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Uvodni slovo a podékovani

Chirurgie jicnu ma na III. chirurgické klinice 1.LF UK dlouholetou tradici a klinika patii v tomto
oboru i z mezinarodniho hlediska mezi velko-objemova centra. Osobné se problematice
¢innosti je zaméfena prave timto smérem. Specialni pozornost vénuji 1é¢bé karcinomu jicnu, jak
radikalni chirurgické, tak paliativni endoskopické, zejména v kontextu multioborové spoluprace
s onkology a gastroenterology. V letech 2009 az 2015 probihala na nasi klinice, ve spolupraci
s Onkologickou klinikou 1.LF UK a VFN a PET centrem Nemocnice na Homolce, akademicka
prospektivni klinicka studie zaméfena na studium metabolické odpovédi adenokarcinomu jicnu
a ezofago-gastrické junkce na neoadjuvantni terapii. Projekt byl podpofen grantem MZ CR a ja
jsem byl hlavnim feSitelem studie. Moje habilita¢ni prace predstavuje komplexni vystup
z tohoto projektu. Dil¢i vysledky studie byly publikovany v zahrani¢nich ¢asopisech a tvofili
cast mé dizertacni prace. V habilita¢ni praci navazuji na moji dizertacni praci s tim, ze jsem ji

rozsifil o dal$i analyzy dat a zhodnotil vysledky dlouhodobého ptezivani nemocnych.

Chirurgie i véda jsou zalozeny na tymové spolupraci, a proto bych chtél podékovat viem, ktefi
se podileli na mém chirurgickém i védeckém rozvoji a na projektech, kterych jsem se ucastnil.
Jmenovité dékuji emeritnimu prednostovi III. chirurgické kliniky prof. MUDr. Pavlu Pafkovi,
DrSc. a souCasnému piednostovi prof. MUDr. Robertu Lischkemu, PhD. Dale dékuji
spolupracovnikiim na klinice, zejména kolegiim a kolegynim z ,,jicnového tymu*. Moje diky
patii také spolupracovnikiim na grantovém projektu: doc. MUDr. Miladé¢ Zemanové, PhD.
Z Onkologické kliniky 1.LF UK VSeobecné fakultni nemocnice, MUDr. Pavlu Fenclovi, CSc.
Z PET centra Nemocnice na Homolce a Mgr. Barbote Pejchalové za pomoc pfi statistickych

analyzach.

Zavérem dekuji moji manzelce Lucii, mym rodi¢im a mym dceram za pochopeni a podporu,

bez které bych tuto praci nemohl délat.



Abstrakt

Neoadjuvantni chemoterapie nasledovdna operaci je zavedenou metodou lécby lokalné
pokrocilého adenokarcinomu jicnu a ezofago-gastrické junkce (AEG). Z 1écby vSak profituji
jenom pacienti s dobrou histopatologickou odpovédi na predopera¢ni 1é¢bu, tzv. respondefi.
Vyznam metabolické odpovédi hodnocené pomoci ®F-fluorodeoxyglukéza (FDG) pozitronové
emisni tomografie fizované s poc¢itatovou tomografii (PET/CT) v prib¢hu neoadjuvantni 1é¢by

nebo po jejim ukonceni neni dosud jasné definovan.

Primarnim cilem této prospektivni klinické studie bylo ovéfit, zda je mozné vyuzit FDG-
PET/CT k ¢asné identifikaci histopatologickych non-respondert, ktefi by mohli byt usSetfeni
net¢inné neoadjuvantni 1écby. Sekundarnim cilem bylo zjistit prognosticky vyznam casné a
pozdni metabolick¢é odpovédi na neoadjuvantni chemoterapii z hlediska dlouhodobého
pfeZivani.

Pacienti s lokaln¢ pokroc¢ilym AEG absolvovali podle metodiky PERCIST 1.0. (PET Response
Criteria in Solid Tumors) celkem téi FDG-PET/CT vysetieni: vstupné (PET1), po prvnich cyklu
(PET2) a po tietim cyklu (PET3) neoadjuvantni chemoterapie skladajici se z epirubicinu,
cisplatiny a 5-fluorouracilu nebo capecitabinu. Casna metabolicka odpovéd’ by vyjadiena
relativni procentualni zménou mezi ,,peak standardized uptake value* (A1-SULpeak) a ,,total
lesion glycolysis“ (A1-TLG) na PET1 a PET2. Obdobné byla stanovena pozdni metabolicka
odpovéd’ relativni zménou metabolickych parametri mezi PET1 a PET3 (A3-SULpeak a A3-
TLG), navic byly zkoumané dal$i metabolické parametry: ,,maximum a mean standardized
uptake value a metabolic tumor volume“ (A3-SULmax, A3-SULmean, A3-MTV). Casna
metabolickd odpovéd’ byla korelovana s histopatologickou odpovédi definovanou vic jak 50%
ubytkem vitalnich nadorovych bunék v resekénim preparatu. Metoda ,receiver operating
characteristic (ROC) kiivky byla pouzita ke stanoveni optimalni prahové hodnoty casné
metabolické odpovédi nejlépe predikujici histopatologickou odpovéd’. Asociace ¢asné a pozdni
metabolické odpovédi s dlouhodobym celkovym piezivanim (OS) a pfezivanim bez recidivy
(DFS) byla stanovena pomoci Kaplan-Meierovych kiivek a Coxovy multivariacni regresni

analyzy proporcionalnich rizik.

Celkem bylo do studie zafazeno 126 pacientii. Casna metabolicka odpovéd’ (A1-SULpeak a Al-
TLG), hodnocena 12 az 22 dni po zacatku prvniho cyklu chemoterapie, nekorelovala
s histopatologickou odpovédi v resekénim preparatu a nepredikovala OS ¢i DFS v celém

zkoumaném souboru 90 resekovanych pacientii. Explorativni analyzou byla nalezena korelace



histopatologické odpovédi a ¢asné metabolické odpovédi v parametru TLG (optimalni prah Al-
TLG > 66%) u podskupiny pacientt (n=47), kteti méli PET2 do 16. dne po zacatku 1é¢by. U
této podskupiny pacienti ¢asna metabolicka odpovéd’ v parametru SULpeak (A1-SULpeak >
35%) predikovala OS.

Pozdni metabolicka odpovéd’, hodnocena u 94 resekovanych pacientii, byla asociovana s OS i
DFS, ale jenom u objemovych metabolickych parametri (A3-MTV a A3-TLG), pfi¢emz
nejvyznamnéjs$i prognosticky rozdil mezi metabolickymi respondery a non-respondery byl
dosazen pii prahové hodnoté A3-TLG > 45%. Pozdni metabolickd odpovéd’ byla jedinym
prediktorem OS i1 DFS pted operaci. Dal$im zjisténim bylo, ze PET pozitivita lymfatickych uzlin
po neoadjuvantni chemoterapii byla negativni prognosticky ukazatel OS i DFS, nezavisly od
histopatologickych charakteristik vcetné¢ ypN stadia. Nebyl rozdil v OS 1 DFS u pacientl s
kompletni metabolickou odpovédi vstupné PET pozitivnich lymfatickych uzlin a pacientt se
vstupné PET negativnimi uzlinami. Pozdni metabolickd odpovéd méla vyznamnéjsi

prognosticky dopad na OS i DFS nez histopatologicka odpovéd’.

Zavérem konstatujeme, Ze ¢asné PET/CT po prvnim cyklu neoadjuvantni chemoterapie zatim
nelze vyuzit k predikci histopatologické odpoveédi ¢i progndézy nemocnych s AEG. Naopak,
PET/CT po ukonceni neoadjuvantni chemoterapie lze vyuzit k hodnoceni odpovédi na

predoperacni 1écbu a prognostické stratifikaci nemocnych.

Abstract

Neoadjuvant chemotherapy followed by surgery is an established method of treatment for
locally advanced adenocarcinoma of the esophagus and esophago-gastric junction (AEG).
However, only patients with a good histopathological response to preoperative therapy, the so-
called responders, benefit from the treatment. The significance of the metabolic response
assessed by 8F-fluorodeoxyglucose (FDG)-positron emission tomography fused with computed

tomography (PET/CT) during or after neoadjuvant treatment has not yet been clearly defined.

The primary objective of this prospective clinical trial was to verify whether it is possible to use
FDG-PET/CT for the early identification of histopathological non-responders who could be
spared ineffective neoadjuvant treatment. The secondary objective was to determine the
prognostic significance of early and late metabolic response to neoadjuvant chemotherapy in

terms of long-term survival.



Patients with locally advanced AEG underwent a total of three FDG-PET/CT examinations
according to PERCIST 1.0 guidelines (PET Response Criteria in Solid Tumors): at baseline
(PETY), after the first cycle (PET2) and after the third cycle (PET3) of neoadjuvant
chemotherapy consisting of epirubicin, cisplatin and 5-fluorouracil or capecitabine. The early
metabolic response was defined as the relative percentage change between peak standardized
uptake value (A1-SULpeak) and total lesion glycolysis (A1-TLG) on PET1 and PET2. Similarly,
the late metabolic response was determined by the relative change of metabolic parameters
between PET1 and PET3 (A3-SULpeak and A3-TLG), in addition, other metabolic parameters
were investigated: maximum and mean standardized uptake value and metabolic tumor volume
(A3-SULmax, A3-SULmean, A3-MTV). Early metabolic response was correlated with
histopathological response defined by greater than 50% loss of viable tumor cells in the resection
specimen. The receiver operating characteristic (ROC) curve method was used to determine the
optimal threshold value of early metabolic response best predicting histopathological response.
The association of early and late metabolic response with long-term overall survival (OS) and
disease-free survival (DFS) was determined using Kaplan-Meier curves and Cox multivariable

proportional hazards regression analysis.

A total of 126 patients were included in the study. The early metabolic response (A1-SULpeak
and A1-TLG), evaluated 12 to 22 days after the start of the first cycle of chemotherapy, did not
correlate with the histopathological response in the resection specimen and did not predict OS
or DFS in the whole group of 90 resected patients. Post hoc exploratory analysis found a
correlation of histopathological response and early metabolic response in the TLG parameter
(optimal threshold A1-TLG > 66%) in a subgroup of patients (n=47) who underwent PET2 up
to day 16 after the start of treatment. In this subgroup of patients, an early metabolic response
in the SULpeak parameter (A1-SULpeak > 35%) predicted OS.

Late metabolic response, assessed in 94 resected patients, was associated with both OS and DFS,
but only with volumetric metabolic parameters (A3-MTV and A3-TLG), with the highest
prognostic difference between metabolic responders and non-responders being achieved at the
threshold A3-TLG > 45%. Late metabolic response was the only preoperative predictor of both
OS and DFS. Another finding was that PET positivity of lymph nodes after neoadjuvant
chemotherapy was a negative prognostic indicator of both OS and DFS, independent of
histopathological characteristics including ypN stage. There was no difference in OS or DFS in

patients with a complete metabolic response of PET-positive lymph nodes at baseline and



patients with PET-negative nodes at baseline. Late metabolic response had a more significant

prognostic impact on both OS and DFS than histopathological response.

We conclude that early PET/CT after the first cycle of neoadjuvant chemotherapy cannot yet be
used to predict the histopathological response or prognosis of patients with AEG. Conversely,
PET/CT after the completion of neoadjuvant chemotherapy can be used for the evaluation of the

response to preoperative treatment and prognostic stratification of patients.



1. TEORETICKY UVOD DO PROBLEMATIKY

1.1. Uvodni poznamky k 1é¢bé karcinomu jicnu a ezofago-gastrické junkce

Rakovina jicnu je Sestou nejCastéjsi pricinou umrti na maligni onemocnéni ve svété, pricemz
existuji vyrazné¢ rozdily v incidenci tohoto onemocnéni mezi jednotlivymi regiony.
V endemickych oblastech s nejvyssi incidenci, kam patii krajiny centralni a vychodni Asie, je
dominantnim typem nadoru jicnu dlazdicobunéény karcinom (SCC) [Jamal A. et al., 2011,
Corley D., Buffler P., 2001]. V Evropé a severni Americe, které patii mezi regiony s celkové
niz§im vyskytem rakoviny jicnu, byl zaznamenédn v poslednich desetiletich vyznamny nartst
incidence adenokarcinomu jicnu a ezofago-gastrické junkce (EGJ) [Zhang Y. et al, 2013;

vvvvvvvv

na malignitu [www.svod.cz].

Klinick4 manifestace karcinomu jicnu a EGJ je relativné pozdni a vétSina pacientt pfichazi s jiz
pokroc¢ilym nadorem. Pfiblizn€ 30% nemocnych je diagnostikovanych v jiz inkurabilnim IV.
klinickém stadiu onemocnéni, s pfitomnymi vzdalenymi metastdzami [www.svod.cz]. U téchto
10% pacientt pfichazi s Casnym (cT1NO) nebo mirné¢ pokrocilym (cT2NO) nemetastazujicim
nadorem v I. klinickém stadiu. Kurativni Ié¢ba u nich Spociva v primarni endoskopické resekci
nadorové leze (T1aNO0) nebo chirurgické resekei jicnu (T1b-T2). Piipadna adjuvantni terapie je
indikovéna v ptipadé¢ histopatologického nalezu pokrocilejsiho stadia onemocnéni (pT3, pN1-
3) nebo vyssi agresivité tumoru (grade 3-4). U vétSiny pacientl je nemoc zjisténa v I1. nebo I11.
klinickém stadiu. Samotna operace u téchto pacienti s lokalné pokrocilym nadorem (cT>2
a/nebo cN1-3) neni dostate¢né efektivni a v kurativni 16€bé se uplatituje multimodalni pFistup.
V Gvahu pfichdzi primarni operace nasledovana adjuvantni onkologickou terapii nebo
neoadjuvantni 1écba (chemoterapie nebo chemoradioterapie) nasledovana operaci. V poslednich
desetiletich se hromadi data podporujici koncept neoadjuvantni terapie a nasledné operace i u

primarné resekabilnich, nicméné lokalné pokrocilych nadort (viz kapitola 1.2).

1.2. Neoadjuvantni terapie karcinomu jicnu a EGJ

Prognoza resekabilniho lokalné pokrocilého karcinomu jicnu a EGJ je neuspokojiva, 5- leté
preziti se pohybuje v rozmezi 15-34% [Cunningham D. et al., 2006; Allum W. et al., 2009]. RO

resekce je u primarné operovanych pacient dosahovana jen v 69-74% [Ychou M. et al., 2011,



Van Hagen P. et al., 2012], pficemz je znamo, ze spolu s pN stadiem je nejvyznamnéjSim
prognostickym ukazatelem dlouhodobého piezivani [Rice T. et al., 2009]. Adjuvantni
onkologicka 1é¢ba se potyka s problémy s toleranci onkologické terapie po naro¢né operaci a
jeji vysledky nejsou presvédcéivé. V poslednich desetiletich se zaméfuje onkologicka 1éCba na
piedoperacni aplikaci chemoterapie ¢i chemoradioterapie. Star§i randomizované klinické studie
(RCT) srovnavajici operaci samotnou s operaci piedchazenou chemoterapii ¢i chemoradiaci
piinesly nekonzistentni vysledky. Nicméné, posledni nejrozsahlejsi RCT (studie CROSS)
srovnavajici u SCC i u adenokarcinomu v II. a III. klinickém stadiu operaci samotnou s operaci
predchazenou chemoradioterapii na bazi carboplatiny a paclitaxelu v kombinaci se zevnim
ozéafenim 41 Gy prokazala signifikantné vy$$i miru RO resekce 1 del8i pfezivani bez projevil
nemoci u multimodalni 1é¢by [Van Hagen P. et al., 2012]. Dvé multicentrické RCT srovnavajici
periopera¢ni chemoterapii (chemoterapie — operace — chemoterapie) na baze cisplatiny a
fluorouracilu s nebo bez epirubicinu s operaci samotnou u adenokarcinomu jicnu, EGJ a zaludku
shodné prokdzaly vyznamné zlepSeni prognodzy pacientll 1é€enych chemoterapii a operaci
[Cunningham D. et al., 2006; Ychou M. et al., 2011]. Meta-analyza randomizovanych studii
prokézala, ze predoperacni chemoradioterapie pfinasi benefit u SCC i adenokarcinomu, kdezto
piedoperacni chemoterapie samotna jen u adenokarcinomu jicnu a EGJ [Sjoquist K. et al.,
2011]. Adenokarcinom jicnu je ve srovnani s SCC méné radiosenzitivni a neoadjuvantni
chemoterapie samotna u n¢j pfinasi vyznamny benefit z hlediska RO resekability 1 dlouhodobé
progndzy ve srovnani s operaci samotnou. Recentni RCT prokazala lepsi prognézu u
perioperacni chemoterapie FLOT stavajici z celkem osmi cykli fluorouracil + leucovorin +
oxaliplatina + docetaxel ve srovnani s do té doby standardnim reZimem ECF nebo ECX
stavajiciho ze Sesti cyklu epirubicin + cisplatina + fluorouracil nebo kapecitabin [Al-Batran et
al., 2019]. Triplet FLOT je nyni preferovanym reZimem perioperacni chemoterapie u
adenokarcinomu jicnu, EGJ a Zaludku. Zda je u adenokarcinomu jicnu lepSi neoadjuvantni
chemoterapie nebo chemoradioterapie dosud fesili tii RCT a nékolik komparativnich studii,
které jednotné neprokazaly signifikantni rozdil v celkovém prezivani, pfi¢emz mira kompletni
patologické odpovédi, RO resekce, ale i pooperacnich komplikaci byla obecné vysSsi po
chemoradioterapii. [Stahl M. et al., 2009; Burmeister B. et al., 2011, Débeln GA et al., 2019;
Donlon N.E. et al, 2022; Vos E.L. et al., 2021; Zafar S.N. et al., 2020]. V soucasné dob¢ je
onkologickymi spole¢nostmi u lokalné€ pokrocilého adenokarcinomu jicnu a EGJ doporucovana
jak neoadjuvantni chemoradioterapie podle rezimu CROSS, tak periopera¢ni chemoterapie

podle rezimu FLOT.
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1.3. Hodnoceni odpovédi na neoadjuvantni terapii

Odpovéd na neoadjuvantni terapii neni u vSech pacientli s karcinomem jicnu stejna, coz je dano
genetickou heterogenitu nadord obecné. Spektrum odpovédi se pohybuje od kompletniho
vymizeni nddoru (complete response, CR), pies parcidlni odpovéd v podobé zmensSeni
tumorozni masy (partial response, PR), po zadnou odpovéd’ s nezménénou velikosti nadoru
(stable disease, SD) nebo nadorovou progresi béhem onkologické 1é¢by (progressive disease,
PD). Je velmi pravdépodobné, ze jenom pacienti dobfe odpovidajici na neoadjuvantni terapii,
tzv. respondeti, z ni profituji [Kelsen D. et al., 2007; Parry K. et al., 2017]. Mira odpovédi na
neoadjuvantni 1écbu je tedy klicovy prognosticky udaj a lze ji posoudit jak paraklinickymi
metodami — tzv. klinicka odpovéd, tak histopatologickym vySetienim resekatu po operaci — tzv.

histopatologicka odpovéd'.

Klinickou odpovédi v uzsim slova smyslu se rozumi zlepseni klinického stavu, napt. zmirnéni
dysfagie ¢i stabilizace vahového ubytku po neoadjuvantni terapii. V SirSim slova smyslu je
klinickou odpovédi morfologické zmenSeni az vymiznuti naddorové masy patrné pfi
endoskopickych (ezofagogastroskopie, endoskopicka ultrasonografie) a zobrazovacich
vySetfovacich metodach (skiaskopie, CT, PET/CT, MRI) po neoadjuvantni terapii ve srovnani
se vstupnimi nalezy. Hodnoceni radiologické klinické odpovédi u solidnich malignich nadori
obecné je standardizovano pomoci kritérii WHO a Response Evaluation Criteria In Solid
Tumours (RECIST 1.1), podle kterych je mira odpovédi tumoru Umeérnd procentudlnimu
zmenSeni velikosti nadorové masy na CT vySetieni [Eisenhauer E. et al., 2009]. V ptipadé
elastické tubularni struktury jako je jicen, je vSak pouzitelnost téchto kritérii limitovana
[Ynagawa M. et al., 2012]. Narozdil od CT vySetieni, pti kterém se hodnoti pouze morfologicka
odpovéd’ nadorové masy, pomoci pozitronové emisni tomografie fizované s CT (PET/CT) lze

hodnotit jak morfologickou, tak metabolickou odezvu nadoru (viz. kap. 1.5., 1.6.).

1.4. Histopatologicka odpovéd’

V soucasnosti se za zlaty standard v hodnoceni odpovédi na neoadjuvantni 1écbu povazuje
histopatologickd odpovéd’ v operacnim resekatu. Predstavuje relativni podil perzistujicich
vitalnich nadorovych bunék a fibrozy v misté plvodniho tumoru. Existuje nékolik
klasifika¢nich systémt, pficemz u karcinomu jicnu a EGJ je nejCastéji pouzivan ,,tumor
regression grading*“ (TRG) dle Mandardové [Mandard A. et al., 1994]. Odpoveéd’ tumoru je

vyjadfena v péti stupnich: TRGI1- kompletni regrese nadoru, bez piitomnosti vitalnich

11



nadorovych bun¢k; TRG2- vyrazna regrese s pievahou fibrotizace, vitalni nador je pfitomny jen
Vv ojedinélych reziduich; TRG3 - ¢astecna regrese s prevahou fibrotizace, vitalnich nadorovych
bunck je méne jak 50%; TRG4 - ¢astecnd regrese s pievahou vitdlnich nadorovych bunék,

kterych je vic jak 50%; TRGS — bez histologickych zndmek naddorové regrese.

Jiné klasifika¢ni systémy popisuji procentudlni podil vitdlnich nadorovych bunék v misté
puvodniho tumoru (0%, 1-10%, 11-50%, >50%), pficemz pouzivaji 3 nebo 4 stupné hodnoceni
[Becker K. et al., 2003; Schneider P. et al., 2005; Wu T. et al., 2007; Langer R. et al., 2009;
Holscher A. et al., 2014]. Neni jasny konsenzus v tom, jaky stupen histopatologické odpoveédi
jiz reprezentuje dostatecnou biologickou odpovéd’ naddoru na neoadjuvantni terapii, projevujici
se statisticky vyznamnym zlepSenim prognoézy ve srovnani s pacienty s nedostate¢nou odpovédi,
nebo s pacienty bez neoadjuvantni terapie. Je ziejmé, Ze nejlepsi prognézu maji nemocni s
kompletni patologickou odpovédi (pCR, ypTONOMO). Pétileté prezivani u této skupiny pacientti
se pohybuje kolem 55% [Vallbohmer D. et al., 2010]. Kompletni patologickou odpovéd’ na
neoadjuvantni chemoradioterapii vSak dosahuje jen 20-40% nemocnych a v pfipadé
neoadjuvantni chemoterapie bez radioterapie jen 5-8% pacientli. Mira ¢aste¢né histopatologické
odpoveédi, ktera je jesté prognosticky vyznamna, se u riznych autort li§i. Nékteti povazuji za
vyznamnou odpovéd’ (major response) perzistenci méné jak 10% vitalnich nadorovych bungk,
co podle klasifikace dle Mandardové odpovida piiblizn¢ TGR1-2 [Becker K. et al., 2003;
Schneider P. et al., 2005; Holscher A. et al., 2014]. Jini autofi nalezli rozhrani vyznamné a
nevyznamné odpovédi (minor response) na urovni 50% vitalnich nadorovych bunék, coz
odpovidda TRG1-3 dle Mandardové [Chirieac L. et al., 2005; Wu T. et al., 2007; Langer R. et
al., 2009]. Studie, které srovnavali n€kolik systému klasifikace, se shodli v tom, ze pravé 3-
stupniovy systém (0%, 1-50%, >50%), odpovidajici TRG1 versus TRG2+3 versus TRG4+5 dle
Mandardové, nejlépe odliSuje prognozu mezi jednotlivymi skupinami pacientii a vykazuje
nejlepsi reproducibilitu [Karamitopoulou E. et al., 2014; Donohoe C. et al., 2013]. Tento zpiisob

hodnoceni jsme pouZili 1 v nasi prospektivni studii.

1.4.1. Predikce histopatologické odpovédi pomoci pomoci EGD, EUS a CT.

nalezeny zadné vitalni nadorové buriky, je vyznamny prognosticky faktor [Vallbohmer D. et al.,
2010, Holscher A. et al., 2014]. Dosud neni zifejmé, jestli pacienti s pCR profituji z nésledné

operac¢ni lé€by. Randomizovanou studii na toto téma vSak neni mozné provést, protoze
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informaci o pCR ziskdme az z resekéniho preparatu po operaci. Spolehliva predikce kompletni
patologické odezvy pied operaci by mohla vyznamné zménit dosavadni standardni postupy, kdy
by se pacienti se spolehlivé predikovanou pCR mohli vyhnout rizikové operaci. Zatim vSak
neexistuje spolehlivy zpiisob, jak pfedoperacné odlisit kompletni patologické respondery od
pacientl s rezidualnim vitalnim naddorem, a proto je v soucasnosti ezofagektomie indikovana i

Vv ptipadech kompletni klinické remise.

Jednotlivé vySetfovaci metody se vzajemné 1iSi v schopnosti predikovat jak pCR, tak
vyznamnou histopatologickou odpovéd’. EGD s rebiopsii je v predikci pCR nespolehliva. Cca
40-50% pacientli s negativni rebiopsii mélo v chirurgickém preparatu rezidudlni vitalni
karcinom [Brown W. et al., 200, Schneider P. et al., 2008]. Pomoci EUS je obtizné odlisit
perzistujici naddor od jizevnatych zmén po onkologické 1é¢bé. Downstaging na EUS c¢asto neni
adekvatné¢ reflektovany v histopatologické odpovédi a ypT klasifikaci [Misra S. et al., 2012].
Senzitivita a specificita detekce pCR pomoci EUS se pohybuje v rozsahu 20-100% a 36-100%,
coz je malo pro klinicky smysluplnou predikci [Ngamruengphong S. et al., 2010]. Radiologicka
odpovéd” hodnocena pomoci RECIST 1.0 kritérii neprokazala dostatecnou korelaci
s histopatologickou odpovédi ani s prognozou pacientti [Ynagawa M. et al., 2012]. Senzitivita
detekce pCR pomoci CT je pouhych 20% pfi specificité¢ 96% [Konieczny A. et al., 2013].

