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Komentář 

Habilitační práci jsem sestavila jako komentovaný soubor publikací věnovaných 
klinickému výzkumu v oblasti gastrointestinálních nádorů, a to zejména nádoru jícnu  
a žaludku. Stěžejní součástí jsou výsledky výzkumných aktivit soustředěných na studium 
inovativních biomarkerů, které umožnují cílenou terapii či adaptaci léčebného postupu,  
a dále orientace na využití výstupů klinického zkoušení v léčebné praxi. Komentovaný 
soubor 14 vlastních prací jsem v zájmu větší přehlednosti rozčlenila do kapitol, které 
reflektují jednotlivé oblasti klinického výzkumu, jímž jsem se zabývala. Osnovou mé práce 
je shrnutí současných poznatků týkajících se epidemiologie, molekulární podstaty 
onemocnění, prediktorů léčebného efektu jako součásti komerčního, ale i vlastního 
akademického výzkumu, a v neposlední řadě translace nových poznatků do klinické 
praxe. V jednotlivých částech pak zmiňuji konkrétní práce, studie nebo články, na nichž 
jsem se podílela v rámci zájmu o konkrétní problematiku a jejichž pořadí je sestaveno tak, 
aby logicky reflektovalo chronologii studia nádorové choroby. Pro přehlednější úvod do 
problematiky jsou v úvodu zařazeny kapitoly věnované epidemiologii vybraných 
gastrointestinálních nádorů, zejména karcinomu jícnu a žaludku. Tyto diagnózy se 
postupem času staly hlavním předmětem mého zájmu jak v oblasti výzkumu, tak v oblasti 
klinické, a proto jsou zmíněny podrobněji. Klíčem k medicínskému pokroku na poli 
výzkumu tumorů je pochopení genetické a molekulární podstaty konkrétního 
nádorového onemocnění. Proto jsou v dalších kapitolách zahrnuty naše publikace 
věnované vzácnému geneticky podmíněnému syndromu Gastric Adenocarcinoma and 
Proximal Polyposis of the Stomach Syndrome (GAPPS), dále má práce o genomické  
a molekulární charakteristice nádorů jícnu a žaludku, jejichž popis v roce 2017 přispěl 
k porozumění tohoto onemocnění a umožnil budoucí individualizovaný přístup v jeho 
léčbě.  

Zatímco u jiných malignit, jako například u adenokarcinomu plic nebo karcinomu 
prsu, byl v posledních dvou dekádách klinický výzkum prediktivních markerů pro 
klinickou praxi doslova revoluční a použití cílené léčby v rámci individualizovaného 
léčebného postupu vedlo ke zlepšení průběhu onkologického onemocnění,  
u gastrointestinálních nádorů vyznačujících se vysokou heterogenitou řada molekul  
a cílených léků selhala. V průběhu své kariéry jsem získala jako řešitel a spoluřešitel 
smluvních klinických studií možnost podílet se na výzkumu a publikačně spolupracovat 
na studiích věnovaných analýze účinnosti nových molekul a cílených léků. Smluvní 
klinické studie, na kterých jsem se podílela, zmiňuji i níže v textu habilitační práce pro 
komplexnost celé výzkumné problematiky, nicméně nejsou zahrnuty do výčtu vlastních 
publikovaných prací předložených k habilitaci. Vybrané publikace soustředěné zejména 
na studium nových cílených léků užívaných při léčbě kolorektálního karcinomu  
a karcinomu žaludku jsou součástí druhého okruhu mé habilitační práce.  

Nové prediktivní biomarkery léčby, které vedou k optimalizaci léčebného přístupu, 
jsou flexibilně adaptovány do léčebných doporučení. Jiným případem je inovativní využití 
stávajících diagnostických metod či postupů, laboratorních markerů či zobrazovacích 
metod dostupných v klinické praxi jako prostředku k definování případných nových 
biomarkerů. Prediktivní markery a jejich využití k individualizaci a personalizaci 
léčebného postupu jsou další topikou mé habilitační práce. Využití biomarkeru jako 
indikátoru rezistence k chemoterapii k adaptaci léčebného algoritmu bylo zdrojem 
inspirace pro studii GastroPET, která analyzuje použití sekvenční pozitronové emisní 
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tomografie (PET) a miRNA u lokálně pokročilého adenokarcinomu gastroezofageální 
junkce. 

Dalším cirkulujícím biomarkerem, jehož prognostický význam byl popsán nejen  
u kolorektálního karcinomu, ale i u ostatních nádorových a chronických chorob, je 25-
hydroxyvitamin D (25-OHD). Sledování významu hladiny cirkulujících 25-OHD v rámci 
léčby metastatického kolorektálního karcinomu bylo předmětem mé disertační práce. Na 
tuto práci jsme navázali v rámci spolupráce na retrospektivní analýze z mezinárodní 
studie fáze III EXPAND, která analyzovala přínos EGFR protilátky cetuximabu v kombinaci 
se standardní chemoterapií v léčbě první linie metastatického karcinomu žaludku. 
K ověření hypotézy prognostické a případně prediktivní role 25-OHD jsme provedli 
analýzu vstupních cirkulujících hladin 25-OHD v séru pacientů. Podobně jako vitamin D  
i nutriční stav pacientů může mít v kontextu léčby metastatického onemocnění 
prediktivní či prognostický potenciál. Klinický stav pacientů s metastatickým 
karcinomem žaludku je velmi často charakterizován malnutricí již při stanovení diagnózy 
a teoreticky může modifikovat intenzitu, a tím i úspěšnost léčby. Právě výzkumná otázka 
prognostického významu sarkopenie u pacientů s metastatickým karcinomem žaludku 
léčených v rámci stejného souboru byla předmětem výzkumného projektu, na němž jsme 
participovali společně s výzkumnou skupinou profesora Hackera z Lipska a jejíž výsledky 
byly recentně publikovány. 

Do řady našich aktivit intenzivně zasáhla pandemie covidu-19, která některé 
výzkumné projekty zpomalila či zcela zastavila či doslova otřásla naším profesním 
životem. Pro onkologické pacienty byla pandemie mementem, neboť jsou z podstaty 
nádorového onemocnění a imunosupresivní onkologické léčby vysoce rizikovou 
skupinou. Snaha o bližší specifikaci imunitní odpovědi na vakcinaci u aktivně léčených 
onkologických pacientů nás vedla k iniciaci akademické klinické studie COVIGI, která 
zkoumala nežádoucí účinky vakcinace, ale zejména se soustředila na změny protilátkové 
a buněčné imunity aktivně léčených pacientů ve vztahu k jednotlivým léčebným 
modalitám, jako je chemoterapie, radioterapie, imunoterapie a cílená léčba. 

Spolupráce na smluvních klinických studiích a snaha zodpovědět často kladené 
otázky v klinické praxi mě přivedla k akademickému klinickému výzkumu a realizaci 
vlastních akademických klinických hodnocení a výzkumných projektů na národní úrovni. 
Podobně jsem jako člen akademické skupiny European Organisation for Research and 
Treatment on Cancer (EORTC) Gastrointestinal Tract Cancer Study Group měla možnost 
spolupracovat od roku 2013 na designu akademických klinických studií a později, v roce 
2018, jsem byla jmenována spolupředsedající Task Force for Individualised Cancer 
Therapy. V rámci této pracovní skupiny jsme navrhli mezinárodní klinickou studii pro 
pokročilý karcinom žlučových cest (Pamiparib In Patients with Platinum Sensitive Biliary 
TraCt Carcinoma [PAMICC] study). Tato aktivita je rovněž zmíněna v mé habilitační práci. 

Klinické studie jako základní součást klinického výzkumu jsou prvním krokem 
vedoucím ke vstupu nové molekuly či léčebného postupu do klinické praxe. Medicína 
založená na důkazech je nedílně spojená také se správnou interpretací dat z klinických 
studií, která je základním krokem k úspěšné léčbě onkologického pacienta. Posledním 
okruhem mé habilitační práce je má autorská participace na národních léčebných 
doporučeních pro léčbu karcinomu jícnu a žaludku a evropských guidelines pro léčbu 
karcinomu jícnu. 

Níže uvádím 14 komentovaných publikací, které jsou součástí mé habilitační práce. 
Můj podíl na jednotlivých publikačních výstupech je shrnut v tabulkách s důrazem na 
podíl experimentální práce, pedagogickou činnost, přípravu rukopisu a výzkumný záměr.  
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Commentary 

My habilitation thesis was compiled as an annotated set of publications dedicated to 
clinical research in the field of gastrointestinal tumours, especially oesophagal and gastric 
cancer. A key part of my thesis presents the results of my research activities on innovative 
biomarkers that enable targeted therapy or treatment adaptation. Beyond that, I am 
outlining the use and implementation of trial results in clinical practice. In the interest of 
clarity, I have divided the annotated set of 14 publications into chapters that reflect the 
individual research areas in which I have been active as an investigator. The syllabus of 
my work summarizes the current knowledge about the epidemiology of gastrointestinal 
cancer, its molecular background, prognostic and predictive factors for treatment efficacy, 
and finally, the translation of new knowledge into clinical practice. In the individual 
sections, I mention specific projects and studies that I conducted or contributed to and 
whose order is compiled to reflect the chronology of cancer study logically. The 
introduction includes chapters devoted to the epidemiology of selected gastrointestinal 
tumours, especially oesophagal and gastric cancer. Over time, these diagnoses have 
become a major focus of my work, both in research and in the clinical field, and are 
therefore mentioned in more detail. Understanding cancer’s genetic and molecular basis 
is key to medical advances in cancer research. Thus, the following chapters include our 
publications devoted to the rare genetic condition Gastric Adenocarcinoma and Proximal 
Polyposis of the Stomach Syndrome (GAPPS), as well as work on the genomic and 
molecular characteristics of oesophageal and gastric tumours, the description of which 
provided hope for a correct understanding and future individualized approach to 
treatment. 

