€ba ptichazi v uvahu prakticky pouze
u dlazdicobunécnych karcinomt jicnu a je preferovana u nadort v oblasti proximalniho jicnu.
U lokalné pokrocilych adenokarcinomt jicnu, GEJ a zaludku je naopak preferovana
nechirurgickd onkologicka 1é¢ba v kombinaci s operaénim vykonem. V soucasné dob¢ se
varianty lé¢ebnych postupl pro lokalné pokrocilé adenokarcinomy v zavislosti na lokalité

rozchazeji.
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4.1.1. Lécba adenokarcinomii jicnu

Historicky je v predoperacni indikaci pro karcinomy jicnu pouZzivana chemoradioterapie
(CHRT). Klinické studie a metaanalyzy potvrdily ptfinos predoperacni chemoradioterapie ve
srovnani se samotnym chirurgickym vykonem (25-27). VétSina z téchto klinickych studii
ovSem zahrnovala pacienty s obéma zakladnimi histologickymi typy, dlazdicobunéénymi
karcinomy i adenokarcinomy. Jasny piinos predoperacni CHRT a chirurgického zakroku ve
srovnani se samotnym chirurgickym zdkrokem u podskupiny pacientli s adenokarcinomem
distalniho jicnu, véetné GEJ, byl neddvno potvrzen v randomizované studii CROSS, ktera
analyzovala 1éCebné vysledky pro oba histologické typy zvlast’ (28, 29). Tato studie srovnavala
predopera¢ni CHRT a chirurgicky vykon s chirurgii samotnou u karcinomi jicnu a GEJ.
Predopera¢ni CHRT zahrnovala ozafeni v davce 41,4 Gy v 23 frakcich a konkomitantni
chemoterapii (CHT) ve slozeni paklitaxel a karboplatina. Celkové bylo analyzovano 366
pacientd, v obou skupinach bylo zastoupeni adenokarcinomi 75 %. Median celkového preziti
v rameni s kombinovanou 1é¢bou byl 48,6 mésice, v podskupiné adenokarcinomi 43,2 mésice,
a vrameni se samotnym chirurgickym vykonem 24,0 mésice, v podskupiné adenokarcinomti

pak 27,1 mésice.
4.1.2. Lécéba adenokarcinomi Zaludku

Rada studii v Evropé a Severni Americe neprokazala piinos adjuvantni chemoterapie po
radikalni resekci pokrocilého karcinomu zaludku (tab. 1). Naproti tomu v asijskych zemich se
adjuvantni chemoterapie soucasti standardnich léCebnych pfistupi po gastrektomii a D2
lymfadenektomii stala, a to zejména peroralni chemoterapie S1 nebo rezim XELOX (studie

ACTS-GC Group a studie CLASSIC) (38-41).

V Evropé se v poslednich letech stala pro pokrocily karcinom zaludku standardnim piistupem
perioperacni chemoterapie, tj. pfedopera¢ni CHT, po které nasleduje operace a pooperacni
chemoterapie, a to na zaklad¢ vysledkli randomizovanych studii MAGIC, FNCLCC/FFCD a
FLOT4 (42-44).

Britska studie MAGIC zaradila celkem 503 pacientd s adenokarcinomem zaludku, GEJ nebo
distalniho jicnu do experimentalniho ramene s CHT ve sloZeni epirubicin, cisplatina a 5-
fluoruracil nebo kapecitabin (ECF nebo ECX), aplikovanou jako 3 cykly pfedopera¢né a 3
cykly pooperacné, nebo do ramene standardniho se samotnym chirurgickym vykonem.
V rameni s perioperacni CHT doslo ke zlepSeni celkového preziti (5-leté celkové pieZiti 36 %

proti 23 %; p=0.009) (45).
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Francouzska studie FNCLCC/FFCD randomizovala 224 pacientii s adenokarcinomem zaludku,

GEJ nebo distadlniho jicnu do ramene s perioperacni CHT v kombinaci cisplatina a 5-

fluorouracil proti operaci samotné. I v této studii doslo ke zlepSeni 5-letého celkového preziti

(34 % proti 19 %; p=0,003) (43).

fluorouracil)

Studie Ramena Vysledek
International Collaborative Cancer Observace versus rezim FAM Neprokazan
Group (ICCG) (30) (5-fluorouracil, adriamycin, mitomycin C) benefit
British Stomach Cancer Group Observace versus rezim FAM Neprokazan
(BSCG) (31) (5-fluorouracil, adriamycin, mitomycin C) benefit
Southwest Oncology Group (SWOG) | Observace versus rezim FAM Neprokazan
(32) (5-fluorouracil, adriamycin, mitomycin C) benefit
Italian Trials in Medical Observace versus rezim EAP Neprokazan
Oncology (ITMO) (33) (etoposid, adriamycin, cisplatina) benefit
Fédération Francophone de Observace versus rezim PF Neprokazan
Cancérologie Digestive Group (FFCD | (5-fluorouracil, cisplatina) benefit
8801) (34)
European Organisation for Research Observace versus rezim FAMTX Neprokazan
and Treatment of Cancer (EORTC) (5-fluorouracil, adriamycin, metotrexat) benefit
(35)
International Collaborative Cancer Observace versus rezim FEMTX Neprokazan
Group (ICCG) (35) (5-fluorouracil, epirubicin, metotrexat) benefit
Gruppo Oncologico Italia Observace versus rezim ELFE Neprokazan
Meridionale (GOIM 9602) (36) (epirubicin, leukovorin, 5-fluorouracil, benefit
etoposid)
Gruppo Oncologico Italiano di Observace versus rezim PELF Neprokazan
Ricerca Clinica (GOIRC) (37) (cisplatina, epirubicin, leukovorin, 5- benefit

Tab. 1: Studie s adjuvantni chemoterapii u pokrocilého karcinomu Zaludku v Evropé a

Severni Americe

Nedavno publikovana randomizovana studie faze 2/3 FLOT4 porovnavala rezim ECF nebo

ECX, pouzity ve studii MAGIC, s rezimem FLOT (kombinace docetaxel, oxaliplatina, 5-

fluorouracil a leukovorin). Do této studie bylo zatazeno 716 pacientt a celkové preziti v rameni

26




FLOT bylo signifikantn¢ del$i nez rameni ECF/ECX (median 50 mésicii proti 36 mésicti), a to
pfi srovnatelné toxicit¢ obou rezimi (44). Rezim FLOT se tak stal standardem perioperacni

CHT téchto nadoru.

Piinos CHRT u karcinomu Zzaludku byl prokidzan pouze v pooperacni indikaci, a to v
randomizované studii SWOG 9008 / INT 0116, do které byli zarazovani také pacienti
s karcinomy GEJ. V experimentalnim rameni byla poopera¢né indikovana CHRT - 6 cykla
chemoterapie 5-fluorouracil a leukovorin v bolusovém 5-dennim rezimu a radioterapie v davce
45 Gy v 25 frakcich, ve standardnim rameni bylo po operaci pouze polécebné sledovani.
Pooperacni chemoradioterapie byla spojena s prodlouZenim celkového pteziti (median 36

meésict proti 27 mésictm, p = 0,005) (45, 46).

Zda ma cenu kombinovat perioperacni CHT s poopera¢ni CHRT testovala evropska studie
CRITICS. Pacienti s adenokarcinomy zaludku a GEJ byli randomizovani do standardniho
ramene s perioperacni CHT rezimem ECX nebo EOX nebo do experimentalniho ramene, ve
kterém pacienti podstoupili namisto pooperacnich tfech cykli chemoterapie chemoradioterapii
s ozateni v davce 45 Gy v 25 frakcich a konkomitantni chemoterapii, zahrujici kapecitabin a

cisplatinu. Studie ovSem neprokazala benefit pooperacni CHRT namisto pooperacni CHT (47).

Aktudlné nejsou k dispozici zddna data z prospektivnich randomizovanych studii s
ptedoperacni CHRT u karcinomu zaludku. Efekt pfedoperacni CHRT u karcinomu zaludku byl
hodnocen pouze ve studiich faze I a Il s jednim ramenem, v¢etné multicentrické studie RTOG
9904 (48). Prehled téchto studii je v tabulce 2. Kromé uvedenych studii s konkomitantni CHRT
byla testovana také chemoterapie a radioterapie poddvand vramci predoperacni 1éCby
sekvencné. Walsh et al prezentoval vysledky 1écby 52 hodnotitelnych pacientii s karcinomy
zaludku, lécenych predoperacni chemoterapii (2 cykly chemoterapie s cisplatinou a 5-
flurouracilem) a radioterapii (40 Gy v 15 frakcich), a tyto vysledky porovnal s vysledky
pacientii léCenych pouze operaci. Ve skupiné pacientii s kombinovanou lécbou byla
zaznamenana 25 % kompletni patologicka lé¢ebna odpovéd’ a median pieziti byl 16 mésici

proti 11 mésict u pacienttl, lé¢enych pouze chirurgicky (60).

Piinos predoperacni CHRT pifidané k perioperacni chemoterapii proti perioperacni
chemoterapii bez radioterapie v soucasné dobé hodnoti randomizovana studie faze III

TOPGEAR (61).
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Studie Pocet Konkomitantni Davka | pCR
pacientii chemoterapie RT

Lowy et al., 2001 (49) 23 S-flurouracil 45 Gy 11 %

Ajani et al., 2004 (50) 34 cisplatina, leukovorin, 5- 45 Gy 30 %
flurouracil

Klautke et al., 2004 (51) 21 cisplatina, 5-flurouracil nebo | 50,4 Gy | 14 %
paklitaxel

Ajani et al - RTOG 9904 (48) 43 cisplatina, leukovorin, 5- 45 Gy 26 %
flurouracil

Wydmanski et al., 2007 (52) 40 S-flurouracil +/- leukovorin | 45 Gy 17 %

Reed et al., 2008 (53) 149 zalozena na 5-flurouracilu 45 Gy 23 %

Rivera et al., 2009 (54) 23 cisplatina, irinotekan 45 Gy 9%

Diaz-Gonzalez et al., 2011 (55) | 61 83 % zaloZena na taxanech 45 Gy 12 %

Chakravarty et al., 2012 (56) 25 68 % oxaliplatina, 45 Gy 20%
leukovorin, 5-flurouracil

Pepek et al., 2013 (57) 48 zalozena na 5-flurouracilu 45 Gy 19 %

Rostom et al., 2013 (58) 41 docetaxel, 5-flurouracil, 45 Gy 24 %
cisplatina

Trip et al., 2014 (59) 25 karboplatina, paklitaxel 45 Gy 16 %

Tab. 2 Prehled studii s predoperacni chemoradioterapii u lokalné pokrocilého karcinomu

Zaludku a pravdépodobnost patologické kompletni odpovédi.

4.1.3. Lécba adenokarcinomii gastroesofagedini junkce

Vyse uvedené randomizované studie pro karcinomy jicnu i zaludku Casto zahrnovaly vice
lokalit primarniho nédoru, jak je patrné z tabulky 3, a vS§echny zahrnovaly nadory GEJ. Navic
tyto studie nepouzivaji jednotnou terminologii a klasifikaci. Na zaklad¢ téchto studii je proto
mozné pro lokalné a/nebo regionaln¢ pokrocily adenokarcinom GEJ zvolit jak perioperacni
chemoterapii a chirurgicky zakrok podle aktudlniho standardu pro karcinom zaludku, nebo

ptedoperacni CHRT a chirurgicky zakrok podle standardi pro karcinomy jicnu. Pfimé srovnani
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obou vySe uvedenych postupli pro adenokarcinomy GEJ v podobé velké randomizované

klinické studie neni dosud k dispozici.

Studie Lokalita primarniho niadoru Zastoupeni jednotlivych lokalit
(podle definice v textu publikace) | ve studii
CROSS (29) Jicen, GEJ (nadory postihujici Proximalni jicen 2%
kardii) Stfedni jicen 13 %
Distalni jicen 58 %
GEJ 24 %
Nezafazeno 3%
MAGIC (42) Distalni jicen, GEJ, zaludek Distalni jicen 14 %
GEJ 12 %
Zaludek 74 %
FNCLCC/FFCD (43) Distalni jicen, GEJ, Zaludek Distalni jicen 11 %
GEJ 64 %
Zaludek 25 %
FLOT4 (44) Distélni jicen (Siewert I), GEJ Siewert I 23 %
(Siewert II-III), zaludek Siewert II-1I 33%
Zaludek 44 %
SWOG 9008/INT 0116 | Zaludek, GEJ (kardie) Kardie 20 %
(32) T¢lo zaludku 24 %
Antrum 54 %
Multicentricky nador 1%
CRITICS (47) Zaludek, GEJ (Siewert II-I1T) GE]J Siewert II-111 17 %
Proximalni Zaludek 21 %
Stredni zaludek 30 %
Distalni zaludek 32%

Tab. 3. Relativni zastoupeni lokalit primarniho niadoru ve vybranych vyznamnych

studiich s karcinomy jicnu a Zaludku.

Dosud jedinou randomizovanou klinickou studii faze I11, ktera se tykala pouze adenokarcinomi
GEJ (Siewert I-IIT) a blizi se tomuto pozadavku, je némeckad studiec POET. Tato studie
srovnavala pfedoperacni chemoterapii a chirurgicky zakrok s pfedoperacni chemoterapii ve
stejném rezimu, doplnéném o konkomitantni CHRT. Ve studii byla porovnavana predoperacni
CHT (kombinace 5-fluorouracil, leukovorin a cisplatina) s naslednou operaci proti stejné
predoperacni chemoterapii, doplnéné o radioterapii v davce 30 Gy v kombinaci s cisplatinou a
etoposidem. Tato némecka studie byla bohuzel pred¢asné ukoncena z diivodu pomalého naboru
pacienti (n = 126) (62). Pred tfemi lety byly publikovany jeji aktualizované vysledky, které
z hlediska pfinosu radioterapie je mozné pokladat za velmi povzbudive, byt v analyze preziti
nebylo dosazeno hladin statistické vyznamnosti. Ttileté a pétileté celkové pieziti bylo 26,1 %

proti 46,7 % a 24,4 % proti 39,5 % (p= 0,055), resp. Jedinym statisticky signifikantnim
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benefitem byla pravdépodobnost kompletni 1é¢ebné odpovédi 1,9 % proti 14,3 % (p= 0,03)
(63).