1.5. Pozitronova emisni tomografie u karcinomu jicnu a EGJ

BE-fluorodeoxyglukézova (FDG) pozitronova emisni tomografie fuzovana s CT (PET/CT) je
funk¢ni zobrazovaci metoda, kterd hodnoti intenzitu metabolizmu glukézy a jeji anatomickou
distribuci v jednotlivych organech a tkanich v organizmu. Radioaktivnim fluorem (*8F) znacena
glukdza (FDG) je po nitrozilnim podani pfednostné vychytavana v tkanich a organech zvysené
metabolizujicich glukozu. Nasledné je pomoci skeneru detekovéana lokalni intenzita emitujiciho
radioaktivniho zafeni a fuzovanim s CT obrazem je projikovana do radiologicky zobrazenych
anatomickych struktur, ¢imz vznika anatomicka distribuce zvyseného metabolismu glukézy. Ke
kvantifikaci akumulace FDG se ve vétSin€ studii vyuZzivd metabolicky parametr SUVmax
(maximum standard uptake value), ktery reflektuje namétenou radioaktivitu v definovaném
objemu tkané, v misté s nejvyssi akumulaci FDG. SUVmax je Cist¢ metabolicky parametr,
udédvajici intenzitu akumulace FDG, nicméné, nefikd nic o velikosti akumulujici masy.
Volumetrické metabolické parametry MTV (metabolic tumor volume) a TLG (total lesion

glycolysis) podéavaji informaci o velikosti loziska zvySené akumulace, napi. metabolicky
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aktivniho nadoru. Parametr MTV piedstavuje objem tkané¢ s SUV prevySujici prahovou
hodnotu, kterd je jiz povazovana za patologickou. Tato prahova hodnota muize byt riizné
nastavend, bud’to je pfedem stanovena (napi. SUV>3.0), nebo se odviji od hodnoty SUV
fyziologicky namétené ve zdravém jaternim parenchymu vysSetfovaného pacienta nebo krevnim
fecisti aorty [Wahl R. et al., 2009]. Parametr TLG je dan sou¢inem MTV, tedy velikosti objemu
a pramérné hodnoty SUV (SUVmean) v daném objemu patologické akumulace FDG. TLG tedy
reflektuje nejen velikost nddorové masy, ale 1 jeho priimérnou metabolickou aktivitu. Karcinom
jicnu a EGIJ patii mezi nadory silné zavislé na metabolismu glukozy a jako takovy vétSinou

dobie akumuluje FDG.

PET/CT vysetteni u karcinomu jicnu ma vyznam jak v inicialni diagnostice, tak v hodnoceni
odpovédi na onkologickou terapii. V primarni diagnostice dosahuje PET/CT ve srovnani se
samotnym CT vyssi specificity 1 pozitivni prediktivni hodnoty v detekci metastatickych
lymfatickych uzlin jak u pacientli primarn€ operovanych, tak po neoadjuvantni terapii [Moon S.
et al., 2014; Fencl P. et al., 2016]. Vyznamnym piinosem PET/CT v primarni diagnostice je
vyssi ptresnost v detekci vzdalenych metastaz (cM1 stadia). Provedeni pozitronové emisni
tomografie zmeéni (vétSinou zvysi) inicialni klinické stadium onemocnéni u 5-27% pacientt [Ott
K. et al., 2014]. Z hlediska hodnoceni odpovédi na onkologickou 1é¢bu, PET/CT podava
informaci jak o zméné& velikosti a rozsahu nadorové masy (tzv. morfologickd odpoved), tak o

zméng Urovné akumulace FDG v nddorové mase (tzv. metabolicka odpovéd’; viz. nize).

1.6. Metabolicka odpovéd’

Funkéni metabolické zobrazeni pomoci FDG-PET/CT piedstavuje dalsi moznost, jak hodnotit
odpovéd’ na onkologickou 1é¢bu. Ubytek vitalnich nadorovych bun&k v tumoru vlivem t&inné
onkologické 1écby ma za nasledek sniZeni akumulace FDG v nddorové mase a potazmo i
zmenSeni objemu metabolicky aktivni masy. Metabolickou odpovéd’ tumoru pak urcuje
relativni procentudlni rozdil v metabolickych parametrech (SUVmax, MTV, TLG, a jinych)
pfed a po onkologické terapii (ASUVmax, AMTV, ATLG, atd). Hodnoceni metabolické
odpovédi se vétSinou provadi po ukonceni onkologické 1écby. Cilem hodnoceni je posoudit
efektivitu onkologické terapie, pfipadné predikovat histopatologickou odpovéd’ jesté pied
operaci a predikovat prognozu pacienta (viz. kap. 1.6.2.). V ptipad€ neoadjuvantni terapie vsak
jiz nema vliv na vedeni pfedoperacni onkologické 1écby. Metabolicka odpovéd’ ze své podstaty

piedchazi morfologickou odpovéd’, ktera vyzaduje del$i Cas, aby se radiologicky projevila.
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Hodnoceni metabolické odpovédi jiz v pribéhu neoadjuvantni terapie teoreticky vytvari
ptilezitost pro zménu onkologické 1€cby v piipadé, Ze je odpoveéd nedostatecnd. Tato tzv. Casna
metabolickd odpovéd’ je hodnocena jiz po prvnim cyklu neoadjuvantni 1é¢by a jeji vyznam

dosud neni jasn¢ definovan (viz. kap. 1.6.3.).

1.6.1. PERCIST 1.0

Za ucelem standardizace hodnoceni metabolické odpovédi v klinické praxi i srovnatelnosti
vysledkd v rdmei klinickych studii, byly vypracované metodické doporuceni pro techniku
funkéniho metabolické zobrazeni pomoci FDG-PET/CT a interpretovani ziskanych dat

v hodnoceni efektivity onkologické terapie analogizujici RECIST v radiologickém hodnoceni:
PET Response Criteria in Solid Tumors (PERCIST 1.0) [Wahl R. et al., 2009]. Jedna se o
navod, jak provadét a interpretovat FDG-PET pied, béhem, ¢i po onkologické terapii u
solidnich tumort. Konzumpce FDG se doporucuje kvantifikovat pomoci parametru SUL
(standard uptake value normalizovaného na ,,lean body mass*) misto SUV (normalizace na
vahu). Doporuceni definuji i volumetrické metabolické parametry (viz nize). Analogicky

jako u RECIST, i zde se rozlisuji ¢tyii irovné metabolické odpovédi (viz nize).

Pojmy pouzivané dle PERCIST 1.0

Voxel je nejmensi objem, ktery je schopen software PET/CT pfistroje pfi tvorbé obrazu odlisit

od jiného objemu.

VOI (Volume of Interest) je vymezena oblast, ve které probihd méteni. Podle softwarové

vybavy miiZze byt oblast 2D i 3D, jeji vymezeni mize byt automatické, nebo manualni.

SUV (Standardized Uptake Value) je mnoZzstvi impulzii, naméfenych v daném objemu tkéné¢,
standardizovany podle vzorce [SUV = X impulzi meéfenych / (£ impulzti aplikovanych
/hmotnost)], hodnota ¥ impulzii méfenych je korigovana na polocas rozpadu radioizotopu a

dobu akumulace radiofarmaka.
SUL je hodnota SUV korigovana na ,,lean body mass*, tedy na hmotnost i vySku osoby.
SULmax je hodnota SUL namétena v jediném voxelu s nejvetsi akumulaci FDG v 1ézi.

SULpeak je hodnota SUL namétena v 3D VOI o praméru 1,2cm, obkruzujici pixel s nejvyssi

namétenou hodnotou akumulace FDG (SULmax).
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SULmean je primérnd hodnota SUL ve stanoveném VOI. Cilovy VOI pro vypocet SULmean

Vv této studii je oblast métfené tkan€ vymezena metabolickym prahem (MTV)

MTV (Metabolic Tumor Volume) je objem tkan& v cm®, ve kterém byly zaregistrovany vyssi

hodnoty SUL, nez je metabolicky prah.

Metabolicky prah je hodnota SUL, nad kterou se akumulace radiofarmaka povazuje za
patologickou. Podle PERCIST 1.0 kritérii je prahova hodnota metabolické aktivity dana 1,5
nasobkem sou¢tu SULmean + 2SD (smérodatné odchylky) ve zdravém parenchymu pravého

laloku jater zméfeném ve VOI o priméru 3cm.

TLG (Total Lesion Glycolysis) je ndsobek MTV x SULmean. Vyjadiuje primérnou hodnotu
akumulace radiofarmaka ve zvoleném objemu tkdn¢. Ob& hodnoty jsou protichlidné ovlivnéné
vySkou zvoleného metabolického prahu. Pfi jeho vzestupu hodnota MTV klesad a SULmean
stoupa; vysledna hodnota je proto méné ovlivnéna zménou metabolického prahu nez obé

vychozi hodnoty nezavisle na sob¢.
TL (Target Lesion) oznacuje primarni tumor.

NTL (Non-Target Lesion) oznacuje vSechna dalsi loziska FDG avidni neoplazie (spadové,

nespadové lymfatické uzliny, vzdalené metastazy).

PERCIST 1.0. kritéria metabolické odpovédi

CMR (Complete Metabolic Response) kompletni metabolicka odpovéd’ oznacuje pokles vSech
parametri (SUL i TLG) pod hranici metabolického prahu, a to jak v TL, tak v NTL.

PMR (Partial Metabolic Response) parcialni metabolickd odpovéd” oznacuje pokles
metabolického parametru (SULmax, SULpeak) > 30% Vv porovnani se vstupnim (Baseline, BL)
vySetienim. Pokud byl pokles nerovnomérny, v TL odpovidal PMR a pokles v NTL odpovidal
CMR, lécebna odpovéd’ je hodnocena jako PMR. Pro parametr TLG PERCIST 1.0 nema
stanovenou prahovou hodnotu metabolické odpovédi urcujici PMR, ale doporucuje hodnotu

>45%.

PMD (Progresive Metabolic Disease) progresivni metabolicka choroba oznacuje vzestup
parametrd métenych v SUL > 30% a vTLG > 70% v TL i NTL. Pokud byla zména
nerovnomérnd, v TL sice nebyla na urovni PMD, ale v NTL byla na urovni PMD (nebo se

objevila nova metastaza), 1é¢ebna odpoveéd’ je hodnocena jako PMD.
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SMD (Stable Metabolic Disease) stabilni metabolicka choroba nespliiuje kritéria pro CMR,
PMR ani PMD.

1.6.2. Metabolicka odpovéd’ hodnocena po ukonceni neoadjuvantni terapie

Zhodnoceni metabolické odpovédi na neoadjuvantni terapii po jejim ukonceni pomoci PET/CT
ma za cil posoudit uc¢innost onkologické 1é¢by a predikovat tim progndézu nemocného a ptripadné
1 miru histopatologické odpoveédi jest¢ pred operaci. Vysledek jiz sice neovlivni vedeni
predoperacni onkologické 1écby, ale mize mit vliv na dalsi terapii. V ptipadé spolehlivé
predikce kompletni patologické response (pCR, TRG1) pomoci PET/CT by pacient nemusel
podstoupit néslednou operaci. Tato moznost je klinicky zajimava zejména v piipad¢ pouZiti
neoadjuvantni chemoradioterapie, protoZze zde kompletné odpovidd 1/4 az 1/3 pacienti.
V ptipadé neoadjuvantni chemoterapie ma Sanci na pCR jen malé procento nemocnych. Tady
ma predikce kompletni odpovédi po ukonceni 1écby pouze akademicky vyznam. Naopak,
nedostate¢na metabolickd odpovéd’ na podanou neoadjuvantni chemoterapii by mohla mit vliv

na vybér adjuvantni 1éCby.

Vyznamem metabolické odpovédi na ukoncenou neoadjuvantni chemoterapii a
chemoradioterapii hodnocené pomoci PET/CT se zabyvalo vicero studii. Prace hodnotici
odpovéd’ na neoadjuvantni chemoradioterapii pfinesly vesmeés nekonsistentni vysledky. Nékteré
publikace prokézaly vyznamnou korelaci metabolické odpovédi s histopatologickou odpovédi 1
souvislost s prezivanim [Roedl J.B. et al., 2008; Metser U. et al., 2014; Giorgeti A. et al., 2016;
Cerfolio R.J. et al, 2009; Biitof R. et al., 2018; Baksh K. et al., 2018]. Jiné prace zase
neprokazaly, ze by metabolicka odpovéd’ predikovala jak histopatologickou odpoveéd’, tak
ptezivani [Vallbohmer D. et al., 2009; Piessen G. Et al., 2013; Elliot J.A. et al., 2014]. Jini autofi
zase nalezli korelaci metabolické odpovédi s histopatologickou odpovédi, ale ne jiz
s prezivanim nebo opac¢né [Javeri H. et al., 2009; Kukar M. et al., 2015; ElimovaE. et al., 2015].
Znadmou skutecnosti je, Ze metabolickd odpovéd’ nddoru na chemoradioterapii interferuje se
zvysenou metabolickou aktivitou postradiacni ezofagitidy. To je pravdépodobé jeden z divodii

takto riiznorodych vysledk.

Studie zabivajici se metabolickou odpovédi na neoadjuvantni chemoterapii u adenokarcinomu
¢i dlazdicobunééného karcinomu jicnu jsou ve svych zavérech jiz konsistentnéjsi, nicméné ani
zde nepanuje povSechnd shoda. V¢étSina praci potvrdila souvislost metabolické odpovédi S

histopatologickou odpovédi nebo ptezivanim [Higuchi I. et al., 2008; Izumi D. et al., 2016;
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TamandI D. et al., 2016; Tani Y. et al., 2016; Manoharan V. et al., 2017; Makino T. et al., 2019;
Ohsawa M. et al., 2020; Kaida H. et al., 2021; Sonoda A. et al., 2021]. Jsou v8ak studie, které
tuto souvislost nepotvrdily a nedoporucuji vyuziti metabolické odpoveédi v predikei
histopatologické odpovédi a prezivani po chemoterapii [Smithers B.M. et al., 2008; Hernandez
J.M. et al., 2018; Gabrielson S. et al., 2019]. Neékteti autofi nalezli prediktivni vyznam
metabolické odpovedi jenom v lymfatickych uzlinach, ale ne jiz v primarnim tumoru [Findlay

JM. etal., 2017].

Souhrnné analyza publikovanych studii nalezla vyznamnou heterogenitu v senzitivité (33% -
100%) a specificité (30% - 100%) predikce histopatologické odpovédi v hodnocenych studiich,
s celkovou senzitivitou a specificitou 67% a 68% [Kwee R., 2010]. Jina systematicka review
pouze prospektivnich studii nalezla opét Siroky rozptyl senzitivity (27% - 93%) i specificity
(42% - 95%). Metodologicka heterogenita hodnocenych studii znemoziovala meta-analyzu dat,
nicméné autoii povazuji PET za ptesnéjsi nez CT [Aguirre A. et al., 2009]. Ob¢ souhrnné
analyzy shodné nedoporucuji pouzivat FDG-PET ¢i PET/CT vrutinni praxi k vedeni
terapeutickych rozhodnuti, zejména ve smyslu vynechani nasledné operace u predikovanych
respondert. Metabolickd odpovéd hodnocend podle PET/CT, i ve studiich kde korelovala
s histopatologickou odpovédi, neméla dostatecnou diagnostickou piesnost, aby spolehlivé
odlisila kompletni patologické respondery od pacientll s rezidualni nemoci, kteti z operace

profituji.

Heterogenita vysledkti jednotlivych studii je vysvétlovana metodologickou variabilitou jak
v ziskdvani, tak interpretovani metabolickych dat. Jednotlivé studie zabyvajici se chemoterapii
i chemoradioterapii se vzajemné liSili metodikou provedeni PET/CT vySetieni (zdaleka ne
vSechny pouzili PERCIST 1.0 doporuceni), zpiisobem hodnoceni metabolické odpovédi,
hodnocenymi metabolickymi parametry, prahovymi hodnotami metabolické odpovedi i
statistickym zpracovanim vysledku, takze nejsou pln€ srovnatelné. Jen malo studii hodnotilo
prognosticky vyznam metabolické odpovédi pomoci multivariacni analyzy obsahujici 1
pooperacni histopatologické proménné, které jsou znadmymi prognostickymi ukazateli.
Vyznamnou se ukazuje metabolickd odpovéd v lymfatickych uzlindich po neoadjuvantni
chemoterapii [Yasuda T. et al, 2012; Miyata H. et al., 2013; Findlay J.M. et al., 2017; Yano M.
et al., 2018]. Dosud neni vyznam metabolické odpovedi na ukoncenou neoadjuvantni terapii
jasné definovan a nase prospektivni studie pfinasi dalsi poznatky Vv této souvislosti (viz. kap.
2.8,2.9).
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Studie srovnavajici PET/CT s ostatnimi diagnostickymi modalitami v predikci histopatologické
odpovédi na neoadjuvantni terapii vSak ukazuji, Ze metabolickd odpoved’ je pieci jen presnéjSim
prediktorem histopatologické odpovédi nez morfologicka odpovéd’ hodnocena radiologicky ¢i

endoskopicky [Swisher S. et al., 2004; Cerfolio R. et al., 2005; Westerterp M et. Al., 2005].

1.6.3. Casna metabolicka odpovéd’ v priibéhu neoadjuvantni terapie

Z neoadjuvantni 1é¢by profituji nejenom pacienti s kompletni histopatologickou odpovédi
(TRG1), ale i nemocni s nekompletni, nybrz vyznamnou histopatologickou odpovédi (TRG2-
3). Non-respondefi, ktefi predstavuji 40-66% pacientd, vSak z predoperacni 1é¢by profit nemaji.
Naopak, jsou ohroZeni toxicitou onkologické terapie, nékdy az znemoziujici ndslednou operaci
a dochazi u nich k zbytecnému oddaleni potencidlné efektivni operacni 1é¢by s rizikem progrese
onemocnéni do inoperabilniho stadia. Naslednd operace mulze byt zatizend zvySenou mirou
komplikaci, co je provdzeno neefektivnim navysenim ceny celkové 1écby. Optimalni vedeni
neoadjuvantni onkologické 1écby by pak spocivalo v jejim selektivnim podani jen tém
nemocnym, kteti maji vysokou pravdépodobnost dosdhnuti vyznamné histopatologické
odpovédi a predéasném ukonceni nebo zméné rezimu 1é¢by u non-responderti. Dosud neni k
dispozici presvédcivy klinicko-patologicky, biochemicky ¢i molekuldrni ukazatel, pomoci
kterého by bylo moZné predem odlisit potencialni respondery od non-responderti [Fareed K. et
al., 2009]. Detekce zmén metabolické aktivity nddorti béhem probihajici chemoterapie pomoci
FDG-PET se vsak ukazalo byt slibnym nastrojem pro predikci odpovédi jiz v rané fazi 1éCby u

riznych malignit [Kostakoglu L., Goldsmith S., 2003; Weber W. et al., 2003].

Casné PET u neoadjuvantni chemoterapie — mnichovské studie

Prace mnichovské skupiny autorti ukéazaly, ze FDG-PET vysetieni provedené ¢asné po zacatku
neoadjuvantni chemoterapie, muze slouzit k identifikaci nemocnych, ktefi dosahnou
vyznamnou odpovéd’ na neoadjuvantni [é€bu. Weber nalezl u 35 pacientl s adenokarcinomem
jicnu a EGJ lécenych neoadjuvantni chemoterapii vyznamnou korelaci ¢asné metabolické
odpovédi tumoru na FDG-PET, kvantitativné vyjadiené procentualnim poklesem SUVmax,
s klinickou a histopatologickou odpovédi tumoru 1 celkovym piezivanim [Weber W. et al.,
2001]. Pokles SUVmax o vic jak 35% proti vstupni hodnoté¢, jiz 14 dni po zacatku chemoterapie,
predikoval vyznamnou histopatologickou odpovéd’ (<10% vitadlnich nadorovych bunck

v resekatu) se senzitivitou 89%, specificitou 75%, pozitivni prediktivni hodnotou (PPV) 53% a
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negativni prediktivni hodnotou (NPV) 95%. Stejna skupina autorii validovala zjistény cut-off
(ASUVmax >35%) na dal$i skupin€ 56 pacientl (z toho 50 resekovanych) a potvrdila vysokou
negativni prediktivni hodnotu (NPV 95%) casného FDG-PET v detekci histopatologickych non-
respondert [Ott K. et al., 2006]. Znamenalo to, Ze 95% pacientl, kteti méli nedostatecnou
metabolickou odpovéd” (ASUVmax < 35%), mélo taky nedostatecnou histopatologickou
odpovéd’ na 1é¢bu. Senzitivita, specificita a PPV predikce histopatologické odpovédi, byla 80%,
78% a 44%, tedy vysledky jiz ne tak vynikajici jako u pfedeslé skupiny pacientil, na zdkladé
které byl cut-off tvofen. Skupina metabolickych non-responderti méla v univariac¢ni analyze
signifikantné kratsi tiileté celkové ptezivani (35% proti 70% u metabolickych respondert
s poklesem SUVmax >35%). V multivariaéni analyze vSak metabolicka odpovéd byla
nezavislym prognostickym faktorem pouze ptezivani bez nemoci (DFS) a jen u RO
resekovanych pacientd. Mnichovska skupina autorti timto stanovila cut-off casné vyznamné
metabolické odpovédi na trovni ASUVmax > 35%. Nasledn¢ stejna autorska skupina provedla
prospektivni  nerandomizovanou monocentrickou studii na skupin¢ 111 pacienti
s adenokarcinomem jicnu a EGJ lé¢enych neoadjuvantni chemoterapii na bazi cisplatiny a
fluorouracilu (MUNICON-I) [Lordick F. et al., 2007]. Ctrnact dni po za¢atku prvniho cyklu
chemoterapie bylo provedené opakované FDG-PET. Metabolicti respondeti (ASUVmax > 35%)
pokracovali v neodjuvantni chemoterapii a nasledné byli operovani 4 tydny po fadném ukonceni
onkologické 1é€by. U metabolickych non-responderit byla chemoterapie po prvnim cyklu
prerusena a byli indikovani k brzké operaci. Metabolicti respondeti (49%) méli vyznamné vyssi
RO resekabilitu i1 delsi DFS a celkové ptezivani proti metabolickym non-responderim. Studie
potvrdila klinicky vyznam ¢asné metabolické odpovédi nadoru na chemoterapii, i kdyZ se ji da
vycitat, Ze nebyla randomizovana a prognostické ukazatele nebyly podrobeny multivaria¢ni
analyze. Mnichovskéa skupina pokracovala s dalsi prospektivni monocentrickou studii o 56
pacientech (MUNICON-II), kde v obdobném algoritmu metaboli¢ti respondefi pokracovali
V neoadjuvantni chemoterapii a non-responderiim byla po prvnim cyklu chemoterapie pfidana
do neoadjuvantni 1écby radioterapie [zum Biischenfelde Ch. et al., 2011]. Jednoro¢ni ptezivani
bez progrese se neliSilo mezi metabolickymi respondery a non-respondery. Autoii timto
demonstrovali proveditelnost zmény terapeutického postupu na zakladé ¢asné metabolické
odpovédi na PET/CT.
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Casné PET u neoadjuvantni chemoterapie — ostatni studie

Mnichovska skupina autorti byla prikopnikem ¢asného PET v pribéhu neoadjuvantni 1écby u
karcinomu jicnu a stanovila cut-off ¢asné¢ metabolické odpovédi. V dobé iniciace a néboru
pacientl do nasi prospektivni studie (2009-2015), byly mnichovské prace jedinymi publikacemi
na toto téma a jejich vysledky nebyly validované jinymi autorskymi skupinami. V pribéhu
dalsich let bylo publikovano n€kolik studii hodnoticich ¢asnou metabolickou odpovéd’ na
neoadjuvantni chemoterapii u gastroezofagealniho adenokarcinomu, mezi nimi i nase [Won E.
et al., 2016, Harustiak T. et al., 2018, 2021; Schneider P.M. et al., 2018; Vihervaara H. et al.,
2019; Barbour A.P. et al., 2020]. Vysledky téchto studii nejsou zcela v souladu s mnichovskymi
publikacemi a ptinasi dalsi otdzky, zejména co se tyce nacasovani PET v prabéhu neoadjuvantni
1écby, vybéru optimalniho metabolického parametru a klinického vyznamu alterace
terapeutického postupu na podkladé casné metabolické odpovédi. Detailnéji jsou vysledky
téchto studii rozebrany v kapitole Diskuse k hodnoceni ¢asné metabolické odpovédi (viz. kap.
2.7.). Recentn¢ publikovand meta-analyza 6 studi (v¢etné¢ naSi publikace) analyzujici 518
pacientil udava celkovou senzitivitu a specificitu predikce vyznamné histopatologické odpovédi
77,2% (95% CI1 53%-100%) a 75,0% (95% CI 68%-82%), pricemz byla nalezena vyznamna
heterogenita mezi studiemi v senzitivité, ale konsistence mezi studiemi ve specificité predikce.
Znaci to, Ze Casnd metabolickd odpovéd’ je lepSi prediktor resistence nez response na
neoadjuvantni terapii. Randomizovana studie jednoznaéné potvrzujici klinicky vyznam casné
metabolické odpovédi na neoadjuvantni chemoterapii u karcinomu jicnu za ucelem alterace

terapeutického postupu u non-responderti zatim chybi.