While in other malignancies such as lung or breast cancer, predictive markers led to 
profound treatment individualization and improved the course of cancer, in 
gastrointestinal tumours, which are characterized by high biological heterogeneity, many 
evaluated molecules failed as predictive markers. During my career as a researcher and 
co-investigator of sponsored clinical trials, I have gained the opportunity to participate in 
research and collaborate on studies investigating new molecules and targeted drugs. 
Contractual clinical studies in which I participated are also mentioned in the text of the 
habilitation thesis due to the complexity of the entire research issue. However, they are 
not included in the list of own published works submitted for habilitation.  

Selected publications focusing on the study of new targeted drugs for colorectal and 
gastric cancer are included in the second part of my habilitation thesis. Novel predictive 
biomarkers enable optimization of the treatment approach. An important issue is the 
innovative use of diagnostic procedures, be it laboratory or imaging methods, to establish 
possible new biomarkers. Predictive markers and their use to personalize the treatment 
process are other topics of my habilitation thesis. The use of the biomarkers as indicators 
of chemotherapy resistance to adapt the treatment algorithm was the source of 
inspiration for the GastroPET study, which investigates the use of sequential positron 
emission tomography (PET) imaging and plasma miRNA in locally advanced gastro-
oesophageal junction adenocarcinoma. 

A circulating blood biomarker of prognostic significance in colorectal cancer and 
also other cancer and chronic diseases is 25-hydroxyvitamin D (25-OHD). Monitoring the 
level of circulating 25-OHD in the treatment of metastatic colorectal cancer and 
investigating its significance for treatment outcomes was the subject of my dissertation.  
I continued this work by analyzing individual patient serum 25-OHD levels from the 
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international multicenter phase III EXPAND study. This study investigated the benefit of 
the epidermal growth factor receptor (EGFR) antibody cetuximab in combination with 
standard chemotherapy in the first-line treatment of metastatic gastric cancer. To verify 
the hypothesis of a potential prognostic and/or predictive role of 25-OHD, we performed 
an analysis of baseline circulating levels of 25-OHD in patients’ serum. Like vitamin D, 
patients’ nutritional status may have predictive or prognostic potential in the treatment 
of metastatic disease. The clinical condition of patients with metastatic gastric cancer is 
very often impaired by malnutrition at the time of diagnosis. It can theoretically modify 
the intensity and thus the success of treatment. Defining the prognostic significance of 
sarcopenia in patients from the EXPAND trial was the goal of another analysis in which 
we participated together with the research group of Professor Hacker from Leipzig, 
Germany. The results were recently published.  

Many of our activities were intensely affected by the Covid-19 pandemic, which 
slowed down or even stopped some research projects and profoundly influenced our 
professional lives. The pandemic was a particular thread for cancer patients, as they are 
at high-risk for a severe course of infection due to the debilitating nature of cancer and 
immunosuppressive cancer treatment. 

An effort to further specify the immune response to vaccination in actively treated 
cancer patients led us to initiate the academic clinical study COVIGI. We examined the side 
effects of vaccination in cancer patients but mainly focused on changes in humoral and 
cellular immunity of actively treated patients with a specific view on individual treatment 
modalities such as chemotherapy, radiotherapy, immunotherapy, and targeted treatment. 
Collaborating on contractual clinical trials and answering frequently asked research 
questions in clinical practice has led me to academic clinical research to implement my 
academic projects and studies at the national level. Similarly, as a member of the 
European Organisation for Research and Treatment on Cancer (EORTC) Gastrointestinal 
Tract Cancer Study Group, I have had the opportunity to collaborate on the design of 
academic clinical trials since 2013 and being appointed co-chair of the Individualised 
Cancer Therapy Task Force since 2018. Within this task force, we designed an 
international clinical trial on advanced biliary tract cancer (Pamiparib in Patients with 
Platinum Sensitive Biliary TraCt Carcinoma [PAMICC] study). This activity is also 
mentioned in my habilitation thesis. 

As an essential part of clinical research, clinical trials are the first step leading to the 
entry of a new drug or therapeutic procedure into clinical practice. Evidence-based 
medicine is also inextricably linked to correctly interpreting data from clinical trials, 
which is a fundamental step toward successfully treating a cancer patient. The last part of 
my habilitation thesis describes my participation in National treatment recommendations 
for oesophageal and gastric cancer and the European guidelines for the treatment of 
oesophageal cancer. 

As part of my habilitation thesis, I selected the 14 most important articles. My 
contribution to these articles is summarized in the following tables, with special emphasis 
on experimental work, student supervision, manuscript preparation, and research 
direction.  
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1. Epidemiologie gastrointestinálních nádorů 
 

Podle zdroje GLOBOCAN bylo v roce 2018 celosvětově zachyceno 4,8 milionu nových 
případů nádorů trávicího traktu (GI) a 3,4 milionu souvisejících úmrtí.1 Nádory zažívacího 
traktu představují 26 % ze všech nádorových onemocnění a jsou příčinou 35 % všech 
úmrtí souvisejících s rakovinou. V úvodu své habilitační práce uvádím přehled globální 
incidence a mortality u 3 nádorových onemocnění, které jsou hlavním předmětem mého 
klinického výzkumu. Podle dat z databáze GLOBOCAN1, existují jednoznačné geografické 
a časové trendy ve změnách incidence a mortality těchto malignit. Zatímco nádory jícnu, 
žaludku a jater mají vyšší incidenci v Asii, výskyt kolorektálního karcinomu a nádoru 
slinivky břišní narůstá v „západním“ světě, tedy v Evropě a Severní Americe. Dále je 
pozorován soustavný pokles incidence nádorů žaludku, ačkoliv incidence karcinomu 
jícnu v poslední dekádě mírně narostla. Přestože geograficky došlo ke zvýšení incidence 
kolorektálního karcinomu i v některých nízkopříjmových zemích, celkově incidence 
tohoto onemocnění klesá v zemích vyspělých, což je pozitivně ovlivněno screeningovými 
programy (obr. 1). 

 

 

Obr. 1: Incidence a mortalita velkých GI nádorů v roce 2018. Zdroj: GLOBOCAN 20181 

 

                                                 
1 ARNOLD M, C.C. ABNET, R. E. NEALE, J. VIGNAT, E. L. GIOVANNUCCI, K. A. MCGLYNN a F. BRAY F. Global Burden of  
5 Major Types of Gastrointestinal Cancer. Gastroenterology. 2020, 159(1), 335–349, e15. doi: 10.1053/ 
j.gastro.2020.02.068.  
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Obr. 2: Karcinom jícnu: Trendy ve věkově standardizované incidenci a mortalita podle zemí  
Zdroj: CI5 a WHO Mortality Database 

 

Obr. 3: Karcinom žaludku: Trendy ve věkově standardizované incidenci a mortalitě podle zemí  
Zdroj: CI5 a WHO Mortality Database  
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Obr. 4: Kolorektální karcinom: Trendy ve věkově standardizované incidenci a mortalitě podle zemí  
Zdroj: CI5 a WHO Mortality Database 
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2. Epidemiologie a genetická predispozice nádoru 
jícnu a žaludku 

2.1 Epidemiologie 

Nádor jícnu je sedmým nejčastějším nádorem na světě, zatímco karcinom žaludku 
zaujímá příčku čtvrtou. V roce 2020 bylo celosvětově zaznamenáno 604 000 nových 
případů nádorů jícnu a více než jeden milion (1 089 103) nových případů karcinomu 
žaludku, což se promítlo do 544 000 úmrtí u karcinomu jícnu a 768 793 u karcinomu 
žaludku.2,3 U obou nádorů převažuje výskyt u mužů, a to u karcinomu jícnu více než  
v 70 %, zatímco u karcinomu žaludku představují muži více než polovinu případů. Co se 
týče geografické incidence, obě onemocnění se vyskytují nejvíce ve východní Asii, 
karcinom jícnu pak v jižní a východní Africe, severní Evropě a jižní a centrální Asii,  
u karcinomu žaludku pak druhou nejvyšší incidenci zaujímají země centrální a východní 
Evropy a Jižní Amerika. Zatímco incidence karcinomu žaludku setrvale klesá, incidence  
v oblasti nádorů gastroezofageální junkce (GEJ) narůstá. Podobně dochází ke změně 
zastoupení jednotlivých histologických podtypů, a to konkrétně ve výskytu 
adenokarcinomu jícnu, který v některých zemích Evropy, Severní Ameriky i Asie předčil 
historicky vyšší výskyt skvamózního podtypu. Tyto změny jsou přisuzovány jak 
ekonomickému rozvoji daných zemí, tak i změnám v dietních návycích.4 Etiologicky hraje 
u skvamózního karcinomu jícnu největší roli kouření a alkohol, v asijských zemích pak 
žvýkání betele (Indie) a některé dietní partikularity jako kyselá zelenina (Čína), horké 
nápoje (Blízký východ).5 U adenokarcinomu se udává etiologicky souvislost s obezitou, 
gastroezofageálním refluxem a Barrettovým jícnem a pravděpodobně i s poklesem 
chronické infekce Helicobacter pylori (HP), která je naopak inverzně asociována  
s adenokarcinomem jícnu.6 Z rizikových faktorů je pro karcinom žaludku zmiňováno 
mužské pohlaví, dále chronická HP infekce, alkohol, kouření a vysoký příjem slaných 
potravin, z dalších pak pozitivní rodinná anamnéza pro karcinom žaludku, autoimunitní 
choroby jako dermatomyozitida a perniciózní anémie, Ménétrierova choroba a Epstein-
Barrové virová (EBV) infekce.7,8,9 Recentně publikovaná japonská studie spojuje nárůst 
incidence adenokarcinomu GEJ u mladých pacientů s věkem pod padesát let s moderním 
západním životním stylem vedoucím ke změně mikrobiomu jako autoimunitního impulsu 
pro vznik nádoru.10  