Mozny benefit CHRT naznacuje i druhd, bohuzel jest¢ mensi, randomizovana studie faze II,
ktera randomizovala 75 pacientii s adenokarcinomem jicnu nebo GEJ mezi pfedoperacni
chemoterapii (cisplatina a 5-fluorouracil) nebo stejnou pfedoperacni chemoterapii v kombinaci
s radioterapii (davka 35 Gy v 15 frakcich). Statisticky vyznamné zvySeni miry kompletni
patologické odpovédi (0% vs. 13%; p = 0,02), nebylo ovSem pro nizky pocet zatazenych
pacientti nasledovano statisticky signifikantnim zlepSenim pieZiti bez znamek progrese nebo
celkovym prezitim. Data o pteziti byla nasledujici: median pfeziti bez zndmek progrese 14
meésict proti 26 mésicim (p = 0,37), median celkového pieziti 29 mésict proti 32 mésiciim a

S5-leté celkové preziti 36 % proti 45 % (p = 0,6) (64).

4.1.4. Zevni radioterapie karcinomu jicnu a Zaludku
4.1.4.1. Techniky radioterapie

Pro vlastni aplikaci radioterapie v soucasné dob¢ existuji pomérné€ jasna doporuceni, ktera jsou
dana mezinarodnimi i ndrodnimi standardy a doporugenimi. V Ceské republice tyto standardy
reprezentuji Narodni radiologické standardy (23). Kazdé pracovisté radiac¢ni onkologie, vetné
Kliniky onkologie a radioterapie FN Hradec Kralové, ma pak zpracované tzv. mistni

radiologické standardy, které odpovidaji standardim narodnim (65, 66).

V souladu s doporuc¢enim International Commission on Radiation Units and Measurements
(ICRU) 50 a 62 jsou definovany objemy: gross tumor volume (GTV; nadorovy objem), clinical
target volume (CTV; klinicky cilovy objem), planning target volume (PTV; planovaci cilovy
objem PTV) a ptipadné internal target volume (ITV; interni cilovy objem) (67, 68).

GTYV je unadori jicnu ur¢en rozsahem tumoru s postizenymi lymfatickymi uzlinami. Klinicky
cilovy objem (CTV) je tvofen objemem GTV s casti okolnich organt a tkani s moznym
mikroskopickym Sifenim (obvykly lem od okraje nadoru kraniokaudalné je 3-4 cm, radialn¢ 1
cm). Pii postizeni kréni €asti jicnu a kranialni hrudni ¢asti jicnu zahrnuje CTV elektivné
supraklavikularni, infraklavikuldrni a horni mediastindlni uzliny (po turoven kariny). Pfi
postizeni stiedniho hrudniho jicnu zahrnuje CTV elektivné mediastinalni lymfatické uzliny

podle lokalizace tumoru. Pfi postizeni distalniho jicnu zahrnuje CTV elektivné lymfatické
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uzliny stfedni a kaudalni casti mediastina, diafragmatické uzliny a uzliny kolem truncus

coeliacus (69-71).

Planovaci cilovy objem PTV je uréen objemem CTV s lemem zpravidla 0,5-1 cm v zavislosti
na lokalit¢ primarniho tumoru. Vétsi kraniokaudalni lemy jsou pfipadné pouzity u tumord

distalniho jicnu na zaklad¢€ informaci o pohybu z 4D-CT.

Standardni predepsana davka pti pouziti definitivni konkomitantni chemoradioterapie je u
karcinomu jicnu 50.4 Gy v 28 frakcich v 5,5 tydnech pii jednotlivé davce 1,8 Gy na frakci. Pti
planovani je mozné pouzit taktiku planu s jednim objemem CTV (a PTV) nebo plan se dvéma
etapami s postupnym zmensenim CTV a PTV, coz je vhodné zejména pfi primarné rozsahlych
nadorech, kdy nelze aplikovat pfedepsanou davku na cely cilovy objem. V takovém ptipade
dochazi ke zmenseni CTV (a PTV) po davce 45 Gy. V ptipadé predoperac¢ni chemoradioterapie
je doporucena davka 41,4-50,4 Gy v 4-5,5 tydnech pfii jednotlivé davce 1.8 Gy na frakei (23).

Podobn¢ jako u karcinomu jicnu, je u nadort zaludku GTV urcen rozsahem primarniho tumoru
s postizenymi lymfatickymi uzlinami. GTV se neurcuje v piipadé pooperacni radioterapie;
CTV zahrnuje GTV s kraniokaudalnim okrajem 3-4 cm a radialnim okrajem alesponi 1 cm, dale

cely zaludek a spadové lymfatické uzliny dle lokalizace primarniho nadoru:

- proximalni tfetina Zaludku, fundus, kardie, GEJ: uzliny perigastrické, celiakalni, uzliny

podél levé gastrické a liendlni arterie, uzliny v hilu sleziny a porty hepatis

- stfedni tfetina Zaludku, t€lo zaludku: uzliny perigastrické, celiakalni, uzliny podél levé
gastrické a liendlni arterie, uzliny v hilu sleziny a porty hepatis, suprapylorické,

subpylorické a pankreatoduodenalni

- distalni tfetina zaludku, antrum, pylorus: uzliny perigastrické, celiakalni, uzliny podél
levé gastrické arterie, uzliny porty hepatis, suprapylorické, subpylorické¢ a

pankreatoduodenalni (23).

V piipadé planovaciho 4D-CT zakreslujeme cilové objemy ve vydechu do CTVexp. a cilové
struktury v nadechu do CTVinsp. Sumaci obou objemti vznikne ITV. PTV (planovaci cilovy
objem) je uréen objemem CTV s lemem zpravidla 1 ¢cm (v zavislosti na lokalit¢ primarniho

tumoru a informaci o pohybu z 4D-CT) (66).

Standardni predepsand davka pii pfedoperacni nebo pooperacni radioterapii je 45 Gy v 25

frakcich v 5 tydnech, davka 1,8 Gy na frakci, a to na cely objem PTV (23).
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Techniky radioterapie se u karcinomu jicnu i karcinomu Zaludku v poslednich 15 letech
pomémé vyrazn¢ proménily. Zatimco jeSt€ v 90. letech byla standardem konvencni
radioterapie, vyuzivajici jednoduché techniky ozafeni a tvary poli, Casto s vykryvanim
zdravych tkani a organti pomoci tzv. litych bloki z tézkych kovii, rozvoj pocitacové techniky,
dostupnost zobrazovacich vySetieni i rozvoj ozatrovaci techniky vedl nejdiive k vyvoji technik
konformni radioterapie a pozd¢ji technik radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT).
Konformni radioterapie obecné pouziva velikosti a tvary poli, které odpovidaji tvaru
planovaciho cilového objemu z piislusného sméru pole, pficemz tvar pole je urcen tvarem tzv.
mnoholistového kolimatoru. Pocitacovy planovaci software pocita 3D-davkovou distribuci,
pricemz cilem je homogenné ozafit planovaci cilovy objem piedepsanou davkou a soucasné

maximalné Setfit zdravé tkan¢ a organy okolo.

Principem IMRT je ozatovani zvice poli, u kterych neni vramci pole intenzita zafeni
uniformni, ale v jednotlivych pixelech se lisi. Rozdily v intenzité zafeni v ramci piislusného
pole jsou ur¢ovany pohybem lamel mnoholistového kolimatoru béhem ozatreni. Optimalizaci
rozlozeni intenzity zafeni v ramci jednotlivych poli 1ze dosdhnout pomoci optimalizacniho
software optimalni davkové distribuce s vys$sim Setfenim zdravych tkani a organti. Vyhodou
proti 3D-konformni radioterapii je zejména davkova konformita v oblasti konkavit PTV.
VMAT (volumetric arc therapy) techniky jsou jesté pokrocilejsi formou IMRT. Jejich
principem je ozafovani pii soucasném pohybu hlavice urychlovace (pohybova terapie). Behem
VMAT dochazi k preskupovani lamel mnoholistového kolimatoru, méni se rychlost pohybu
hlavice kolem pacienta a jeho cilového objemu a mize se ménit i davkovy piikon. VSechny
tyto pohyby jsou zadané a spocitané planovacim softwarem. Nevyhodou IMRT a VMAT
technik mize byt ovSem vétsi objem rizikovych organii ozateny davkami nizkymi, coz mize

byt problém praveé u nadorovych objemu v oblasti hrudniku.

Jednotlivé techniky zevni radioterapie karcinomu jicnu a karcinomu zaludku jsou

dokumentovany na obrazcich 6-13.

Techniky IMRT byly nejdiive vyuzivany zejména pro nadory hlavy a krku a nadory prostaty
(72-75), ale postupné se jejich indikace rozsifila na dalsi diagnozy, u kterych bylo potieba
zajistit vysoce konformni ozareni pii souCasném Setfeni zdravych tkani a organi, a to zejména

v oblasti konkavit cilového objemu, tedy véetné nadori jicnu a zaludku.

Aby tyto moderni techniky mély pro pacienta nejvétsi piinos ve smyslu presného ozareni

nadorového onemocnéni pfi maximalnim Setfeni zdravych tkani a organd, je nutnd piesna
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definice GTV, spravné zakresleni CTV a minimalizace lemu CTV a PTV. Pro ptfesnou definici
GTV je hlavné pro nadory jicnu je v ramci planovani vyuzivana fuze pozitronové emisni
tomografie a pocitacové tomografie (PET-CT) (obr. 14). Zakreslovani CTV se v poslednich
letech do jisté miry standardizovalo diky publikaci mezinarodnich doporuceni pro radioterapii
nadort jednotlivych lokalit, véetné¢ nadort jicnu a zaludku (76-78). K minimalizaci lemu CTV
a PTV je vhodné omezit intrafrakéni pohyby a interfrakéni pohyby. Intrafrakéni pohyby je
mozné snizit stabilni polohou s vyuzitim vhodnych a pohodInych fixa¢nich pomiicek a ptipadné
limitaci fyziologickych pohybi pacienta béhem radioterapie, napt. dychacich pohybt. Dychaci
pohyby, zejména pohyb branice, ma velky vliv na pohyby cilovych objemt hlavné u nadort
zaludku a GEJ, zatimco u nédort jicnu je téchto pohybil vliv minimalni (71). Rozsah a mozny
vliv dychacich pohybil na velikost cilového objemu (internal target volume; ITV) umoznuje
ur¢it 4D-CT, které zobrazuje polohu jednotlivych organti a objemti v zavislosti na fazi
dychaciho cyklu. Pokud se CTV vlivem dychani pohybuje natolik, Ze by doslo k vyznamnému
narustu ozafeni zdravych tkani, je mozné v ramci radioterapie vyuZiti tzv. respiratory gatingu,

tj. ozatovani pouze v urcitou fazi dechového cyklu, napt. pouze v nadechu ¢i ve vydechu.

Pro snizeni interfrak¢nich odchylek, které jsou zptisobeny hlavné nepfesnosti nastaveni, jsou
vyuzivany zobrazovaci metody pfimo na linearnich urychlovacich (ortogonalni kV zobrazeni
nebo cone-beam CT). Tyto techniky jsou oznaovany jako radioterapie fizena obrazem (IGRT;

image-guided therapy) (71).

4.1.4.2. Rizika radioterapie

Minimalizace ozareni zdravych tkani a organti ma velky vyznam pro kvalitu Zivota. V pribchu
radioterapie postupné vznikaji v oblast zdravych tkani a organti tzv. Casné reakce (napf. na
sliznicich a ktizi). Vyhodou casnych reakcti je, Ze se relativné dobie a rychle hoji po dokonceni
radioterapie. Vyznamnéj$im rizikem z hlediska kvality Zivota byvaji reakce pozdni, které se
objevuji v fadu mésicii po dokonceni radioterapie, hoji se obtizné ¢i vlibec a byvaji proto
oznacovany jako chronické. Pti planovani a aplikaci radioterapie je tfeba dodrzet v jednotlivych
tkanich a organech davky, které neptesdhnou pfijatelnou miru rizika komplikaci v téchto tzv.
rizikovych organech. V oblasti hrudniku se jednd zejména o plicni tkan, srdce, michu, a
v podstat€ i o vlastni jicen, ktery limituje maximalni ptedepsanou davku. V oblasti nadora GEJ
a zaludku k vyse uvedenym rizikovym organtim patii i jatra, ledviny a tenké stievo. Prehled
rizikovych organd s jejich davkovymi limitacemi (tolerancnimi davkami) uvadi tabulka 4.
Splnéni toleran¢nich davek u nadort zaludku pfi pouziti modernich planovacich a ozafovacich
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technik je vétSinou mozné. Naproti tomu pro nadory jicnu, zejména pii velkém
kraniokaudalnim postizeni jicnu, je pii planovani radioterapie hlavnim problémem objem

ozatenych plic, nebot’ komplikaci radioterapie miize byt pneumonitida a plicni fibroza (79-82).

V posledni dobé se vzhledem k rizikim pozdni kardiotoxicity zafeni pii planovani nadord

jicnu, GEJ i Zaludku ovsem soustfedime i na davky v oblasti srdce (83-87).

Rizikovy Pozadavky na davkové limity

organ

Micha Dmax < 50Gy (riziko myelopatie 0,2%)

Srdce celé srdce V25<10%; pro riziko perikarditis Dmean < 26 Gy, V30 < 46%

Plice V20< 30% v souctovém histogramu obou plic, Dmean < 20 Gy

Jatra Dmean < 30 — 32 Gy (5% riziko radiation induced liver disease — RILD)

Ledviny Dmean 0b€ ledviny < 15-18 Gy (5% riziko klinicky relevantni renalni
dysfunkce). V12 <55%, V20 < 32%, V23 <30%, V28 <20%

Tab. 4. Davkové limity rizikovych organi podle Narodnich radiologickych standardu

(23). Zkratky: Dmax — maximalni ddvka; Dmean stfedni davka.