Casné PET u neoadjuvantni chemoradioterapie

V navaznosti na vysledky mnichovskych autorti byly publikovany prace riznych autorskych
skupin studujici €asnou metabolickou odpovéd’ na neoadjuvantni chemoradioterapii u
adenokarcinomu i dlazdicobunééného karcinomu jicnu a EGJ. Vysledky téchto studii jsou
kontroverzni. N¢které prace nalezly souvislost ¢asné metabolické odpovédi s histopatologickou
odpovédi a progndézou nemocnych [Wieder H. et al., 2004; Westerterp M. et al., 2006; Kim S.J.
et al, 2016; Tandberg D.J. et al., 2018; Hamoudi N. et al., 2019], jiné zase tuto asociaci
nepotvrdily [Gillham C. et al., 2006; Malik V. et al., 2010]. Co do poctu pacientli nejvétsi studie
(100 nemocnych) z Nizozemska sice potvrdila statisticky vyznamnou souvislost mezi ¢asnou

metabolickou odpovédi a histopatologickou odpovédi, nicméné pii kalkulovaném optimalnim
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cut-off ASUVmax > 0% méla predikce histopatologické odpovédi senzitivitu 91%, specificitu
50%, PPV 76% a NPV 75% [van Heijl M. et al., 2011]. To autofi nepovazovali za dostate¢né
pfesné pro alteraci standardniho 1écebného rezimu v klinické praxi. Navic, metabolicka
odpovéd’ hodnocena podle PERCIST 1.0 kritérii nepredikovala prognézu nemocnych, takze
autofi ¢asné PET k usmérnéni neoadjuvantni chemoradioterapie nedoporucili [Hagen P.V. et
al., 2017]. Jednotlivé studie se navzajem opét liSili nacasovanim a metodikou PET/CT vySetieni

1 prahovymi hodnotami metabolické odpovédi.

Modifikovany postup zvolilo néckolik autorskych skupin, ktefi 1é¢ili nemocné
s adenokarcinomem 1 dlazdicobunéénym karcinomem indukéni chemoterapii nasledovanou
chemoradioterapii a operaci, pficemz PET/CT bylo provedeno pted a po indukéni chemoterapii.
Studie prokazaly, ze ¢asna metabolickou odpovéd’ (ASUV >35%) na indukéni chemoterapii
predikovala vyznamnou histopatologickou odpovéd’ i piezivani po operaci [Chhabra A. et al.,
2015; van Rossum P.S.N. et al., 2017; Harada K. et al., 2018]. Na této studie navazaly prace
zkoumajici alteraci chemoterapeutického rezimu v pribéhu nésledné chemoradioterapie u
metabolickych non-responderti na indukéni chemoterapii [Greally M. et al., 2019; Ku G.Y. et
al., 2016; Goodman K.A. et al., 2021]. I tyto prace shodné prokazaly vyznamné niz§i miru
kompletni patologické odpovédi i piezivani u metabolickych non-responderti. Nicméné ale,
zlepSeni prognézy u non-responderi S alterovanou lécbou jiZ nebylo natolik pfesvédcivé.
Vysledky dosavadnich studii naznacuji, Ze klinicky vyznamnou je ¢asna metabolicka odpoveéd’
na chemoterapii v ramci chemoradiaéni 1é¢by a samotna radiace, tim Ze indukuje radiacni

ezofagitidu, spi§ metabolickou odpoveéd’ nepatticné alteruje.

Meta-analyza zkoumajici prediktivni a prognosticky vyznam casné metabolické odpovédi
Vv priibéhu neoadjuvantni chemoradioterapie nebo po indukéni chemoterapii néasledované
chemoradioterapii nalezla u 9 studovanych publikaci souhrnnou specificitu a senzitivitu
predikce vyznamné histopatologické odpovédi 80% a 54% (AUC 0,64), pficemzZ heterogenita
mezi studiemi byla vyrazna, coz povazuji autofi za prumérny vysledek [Han S. et al., 2021].
Naopak, prognosticky vyznam c¢asné metabolické odpovédi byl konsistentné mezi studiemi

piesveédcivy se souhrnnym HR pro celkové prezivani 0,44.

Podobné jako u neoadjuvantni chemoterapie ani v piipadé neoadjuvantni chemoradioterapie
neni vyznam casné metabolické odpovédi tedy zatim jasné definovan a podpoten

randomizovanymi studiemi.
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2. EXPERIMENTALNI CAST — PROSPEKTIVNI KLINICKA STUDIE

2.1. Uvod

Perioperacni chemoterapie je etablovanou metodou multimodalni 1é¢by lokéalné pokrocilého
adenokarcinomu jicnu a EGJ [Cunningham D. et al., 2006; Ychou M. et al., 2011; Al-Batran et
al., 2019]. Z onkologické 1é€by nicméné profituji jenom tzv. respondefi, tj. pacienti dobfie
odpovidajici na neoadjuvantni chemoterapii (viz. kap. 1.3., 1.4.). Non-respondefi, tj. pacienti
nedostatecné odpovidajici na neoadjuvantni 1écbu, jsou zbyte¢né¢ vystaveni toxicité terapie a
operace je u nich o nékolik mésicti oddalena, ptfi¢emz jejich progndza neni neodjuvantni 1écbou
zasadné zlepSena a naklady na celkovou 1é¢bu jsou vyssi [Kelsen D. et al., 2007; Parry K. et al.,
2017]. Dosud nejsou k dispozici ptresvédéivé prediktivni ukazatele, podle kterych by bylo
mozné piedpovidat odpoveéd’ na onkologickou 1é¢bu a na zakladé toho selektovat vhodné
kandidaty k neoadjuvantni terapii. Za zlaty standard v hodnoceni odpovédi na neoadjuvantni
onkologickou 1é¢bu je v soucasnosti povazovan histopatologicky nalez regresivnich zmén
v tumoru a v lymfatickych uzlinach (tumor regression grade, TRG), ktery je vSak k dispozici az
po operaci (viz. kap. 1.4.). Vyznam metabolické odpovédi na neoadjuvantni chemoterapii
hodnocené pomoci FDG-PET/CT pied a po chemoterapii dosud neni u adenokarcinomu jicnu a
EGJ jednoznaéné definovan. Nepanuje obecna shoda na tom, které metabolické parametre jsou
v hodnoceni odpovédi na neoadjuvantni terapii relevantni a jaka by méla byt jejich prahova
hodnota odlisujici respondery od non-responderii na neoadjuvantni 1é¢bu. Proti histopatologické
odpovédi hodnocené az po ukonceni neoadjuvantni terapie a operaci ma hodnoceni metabolické
odpovédi vyhodu v tom, Ze se provadi jesté pted operaci, a je mozné hodnotit i dil¢i odpoved’
v pribéhu onkologické terapie a hypoteticky tim predikovat celkovou odpovéd’ pacienta na
neoadjuvantni 1é¢bu. Tento koncept by mohl byt vyuzity k selekci vhodnych kandidatt

budoucich non-responderii nakladné a neucinné 1écby.

Scilem definovat vyznam metabolické odpovédi na neoadjuvantni chemoterapii u
adenokarcinomu jicnu a EGJ byla provedena na nasem pracovisti prospektivni klinicka studie.
Studie se skladala ze dvou ¢asti: hodnoceni ¢asné metabolické odpovédi po prvnim cyklu
neoadjuvantni chemoterapie a hodnoceni celkové metabolické odpovédi po ukonceni
neoadjuvantni chemoterapie. Projekt byl financné podpoten grantovou agenturou Ministerstva

zdravotnictvi CR (hlavnim feSitelem grantu byl autor habilita¢ni prace) a diléi vysledky byly
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publikované v zahrani¢nich ¢asopisech [Fencl P. et al, 2012; Fencl P. et al., 2016; Harustiak T.
et al., 2018; Harustiak T. et al., 2021].

2.2. Cile prospektivni studie

Primarni cil

Primarnim cilem této prospektivni studie bylo ovéfeni piedpokladu, Ze lze metabolicko-

anatomické informace z FDG-PET/CT vysetieni vyuzit k ¢asné identifikaci histopatologickych

respondertl na neoadjuvantni chemoterapii u adenokarcinomu jicnu a EGJ jiz po prvnim cyklu

1écby, tj.:

= Zjistit, zda koreluje pokles metabolické aktivity tumoru, vyjadieny jako pokles konzumpce
glukozy na FDG-PET/CT (dale jenom PET/CT) vySetteni 14-21 dni po zacatku

neoadjuvantni 1écby (po 1. cyklu neoadjuvantni chemoterapie) s mirou histopatologické

odpoveédi tumoru v histologickém preparatu po operaci.

= V pfipadé prokazané korelace stanovit prahovou hodnotu poklesu metabolické aktivity
(hodnocené kvantitativné podle PERCIST1.0 kritérii), ktera by s dostate¢nou spolehlivosti
odlisila histopatologické respondery od non-responderti 14-21 dni po za¢atku neoadjuvantni

1é¢by.

Hypotéza

Na zaklad¢ vysledkt publikovanych z jediného mnichovského centra [Weber W. et al., 2001;
Ott K. et al., 2006] jsme piedpokladali, Ze v naSem souboru nemocnych s adenokarcinomem
jicnu a EGJ lécenych neoadjuvantni chemoterapii bude pokles metabolické aktivity tumoru na
PET/CT (vyjadreny procentudlnim poklesem hodnot konzumpce glukézy podle PERCIST 1.0
kritérii) 14-21 dni po zacatku chemoterapie korelovat s histopatologickou odpovédi tumoru
(TRG) v definitivnim histologickém preparatu po operaci [Wahl R. et al., 2009; Mandard A. et
al., 1994]. Dale jsme ptfedpokladali, ze ze ziskanych dat bude moZné stanovit prahovou hodnotu
po prvnim cyklu chemoterapie histopatologické respondery od non-respondert na kompletni

neoadjuvantni 1écbu.
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Dlouhodobym zamérem je vyuziti algoritmu sekven¢nich FDG-PET/CT k optimalizaci
multimodalni 1écby pacientli s adenokarcinomem jicnu a EGJ spocivajici v selektivni aplikaci
kompletni neoadjuvantni chemoterapie responderim a ¢asné zméné 1é¢ebného rezimu (napf.

indikace ¢asné operace) u non-respondert.

Sekundarni cile

Sekundarnim cilem bylo zjistit, zda ma c¢asna metabolicka odpovéd po prvnim cyklu

chemoterapie prognosticky vyznam z hlediska dlouhodobého ptezivani nemocnych.

Dalsim sekundarnim cilem bylo definovat prognosticky vyznam pozdni metabolické odpovédi

na ukonc¢enou neoadjuvantni chemoterapii, tj.:

Identifikovat nejvhodnéjsi metabolicky parametr odpovédi na ukoncenou chemoterapii

V primarnim tumoru Z hlediska prognézy dlouhodobého ptezivani

= Nalézt optimalni prahovou hodnotu tohoto parametru nejvic prognosticky odliSujici

respondery a non-respondery

» Definovat vyznam metabolické aktivity a metabolické odpovédi v spadovych lymfatickych

uzlinach z hlediska prognozy dlouhodobého piezivani

= Porovnat prognostickou relevanci histopatologické a metabolické odpovédi z hlediska

dlouhodobého prezivani

2.3. Metodika

Nemocni odeslani na Onkologickou kliniku VFN nebo I1I. chirurgickou kliniku FNM
s histologicky verifikovanym adenokarcinomem jicnu nebo EGJ (Siewert I-111), bez vzdalenych
metastdz na CT hrudniku a bficha, byli podrobeni endosonografickému vySetieni (EUS)
k upfesnéni loko-regionalniho stagingu. Pacienti s klinickym stadiem cT1, ¢cN1-3, cMO nebo
CT2-4a (potencialné resekabilni tumor), cN0-3, cMO (dle 7. verze UICC TNM Klasifikace),
s performance status 0-1 (dle WHO), s funk¢ni tnosnosti kombinované multimodalni 1é¢by, byli
indikovani k neoadjuvantni chemoterapii podle protokolu MAGIC a byla jim nabidnuta tcast
Vv této prospektivni studii [Sobin L. et al., 2009; Cunningham D. et al., 2006]. Metabolicka
odpovéd’ na neoadjuvantni chemoterapii byla hodnocena pomoci ®F-FDG PET/CT vysetieni,

které bylo provedeno celkem tfikrat: pfed zahijenim chemoterapie, po prvnim cyklu
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chemoterapie a po ukonceni chemoterapie. Za 3-5 tydni po ukonceni neoadjuvantni 1é¢by, za
predpokladu splnéni obecnych indikac¢nich kritérii (resekabilni tumor dle CT vysSetfeni,
nepiitomnost vzdalenych metastdz, funkéni tinosnost dvou-dutinové operace), byli pacienti
indikovani k resekénimu vykonu. Chirurgicky resekat byl podroben histopatologickému
vySetieni se stanovenim ypTNM stagingu a gradingu histopatologické odpovédi tumoru a uzlin
TRG 1-5 podle Mandardové [Mandard A. et al., 1994]. Metabolicko-anatomické informace
z PET/CT vySetfeni byly statisticky korelované s histopatologickou odpovédi nadoru na
neoadjuvantni terapii a S dlouhodobym pfezivanim. Projekt probihal jako prospektivni
nerandomizovana studie faze IV, schvalend Etickou komisi Fakultni nemocnice v Motole,
Statnim ustavem pro kontrolu 1é&iv Ceské republiky a Statnim Gifadem pro jadernou bezpeénost
Ceské republiky. Studie byla registrovana v Evropské databaze klinickych studii: European
Clinical Trials Database (EudraCT) pod c¢islem 2011-001856-12 a byla podpoiena grantem
Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky IGA NT 12331-5.

Vstupni kritéria pro zarazeni do studie: 18-75 let, splnéni vySe uvedenych indikaéni kritérii pro

neoadjuvantni chemoterapii, podepsan informovany souhlas.

Vylucujici kritéria pro zarazeni do studie: nemocni s diabetes mellitus s glykémiemi nad 10
mmol/l, nalez vzdalenych organovych metastaz na vstupnim FDG-PET/CT, FDG non-avidni
tumor na vstupnim FDG-PET/CT.

2.3.1. Protokol onkologické 1é€by a onkologické sledovani

Onkologicka lécba byla podavana jako 3 cykly neadjuvantni chemoterapie v tfitydennim
intervalu, nasledné 3-5 tydnii po ukonceni tfetiho cyklu byla provedena operace. Po ni byly
podany 3 cykly adjuvantni chemoterapie. Pfi operaénim nalezu ypN1 s 2 a vice postizenymi
uzlinami byla do lé¢ebného schématu zatazena radioterapie (RT) z diivodu vysokého rizika

recidivy onemocnéni.

Lécebny protokol chemoterapie byl podavan jako standardni 1écba v rezimu thrady zdravotni
pojistovnou. Antiemeticka profylaxe zahrnovala setron (den 1; granisetron 3 mg i.v. nebo
ondansetron 8 mg i.v. nebo palonosetron 0,25 mg i.v.), aprepitant 125 mg p.o. (den 1) a 80 mg
(den 2 + 3), dexamethason 8 mg i.v. (den 1) a 2x4 mg p.o. (den 2 + 3).

Samotna chemoterapie sestavala z epirubicinu 50 mg/m? v bolusové infuzi (den 1), cisplatiny

60 mg/m? v obvyklé hyperhydrataci s forsirovanou diurézou (3 hod infuze, den 1) a 5-
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fluorouracilu 200 mg/m?/den v trvalé kontinualni infuzi (den 1-21) podavané do vendzniho
portu (dale ECF), alternativné byl fluorouracil nahrazen kapecitabinem 1000 mg/m?/2xdenné
(den 1-14), popiipadé 625mg/m? 2x denné (den 1-21) per os (dale ECX).

U vSech nemocnych byla ptfed zahdjenim chemoterapie vysettena funkce levé srde¢ni komory
pomoci echokardiografie. Epirubicin byl z lé¢ebného rezimu vynechén v ptipad¢ ejekéni frakce
levé komory pod 50% a také v ptipadech aktivnich projevi ischemické choroby srdec¢ni v 6
meésicich pred zahajenim chemoterapie. Pfed podanim kazdého cyklu chemoterapie bylo
provedeno vysetieni krevniho obrazu s diferencidlnim rozpoctem a stanoveni sérovych hodnot
kreatininu, elektrolyti a jaternich testd. Uprava davky byla provedena u cisplatiny v piipadé
vzestupu kreatininu (50% davky pfti clearance kreatininu 40-60 ml/min a vynechani cisplatiny
pfinizsi hodnot€). Snizeni davky fluoropyrimidint (5-fluorouracil nebo kapecitabin) o0 20 — 30%
bylo doporuceno v ptipadé nehematologické toxicity (stomatitida, hand-foot syndrome, prijem)
stupné 2 a vice v predchozim cyklu. V ptipadé znadmek myelosuprese v den 22 (neutropenie pod
1,5x10%1 nebo trombocytopenie pod 100x 10%1) byl dalsi cyklus odlozen, dokud nedoslo k

normalizaci v krevnim obraze.

Poopera¢ni chemoradioterapie byla doporuc¢ena u nemocnych s dvéma a vice metastaticky
postizenymi uzlinami v chirurgickém resekatu a byla zafazena sekvencné po adjuvantni
chemoterapie. Byla pfedepsana celkova davka 50 Gy v 25 frakcich, 5 frakei tydné. Klinicky
cilovy objem (CTV) zahrnoval zbytek Zaludku, anastomoézu s 3-4 cm kranidlniho okraje a
nasledujici lymfatické oblasti: dolni paraezofagedlni, perigastrické a coeliakalni. Ozafovani
bylo realizovano linearnim urychlovacem s doporucovanou energii 18 MeV, prednostné
technologii s modulovanou intenzitou svazku (intensity-modulated radiation therapy — IMRT),
a s kontrolou zobrazenim (image-guided radiation therapy - IGRT). Pokud byla uspokojiva
distribuce davky, byla pouzita téZ 3D konformalni radioterapie (3DCRT). Konkomitantné byla
pfedepsana chemoterapie fluoropyrimidiny, bud’ kontinuélni infuse 5-fluorouracilu v davce 200
mg/m? na den nebo kapecitabin orlné v ddvce 625 mg/m? 2x denng, oboji v ozafovacich dnech

(tj. mimo vikendy).

Po ukonceni pooperacni 1é¢by byli vSichni pacienti sledovani v pravidelnych intervalech, prvni
dva roky kazdé tfi meésice, dale kazdych 6 mésicti, prvni kontrolni CT hrudniku bficha a

gastroskopie byly provedeny po ukonceni adjuvantni 1écby a dale 1x ro¢né.
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2.3.2. Metodika PET/CT vysetieni
Pojmy a zkratky pouzivané v prubéhu studie
PET1 oznacuje vstupni FDG-PET/CT vysetieni pred zahdjenim neoadjuvantni chemoterapie.

PET2 oznacuje FDG-PET/CT vysetfeni po 1. cyklu neoadjuvantni chemoterapie, v rozmezi 14-

21 dni po zahgjeni 1éCby.

PET3 oznacuje FDG-PET/CT vysetteni po 3. cyklu neoadjuvantni chemoterapie, v rozmezi 4

az 5 tydn po zahajeni 3. cyklu.

A1 popisuje zménu parametrti po l.cyklu chemoterapie, tedy mezi PET1 a PET2 vySetienim
podle vzorce: (APET! — APET2) / APET1 %100, kde A oznaduje méfenou hodnotu, index oznacuje

vySetfeni, ve kterém bylo méteni provedeno.

A3 popisuje zménu parametri po 3. cyklu chemoterapie, tedy mezi PET1 a PET3 vySetfeni podle

vzorce (APETL — APETS) J APETLy 100,

Dalsi obecné pojmy a zkratky pouzivané v PERCIST 1.0 i v této studii viz. kap. 1.6.1.

Priprava nemocného

Nemocny se dostavil k vySetfeni nalacno, tedy nejméne 6 hodin nejedl, tekutiny bez mléka a
cukru mohl pfijimat dle potieby. Po pfichodu na oddéleni PET centra Nemocnice na Homolce
(NNH) probéhla standardni kontrola dokumentace a jednozna¢na identifikace nemocného, dale
byla ovéfena jeho hmotnost a vyska, nasledné mu byla zmétena hladina krevniho cukru. Za
dobu studie nebyla u nikoho z vysetfenych naméfena vyssi hodnota glykémie nez 10 mmol/l,
nikdo ze zafazenych nemocnych proto nemusel byt z tohoto diivodu ze studie vytazen. Pred
kazdou aplikaci radiofarmaka byl nemocny poucen o povaze vySetieni a podepsal kvalifikovany
souhlas, ktery byl zaloZen do jeho osobni dokumentace na PET centru NNH. Poté mu byl
zajistén nitrozilni p¥istup kanylou. Radiofarmakum !F-fluorodeoxyglukéza (FDG) bylo
Vv pfistroji Lynax (VarioTec s.r.0.) adjustovano do 3ml stfikacky uzaviené jehlou 23 gauge
Vv mnozstvi odpovidajici aktudlni hmotnosti. Primérné hodnoty radiofarmaka, pfipraveného
k aplikaci pacientim shrnuje Tabulka 1. Radiofarmakum bylo aplikovano do nitrozilni kanyly
pfes trojcestny kohout s proplachem roztoku F1/1 v mnozstvi 20 ml. Rezidualni FDG aktivita
Vv instrumentariu byla po aplikaci pfemétena tak, aby bylo mozné ur¢it mnozstvi FDG skute¢né

podaného do krevniho ob&hu (X) podle vzorce: [X = FDG Piirravené _ FDG 2bytkove],
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Tabulka 1. Primérné mnoZstvi FDG aplikované pacientovi pii vySetireni (v MBq)

PET1 PET2 PET3
Mnozstvi FDG (MBg) | 319.11 319.02 318.11
Primérna odchylka 44.90 44.90 44.24

Po aplikaci radiofarmaka bylo nemocnému podéno k postupnému piti 1000 ml ve vodé
rozpustné, ale nevstiebatelné kontrastni latky k zobrazeni stfevniho lumen na CT vySetieni; pro
vySetfeni s nitrozilni aplikaci jodované kontrastni latky byl podan 2,5% roztok manitou
(negativni kontrastni latka), pro nativni CT vySetteni byl podan 0,6% roztok jodové kontrastni
latky (pozitivni kontrastni latka). Nemocny byl poucen o zpusobu piipravy na CT vySetieni a
byl odeslan zpét do ¢ekarny. Byl vyzvan, aby zde v klidu stravil dobu nezbytnou pro akumulaci
radiofarmaka, ta podle metodiky PERCIST 1.0 nesmi byt krat$i nez 50 minut ani del$i nez 90
minut, nesmi se liit o vice nez + 15 minut mezi PET1, PET2 a PET3 vySetienim. Primérnou
akumulaéni dobu pacientdl znazoriiuje Tabulka 2. Zadny z nemocnych zafazenych do studie
nemusel byt vyfazen pro nedodrZeni pozadované doby akumulace radiofarmaka. Nemocny byl
vyzvan, aby v prib¢hu akumulace radiofarmaka zachoval co mozna télesny klid; pfijem tekutin
véetné Cerné kavy bez cukru a mléka nebyl omezen, pfiblizné 10 minut pied zacatkem PET/CT

vySetieni byl pozadan, aby vyprazdnil mocovy méchyt.

Tabulka 2. Priimérna akumulaéni doba (minuty)

PET1 PET2 PET3
Akumulaéni ¢as (min) 74.8 74.6 74.4
Primérna odchylka 8.4 8.1 8.6

PET/CT vysetreni

CT vysetieni: nemocny byl ulozen v poloze na zadech, hlavou vpted, ruce vzpazené nad hlavou

na vySetfovaci stul pfistroje Siemens Biograph 40 TruePoint TrueV HD PET/CT (Siemens,
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Erlangen, SRN). Pro vysetieni bez podani jodové kontrastni latky nitrozilné (PET2 a PET3
vySetieni) byly pouzity nésledujici parametry: napé€ti na rentgence 120 kV, proud na rentgence
63 mAs (efektivni), kolimace 24 x 1,2mm, vrstva 5mm. Pro vySetfeni s podanim jodové
kontrastni latky nitrozilné¢ (PET1) byla hodnota proudu na rentgence zvySena na 100 mAs
(efektivni), ostatni parametry ménény nebyly. VySetieni bylo provedeno v rozsahu do dolniho
okraje oCnice pod tiisla. Jodovana kontrastni latka byla poddna automatickym injektorem
v mnozstvi 3¢ jodu/10 kg hmotnosti nemocného do maximalni davky 27g jodu na jedno

vySetfeni. Axidlni fezy byly rekonstruovany za pouziti kernelu B19S a BF.

PET vysetteni: Akvizice 3 minuty / postel, Gaussova filtrace, kernel 5Smm, velikost matice 168
x 168. Pouzitim rekonstruk¢niho algoritmu Siemens TrueX (PSF) byla registrovana PET data
rekonstruovdna v korigovanych a nekorigovanych obrazech s rekonstrukénim inkrementem

2mm, 3 iterace a 21 subsety.

Analyza PET/CT vysetieni

Na PET1 byl stanoven a zaznamenan inicialni staging cTNM. Pro tento ucel byl analyzovan
vySetieny trup v CT obraze v rekonstruovanych rovinach axialni, koronarni a sagitalni, a to
v mekkotkanovém okné (C40/W 350), v plicnim okné (C -600/W 1200) a v kostnim okné
(C400/W1400), dale v PET korigovanych obrazech (invert gray scale) v axialni roviné a
Vv rotaénim MIP obraze. Poté byly analyzovany fuzované obrazy korigovanych PET obrazi (hot
body) s CT obrazy, a to ve vSech rovinach zobrazeni. Podle potieby byla k analyze pouzita i

fuze CT plicniho okna s nekorigovanymi PET obrazy (hot body).