                                                 
2 SUNG H., J. FERLAY, R. L. SIEGEL et al. Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality 
Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries. CA Cancer J Clin. 2021, 71(3), 209–249. 
3 FERLAY J., M. ERVIK, M. COLOMBET et al. Global Cancer Observatory: Cancer Today. 2022. [online] Lyon, France: 
International Agency for Research on Cancer. [cit. 30. 9. 2021] Dostupné z: https://gco.iarc.fr/today. 
4ARNOLD M., C. C. ABNET, R. E. NEALE et al. Global Burden of 5 Major Types of Gastrointestinal Cancer. Gastroenterology. 
2020, 159(1), 335–349.  
5 THUN M., M. S. LINET, J. R. CERHAN et al. Cancer Epidemiology and Prevention. 4th ed. New York, NY: Oxford University 
Press; 2018. 
6 PARSONNET J., G. D. FRIEDMAN, D. P. VANDERSTEEN et al. Helicobacter pylori infection and the risk of gastric 
Carcinoma. N Engl J Med. 1991, 325(16), 1127–1231. 
7 DE MARTEL C., D. FORMAN, M. PLUMMER. Gastric cancer: epidemiology and risk factors. Gastroenterol Clin North Am. 
2013, 42(2), 219–240. 
8 JOHNSON M. I., J. I. SPARK, N. S. AMBROSE, J. I. WYATT. Early gastric cancer in a patient with Ménétrier’s disease, 
lymphocytic gastritis and Helicobacter pylori. Eur J Gastroenterol Hepatol. 1995, 7, 187–190.  
9 MURPHY G., R. PFEIFFER, M. C. CAMARGO MC, et al. Meta-analysis shows that prevalence of Epstein-Barr virus-positive 
gastric cancer differs based on sex and anatomic location. Gastroenterology. 2009, 137(3), 824–833. 
10 LI Y., E. S. ESHAK, K. SHIRAI et al. Alcohol Consumption and Risk of Gastric Cancer: The Japan Collaborative Cohort 
Study. J Epidemiol. 2021, 31(1), 30–36. 
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Obr. 5: Incidence karcinomu jícnu11 

 

Obr. 6: Incidence karcinomu žaludku12 

 

 

                                                 
11 International Agency for Research on Cancer. Oesophagus. [online] [cit. 5. 3. 2022]. Dostupné  
z: https://gco.iarc. fr/today/data/factsheets/cancers/6-Oesophagus-fact-sheet.pdf. 
12 International Agency for Research on Cancer. Oesophagus. [online] [cit. 5. 3. 2022]. Dostupné  
z: https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/cancers/7-Stomach-fact-sheet.pdf 
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2.2 Genetická predispozice nádoru žaludku 

 

Familiární výskyt je pozorován cca u 10 % karcinomů žaludku a u 3 % onemocnění je 
popsána genetická predispozice.13 Z hereditárních syndromů jmenuji nejdůležitější, a to 
Lynchův syndrom, familiární adematozní polyposu (FAP), hereditární difúzní karcinom 
žaludku (HDGC), syndrom adenokarcinomu žaludku a mnohočetné polypózy žaludku = 
gastric adenocarcinoma a proximal polyposis of the stomach (GAPPS), dále Li Fraumeni 
syndrom a Peutz-Jeghersův syndrom.14 U hereditárního difúzního karcinomu žaludku 
HDGC se jedná o autozomálně dominantní onemocnění, které je spojeno s inaktivační 
germinální mutací v tumor supresorovém genu CDH a klinicky je charakterizováno 
vysokou prevalencí difúzního karcinomu žaludku a lobulárního karcinomu prsu. Zatím 
vzácný autozomálně dominantně dědičný syndrom nádorové predispozice, syndrom 
adenokarcinomu žaludku a mnohočetné polypózy žaludku (GAPPS), byl objeven 
recentně a Česká republika se vedle Austrálie řadí mezi první země, které tento syndrom 
popsaly a následně identifikovaly řadu jedinců a rodin s tímto onemocněním [1]  
(příloha 1). Ačkoliv se jedná o variantu syndromu familiární adenomatózní polypózy 
(FAP), důvodem pozdní identifikace syndromu GAPPS je jeho genetická podstata. 
Principiálně dochází k bodové mutaci v oblasti YY1 vazebného místa 1 B promotoru APC 
genu. Tato regulační oblast není totiž většinou zahrnuta v panelech pro masivní paralelní 
sekvenování a je nutné doplnit vyšetření Sangerovým sekvenováním. Klinicky je 
přítomnost mutace v promotoru zodpovědná za výskyt masivní polypózy žaludku, 
lokalizované ve fundu a těle žaludku. Tato polypóza, někdy až „kobercovitého vzhledu“, je 
asociována s vysokým rizikem vzniku adenokarcinomu. Nález první rodiny s GAPPS 
v České republice byl publikován v roce 2016. V Masarykově onkologickém ústavu (MOÚ) 
bylo v posledních letech zachyceno 9 rodin s výskytem dědičného syndromu GAPPS. Naše 
publikace z roku 2019 se vztahuje k prvním osmi rodinám. U všech rodin byla zjištěna 
jedna patogenní mutace v promotoru 1 B APC genu, NM_001127511:c.-191T>C. Tato 
mutace nebyla nalezena u žádného pacienta s mnohočetnou polypózou tlustého střeva 
bez zjištěné klasické mutace v genu APC. Celkem bylo v MOÚ diagnostikováno 23 osob – 
nosičů této mutace v promotoru 1 B APC genu. Z toho 18 nosičů mělo masivní polypózu 
žaludku s více než 100 fundickými glandulárními polypy, diagnostikovanou ve věku od 22 
do 64 let. V době publikace již 5 nosičů na adenokarcinom žaludku zemřelo (ve věku 29, 
40, 59, 60 a 65 let), další žena ve věku 30 let byla v aktivní adjuvantní léčbě. Identifikace 
nemalého počtu rodin s GAPPS syndromem a zejména alarmující riziko vzniku 
adenokarcinomu v terénu mnohočetné kobercové polypózy, kdy z podstaty 
endoskopického nálezu nelze ani intenzivním endoskopickým sledováním předejít vzniku 
invazivního karcinomu, vedla na našem pracovišti k intenzivní multidisciplinární diskusi 
o algoritmu dispenzarizace jako standardu péče o nosiče syndromu GAPPS. Dále pak 
zejména k diskusi o indikaci preventivní gastrektomie, která je sama mutilujícím 
výkonem, obzvláště je-li indikována u mladých jedinců. S ohledem na pravděpodobnost 
přítomnosti adenokarcinomu v resekátu žaludku by měla být standardní součástí totální 
gastrektomie také D2 lymfadenektomie. Tato operace by měla být prováděna v centrech 

                                                 
13 RUSTGI S. D., C. K. CHING, F. KASTRINOS. Inherited Predisposition to Gastric Cancer. Gastrointest Endosc Clin N Am. 
2021, 31(3), 467–487. 
14 NCCN guidelines 2.2022 [online] [cit. 11. 3. 2022]. Dostupné z: https://www.nccn.org/guidelines/recently-
published-guidelines. 
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věnujících se terapii karcinomu žaludku. Preventivní laparotomická gastrektomie s D2 
lymfadenektomií byla v MOÚ provedena 6krát, v pěti případech bez nálezu 
adenokarcinomu, ve věku 27, 34, 44, 51, 66, u jedné nosičky mutace byl ve věku 29 let 
nalezen G2 adenokarcinom žaludku v histologickém preparátu. Další dvě profylaktické 
laparoskopické gastrektomie s D1 lymfadenektomií byly provedeny ve FN Bohunice, a to 
u nosičů ve věku 42 a 50 let. Ve spolupráci s pracovištěm v Hradci Králové jsme na 
národním kongresu věnovaném GI nádorům navrhli algoritmus péče o nosiče GAPPS, viz 
obr. 7. Naše výsledky byly také publikovány na světovém kongresu věnovaném 
karcinomu žaludku.15 

 

Obr. 7: Algoritmus péče o nosiče GAPPS  
Legenda: FGP fundické glandulární polypy; GAPPS syndrom adenokarcinomu žaludku a mnohočetné 
polypózy žaludku GFS: gastrofibroskopie, IPP inhibitory protonové pumpy; TGE totální gastrektomie 

 

  

                                                 
15 FORETOVÁ L., et al. 13th Gastric adenocarcinoma and proximal polyposis of the stomach (GAPPS) – experience from 
family follow-up in the Czech Republic, International Gastric Cancer Congress 2019 Congress, Prague 8–11 May 2019. 
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Příloha 1: Vlastní příspěvek k dané problematice  