1(3%9)

Obr 6. Volumetric arc therapy (VMAT) v indikaci karcinomu distdlniho jicnu, technika

Settici srdce. Upraveno podle: VoSmik et al. Rep Pract Oncol Radiother, 2020 (87).
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Obr 7. Radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT) v indikaci karcinomu distalniho

jicnu, technika Setiici srdce.

Obr. 8. Historické planovani predoperacni chemoradioterapie u karcinomu Zaludku
technikou dvou AP/PA poli — AP snimek z konvencniho simulatoru. Zelené jsou
zakresleny Zaludek a ledviny, zelené pieruSované micha, ferné jsou endoskopicky
zavedené Kklipy oznacujici nador na sliznici v Zaludku, €ervené je ozafovaci pole a

Srafované lité vykryvaci bloky (technika historicky pouZivana ve FN Hradec Kralové).
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Obr. 9. Zobrazeni davkové distribuce u techniky konvencni radioterapie v piedoperacni
indikaci u karcinomu Zaludku s pouzitim AP/PA pole s pietiZzenim 1,5:1 a litymi bloky na
oblast zdravych tkani a rizikovych organii (technika historicky pouzivana ve FN Hradec

Kralové)

Obr. 10. Zobrazeni davkové distribuce u techniky 3D- konformni radioterapie
v pfedoperacni indikaci u karcinomu Zaludku s pouzitim 3 poli a mnoholistového

kolimatoru (technika diive pouzivana ve FN Hradec Kralové)
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Obr. 11. Zobrazeni davkové distribuce u techniky radioterapie s modulovanou intenzitou

v piredoperacni indikaci u karcinomu Zaludku (FN Hradec Kralové)

Obr. 12. Zobrazeni davkové distribuce u techniky radioterapie s modulovanou intenzitou
v piredoperacni indikaci u karcinomu Zaludku, dokumentujici Setfeni ledvin (FN Hradec

Kralové)
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Obr. 13. Zobrazeni davkové distribuce u techniky radioterapie s modulovanou intenzitou
v piredoperacni indikaci u karcinomu Zaludku, dokumentujici Setieni ledvin (FN Hradec

Kralové)

Obr. 14. Vyuziti PET/CT p¥ti planovani radioterapie karcinomu distilniho jicnu: v horni

¢asti obrazku sagitlni, frontalni a transversalni fez PET vySetfeni v planovaci poloze,

v dolni ¢asti stejné Fezy se zakreslenymi cilovymi objemy, rizikovymi organy a davkovou

distribuci. Upraveno podle: VosSmik et al. World J Gastroenterol. 2010 (71)
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4.2. Systémova protinadorova lé¢ba karcinomu jicnu a Zaludku
4.2.1. Chemoterapie

Historicky jsou hlavnimi protinddorovymi léCivy cytostatika. Jejich efektivita byla
prokazovana zejména v paliativnich indikacich u rekurentnich a metastatickych onemocnéni.
U dlazdicobunéénych karcinomi se, podobné jako v jinych lokalizacich, potvrdila
protinadorova t¢innost u platinovych derivatl (zejména cisplatiny) a 5-fluorouracilu, pozd¢ji i
u taxand. U adenokarcinomti distalniho jicnu, GEJ a zaludku pak krom¢ uvedenych navic jeste
antracyklini, mitomycinu C, irinotekanu a dalSich. Zminéna cytostatika byla testovana
v neoadjuvantni a/nebo adjuvantni indikaci nebo v kombinaci s radioterapii a fada z nich je
v soucasné dob¢ soucasti standardnich kurativnich (viz kapitola 4.1.1. a 4.1.2.) i paliativnich

ptistupti u téchto diagnoz (18-22, 88).
4.2.2. Cilend biologicka lécba

V uplynulych letech se kromé cytostatik testovaly, podobné jakou u jinych malignit, i 1éCiva z
kategorie cilené biologické 1écby a imunologické 1écby. Tyto 1éky se zatim ovSem prosazuji
pomérné pomalu a pouze v paliativni indikaci. Prvnim cilenym Iékem, ktery prokazal u¢innost
u adenokarcinomu GEJ a zaludku byl trastuzumab, rekombinantni humanizovana IgGl
protilatka proti receptoru HER2. Ve studii TOGA byla porovnavana kombinace chemoterapie
cisplatina a 5-fluorouracil proti stejné chemoterapii doplnéné o trastuzumab u pacientd
s adenokarcinomy s overexpresi HER2 nebo amplifikaci genu HER2/Neu. Kombinace s
trastuzumabem prokazala delsi median celkového preziti (13,8 mésice proti 11,1 mésice; p =
0,0046) (89). Tato moznost se tedy tyka pouze mensiho poctu pacientii. Ve studii TOGA byla
HER?2 pozitivita prokdzana u 21 % testovanych karcinomt zaludku a u 32 % karcinomti GEJ.
Pii porovnani podle histologického subtypu, HER2 pozitivita byla zaznamenana u 32 %
karcinomt s intestindlnim subtypem a pouze 6 % pacientil s difiznim subtypem podle Lauréna

(90).

Druhym uzivanym lékem v indikaci adenokarcinomu jicnu a zaludku je ramucirumab, lidska
IgG1 protilatka, ktera se specificky vaze na receptor 2. typu pro vaskuldrni endotelidlni rastovy
faktor. Ramucirumab prokazal u¢innost a stal se soucasti algoritmi paliativni systémové 1écby
po selhani chemoterapie s platinovymi derivaty a fluoropyrimidiny samostatné na zakladeé
vysledkd studie REGARD (91), nebo v kombinaci s paklitaxelem na zaklad¢ vysledk studie
RAINBOW (92).
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4.2.3. Imunologicka lécba

Obrovsky posun v lé¢ebnych standardech, ke kterému doslo u n¢kterych malignit s pfichodem
moderni imunoterapie, zalozené na blokadé komunikace mezi nadorovymi buitkami a butikami
imunitniho systému (tzv. imunologické check-point inhibitory), povzbudil vyzkum i u nadorii
jicnu a Zaludku. Data z vysledki klinickych studii Keynote-059, Keynote-180 ¢i Check-Mate
032 jsou velmi nadé&jna (93-95).

Ziejm¢ dosud nejvétsi byla randomizovana studie faze 3, Keynote-181, ve které bylo
randomizovano 628  pacientt s pokroCilym/metastatickym  karcinomem  jicnu
(dlazdicobunéénym nebo adenokarcinomem), véetné Siewert typ I GEJ, po selhani standardni
prvni linie paliativni chemoterapie. Pacienti byli ve druhé linii léceni paklitaxelem,
docetaxelem nebo irinotekanem ve standardnim rameni, v experimentalnim rameni pak
pembrolizumabem. V celkové populaci nedoslo k zlepSeni pieziti pacientd, ale u pacientii s PD-
L1 expresi CPS (combined positive score) > 10 doSlo ke statisticky signifikantnimu
prodlouZeni pfeziti, pfiCemz 1-leté pieziti bylo 43 % proti 20 % ve standardnim rameni a
median celkového pieziti dosahnul 9,3 mésice proti 6,7 mésice (p = 0,0074) (96). Vysledky

zatim bohuzel nebyly publikovany in extenso.

Podobné jako pro trastuzumab i pro indikaci imunoterapie budou hrat roli zfejme molekularné-
biologické prediktory, jako je jiz zminéna PD-L1 exprese nebo status mikrosatelitni instability
(MSI). Pravé MSI status bude mit ziejmé hlavni vyznam pfi indikaci imunoterapie u
kolorektalniho karcinomu, nicméné jako prediktor miize mit vyznam i u dal$ich nadorid nejen
gastrointestindlniho traktu. V praci Le et al. byla po 1é€bé 5 pacientli s mismatch repair
deficientnimi (MMRd; neboli MSI high) gastroesofagealnimi nadory pembrolizumabem

zaznamenana kompletni lécebna odpoved’ u tiech z nich (60%) (97).
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5. Vyvoj kombinované 1é¢by ve FN Hradec Kralové

Podobn¢ jako ve vyspélych zemich Evropy i svéta, se ve FN Hradec Kralové stala
chemoradioterapie standardem v 1écb¢ karcinomt jicnu v pfedoperacni i samostatné indikaci
od devadesatych let. V kurativni indikaci byly sice pouzivané davky radioterapie vyssi nez je
aktualni standard, ale v pfedoperacni indikaci, zejména u nadort distalniho jicnu byla obvykle
predepsana davka 50,4 Gy. Jako konkomitantni chemoterapie byl nejcastéji indikovan 5-

fluorouracil, ¢asto v kombinaci s cisplatinou.

Naproti tomu nejvhodnéjsi 1éebna strategie u pokrocilého karcinomu zaludku byla a dosud je
o0 mnoho mén¢ jasna. Jesté v dob¢, nez byly do celosvétovych standardl 1écebné péce zahrnuty
rezimy s perioperacni chemoterapii nebo pooperacni chemoradioterapii, byla kviili obecné
neptiznivym lé¢ebnym vysledkil po samotném chirurgickém vykonu do 1é¢by na konci 90. let
zahrnuta piredoperacni CHRT. Vysledky z této doby pro pacienty s karcinomem zaludku byly
publikovany diive (98, 99). Prvni soubor zahmoval casné vysledky u 16 pacientii 1écenych
v letech 1999-2001 (98). Techniky i davky radioterapie se odliSovaly od pozdéji uzivanych.
Pacienti byli 1é¢eni konvenéni radioterapii AP/PA do prepsané davky 30 Gy v 15 frakcich ve 3
tydnech a konkomitantné byla aplikovana chemoterapie ve slozeni 5-fluoruracil (kontinualni
inflize 200 mg/m?) a cisplatina (jednou tydn& 25 mg/m?), u ¢asti pacientti navic paklitaxel (8
pacientit), leukovorin (7 pacientll) a/nebo ultrazvukova hypertermie (5 pacientl). Druhy
soubor, Citajici 32 pacientl, zahrnoval i pacienty, u kterych byla navysena davka predoperacni
chemoterapie na 40 Gy v 20 frakcich ve 4 tydnech, rezimy konkomitantni chemoterapie byly
obdobné (99).

Po zvetejnéni vysledkli randomizované studie faze I[II INT 0116 (45) se standard 1écebné péce
u lokalné pokrocilych karcinomt zaludku posunul od samotného chirurgického vykonu ke
kombinované 1écbé, nicméné ve sméru primarniho chirurgického vykonu s naslednou
pooperacni chemoradioterapii. Na zakladé vlastnich lé¢ebnych vysledkli, zaznamenanych
lécebnych odpovédich a poctu RO resekei, 1 na zadklad¢ vysledki studii faze II s pfedoperacni
chemoradioterapii jsme pokladali za vhodnéj§i pokracovat v rezimu predoperacni
chemoradioterapie, pficemz davka byla postupné navysena na 45 Gy v 25 frakcich v 5 tydnech,
a po operacnim vykonu byla pfidana adjuvantni chemoterapie v kombinaci 5-fluorouracil a
leukovorin (9 cyklt podle de Gramonta). Rezim bolusovy, uzivany ve studii INT 0116, byl, byt
u jiné malignity (kolorektalni karcinom), opustén pro vyssi ucinnost a nizsi hematologickou

toxicitu ve prospéch rezimu s kontinualni infuzi 5-fluorouracilu (100).
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Rezim ptedoperacni chemoradioterapie v indikaci karcinomu zaludku byl na nasem pracovisti
opustén az s obecnou akceptaci perioperac¢ni chemoterapie jako standardu lécby karcinomu
zaludku. Vyjimku aktudlné tvoii indikace u starSich ¢i polymorbidnich pacientt, ktefi nejsou
schopni periopera¢ni chemoterapie, nebot' rezim piedoperacni chemoradioterapie je ve
srovnani s perioperacni chemoterapiim obecné 1épe tolerovan. Druhou vyjimku tvoii pacienti,
ktefi jsou zafazovani do mezinarodni multicentrické randomizované klinické studie faze II1

TOPGEAR, kterd v experimentalnim rameni ovétuje piinos predoperacni chemoradioterapie.

Vzhledem k obdobnému léc¢ebnému pfistupu ve vyuziti predoperacni chemoradioterapie pro
adenokarcinomy jicnu i zaludku je logické, Ze predoperacni chemoradioterapii byly 1éceny
vSechny karcinomy gastroesofagealni junkce, a to i v rozsahu podle Siewerta. Konkomitantni
chemoterapie byla pouzivana obdobna, rozdil mohl byt pouze v pfedepsané davce. U nadort
odpovidajici typu Siewert [ byla davka 50,4 Gy, u nadora typu Siewert III pak spise 40-45 Gy.
U nadori typu Siewert I pak zalezelo na velikosti primarniho tumoru a jeho Siteni. Tato fakta
nas piivedla k otazce, jak si stoji vysledky 1é¢by adenokarcinomti vlastni GEJ ve srovnani
s adenokarcinomy distalniho jicnu a zaludku a jaké faktory ovliviuji vysledky 1é¢by téchto

nadoru.
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6. Cil prace

Data pomérné velkého poctu pacientl s pokrocilymi adenokarcinomy distalniho jicnu, GEJ a
zaludku, kteti byli 1é¢eni na Klinice onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Kralové, a
témér shodny 1éCebny piistup v podobé predoperacni chemoradioterapie, nabizela porovnat

vysledky 1€cby nadort jednotlivych zminénych lokalit.

Cilem této prace byla analyza 1écebné odpovéedi (RR), preziti bez znamek onemocnéni (DFS) a
celkového preziti (OS) u pacientt s lokaln€ pokrocilymi adenokarcinomy distalniho jicnu, GEJ

a zaludku celkové a podle lokality primarniho nadoru.