Ke sledovani zmény metabolickych parametrii v pribéhu neadjuvantni chemoterapie byl
nejprve stanoven metabolicky prah podle akumulace FDG v pravém laloku jaternim
V kruhovém VOI o priméru 3cm (pfiblizn€ 3000 voxellt) + 2 smérodatné odchylky (2SD), ta se
mezi vySetfenimi musi pohybovat v rozmezi &+ 0,3 SUL, viz Tabulka 3. U vSech nemocnych byl
pozadavek stability metabolického prahu dodrZen a nemusel byt pouzit alternativni zpiisob

vypoctu z krevniho feciste.
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Tabulka 3. Primérné hodnoty metabolického prahu dle hodnot naméfenych v jatrech (SUL)

PET1 PET2 PET3
SUL v jatrech + 2SD 2.37 2.32 2.3
Primérna odchylka 0.27 0.25 0.25

Meéreni metabolickych parametrii pouzitych pro posouzeni lécebné odpovedi

Zména metabolickych hodnot v pribéhu 1€Cby a po jejim ukonceni byla prospektivné zjistovana
metodikou PERCIST 1.0 na v8ech PET/CT vySettenich. Za hranici tumoru byla povaZzovana
hranice, kde akumulace FDG piekrocila hranici metabolického prahu. Na tento prah byla
nastavena Vv prohlize¢i dolni hranice 3D VOI, ktery zaujimal cely tumor. Software pracovni
stanice automaticky vymezilo hranici mezi tkéni, ve které akumulace radiofarmaka ptekrocila
hodnotu metabolického prahu. Toto automatické méteni poskytlo data potfebna pro stanoveni
TLG, SULmean, MTV, SULmax. Hodnota SULmax je zatizena Sumem, protoze je vypoctena
z jedin¢ho voxelu. Proto byla dale zjistovana hodnota SULpeak; ta je nizsi, ale data z vice
voxell snizuji podil Sumu a hodnota vice odpovida skute¢nému rozlozZeni impulzii v tkdni. Pro
naslednou statistickou korelani analyzu s histopatologickou odpovédi byl dle doporuceni
PERCIST 1.0. pouzit metabolicky parametr SULpeak (v dal§im textu zkrdcen na SUL) a
metabolicko-anatomicky parametr TLG. Uroven kvality sbéru dat v pribshu studie a
problematika spojena s dodrZzenim standardizace vySetfeni byla kriticky analyzovana a

publikovana [Fencl P. et al., 2012].

2.3.3. Chirurgicka technika

Vsichni pacienti byli operovani na III. chirurgické klinice 1.LF UK a FN v Motole. Cilem
operace bylo radikalni odstranéni tumoru se spadovymi lymfatickymi uzlinami (LU).

V zévislosti na lokalizaci tumoru jicnu a EGJ byly provedeny néasledovné operace:

1) dvoudutinova transtorakalni resekce jicnu a proximalniho zaludku (TTE) z laparotomie a

torakotomie s nahradou tubulizovanym zaludkem a s hrudni ezofago-gastroanastomozou;

2) totdlni gastrektomie (TGE) sresekci abdominélniho jicnu nebo transtorakalni (dvou

dutinové) resekci distalniho jicnu s bifisni nebo hrudni ezofago-jejunoanastomozou Roux-Y;
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3) proximalni resekce zaludku a abdominalniho jicnu (PGE) sbfiSni ezofago-

gastroanastomozou.

Vsechny operace zacinaly laparotomii s revizi bfiSni dutiny a vylou¢enim maligni diseminace.
Standardni soucasti operace bylo odstranéni spaddovych lymfatickych uzlin z oblasti hiatu,
parakardidlnich a perigastrickych LU podél malé kurvatury zaludku, LU kolem a. gastrica
sinistra, a. hepatica communis a proximalniho seku a. lienalis. V piipadé torakotomického
piistupu byla provedena lymfadenektomie periezofagealnich LU dolniho mediastina a
subkarindrnich uzlin. TTE byla provedena u tumori jicnu a EGJ Siewert typ I a II. TGE byla
provedena u tumortt EGJ a proximalniho zaludku Siewert typ III, pfipadné u tumort typu II,
kdy tumor zasahoval vice aboralné¢ a neumoZioval provést tubulizaci Zaludku. PGE byla
provedena u menSich tumorti Siewert typ II pfi zachovani dostate¢né proximalni i distalni
radikality. U vSech operaci se intraopera¢né vysetfil proximalni okraj resekatu k ovétreni
nepfitomnosti malignich bun€k v proximalni resekéni linii. V pfipad¢ intraopera¢niho nalezu

vzdalenych metastaz nebo lokalné neresekabilniho tumoru byl vykon ukoncéen jako explorativni.

2.3.4. Metodika histopatologického vysetieni

Resekaty byly fixovany in toto v 10% roztoku formolu a poté ptikrojeny. Nadorové lozisko, ¢i
jizva, byly zpracovany v poctu 2 az 8 vzorkl v zavislosti na velikosti loziska, vzorky byly po
pfedchozim standardnim zpracovani zality do parafinovych bloki. Byly hodnoceny parafinové
histologické fezy o tloustce 4 mikrometry, v piehledném barveni hematoxylinem-eosinem,
S pouzitim mikroskopu Olympus BX50. Ve vSech ptipadech bylo v minimélné€ jednom vzorku
doplnéno specidlni barveni mucikarminem. Lymfatické uzliny byly zpracovany stejnym
postupem, a to jednotlivé v polosériovych fezech, hodnoceny byly téz uzliny nalezené nahodné
Vv ramci ostatnich histologickych fezii. Staging tumort ypTNM byl hodnocen podle 7. verze
UICC. Mikroskopicka tumordzni infiltrace okraju resekatd (R-status) byl hodnocen podle
doporuceni British Royal College of Pathology, kde za RO se povaZuje nepfitomnost

nadorovych bunék do 1mm od okraje resekatu. Hodnotil se proximalni, distalni i lateralni okraj.

Pro hodnoceni stupné histopatologické regrese primarniho nadorového loziska byla pouzita 5-

stupiiova §kala TRG dle Mandardové [Mandard A. et al., 1994] (Obr. 1.).

Za histopatologické respondery byli povazovani pacienti s TRG 1-3 v primarnim tumoru (méné
nez 50% vitalnich nadorovych bunék), za non-respodery byli povazovani pacienti s TRG 4-5

(vic jak 50% vitalnich naddorovych bunck).
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TRG 1 TRG 2 TRG 3

TRG 4 TRG5

Obr. 1. Mikroskopicky obraz jednotlivych Kkategorii histopatologické odpovédi TRG dle

Mandardové.

2.3.5. Metodika statistické analyzy

Statisticka analyza byla provedena v programu R verze 3.2.2. Spojité parametry jSOu popsany
pomoci medianu a interkvartilového rozpéti (IQR). Pro grafické znazornéni spojitych parametra
jsou pouzity krabicové grafy. Kategorialni parametry jsou shrnuty jako pocet v jednotlivych
kategoriich a procenta z celkového poctu. Srovnani mezi skupinami byly provedeny pomoci
Studentova t-testu nebo Mann-Whitney (Wilcoxonova) testu pro spojité proménné a y2-testu
pro kategorické proménné. VSechny statistické testy byly oboustranné a byly hodnoceny na

hlading vyznamnosti p < 0,05.

Metodika statisticke analyzy zavislosti casné metabolické odpovédi a histopatologické odpovédi

Metoda ,receiver operating characteristics“ (ROC) kiivek byla pouzita pro hodnoceni

diagnostické piesnosti Casné metabolické odpovédi V predikci histopatologické odpovédi.
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Diagnosticka piesnost byla zkouména pro zménu parametru SULpeak a TLG po prvni
chemoterapii (A1-SULpeak a A1-TLG). Zména parametri konzumpce FDG byla stanovena jako
procentudlni rozdil vzhledem k vychozi hodnoté. Plocha pod kiivkou (AUC) byla vypoctena
pro urceni parametri s nejvyssi diagnostickou piesnosti. Pro tyto parametry byly dale pocitany
diagnostické hodnoty: senzitivita, specificita, pozitivni prediktivni hodnota (PPV) a negativni
prediktivni hodnota (NPV), pro rtizné prahové hodnoty (cut-off). Senzitivita byla pocitana jako
pomér poctu soucasné metabolickych 1 histopatologickych respondert ke vSem
histopatologickym responderim pro stanoveny cut-off metabolického parametru. Specificita
byla pocitana jako pomér poctu soucasné metabolickych i histopatologickych non-responderi
ke vSem histopatologickym non-responderiim pro stanoveny cut-off metabolického parametru.
Nejlepsi cut-off byly urceny jako ty s nejvysSim souctem sensitivity a specificity pii zachovani
NPV minimalné 75%. Dale byly pocitany diagnostické hodnoty pro ptedem stanovené cut-off

publikované jinymi autory.

Prospektivni odhad velikosti potirebného souboru

Negativni prediktivni hodnota by méla byt minimalné 75%. Pokud ma byt senzitivita metody
alespont 80% a specificita 70%, bude potieba minimaln¢ 100 osob, aby spodni hranice 95%
intervalu spolehlivosti (CI) pro NPV neklesla pod 75%. Oc¢ekavana NPV je cca 84% (95% ClI
77% az 91%). Odhad 100 osob je zaloZen na ptedpokladu, Ze pomér histopatologickych

respondert a non-respondert je 2 ku 3.

Metodika statistické analyzy metabolické odpovédi ve vztahu k dlouhodobému prezivani

Ktivky celkového prezivani (OS) a prezivani bez onemocnéni (DFS) byly konstruovany
Kaplan-Meierovou metodou a srovnavany pomoci log-rank testu. Univariaéni Coxova regresni
analyza proporcionalnich rizik byla pouzita k odhadu vlivu jednotlivych klinickych,
metabolickych a histopatologickych proménnych na OS a DFS. Pomoci multivaria¢ni Coxové
regresni analyzy byly identifikovany nezavislé prognostické parametry pro OS i DFS. V analyze
prognostické relevance jak ¢asné, tak 1 pozdni metabolické odpovédi byly pouzity dva modely
multivaria¢ni Coxové regresni analyzy. V prvnim modelu (pfedopera¢nim) byla prognosticka
vyznamnost metabolické odpovédi adjustovand k pfedem stanovenym demografickym,

klinickym a vstupnim metabolickym proménnym. Druhy (pooperacni) model obsahoval
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vSechny prognosticky vyznamné proménné (p < 0,05) z univariacni Coxové regresni analyzy,

vcetné operacnich a histopatologickych proménnych.

2.4. Klinické vysledky
Pacienti

Do studie bylo v obdobi 1/2009 az 4/2015 zafazeno celkem 148 pacienti splitujicich vstupni
indikacni kritéria. Ze studie bylo po PET1 vyfazeno 22 nemocnych: 21 pacientt (14%) mélo na
vstupnim PET/CT nélez vzdalenych organovych metastdz nebo generalizace do nespadovych
lymfatickych uzlin, jeden pacient mél FDG non-avidni tumor jicnu. 126 pacientii pokracovalo

V rdmci studie s neoadjuvantni chemoterapii.

Perioperacni onkologicka lécha

Piedoperaéné byl u jednoho pacienta vynechan epirubicin a u dvou pacientd byla cisplatina
nahrazena oxaliplatinou. Jeden nebo dva cykly chemoterapie byly vynechdny u Sesti pacienti.
U 39 pacientti (31 %) byl chemoterapeuticky rezim odloZen, 7 pacientiim byla podana sniZzena

davka cytostatik.

Vsechny tii cykly pooperaéni ECF nebo ECX chemoterapie byly podany 68 pacientiim (54 %),
4 pacienti dostali dva a 7 pacientll dostalo pouze jeden pooperaéni cyklus stejné lécby. U tii
pacientdi byla pooperaéni chemoterapie zménéna na rezim FOLFOX. Sest pacienti mélo
adjuvantni konkomitantni chemoradioterapii na bazi cisplatiny a 5-fluorouracilu. U celkem 20
pacienti byla aplikovana radioterapie po ukonceni pooperacni ECF/ECX chemoterapii. U
jednoho pacienta byla aplikovana samotna pooperacni radioterapie. Neresekovanym pacientim
byla pooperacn€ podavana bud paliativni chemoterapie riznych typl nebo paliativni
chemoradioterapie. Celkem byla adjuvantni (nebo u neresekovanych pacienti paliativni)
radioterapie aplikovana 27 (21 %) pacientim. Dvaceti péti pacientaim (20 %) nebyla podana

zadna adjuvantni terapie.

Chirurgicke vysledky a histopatologické ndalezy

Ze 126 studijnich pacientt, kteti absolvovali neoadjuvantni chemoterapii, osm pacientli bylo

kontraindikovano k operaci: pét pacienti béhem neoadjuvantni chemoterapie progredovalo do
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klinicky neresekabilniho stadia, tfi nemocni byli po neoadjuvantni chemoterapii funkcné

neunosni radikalni resekce.

Celkem bylo v studovaném souboru operovano 118 nemocnych, z toho 17 pacientd (14%
operovanych) mélo pouze explorativni vykon pro operacni nalez vzdalenych metastaz (10
pacientll) nebo lokaln¢ neresekabilniho tumoru (7 pacientlt). Resekéni vykon podstoupilo 101
pacientii (86% operovanych): deseti pacientim byla provedena totdlni nebo proximalni
gastrektomie, u 91 pacientil byla provedena transtorakalni resekce jicnu. Odstranéno bylo
primérné 20 lymfatickych uzlin (rozsah 2-55), negativnich resek¢nich okrajii (RO resekce) bylo
dosazeno u 87 nemocnych (74% operovanych / 86% resekovanych pacientd). Jeden pacient
zemiel na pooperacni komplikace 19. pooperacni den, dalsi pacient spachal sebevrazdu 75 dni

po operaci, coz piedstavuje 30-denni mortalitu 1% a 90-denni mortalitu 2%.

Kompletni patologickou odpovéd (TRG1) nedoséhl zddny nemocny, TRG2 mélo 9 pacientt,
TRG3 mélo 20 pacient, TRG4 mélo 53 pacienti a TRG5 mélo 19 pacientli. Skupinu
histopatologickych responderit (TRG1-3) tvofilo tedy 29 pacientd (29% resekovanych),
histopatologickych non-respondert (TRG4-5) bylo celkem 72 (71% resekovanych).
Demograficka data pacientl, klinicky a patologicky staging a histopatologickou odpovéd’ na
chemoterapii zobrazuje Tabulka 4. Histopatologi¢ti respondefi méli v resekénim preparatu
statisticky vyznamné vyS$$i zastoupeni negativnich lymfatickych uzlin (ypNO) ve srovnani
s non-respondery, coz piedstavuje ptiznivy faktor dlouhodobého pieZivani. Poopera¢ni UICC

TNM stadium bylo rovnéz statisticky vyznamné piiznivéjsi u histopatologickych responderti ve

srovnani s non-respondery.

Tabulka 4. Demografické a klinicko-patologické charakteristiky studované populace.

Resekovani nemocni (n = 101)
Vsichni pacienti ve Histopatologicti Histopatologicti
studii po PET1 respondefi non-respondefi
(n =126) (n=29) (n=72)
n (%) n (%) n (%) P
Vék,median (rozsah) 61 (27 — 75) 59 (27 -72) 61 (35-74) 0.398
Muzské pohlavi 115 (91.3) 26 (89.7) 67 (93.1) 0.686
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Lokalizace tumoru
Siewert |
Siewert I1
Siewert Il

cTNM
cT2
cT3-4
cNO
cN+

Grading
G1-2
G3-4
Gx

R-Status
RO
R1
Explorace

Zadna operace

ypTNM
ypT1-2
ypT3-4
ypNO
ypN1-3

Lymfovaskularni

invaze
Ano

Ne

43 (34.1)
67 (53.2)

16 (12.7)

15 (11.9)
111 (88.1)
36 (28.6)

90 (71.4)

58 (46.0)
52 (41.3)

16 (12.7)

87 (69.0)
14 (11.1)
17 (13.5)
8 (6.3)

Jenom resekovani
(n=101)

25 (24.8)
76 (75.2)
39 (38.6)

62 (61.4)

44 (43.6)

57 (56.4)

15 (51.7)
13 (44.8)

1(3.4)

5(17.2)
24 (82.8)
11 (37.9)

18 (62.1)

14 (48.3)
13 (44.8)

2 (6.9)

25 (86.2)

4 (13.8)

12 (41.4)
17 (58.6)
16 (55.2)

13 (44.8)

10 (34.5)

19 (65.5)

21 (30.9)
42 (58.3)

9 (12.5)

9 (12.5)
63 (87.5)
18 (25.0)

54 (75.0)

38 (52.8)
32 (44.4)

2 (2.8)

62 (86.1)

10 (13.9)

13 (18.1)
59 (81.9)
23 (31.9)

49 (68.1)

34 (47.2)

38 (52.8)

0.094

0.536

0.228

0.687

0.021

0.042

0.274
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Patologické stadium

uicC
I.LAB 16 (15.8) 7(24.1) 9 (12.5) 0.011
1. AB 30 (29.7) 13 (44.8) 17 (23.6)
I. AB,C 55 (54.5) 9(31.0) 46 (63.9)

p — statistickickd vyznamnost pfi srovnani histopatologickych responderti a non-responderti

Dlouhodobé vysledky

Stfedni doba sledovani u ptezivsich pacientli byla 63 mésict (rozmezi 30 — 107 mésicit). Béhem
sledovani zemielo 91 pacientii. Sest pacientii zemielo z nezhoubnych pfi¢in, bez relapsu
onemocnéni a u deseti zemfelych byl stav recidivy nezndmy. U 80 nemocnych byla

diagnostikovana recidiva onemocnéni (lokoregionalni, vzdalené metastazy nebo oboji).

V celé studijni skupiné (n=126) bylo 5-leté celkové prezivani (Overall Survival, OS) 28% a
ptrezivani bez recidivy (Disease-free Survival, DFS) 27 %. Pacienti po resekénim vykonu
dosahli 5-1ét¢ho OS 34% a DFS 32%. Mezi resekovanymi a neresekovanymi pacienty byl
signifikantni rozdil v OS (median pfeziti 27,9 mésice vs. 11,2 mésice, log-rank p < 0,001) i DFS

(median preziti 18,9 mésice vs. 3,2 mésice, log-rank p < 0,001).

2.5. Metabolické vysledky obecné

Dynamika metabolické odpovédi po prvnim cyklu a po ukonéeni neoadjuvantni chemoterapie méla ¢tyfti

zékladni trendy:
= Pokles metabolické aktivity po 1. cyklu a dalsi pokles po 3. cyklu ChT (Obr.2A).
= Pokles metabolické aktivity po 1. cyklu a nasledny nartst po 3. cyklu ChT (Obr.2B).
= Narast metabolické aktivity po 1. cyklu a dalsi narust po 3. cyklu ChT (Obr.2C).

= Narast metabolické aktivity po 1. cyklu a nasledny pokles po 3. cyklu ChT (Obr.2D).
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C.

Obr.2. Trendy zmény metabolické aktivity tumori v pribéhu chemoterapie, Fazeno shora doli:
A) BL-PMR-CMR, B) BL-PMR-PMD, C) BL-PMD-PMD, D) BL-PMD-CMR

Ze skupiny 126 nemocnych, ktefi absolvovali neoadjuvantni chemoterapii v reZimu
prospektivni studie, dosédhlo v parametru SULmax v primarnim tumoru kompletni metabolické
odpovédi (CMR) celkem 12% pacientt, parcidlni metabolickou odpovéd’ (PMR) dosahlo 54%

pacienti, stabilni metabolickou chorobu (SMD) mélo 26% pacientl a progresivni metabolickou
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chorobu (PMD) mélo 8% nemocnych. U péti pacientd doslo k progresi v loziscich mimo
primarni tumor (NTL), co zapfi¢inilo celkovou zménu metabolické odpoveédi na PMD u tfech
nemocnych, ktefi mé¢li v primarnim tumoru regresi nebo stabilni nemoc (jeden s PMR

v SULmax TL, dva s SMD v SULmax).

Nameétené hodnoty (median + interquartilni rozsah [IQR]) jednotlivych metabolickych

parametrii a jejich zménu v pribéhu neoadjuvantni chemoterapie zobrazuje Tabulka 5.

Tabulka 5. Hodnoty metabolickych parametri dle PERCIST 1.0. pFi vstupnim vySetieni (PET1),
po 1. cyklu ChT (PET2) a po 3. cyklu ChT (PET3).

PET1 PET2 PET3 Al A3
(n=126) (n=107) (n=115) (n=107) (n=115)
Veli¢ina median [IQR] median [IQR] median [IQR] % median [IQR] % median [IQR]
SULpeak | 7.57 [5.12,11.44] 5 [3.68,6.42] 3.62[2.86,6.7] -33.74[-50.28,-11.74] -38.25[-60.1,-21.97]
SULmax | 8.29 [5.57,13.11] 5.45[4.04,7.31]  3.88[2.957.42]  -339[-48-11.63]  -40.8 [-60.25,-23.87]

TLG | 122.35[41.46,323.3] 45.63[18.65,110.16] 20.76 [2.34,86.5] -59.02 [-85.52,-34.06] -81.4 [-98.41,-46.46]
SULavg |  3.86[3.36,5.19] 3.19[2.79,3.71]  2.88[2.56,3.67] -18.14[-30.2,-5.09]  -20.18 [-37.67,-9.18]
Length 58 [45,73.5] 44.5[31.5,55.25] 36[15551]  -19.99 [-42.4,-5.31]  -36.76 [-65.06,-14.29]

MTV 31.43[14.38,60.41] 15.26 [6.68,28.5] 6.92[1.1,20.58] -49.59[-72.23,-26.43] -73.8[-96.67,-32.22]

Al = relativni zména metabolické aktivity po 1. cyklu CHT ve srovnani s vstupnim vysetienim, A3 = relativni zména

metabolické aktivity po 3. cyklu CHT ve srovnani s vstupnim vySetfenim, IQR — interquartilni rozsah

2.6. Vysledky hodnoceni ¢asné metabolické odpovédi

Ze studované skupiny 126 pacientii, ktefi absolvovali PET1 a naslednou neoadjuvantni
chemoterapii bylo PET2 provedeno podle planovaného protokolu u 107 nemocnych. Z
logistickych divodi nebo kvili zhor§enému stavu béhem chemoterapie neabsolvovalo PET2 8
pacientil. DalSich 11 pacientd mélo PET2 omylem provedené az v prib&hu druhého cyklu
chemoterapie a byli z analyzy vylou€eni. Celkové bylo PET2 podle protokolu provedeno u 90
resekovanych pacientll v rozmezi 12 az 22 dni (medidn 16 dni) po zahajeni chemoterapie, ale

vzdy pred druhym cyklem (viz. Obr.3.).
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Enrolled
n=148

Excluded due to
nP_E,]Eg 21x distant mets
- 1x non-avid tumor
Mon-operable due to
nne_c;-g,l;l' 5 progression
= 3x worsened PS
No resection due to
Sﬂ”f%?g 10x distant mets
- Tx locally unresectable
Resection ) -
n=101 11x PET2 missing

Resected with PET2
n=90

Obr.3. Diagram postupného vyiazeni vstupné zaiazenych pacient v hodnoceni ¢asné metabolické

odpovédi (PET2) [Harustiak T. et al, 2018]

Metabolicka aktivita nadoru ve skupiné vSech resekovanych pacientli se po prvnim cyklu
chemoterapie vyznamné snizila z medidnu SULpeak-PET1 7,6 (IQR, 5,1 az 11,2) na median
SULpeak-PET2 4,8 (IQR, 3,5 az 6,3), p <0,001 a z medianu TLG-PET1 122,4 (IQR, 42,7 az
310,0) na median TLG-PET2 43,8 (IQR, 18,6 az 105,9), p <0,001.



2.6.1. Predikce histopatologické odpoveédi pomoci ¢asné metabolické odpovédi

Nasledujici vysledky byly jiz publikovany v disertacni praci autora i v ¢asopisu British Journal

of Surgery [Harustiak T. et al., 2018].

Ve skupiné vSech resekovanych pacientt (n = 90) nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil v
medianu A1-SULpeak a medidnu A1-TLG mezi histopatologickymi respondery a non-
respondery (Tabulka 7, Obr.4. A, B.).

Podskupinova post-hoc analyza

Casové rozpéti provedeni PET2 v nasem souboru pacientii bylo poméré §iroké (12-22 dni).
Z duvodu lepsi srovnatelnosti vysledka s ptedchozimi publikovanymi studiemi, kdy Casné
PET/CT bylo provedeno 14 dni po zac¢atku chemoterapie [Weber et al., 2001; Ott et al., 2006],
rozdélili jsme soubor pacientd na dvé skupiny, podle naasovani PET2. Ve skupiné A (47
pacientil) bylo PET2 vySetteni provedeno 12-16 dni po zac¢atku prvniho cyklu (median 14 dni),
ve skupiné B (43 pacientit) bylo PET2 vySetfeni provedeno 17-22 dni po za¢atku chemoterapie
(median 20 dni). Ob¢ skupiny se nelisily v zadkladni metabolické nddorové aktivité na PET1, ani

v relativni zméné na PET2 (Tabulka 6).

Tabulka 6. Parametry vstupni metabolické aktivity a ¢asné metabolické odpovédi ve skupine A

versus B.
Skupina A (n = 47)" Skupina B (n = 43)™
median [IQR] median [IQR] p
SULpeak-PET1 |7.2[5.1,10.8] 8.0 [5.1, 11.5] 0.677
TLG-PET1 153.4 [54.0, 241.8] 112.9 [40.5, 364.5] 0.987
A1-SULpeak (%) | 28 [12, 44] 38 [19, 53] 0.142
A1-TLG (%) 59 [35, 85] 60 [38, 89] 0.574

* PET2 provedeno < 16 dni po za¢atku chemoterapie, median 14 (IQR, 14 — 15 dni), ™ PET2 provedeno >16 dni
po zacatku chemoterapie, median 20 (IQR, 18 — 20 dni), IQR — interquartilni rozsah
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Ve skupin¢ A relativni pokles TLG, nikoli v§ak SULpeak, statisticky vyznamn¢ koreloval s
histopatologickou odpovédi (Tabulka 7, Obr.4. C, D). Median AI-TLG ve skupiné¢ A byl

vyznamné vys$$i u histopatologickych respondert ve srovnani s non-respondery (p = 0,009). Na

rozdil od skupiny A, nebyla nalezena zadna souvislost mezi poklesem metabolické aktivity

nadoru a histopatologickou odpovédi ve skupiné B (Tabulka 7, Obr.4. E, F).

Tabulka 7. Relativni zména metabolické aktivity tumoru po 1. cyklu chemoterapie (PET2) u

histopatologickych responderii versus non-responderii.