[1] FORETOVA, L., M. NAVRATILOVA, M. SVOBODA, P. GRELL, L. NEMEC, L. SIROTEK,  
R. OBERMANNOVA, I. NOVOTNY, M. SACHLOVA, P. FABIAN, R. KROUPA, P. VASICKOVA, 
J. HAZOVA, E. STAHLOVA HRABINCOVA a E. MACHACKOVA. GAPPS – gastric 
adenocarcinoma and proximal polyposis of the stomach syndrome in 8 families tested at 
Masaryk memorial cancer institute – prevention and prophylactic gastrectomies. Klinická 
onkologie. 2019, 32(Suppl 2), 2S109–2S117. ISSN 1802-5307. Dostupné z: doi: 
10.14735/amko2019S109 
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3. Histologie a molekulární charakteristika karcinomu 
jícnu a karcinomu žaludku  

3.1 Histologie 

Existují dva hlavní podtypy rakoviny jícnu: spinocelulární karcinom jícnu (SCC)  
a adenokarcinom jícnu (AC). Přestože SCC představuje celosvětově cca 90 % případů 
nádoru jícnu, incidence AC roste a překonala míru incidence SCC v několika regionech 
Evropy a Severní Ameriky, stejně jako v některých vysoce rizikových oblastech Asie, kde 
změně předcházel ekonomický rozvoj a změna stravování (např. v Číně). Adenokarcinom 
je histologický typ, který převažuje u karcinomu žaludku. Dříve používanou Laurénovu 
klasifikaci nahrazuje nyní v západních zemích i v České republice klasifikace Světové 
zdravotnické organizace (WHO). Tato klasifikace zahrnuje pět hlavních histologických 
podtypů: tubulární, papilární, špatně kohezivní (včetně buněk pečetního prstene a dalších 
podtypů), mucinózní a smíšené AC.16 Z dalších histologických typů jmenuji méně četné 
nádory jako neuroendokrinní tumory/karcinomy, lymfomy, mezenchymální nádory / 
gastrointestinální stromální tumor, melanomy a sekundární malignity. 

 

3.2 Molekulární charakteristika  

Molekulární analýze karcinomu žaludku (GC) byla od roku 2014 věnována řada publikací. 
První stěžejní analýzu publikovala skupina The Cancer Genom Atlas (TCGA)17, která 
vytvořila novou molekulární klasifikaci karcinomu žaludku, navíc tatáž skupina později 
klasifikovala společně nádory jícnu a žaludku a uvedla charakteristiku jednotlivých 
skupin do kontextu s použitím prediktivních biomarkerů v léčbě. V článku z roku 2016 [2] 
(příloha 2) shrnujeme molekulární klasifikaci vytvořenou skupinou TCGA, která je navíc 
doplněna o klasifikaci skupiny The Asian Cancer Research Group (ACRG). ACRG 
klasifikace je svým komprehensivním přístupem komplementární k TGCA analýze a jejich 
kombinace pomáhá porozumět významu obou klasifikací včetně jejich interpretace 
v klinicné praxi. TCGA rozdělil na vzorcích od 295 pacientů karcinom žaludku do čtyř 
odlišných skupin, a to na základě charakteristiky mutací, změn počtu kopií genu, genové 
exprese a dat metylace DNA (tab. 1). Podobně The Asian Cancer Research Group 
analyzovala 300 primárních GC pomocí cíleného sekvenování, dat o počtu kopií v celém 
genomu a dat o genové expresi a navrhla čtyři molekulární podtypy spojené s odlišnými 
klinickými výsledky a prognózou. Stručně řečeno, taxonomie ACRG doplnila klasifikaci 
TCGA o prognostické informace, a navíc zahrnula dva klíčové molekulární mechanismy 
související s aktivitou TP53 a mezenchymálními vlastnostmi, a tím umožnila další 
stratifikaci pacientů s GC.18 Naše publikace zahrnula obě klasifikace a pokusila se čtenáři 
zprostředkovat jejich význam pro klinickou praxi. Jednotlivé molekulární typy jsou 

                                                 
16 NAGTEGAAL I. D., R. D. ODZE , D. KLIMSTRA et al. The 2019 WHO classification of tumours of the digestive system. 
Histopathology. 2020, 76(2), 182–188. 
17 The Cancer Genome Atlas Research Network. Comprehensive molecular characterization of gastric 
adenocarcinoma. Nature 2014, 513, 202–209. Dostupné z: https://doi.org/10.1038/nature13480. 
18 LIN S. J., J. A. GAGNON-BARTSCH, I. B. TAN et al. Signatures of tumour immunity distinguish Asian and non-Asian 
gastric adenocarcinomas. Gut. 2015, 64, 1721–1731. Analyses of >1600 GCs suggest that Asian and non-Asian GCs 
exhibit distinct tumour immunity signatures related to T-cell function. These differences may influence geographical 
differences in clinical outcome. 
. 
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spojeny nejen s genomickými alteracemi, ale přináší také informaci o prognostickém 
významu. Podíváme-li se na jednotlivé podskupiny, nejvyšší riziko recidivy 
zaznamenáváme u MSS/EMT podskupiny ve srovnání s podskupinou MSI (63 vs. 22 %)  
a u TP53 mutovaných versus TP53 nemutovaných (44 % vs. 37 %) (tab. 2). Navíc analýza 
více než 1600 GC odhalila, že se imunitní znaky mezi asijskými a neasijskými karcinomy 
žaludku výrazně liší. Kavkazské neboli evropské či západoevropské nádory žaludku byly 
spojeny s obohacením nádoru o infiltrující T-buňky, stejně jako o znaky genové exprese 
T-buněk, včetně signalizace CTLA-4. Tato analýza také naznačila geografickou souvislost 
s výsledky léčby. Navíc přinesla informace o odlišných imunitních znacích, které mohou 
být přínosné pro výběr konkrétní terapie pro konkrétního pacienta. Přeloženo do jazyka 
éry moderní imunoonkologie, definované imunitní charakteristiky mohou mít potenciál 
stratifikovat pacienty k léčbě checkpoint inhibitory.  

 

Tab. 1: Molekulární klasifikace dle TGCA z roku 2014 
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Tab. 2: Molekulární znaky a riziko rekurence – adaptováno dle Critescu et al 201519 

 

U spinocelulárního karcinomu jícnu identifikoval TGCA tři podtypy (ezofageální SCC1, 
ezofageální SCC2 a ezofageální SCC3), z nichž je každý spojen s alterací specifických 
molekulárních drah. Klasifikace se ale zatím nepromítla do klinické praxe, neboť 
neexistují léčebné možnosti. A na konec stejná skupina TCGA publikovala přehledně 
gradient výskytů jednotlivých molekulárních podtypů karcinomu jícnu, které zahrnují 
odlišné prediktivní markery a jsou základem k individualizaci cílené léčby20 (obr. 8).  

 

Obr. 8: Gradient v zastoupení molekulárních podtypů – upraveno dle TGCA 

                                                 
19 CRISTESCU R., J. LEE, M. NEBOZHYN et al. Molecular analysis of gastric cancer identifies subtypes associated with 
distinct clinical outcomes. Nat Med. 2015, 21, 449–456. This genomic analysis complements the TCGA characterization 
and adds prognostic information. 
20 Cancer Genome Atlas Research Network. Integrated genomic characterization of oesophageal carcinoma. Nature. 
2017, 541(7636), 169-175. 

ESCC – podobnost s nádory 
hlavy a krku 

CIN – HER 2 a VEGFR 
amplifikace 

EBV – imunogenní – senzitivní  
k imunoterapii 

Imunonogenní – senzitivní  
k imunoterapii 

Genomicky stabilní – nízká 
mutační nálož  



33 

Příloha 2: Vlastní příspěvek k dané problematice  

[2] OBERMANNOVA, R. a F. LORDICK. Insights into next developments in advanced 
gastric cancer. Current Opinion in Oncology. 2016, 28(4), 367–375. ISSN 1040-8746. 
Dostupné z: doi:10.1097/CCO.0000000000000289. 

Document Type: Review; SJR = 1,737; Category: ONCOLOGY Q1 
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4. Prediktivní a prognostické markery 
S pokroky v molekulární analýze nádorů byla testována řada cílených léků také  
u karcinomu žaludku. Jak již bylo uvedeno výše, TCGA definoval čtyři molekulární 
subtypy. Každý jednotlivý podtyp má jiné zastoupení biomarkerů, což se promítá do 
odlišného potenciálu pro volbu případné terapie. U chromozomálně nestabilních nádorů 
(CIN) dochází často k změnám počtu kopií v klíčových tyrosinkinázových receptorových 
onkogenech, jako je lidský receptor epidermálního růstového faktoru 2 (HER2), receptor 
epidermálního růstového faktoru (EGFR), receptor fibroblastového růstového faktoru 2 
(FGFR2) a MET; chromozomálně nestabilní nádory jsou tedy targetovatelné HER 2 
protilátkami či inhibitory FGFR nebo MET. EBV pozitivní a MSI-high nádory, disponující 
vysokou mikrosatelitní instabilitou, jsou senzitivní k imunoterapii. Naopak nádory 
genomicky stabilní představují v praxi obtížně léčitelnou skupinu, neboť nevykazují 
expresi receptorů k cílené terapii, a podobně se řadí k takzvaným imunitně „studeným“ 
nádorům. 