Druhym cilem byla analyza vlivu dalSich moznych prognostickych faktori na OS a DFS -
klinického a patologického stagingu, miry patologické 1écebné odpovédi, histopatologického
typu podle Lauréna a dalSich histopatologickych faktorti, jako grade nddoru ¢i pfitomnost

angioinvaze a perineuralni invaze.
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7. Metody a material

Retrospektivné jsme hodnotili data pacientl s lokaln¢ a/nebo regionaln¢ pokrocilymi (T3-T4
a/nebo N+ MO), histologicky verifikovanymi adenokarcinomy distalniho jicnu (nddory s
centrem 1 cm a vice nad epitelovou junkci, lokalita odpovidala typu Siewert I),
gastroesofagedlni junkce (nadory v oblasti kardie a subkardidln€ s centrem ne vice nez 5 cm
pod junkci, odpovidajicim typu Siewert Il a I1I) a zaludku. Klinické staging vychazel z vysetieni
pocitacovou tomografii pied lécbou. Endosonografie byla pouzita v piipadech, kdy lymfatické
uzliny nebyly povazovany za suspektni ke stanoveni cT-stagingu s cilem vylouc¢eni klinickych
stadii T1-T2NOMO. U vsech pacientil byly nadory multidisciplindrnim tymem povazovany za
potencialné resekabilni a bez vzdalenych metastaz, a to na zakladé hodnoceni ptedlécebnych
stagingovych vySetfeni (pfedevsim pocitacové tomografie). Termin potencialni resekabilita u
nékterych lokalné pokrocilych nadorti ovSsem znamenala resekabilitu hranicni az spornou, kdy
chirurg pocital se zmensenim primarniho nadoru vlivem pfedoperacni terapie. VSichni pacienti
podstoupili predopera¢ni chemoradioterapii s cilem nasledného kurativniho operacniho
vykonu. Minimalni pfedepsand davka predoperacni radioterapie u pacientii zarazenych do
studie byla 40 Gy. Predlécebny klinicky a pooperacni patologicky staging byl hodnocen podle
TNM Kklasifikace zhoubnych nadord International Union Against Cancer (UICC), 7. vydani
(10).

Histopatologicky stupen diferenciace vychazel z biopsie nadoru pred lécbou. Nador typu
Laurén byl pfifazen na zakladé vyhodnoceni obou vzorktl, z biopsie pied 1éCbou a z resekatu.
Angioinvaze a perineuralni invaze byla hodnocena z resekatu. Hodnoceni miry lécebné
odpovédi vychazelo z relativniho poctu rezidudlnich nadorovych bun¢k (RTC) ve vztahu k
hrubé identifikovatelnému nadorovému lozi primarniho mista nadoru. Byla pouzita
pétistupniova stupnice (I-V) nadorové odpovédi (RTC: 0%, <1%, 2-10%, 11-50% a 51-100%).
Toto hodnoceni je v souladu s metodami pouzivanymi v klinickych studiich zvetejnénych diive
(101-103). Sklicka byla hodnocena oddélen¢ dvéma patology se zkuSenostmi s
gastrointestinalnimi nadory (prof. MUDr. Jan Laco, Ph.D. a prof. MUDr. Ales Ryska, Ph.D.) a
vSechny nesouhlasné ptipady byly ptezkoumavany, dokud nebylo dosazeno konsensu. Priklady

hodnocenych piipadil jsou uvedeny na obrazcich 15-21.
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Obr. 15. Adenokarcinom Zaludku, intestindlni typ podle Lauréna, hematoxylin-eosin (s

laskavym svolenim prof. MUDr. AleSe RySky, Ph.D.)

Obr. 16. Adenokarcinom Zaludku, difazni typ podle Lauréna, hematoxylin-eosin (s

laskavym svolenim prof. MUDr. AleSe RySky, Ph.D.)
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Obr. 17. Adenokarcinom gastroesofagealni junkce, difuzni typ podle Lauréna, je
zachyceno  prorustani pod sliznici dlaZzdicobunééného epitelu distalniho jicnu,

hematoxylin-eosin (s laskavym svolenim prof. MUDr. AleSe RySky, Ph.D.)

Obr. 18. Adenokarcinom Zaludku se zachycenou angioinvazi, hematoxylin-eosin (s

laskavym svolenim prof. MUDr. AleSe Rysky, Ph.D.)
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Obr. 19. Adenokarcinom Zaludku se zachycenou perineuralni invazi, hematoxylin-eosin

(s laskavym svolenim prof. MUDr. AleSe Rysky, Ph.D.)

Obr. 20. Adenokarcinom Zaludku, regrese po neoadjuvantni chemoradioterapii, pocet
rezidualnich nadorovych bunék je méné nez 10%, hematoxylin-eosin (s laskavym

svolenim prof. MUDr. AleSe Rysky, Ph.D.).
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Obr. 21. Adenokarcinom Zaludku, regrese po neoadjuvantni chemoradioterapii, pocet
rezidualnich nadorovych bunék je méné nez 10%, imunohistochemické barveni na

cytokeratin (s laskavym svolenim prof. MUDr. AleSe Rysky, Ph.D.)

7.1. Statisticka analyza

Pro charakterizaci kohorty pacienti byla pouzita deskriptivni statistika, véetné medidnu, stfedni
hodnoty a 95% intervalu spolehlivosti pro kontinudlni data a absolutni a relativni frekvence pro
kategoricka data. Pro analyzu pfeziti byla pouzita Kaplan-Meierova analyza a log-rank test. Pro
analyzu vztahu mezi charakteristikami pacienta, nadoru nebo 1é¢by a pfezitim byla pouzita
univariac¢ni a multivaria¢ni Coxova regresni analyza. Vztah mezi lokalitou primarniho nadoru
a dal$imi nezavislymi faktory byl také hodnocen pomoci chi-kvadrat testu. Za statisticky
vyznamnou byla povazovana hodnota p < 0,05. VSechny statistické analyzy byly provedeny

pomoci statistického softwarového programu NCSS 8 (NCSS, Keysville, Utah).
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8. Vysledky

Do retrospektivni studie bylo zatfazeno celkem 108 pacientt, kteii podstoupili v obdobi v letech
2000 az 2014 CHRT pro potencidlné operabilni adenokarcinom distalniho jicnu,
gastroesofagealni junkce nebo Zaludku v pfedoperacni indikaci. Lokalita primarniho nadoru
byla ve 24 ptipadech distalni jicen, u 39 pacienti GEJ a 45 pacienti zaludek. Podrobné

charakteristiky pacientil a jejich onemocnéni jsou shrnuty v tabulce 5.
8.1. Konkomitantni chemoradioterapie a operace

Predepsana davka radioterapie se pohybovala od 40 do 50,4 Gy, pricemz stiedni predepsana
davka byla 45 Gy. Vyssi davka 50,4 byla pfedepsana obvykle u adenokarcinomi distalniho
jicnu, zatimco davka 45 Gy byla indikovana u nadortt GEJ a zaludku. Davka 40 Gy byla pouzita

historicky s konven¢nimi radioterapeutickymi technikami.

Klinicky cilovy objem pfi radioterapii karcinomu Zaludku zahrnoval Zaludek a regionalni
lymfatické uzliny. U nadort GEJ a distalniho jicnu byl CTV rozsiien tak, aby zahrnoval jicen
4 cm nad vlastnim nadorem (GTV), a naopak, v téchto ptipadech nezahrnoval distalni casti
zaludku. Radioterapeuticka technika se v kohorté vyvijela v ¢ase od konvenéni techniky (dve
protilehla pfedni anteriorni pole se stinénim c¢asti ledvin) az po konformni radioterapii a
radioterapii s modulovanou intenzitou. IMRT se stala standardni technikou radioterapie v

téchto indikacich v naSem centru od roku 2009.

Konkomitantni chemoterapie byla aplikovana vsem 108 pacientim. U vSech pacienti byl
indikovan 5-fluorouracil v kontinuélni infuzi (200 mg/m?/den). U 80 pacientl (74%) byl
podavan souasné tydenni rezim cisplatiny (25-40 mg/m?) a u sedmi pacientdi byl k 5-

fluorouracilu a cisplatiné ptidan docetaxel nebo paklitaxel.

RO resekce byla dosazena u 80 pacienti (74%). Resekce byla klasifikovana jako R1 u ti
pacientii. Nador byl inoperabilni u 23 pacientt (13 ptipadi byly nadory zaludku, 7 ptipada byly
nadory GEJ a 3 inoperabilni naddory byly lokalizovany v distalnim jicnu). Nejcastéjsi pticnou
inoperability byla, zejména u karcinomd Zaludku, peritonealni diseminace. Dva pacienti
nepodstoupili operaci. Jeden pacient s karcinomem zaludku zemfel kratce pred planovanou
operaci na sepsi, druhy pacient (adenokarcinom distalniho jicnu) po absolvované CHRT

operaci odmitl.

49



Charakteristika pacientii a nadoru

Pocet pacientii

Absolutni Relativni

Pohlavi

Muz 88 81 %

Zena 20 19 %
Vék

median 62,5 let (rozmezi 28 — 80 let)
Lokalita primarniho nadoru

Distalni jicen 24 22 %

Gastroesofagealni junkce 39 36 %

Zaludek 45 42 %
Piedlécebné klinické stadium

T2NIMO 20 19 %

T2N2MO 2 2%

T3NOMO 15 14 %

T3NIMO 43 40 %

T3N2MO 14 13 %

T3N3MO 2 2%

T4ANOMO 2 2%

TANIMO 7 6 %

T4N2MO 3 3%
Angioinvaze

Nepftitomna 55 51 %

Pfitomna 32 30 %

Informace nedostupna 21 19 %
Perineuralni invaze

Nepftitomna 74 69 %

Pfitomna 13 12 %

Informace nedostupna 21 19 %
Grading

Grade 1 4 4%

Grade 2 40 37 %

Grade 3 63 58 %

Informace nedostupna 1 1 %
Histologicky subtype podle Lauréna

Intestinalni 68 63 %

Difuzni 24 22 %

SmiSeny 10 9%

Informace nedostupna 6 6 %

Tab. 5. Charakteristika pacientii a jejich onemocnéni
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Skupina pacientll s radikalni resekci byla ve statistickych analyzach ve srovnani se vSemi

ostatnimi pacienty s resekci R1 nebo bez resekce viibec (,,radikalita resekce®).

Vsechny charakteristiky 1é¢by jsou shrnuty v tabulce 6.

Pocet pacientii
Parametr
Absolutni Relativni (n = 108)

Davka radioterapie

40 Gy v 20 frakcich 25 23 %

41.40 Gy v 23 frakcich 1 1%

45 Gy v 25 frakcich 66 61 %

50.4 Gy v 28 frakcich 16 15 %
Technika radioterapie

AP/PA pole 46 43 %

3D-CRT 19 17 %

IMRT 43 40 %
Konkomitantni chemoterapie

5-fluorouracil 108 100 %

Cisplatina 80 74 %

Paklitaxel nebo docetaxel 7 6 %
Radikalita resekce

RO 80 74 %

R1 3 3%

Inoperabilni onemocnéni 23 21 %

Bez operace 2 2%
Adjuvantni chemoterapie (po R0
resekci)

Ano 34 31%

Rezim s 5-fluorouracilem 31 29%
Rezim s cisplatinou a/nebo 3 3%
taxany
Ne 46 43 %

Tab. 6. Lécebna data.
Zkratky: AP/PA = predozadni a zadopredni; 3D-CRT = 3-dimensionalni konformni

radioterapie; IMRT = radioterapie s modulovanou intenzitou.
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Kompletni patologickd lécebnd odpovéd byla zaznamenana v 19 %, kompletni a témér

kompletni patologicka 1é¢ebna odpoved pak v 41 % z ptivodniho poctu 108 pacientti (Tab. 7).

o IV Pocet pacienti
Stupe.n . Poce.t v1fa11,11ch Klasifikace 1é¢ebné
patologické rezidualnich odpovedi . Relativni
lé¢ebné odpovédi | nadorovych bunék P Absolutni _
(n=108)
1 0% Kompletni patologick 20 19 %
1écebna odpoveéd
<1% Téméi kompletni
11 (izolované nadorové patologické 1éCebna 24 22 %
buriky) odpoveéd’
. 210 %, P,avrc1alrnl patolvoglcka 16 15 %
1écebna odpoveéd
v 11-50 % Stredni patologickd 8 7%
1é¢ebna odpoved
Minimalni nebo Zadna
v 51-100 % patologicka lé¢ebna 11 10 %
odpoved
Nebyla resekce
NA Neni dostupné Nebyl k dispozici 29 27%
resekat

Tab. 7. Vyhodnoceni patologické 1é¢ebné odpovédi

8.2. Adjuvantni chemoterapie

Adjuvantni chemoterapie byla indikovana u pacientd, kteti podstoupili 1é¢ebnou resekci a po
operaci byli v dobrém vykonnostnim stavu, zejména u nadort zaludku a GEJ. Indikace nebyla
ovlivnéna nadorovou odpoveédi po CHRT. Celkove byla adjuvantni chemoterapie podavana 34
pacientim (31%), podle lokality primarniho nadoru: 19 pacientliim s karcinomem Zaludku
(42%), 15 pacientim s nadorem GEJ (38%) a jednomu pacientovi s nadorem distalni jicnu
(4%). Adjuvantni 1écba u 31 pacientll (29 % z pivodniho poctu) obsahovala kombinace 5-

fluorouracilu, u tfech pacientt (3%) byl indikovana kombinace s cisplatinou nebo taxanem.
8.3. Polécebné sledovani

Pacienti s inoperabilnim onemocnénim podstoupili paliativni 1é€bu nebo symptomatickou
lécbu v zavislosti na jejich vykonnostnim stavu, rozsahu onemocnéni a aktualnich
doporucenich systémové paliativni 1€cby. Stejny pfistup byl pouzit u pacientli s relapsem

nemoci v priubéhu sledovani.
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Mezi osmdesati pacienty, ktefi dosahli RO resekce, byl relaps zachycen v 37 ptipadech (46%).
S vyjimkou dvou ptipadi, kdy byla odhalen synchronni lokalni a vzdaleny relaps, se jednalo
vzdy o vzdalené metastatické postizeni (jaterni metastdzy, plicni metastazy, peritonealni ¢i
pleuralni diseminace, pfipadné dal$i mista). Ve tfech piipadech byla identifikovana druha

primarni malignita (dvakrat karcinom mocového méchyte a jednou karcinom pankreatu).
8.4. Preziti

Stfedni doba sledovani piezivajicich pacientii byla 50,8 mésice (rozmezi 7-165 mésict). Ttileté
a pétileté celkové preziti bylo 36,2% (95% CI 26,3 - 46,0%) a 25,3% (95% CI 15,9 - 34,7%); a
3lety a Slety DFS €inil 28,1% (95% CI 19,0 - 37,2%) a 23,7% (95% CI 14,8 - 32,7%) (obr. 22).
Vliv lokality primarniho nddoru na OS a DFS nebyl prokazan (obr. 23A a 23B).