Histopatologicti
Respondeti Non-respondefi
median [IQR] median [IQR] p AUC (95% CI)
Vsichni (n = 90) n=27 n==63
A1-SULpeak (%) 28 [19 - 46] 34 [12 - 50] 0.951 0.50 (0.38 - 0.63)
A1-TLG (%) 69 [34 - 89] 58 [36 - 84] 0.389 0.56 (0.42 - 0.70)
Skupina A (n = 47)" n=16 n=31
A1-SULpeak (%) 35 [25 - 45] 27 [3 - 40] 0.182 0.62 (0.46 - 0.79)
A1-TLG (%) 76 [64 - 88] 45 [26 - 65] 0.009 0.74 (0.59 - 0.89)
SkupinaB (n=43)" |n=11 n=232
A1-SULpeak (%) 27 [6 - 47] 42 [25 - 54] 0.237 0.62 (0.42 - 0.82)
A1-TLG (%) 34 [33-90] 66 [50 - 88] 0,260 0.62 (0.37 - 0.87)

* PET2 provedeno < 16 dni po zadatku chemoterapie, median 14 (IQR, 14 — 15 dni), ™ PET2 provedeno >16 dni

po zacatku chemoterapie, median 20 (IQR, 18 — 20 dni), IQR — interquartilni rozsah, AUC — area under receiver

operating characteristic curve
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Obr.4. Krabicové grafy znazoriujici pokles metabolické aktivity tumoru v parametru Al-
SULpeak (median, IQR, odlehlé hodnoty) a A1-TLG (median, IQR, odlehlé hodnoty) u vSech
resekovanych (A, B), ve skupine A (C, D) a ve skupine B (E, F).

ROC kiivky s pouzitim Al1-SULpeak a A1-TLG pro predikci histopatologické odpovédi ve
skupiné A jsou zobrazeny na Obr.5. Diagnostické parametry ptredpovédi histopatologické
odpovédi pti riznych prahovych hodnotach (cut-off) A1-SULpeak a A1-TLG ve skupiné A jsou
vedeny v Tabulce 8 a Tabulce 9.
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Obr.5. Receiver operating characteristics (ROC) kiivka pro ¢asnou predikci histopatologické
odpovédi pomoci parametru A1-SULpeak (A.) a A1-TLG (B.), ve skupiné resekovanych pacienta
S PET2 <16 dnu po zacatku chemoterapie (median 14 dni). Optimalni cut-off A1-SULpeak =
39%, AUC = 0,62 (95% CI = 0,46 - 0,79). Optimalni cut-off A1-TLG = 66%, AUC = 0,74 (95% CI
=0,59 - 0,89).

Pii optimadlnim cut-off AITLG > 66% bylo ve skupiné A 19 pacientli s vyznamnou
metabolickou odpovédi a 27 pacientli s nedostatecnou metabolickou odpovédi (mira
metabolické odpovédi 41%). Pomoci tohoto rozhrani PET2 spravné ptedpovidalo
nedostatecnou histopatologickou odpovéd’ u 23 pacientli z celkového poctu 30 skute¢nych
histopatologickych non-respondert ze skupiny A (specificita 77%), ale nespravné klasifikoval
4 pacienty jako non-respondery na chemoterapii, ktefi ve skute¢nosti pattili ke skupiné 16

histopatologickych respondert (senzitivita 75%).

Tabulka 8. Diagnostické parametry ¢asné predikce histopatologické odpovédi pomoci parametru

A1-SULpeak ve skupiné A (n = 47).

A1-SULpeak cut-off

Diagnosticky parameter 30%" 35%" 39%™"

Senzitivita % [95% CI] (/N) |50 [25, 75] (8/16) 50 [25, 75] (8/16) 50 [25, 75] (8/16)

Specificita % [95% CI] (W/N) |58 [39, 76] (18/31) 71 [52,86] (22/31) 74 [55, 88] (23/31)
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PPV % [95% CI] (/N) |381[18,62] (8/21) 47 [23, 72] (8/17) 50 [25, 75] (8/16)
NPV % [95% CI] (n/N) |69 [48, 86] (18/26) 73 [54, 88] (22/30) 74 [55, 88] (23/31)

Accuracy % [95% CI] (W/N) |55 [40, 70] (26/47) 64 [49, 77] (30/47) 66 [51, 79] (31/47)

PPV — pozitivni prediktivni hodnota, NPV — negativni prediktivni hodnota, CI — confidence interval, * cut-off
navrhovany dle PERCIST1.0, ** cut-off pouzity v MUNICON studiich, *** optimalni cut-off z nasi ROC analyzy

Tabulka 9. Diagnostické parametry ¢asné predikce histopatologické odpovédi pomoci parametru

A1-TLG ve skupin& A (n =46)".

A1-TLG cut-off

Diagnosticky parameter 45%"™ 66%""

Senzitivita % [95% CI] (n/N) 88 [62, 98] (14/16) 75 [48, 93] (12/16)

Specificita % [95% CI] (n/N) 50 [31, 69] (15/30) 77 [58, 90] (23/30)

PPV % [95% CI] (n/N) 48 [29, 68] (14/29) 63 [38, 84] (12/19)
NPV % [95% CI] (n/N) 88 [64, 99] (15/17) 85 [66, 96] (23/27)
Accuracy % [95% ClI] (n/N) 63 [48, 77] (29/46) 76 [61, 87] (35/46)

PPV — pozitivni prediktivni hodnota, NPV —negativni prediktivni hodnota, CI — confidence interval, * n = 46 misto
47, protoze jeden pacient byl z analyzy vylou¢en kvili nadmérmné nizké vychozi hodnoté TLG-PET1, ** cut-off
navrhovany dle PERCIST1.0, *** optimalni cut-off z nagi ROC analyzy

Oddaleni PET2 vySetieni na ptiblizné 3 tydny (17 az 22 dnt1) po zah4jeni chemoterapie (skupina
B) zptsobilo paradoxni situaci, kdy histopatologicti respondefi méli tendenci mit nizsi
A1SULpeak a A1TLG neZ non-respondefi, ackoli oba vysledky byly statisticky nevyznamné
(Tabulka 7).

Pti pouziti stejné metodiky nebyly zjistény vyznamné rozdily v A1-SULpeak a A1-TLG ve
skupiné vsech resekovanych pacientl (p = 0,237 a p = 0,298), respektive ve skupiné A (p =
0,054 a p=0,151) pti srovnani pacienti s TRG2 (n =9) versus TRG 3-5 (n = 81).

Mezi skupinou vSech operovanych pacientii s PET2 (n = 102, 90 resekovanych pacientti + 12
pacientil jenom s exploraci), stejn¢ jako u skupiny operovanych s PET do 16. dne po zahéjeni

chemoterapie (n = 54, 47 resekovanych pacientll + 7 pacientil jen s exploraci) nebyla nalezena
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zadna korelace mezi A1-SULpeak ani A1-TLG a RO resekabilitou (RO versus R1 + explorace)
(Tabulka 10).

Tabulka 10. Korelace ¢asné metabolické odpovédi a R0 resekability u vSech operovanych pacienti

S PET2 (véetné exploraci, n = 102).

RO R1 + explorace
median [IQR] median [IQR] p
Vsichni operovani s PET2 (n=102) n=77 n=25
A1-SULpeak (%) 34 [16 - 49] 28 [4 - 46] 0.276
A1-TLG (%) 60 [40 - 88] 50 [34 - 79] 0.128
Operovani s PET2 do 16. dne (n=54) n=44 n=10
A1-SULpeak (%) 28 [13 - 44] 32 [15 - 46] 0.920
A1-TLG (%) 59 [34 - 85] 53 [45- 73] 0.794

IQR — interquartilni rozsah

2.6.2. Prognosticky vyznam ¢asné metabolické odpovedi

Hodnoceni prognostického vyznamu ¢asné metabolické odpovédi v pribéhu neoadjuvantni
chemoterapie u adenokarcinomu jicnu a EGJ pfedstavuje jeden ze sekundarnich cili této
prospektivni klinické studie. Vysledky a odpovidajici diskuse byly publikovany v ¢asopisu
Neoplasma [Harustiak T. et al., 2021].

Hodnoceny byly metabolické parametry A1-SULpeak a A1-TLG. Na zakladé nasi predchozi
analyzy korelace metabolické odpovédi s histopatologickou odpovédi (primarni cil studie, viz.
kap. 2.6.1.), byla metabolickd odpovéd v této analyze piedem definovana jako pokles
metabolické aktivity na PET2 v parametru TLG alespon 0 66% proti PET1 (A1-TLG > 66%)
[Harustiak T. et al., 2018] a v parametru SULpeak alesponi 0 35% (A1-SULpeak > 35%) [Weber,
Ott, Lordick].

Vzhledem k tomu, Ze prahova hodnota metabolické odpovédi v obou parametrech byla predem
stanovena a hodnocena byla ¢asna metabolicka odpovéd po prvnim cyklu neoadjuvantni

chemoterapie, kdy nebylo ziejmé, ktefi pacienti nakonec absolvuji resekéni vykon a ktefi
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nikoliv, byli do analyzy ptezivani zafazeni vSichni nemocni ve studii, ktefi absolvovali
neoadjuvantni chemoterapii a méli relevantni PET2 vySetifeni (n=107). Jeden pacient byl
vyfazen z hodnoceni parametru A1-TLG pro vyrazné nizkou vstupni hodnotu (TLG-PET1 =
0,24).

Metabolickych responderi bylo 51/107 (48 %) podle A1-SULpeak a 46/106 (44 %) podle Al-
TLG. Tficet tfi nemocnych (31 %) vykazovalo metabolickou odpovéd” v obou metabolickych
parametrech. Nebyly zjistény zadné vyznamné rozdily v demografickych, vstupnich klinickych
ani pooperac¢nich patologickych parametrech mezi metabolickymi respondery a non-respondery
(Tabulka 11).

Tabulka 11. Klinicko-patologické parametry metabolickych responderi a non-responderi.

A1-SULpeak Al-TLG
Respondeii  Non-respondefi Respondeti Non-respondefti
(n=51) (n=56) (n=46) (n=60)
Parametr n (%) n (%) p n (%) n (%) p
Vék, median (rozsah) | 60 (35-68) 62 (27-75) 0.155 | 60 (27-74) 63 (35-75) 0.139
Muzské pohlavi 44 (86) 53(95)  0.249 | 40 (87) 57(95)  0.262
Lokalizace tumoru 0.806 0.804
Siewert | 20 (39) 19 (34) 18 (39) 21 (35)
Siewert I 23 (45) 25 (45) 20 (43) 31(52)
Siewert 111 7 (14) 5 (9) 5 (11) 7 (12)
Neznamo 1(2) 7(13) 3(7) 1(2)
Klinicky staging 0.191 0.173
T2NO 4 (8) 1(2) 2(4) 3(5)
T2N+ 7 (14) 3(5) 7 (15) 3(5)
T3/4NO 11 (22) 14 (25) 13 (28) 12 (20)
T3/4N+ 29 (57) 38 (68) 24 (52) 42 (70)
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Grading
G1/2
G3/4

Neznamo

Chirurgicka
radikalita*

RO

R1

Explorace

Neoperovan
ypT - stadium

T1

T2

T3

T4

Neznamo
YpN - stadium

NO

N1

N2

N3

Neznamo
ypM - stadium

MO

M1

Lymfovaskulérni

invaze

Ano

23 (45)
22 (43)

6 (12)

38 (75)
6 (12)
6 (12)

1(2)

3 (6)
12 (24)
26 (51)
3 (6)

7 (14)

22 (43)
12 (24)
7 (14)
3(6)

7(14)

48 (94)

3(6)

15 (29)

19 (34)
23 (41)

14 (25)

39 (70)
7(13)
6 (11)

4(7)

3(5)
7(13)
34 (61)
2(4)

10 (18)

12 (21)
15 (27)
12 (21)
7(13)

10 (18)

50 (89)

6 (11)

23 (41)
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0.739

0.731

0.468

0.105

0.582

0.189

23 (50)
17 (37)

6 (13)

36 (78)
4(9)
5 (11)

1(2)

4(9)
10 (22)
24 (52)
2(4)

6 (13)

21 (46)
8 (17)
7 (15)
4(9)

6 (13)

43 (93)

3(7)

13 (28)

19 (32)
27 (45)

14 (23)

40 (67)
9 (15)
7 (12)

4(7)

2 (3)
9 (15)
36 (60)
2 (3)

11 (18)

13 (22)
18 (30)
12 (20)
6 (10)

11 (18)

54 (90)

6 (10)

25 (42)

0.200

0.273

0.526

0.086

0.776

0.123




Ne
Neznamo

Histopatologicka

odpovéd’

TRG 1
TRG 2/3
TRG 4/5

Neznamo

29 (57)

7 (14)

0 (0)
13 (25)
37 (73)

1(2)

23 (41)

10 (18)

0(0)
14 (25)
38 (68)

4(7)

27 (59) 24 (40)

6 (13) 11 (18)

0.117

0(0) 0(0)
16 (35) 11 (18)
29 (63) 45 (75)

1(2) 4(7)

TRG - tumour regression grade, * RO vs ostatni

Nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil v OS mezi metabolickymi respondery a non-

respondery jak v parametru A1-SUL (median 29,8 versus 19,1 mésice, log-rank p=0,10), tak

v parametru A1-TLG (median 31,4 versus 18,4 mésice, log-rank p=0,08). Podobné¢, nebyl zjistén

statisticky vyznamny rozdil ani v DFS mezi metabolickymi respondery a non-respondery

(median 19,0 versus 15,5 mésice pro A1-SUL, log-rank p=0,5 a median 19,0 versus 14,0 mésict
pro A1-TLG, log-rank p=0,2), viz. Obr.6, 7.
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Obr.6. Kaplan-Meierovy krivky

OS u metabolickych

podle parametru A1-SULpeak (n=107) a A1-TLG (n=106).
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Obr.7. Kaplan-Meierovy kiivky DFS u metabolickych responderi a non-responderi
podle parametru A1-SULpeak (n=107) a A1-TLG (n=106).

V ptedoperacnim modelu multivariatni Coxovy regresni analyzy, kde metabolickd odpovéd’
byla adjustovana k vstupnim proménnym jako vek, klinicky staging (¢cT2N1 vs. ¢T3-4NO0 vs.
CT3-4N1) a vstupni metabolicka aktivita (SULpeak-PET1 nebo TLG-PET1), byl Hazard Ratio
(HR) pro OS u metabolickych respondert v parametru A1-SULpeak 0,74 (95% CI 0,46 - 1,20;
p=0,22) a v parametru AI-TLG byl HR 0,71 (95% CI 0,42 — 1,18; p=0,18). Podobn¢
nesignifikantni vysledek byl zjistén i v pfedoperacnim modelu pro DFS: HR 0.92 (95% CI 0,57
— 1,46; p=0.73) pro A1-SULpeak and HR 0.83 (95% CI 0,50 — 1,38; p=0.47) pro A1-TLG.

Vysledky univariaéni a multivariaéni Coxovy regresni analyzy (poopera¢ni model) v populaci
resekovanych pacientti (n=90) jsou uvedeny v Tabulce 12. Jedinym nezavislym prognostickym

parametrem predikujicim jak OS, tak DFS bylo pN stadium.

Podskupinova post-hoc analyza

Z obdobnych divodu jako u korela¢ni analyzy ¢asné metabolické odpovédi s histopatologickou
odpovédi (viz. kapitola 2.6.1), provedli jsme analyzu podskupiny pacienti (n=55), ktefi méli
PET2 provedené¢ 12.-16.den (median 14 dni) po zahijeni prvniho cyklu neoadjuvantni

chemoterapie. V této podskupiné pacienti méli metabolicti respondefi podle Al1-SULpeak

51



statisticky vyznamné del$i OS nez non-respondefi (log-rank p=0,03, Obr.8.). Rozdil v DFS
nebyl statisticky vyznamny (log-rank p=0,65). Stejné tak nebyl v této podskupiné nalezen rozdil
v OS ani v DFS mezi metabolickymi respondery a non-respondery podle A1-TLG (log-rank
p=0,08 a p=0,16). Pfedopera¢ni model multivariacni Coxovy regresni analyzy potvrdil, ze ¢asna
metabolickd odpovéd’ v parametru Al-SULpeak, byla jedinym v daném c¢ase dostupnym
nezavislym prognostickym ukazatelem celkového prezivani (HR 0,43; 95% CI 0,19 — 0,99;
p=0.049). Poopera¢ni model multivaria¢ni analyzy nenalezl zadny nezavisly prognosticky

ukazatel v dané podskupin¢ pacientd.

Tabulka 12. Univaria¢ni a multivaria¢ni Coxova regresni analyza proporcionalnich rizik pro OS

a DFS u resekovanych pacienti (n=90).

(o] DFS

Univaria¢ni Multivariaéni Univariaéni Multivariaéni
Rizikové faktory HR cl p HR cl p HR cl p HR cl p
Pohlavi (Z - ref. vs M) 3.13 [0.76;12.87] 0.113 217 [0.68;6.97]  0.193
Véek (kontinualni) 1.01 [0.98;1.04] 0.446 1 [0.97;1.03]  0.990
Lokalizace tumoru (Siewert typ | - ref.)
Siewert typ 1 0.73 [0.42;1.27]  0.265 1.07 [0.61;1.87] 0.821
Siewert typ 111 1.01 [0.41;2.47]  0.985 0.95 [0.36:2.54]  0.921
LVI (No vs Yes) 211 [1.24;3.60]  0.006 0.797 | 2.54 [1.48:4.36]  0.001 0.4
cN stage (NO vs N+) 1.29 [0.71;2.36] 0.409 1.44 [0.77;2.67] 0.253
cT stage (T 1/2 vs T3/4) 155 [0.73;3.28]  0.250 175 [0.79;3.86]  0.168
¢ Stage Group (CT2NO - ref.)
cT2N1+ 129 [0.26;6.40]  0.756 3.05 [0.37;25.39]  0.302
cT3/4NO 155 [0.35:6.93]  0.566 343 [0.45:26.43] 0.236
cT3/4AN1+ 2 [0.48831] 0340 442 [061;3222] 0.143
ypN stage (NO vs N1-3) 481 [2.41;9.63] <0.0001 4.44 [2.00;9.81] 0.0002 | 3.68 [1.93;7.03] <0.0001 2.67 [1.2555.71] 0.01
ypT stage (T1/2 vs T3/4) 1.95 [1.01;3.77]  0.048 0.955 | 2.15 [1.08:4.27]  0.029 0.848
Grading (G1/2 vs G3/4) 1.95 [1.13;:3.36] 0.016 0.071 | 1.86 [1.08;3.21]  0.027 0.143
TRG (TRG1-3 vs TRG4/5) 2.04 [1.08;3.87] 0.028 0.148 | 2.36 [1.22;4.59] 0.011 0.06
Resekce (RO vs R1/2) 2.71 [1.41;5.20] 0.003 0.129 | 2.59 [1.36;4.95] 0.004 0.173
Postop. ChT (Ne vs Ano) 0.73 [0.36;1.50] 0.395 0.88 [0.42;1.86] 0.738
Postop. RT (Ne vs Ano) 136 [0.80;2.32]  0.256 158 [0.61;4.13]  0.347
SULLI (kontinualni) 1.02 [0.97;1.07]  0.463 1.02 [0.98;1.08] 0.345
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SUL2 (kontinualni) 1.04 [098111] 0.179 1.04 [0.98111]  0.187

TLGI (kontinualni) 1 [1;1] 0.254 1 [1;1] 0.469
TLG2 (kontinuélni) 1 [1:1] 0.241 1 [1;1] 0.348
A1-SUL% (kontinualni) 0.99 [0.99;1] 0.135 1 [0.99;1.001] 0.378
A1-TLG% (kontinualni) 1 [0.99;1] 0.555 1 [1;1] 0.801
Metabolicka odpoveéd’
A1-SUL (Non-resp. vs

0.71 [0.42;1.19] 0.189 0.9 [053;1.52] 0.693
Resp.)*
A1-TLG (Non-resp. vs

0.68 [0.40;1.16]  0.160 0.8 [0.47;1.36]  0.407

Resp.)**

HR - hazard ratio, CI-95% confidence interval, ref.-referen¢ni hodnota, LVI — Lymfovaskularni invaze, TRG - Mandard tumor regression grade,
SUL1, TLGL1 - vstupni hodnoty akumulace FDG, SUL2, TLG2 — hodnoty akumulace FDG po 1. cyklu neoadjuvantni chemoterapie, A1-SUL%;
A1-TLG% - metabolicka odpovéd’ jako kontinualni proménnd; *metabolicka odpoveéd’ dichotomicka (cut-off A1-SULpeak > 35%) [Weber
2001, Ott 2006]; ** metabolicka odpovéd’ dichotomicka (cut-off A1-TLG > 66%) [Harustiak 2018]
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Obr.8. Kaplan-Meierova kiivka pro OS u metabolickych responderi a non-responderi podle Al-
SULpeak (cut-off >35%) v podskupiné pacienti s PET2 do 16. dne po zahajeni neoadjuvantni
chemoterapie (n=55).
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2.7. Diskuse k hodnoceni ¢asné metabolické odpovédi

Predikovat odpovéd’ na neoadjuvantni 1é¢bu s cilem individualizovat terapeuticky postup je
Vv soucasné onkologii naro¢ny ukol. Dosud nejsou k dispozici relevantni ukazatele, které by
spolehlivé predpoveédéli ti¢innost onkologické 1€cby u karcinomu jicnu a zaludku jesté pred
jejim zacatkem. Casné zhodnoceni odpovédi jiz v Givodnich fazich terapie vak poiad vytvaii
prilezitost zménit terapeuticky rezim u pacientt, ktefi na 1écbu neodpovidaji a zlepsit tak jejich
prognézu. Metabolicka odpovéd’ na onkologickou 1€¢bu, hodnocena pomoci urovné konzumpce
FDG na opakovaném PET/CT vySetieni, piedstavuje jeden ze slibnych zptsobu, jak posoudit
ucinnost terapie. Mnichovska skupina autort byla prikopnikem ¢asného hodnoceni metabolické
odpovédi jiz 14 dni po zacatku terapie a asné zmény neoadjuvantni lé¢by u metabolickych non-
respondert u gastroezofagealniho karcinomu [Weber W. et al., 2001; Ott K. et al., 2006; Lordick
F. et al., 2007]. Jejich kritérium ¢asné metabolické odpovédi, charakterizované poklesem SUV
alespon 0 35 %, pouzité ve studiich MUNICON I a II [Lordick F. et al., 2007; zum Biischenfelde
Ch. et al., 2011] bylo ostatnimi vyzkumniky Siroce piijato, ackoli nebylo nikdy ovéfeno v
randomizovanych studiich. Mezi¢asem nékolik studii hodnoticich casnou odpovéd’ na
neoadjuvantni chemoradioterapii pfineslo protichidné vysledky [Wieder HA et al., 2004;
Westertrep M. et al., 2006, Gillham CM. et al., 2006; Malik V. et al., 2010; van Heijl M. et al.,
2011; Kim SJ. et al., 2016]. Ve vétsing studii nebyla ¢asna metabolicka odpovéd’ asociovana s
histopatologickou odpovédi nebo ptezivanim. Metabolicky efekt akutni radiacni ezofagitidy,
zasahujici do metabolické odpovédi samotného nadoru, mohl byt jednim z davodd
protichiidnych vysledka [Kim SJ. et al., 2016]. Dalsim faktorem pfispivajicim k heterogenité
publikovanych vysledki mohla byt nedostate¢na standardizace metabolického zobrazovani a

hodnoceni odpovédi v minulych studiich.

Naproti tomu studie, které hodnotily metabolickou odpovéd’ po indukéni chemoterapii
nasledované neoadjuvantni chemoradioterapii, zjistily vyznamné delsi pfeziti u metabolickych
responderti ve srovnani s non-respondery [Harada K. et al, 2018; Van Rossum et al., 2017;
Greally M. et al., 2019; Ku GY. Et al., 2016]. Pouze jedna studie tykajici se spinocelularniho

karcinomu jicnu tuto souvislost nepotvrdila [Huang T.C. et al., 2019].

Jen velmi malo autort, kromé mnichovské skupiny, hodnotilo prediktivni a prognosticky dopad
casné metabolické odpovédi v pribéhu neoadjuvantni chemoterapie bez radioterapie u
karcinomu jicnu a EG junkce. Schneider a kol. studovali metabolickou odpovéd’ (ASUV > 35
%) skupiny 30 pacientil 14 dni po zahajeni neoadjuvantni chemoterapie u karcinomu Zaludku

[Schneider P.M. et al., 2018]. Casna metabolicka odpovéd’ dostateéné nepiedpovidala celkovou
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histopatologickou odpovéd’, ale spolehlivé identifikovala histopatologické non-respondery a
byla spojena s vyznamné lepSim celkovym piezivanim. Vihervaara a kol. hodnotili
metabolickou odpovéd’ skupiny 42 pacientll s gastroezofagealnim karcinomem (pievazné
karcinomem zaludku) béhem nebo po ukonceni druhého cyklu chemoterapie (z celkovych tii
cykld), v priméru 35 dnd po zahajeni chemoterapie [Vihervaara H. et al., 2019]. Nenasli zadnou
souvislost mezi metabolickou odpovédi a histopatologickou odpovédi nebo celkovym
prezivanim. Won a kol. ve své prospektivni studii dvaceti pacientli s karcinomem zaludku
zmeénili neoadjuvantni terapii u pacientll bez ¢asné metabolické odezvy na PET z ECX na
docetaxel a irinotekan, zatimco pacienti metabolicky odpovidajici pokracovali v rezimu ECX
[Won E. et al, 2016]. Dvoulety DFS se mezi skupinami nelisil. Je otazkou, zda to bylo
zpusobeno zmeénou chemoterapie u pacientl s predikovanou horsi prognézou (non-respondeti),
nebo zda casné metabolické hodnoceni nespravné predikovalo skupinu pacientt, kteti méli mit
hor$i prognézu. Autofi to nicméné uzavieli tak, ze zména chemoterapeutického rezimi u
pacientil, ktefi nem¢li dostate¢nou metabolickou odpovéd’, mohla vést ke zlepSeni vysledkl ve
srovnani s historickou kontrolou. Kone¢né, Barbour a kol. nedavno publikovali prospektivni
randomizovanou studii (DOCTOR) kohorty 124 pacienti s adenokarcinomem EG junkce, kde
metaboli¢ti non-respondefi na prvni cyklus neoadjuvantni cisplatiny a 5-fluorouracilu (CF) byli
randomizovani bud’ k pfidani docetaxelu (rezim DCF) nebo DCF plus radioterapie 45 Gy,
zatimco respondefi pokracovali druhym cyklem CF [Barbour A. et al., 2020]. Autoti zjistili lepsi
OS a DFS u pacienti s dobrou ¢asnou metabolickou odpovédi ve srovnani s pacienty, ktefi
nereagovali na indukéni 1é¢bu a byli nasledné 1é¢eni rezimem DCEF, ackoli histopatologicka
odpovéd’ byla u pacienti s DCF zlepSena. Na rozdil od studie MUNICON II, ptidani
radioterapie ¢asnym metabolickym non-responderim zlepsilo OS a DFS tak, ze odpovidalo
pfeZivani pacientil s dobrou metabolickou odpovédi. Autoti dospéli k zavéru, Ze ¢asné PET/CT
ma potencial prizptsobit terapii podle metabolické odpovédi Scilem zlepSit progndzu

nemocnych.