 

4.1 Prediktivní markery a jejich použití v klinické praxi – HER 2 cílená 
léčba 

4.1.1. HER 2 cílená léčba u metastatického onemocnění 

Přestože v posledních dvou dekádách dochází k rychlému rozvoji personalizované 
medicíny, u adenokarcinomu GEJ a žaludku byl po dlouhá léta jediným prediktivním 
markerem pouze HER 2. Prevalence nadměrné exprese HER2 představuje 10–20 % s tím, 
že vyšší výskyt je pozorován u proximální lokalizace v oblasti GEJ a u histologického typu 
adenokarcinomu dle Laurénovy klasifikace. Účinnost HER2 léčby je však omezena vnitřní 
nádorovou heterogenitou exprese HER2. Proto bylo navrženo kvantitativní hodnocení 
HER2 pozitivity nádorových buněk pomocí IHC a poměru genové amplifikace, a to pokud 
byla provedena in situ hybridizace, zejména u pacientů s IHC 2+.21 
 Overexprese/amplifikace HER2 je prediktorem k léčbě trastuzumabem, 
rekombinantní humanizovanou monoklonální protilátkou IgG1, která se selektivně váže 
na extracelulární doménu receptoru 2 pro lidský epidermální růstový faktor (HER2). Před 
více než 10 lety etablovala studie f III ToGA trastuzumab do léčby první linie 
metastatického onemocnění. Přidání trastuzumabu k systémové chemoterapii 
(kapecitabinu/5-fluorouracilu a cisplatině) vedlo k prodloužení mediánu celkového 
přežití (mOS) (13,8 vs. 11,1 měsíce, p = 0,0046), v případě IHC3+ a FISH amplifikace pak 
mOS činil téměř 5 měsíců (16 v 11,8 M, HR 0,65).22  
 Po prvotním úspěchu léčby s trastuzumabem následovala na poli HER inhibice řada 
negativních studií. Lapatinib, selektivní duální inhibitor tyrosinkinázy, nevedl  
v kombinaci s chemoterapií v první ani druhé linii paliativní léčby k prodloužení 
celkového přežití, ačkoliv výsledky asijské studie Tytan naznačovaly vyšší účinnost  

                                                 
21 HAFFNER I, K. SCHIERLE, E. RAIMÚNDEZ et al. HER2 Expression, Test Deviations, and Their Impact on Survival in 
Metastatic Gastric Cancer: Results from the Prospective Multicenter VARIANZ Study. J Clin Oncol. 2021, 39(13), 1468–
1478. 
22 BANG Y. J., E. VAN CUTSEM, A. FEYEREISLOVA et al. Trastuzumab in combination with chemotherapy versus 
chemotherapy alone for treatment of HER2-positive advanced gastric or gastro-oesophageal junction cancer (ToGA):  
a phase 3, open-label, randomised controlled trial. Lancet. 2010, 376, 687–697. 
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u skupiny pacientů s vysokou expresí HER2(3+).23,24 Dalším zklamáním byly negativní 
výsledky studie GATSBY, která srovnávala T-DM1 (konjugát trastuzumabu  
s mikrotubulárním inhibitorem emtansinem) s paklitaxelem v druhé linii metastatického 
onemocnění.25  
 Nakonec ani kombinace trastuzumabu a pertuzumabu (monoklonální protilátky 
bránící dimerizaci HER2) s chemoterapií v první linii nepřinesla prodloužení přežití 
pacientů s GEJ či karcinomem žaludku ve srovnání se samotným trastuzumabem (fáze III 
JACOB).  

V současné době však probíhá intenzivní klinický výzkum nových cílených HER2 
inhibitorů/ protilátek, aktuálně jsou ve fázi II/III, jmenovitě trastuzumab deruxtekan, 
margetuximab tucatanib, zanidatamab, a na rozdíl od výše uvedených negativních studií 
vypadají dosavadní výsledky velmi nadějně. Nejblíže vstupu do klinické praxe má 
trastuzumab deruxtekan.26  

Co se týče kombinované terapie, publikované výsledky studie fáze II favorizují do 
první linie HER 2 pozitivního adenokarcinomu kombinaci s checkpoint inhibitory.27 
V německé studii fáze II INTEGA byla hodnocena kombinace trastuzumabu, nivolumabu 
a standardní chemoterapie FOLFOX. Pacienti v experimentálním rameni dosáhli 70 % 
12měsíčního celkového OS oproti 55 % hodnocených po 16 měsících ve studii ToGA. 
Zajímavým faktem bylo, že kombinace trastuzumab/nivolumab/ipilimumab přežití 
nezlepšila. U podobné studie PANTERA bylo dosaženo radiologické odpovědi až v 76 % 
s povzbudivým mediánem OS 19,3 měsíců. A konečně plánovaná interim analýza ze studie 
fáze III KEYNOTE 81128 publikovala vyšší počet léčebných odpovědí u pacientů léčených 
kombinací.  
  

                                                 
23 HECHT J. R., Y. J. BANG, S. K. QIN et al. Lapatinib in Combination With Capecitabine Plus Oxaliplatin in Human 
Epidermal Growth Factor Receptor 2-Positive Advanced or Metastatic Gastric, Esophageal, or Gastroesophageal 
Adenocarcinoma: TRIO-013/LOGiC- A Randomized Phase IIITrial. J Clin Oncol. 2015, 34(5), 443–451. 
24 SATOH T., R. H. XU, H. C. CHUNG et al. Lapatinib plus paclitaxel versus paclitaxel alone in the second-line treatment of 
HER2-amplified advanced gastric cancer in Asian populations: TyTAN-a randomized, phase III study. J Clin Oncol 2014, 
32, 2039–2049. 
25 KANG Y. K., M. A. SHAH, A. OHTSU et al. A randomized, open-label, multicenter, adaptive phase 2/3 study of 
trastuzumab emtansine (T-DM1) versus a taxane (TAX) in patients (pts) with previously treated HER2-positive locally 
advanced or metastatic gastric/gastroesophageal junction adenocarcinoma (LA/MGC/GEJC). Gastrointestinal Cancer 
Symposium, Jan 2016, abstract 5. 
26 SHITARA K., Y. J. BANG, S. IWASA et al; DESTINY-Gastric01 Investigators. Trastuzumab Deruxtecan in Previously 
Treated HER2-Positive Gastric Cancer. N Engl J Med. 2020, 382, 2419–2430. Dostupné z: doi: 10.1056/NEJMoa2004413. 
27 LORDICK F., R. OBERMANNOVÁ, E. C. SMYTH. Targeting HER2 for localised oesophageal cancer. Lancet Oncol. 2022, 
23(2), 188–190. Dostupné z: doi: 10.1016/S1470-2045(22)00004-3. 
28 JANJIGIAN, Y.Y., KAWAZOE, A., YAÑEZ, P. et al. The KEYNOTE-811 trial of dual PD-1 and HER2 blockade in HER2-
positive gastric cancer. Nature 2021, 600, 727–730. Dostupné z: https://doi.org/10.1038/s41586-021-04161-3. 
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4.1.2. HER 2 cílená léčba u lokálně pokročilého onemocnění 

 

Po úspěchu trastuzumabu jako součásti kombinované léčby v první linii metastatického 
onemocnění bylo logickým krokem testování účinnosti HER 2 inhibice v kombinaci 
s chemoterapií či radioterapií u lokálně pokročilého onemocnění. Z probíhajících studií 
jmenuji akademickou studii skupiny EORTC INNOVATION.29 Jedná se o mezinárodní 
prospektivní, multicentrickou, randomizovanou studii fáze II, jejímž cílem je vyhodnotit 
účinek cílené léčby trastuzumabem, nebo kombinace trastuzumabu plus pertuzumabu  
s perioperační chemoterapií. Nábor této studie byl ukončen, její publikaci předpokládáme 
v roce 2023. Naopak recentně byly uveřejněny výsledky ze studie fáze III NRG/RTOG1010 
hodnotící perioperační trastuzumab u HER2 pozitivního resekabilního adenokarcinomu 
jícnu a GEJ. Pacienti s lokálně pokročilým onemocněním stadia T1N1-2 nebo T2-3N0-2 
byli léčeni neoadjuvantní chemoradioterapií (CRT) s karboplatinou a paklitaxelem (režim 
studie CROSS) konkomitantně s radioterapií o LD 50,4G.30 Bohužel, u této studie 
trastuzumab nezlepšil přežití bez onemocnění (DFS), které bylo primárním cílem studie, 
ale také míra histopatologické remise a celkové přežití (OS) zůstaly nezměněny. Negativní 
výsledky NRG/RTOG1010 jsou zklamáním a zaslouží pečlivé prozkoumání.31 Ve svém 
komentáři jsme se věnovali možným důvodům, které vedly k negativnímu výsledku 
studie.32 Jednou z možných příčin byla volba poměru rizik HR 0,6 pro DFS. Tato hodnota 
byla extrapolovaná ze studií s karcinomem prsu, může se tedy jednat o příliš optimistický 
odhad. Dalším aspektem je rozsah chirurgického výkonu. Jak uvádíme, studie probíhala 
ve 111 centrech po celých Spojených státech. Ze 194 vhodných pacientů podstoupilo 
operaci pouze 160 (82 %). Toto číslo je zřetelně nižší než 94 % uváděných  
u pacientů s adenokarcinomem ve studii CROSS pro úplnost je nutno dodat, že studie 
CROSS zahrnovala kontrolu kvality provedeného chirurgického výkonu. Navíc 
z histopatologického nálezu vyplývá, že byl v obou ramenech zaznamenán nízký počet 
odoperovaných lymfatických uzlin, a tento fakt je jedním ze známých prognostických 
parametrů. Výsledky naší analýzy tedy postulují otázku dostatečnosti chirurgického 
výkonu. Dalším aspektem byl dosažený medián DFS v kontrolním rameni (14,2 měsíce), 
který se spíše blíží kritizované studii INT-0123 z devadesátých let než číslu z moderní 
studie CROSS, která uváděla 29,9měsíční přežití bez progrese po konkomitanci 
s radioterapií. Vzhledem k zásadnímu významu exaktně provedené operace pro prognózu 
pacienta můžeme spekulovat, že se mohlo jednat o skupinu pacientů s pokročilejším 
onemocněním nebo provedeným suboptimálním chirurgickým výkonem. Obě tyto příčiny 
mohly negativně ovlivnit potenciální přínos trastuzumabu. Dalším faktorem mohlo být 
hodnocení HER2 pozitivity. Ačkoliv bylo hodnocení HER2 v NRG/RTOG1010 
centralizováno, výběrová kritéria pro HER2 byla poměrně liberální. Do studie byli 
zařazeni i pacienti s nádory s imunohistochemickým (IHC) skóre 0/1, pokud byl poměr 