Kaplan-Meier Survival Plot
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Obr. 22. Celkové pieziti a pireziti bez znamek nemoci (n=108)
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Obr. 23A. Pieziti bez znamek nemoci podle lokality primarniho nadoru
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Obr. 23B. Celkové preziti podle lokality primarniho nadoru (B)
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Analyza dalSich faktorii

Log-rank test odhalil jako statisticky vyznamné prognostické faktory predlécebné cT-stadium
(OS 1 DFS), patologické N-stadium (OS i DFS), radikalitu resekce (OS), Lauréniitv typ nadoru
(OS), histopatologicky grade (OS), angioinvazi (OS a DFS) a perineuralni invazi (OS a DFS).
Coxova regresni univariani analyza zaznamenala jako vyznamny prognosticky faktor
predlécebné cT-stadium (OS i DFS), patologické N-stadium (OS i DFS), pocet pozitivnich
lymfatickych uzlin (OS i DFS), radikalitu resekce (OS), Lauréniv typ nadoru (OS),
histopatologicky grade (OS), angioinvazi (OS a DFS) a perineuralni invazi (OS). Coxova
regresni multivariacni analyza potvrdila statisticky vyznamny vliv predlé¢ebného cT-stadia na
DFS, patologického N-stadia na DFS a OS, radikalitu resekce na OS a pfitomnost angioinvaze
na OS. Preziti nebylo ovlivnéno vékem (< 65 let versus > 65 let) ani pohlavim. Podobné, jako
nemeéla na vysledky 1écby lokalita primarniho nadoru, nebyl zaznamenan jakykoliv vliv davky
radioterapie nebo techniky radioterapie. Stupenn patologické lé¢ebné odpovédi po CHRT
(stupeni I-1I vs. stupen III-V) mé¢l vyznam hrani¢ni (p = 0,08). Pfi srovnani dosazeni kompletni
patologické odpovédi s jakoukoliv perzistenci nadoru (stupei I vs. stupen [I-V) nebyl dopad na

progndzu statisticky vyznamny.

Vliv podani adjuvantni chemoterapie na vysledné DFS ani OS nebyl ve studii zaznamenan (p
= 0,51 a p = 0,70, resp.), byt adjuvantni chemoterapie byla indikovana zejména u pacientl
s karcinomy zaludku. Podrobné vysledky jsou uvedeny v tabulce 3. Vliv histopatologickych
faktort (Lauréntv histopatologicky typ, stupent nadoru, pfitomnost angioinvaze a perineuralni

invaze) na OS je pak dokumentovan na obrazcich 24A-D.

Podrobna analyza (Log-rank test, Coxova regresni univariacni a multivariatni analyza)
jednotlivych faktort na celkové pieziti a preziti bez znamek progrese je prezentovana
v tabulkach 8 A-8C. Data celkového pieziti (median celkového pieziti a 5-leté celkové preziti)
pro Laurénliv histopatologicky subtyp, grade nadoru, pfitomnost angioinvaze a pfitomnost

perineuralni invaze jsou pak v tabulce 9.

Asociaci lokality primarniho naddoru a faktort, u kterych byl prokézan vliv prognézu, hodnotila
naslednd analyza (viz tabulka 10). V podskupiné karcinomit zaludku byl Castéji zachycen
histopatologicky grade 3, difuzni nebo smiSeny histologicky typ dle Lauréna a pfitomnost
angioinvaze. Pfes tyto rizikové faktory nebyla samotna lokalita primarniho tumoru asociovana

s horsi prognézou onemocnéni.
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Obr. 24A. Celkové preziti a histopatologicky typ dle Lauréna
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Obr. 24B. Celkové preZziti a histopatologicky stupen diferenciace nadoru
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invaze

Yes/No HR 2,03, 95% CI 0,80 - 5,16

Faktor Preziti bez znamek nemoci (DFS) Celkové preziti (OS)
Pohlavi ns ns
Lokalita
primarniho ns ns
nadoru
p = 0,015 p = 0,002
T3/T2 HR 1,92, 95% CI 1,05 — 3,51 T3/T2 HR 2,32, 95% CI 1,34 — 3,99
cT stadium
T4/T3 HR 2,41, 95% CI 0,53 — 10,91 T4/T3 HR 1,97, 95% CI 0,80 — 4,00
T4/T2 HR 5,05, 95% CI 0,68 — 37,70 T4/T2 HR 3,95, 95% CI 1,40 — 11,14
cN stadium ns ns
ypT stadium ns ns
N stad p-hom p = 0,0006
ypN stadium 0 _
ypN1/ypNO HR72’38§ »95% C1 1,09 ypN1/ypNO HR 2,48, 95% CI 1,00 — 6,19
- p <0,0001
Radikalni resekce
No/Yes HR 3,81, 95% CI 1,82 — 7,98
p =0,028
Subtyp podle ns ) .
Lauréna Diffuse/Intestinal HR 1,73, 95% CI 0,99 —
3,02
p=0,03
Grade 2/Grade 1 HR 1,65, 95% C10,51 —
5,40
Histopatologicky ns
grade Grade 3/Grade 2 HR 1,57, 95% C1 0,97 —
2,53
Grade 3/Grade 1 HR 2,83, 95% CI 1,14 —
7,01
p = 0,0005 p =0,0001
Angioinvaze
Yes/No HR 2,59, 95% CI 1,32 — 5,07 Yes/No HR 2,88, 95% CI 1,51 — 5,50
Perineuralni p = 0,049 p =0,031

Yes/No HR 2,09, 95% CI 0,85 — 5,12

Tab. 8B. Faktory ovliviiujici preziti bez znamek nemoci (DFS) a celkové preziti (OS).

Log-rank test
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cT stadium

RR 2,15,95% CI 1,21 - 3,83

Faktor Preziti bez znamek nemoci (DFS) Celkové preziti (OS)
Vék ns ns
Pohlavi ns ns
Lokalita primarniho
. ns ns
nadoru
p = 0,009 p = 0,0006

RR 2,09, 95% CI1 1,37 - 3,17

ypN stadium

ypNI1 RR 2,90, 95% CI 1,36 — 6,21
ypN2 RR 1,90, 95% CI 0,71 — 5,09
ypN3 RR 5,38, 95% CI 1,76 — 16,43

cN stadium ns ns
ypT stadium ns ns
p = 0,006 p=0,013

ypN1 RR 2,55, 95% CI 1,21 — 5,36
ypN2 RR 1,68, 95% CI 0,63 — 4,45
ypN3 RR 6,20, 95% CI1 2,24 - 17,17

Pocet pozitivnich
lymfatickych uzlin

p=10,013
RR 1,07, 95% CI 1,02 — 1,14

p = 0,0026
RR 1,09, 95% CI 1,03 — 1,14

Radikalni resekce

p <0,0001
RR 4,50, 95% CI 2,61 — 7,75

RR 1,65, 95% CI1 1,23 — 2,22

p=10,03
Subtyp podle Lauréna ns
RR 1,75, 95% CI 1,06 — 2,93
Histopatologicky ns p=10,03
grade RR 1,62, 95% CI 1,05 - 2,51
p =0,0008 p =0,0001
Angioinvaze

RR 1,75,95% CI1 1,32 - 2,33

p=0,036
Perineuralni invaze ns
RR 1,46, 95% CI 1,03 - 2,07
Davka radioterapie ns ns
Technika radioterapie ns ns
Lécebna odpovéd’ ns ns

Tab. 8B. Faktory ovliviiujici preziti bez znamek nemoci (DFS) a celkové preziti (OS).

Univaria¢ni Coxova regresni analyza
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Faktor Preziti bez znamek nemoci (DFS) Celkové preziti (OS)
Vék ns ns
Pohlavi ns ns
Lokalita primarniho

nadoru ns ns

cT stadium p = 0,020 ns

cN stadium ns ns
ypT stadium ns ns
ypN stadium p =0,034 p =0,010
Pocet pozitivnich ns ns
lymfatickych uzlin

Radikalni resekce - p=0,017
Subtyp podle Lauréna ns ns
Ig?;;(;patologlcky ns ns
Angioinvaze ns p=0,016
Perineuralni invaze ns ns
Davka radioterapie ns ns
Technika radioterapie ns ns
Lécebna odpovéd’ ns ns

Tab. 8C. Faktory ovliviiujici preZiti bez znimek nemoci (DFS) a celkové preziti (OS).

Multivaria¢ni Coxova regresni analyza

Vysledky této studie byly publikovany v ¢asopise Pathology & Oncology Research (104).
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Median 5-leté celkové Logrank test
Histopatologicky faktor celkového preZiti prezZiti [%] si nifgicance level
[mésice] (95% CI) g
. s, 32,7%
Subtyp podle intestinalni 28,0 (20,2 - 45,1 oo
Lauréna difuzni + 16.0 11,1% p=5
smiSeny ’ (0,00 —24,7)
50,0%
grade 1 34,3 (1,00 - 99,0)
Histopatologicky 37,0% _
grade grade 2 36,2 (19,7 - 543) p=10,03
17,0%
grade 3 18,8 (6,37 -27.7)
0
nepiitomna 43,6 41,6%
- (26,6 — 56,0) _
Angioinvaze 14.6% p=0,0001
pritomna 12,9 (0,12 -29.2)
o 35,5%
Perineurilni nepfitomna 36,2 (22,8 - 48,2) -
. p=0,031
invaze Fit 129 11,1%
pFitomna , (0.00—31.,0)

Tab. 9. Celkové preziti a histopatologické faktory

Parametr nadoru

nebo 1é¢by

Zaludek (n = 45)

Distalni jicen nebo
gastroesofagealni junkce

Chi-square test —

hladina vyznamnosti

(n=63)

Stadium

T2 7/45 (15,6%) 15/63 (23,8%)

T3 31/45 (68,8%) 43/63 (68,3%) p=10,325

T4 7/45 (15,6%) 5/63 (8,9%)

ypNO 14/35 (40,0%) 36/55 (65,5%) p=0,031
Histopatologicky grade:

Grade 1 0/45 (0%) 4/62 (6,4%)

Grade 2 10/45 (22,2%) 30/62 (48,4%) p =0,002

Grade 3 35/45 (77,8%) 28/62 (45,2%)
Radikalni resekce R0 31/45 (68,9%) 52/63 (82,5%) p=0,097
Subtyp podle Lauréna:
difazni + smiSeny 23/45 (51,1%) 10/57 (17,5%) p=0,0003
Angioinvaze 18/34 (52,9%) 14/53 (26,4%) p=20,012
Perineuralni invaze 5/34 (14,7%) 8/53 (15,1%) p = 0,960

Tab. 10. Zastoupeni rizikovych charakteristik niadoru nebo

podskupinach podle lokality primarniho nadoru.
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9. Diskuse

Nase retrospektivni klinickd studie potvrdila v celém souboru relativné vysokou miru
kompletni patologické odpoveédi (19%). Navic, u dalSich 22 % pacientti byla pozorovana témeét

uplna odpovéd’ (izolované vitalni nadorové buiiky).

Pii hodnoceni lécebné odpovédi v zavislosti na misté¢ primarniho nadoru byla nejvyssi
kompletni patologicka lé¢ebna odpovéd’ zaznamenana praveé u karcinomit GEJ (28 %). Pokud
by byly analyzovany dohromady adenokarcinomy zaludku a GEJ, pak kompletni patologicka
odpovéd byla v 17 %, coz odpovida uvedenym datlim z diive publikovanych klinickych studii,
ktera uvadéla miru kompletni patologické odpovédi po predoperacni CHRT u karcinomu

zaludku a GEJ v rozmezi 7 - 26% (48-60, 62, 102).

U adenokarcinomt jicnu byla kompletni remise v prezentovaném souboru zachycena v 25%.
Obecné je pravdépodobnost kompletni patologické odpoveédi po CHRT u karcinomu jicnu v
literatute vyssi nez u karcinomu zaludku, nicméné problémem vétSiny téchto studii je spolec¢né
vyhodnoceni pacientl s adenokarcinomy a dlazdicobunéénymi karcinomy (29, 105). Vyjimkou
byla studie faze II ACOSOG Z4051, ktera zahrnovala pouze pacienty s lokalné pokrocilym
adenokarcinomem distalniho jicnu. Tato studie po piedoperatni RT s konkomitantné
podavanym docetaxelem, cisplatinou a panitumumabem zaznamenala mira kompletni
patologické odpovédi 33,3% u pacientd, kteti podstoupili chirurgicky zakrok, a 27,7% u vSech

zatazenych pacienti (106).

Nékolik piedchozich studii uvadélo, ze patologicka kompletni 1é¢ebna odpovéd po
predoperacni chemoradioterapii karcinomu zaludku a GEJ je spojena s lepSim celkovym
prezitim (48, 50, 58, 103, 105). Nase studie tuto hypotézu nepotvrdila. ZlepSeni celkového
preziti u pacientil s patologickou uplnou odpovédi nebylo statisticky vyznamné. Byl
zaznamenan pouze trend, nikoliv statisticky vyznamny, pokud byla jako cut-off pouzita
hodnota 1% rezidualni zbytkovych nadorovych bunék. Jednoznaéné vysvétleni pro tento

nesoulad se zminénymi literarnim udaji nemame.