V nasi prospektivni studii jsme hodnotili ¢asnou metabolickou odpovéd’ na neoadjuvantni
chemoterapii bez radioterapie za standardizovanych podminek metabolického zobrazovani, jak
navrhuje PERCIST 1.0 [Wahl R. et al., 2009]. Akumulace FDG byla méfena parametrem
SULpeak misto SUVmax, aby se snizil Sum ve vypoctu ,,standardized uptake value* zptisobeny
odlisnym obsahem télesného tuku a pomérné vysokym objemem Sumu v jedno — pixelovych
datech. Parametr TLG je objemovy metabolicky parametr vypocteny z metabolického objemu

nadoru a primérné metabolické aktivity v tomto stanoveném objemu naddoru. Obé hodnoty jsou
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zavislé na SULmean v jatrech, ktery mize kolisat, ale stejnym zplisobem jako méfeni v
nadorové hmot€. To je vyhoda oproti pouziti pevného méfeni prahu metabolického objemu
nadoru, kdy mize vlivem neptedvidatelnych okolnosti dojit k nepatficnému zkresleni zmény
metabolického objemu tumoru pii naslednych vysetienich [Roedl J. et al., 2008]. V nasi praci
vSak byla minimalni variace jaterniho SULmean mezi PET1 a PET2, takze vysledky v tomto

ohledu nebyly zkreslené.

Na rozdil od praci mnichovské skupiny [Weber W. et al., 2001; Ott K. et al., 2006; Lordick F.
et al.,, 2007], kde byla histopatologicka odpovéd’ omezena na ptitomnost <10% vitalnich
nadorovych bun¢k v resekénim preparatu, v nasi studii jsme akceptovali prahovou hodnotu
<50% vitalnich nadorovych bunék pro histopatologickou odpovéd’. Tento pfistup je v souladu
srecentn¢ publikovanymi studiemi, ve kterych byla nalezena lepSi reproducibilita 1
prognosticka hodnota pfi této histopatologické diskriminaci responderii a non-responderti

[Donohoe C. et al., 2013; Karamitopoulou E. et al., 2014].

V nasi studii jsme neprokazali korelaci mezi Casnou metabolickou odpovédi (A1-SULpeak nebo
A1-TLG) a histopatologickou odpovédi ve skupiné vSech resekovanych pacientii (n = 90).
Podobné jsme neprokazali, ze by Casna metabolickd odpovéd predikovala lepsi prognézu
dlouhodobého prezivani. Casovy interval provedeni PET2 byl viak relativné Siroky (12 az 22
dni). B&hem studie jsme nekladli zvlastni diraz na naCasovani PET2 piesné na 14. den prvniho
cyklu chemoterapie, ale uspokojili jsme se s casovym oknem 2-3 tydny po zacatku lé¢by. Odrazi
to situaci v Klinické praxi, kdy je nékdy obtizné zajistit pfesné nacasovani PET/CT, ¢i uz
Z logistickych pti¢in, nebo pro aktudlni zhorSeni stavu pacienta. Je zajimavé, Ze obdobné¢ Siroky
rozptyl v nacasovani PET2 byl pozorovan také v posledni mnichovské studiit MUNICON I
(rozmezi 11 az 19 dnid) [zum Biischenfelde Ch. et al., 2011].

Pro lepsi srovnatelnost s pivodnimi studiemi mnichovské skupiny jsme provedli post hoc
explorativni analyzu pacienti s PET2 provedenym do 16 dni (medidn 14 dni) po zahéjeni
chemoterapie. V této skupiné nemocnych jsme sice neprokazali korelaci mezi histopatologickou
odpovédi a metabolickou odpovédi méfenou pomoci SULpeak, avSak, relativni zména
V objemovém metabolickém parametru TLG vyznamné korelovala s histopatologickou
odpovédi. Superiorita volumetrickych metabolickych parametri vici SUV v predikei odpoveédi
na lécbu nebo dlouhodobého prezivani u karcinomu jicnu byla jiz publikovéna i jinymi autory
[Roedl J. et al., 2008; Hatt M. et al., 2011; Tamandl D. et al., 2016]. TLG primarniho nadoru
odrazi metabolickou aktivitu v celé metabolicky aktivni nddorové mase, na rozdil od SUL nebo

SUV, které¢ popisuji metabolickou aktivitu kolem metabolicky nejaktivnéjSiho mista v nadoru.
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Jakakoliv nerovnomérna odpovéd na chemoterapii uvniti nadoru je 1épe reflektovana

metabolickym parametrem, ktery hodnoti celou nadorovou hmotu, jako naptiklad TLG.

Co se tyce prognostické relevance, ve skupiné pacientti s ¢casnym PET do 16. dne po zacatku
chemoterapie jsme prokazali asociaci metabolické odpovédi S prognézou nemocnych. Na rozdil
od korelace s histopatologickou odpovédi, tato zavislost se tykala jenom metabolického
parametru SUL a jenom celkového prezivani, ne vSak DFS. Metabolickd odpovéd’ v parametru
SUL byla jedinou proménnou v pifedopera¢nim multivariacnim modelu, ktera predikovala OS.
Prognosticky vyznam metabolické odpovédi byl hodnocen pomoci dvou rtiznych modela
Coxovy regresni multivariacni analyzy, podobné jako v jinych publikovanych studiich [Ott K.
et al., 2008; Makino T. et al., 2019]. V piedoperaénim modelu byla prognosticka vyznamnost
metabolické odpovédi adjustovana pouze na promeénné, které jsou zndmy v dobé Casného
hodnoceni metabolické odezvy, kdy je jest¢ mozna alterace 1é¢ebného rezimu u non-responderd.
Naproti tomu pooperacni model obsahoval pouze vyznamné proménné z univariacni analyzy,
véetné zasadnich patologickych dat. Pooperaéni model poskytuje silngj$i informaci o
nezavislém prognostickém vyznamu proménnych, ale nelze jej pouzit k individualizaci

neoadjuvantni 1écby.

Metabolicka odpovéd’ v parametru TLG, byt nejlépe predikovala histopatologickou odpoved,
nepredikovala prognoézu. Neni to vSak prekvapivé, jelikoz histopatologickd odpovéd, byt je
povazovana za zlaty standard hodnoceni odpovédi na onkologickou terapii, v nasem souboru
nebyla nezavislym prediktorem piezivani v multivaria¢ni analyze, podobné jako u jinych autort

[Barbour A. et al., 2020].

Nase studie naznacuje, Ze pfesné nacasovani casného PET/CT pfiblizn¢ 14 dni po zahajeni
chemoterapie muze hrat roli ve schopnosti predikce histopatologické odpovedi 1 predikce
dlouhodobého prezivani. Data ukazala, Ze oddaleni nasledného PET/CT o né€kolik dni vedlo ke
ztraté asociace mezi metabolickou odpovédi a histopatologickou odpovédi 1 celkového
prezivani. Pfi¢ina tohoto jevu neni jasna. Lze spekulovat, Ze v pozdé&jsi fazi prvniho cyklu
chemoterapie mlize stromalni reakce nebo ¢asné repopulace nadorovych bunék zvysit pivodné
snizenou metabolickou aktivitu nadoru [Spaepen K. et al., 2003]. Z mnoha studii je patrna
chybéjici standardizace nacasovani ¢asného hodnoceni metabolické odpovédi. V plvodnich
mnichovskych studiich bylo kontrolni PET vySetfeni provedeno 14 dni po zahajeni 1écby
[Weber W. et al., 2001; Ott K. et al., 2006; Lordick F. et al., 2007]. Ve studii MUNICON Il a
studii DOCTOR se vsak nac¢asovani kontrolniho PET/CT vySetieni pohybovalo od 11 do 20 dnt

po zahdjeni chemoterapie, velmi podobné jako v nasi studii [zum Biischenfelde Ch. et al., 2011;
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Barbour A. et al., 2020]. Na rozdil od nasi studie vSak ob¢ citované prace prokazaly schopnost
c¢asného PET/CT predikovat pteziti. Vihervaara a kol. provedli PET2 v priméru 35 dni po
zahajeni 1écby [Vihervaara H. et al., 2019]. Lze spekulovat, Ze pozd¢&jsi nacasovani PET2 by
mohlo byt divodem, pro¢ metabolicka odpoveéd’ nepredikovala preziti. Naproti tomu Shah a kol.
provedli kontrolni PET skeny ve dnech 15 a 35 po zah4jeni neoadjuvantni chemoterapie a
zjistili, ze pouze metabolickd odpovéd’ v den 35 predikuje histopatologickou odpovéd’ a preziti
[Shah MA et al., 2007]. Dosud nepanuje konsensus ohledné spravného nacasovani ¢asného
hodnoceni metabolické odpovédi, ktery se v publikovanych pracich pohybuje od 1 do 5 tydnti
po zahdjeni 1éCby. Nase data podporuji dvoutydenni interval, ale tuto otazku muze relevantné

zodpovédét jenom vhodné navrzend a zamé&fend prospektivni studie.

V skupiné pacienti, ktefi méli PET2 do 16. dne po zahdjeni chemoterapie, byla nase
diagnostickd piesnost piredpovédi histopatologické odpovédi pii pouziti optimalniho prahu
metabolické odezvy v parametru TLG niZ§i nez v pracich Webera a Ott a kol. (NPV shodné
95%) [Weber W. et al., 2001; Ott K. et al., 2006]. Nicmén¢, vzhledem k tomu, ze velikost naSeho
souboru pacientll (47 pacientll) i Weberovy skupiny (37 pacientll) byla omezend, intervaly
spolehlivosti (CI) v obou studiich byly obdobné Siroké. K pred¢asnému ukonceni neoadjuvantni
chemoterapie u ¢asné predikovanych non-responderti je Zadouci vysoka negativni prediktivni
hodnota predpovédi histopatologické odpovédi. Cim vyssi je NPV, tim nizsi je
pravdépodobnost, Ze mezi metabolickymi non-respondery budou histopatologicti respondeti
profitujici z pokraCovani neoadjuvantniho reZimu. V naSem souboru to znamenalo, ze 15%
metabolickych non-responderti byli ve skute¢nosti histopatologiéti respondefi. NPV 85% v nasi
studii odpovidala o¢ekavané hodnoté pouzité pii vypoctu potiebné velikosti souboru pacientt.
Klinicky by bylo akceptovatelné ukonéit chemoterapii ¢asnym metabolickym non-
responderim, pokud by byl interval spolehlivosti takovéto hodnoty NPV dostatecné tzky.
Planovana velikost souboru v nasi studii byla 100 pacient. Bohuzel, z ¢asti kvili neresekabilité
nadord u nekterych pacient, ale hlavné z divodu chybéjici korelace metabolické a
histopatologické odpovédi u pacienti s PET2 provedeném pozdéji v prubéhu 1. cyklu
chemoterapie, jsme byli nuceni omezit velikost souboru pro odhad diagnostické piesnosti
predikce na pfiblizn€ polovinu (n =47, skupina A), coZ mélo za nasledek pomérné Siroky rozptyl
intervalu spolehlivosti. Prospektivni validace ndmi nalezené cut-off hodnoty A1-TLG na vétsi
skupiné pacientll je zapotiebi k ziskani pfesnych odhadl senzitivity a specificity predikce
histopatologické odpovédi, s dostate¢né uzkymi CI, nez bude mozné zahgjit piipadnou

randomizovanou studii.
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Diagnosticka ptesnost predikce histopatologické odpovédi pomoci metabolického parametru
A1-SULpeak byla v nasi studii zcela nedostate¢na. RO resekabilita, dalsi dulezity prognosticky
parametr kromé histopatologické odpovédi a patologického stagingu, nekorelovala v nasi studii
s mirou ¢asné metabolické odpovédi, opét na rozdil od Weberovy studie, kde byla korelace

statisticky vyznamna [Weber W. et al., 2001].

Nase studie se odliSuje od studii mnichovské skupiny v nékolika aspektech, co by mohlo
vysvétlit rozdilné vysledky. Mnichovsti autofi zahrnovali pacienty s pokrocilymi tumory (cT3-
4), jen adenokarcinomy Siewert I-II a pouzivali odlisny rezim neoadjuvantni chemoterapie,
ktery nebyl homogenni v celé skupin€ jejich pacientd. My jsme zahrnuli i pacienty s nadory
cT2, adenokarcinomy Siewert I-IIl a pouzili jsme Vvté dobé standardni doporucenou
chemoterapii, kterd byla homogenni v celé¢ zkoumané populaci pacientli. Rozdilna kritéria pro
histopatologickou odpovéd’: v nasi studii <50% vitalnich nadorovych bunék, v mnichovskych
studiich <10% vitalnich nadorovych bunck, by mohla byt povazovana za zasadni pfi¢inu
odlisnych vysledki. Z toho diivodu jsme korelovali metabolickou odpovéd’ i s histopatologickou
odpovédi TRG1-2 (odpovida piiblizné¢ <10% vitalnich nadorovych bunék), ale to se také
neprokazalo jako statisticky vyznamné. Nase prace se liSi od mnichovské i v metodologii
zobrazovani PET. Mnichovsti autofi pouzili krat$i dobu akumulace radiofarmaka (40 minut),
méli k dispozici skener o nizS§im rozliSeni a ziskané metabolické udaje korigovali k télesné
hmotnosti (SUV). My jsme v souladu s doporuc¢enim PERCIST 1.0 pouzili delsi dobu
akumulace radiofarmaka (75 minut), skener s vysokym rozliSenim a korekci metabolickych dat
jsme provedli k ,,lean body mass* (SUL). V téchto metodologickych rozdilech vSak nevidime
zasadni diivod pro odlisné vysledky, protoze pfi hodnoceni metabolické odpovédi se berou v
uvahu relativni zmény metabolickych parametri, nikoliv jejich absolutni hodnoty. Za
predpokladu, ze skenovani bylo provedeno stejnym zptisobem pied i béhem chemoterapie,
nemély by odlisnosti v metodologii PET vySetfeni zptisobovat rozdilné vysledky. Zasadni rozdil
vSak spatfujeme v metodice mefeni metabolické aktivity na PET2. Mnichovsti autofi méfili
metabolickou aktivitu nddoru na PET2 vtom samém VOI jako na PET1, definovaném
anatomickymi orientaénimi body. My jsme se fidili doporu¢enim PERCIST 1.0 ana PET1 ina
PET2 jsme méfili metabolickou aktivitu kolem nejaktivnéjSiho pixelu, ktery na PET2 nemusel
odpovidat stejnému pixelu jako na PET1. Pfipadna rozdilnd trovein metabolické odpovédi v
riznych ¢astech nadoru v kombinaci s vys$§im rozliSenim naseho skeneru mohla vést k riiznym
vysledkim: mnichovsti autofi zjistili rozdil v metabolizmu puvodné nejaktivnéjsiho mista v

tumoru, zatimco my jsme zaznamenali nejmensi rozdil v metabolizmu nejaktivnéjSich, ale
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mozna odliSnych mist v tumoru ve dvou ¢asovych bodech. Podle naseho nazoru PERCIST 1.0.

metodika opakovanych méieni 1épe odrazi biologické zmény v nddoru béhem chemoterapie.

Ptinos nasi studie spociva v tom, ze prospektivné analyzovala pomérné velkou skupinu pacientd,
hodnotila dva metabolické parametry, z toho jeden volumetricky, postupovala podle metodiky
PERCIST 1.0 aby byla zajisténa standardizace umoznujici srovnani studii a prognostické data

byly podrobeny multivaria¢ni analyze.

Nase studie ma vsak i své limity, kvili kterym je tieba zavéry interpretovat opatrné. Za prvé,
Casovy rozptyl provedeni PET2 byl pomémé Siroky, zplsobujici urcitou nehomogenitu
vySetfovaciho procesu v souboru pacientll. Za druhé, planovany pocet pacientii pro vypocet
diagnostické ptesnosti predikce histopatologické odpovédi nebyl splnén, coz snizilo validitu
provedenych vypoctl. Za tieti, hodnoceni prognostické relevance bylo sekundarnim cilem, pro
ktery nebyl kalkulovan potfebny pocet subjektli, coz mohlo snizit miru statistické vyznamnosti
vysledkd. Za ¢tvrté, preziti mohlo byt ovlivnéno delsim obdobim naboru, variacemi davky v
pfedoperacni chemoterapii, nehomogenni pooperacni chemoterapii a selektivnim pouzitim
adjuvantni radioterapie. Cast zavéri tykajicich se nadasovani druhého PET/CT byla ziskéana z

post hoc analyzy podskupiny pacientdl, coz snizuje validitu zjisténi.

Neoadjuvantni chemoterapie u karcinomu jicnu a zaludku se stale vyviji. Novy rezim FLOT
[Al-Batran SE. et al, 2019] nyni ziskava na oblibé a nabizi se otazka, zda lze vysledky této a
dalSich studii aplikovat na nové terapeutické rezimy, v€etné téch obsahujicich biologickou

terapii.

Zavérem lze shrnout, Ze naSe studie nepotvrdila, ze by ¢asna metabolicka odpovéd’ hodnocena
pomoci PET/CT po prvnim cyklu neoadjuvantni chemoterapie predikovala histopatologickou
odpovéd’ a dlouhodobé pieZivani pacientli s adenokarcinomem jicnu a EGJ. Tyto vysledky vSak
vyvolaly otazky o dileZitosti spravného na¢asovani PET/CT pro véasné hodnoceni odpovédi na
1é¢bu. PET/CT vysSetieni Casn€ po zahdjeni neoadjuvantni chemoterapie zatim nelze povazovat
za vhodny nastroj pro individualizaci neoadjuvantni terapie u pacientd s adenokarcinomem jicnu
podminkach soucasné moderni 1écby pacienti s touto diagndézou jsou zapotiebi dalsi

prospektivni studie, nejlépe randomizované.
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2.8. Vysledky hodnoceni pozdni metabolické odpovédi
Pacienti

Cilem této analyzy bylo najit optimalni metabolicky parametr a jeho prahovou hodnotu nejvic
odlisujici respondery od non-respondertt v délce prezivani (OS i DFS). Bylo zadouci, aby
vysledni soubor pacienti byl co mozna nejvic homogenni stran poskytnuté terapie. Proto byli
do analyzy zatfazeni jenom pacienti, ktefi absolvovali resekéni vykon, jelikoz neprovedeni
resekce bylo vyznamnym negativnim prognostickym parametrem. Dale byli z analyzovaného
souboru vytazeni pacienti, kteti zemfeli do 3 mésicl po operaci a u kterych nebyly k dispozici

udaje u pooperac¢nim pribéhu delsim nez 3 mésice.

Ze studované skupiny 126 pacientl,, ktefi absolvovali PET1 a naslednou neoadjuvantni
chemoterapii, bylo PET3 provedeno podle planovaného protokolu u 119 nemocnych. Sedm
pacienti nebylo operovano z divodu progrese onemocnéni nebo byli kontraindikovani pro
zhorSeny celkovy stav. Patndct nemocnych mélo jen explorativni vykon pro nélez lokalné
neresekabilniho nadoru nebo vzdalenych metastaz. Tti nemocni po resekci byli vyfazeni, jeden
pro umrti na pooperac¢ni komplikace a dva pro chybéjici udaje ohledné dalsiho pribéhu po
propusténi. Celkem bylo do analyzy zafazeno 94 pacientd, kteti méli resekéni vykon (RO nebo

R1).

2.8.1. Metabolicka odpovéd’ v primarnim tumoru

V této analyze jsme se zaméfili na posouzeni prognostické relevance metabolickych parametra
popisujicich metabolickou aktivitu v primarnim tumoru jicnu a EG junkce. Posuzovali jsme jak
absolutni hodnoty metabolické aktivity pti vstupnim PET/CT vysetteni (PET1) a po ukoncené
chemoterapii (PET3), tak relativni zménu metabolické aktivity mezi PET1 a PET3 (A3%),
charakterizujici metabolickou odpovéd’. Hodnotili jsme parametre: SULmax, SULpeak,
SULmean, MTV a TLG. Pomoci univariaéni Coxovy regresni analyzy proporciondlnich rizik
jsme stanovili HR pro OS a DFS u jednotlivych metabolickych parametra jako kontinuédlnich
proménnych (Tabulka 13). Za prognosticky vyznamny mozno posuzovat metabolicky parametr
s p<0,05.
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Tabulka 13. Univariaéni Coxova regresni analyza proporcionalni rizik pro OS a DFS u

metabolickych parametrii jako kontinualnich proménnych.

oS DFS
Proménna  HR 95% Cl p  HR 95% CI p
PET1L 1,01  [0.986;1.035] 0428 1,01  [0.983;1.033] 0,537
SULmax PET3 1,02  [0.984;1.047] 0359 1,01  [0.983;1.046] 0,379
A3% 0,99 [0.985;1] 0,062 0099  [0.987;1.001] 0,108
PET1 101  [0.981.037] 0556 1,01  [0.976;1.034] 0,748
SULpeak PET3 1,01  [0.977;1.053] 0449 1,01  [0.9751.051] 0,508
A3% 099 [0.986;1.001] 0075 099  [0.987;1.002] 0,127
PET1 1,02 [0.924;1.124] 0,707 1,01  [0.91;1.113] 0,902
SULmean PET3 113 [0.976:1.309] 0,01 1,11  [0.956;1.292] 0,169
A3% 099 [0.982,1.001] 0073 099  [0.983;1.002] 0,121
PET1 1,00 [0.998;1.005] 047 1,00 [0.997;1.004] 0,689
MTV  PET3 1,00  [0.9951.009] 0649 1,00  [0.9951.008] 0,676
A3% 099 [0.988,0.997] 0001 100  [0.991;0.999] 0,011
PET1 1,00 [1:1] 0,566 1,00 [1,1] 0,869
TLG  PET3 1,00  [0.999;1.001] 0,816 1,00  [0.999;1.001] 0,886
A3% 099  [0.99,0.997] 0001 1,00  [0.992;0.999] 0,011

PET1 — metabolicka aktivita na vstupnim PET/CT, PET3 — metabolicka aktivita po ukoncené¢ ChT, A3% -
procentualni zména na PET3 proti PET1 (metabolicka odpovéd’), HR — hazard ratio

Z analyzy vyplynulo, ze absolutni hodnoty metabolickych parametrt jak pfi vstupnim vysetieni
(PET1), tak po ukoncené chemoterapii (PET3) nepredikovali dlouhodobé piezivani.
Prognosticky vyznam pro OS i DFS méla jenom relativni (procentudlni) zména metabolické
aktivity, odpovidajici metabolické odpovédi na chemoterapii, a to jenom u volumetrickych

parametrdt MTV a TLG.

K rozhodnuti, ktery volumetricky parametr metabolické odpovédi je prognosticky vyznamné;si

jsme pouzili metodu ,,receiver operating characteristics*“ (ROC) kiivky cilenou na 5-lety OS,
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median OS, 3-lety DFS a median DFS. Hodnoticim parametrem byla celkova ptesnost predikce
(Accuracy) dlouhodobého piezivani podle hodnoty ,.area under curve® (AUC). Cim je hodnota
vy$si, tim je pfesnost predikce vyssi. ROC analyza ukézala, ze parametr TLG je pfesnéjsi nez
MTV v predikci jak OS, tak DFS (Tabulka 14). V dalsi analyze jsme se zaméfili vyluéné na
TLG.

Tabulka 14. AUC hodnoty ROC analyzy dlouhodobého preZivani u volumetrickych parametri

metabolické odpovédi

5y-0S OS median 3y-DFS DFS median

A3% TLG 0,662 0,609 0,622 0,638

A3% MTV 0,646 0,584 0,605 0,624

Dale jsme hledali nejvhodnéjsi prahovou hodnotu (cut-off) procentualniho poklesu TLG na
PET3 proti PET1 (A3-TLG), ktera by nejvic odliSovala metabolické respondery od non-
respondertt v OS i DFS. K tomu jsme pouzili Coxovou regresni analyzu proporcionalnich rizik
pro jednotlivé cut-off hodnoty stoupajici od 0 do 100% 4 5 % s tim, Ze krajni hodnoty jsme
vylou¢ili vzhledem k velmi malému poctu pacientii, kteti je dosahovali (Tabulka 15). Za
nejvhodnéjsi cut-off jsme povazovali hodnotu S nejniz§im HR a p. Analyza ukdzala, ze
nejoptimalngjsi prahovou hodnotou je pokles metabolické aktivity na PET3 alespoii 0 45% proti

PET1 (cut-off A3-TLG>45%).