                                                 
29 European Organisation for Research and Treatment of Cancer. Dosupné z: https://www.eortc.org/research_field/ 
clinical-detail/1203/. 
30 SHAPIRO J., J. J. B. VAN LANSCHOT, M. C. C. M. HULSHOF, et al; CROSS study group. Neoadjuvant chemoradiotherapy 
plus surgery versus surgery alone for oesophageal or junctional cancer (CROSS): long-term results of a randomised 
controlled trial. Lancet Oncol. 2015, 16(9), 1090–1098.  
31 SAFRAN H. P., K. WINTER, D. H. ILSON, et al. Trastuzumab with trimodality treatment for oesophageal 
adenocarcinoma with HER2 overexpression (NRG Oncology/RTOG 1010): a multicentre, randomised, phase 3 trial. 
Lancet Oncol. 2022, 23(2), 259–269. 
32 LORDICK F., R. OBERMANNOVÁ a E. C. SMYTH. Targeting HER2 for localised oesophageal cancer. The Lancet 
Oncology. 2022, 23(2), 188–190.  
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amplifikace HER2 ≥ 2,0. Jedná se o skupinu pacientů, která by na základě výsledků studie 
TOGA nesplňovala kritéria pro léčbu trastuzumabem. Navíc randomizace nebyla 
stratifikována pro stav HER2, což vedlo k nerovnoměrné distribuci se 42 % HER2 
pozitivních případů v IHC i ISH v rameni s trastuzumabem oproti 59 % v kontrolním 
rameni. Posledním aspektem jsou nedostatečná data o kombinaci cílené terapie  
s radioterapií. Podle našich nejlepších znalostí žádné publikované preklinické nálezy 
neobjasňují dopad HER2 na radiosenzitivitu u adenokarcinomu jícnu.  

Kritická analýza dat studií přináší řadu otázek, zejména, jak optimálně designovat, 
ale také, jak optimálně provádět klinickou studii. V tomto případě mohou negativní data 
z robustní americké studie znamenat, že se možná efektivní léčebná modalita nedostane 
do klinické praxe. Opakovat stejný klinický výzkum je prakticky nemožné, limitací je nejen 
ekonomická náročnost samotného provedení studie, ale také náklady na studiový lék. 
Plánování podobné klinické studie ve světle negativních dat je z hlediska sponzora 
(farmaceutické firmy) nemožné. 
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4.2 PD-L jako prediktor léčby u nádoru jícnu a žaludku 

 
Imunitní kontrolní body (checkpoint) jsou součástí imunitního dozoru a za normálních 
okolností zabraňují abnormální proliferaci a vzniku nádorového onemocnění. Jedinečnou 
vlastností nádorových buněk je právě schopnost takzvaného imunitního úniku, v jehož 
důsledku dochází k nekontrolované proliferaci a nádorovému bujení. Již od devadesátých 
let minulého století byly kontrolní body předmětem zájmu řady vědců, jak ve studiu 
autoimunitních, tak nádorových onemocnění. Výsledkem intenzivního studia byl objev, 
jenž byl roce 2018 vyznamenán Nobelovou cenou za fyziologii a medicínu. Kalifornský 
vědec James P. Alison a japonský vědec Tasuku Honjo prakticky paralelně studovali dva 
odlišné proteiny, které identifikovali jako checkpoint inhibitory. Zatímco Alison objevil 
protilátku proti anti-cytotoxickému T-lymfocyty asociovanému proteinu 4 (anti-CTLA-4) 
a na základě tohoto objevu byla vyvinuta první nádorová protilátka, tzv. anti-CTLA4, 
ipilimumab, Tasuku Honjo stál u zrodu protilátky proti programovému bodu buněčné 
smrti PD-1. Již několik let před Alisonem se věnoval intenzivnímu studiu kontrolního 
bodu pro buněčnou smrt a objevem protilátky jako blokády inhibitoru T buněk umožnil 
revoluční léčbu řady nádorových onemocnění. Jeho objev změnil prognózu pacientů  
s maligním melanomem, nádorem plic a nádorem ledvin. Postupně řada klinických studií 
dokladovala účinnost i u méně imunitně reaktivních nádorů, mezi něž řadíme i karcinom 
jícnu a žaludku. Podle současných guidelines u karcinomu jícnu následuje kombinovanou 
předoperační léčbu chemoradioterapií a operací monoterapie nivolumabem, anti-PD-1 
protilátkou. Toto doporučení je založeno na datech ze studie fáze III CheckMate 577, která 
hodnotila přidání adjuvantní léčby anti-PD-1 protilátkou nivolumabem po dobu jednoho 
roku k neoadjuvanci chemoradioterapií a operaci u obou hlavních histologických typů 
karcinomu jícnu, a to v případě, že předchozí léčbou nedošlo k úplné remisi nádorového 
onemocnění a dle vyšetření provedeného patologem bylo přítomno reziduální 
onemocnění v resekčním vzorku (≥ ypT1 a/nebo ≥ ypN1). Nivolumab vedl ke zlepšení 
přežití bez příznaku onemocnění, a to tak významně, že se okamžitě bez ohledu na expresi 
PD-L1 etabloval do klinické praxe, numericky se jedná o 22,4 měsíce ve srovnání s 11,0 
měsíce v rameni s placebem (HR 0,69; s 96,4 % intervalem spolehlivosti (CI) 0,56–0,86;  
P < 0,001). V současné době čekáme na výsledky parametru celkového přežití a je 
otázkou, zda i v tomto parametru dosáhne neselektivně podaný nivolumab stejných 
výsledků. 

U metastatického skvamózního karcinomu jícnu je evropským standardem léčby 
kombinovaná chemoterapie s imunoterapií, a to na základě dat z randomizované studie  
f. III CheckMate 648, která hodnotila přínos imunoterapie v kombinaci s cisplatinou  
a 5-fluorouracilem; nebo efekt samotné kombinované imunoterapie, nivolumab  
v kombinaci s ipilimumabem. Pacienti léčení nivolumabem-chemoterapií měli lepší OS ve 
srovnání s pacienty léčenými samotnou chemoterapií; tento přínos byl nejvýraznější  
u pacientů s nádorovými buňkami exprimujícími PD-L1 ≥ 1 % při použití TPS (HR 0,54; 
99,5 % CI 0,37–0,80; P < 0,001). Nivolumab-ipilimumab také zlepšoval celkové přežití, ale 
problematická byla nižší radiologická odpověď ve srovnání nejen s chemoterapií  
a nivolumabem, ale i se samotnou chemoterapií a dále vyšší počet úmrtí v prvních pěti 
měsících léčby. Podobně jako u nivolumabu je i použití pembrolizumabu závislé na 
expresi PD-L1, v tomto případě však vyjádřenou pozitivitou CPS ≥ 10 (kombinované 
pozitivní skóre, které do hodnocení zahrnuje nejen nádorové, nýbrž i imunitní buňky), 
založeno na datech ze studie KEYNOTE 590. 
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V druhé linii léčby skvamózního karcinomu jícnu se opíráme o data ze studie 
ATTRACTION 3 při použití nivolumabu, který je v Evropě i v ČR schválenou léčebnou 
možností bez ohledu na expresi PD-L1. V této linii, podobně jako v linii první, jsou 
srovnatelná data o účinnosti a bezpečnosti celkem z pěti studií, vedle shora jmenovaných 
se jedná o tislelizumab, sintilimab a camrelizumab, všechny studie mají srovnatelný 
benefit prodloužení mediánu celkového přežití na 7M s HR pod 0,80. 

U metastatického adenokarcinomu jícnu, GEJ a žaludku se nivolumab etabloval do 
první linie na základě studie CHECKMATE-649, kdy kombinace nivolumabu  
a chemoterapie u PD-L1 CPS ≥ 5 vedla k prodloužení celkového přežití numericky až o 3M 
(HR 0,71; 98,4 % CI 0,59–0,86; P <0,0001) versus samotná chemoterapie u pacientů s PD-
L1 CPS ≥ 5. Ve studii fáze III KEYNOTE-062 byla monoterapie pembrolizumabem non-
inferiorní k cisplatině-fluoropyrimidin pro OS u pacientů s PD-L1 CPS ≥1, ale byla spojena 
s nižší mírou odpovědí a nižším PFS, a proto se nedoporučuje. 

U HER2 pozitivních pacientů má trastuzumab v kombinaci a s pembrolizumabem  
a chemoterapií v první linii výborné výsledky v prodloužení celkového přežití, což vedlo 
FDA ke schválení této kombinace v první linii léčby HER2 pozitivního lokálně pokročilého 
či metastatického adenokarcinomu žaludku (KEYNOTE-811).  

I v terapii dalších linií bylo dosaženo pokroků, samozřejmě s menším efektem než 
v linii první. Nivolumab v třetí linii prodlužuje celkové přežití (schválení v Japonsku, 
ATTRACTION-02) a pembrolizumab vykazuje pozitivní vliv na trvání odpovědi (schválení 
pro CPS ≥ 10, USA, KEYNOTE-059).          