Celkové preziti a preziti bez znamek onemocnéni v této retrospektivni studii jsou ve srovnani
s prospektivnimi studiemi FNCLC, MAGIC, FLOT4 ¢i INT 0116 kratsi (42-45). Predkladana
prace ovsem nema ambice prokazovat benefit ¢i ekvivalenci predoperacni chemoradioterapie
ve srovnani se stavajicimi standardy 1éCby, za kterou, zejména u nadord zaludku, nyni
pokladame perioperacni chemoterapii FLOT. Horsi 1écebné vysledky prezentovaného

retrospektivné hodnoceného souboru mohou byt spojeny se zplisobem zafazovani pacientti do
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protokolu. Mnoho pacientli mélo primarné hrani¢né resekabilni az neresekabilni onemocnéni a
multidisciplinarni tym v téchto ptipadech doporucil pfedoperacni chemoradioterapii s cilem
dosazeni operability. Institucionalni protokol FN Hradec Kralové proto také nezahrnoval
diagnostickou laparoskopii praveé k vylouceni primarni inoperability a peritonealni rozsevu,
ktera ve velkych randomizovanych studii obvykle doporucena byla. Z vyse uvedenych divodi
bylo u vice nez 21 % pacientl zji§téno, ze jejich nadorové onemocnéni je inoperabilni az béhem
chirurgického zakroku, a to i pfestoze u fady z nich byly znamky regrese onemocnéni po
predchozi onkologické 1écbé. Tento vysoky podil inoperabilnich a metastatickych onemocnéni
zjisténych peropera¢né vede k uvahdm, zvlast¢ pii védomi SirSich moznosti predoperacnich
lécebnych strategii, zda by diagnosticka laparoskopie neméla byt aspon u ¢asti téchto pacientii

obligatornim pfedlécebnym vySetfenim.

Porovname-li vysledky prezentované vysledky s vysledky studii, které pouzivaly predoperacni
chemoradioterapii u karcinomu zaludku a GEJ, v€etné¢ zminéné multicentrické studie RTOG
9904 (48, 50-55, 57, 58, 60), pak pravdépodobnost RO resekce i vysledky celkové pieziti

prezentovaného souboru jsou naprosto srovnatelné.

Cilem naslednych statistickych subanalyz bylo zjistit, jaky vliv na 1é¢ebné vysledky maji dalsi
charakteristiky pacienta, nadoru ¢i 1écby, predevsim klinicky staging pred 1écbou a patologicky
staging, stupen lécebné odpovédi, typ a grade nadoru, angioinvaze a perineuralni invaze.
Dtlezitym bodem, ktery by mohl ovlivnit tyto vysledky, byl mozny efekt adjuvantni
chemoterapie. V prezentované studii byla adjuvantni 1é¢ba podavana 42 % pacientd s nadory
zaludku a 38 % pacientil s nadory GEJ. ProtoZe adjuvantni chemoterapie neni standardnim
postupem u karcinomu jicnu, nebyla adjuvantni chemoterapii podskupina pacienti s nadory
distalniho jicnu, s vyjimkou jednoho pacienta, 1é¢ena. Adjuvantni chemoterapie ovSem nebyla
spojena s zadnym lécebnym benefitem piinosem ani u celé skupiny pacientli ani v podskupiné
karcinomu zaludku ¢i podskupiné karcinomu GEJ. Proto piedpokladame, ze vliv adjuvantni

chemoterapie na vysledky této studie je marginalni, pokud néjaky viibec existuje.

Vysledky nasi studie naznacuji, ze lokalita primarniho adenokarcinomu trochu ptekvapiveé
nema pii volbé predoperacni chemoradioterapie na prognézu takovy vliv jako nékteré
hodnocené histopatologické faktory. Na celkové pieziti mélo naopak statisticky vyznamny vliv
predlécebné klinické T-stadium, nikoliv ovSem ptedlécebné klinické N-stadium. To lze
vysvétlit nejistotou a chybnym hodnocenim piedlécebného stavu regionalnich lymfatickych
uzlin pouze na zakladé zobrazovacich metod. Naproti tomu patologické N-stadium (v
univariacni a multivaria¢ni analyze), jakoz i pocet pozitivnich lymfatickych uzlin (v univaria¢ni
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analyze), byly staticky vyznamnymi prognostickymi faktory pro OS. Za zminku stoji, Ze
patologické N-stadium bylo prediktorem pfeziti i v dfive publikovanych pracich [14, 15]. Je
ziejmé, ze u pacientti [éCenych v neoadjuvantni indikaci patologické N-stadium odrdzi nejen
pocatecni rozsah onemocnéni, ale také odpovéd na terapii. Pro srovnani, Badgwell et al.
publikoval retrospektivni studii u 192 pacientt s karcinomem zaludku a GEJ, ktefi podstoupili
diagnostickou laparoskopii, ptedopera¢ni CHRT a gastrektomii a jako statisticky vyznamné
negativni prognostické faktory uvadeéli: veék > 65 let, pohlavi muzi, resekci R1 a patologicky

staging pN1, pN2 a pN3 (107).

Prezentovana studie kromé uvedeného také potvrdila prognosticky vliv typu nadoru podle
Lauréna (v univariacni analyze), histologického stupné diferenciace (v univariacni analyze),
pfitomnosti perineurdlni invaze (v univariatni analyze) a angioinvaze (v univariacni i

multivariacni analyze).

Ze je diftzni, piipadné smiseny, subtyp adenokarcinomu podle Laurénovy klasifikace spojen
s horsi prognozou je znamo dlouhodobé (4) a odpovidaji tomu i novéjsi data (108). Presto je
obecné¢ lécebny pristup pro jednotlivé subtypy stejny. Vyse uvedené velké klinické studie, které
ur¢ovaly standardy lécby, subtyp adenokarcinomu podle Lauréna (pfipadn¢ podle WHO)
nezahrnovaly ani mezi stratifikacni kritéria (42-45). Vyjimkou z velkych studii byla studie
CRITICS (47), ktera vSak standard 1é€by nezménila. Na druhou stranu, nckteré z téchto
vyznamnych klinickych studii v rdmci subanalyz vyhodnocovaly vliv histologického subtypu
na vysledky 1écby. Ve studii INT-0116 na rozdil od intestinalniho subtypu v podskupiné
difuzniho adenokarcinomu nebyl zaznamenan benefit poopera¢ni chemoradioterapie proti
chirurgii samotné (46). Podobné ve studii FLOT 4 nebyl prokazan signifikantni benefit rezimu
FLOT pro pacienty s difuznimi adenokarcinomy na rozdil od skupiny ,,ne-difuznich*
adenokarcinomt (44). V ptipad¢ studie CRITICS nebyl prokazan signifikantni rozdil mezi
rameny pro Zadny histologicky subtyp (47).

Voron et al retrospektivné analyzoval vysledky 1écby 1799 pacientii s adenokarcinomy
zaludku, lé€enych s kurativnim zdmérem v 19 francouzskych centrech. Difuizni karcinomy byly
spojené s vyrazné horsi prognézou (median OS 26 mésich proti 51 mésicti). Celkové pieziti
bylo horsi zejména ve stadiu II a III, paradoxné naopak lepsi ve stadiu [ (p = 0,043). Navic u
pacientti s difiznim adenokarcinomem byly zaznamenany odlisné dalsi prognostické faktory
(veék nad 60 let, pfitomnost linitis plastica nebo prorustani do okolnich organti). Tato prace
doporucuje pokladat signet-ring cell neboli difuzni adenokarcinom zaludku za samostatnou
jednotku mezi adenokarcinomy zaludku s vlastnimi specifickymi prognostickymi faktory.
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Doporucuje tento histologicky typ uplatiovat v novych klinickych studiich jako samostatné

stratifika¢ni kritérium, nebot’ mize vyzadovat odlisné perioperacni 1é¢ebné pristupy (109).

Perineuralni invazi jako prognosticky marker prokazala v minulosti i soucasnosti fada praci
(110-114) a byla jako nezavisly prognosticky faktor potvrzena i v metaanalyze (115). Podle De
Franca je prognosticky vyznam perineuralni invaze spojen predevsim s intestinalnim subtypem
podle Lauréna (113). Prognosticky vyznam perineuralni invaze u adenokarcinomu jicnu po
predoperacni CHRT nedavno potvrdila retrospektivni studie Patela (116). Podobné i
angioinvaze byla dfive prokdzana jako prognosticky faktor u adenokarcinoma distalniho jicnu

a GEJ (117) ¢i karcinomu zaludku (114, 118).

Histopatologickd rozmanitost adenokarcinomu distalniho jicnu, GEJ a zaludku a vyznamny
prognosticky vliv nékterych faktort, ktery byl potvrzen i v nasi studii, vede k uvaze, zda
aktualni klasifikace gastroesofagealnich adenokarcinomti podle lokality, tj. adenokarcinom
jicnu versus adenokarcinom gastroesophagealni junkce versus adenokarcinom Zzaludku, je
dlouhodobé spravné. Uz rozdilné chovani a prognéza zakladnich subtypti adenokarcinomu
zaludku podle Lauréna (intestinalni versus difuzni a smiSeny nebo neurceny typ) je natolik
vyznamné, Ze je s podivem, ze i tyto subtypy jsou léCeny naprosto shodné. Lze predpokladat,
ze podobn¢ jako u jinych diagndz, se i u adenokarcinomil esofagogastrické oblasti budou hledat
prediktivni faktory, které umozni spravnou volbou léCebného postupu zlepsit terapeutické
vysledky. Nase skupina se jiz v minulosti pokousela hledat mozné prediktory 1écebné odpoveédi
na predoperacni chemoradioterapii karcinomu zaludku. Zatimco exprese proteint pl6, p21 a
p53 nebyla spojena s rozdilnou 1é¢ebnou odpoveédi (119), v piipadé exprese receptoru pro
epidermalni rastovy faktor (EGFR) byl vliv statisticky vyznamny. U pacientl s karcinomy
s nizkou expresi EGFR byla 1écebna odpovéd’ zaznamenana v 57 % (16/28), zatimco pfi vysoké

expresi pouze ve 13 % (1/8) ptipadi (p = 0,044) (120).

Aktudlné se ovSem odborna pozornost soustfedi nikoliv na histopatologické a morfologické
prognostické a prediktivni faktory, ale spiSe na faktory molekularné biologické. Jeden
z molekularné biologickych faktord se jiz vySetfuje jako prediktor 1écby, ovSem pouze u
pokrocilého a metastatického adenokarcinomu distalniho jicnu, GEJ a zaludku, indikovaného
k paliativni systémové 1écbé. Jedna se o vySetfeni exprese HER2 a amplifikace HER2/Neu
genu. V pripad¢ overexprese HER2 a amplifikace HER2/Neu je na zaklad¢ vysledkt studie
TOGA indikovana kombinace chemoterapie (cisplatina a 5 fluorouracil) a cilené 1écby
trastuzumabem (89). Otazka pridani trastuzumabu nebo trastuzumabu a pertuzumabu
k periopera¢ni chemoterapii byla pfredmétem dvou randomizovanych studii faze II pro pacienty
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s HER pozitivnimi karcinomy zaludku: Intergroup Trial (EORTC-Gastrointestinal Tract
Cancer Group, Korean Cancer Study Group a Dutch Upper GI-Cancer Group) s ndzvem
"INNOVATION" a japonska studie JCOGI1301 (121, 122). V leto$nim roce byly na vyro¢ni
konferenci Americké spole¢nosti klinické onkologie (ASCO) prezentovany vysledky
randomizované studie NRG oncology/RTOG 1010 pro adenokarcinomy jicnu a GEJ (véetné
Siewert 3), kdy 571 pacientt s overexpresi HER2 podstoupilo radioterapii v davce 50,4 Gy v 28
frakcich v kombinaci s paklitaxelem a karboplatinou s naslednou operaci nebo
v experimentalnim rameni stejnou lécbu doplnénou o trastuzumab konkomitantné
s chemoradioterapii a adjuvantn¢ po operaci. Pfidani trastuzumabu do kombinované 1écby
ovSem nepfineslo zadny benefit. Median pieziti bez znamek nemoci byl 14,2 mésice proti 19,6
meésice (HR 0,97; 95% CI 0,69-1,36) a median celkového pteziti 38,5 mésice proti 38,9 mésice
(HR 1,01; 95% CI1 0,69-1,47) (123).