Tabulka 15. Coxova regresni analyza pro OS a DFS u jednotlivych prahovych hodnot A3-TLG.

oS DFS
Cut-off (%) HR p HR p
5 0,456 0,03 0,508 0,06
10 0,456 0,019 0,522 0,051
15 0,468 0,018 0,541 0,057
20 0,468 0,018 0,541 0,057
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25 0,468 0,018 0,541 0,057
30 0,4 0,003 0,468 0,013
35 0,453 0,008 0,52 0,027
40 0,398 0,001 0,436 0,003
45 0,378 <0,001 0,422 0,002
50 0,483 0,007 0,508 0,011
55 0,479 0,005 0,485 0,006
60 0,501 0,007 0,551 0,021
65 0,493 0,005 0,532 0,013
70 0,61 0,048 0,663 0,101
75 0,597 0,037 0,665 0,1

80 0,604 0,042 0,673 0,109
85 0,583 0,033 0,654 0,091
90 0,825 0,453 0,861 0,558
95 0,775 0,35 0,755 0,31

Pti prahu metabolické odpovédi A3-TLG>45% bylo v hodnoceném souboru pacientll (n=94)
celkem 73 (78%) metabolickych responderii a 21 (22%) metabolickych non-responderti.
Kaplan-Meierovy kiivky znazornujici dlouhodobé prezivani pacientl podle miry metabolické

odpovédi v parametru A3-TLG viz. Obr.9, 10. Coxova regresni analyza prokazuje vyznamnost

cvwr

TR

za prahovou hodnotu zvolili jesté statisticky pripustny cut-off >65%, ktery je prakticky shodny
S nami zjisténou prahovou hodnotu A1-TLG >66% Vv hodnoceni ¢asné metabolické odezvy (viz.
2.6.1.), pak by metabolickych responderti bylo 62 (66%). Neprokazali jsme vsak statisticky
vyznamny rozdil v OS i DFS mezi skupinou pacientti s metabolickou odpoveédi A3-TLG 45-
65% a >65% (log-rank p=0,5 a p=0,7), viz. Obr.9B, 10B. Vypocet potvrzuje, Ze smerodatny je
cut-off >45%.
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Obr.9. Kaplan-Meierova kiivka pro OS u metabolickych responderi a non-responderi podle A3-

TLG pf¥i cut-off >45% (A.) a p¥i cut-off <45% vs 45-65% vs >65% (B.). Log-rank test 45-65% vs

>65% p=0,5.
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Obr.10. Kaplan-Meierova kfivka pro DFS u metabolickych respondert a non-responderi podle

A3-TLG pfi cut-off >45% (A.) a p¥i cut-off <45% vs 45-65% vs >65% (B.). Log-rank test 45-65%

vs 265% p=0,7.
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2.8.2. Metabolicka odpovéd’ v lymfatickych uzlinach
Metodika hodnoceni metabolicke aktivity lymfatickych uzlin

Pro hodnoceni metabolické aktivity lymfatickych uzlin (LN) jsme pouzili parametry SULmax,
¢ili hodnotu SUL naméfenou v jediném voxelu s nejvétsi akumulaci 8F-FDG v 1ézi a TLG,
podle metodiky PERCIST 1.0. Za PET-pozitivni (metabolicky aktivni) lymfatickou uzlinu jsme
povazovali uzlinu s SULmMax vétsim jako hodnota metabolického prahu urceného metabolickou
aktivitou jaterniho parenchymu (viz. Metodika PET/CT vySetieni, kap. 2.3.2). V naSem souboru
pacientii byl median metabolického prahu SUL 2.43 (rozsah 1,69 — 3,2). Hodnotili jsme
maximalné ¢tyfi PET-pozitivni lymfatické uzliny, podle doporuc¢eni PERCIST 1.0. Pii kalkulaci
TLG jsme s¢itali TLG jednotlivych PET-pozitivnich uzlin do celkové sumy TLG lymfatickych
uzlin. Metabolickou odpovéd’ Vv lymfatickych uzlinach jsme hodnotili podle PERCIST 1.0
kritérii: CMR — pokles metabolické aktivity vyjadiené parametrem SULmax ve vSech vstupné
PET-pozitivnich uzlindch pod uroven metabolického prahu, PMR — pokles SULmax o
minimalné 30% v kazdé vstupné¢ PET-pozitivni uzliné¢ nebo pokles sumy TLG lymfatickych
uzlin o minimaln¢ 45%, PMD — vzestup SULmax alespon v jedné lymfatické uzliné o 30% nebo
vzestup sumy TLG o 70%, nebo objev nové PET-pozitivni lymfatické uzliny, SMD — stav

neodpovidajici Zadnému piedchozimu.

Pacienti

Na vstupnim PET/CT mélo PET-pozitivni lymfatické uzliny 44 pacientti (47%), z toho 1 LN 19
pacientli, 2 LN 18 pacientli, 3 LN 5 pacientti a 4 LN 2 pacienti. Po neoadjuvantni chemoterapii
mélo PET-pozitivni LN 19 pacientil (20%), z toho 1 LN 13, 2 LN 5,3 LN 1 a4 LN 0 pacientil.
CMR v lymfatickych uzlinach (SULmax i TLG) dosahlo 27 pacientd (61% vstupné¢ PET-LN
pozitivnich). PMR v parametru SULmax dosahlo 8 pacienti, v parametru TLG 9 pacientti, SMD
v SULmax mélo 7 pacientti, v TLG 4 pacienti a PMD v SULmax méli 4 pacienti a v TLG 6
pacientli. U dvou vstupné PET-LN negativnich nemocnych se béhem neoadjuvantni

chemoterapie objevily PET-pozitivni lymfatické uzliny.

Metabolicka aktivita v lymfatickych uzlinach a dlouhodobé preZivani

Nalez vstupné¢ PET-pozitivnich lymfatickych uzlin nemé¢l statisticky vyznamny dopad na OS i
DFS (log-rank p=0,3 a p=0,06), viz Obr.11. Naproti tomu, PET-pozitivni lymfatické uzliny po
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neoadjuvantni chemoterapii byly statisticky vyznamné negativné asociované s OS i DFS (log-
rank p=0,007 a p<0,001 ), viz. Obr.12. Nebyl nalezen rozdil v piezivani mezi pacienty se
vstupné PET-negativnimi lymfatickymi uzlinami a pacienty, ktefi dosahli v lymfatickych
uzlinach CMR (pro OS log-rank p=0,9; pro DFS log-rank p=0,5), viz Obr.13. Stejn¢ tak nebyl
nalezen rozdil v pfezivani mezi pacienty, ktefi dosahli v SULmax PMR a pacienty kteti méli
SMD/PMD (pro OS log-rank p=0,8; pro DFS log-rank p=0,9), viz. Obr.13. Ve skupin¢ pacienti
se vstupné PET-pozitivnimi lymfatickymi uzlinami (n=44) byl vyznamny rozdil v OS i DFS
mezi témi co dosdhli CMR v uzlindch proti tém, ktefi nedosdhli CMR v uzlinach po
chemoterapii (pro OS i DFS log-rank p=0,02), viz. Obr.14. Naopak, neprokazal se statisticky
vyznamny rozdil v pfezivani u pacienti s CMR+PMR versus SMD+PMD jak pro parametr
SULmax (pro OS log-rank p=0,09, pro DFS log-rank p=0,11), tak pro TLG (pro OS log-rank
p=0,22, pro DFS log-rank p=0,18).
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Time (years) Time (years)

(ON) DFS

Obr.11. Kaplan-Meierova kiivka pro OS a DFS podle vstupni PET pozitivity vs. negativity
lymfatickych uzlin.
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Obr.12. Kaplan-Meierova krivka pro OS a DFS podle PET pozitivity vs. negativity lymfatickych

uzlin po neoadjuvantni chemoterapii.
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Obr.13. Kaplan-Meierovy kiivky pro OS a DFS podle metabolické odpovédi v lymfatickych

uzliniach po neoadjuvantni chemoterapii. (BL negat — vstupné PET negativni LN, CMR — kompletni

metabolickd odpovéd’, PMR — parcialni metabolicka odpovéd’, SMD — stabilni metabolicka aktivita,

PMD - progredujici metabolicka aktivita)
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Obr.14. Kaplan-Meierovy krivky pro OS a DFS u pacientii se vstupné PET pozitivnimi LN (n=44)
s CMR vs. bez CMR v lymfatickych uzlinach po neoadjuvantni chemoterapii.

Z vyse uvedeného plyne, Ze prognosticky vyznam ma jen PET-pozitivita (metabolicka aktivita)
Vv lymfatickych uzlinaich po neoadjuvantni chemoterapii a z metabolick¢é odpovédi
Vv lymfatickych uzlinach je prognosticky vyznamné jenom CMR, tedy kompletni vymizeni PET-
pozitivity lymfatickych uzlin. Z toho diivodu postrada smysl hodnotit TLG lymfatickych uzlin
(sta¢i méfit jenom SULmax) a podobné¢ neméd vyznam stanovovat parcialni metabolickou
odpovéd’ (PMR), ktera neméd prognosticky dopad. V dalSich analyzach se proto omezime na

hodnoceni PET-pozitivni LN versus PET-negativni LN na baze méfeni SULmax.

Souvislost metabolické aktivity lymfatickych uzlin s ypN stadiem

V této analyze jsme zkoumali, jestli existuje souvislost mezi PET-pozitivitou LN po
neoadjuvantni chemoterapii a ptitomnosti lymfatickych metastdz dle histopatologického nalezu.
V souboru studovanych pacienti (n=94) melo PET-pozitivni LN po chemoterapii 19 pacientii
(20%), pticemz v histologickém preparatu mélo 59 nemocnych (63%) pozitivni nalez
uzlinovych metastaz (ypN1-3), s medianem postizeni 3 lymfatickych uzlin (rozsah 1 — 18),
ypN1 26 pacientti, ypN2 23 pacientl, ypN3 10 pacientt. Ze skupiny pacient s PET negativnimi
LN mélo ypN1-3 44/75 nemocnych (59%) proti 15/19 (79%) nemocnych s PET-pozitivnimi LN

(Tabulka 16). PET-pozitivita LN po chemoterapii neméla statisticky vyznamnou souvislost
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s histopatologickym nalezem lymfatickych metastaz (p=0,171). Diagnostické parametry
predikce ypN1-3 podle PET-pozitivity znazorituje Tabulka 16.

Tabulka 16. Diagnostické parametry predikce ypN1-3 dle PET pozitivity lymfatickych uzlin po

neoadjuvantni chemoterapii.

%

ypNO  ypN1-3 | Senzitivita 25

PET negat 31 44 Specificita 86
PET pozit 4 15 PPV 79
NPV 41

Souvislost PET-pozitivity LN s ypN po chemoterapii jsme neprokazali ani ve skupiné

metabolickych responderti v primarnim tumoru (n=73), p=0,229.

PET-pozitivita LN po chemoterapii taky nesouvisela ani s po¢tem histopatologicky pozitivnich
uzlin: primérny pocet lymfatickych uzlin s histopatologickym priikkazem lymfatické metastazy

byl 2,36 + 3,47 u PET-negativnich LN a 2,37 + 2,31 u PET-pozitivnich LN (p=0,99).

Souvislost PET-pozitivity lymfatickych uzlin a ypN stadia s dlouhodobym preZivanim

Pacienti sypNO a soucasn¢ s PET-negativnimi LN po neoadjuvantni chemoterapii méli

vyznamné lepsi OS i DFS proti ostatnim nemocnym (log-rank p<0,001), viz. Obr.15.
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Obr.15. Kaplan-Meierovy kiivky pro OS a DFS dle ypN stadia a PET aktivity LN po
neoadjuvantni chemoterapii.

Nebyl vsak nalezen statisticky vyznamny rozdil v pfezivani mezi ypN1-3 pacienty s PET-
negativnimi LN a ypN1-3 pacienty s PET-pozitivnimi LN po neoadjuvantni chemoterapii (log-
rank p=0,2 pro OS a p=0,08 pro DFS). U skupiny nemocnych s patologickym prukazem
lymfatickych metastaz jiz PET aktivita lymfatickych uzlin po neoadjuvantni chemoterapii

nehrala roli v dlouhodobém piezivani.

Souvislost metabolické odpovedi v primarnim tumoru a v lymfatickych uzlinach

Zkoumali jsme, jestli odpoveéd’ v lymfatickych uzlinach kopiruje odpovéd’ v primarnim tumoru,
nebo-li, jestli 1ze o¢ekavat u pacientti S dobrou metabolickou odezvou v tumoru (A3-TLG>45%)
vymizeni PET-pozitivity lymfatickych uzlin. Ze skupiny pacientl se vstupné¢ PET-pozitivnimi
LN (n=44), 35 nemocnych (80%) mélo metabolickou odpoveéd’ v primarnim nadoru (MR-T) a
27 nemocnych (61%) dosahlo PET-negativnich lymfatickych uzlin po chemoterapii (CMR-LN).
Distribuce byla nasledovna: 23 MR-T mé¢lo CMR-LN, 12 MR-T nedosahlo CMR-LN, 4
nNoNMR-T méli CMR-LN a 5 nonMR-T nedosahlo CMR-LN (p=0,43). Ukazalo se, Ze

metabolickd odpovéd’ v tumoru nesouvisi s metabolickou odpovédi v lymfatickych uzlindch.
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Metabolicka odpoved’ v tumoru a Vv lymfatickych uzlinach a dlouhodobé prezivani

V souboru nemocnych se vstupné PET-pozitivnimi lymfatickymi uzlinami (n=44) bylo 23
pacientt (52%), kteti byli metabolicti respondery v primarnim tumoru i v lymfatickych uzlinach
(CMR-LN). Dlouhodobé piezivani téchto responderti bylo vyznamné lepsi nez pacienttl, kteti
méli v tumoru nebo v uzlinach nebo v obou nedostate¢nou metabolickou odezvu (pro OS log-
rank p=0,004; pro DFS log-rank p=0,004), viz. Obr.16, 17.

ATLG<45, LN-non-CMR —_— other

ATLG>=45, LN-CMR Log-rank p-value = 0.004
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q Log-rank p-value = 0.04 80

_L'_H
Sy B
=

100 91 100 —f
IE- ATLG=<45, LN-CMR — ATLG>=45, LN-CMR

80

60 —

40

Survival probability (%)
Survival probability (%)

20

Time (years) Time (years)

Obr.16. Kaplan-Meierovy kiivky pro OS podle metabolické odpovédi v primarnim tumoru a v

lymfatickych uzlinach u souboru pacienti se vstupné PET-pozitivnimi LN (n=44)
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Obr.17. Kaplan-Meierovy kiivky pro DFS podle metabolické odpovédi v primarnim tumoru a v

lymfatickych uzlinach u souboru pacienti se vstupné PET-pozitivnimi LN (n=44)

2.8.3. Nezavislé prediktory dlouhodobého prezivani

Pro urceni nezéavislych faktorii predikujicich OS a DFS jsme pouzili multivariacni Coxovu
regresni analyzu proporciondlnich rizik se spétnou selekci proménnych. Vytvorili jsme dva
modely: pfedoperacni a pooperacni. V predoperacni modelu jsme parametry metabolické
odpovédi A3-TLG45% v primarnim tumoru a PET-aktivitu LN po chemoterapii adjustovali k
pfedem zvolenym demograficko-klinickym parametrim jako vé€k, pohlavi, vstupni klinické
stadium (I1 vs. I11), grading tumoru (1/2 vs. 3/4), absolutni hodnota TLG primarniho tumoru na
PET1 a vstupni PET-aktivita LN (Tabulka 17). Pro konstrukci poopera¢niho modelu jsme
nejdiiv vytvorili univariaéni model Coxovy regresni analyzy pro vSechny dostupné proménné
(Tabulka 18) a vyznamné proménné (p<0,05) jsme pouzili pro konstrukci multivaria¢niho

modelu se spétnou selekci (Tabulka 19).
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Tabulka 17. Piredoperac¢ni model multivariaéni Coxovy regresni analyzy proporcionalnich rizik

pro OS a DFS pro cely soubor pacienti (n=94).

0S DFS

HR 95% ClI p HR 95% ClI p
Vék - - - - - - - -
Muzské pohlavi (vs. Z) 240 0,74 7,79 0,146 - - - -
klinické stadium IT (vs. II1) - - - - 0,87 046 164 0,664
Grading 3/4 (vs. 1/2) 159 094 269 0086 | 152 090 255 0,117
TLG na PET1 - - - - 1,00 1,00 1,00 0,828
LN-PET-pozit na PET1 (vs. PET-negat) - - - - 1,32 0,72 242 0,365
LN-PET-pozit na PET3 (vs. PET-negat) 188 1,06 3,33 0,030 | 2,20 1,15 4,22 0,018
A3-TLG>45% (vs. <45%) 050 0,27 091 0,023 |053 0,29 0,97 0,038

HR — hazard ratio, 95% CI — konfiden¢ni interval, p — hladina vyznamnosti, PET1 — vstupni PET/CT, PET3 — PET/CT po
chemoterapii, LN-PET pozit/negat — pozitivita/negativita lymfatickych uzlin na PET, A3-TLG — metabolicka odpovéd’ v tumoru

(responder >45%), ,,-“ nevyznamna proménna eliminovana pii spétné selekci

Tabulka 18. Univaria¢ni Coxova regresni analyza proporcionalnich rizik pro OS a DFS pro cely

soubor pacientii (n=94).

0S DFS

Proménna HR 95% ClI p HR 95% ClI p
Vék 1,00 [0.975;1.032] 0,814 1,00 [0.973;1.03] 0,948
Muzskeé pohlavi 2,41 [0.755;7.687] 0,138 |2,44 [0.763;7.776] 0,133
Klinické stadium III (vs. II) 1,31 [0.787;2.172] 0,301 |1,39 [0.831;2.318] 0,210
cT3/4 (vs.cT1/2) 1,30 [0.645;2.637] 0,460 |1,72 [0.786;3.769] 0,175
cN1-3  (vs. cNO) 141 [0.783;2553] 0,251 |[1,45 [0.804:2.622] 0,216
Resekce R1 (vs. RO) 3,01 [1.613;5.613] 0,001 |2,60 [1.404;4.813] 0,002
ypT3/4  (vs.ypT1/2) 2,08 [1.083;3.975] 0,028 |2,06 [1.077;3.951] 0,029
ypN1-3  (vs. ypNO) 3,93 [2.174;7.087] <0.0001 |3,63 [2.015;6.541] <0.0001
Grading 3/4 (vs. 1/2) 1,61  [0.979;2.64] 0,061 |1,55 [0.947;2.547] 0,081
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LVI Ano (vs. Ne) 2,56
TRG 4/5 (vs. TRG 1-3) 1,78
LN-PET-pozit PET1 (vs. PET-negat) 1,29
LN-PET-pozit PET3 (vs. PET-negat) 2,10
A3-TLG>45% (vs. <45%) 0,38
Postop. ChT 3 cykly (vs. jiné) 0,87
Postop. RT Ano (vs. Ne) 1,91

[1.549;4.228]
[1.009;3.125]
[0.795;2.092]
[1.212;3.646]
[0.219;0.651]
[0.511;1.485]

[1.123;3.24]

0,0002
0,046
0,304
0,008
0,001
0,613

0,017

2,80
2,17
1,60
2,63
0,42
0,92

1,48

[1.685;4.638]
[1.199;3.94]
[0.984;2.59]

[1.515;4.575]

[0.246;0.725]

[0.542;1.575]

[0.856;2.551]

<0.0001

0,011
0,058
0,001
0,002
0,772

0,161

HR — hazard ratio, 95% CI — konfiden¢ni interval, p — hladina vyznamnosti, PET1 — vstupni PET/CT, PET3 — PET/CT po

chemoterapii, LN-PET pozit/negat — pozitivita/negativita lymfatickych uzlin na PET, A3-TLG — metabolicka odpovéd’ v tumoru

(responder >45%), LVI — lymfovaskularni invaze, TRG — tumor regression grade (histopatologicka odpovéd’), ChT —

chemoterapie, RT — radioterapie,

Tabulka 19. Poopera¢ni model multivariaéni Coxovy regresni analyzy proporcionalnich rizik pro

OS a DFS pro cely soubor pacientii (n=94).

oS DFS

HR 95% ClI p HR 95% Cl p
Resekce R1 (vs. RO) 2,00 104 383 0,037 - - - -
ypT3/4  (vs.ypT1/2) - - - - - . . _
ypN1-3  (vs. ypNO) 253 128 501 0008 | 242 126 464 0,008
LVI Ano (vs. Ne) 157 088 282 0129 | 201 116 350 0,013
TRG 4/5 (vs. TRG 1-3) - - - - - - - -
Postop. RT Ano (vs. Ne) - - - - - - - -
A3-TLG>45% (vs. <45%) 0,65 0,37 1,15 0,141 - - - -
LN-PET-pozit PET3 (vs. PET-negat) 1,79 1,00 3,19 0,048 225 128 394 0,005

HR — hazard ratio, 95% CI — konfiden¢ni interval, p — hladina vyznamnosti, PET1 — vstupni PET/CT, PET3 — PET/CT po

chemoterapii, LN-PET pozit/negat — pozitivita/negativita lymfatickych uzlin na PET, A3-TLG — metabolicka odpovéd’ v tumoru

(responder >45%), LVI — lymfovaskularni invaze, TRG — tumor regression grade (histopatologicka odpovéd),

radioterapie, ,,-* nevyznamna proménnd eliminovana pfi spétné selekci
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Multivariatni modely ukazaly, ze ptfed operaci jsou z dostupnych proménnych nezavislymi
prediktory dlouhodobého ptezivani jak OS tak DFS jenom metabolicka odpoved’ v tumoru a
metabolicka aktivita lymfatickych uzlin po chemoterapii. Po operaci, kdyz uz je znama
resekabilita nddoru a je k dispozici histopatologicky nalez, si metabolicka aktivita lymfatickych
uzlin po chemoterapii udrzela svoji nezavislou prognostickou roli jak pro OS tak pro DFS.
DalSimi nezavislimi prognostickymi ukazateli byli ypN stadium (pro OS i DFS), R-status

resekce (pro OS) a lymfovaskularni invaze (pro DFS).

Pooperacni multivariaéni model u 44 pacientti se vstupné¢ PET pozitivnimi lymfatickymi
uzlinami ukazal, ze soucasna metabolickd odpoveéd’ v primarnim tumoru a VvV lymfatickych

uzlinach (n=23) byla jedinym nezavislym prognostickym ukazatelem OS a DFS (Tabulka 20).

Tabulka 20. Poopera¢ni model multivariaéni Coxovy regresni analyzy proporcionalnich rizik pro

OS a DFS u skupiny pacienti se vstupné PET-pozitivnimi lymfatickymi uzlinami (n=44).

oS DFS

HR 95% ClI p HR 95% Cl p
Resekce R1 (vs. RO) 2,39 0,86 6,63 0,095 1,86 0,68 5,07 0,224
ypT3/4  (vs.ypT1/2) - - - - 060 015 2,38 0,468
ypN1-3  (vs. ypNO) 1,86 078 447 0164 | 235 078 7,08 0,130
LVI Ano (vs. Ne) - - - - - - - -
TRG 4/5 (vs. TRG 1-3) - - - - - - - -
Postop. RT Ano (vs. Ne) - - - - - - - -
MR tumor + CMR LN 045 021 098 0,044 | 0,46 0,21 0,99 0,046

HR — hazard ratio, 95% CI — konfiden¢ni interval, p — hladina vyznamnosti, PET1 — vstupni PET/CT, PET3 — PET/CT po
chemoterapii, LN-PET pozit/negat — pozitivita/negativita lymfatickych uzlin na PET, A3-TLG — metabolicka odpovéd’ v tumoru
(responder >45%), LVI — lymfovaskularni invaze, TRG — tumor regression grade (histopatologicka odpovéd’), RT —
radioterapie, MR tumor — A3-TLG>45% v tumoru, CMR LN — kompletni metabolicka odpovéd v lymfatickych uzlinach, ,,-*

nevyznamna proménna eliminovana pii spétné selekci
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Porovnani histopatologické a metabolické odpovédi na chemoterapii

Histopatologicka i metabolicka odpovéd’ v primarnim nadoru statisticky vyznamné predikovali
OS i DFS v univaria¢ni analyze (Tabulka 18). Poopera¢ni model multivariacni analyzy vsak
neprokazal, Ze by v naSem souboru pacienti byly oba parametre odpovédi na neoadjuvantni
1é¢bu  nezavislymi prognostickymi ukazateli (Tabulka 19). Porovnali jsme obé proménné
Vv bivaria¢ni Coxoveé regresni analyze (Tabulka 21). Z analyzy je patrné, Ze pii srovnani obou
proménnych je pro OS vyznamnym prediktorem jenom metabolicka odpovéd’. Pro predikci DFS

jsou vyznamné oba parametre, ale u metabolické odpovédi je vyssi hladina vyznamnosti.

Tabulka 21. Porovnani histopatologické a metabolické odpovédi nadoru na chemoterapii v

bivaria¢ni Coxové regresni analyze proprocionalnich rizik pro OS a DFS.

(ON) DFS

HR 95% Cl p HR 95% Cl p

TRG1-3 (vs. TRGA4/5) 0,65 0,36 1,16 0,143 0,51 0,28 0,93 0,029

A3-TLG>45% (vs.
<459%) 042 024 072 0,002 047 027 082 0,008

HR - hazard ratio, 95% CI — konfiden¢ni interval, p — hladina vyznamnosti, A3-TLG — metabolickd odpovéd’ v tumoru

(responder >45%), TRG — tumor regression grade (histopatologick4 odpoved’)

Bivaria¢ni porovnani histopatologické odpovéedi a metabolické odpovedi soucasné v tumoru a v
lymfatickych uzlinach u pacientii se vstupné PET-pozitivnimi lymfatickymi uzlinami ukazala,

ze jenom metabolicka odpovéd’ ma prognosticky vyznam pro OS i DFS (Tabulka 22).

Tabulka 22. Porovnani histopatologické odpovédi a metabolické odpovédi vtumoru a
lymfatickych uzlindch ve skupiné pacientt se vstupné PET pozitivnimi LN (n=44) v bivaria¢ni

Coxové regresni analyze proprocionalnich rizik pro OS a DFS.

(O8] DFS

HR 95% ClI p HR 95% CI p

TRG1-3 (vs. TRGA4/5) 0,85 0,34 2,14 0,728 0,70 0,26 1,90 0,484

MR tumor + CMR LN 0,37 0,17 0,79 0,010 0,40 0,19 0,83 0,014
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HR — hazard ratio, 95% CI — konfiden¢ni interval, p — hladina vyznamnosti, MR tumor — metabolicky responder v tumoru (A3-
TLG>45%), CMR LM — kompletni metabolickd odpovéd’ v LN, TRG — tumor regression grade (histopatologicka odpovéd’)

2.9. Diskuse k hodnoceni pozdni metabolické odpovédi

V této Casti studie jsme se zaméfili na metabolickou odpovéd’ nadoru hodnocenou po ukonceni
neodjuvantni chemoterapie. Na rozdil od hodnoceni metabolické odpovédi v asnych fazich
neoadjuvantni 1écby, kdy vznika prostor na alteraci potencialné neucinné 1écby u metabolickych
non-repondert s cilem zlepsit jejich progndzu (viz. kapitola 2.6., 2.7.), hodnoceni odpovédi po
absolvovani kompletni pfedoperacni 1é¢by jiz nema za cil ménit predoperacni léebny rezim.
Nicmén¢, ma potencial podat relevantni informaci 0 tom, jak byla neoadjuvantni terapie uc¢inna
a do jaké prognostické skupiny pacient po absolvovéni pfedoperacni 1écby spada. Resekce jicnu
je rizikovy operacni zékrok, zejména u pacientl s vys$Sim vékem a komorbiditami a pokud by
bylo evidentni jesté pted operaci, ze progndza pacienta je velmi zla i pies operacni feSeni, mohl
by byt pacient usetien rizikové operace a z ni plynouci zhorSeni kvality Zivota. Pacienti jsou po
neoadjuvantni chemoterapii a operaci indikovani K adjuvantni chemoterapii ve stejném rezimu
jako ptfed operaci. V pifipadé¢ nedostatecné odpoveédi se nabizi otazka, jestli pokracovat
V neucinném rezimu nebo modifikovat poopera¢ni chemoterapeuticky rezim. To je dalsi diivod,
pro¢ hodnotit odpovéd’ na neoadjuvantni 1é¢bu. Tretim diivodem je moznost bezprostiedné a

neinvazivné hodnotit efektivitu onkologické terapie v ramci klinickych studii.