Přehled výše uvedených současných doporučených léčebných postupů, ale  
i potenciál nových zkoumaných léků či lékových kombinací zmiňujeme v publikaci [3] 
(příloha 3, tab. 3, obr. 9). 
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Příloha 3: Vlastní příspěvek k dané problematice  

[3] MOEHLER M., A. HÖGNER, A. D. WAGNER., R. OBERMANNOVA, M. ALSINA, P. THUSS-
PATIENCE, H. VAN LAARHOVEN a E. SMYTH. Recent progress and current challenges of 
immunotherapy in advanced/metastatic Esophago-Gastric Adenocarcinoma. European 
Journal of Cancer. 2022, 176, 13–29. ISSN 0959-8049 

Document Type: Article; IF = 10,002; Quartile by IF: ONCOLOGY Q1 
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4.3 MSI jako prediktor léčby nádorů GIT 

Hovoříme-li o imunoterapii a jejích prediktorech, nesmíme opomenout malou skupinu 
pacientů, kterým léčba imunoterapií mění prognózu. Recentně Pietrantonio a kolektiv 
publikovali metaanalýzu randomizovaných studií fáze III +/- inhibitor PD-L optikou stavu 
MSI-high (KEYNOTE-062, KEYNOTE-061, CHECKMATE-649, JAVELIN Gastric 100). 
Celkem bylo do metaanalýzy zahrnuto 2545 pacientů s hodnotitelným stavem MSI  
a z toho 123/4,8 % pacientů disponovalo MSI-high adenokarcinomem žaludku. U MSI-H 
tumorů bylo v rameni s imunoterapií HR pro OS 0,34 (95 % CI 0,21–0,54) ve srovnání  
s 0,85 (95% CI 0,71–1,00) pro mikrosatelitně stabilní nádory. Naopak u stejné skupiny 
nepřináší perioperační chemoterapie prodloužení doby do progrese (metaanalýza studií 
MAGIC, CLASICC, ARTIST a ITACA-S). Mimo již zmíněné retrospektivní analýzy máme 
k dispozici i prospektivní data. Recentně, na ESMO 2021 publikovaná studie DANTE, v níž 
byli MSI-high pacienti léčeni perioperační kombinací FLOT a atezolizumab, dokladuje 
dosaženou patologickou kompletní remisi nebo subtotální regresi (TRG1a/b) v 80 % 
(8/10) případů ve srovnání s 59 % (7/12) v rameni FLOT. Podrobnější analýze 
heterogenity mikroprostředí MSI-H tumorů se věnuje studie AUSPICIOUS 
(NCT05177133). A konečně, i pro neadjuvantní podání jsou recentně k dispozici data ze 
studie GERCOR NEONIPIGA. Jedná se o studii fáze II, která zkoumala úlohu 
neadjuvantního nivolumabu plus ipilimumabu s následnou operací a adjuvantním 
nivolumabem u lokálně pokročilého MSI-high/dMMR adenokarcinomu jícnu a žaludku. 
První výsledky prezentované letos na ASCO GI 2022 ukázaly dosažení patologické 
kompletní remise až v 59 % (17/29 pacientů). Jedná se průlomovou informaci u této sice 
malé, ale prognosticky zcela odlišné skupiny pacientů, která postuluje otázku možnosti 
orgán záchovné imunoterapie místo invazivního chirurgického výkonu. I tuto 
problematiku shrnuje výše uvedená publikace [3] (příloha 3). 

 

Tab. 3: Možnosti první linie léčby u HER2 negativního karcinomu žaludku  

 

Therapy line Agent Target structure Trial Author ReferencePhase Study design Approval Europe Approval USA Approval Japan Approval Taiwan Approval China Approval Korea
First-line Nivolumab PD-1 CM-649 Janjigian et al. [8] III Nivo/Ipi vs. FP vs. FP + Nivo yes (CPS ≥ 5) yes yes yes yes yes

Nivolumab PD-1 Attraction-04 Boku et al. [13] II/III Nivo vs. Placebo + Chemo (SOX/CAPOX)
Pembrolizumab PD-1 KN-590 Sun et al. [14] III Pembro vs. Placebo + FP yes (CPS ≥ 10) yes
Pembrolizumab PD-1 KN-062 Shitara et al. [15] III Pembro vs. Pembro + Chemo vs. Chemo (cis/5-FU, cape)
Pembrolizumab PD-1 KN-859 Tabernero et al. [17] III Pembro vs. Placebo + Cis + FP/CAPOX
Avelumab PD-L1 Javelin Gastric 100 Moehler et al. [18] III Avelumab maintenance
Sintilimab PD-1 Orient-16 Xu et al. [19] III Sintilimab vs. Placebo + Chemo (XELOX)
Tislelizumab PD-1 Beigene-305 Xu et al. [20] III Tislelizumab vs. Placebo + Chemo (oxali+cape/cis+5-FU)

Second-line Pembro PD-1 KN-061 Shitara et al. [22] III Pembro mono vs. Chemo (paclitaxel)
Avelumab PD-L1 RAP Högner et al. [24] II Avelumab + Ramucirumab + Paclitaxel

Third-line Nivolumab PD-1 Attraction-02 Kang et al. [26] III Nivo vs. Placebo yes yes yes yes
Nivolumab PD-1 Integrate IIb Pavlakis et al. [28] III Nivo + Regorafenib vs. Chemo (physician's choice)
Pembrolizumab PD-1 KN-059 Fuchs et al. [25] II Pembro mono yes (CPS ≥ 1)
Avelumab PD-L1 Javelin Gastric 300 Bang et al. [27] III Avelumab vs. Chemo (physician's choice)
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Obr. 9: Možnosti druhé linie léčby u HER2 negativního karcinomu žaludku 
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4.4 Antiangiogenní léčba 

4.4.1. Antiangiogenní léčba u kolorektálního karcinomu a identifikace 
biomarkerů  

 
Od roku 1971, kdy Judah Folkman publikoval hypotézu významu angiogeneze pro 
nádorový růst, uplynula řada let do první klinické studie u gastrointestinálních nádorů. 
Prvním antiangiogenním lékem, který dokladoval účinnost v léčbě metastatického 
kolorektálního karcinomu a vstoupil v roce 2006 do klinické praxe, byla anti-VEGF 
protilátka bevacizumab. Bevacizumab je rekombinantní humanizovaná monoklonální 
protilátka, která blokuje angiogenezi inhibicí vaskulárního endoteliálního růstového 
faktoru A, VEGF-A. Ačkoliv je bevacizumab již více než 15 let součástí léčebného 
standardu kolorektálního karcinomu, dosud nebyl nalezen účinný prediktor terapie.  
V praxi se přidání bevacizumabu k chemoterapii promítá do celkového přežití řádově 
pouze jednotky měsíců. Pozoruhodné je, že na rozdíl od kolorektálního karcinomu  
u metastatického karcinomu žaludku bevacizumab neuspěl a nedokladoval prodlužení 
celkového přežití při použití v první linii léčby, tedy při analogické indikaci jako  
u kolorektálního karcinomu. Avšak ramucicrumab, lidská IgG1monoklonální protilátka 
proti receptoru pro vaskulární endoteliální růstový faktor VEGFR-2, se stal standardní 
součástí druhé linie nejen u kolorektálního karcinomu, ale také u adenokarcinomu 
žaludku a gastroezofageální junkce, a to jak v kombinaci, tak i v monoterapii. Účinnost 
ramucirumabu byla ověřena randomizovanou studií fáze III RAISE.33 Jednalo se 
multicentrickou, dvojitě zaslepenou randomizovanou studii III. fáze, do níž byli zařazeni 
pacienti, kteří progredovali na paliativní chemoterapii první linie na bázi 
fluoropyrimidinu či oxaliplatiny (FOLFOX, XELOX) a bevacizumabu. Celkové přežití bylo 
signifikantně prodlouženo v rameni s chemoterapií a ramucirumabem – 13,3 měsíce vs. 
rameni s chemoterapií a placebem – 11,7 měsíce (HR 0,844; p = 0,0219). Nicméně redukce 
rizika úmrtí pacienta pouze o 16 % není při zvážení toxicity (neutropenie, astenie, bolesti 
břicha a hypertenze) z klinického pohledu atraktivní. Ve snaze definovat skupinu 
pacientů, kteří by nejvíce profitovali z VEGFR 2 protilátky, jsme analyzovali vybrané 
prediktivní a prognostické faktory. První prací, kterou uvádím, je plánovaná analýza 
podskupin, která zohledňovala zvolené stratifikační faktory, regulační požadavky, známé 
prognostické faktory a fenotypové vlastnosti [4] (příloha 4). Z významných 
prognostických markerů, na něž jsme se soustředili, jmenuji stav mutace KRAS (mutovaný 
versus wild type (WT)), věk (<65 let a ≥ 65 let) a dobu do progrese onemocnění (TTP) po 
zahájení léčby první linie (< 6 a ≥ 6 měsíců). Dle našich výsledků byl přínos ramucirumabu 
pozorován u pacientů mutovaných v KRAS exonu 2, tedy těch, kteří nejsou vhodní pro  
anti-EGFR terapii. Podobně byl zaznamenán účinek u starších pacientů (pokročilý věk je 
spojován s výraznějšími nebo častějšími obavami o bezpečnost) a v neposlední řadě  
i u pacientů se špatnou prognózou, progredujících do šesti měsíců od zahájení první linie 
s bevacizumabem. Přestože jsme zaznamenali konzistentní přínos v obou parametrech, 
tedy OS a PFS, a také prodloužení přežití numericky srovnatelné s etablovaným 

                                                 
33 TABERNERO, J., T. YOSHINO, A. L. COHN, R. OBERMANNOVÁ, G. BODOKY, R. GARCIA-CARBONERO, T. CIULEANU,  
D. C. PORTNOY, E. VAN CUTSEM, A. GROTHEY, J. PRAUSOVA, P. GARCIA-ALFONSO, K. YAMAZAKI, P. R. CLINGAN,  
S. LONARDI, T. W. KIM, L. SIMMS, S. CHANG, F. NASROULAH. Ramucirumab versus placebo in combination with second-
line FOLFIRI in patients with metastatic colorectal carcinoma that progressed during or after first-line therapy with 
bevacizumab, oxaliplatin, and a fluoropyrimidine (RAISE): a randomised, double-blind, multicentre, phase 3 study. 
Lancet Oncology. 2015, 16(5), 499–508.  
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bevacizumabem, konkurence s afliberceptem (třetí molekula, jež je k dispozici v rámci 
druhé linie léčby) a vyšší cena se odrazily v limitovaném použití v klinické praxi, tedy 
hovoříme-li o ČR. Z naší analýzy však vyplývá preference použití ramucirumabu  
u pacientů, kteří rychle progredují na chemoterapii v kombinaci s antiangiogenní léčbou 
v první linii. 