Dalsim molekularné biologickym parametrem, ktery se urcit¢ brzy uplatni u pokrocilého a
metastatického adenokarcinomu distalniho jicnu, GEJ a zaludku, i kdyZ zatim nejdiive opét
v 1éCbe s paliativnim zameérem, je vysetfeni piitomnosti mismatch repair (MMR) proteint a
mikrosatelitni instability (MSI). MMR proteiny odpovidaji za reparace chybného parovani bazi
v pribéhu replikace DNA. Nejvice prozkoumané jsou proteiny MLH1, PMS2, MSH2 a MSH6.
Tyto proteiny puisobi ve dvojicich jako heterodiméry. Inaktivace obou alel genu nékterého
zMMR proteinit vede k dysfunkci systému reparace a vzniku mikrosatelitni instability.
Mikrosatelity jsou v genomu vyskytujici se kratké, ale opakujici se, sekvence nukleotidt. Pri
defektnim MMR systému dochazi ke kolisani délky mikrosatelitli, nebot’ prave tyto sekvence
jsou nejvice zranitelné (124). Na zakladé hodnoceni mikrosatelitt Ize pak rozd¢lit nadory na
mikrosatelitné stabilni (MSS), nddory s nizkym stupném instability (MSI low) a nadory
s vysokym stupné instability (MSI high) (125). Dédi¢na forma je oznacovana jako Lynchiv
syndrom, u které je dédén defekt v jedné alele nékterého z MMR genti a k inaktivaci druhé alely
dojde vlivem mutace. ProtoZze je Lynchiv syndrom spojen s vyS$im rizikem zejména
kolorektalniho karcinomu, byla problematika MSI studovana nejvice prave u této diagnozy, i
kdyz v rdmci Lynchova syndromu mutize dojit ke vzniku i dalSich nadort, jako je endometrialni
karcinom, urotelidlni karcinom, karcinom prostaty, maligni melanom a dal$i malignity, v€etné
karcinomu zaludku (126). Naproti tomu existuji varianty sporadické, u kterych byva obvykle
inaktivace MMR systému zplsobena epigeneticky metylaci CpG ostravkil, nejcastéji
v promotoru genu MLH1 (127, 128). U kolorektalniho karcinomu je s defektem MMR systému

zachyceno pfiblizné 15 % pacientl, pficemz ve 20 % se jedna o dédi¢nou formu a v 80 % o
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formu sporadickou (129). Pravé u kolorektalniho karcinomu je jiz MSI status prediktorem
1é¢by, a to jak pro stadium II, ve kterém nepfedstavuje adjuvantni chemoterapie u MSI high
karcinomu pro pacienty zadny benefit (130-132), tak pro pacienty ve stadiu IV se vzdalenymi
metastazami, kdy je jiz jednozna¢né studii Keynote 177 prokazan piinos anti-PD-1 terapie
pembrolizumabem (133). Metastatické nadory s defektem MMR systému /MSI high jsou
obecné, vzhledem ke kumulaci mutaci, spojovany s vyznamné vys$i pravdépodobnosti

odpovédi na imunologickou 1écbu anti-PD-1 protilatkami (134).

V ptipadé karcinomu Zaludku a GEJ se v publikacich MSI high status uvadi v rozmezi 4 — 24
% (135-144). V souboru, ktery publikoval Fang et al. byl u difizniho karcinomu MSI high typ
zachycen u 6,5 % sporadickych piipadd, ale 28 % ptipadt familidrnich, u intestinalniho typu
pak u 16,3 % sporadickych ptipadt a 14,6 % familarnich ptipada (145). Prognosticky vyznam
MMR deficience / MSI je znam delsi dobu (146, 147) a byl prokazan i v metaanalyzach (148,
149), byt’ u difuzniho karcinomu je prognosticky vyznam méné jasny (140).

Ze muze byt MSI status prediktorem 16¢by i u lokalné pokro¢ilych kurativné 1é&enych
adenokarcinomi distalniho jicnu, GEJ a Zaludku, naznacila post hoc analyza studie MAGIC
(150). Autofti dohledali vysledky vysetteni MSI u 303 pacienti a kompletni vySetteni Ctyfech
MMR proteint u 268 pacientll mezi ptivodnim poctem 456 pacienttl, ktefi ve studii MAGIC
podstoupili chirurgickou 1é€bu. Jako MSI high bylo oznafeno 20 vzorkl (6,6 %) a MMR
deficientni 22 vzorkl (8,2 %). VSechny vzorky MSI high a/nebo MMR deficientni byli z
karcinomu vychazejiciho ze zaludku, nikoliv z GEJ ¢i distalniho jicnu. Vétsina byla asociovana
s intestinalnim typem adenokarcinomu podle Lauréna. MSI high a/nebo MMR deficientni
nadory byly spojeny s lepsi prognézou ve srovnani s mikrosatelitné stabilnimi (MSS) a MSI
low. Median OS nebyl dosazen u pacientd s MSI high a/nebo MMR deficientnimi nadory,
zatimco u pacientti s MSS / MSI low byl 20,3 mésice. Ve skupiné pacientll, 1écenych pouze
chirurgicky, u MSI high a/nebo MMR deficientnimi nebyl median OS dosaZen, zatimco u MSS
/ MSI low byl 20,5 mésici (HR 0,42; 95% CI 0,15-1,15; p=0,09). Naproti tomu ve skuping
pacientd s periopera¢ni chemoterapii byl median OS 9,7 mésici u MSI high a/nebo MMR
deficientnimi proti 19,5 mésicit (HR 2,18; 95% CI 1,08-4,42; p=0,03). Prestoze skupina
pacienti s MSI high a/nebo MMR deficientnimi nadory byla pomérné¢ mala, mél tento faktor
pozitivni prognosticky efekt u skupiny pacientd 1écenych pouze chirurgii a naopak negativni
prognosticky vliv u pacientd léCenych perioperacni chemoterapii. Autoii spekuluji, ze
chemoterapie u téchto pacienti mohla zhorSovat 1écebné vysledky negativnim ovlivnénim

protinadorové imunity, jinak i€¢inné u nadorovych bunék s vysokym poctem mutaci. Tato data
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navic byla v souladu s vysledky drivéjsi retrospektivni multicentrické studie korejskych autord,
ktefi zaradili 1276 pacientl, ktefi po gastrektomii a D2 disekci podstoupili podle asijskych
standardii 1écby adjuvantni chemoterapii (72 % pacientil), anebo ji odmitli, pfipadné byli
zatazeni do kontrolnich ramen klinickych studii bez chemoterapie. Pacienti v klinickém stadiu
I a II, ktefi nebyli zajisténi adjuvantni chemoterapii, méli v ptipadé MSI high statusu
statisticky signifikantn€ delsi celkové preziti proti MSI low/MSS (p = 0,027). Naproti tomu u
pacientd, kteti byli zajisténi adjuvantni chemoterapii, byla tato prognostickd vyhoda smazana
(p=0,463), coz miize byt i disledkem negativniho vlivu chemoterapie na pteziti pacientti s MSI

high nadory (139).

Post hoc analyza randomizované studie faze III CLASSIC, ktera prokazala po podani
adjuvantni chemoterapie XELOX u asijské populace zlepseni DFS a OS (40,41), nepotvrdila
pfinos kombinované 1é€by u MSI high nadort proti samotné chirurgii (5-leté¢ DFS 83,9 % proti
85,7 %, p=0,9), zatimco u MSS byl ptinos statisticky vyznamny (5-leté DFS 66,8 % proti 54,1
%, p=0,002) (151).

Obrovsky piinos k této problematice ma nedavno publikovana metaanalyza ze studii MAGIC,
CLASSIC, ARTIST a ITACA-S, ktera zahrnula 1.556 pacienti s dostupnym vySetfenim MSI.
V metaanalyze bylo 576 pacientti z Evropy a 980 z Asie, mezi vSemi pak bylo 7,8 % ptipada
hodnoceno jako MSI high. 5-leté¢ DFS bylo 71,8 % u MSI high proti 59,3 % u MSI low / MSS,
5-let¢ OSS pak 77,5 % proti 59,3 %. Pacienti s nddory MSI low / MSS méli piinos
z kombinované 1écby proti chirurgii samotné (5-let¢ OS 62 % proti 53 %; HR 0,75; 95% CI
0,60-0,94), naproti tomu pacienti s nddory MSI high nikoliv (5-leté¢ OS 75 % proti 83 %; HR
1,5; 95% CI1 0,55-4,12) (152).

Nabizi se otazka, jestli by pro pacienty s MSI high karcinomy nebyla G¢inngjsi radioterapie
v predoperacni nebo pooperacni indikaci. Post hoc analyza studie ARTIST, ktera testovala u
asijské populace skarcinomem zaludku piinos pooperacni chemoradioterapie proti
chemoterapii samotné, a to s negativnim vysledkem (153), a ktera byla také zarazena do vyse
uvedené metaanalyzy, mozny prediktor pro vybér pooperacni 1€cby v MSI statusu nenasla -
radioterapie nebyla pfinosem ani MSI high nadort. Studie pouze potvrdila u pacientti s MSI

high nadory obecn¢ prognosticky lepsi vysledky 1écby (144).

Nedavno publikovana retrospektivni studie ¢inskych autortt hodnotila pfinos pooperacni
chemoradioterapie u pacientd s karcinomy zaludku proti chirurgii samotné. Tato studie

zahrnula 429 pacientl ze tii riznych databazi: Affiliated Hospital of Jiangsu University (n =
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89), The Cancer Genome Atlas (n = 202), and the Asian Cancer Research Group (n = 138).
Z pooperacni chemoradioterapie profitovali pacienti s karcinomy zaludku ve stadiu III bez
ohledu na MSI status. Benefit ovSem nebyl zaznamendn u pacienti ve stadiu IB/II

s onemocnénim pravé MSI high, zatimco u nadortt MSS benefit byl (154).

Zhodnoceni skute¢ného benefitu radioterapie u MSI high nadortt ovSem na zaklad¢ vyse
uvedenych studii nelze, nebot’ v téchto studiich byla vzdy radioterapie aplikovana v kombinaci
s chemoterapii, a pokud byla vyslovena hypotéza o mozném zhorSeni 1é¢ebnych vysledku u
MSI high nadort vlivem samostatné chemoterapie v disledku ovlivnéni imunitnich
mechanismd, pak tento efekt miize platit i u konkomitantni chemoterapie pfi radioterapii.
Naproti tomu védomi Gc¢innosti imunologické anti-PD-1 terapie u MSI high metastatickych
nadori logicky k tvaham o kombinaci ovéfeni ucinnosti chirurgické 1é¢by praveé v kombinaci
s imunoterapii. A protoZze preklinicka i klinicka data u fady nadorovych diagnéz potvrzuji
efektivitu kombinace imunoterapie s radioterapii (155-162), nabizi se ovéfit u lokalné
pokrocilych MSI high adenokarcinomt zaludku ptinos kombinace radioterapie, imunoterapie a
chirurgie, napt. predoperacni radioterapie a perioperac¢ni imunoterapie, v ramci multicentrické

klinické studie.

Prohlubujici se znalosti molekularné-biologickych vlastnosti nadori a védomi, ze tyto
vlastnosti mohou ovliviiovat prognézu nebo dokonce predikovat 1écbu, vedla ke snaham o
vytvoteni klasifikaci na zakladé molekularnich charakteristik nadord. V roce 2014 byly
v Nature publikovany v ramci projektu The Cancer Genome Atlas (TCGA) vysledky
molekularni charakteristiky adenokarcinomit zaludku. Podle této prace Ize rozdélit
adenokarcinomy do ¢tyt zakladnich subtypi:

- Karcinom s prokdzanym virem Ebstein-Barrové (EBV) —

- Karcinom mikrosatelitné nestabilni (MSI high)

- Karcinom genomicky stabilni (GS) — asi 20 % ptipadt

- Karcinom chromozomalné¢ nestabilni (CIN) asi 50% piipadt (163).

EBYV pozitivni nadory (asi 9 % piipadit) se vyskytuji hlavné ve fundu a téle Zaludku a jsou proti
jinym subtyptim charakteristické vysokym poctem hypermetylaci DNA. U vsech EBV
pozitivnich nadorG byla prokazana hypermetylace CpG ostrivkd promotoru CDKN2A
(p16™K44) nikoliv viak MLH]I, jinak typické pro MSI nadory. Cast&ji u EBV pozitivnich
nadort byla prokdzana PIK3CA mutace (80 %), ARIDIA mutace (55 %) a BCOR mutace (23
%), naproti tomu vzacné byly mutace v 7P53. Pro EBV pozitivni nadory je typicka silna
lymfocytarni infiltrace ve stromatu. Genomicka analyza prokézala amplifikace genti v oblasti
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chromozému 9p24.1, kédujicich PD-L1 a PD-L2 (ligandy PD-1 receptorit), a JAK2, ¢imzZ je
zvySena exprese PD-1 ligandt. Kromé toho samotnd infekce EBV zvySuje PD-L1 expresi,

nezavisle na amplifikace téchto genti (163).

MSI high nadory (asi 21,7 % ptipadil) se vétSinou vyskytuji u starSich pacientli. Genomicka
instabilita, zpilisobena ztratou exprese mismatch repair (MMR) geni mutaci genu ¢i
hypermethylaci genového promotoru, zptisobeného, zejména vyse zminéného MLHI genu.
Vyssi pravdépodobnost mutaci byla zaznamenana v genech: PIK3CA (42%), ERBB3, RNF43,
PTEN, KRAS, TP53 a ARIDIA (163).

V GS nadorech (19,7 % ptipadi) byla v 37 % piipadd zachycena CDHI mutace. CDHI je
genem pro proteinu E-cadherin, ktery se spolupodili na vzdjemné adhezi bunék. GS nadory
proto zahrnuji pfedevsim diftizni subtyp adenokarcinomu podle Lauréna. Germinalni mutace
CDH1 jsou spojené s hereditarnim difiznim karcinomem zaludku. Dal§imi mutacemi,

zachycovanymi u GS nadort, jsou mutace v genech RHOA (Ras homolog family member A) a

ARID1A (163).

CIN nédory tvoii témét polovinu vSech ptipadl (49,8 %). Tyto nadory se nachazeji v celém
zaludku, nicméng relativni frekvence je nejvysSsi v oblasti gastroesophagealni junkce (74,6 %).
Pro CIN nadory je typicka ¢asta aneuploidie nadorovych buné¢k, naopak nejsou zaznamenavany
vysoké frekvence mutaci (mutacni naloz), jako je u MSI typu. Z mutaci je velmi ¢astd mutace
v TP53 (71 %), Casto jsou zachycovany delece, postihujici geny CDHI, CTNNAI a RBI, a
objevuji se i amplifikace genli pro tyrosinkinasové receptory (EGFR, ERBB2, ERBB3 a
FGFR?2), ale i dalSich gent (VEGFA, CCNE1, CCND1, CDK®6) (163).