Za zlaty standard hodnoceni odpovédi je povaZovana histopatologickéd odpovéd’ nadoru. Exituje
nekolik klasifikaci histopatologické odpovédi a 1 vramci jedné klasifikace existuje vic
interpretaci nalezd (viz kap. 1.4.). Dosud se klasifikace histopatologické odpovédi mezinarodné
nesjednotila (jako je tomu napiiklad u TNM klasifikace). Srovnani mezi publikacemi je v tomto
sméru obtizné. Mnozi autofi ve svych pracich pfiznavaji, Ze histopatologickd odpovéd’ neni
nezavislym prediktorem piezivani [Barbour A. et al., 2020]. Neni to ani tak ptekvapivé. Grading
histopatologické odpovédi je semikvantitativni, zavisi na poméru vitalniho nadoru a
regresivnich zmén v preparatu a do ur¢ité miry je subjektivnim nazorem hodnoticiho patologa
[Chetty R. et al. 2012]. Vyvstava otazka, do jaké mirny realné reflektuje biologickou odpovéd’
malignity na podanou onkologickou 1é¢bu. Zména metabolické aktivity nadoru po onkologické
1é¢bé vyjadiena poklesem konzumpce FDG mefeném na PET/CT odrazi nejen miru redukce

nadorovych bung¢k, ale pravdépodobné i pokles jejich metabolismu, co mize mit prognosticky

dopad.
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V poslednich letech se hromadi publikace hodnotici odpovéd’ na neoadjuvantni 1écbu u
karcinomu jicnu pomoci PET/CT pied a po jejim ukonceni (viz. kap. 1.6.2.). Vystupy jsou
znaéné heterogenni. Publikace se navzajem liSi metodikou PET/CT vySetieni, mefenymi
metabolickymi parametry a zejména prahovymi hodnotami téchto parametrii, podle kterych je
metabolickd odpovéd” hodnocena. NejCastéjSim metabolickym paramatrem, ktery se
Vv publikacich objevuje, je SUVmax, ale i interpretace tohoto parametru se v publikacich lisi.
Dalsim problémem je, ze mnoho praci spojuje dohromady dlazdicobunécny karcinom a
adenokarcinom, nékteré i neoadjuvantni chemo-radioterapii a chemoterapii. Metabolicka
odpovéd’ nadoru na chemoradioterapii je problematickd v tom, ze interferuje se zvysenou
metabolickou aktivitou postradiani ezofagitidy. To je pravdépodobny divod, pro¢ nékteré
studie neprokazaly prediktivni ani prognosticky vyznam metabolické odpovédi po
neoadjuvantni chemoradiaci u karcinomu jicnu [Vallbohmer D. et al., 2009; Piessen G. Et al.,
2013; Elliot J.A. et al., 2014]. Dalsim, spekulativnim diivodem, pro¢ metabolicka odpovéd’ na
chemoradioterapii v n¢kterych publikacich nekoreluje s prognézou by mohlo byt to, ze lokalni
efekt radioterapie, reflektovany metabolickou odezvou V ozafenim nadoru a spadovych
uzlinach, nemusi odpovidat systémovému efektu chemoterapie na potencialné mikrometastazy
a tedy metabolicka odpovéd’ v ozafeném tumoru nemusi reprezentovat systémovou biologickou

odpovéd’ a snizeni rizika vzdalenych metastaz.

Wahl a kol. publikoval doporuceni pro hodnoceni metabolické odpovédi u solidnich nadoru
(PERCIST 1.0) s cilem standardizovat vySetfovaci metodiku, mefené metabolické parametry a
hodnoceni metabolické odpovédi [Wahl R. et al., 2009]. V nasi studii jsme pouzili doporu¢enou
metodiku PERCIST 1.0, abychom zarucili srovnatelnost nasich vystupt. Do analyzy jsme
zaradili jenom pacienty s resekci jicnu, abychom homogenizovali soubor z hlediska provedené

terapie a méli k dispozici patologické data.

Prokazali jsme, Ze metabolicka odpovéd’ hodnocena pomoci PET/CT po ukoncené
neoadjuvantni chemoterapii ma souvislost s dlouhodobym piezivanim jak celkovym, tak bez
recidivy onemocnéni. Odpovéd’ v primarni tumoru je prognosticky relevantni pfed operaci,
kdyZ jesté nejsou k dispozici tidaje o resekabilité tumoru a histopatologicky nélez resekatu.
Metabolicka aktivita lymfatickych uzlin po chemoterapii ma prognosticky vyznam pro OS a

DFS nezavisle na histopatologickém nalezu.

Vice autort hodnotilo u karcinomu jicnu a Zaludku metabolickou odpovéd’ po neoadjuvantni
chemoterapii pomoci PET/CT [Smithers B.M. et al., 2008; Higuchi I. et al., 2008; Vallbéhmer
D. et al., 2010; Kauppi J.T. et al., 2012; Izumi D. et al., 2016; Tamandl D. et al., 2016; Tani Y.
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et al., 2016; Manoharan V. et al., 2017; Findlay J.M. et al., 2017; Hernandez J.M. et al., 2018;
Gabrielson S. et al., 2019; Makino T. et al., 2019; Ohsawa M. et al., 2020; Kaida H. et al., 2021,
Sonoda A. et al.,, 2021]. Ve vétsine publikaci byla odpovéd hodnocena vyluéné pomoci
metabolického parametru SUVmax v primarnim tumoru. V nasi praci jsme podle metodiky
PERCIST 1.0 hodnotlili SULmax, tj. SUVmax korigované na ,,lean body mass*, aby se snizil
Sum ve vypoctu ,,standardized uptake value* zptisobeny odliSnym obsahem télesného tuku. Dale
jsme hodnotili dle doporu¢eni PERCIST 1.0 SULpeak, optimalné;jsi metabolicky parametr jako
SUVmax vzhledem k pomérné vysokému objemu Sumu v jedno - pixelovych datech. Navic jsme
hodnotili volumetrické metabolické parametre MTV a TLG. NaSe prace prokazala
prognostickou vyznamnost pro OS a DFS pravé jenom u metabolické odpoveédi ve
volumetrickych metabolickych parametrech. Cisté metabolické parametry ASULmax, peak a
mean jako kontinualni proménné nekorelovali s dlouhodobym piezivanim. To je v rozporu
s n¢kterymi predchozimi publikacemi, v kterych metabolicka odpovéd” SUVmax v primarnim
tumoru byla asociovana z piezivanim, povétsinou vSak jen V univariaéni analyze. Hernandes a
kol. v§ak neddvno publikovali rozsahlou retrospektivni studii u gastroezofagedlniho karcinomu,
Vv které podobné jako my neprokazali, ze by metabolicka odpovéd’ v SULmax byla prognosticky
relevantni [Hernandez J.M. et al., 2018].

Superioritu volumetrickych metabolickych parametrt MTV i TLG prokazalo na souborech
pacientt s dlazdicovym karcinomem i adenokarcinomem vice autorti [Tamandl D. et al., 2016;
Tani Y. et al., 2016; Manoharan V. et al., 2017; Makino T. et al., 2019; Sonoda A. et al., 2021;
Findlay J.M. et al.,, 2017]. Neni to pickvapivé. Metabolicka odpovéd charakterizovana
objemovym metabolickym parametrem odraZi nejen pokles metabolické aktivity nadoru, ale 1
jeho skute¢né anatomické zmenseni po neoadjuvantni 1é¢bé a navic popisuje celou metabolicky
aktivni nadorovou masu, na rozdil od SULmax nebo peak, které méfi aktivitu v metabolicky
nejaktivnéjsi oblasti nadoru. Pfipadna nerovnomérna odpovéd na chemoterapii uvniti nadoru

je tedy lépe reflektovana metabolickym parametrem, ktery hodnoti celou nadorovou hmotu.

NaSe data ukazala, Ze parametr TLG si prognosticky vedl 1épe nez MTV. Opét nas to
nepiekvapuje, jelikoz parametr TLG v sebe nese informaci o objemu metabolicky aktivniho
nadoru, ale i primérné metabolické aktivité v nadoru. Naproti tomu parametr MTV vyjadiuje
jenom objem metabolicky aktivniho nadoru. Findlay a kol v8ak udava lepsi predikci pfezivani

u MTV nez TLG [Findlay J.M. et al., 2017].

Nase studie se od vétSiny praci hodnoticich volumetrické metabolické parametry 1i$i tim, Ze na

rozdil od pevné stanoveného metabolického prahu pro méfeni metabolického objemu (SUV 2,5
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nebo 4,0), pouzitého autory piedchozich publikaci, my jsme pouzili, dle metodiky PERCIST
1.0, individualni metabolicky prah na zakladé metabolické aktivity jaterniho parenchymu. Ten
by mél byt odolnéjsi vlivu neptedvidatelnych okolnosti, které mtzou zplsobit nepatficné
zkresleni zmény metabolického objemu tumoru pii naslednych vysetfenich [Roedl J. et al.,

2008].

VétSina publikovanych studii se vzajemné 1isi prahovou hodnotou metabolické odpovédi.
Nékteti autofi jako cut-off pro SUVmax pouzili pokles o >35% podle mnichovské skupiny
autord, vétSina vsak hledala vlastni cut-off nejlépe predikujici histopatologickou odpoveéd’
[Weber W. et al., 2001; Ott K. et al., 2006; Lordick F. et al., 2007]. Tomuto jsme se v nasi
analyze chtéli vyhnout. Nevidime smysl predikovat histopatologickou odpovéd’ pied operaci,
kdyZ uz nemame pfilezitost tuto odpovéd’ zmenit alternativni neoadjuvantni 1é¢bou. Zaroven
nemame jistotu, ze histopatologicka odpovéd’ realné reflektuje biologickou odpovéd’ nadoru na
1écbu. V nasem souboru pacientll histopatologickd odpoveéd’ sice predikovala OS a DFS, ale
jenom v univaria¢ni analyze. Multivariaéni analyza neprokazala jeji nezavislou prognostickou
relevanci, podobn¢ jako u jinych autort (Barbour A.P. et al., 2020; Javeri H. et al., 2009;
Hernandez J.M. et al., 2018]. Proto jsme se zamé&fili na hledani cut-off metabolické odpovédi,
ktery nejlépe odlisi respondery od non-responderti podle délky prezivani OS i DFS. Podobné
jako Makino a kol. a Sonoda a kol. u dlazdicobunééného karcinomu, jsme cut-off vybrali na
zakladé postupné regresni analyzy pro rizné cut-off 4 5% a vybrali ten s nejptiznivejsim ,,hazard
ratio” (HR), tedy nejvic zlepSujici prognézu a s nejvyssi hladinou statistické vyznamnosti
[Makino T. et al., 2019; Sonoda A. et al., 2021]. Nami nalezena prahova hodnota poklesu TLG
o minimalné 45% nejlépe odliSovala metabolické respondery od non-responderti jak v OS, tak
v DFS. Shodou okolnosti se tato prahova hodnota rovna prahové hodnoté pro PMR v parametru
TLG podle PERCIST 1.0, i kdyz se v tomto doporuceni jedna zatim o nevalidovanou hodnotu.
NaSe data potvrzuji spravnost doporuceni PERCIST 1.0. Naopak, jiny autofi, kteti hodnotili
TLG v primarnim tumoru jicnu, nalezli odli$né prahové hodnoty metabolické odpovédi. Sonoda
a kol. u pacientd s dlazdicobunéénym karcinomem a Tamandl a kol. u pacienti
s dlazdicobunéénym i1 adenokarcinomem nalezli shodn¢€ optimélni prahovou hodnotu ATLG
>60% [Tamandl D. et al., 2016; Sonoda A. et al., 2021]. V obou pracich autofi, podobné jako
my, stanovili cut-off na zaklad¢ dlouhodobého piezivani a nikoliv na zaklad¢ predikce
histopatologické odpovédi. Nicméné, ob¢ prace se lisili od nasi v tom, Ze pouzili pro vypocet
volumetrického metabolického parametru fixni hodnotu metabolického prahu SUV 4,0. Findlay

a kol. nalezli optimalni cutoft ATLG >93,8%, stanovili ho vSak podle predikce histopatologické
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odpovédi [Findlay J.M. et al., 2017]. V mutlivaria¢ni analyze vSak ATLG nebyla nezavislym
prediktorem piezivani, podobné jako tomu bylo i v nasi studii. Ani my jsme neprokazali, Ze by
metabolickd odpovéd” v primarnim tumoru vyjadfend parametrem ATLG predikovala
dlouhodobé ptezivani nezdvisle na histopatologickém nalezu. Prognostickou vyznamnost
metabolické odpovedi v primarnim tumoru v multivariacni analyze zahriiujici 1 patologické data
prokazalo jen malo autoru (Port J.L. et al., 2007; Tamandl D. et al., 2016; Makino T. et al.,
2019]. VétSina autord bud'to multivariaéni analyzu neprovedlo, nebo neobsahovala silné

prediktivni ukazatel¢ z histoptologické analyzy resekatu jako je ypN stadium a RO resekabilita.

Relativni zastoupeni responderti na neoadjuvantni chemoterapii se v nasi studii zna¢né lisilo
mezi metabolickym a histopatologickym hodnocenim. Podle metabolické odpovédi bylo
V nasem souboru cca tfi Ctvrtiny responderti proti necelé jedné tietiné respondert podle
histopatologické odpovédi. Mezi obéma typy response nebyla korelace. Nicméng, v bivariaéni
analyze metabolicka odpovéd’ v primarnim tumoru vyznamnéji predikovala pfezivani nez
histopatologicka odpovéd’. Hodnoceno podle prognostického dopadu, nase studie prokazala, ze
metabolickd odpovéd’ Iépe reflektuje skutecnou biologickou odpoved’ na chemoterapii nez
Nektefi autofi nalezli siln€jSi prognostickou vyznamnost u histopatologické odpoveédi
[Vallbohmer D. et al., 2010; Manoharan V. et al., 2017; Hernandez J.M. et al., 2018; Findlay
J.M. etal., 2017], jini u metabolické odpovédi [Kauppi J.T. et al., 2012; Makino T. et al., 2019;
Kaida H. et al., 2021].

Nase data ukazala, ze absolutni hodnoty parametri metabolické aktivity v primarnim tumoru
jak pred neoadjuvantni chemoterapii, tak po ni nepredikovaly dlouhodobé pfeZivani. Jenom
zména metabolické aktivity ve volumetrickych metabolickych parametrech po chemoterapii
byla prognosticky vyznamna. NezaleZi tedy na intenzité metabolické aktivity nadoru, ale na
jejim poklesu vlivem uc¢inné chemoterapie. K podobnym vysledklim dospeli i jini autofi
[Hernandez J.M. et al., 2018; Kauppi J.T. et al., 2012]. Naopak, né&ktefi autofi nalezli korelaci
mezi absolutni metabolickou aktivitou v tumoru po chemoterapii a prezivanim [Tamandl D. et
al., 2016; Ohsawa M. et al., 2020, Miyata H. et al., 2014].

Naprosta vétSina publikovanych praci zabivajicich se vyznamem pozitronové emisni tomografie
u karcinomu jicnu analyzovalo PET parametre a metabolickou odpovéd’ vyluéné v primarnim
tumoru jicnu a jen malo autorti hodnotilo lymfatické uzliny. V nasi préci jsme se zamé¢fili 1 na
metabolickou aktivitu lymfatickych uzlin, kterou jsme mefili pomoci metabolického parametru

SULmax, jekoliz parametr SULpeak vyZzaduje velikost leze alespont 12mm, coz v piipadé
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lymfatickych uzlin nebylo vzdy dosazitelné. Ve shod¢ s pfedchozimi publikacemi jinych autora
jsme prokazali, ze zvySena metabolicka aktivita v lymfatickych uzlinach po neoadjuvantni
chemoterapii vyznamné zhor$uje dlouhodobé piezivani (Yasuda T. et al., 2012; Miyata H. et
al., 2013; Findlay J.M. et al., 2017; Yano M. et al, 2018]. Naproti tomu PET pozitivita v uzlinach
pied neoadjuvantni 1écbou neméla v naSem souboru prognosticky vyznam. Na rozdil od jinych
autortt jsme neprokézali, ze by metabolicka aktivita lymfatickych uzlin po chemoterapii
souvisela s ypN stadiem nebo pocétem metastaticky postizenych lymfatickych uzlin. Jeji
prognosticka vyznamnost vSak byla nezavisld na histopatologickych parametrech v¢etné ypN
stadia, jak prokazala multivaria¢ni analyza. Domnivame se, ze prognosticky dopad zvysené
metabolické aktivity lymfatickych uzlin mtze souviset i S jinymi patologickymi
charakteristikami nez jenom pocétem postizenych uzlin: naptiklad s velikosti metastazy v uzling,
extranodalnim $ifenim tumoru nebo zvySenou biologickou aktivitou metastazy. Tyto

charakteristiky jsme vsak v nasem souboru nehodnotili.

U pacienti se vstupné PET pozitivnimi lymfatickymi uzlinami jenom kompletni metabolicka
odpovéd’ Vv uzlinach, nebo-li Gplné vymizeni PET pozitivity uzlin po chemoterapii (poles
SULmax pod hodnotu metabolického prahu), predikovala lepsi pfezivani, pficmz tito nemocni
byli na tom prognosticky stejn¢ jako pacienti se vstupné PET negativnimi uzlinami. Podobné
vysledky publikovali i jini autofi [Miyata H. et al., 2013; Findlay J.M. et al., 2017]. Parcialni
metabolickd odpoveéd’ v lymfatickych uzlinach, hodnocend podle PERCIST 1.0. kritérii, neméla
prognosticky vyznam. Nepovazujeme za uzite¢né ji v ptipadé lymfatickych uzlin stanovovat a
ze stejného divodu nevidime divod hodnotit i lymfatickou TLG. Nevyznamnost parcialni
metabolické odpovédi v lymfatickych uzlinach prokazali i Findlay a kol. [Findlay J.M. et al.,
2017]. Dalsim naSim zjisténim bylo, ze metabolicka odpovéd v primarnim tumoru a
v lymfatickych uzlinach vzajemné statisticky vyznamné nekoreluje [Findlay J.M. et al., 2017].
Muze to souviset s odlisnim biologickym chovanim buné¢k metastaz a primarniho tumoru nebo
vlivem odli§ného mikroprosteni nadoru. U pacientl se vstupné PET pozitivnimi lymfatickymi
uzlinami méa vyznamnéj$i prognosticky dopad metabolickd odpoveéd’ v lymfatickych uzlinach
nezZ v primarnim tumoru, proto je nutno u t€chto nemocnych odpovéd’ na chemoterapii hodnotit
hlavné podle lymfatickych uzlin. Kazdopadné, v této skupin€ pacienti byla soucasna
metabolickd odpovéd’ v primarnim tumoru a lymfatickych uzlindch nejsiln€j§i a jediny

nezavisly prediktor dlouhodobého piezivani OS i DFS.

Ptinos nasi prace zpoc€iva v tom, ze jsme metabolické data sbirali prospektivné podle metodiky

PERCIST 1.0 v zajmu standardizace vySetfovaciho procesu, hodnotili jsme pét metabolickych
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parametrit vV primarnim tumoru, hodnotili jsme metabolickou aktivitu lymfatickych uzlin,
prahové hodnoty metabolické odpovédi jsme stanovili nezavisle na histopatologické odpovéedi
a do multivaria¢ni analyzy jsme zahrnuli i siln¢ prediktivni histopatologické charakteristiky.
Nase zavéry je vSak potieba interpretovat opatrné. Za prvé proto, ze piedstavuji sekundarni cil
prospektivni studie a za druhé¢, vysledky nebyly validované na nezavislé kohort¢ pacientt. Pred
zavedenim hodnoceni odpovédi na neoadjuvantni chemoterapii u adenokarcinomu jicnu a EGJ
podle metabolické odpoveédi na PET/CT do klinické praxe je potieba validovat vysledky na

nezavislé kohorté pacientl, nejlépe v ramci multicentrické prospektivni studie.

2.10. Shrnuti

Ve své habilitacni praci jsem se zabyval hodnocenim metabolické odpovédi na neoadjuvantni
chemoterapii u adenokarcinomu jicnu a ezofago-gastrické junkce pomoci FDG-PET/CT. Prace
sumarizuje vysledky prospektivni klinické studie podpotené grantem MZ CR, kteréZ jsem byl
hlavnim zkousSejicim. Studie probihala v letech 2009-2015 na III. chirurgické klinice a
Onkologické klinice 1.LFUK ve spolupraci s PET centrem Nemocnice na Homolce. Hodnotili
jsme jak Casnou metabolickou odpovéd po prvnim cyklu neoadjuvantni chemoterapie, tak

pozdni metabolickou odpovéd’ po ukonéeni neoadjuvantni 1é¢by.

Smyslem casného hodnoceni metabolické odpovédi je identifikace non-responderti na
neoadjuvantni 1é¢bu jiz po prvnim cyklu chemoterapie, kdy je jesté prostor pro piipadnou
alteraci neti¢inného terapeutického rezimu. Hypotéza byla opfena o piedchozi prace jediného
autorského kolektivu z Némecka. V dobé publikace vysledkt nasi studie se jednalo o jedinou

praci, ktera validovala vysledky némeckych autort.

V nasi studii jsme neprokazali, ze by ¢asna metabolicka odpovéd hodnocena pomoci PET/CT
po prvnim cyklu chemoterapie korelovala s histopatologickou odpovédi nebo predikovala
dlouhodobé prezivani jak Vv metabolickém parametru SULpeak, tak ve volumetrickém
metabolickém parametru TLG v celkovém souboru studovanych pacientd. Pro lepsi
srovnatelnost s predchozimi studiemi némeckych autori jsme provedli post hoc analyzu
podskupiny pacientti, ktefi méli PET/CT provedené do 16 dni po zacatku chemoterapie. V této
skupin¢ pacientti ¢asna metabolicka odpoveéd’ korelovala s histopatologickou odpovédi, ale jen
v parametru TLG. Naopak, asociace ¢asné metabolické odpovédi s dlouhodobym celkovym
prezivanim byla vyznamna jenom u parametru SULpeak. Nicméné, nalezy z post hoc

analyzy limitovaného souboru pacientti nelze interpretovat jako kone¢ny vysledek, nybrz jako
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generovani nové hypotézy, ktera potfebuje validaci na vétSim souboru pacienti. Nase studie
tedy nepotvrdila vysledky ptedchozich autorti, Ze lze pomoci ¢asné metabolické odpovédi
spolehlivé identifikovat pacienty nereagujici na neoadjuvantni 1éCbu, poukdzala vSak na
dilezitost spravného nac¢asovani vysetfeni PET/CT po prvnim cyklu neoadjuvantni 1€cby. Nase
vysledky zatim neumoznuji Klinicky vyuzit ¢asné PET/CT k alteraci ptedopera¢ni 1é¢by u
pacient s adenokarcinomem jicnu a EGJ léCenych neoadjuvantni chemoterapii.
K definitivnimu objasnéni role c¢asného PET/CT je potieba vice prospektivnich studii
provedenych standardizovanymi metodami metabolického zobrazovani a vyhodnocovani. Na
jedné takové multicentrické prospektivni studii v soucasnosti participujeme [Obermannova R.

etal., 2022].

Hodnoceni metabolické odpovédi po absolvovani kompletni neoadjuvantni terapie jiz nema za
cil ménit prfedoperacni lécebny rezim, nicméne by mohlo podat relevantni informaci o tom, jak
byla neoadjuvantni terapie U¢inna a do jaké prognostické skupiny pacient po absolvovani
ptedoperacni 1é€by spada. Nasi studii jsme prokézali, Zze pozdni metabolickda odpovéd’ ma
prognosticky vyznam z hlediska dlouhodobého celkového prezivani i prezivani bez recidivy.
Vysledky se daji shrnout do tii zavért: 1) jenom volumetrické metabolické parametry odpovédi
na neoadjuvantni chemoterapii u adenokarcinomu jicnu a ezofago-gastrické junkce meéli
prognosticky dopad na OS i DFS s tim, ze nejleps§im prediktorem dlouhodobého piezivani byl
pokles TLG o > 45% proti vstupni hodnoté. Tim jsme potvrdili doporu¢enou hodnotu pro
parcialni metabolickou odpovéd’ u parametru TLG podle PERCIST 1.0; 2) PET pozitivita
lymfatickych uzlin po ukonceni neoadjuvantni chemoterapie je nezdvislym negativnim
prognostickym ukazatelem dlouhodobého pieZivani. Naopak, kompletni metabolickd odpovéd’
vstupné PET pozitivnich lymfatickych uzlin zatazuje tyto nemocné do stejné prognostické
kategorie jako pacienty se vstupné PET negativnimi lymfatickymi uzlinami; 3) metabolicka
odpoveéd’ ma silngj$i prognosticky dopad na dlouhodobé ptezivani nez dosavadni zlaty standard
- histopatologicka odpovéd’, co by mohlo byt vyuzito v klinickém hodnoceni onkologické 1é¢by.
Ptred ptipadnou klinickou aplikaci je potieba vysledky nasi studie validovat na vétsim souboru

pacientl, nejlépe v rdmci multicentrické prospektivni studie.
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