Na TCGA analyzu karcinomtl zaludku navazovala analyza karcinomt jicnu, jejiz vysledky byly
publikovany v Nature vroce 2017. Zatimco u dlazdicobunéénych karcinomt (ESCC) byly
Casteji zachyceny amplifikace genit CCND1, SOX2 a/nebo TP63, u adenokarcinomti (EAC) se
jednalo o amplifikace ERBB2, VEGFA, GATA4 a GATA6. Mutace u ESCC byly nejcastéji
TP53, NFE2L2, MLL2, ZNF750, NOTCHI a TGFBR2, naproti tomu u EAC byly prokazané
mutace v TP53, CDKN2A, SMAD4 a ERBB2. Prace rozliSuje tii typy: ESCC1, ESCC2 a
ESCC3. ESCCI karcinomy jsou charakterizovany alteracemi NRF2 cesty, pfiCemz mutace v
NFE2L2 (NRF2) je spojena se Spatnou odpoveédi na chemoradioterapii. Obecné ESCCI1 typ
pfipomina alteracemi genomu HPV negativni dlazdicobunécné karcinomy nadory hlavy a krku.
ESCC2 nadory maji vys$si pocet mutace v NOTCHI nebo ZNF750, a inaktivacni alterace
KDM6A a KDM2D, CDK6 amplifikace a inaktivace PTEN nebo PIK3RI. ESCC3 nebyly
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spojeny s deregulaci bunééného cyklu, ale mély alterace spojené s aktivaci PIK3CA drahy a
zmény v KMT2D/MLL2 a SMARCA4. Jednotlivé typy byly regionalné zastoupeny rozdilné —
zatimco ve Vietnamu dominoval typ ESCC1 (66 %), ve vychodni Evrop¢ a Jizni Americe typ
ESCC2, ESCC3 tumory byly zachyceny v USA a Kanadé¢ (164).

Pro adenokarcinomy distalniho jicnu a GEJ, pokud byla pouzita stejna molekularné biologicka
klasifikace jako pro karcinomy Zaludku, pak mezi EAC jednozna¢né dominoval CIN typ (71
ze 72 ptipadi; 98,6 %), pouze jeden karcinom z oblasti GEJ byl zatazen jako GS typ (164).

Nutno podotknout, ze snaha projektu TCGA nebyla jedinym pokusem o molekuldrné
biologickou klasifikaci karcinomid Zzaludku. Asian Cancer Research Group (ACRG)
publikovala v roce 2015 molekulérni klasifikaci vlastni. ACRG nadory rozdélila na nasledujici
Ctyfi typy: mikrosatelitné instabilni (MSI), mikrosatelitné stabilni s pfechodem epitelialnich
bun€k na mesenchymové (epithelial to mesenchymal transition — EMT), ve kterych epitelové
buniky ztraceji n€které vlastnosti, zejména schopnost adheze (MSS/EMT), dale mikrosatelitné
stabilni se zachovalou TP53 aktivitou (MSS/TP53+) a mikrosatelitné stabilni se ztratou aktivity
TP53 (MSS/TP53-). Vice nez 80 % piipadi MSS/EMT subtypu se jednalo o difuzni typ
karcinomu Zaludku dle Lauréna, zachyceny ve stadiu III a IV. MSI subtyp zahrnoval 60 %
nadort intestindlniho typu dle Lauréna. EBV virus byl nejcastéji prokazan v MSS/TP53+
subtypu. Nejlepsi prognéza byla spojena s MSI subtypem, nasledovana MSS/TP53+ a
MSS/TP53-, nejhorsi prognoéza byla pro MSS/EMT (165).

Z klinického pohledu je limitem vySe uvedenych projektd, Ze se jednalo o analyzu nativnich
nadorovych vzorkt, archivovanych pfi teplotach -80 °C. Vlastni analyzy zahrnovaly v pfipadé
TCGA projektu celoexomové sekvenovani, analyzu polymorfismii a poctu kopii gend,
sekvenovani mRNA a miRNA, metylacni a proteomické arraye (163, 165). V ptipadé ACGR
projektu byla tkan zpracovana standardnimi imunohistochemickymi metodami (MMR
proteiny, HER2, EGFR), metodami in-situ hybridizace (EBV), ale téz analyzou genové exprese
a profilovanim na trovni mRNA, cilenym sekvenovanim a analyzou poctu kopii genti. VétSina
zminénych molekularné biologickych metod vyzZaduje vysoce specializované a dobte vybavené

laboratofe a je spojena s naro¢nosti finan¢ni, personalni i casovou.

Lze predpokladat, ze pro klinickou praxi nativni vzorky nadorové tkan¢ bézné¢ dostupné
nebudou, ale bude potieba zpracovavat nadale vzorky tkan¢ ulozené v parafinu. Nas tym se
pokusil retrospektivné analyzovat dostupné vzorky adenokarcinomil distalniho jicnu a GEJ,

ulozené v parafinu, metodou multiparalelniho sekvenovani (dfive next-generation sequencing;
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NGS). Metoda NGS je proti vySe uvedenym metodam relativné levna a pomémné dobie
dostupna v laboratotich molekularni biologie. Primarnim cilem studie, publikované in extenso
vroce 2018, bylo zhodnotit mutacni stav vybranych genti, zafazenych do diagnostického
panelu. Sekundarnim cilem bylo ovéfit piipadnou spojitost mezi mutaénim stavem
kandidatnich geni a histologickym subtypem podle Lauréna, histologickym stupném
diferenciace a lokalitou primarniho tumoru (distalni jicen versus GEJ). Ve studii bylo
analyzovano 56 vzorkl nadord pacientt 1é¢enych v letech 2000-2014. Pouze 37 DNA téchto
vzorkl (66 %) bylo pro analyzu v dostate¢né kvalité. Pravdépodobnost nedostatecné kvality
DNA pro analyzu statisticky signifikantné¢ odpovidala délce archivace tkané (p = 0,0001).
Analyzovany byly nasledujici geny: ARIDIA, BRCAI, BRCA2, CDKN2A4, CTNNBI, EGFR,
EPHB2-ERK, ERBB2, ESRI1, FBXW7, FOXL2, GNA1l, GNAQ, HRAS, KIT, KRAS, MDM?2,
MET, MLHI, MSH2, MSH6, NOTCH1, NRAS, PDGFRA, PIK3CA, PMS2, PTEN, SMARCAA4,
SMARCBI, TP53, ALK, APC, FGFR2, MAP2K1, CDHI, SMAD4, STK11, SRC, GNAS, IDH1
a IDH?2. Nejcast¢ji byla mutace zachycena v genech 7P53, PIK3CA, ERBB2 a MSH6. Pocty
detekovanych mutaci jsou uvedeny v tabulce 11. Piiklady prikazu mutaci v genech 7P53 a
PIK3CA jsou na obr. 25 a 26. Tabulky 12 a 13 prezentuji typy mutaci v jednotlivych genech.
Frekvence jednotlivych mutaci v této laboratorni studii odpovidaji dfive publikovanym
literarnim udajim. Ackoliv byla naznacena spojitost mezi mutacnim stavem PIK3CA a
lokalitou distalniho jicnu (p = 0,027) a muta¢nim stavem MSH6 a difiznim ¢i smiSenym
subtypem podle Lauréna (p = 0,012), tyto vysledky nebyly statisticky signifikantni vlivem
Bonferoniho korekce (166).

Tato studie analyzovala pouze mutace DNA, nehodnotila expresi genit (mRNA), amplifikace
gent ¢i metylaéni status. Proto nelze na jejim zakladé zafadit vzorky do jednotlivych typti podle
TCGA. Nicméné, napi. vysoky pocet mutaci v genu TP53, PIK3CA a MSH6 svédci, ze velka
cast adenokarcinomt distalniho jicnu a junkce odpovida typu CIN a MSI high. Zminéna studie
ale hlavné potvrdila, ze nadorovou tkan uloZenou v parafinu lze pro molekularné biologické a
genetické analyzy pouzit, pokud se ovSem nejednd o vzorky pfili$ staré ¢i chybné zpracované.
Molekularné biologicka klasifikace adenokarcinomii jicnu, GEJ a Zaludku si do budoucna jisté
vyzada zjednoduSend metodiky stanoveni jednotlivych typti. Na druhou stranu, jednoduse
dostupnd a levna molekularné biologickd klasifikace, kterd upfesni biologické chovani a
prognézu jednotlivych typti adenokarcinomi této lokality a umozni nejefektivnéjsi 1écbu

s ohledem na typ nadoru, je vysoce zadouci.
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v nddorovych burikach se postupné stava standardem napi. u kolorektalniho karcinomu,
nemalobunéénych karcinomi plic ¢i maligniho melanomu. V této souvislosti mluvime o tzv.
personalizované medicing, jejiz cilem je poskytnuti spravné 1éCby spravnému pacientovi.
Aktudlné se personalizovand medicina uplatiuje, az na vyjimky, u metastatickych onemocnéni,
u kterych je indikovana systémové protinadorové 1é¢by s paliativnim zamérem, ale s vysledky
klinickych studii se molekularné biologické prediktory 1é¢by se postupné zacinaji zafazovat i

do algoritmti 1é¢by pokrocilych onemocnéni, ktera jsou 1é¢ena se zdmérem kurativnim.

Lze ocekavat, ze molekularn¢ biologické analyzy se ve vétsi mife zapoji i do lécby
adenokarcinomil distalniho jicnu, GEJ a zaludku, a to i v ramci 1é¢by pokrocilych stadii. Toto
téma bude jisté v budoucnu predmétem velkych klinickych studii a diskusi a konsensii v ramci

odbornych skupin spole¢nosti.

Frekvence mutace Frekvence mutace
Gen (%) (%)
mez detekce 10 % mez detekce 5 %
MLHI 0 3
MSH6 11 24
TP53 49 59
ARIDI 5 16
ERBB?2 13 19
SMAD4 5 5
BRCAI 3 5
BRCA2 3 16
PTEN 0 5
RET 11 16
PIK3CA 13 19
APC 3 5
KRAS 3 3
GNAS 0 3
CDKN24 5 5
MET 5 5
GNAQ 0 3
PDGFRA 0 3

Tab. 11. Frekvence detekovanych mutaci. Tabulka zahrnuje pouze geny, u nichz byla

zachycena mutace alesporii v jednom piipadé.
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Gen Missense Nonsense Frameshift Celkem
MSH6 4 4
TP53 13 2 3 18
ARID] 2 2
ERBB2 3 2 5
SMAD4 1 1 2
BRCAI 1 1
BRCA2 1 1
RET 3 1 4
PIK3CA 5 5
APC 1 1
KRAS 1 1
CDKN24 1 1 2
MET 2 2
Absolutni pocet 29 2 17 48
Relativni pocet 60.4 % 4.2 % 354 % 100 %

Tab. 12. Absolutni pocty typt mutaci jednotlivych gent pri nastaveni detekce 10 %
mutovanych alel na pozadi genomické DNA Tabulka zahrnuje pouze geny, u nichz byla

zachycena mutace alespoii v jednom piipadé.
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Gen Missense Nonsense Frameshift Celkem
MLHI 1 1
MSH6 9 9
TP53 17 2 3 22
ARIDI 1 5 6
ERBB?2 3 4 7
SMAD4 1 1 2
BRCAI 1 1 2
BRCA2 1 1 4 6
PTEN 2 2
RET 4 2 6
PIK3CA 7 7
APC 2 2
KRAS 1 1
GNAS 1 1
CDKN24 1 1 2
MET 2 2
GNAQ 1 1
PDGFRA 1 1
Absolutni pocet 39 4 37 80
Relativni pocet 48.7 % 5% 46.2 % 100 %

Tab. 13. Absolutni poéty typi mutaci jednotlivych gent pri nastaveni detekce 5 %
mutovanych alel na pozadi genomické DNA. Tabulka zahrnuje pouze geny, u nichZ byla

zachycena mutace alespon v jednom piipadé.
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10.Zavér

V soucasné dobé je mozné 1écit adenokarcinomy gastroesofagealni junkce podle vysledk
klinickych studii i mezinarodnich 1é¢ebnych doporuceni jako karcinomy jicnu i jako karcinomy
zaludku. Z nasi retrospektivni studie vyplyva, Ze ptedoperacni chemoradioterapie je u pacientil
s adenokarcinomy GEJ a zaludku spojena s podobnymi vysledky pieziti jako u pacientl s
adenokarcinomem distalniho jicnu. Naopak histologicky typ adenokarcinomu (podle
Laurénovy klasifikace), stupenn diferenciace, nepfitomnost/piitomnost angioinvaze a
perineuralni invaze, klinické T-stadium pted lécbou (ale nikoli klinické N-stadium pted 1é¢bou)
a patologické ypN-stadium mohou piedpovidat prognoézu pacienta 1épe nez primarni umisténi

nadoru.

Morfologicka a molekularné biologicka rozmanitost adenokarcinomt distalniho jicnu,
gastroesofagedlni junkce a zaludku na zakladé retrospektivnich analyz a post hoc analyz
vyznamnych klinickych studii ptfivadi postupné odbornou vefejnost k nazoru, ze do
rozhodovani o lécebné strategii budou zasahovat prediktivni faktory z oblasti molekularni
biologie. Minimaln¢ by nékteré vybrané faktory mély byt zahrnuty mezi stratifikacni kritéria

novych studii.

Nejznamé;jsi navrzené nové molekularné biologické klasifikace (162, 164) jsou pro klinickou
praxi pomérn¢ narocné z hlediska vybaveni laboratoti, personalniho vybaveni, ¢asu i nakladu.
Jisté je tfeba hledat klasifikaci, ktera by rozliSila nadory na zaklad¢ dostupnéjSich metod. Jak
potvrdila naSe laboratorni studie, pro mutac¢ni analyzy DNA jsou vzorky nadorové tkané

ulozené v parafinu pouzitelné, pokud neni doba archivace pfilis dlouha.

U fady jinych malignich onemocnéni se ale jiz molekularné biologické analyzy nadort staly
zakladem pro rozhodovani dal$iho 1écebného postupu v ramci tzv. personalizované mediciny,
jejiz cilem je poskytnuti spravné 1é¢by spravnému pacientovi. Lze proto logicky predpokladat,
ze personalizovand medicina v budoucnu ovlivni i volbu 1écby u adenokarcinomil

gastroesofagealni oblasti.
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