Cílem další explorativní analýzy ze studie RAISE bylo charakterizovat vztah mezi 
expozicí a odezvou na léčbu ramucirumabem z hlediska účinnosti a bezpečnosti.34 Na 
základě jednorozměrného a vícerozměrného Coxova proporcionálního modelu jsme 
analyzovali vztah mezi předpokládanou minimální koncentrací ramucirumabu  
v ustáleném stavu (Cmin, ss) a přežitím. Pacienti z ramene s ramucirumabem,  
5-fluorouracilem a irinotekanem byli stratifikováni dle hladiny ramucirumabu do kvartilů 
Cmin, ss (Q). K hodnocení přežití byla použita Kaplan-Meierova analýza. Dále model 
analyzoval vztah mezi Cmin, ss a výsledky bezpečnosti. Na vzorcích od 905 pacientů byla 
identifikována významná souvislost mezi Cmin, ss a celkovým přežitím a přežitím bez 
progrese (p <0,0001 pro oba). Tato asociace zůstala významná po úpravě o výchozí 
faktory spojené s OS nebo PFS (p <0,0001 pro oba). Medián OS byl 11,5, 12,9, 16,4 a 16,7 
měsíce pro skupinu s ramucirumabem (Cmin, ss Q1, Q2, Q3, Q4) a 12,4 měsíce pro 
skupinu s placebem. Medián PFS byl 5,4, 4,6, 6,8, 8,5 pro skupinu s ramucirumabem 
(Cmin, ss Q1, Q2, Q3, Q4) a 5,2 měsíce pro placebo (obr. 10). Riziko neutropenie gradu  
≥ 3 však bylo vyšší při zvýšené expozici ramucirumabu. Analýza potvrdila klinický 
předpoklad, že vyšší expozice VEGF 2 protilátce při stejném dávkování vede k prodloužení 
celkového přežití a doby do progrese. V praxi se nabízí monitorace hladin koncentrace 
ramucirumabu jako případný užitečný marker k modulaci dávky, neboť rozdíl v mediánu 
OS mezi Q1 a Q4 představoval až 5 měsíců. Otázkou však zůstává, jak by se dávková 
modulace/intervence promítla do nežádoucích účinků léčby, z nichž nejzávažnější jsou 
tromboembolické příhody a perforace. 

 

                                                 
34 COHN, A. L., T. YOSHINO, V. HEINEMANN, R. OBERMANNOVÁ, B. BODOKY, J. PRAUSOVÁ,  
R. GARCIA-CARBONERO, T. CIULEANU, P. GARCIA-ALFONSO, D. C. PORTNOY, E. VAN CUTSEM,  
K. YAMAZAKI, P. R. CLINGAN, J. POLIKOFF, S. LONARDI, L. M. O’BRIEN, L. GAO, L. YANG, D. FERRY,  
F. NASROULAH, J. TABERNERO. Exposure–response relationship of ramucirumab in patients with advanced second-line 
colorectal cancer: exploratory analysis of the RAISE trial. Cancer chemotherapy and pharmacology. 2017, 80(3), 599–
608. 
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Obr. 10: Grafy Kaplan-Meierových křivek (A a B) celkového přežití a (C a D) přežití bez progrese 
podle stavu divokého typu (A a C) a mutantního (pásmo D) KRAS. CI, interval spolehlivosti; HR, 
poměr rizika; RAM, ramucirumab; PBO, placebo; n, počet pacientů; OS, celkové přežití 

 

Obr. 11: Forestové grafy pro (A) celkové přežití v podskupinách. Poměry rizik (HRs) a 95% intervaly 
spolehlivosti (CI) jsou uvedeny pro podskupiny definované výchozími charakteristikami pacienta  
a nádoru. CEA, karcinoembryonální antigen 
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Jak jsem již zmínila výše, antiangiogenní léčba byla u kolorektálního karcinomu 
intenzivně studována. Naše skupina se v Masarykově onkologickém ústavu zabývala 
identifikací cirkulujících imunitních biomarkerů, které by pomohly definovat skupinu 
pacientů profitujících z uvedené molekulární inhibice [5] (příloha 5). V prospektivní 
studii jsme analyzovali podskupiny cirkulujících T buněk u pacientů s metastatickým 
kolorektálním karcinomem (mCRC) léčených první linií chemoterapie s bevacizumabem 
v kontextu lokalizace primárního tumoru a stavu KRAS. Naším cílem bylo zhodnocení 
výchozích hladin cirkulujících podskupin T buněk jako potenciálního biomarkeru efektu 
bevacizumabu. Před zahájením terapie jsme kvantifikovali podskupiny T buněk včetně 
Treg a CD8+ T buněk v periferní krvi. Primárním cílem studie bylo zhodnocení přežití bez 
progrese (PFS), celkové přežití (OS) a míra objektivní odpovědi (ORR). U skupiny pacientů 
KRAS WT jsme zaznamenali vyšší hladinu cirkulujících CD8+ cytotoxických T buněk, ale 
také vyšší hladiny T regulačních (Treg) buněk, a to jak v absolutním počtu, tak v poměru 
Treg v podskupině CD4+. Dále jsme zaznamenali nízký podíl cirkulujících Treg mezi CD4+ 
buňkami a vysoký poměr CD8. Hladina Treg při zahájení terapie cílené na VEGF byla 
spojena s příznivým klinickým průběhem. U podskupiny pacientů s pravostranným mCRC 
bylo dosaženo lepšího PFS a OS v případě vysokého poměru CD8/Treg. Naše publikace 
naznačuje, že baseline/výchozí hladina cirkulujících imunitních buněk predikuje klinický 
výsledek léčby angio/imunomodulační látkou bevacizumab, navíc se zdá, že  
u pravostranně lokalizovaných nádorů by mohly Treg CD8+ sloužit jako prediktor efektu 
antiangiogenní léčby, níže graficky vztah hladin sledovaných podskupin lymfocytů ve 
vztahu ke KRAS a lokalizaci primárního nádoru, viz obr. 12. Tuto hypotézu bude však 
nutno ověřit delšími studiemi.  

Obr. 12: Circulating CTLs and Tregs in metastatic colorectal cancer patients in the context of primary 
tumor sidedness and KRAS mutation. p-values refer to the level of circulating T cell subsets in KRAS 
wt vs. KRAS mut in the entire study group 
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4.4.1. Antiangiogenní léčba u karcinomu žaludku a žlučových cest 

U obou histologických typů, jak kolorektálního karcinomu, tak i karcinomu žaludku, vede 
léčba ramucirumabem v druhé linii pouze ke skromnému přínosu v celkovém přežití 
pacientů. Logickým krokem bylo posunout ramucirumab do kombinace první linie, kde 
jsou pacienti v celkově lepším stavu. Intenzivnější terapií trojkombinací cílíme k dosažení 
co nejvyšších odpovědí a dlouhodobějšího klinického efektu. V roce 2019 jsme publikovali 
studii, jejímž cílem bylo ověřit účinnost ramucirumabu v kombinaci s chemoterapií  
v první linii HER2 negativního karcinomu žaludku.35 Primárním cílem studie bylo přežití 
bez progrese. Kombinovanou léčbou bylo dosaženo významně delšího přežití bez 
progrese hodnoceného zkoušejícím ve skupině s ramucirumabem ve srovnání se 
samotnou chemoterapií (HR 0,753, 95 % CI 0,607–0,935, p = 0,0106); medián přežití bez 
progrese 5,7 měsíců oproti 5,4 měsícům. Avšak analýza s centrálním nezávislým čtením 
nepotvrdila rozdíl v přežití bez progrese (HR 0,961, 95 % CI 0,768–1,203, p = 0,74). Mezi 
skupinami nebyl žádný rozdíl ani v mOS, a to numericky 11,2 měsíce ramucirumab vs. 
10,7 měsíce pro placebo. Výsledky studie byly překvapením, neboť jsme automaticky 
předpokládali vyšší účinnost než v linii druhé. O důvodech lze spekulovat, jedním z nich 
může být uváděná synergie paklitaxelu weekly s antiangiogenní léčbou, a naopak 
imunosupresivní efekt cisplatiny. Negativní výsledky z linie první a poměrně nízký 
absolutní zisk v mediánu přežití v linii druhé vedl regulační orgány některých států  
i k zrušení úhrady ve vyšší linii (benefit anti-VEGFR terapie u neselektované skupiny 
pacientů dva měsíce v OS).  

Limitovaná účinnost monoterapie anti-VEGF u biomarkerově neselektované 
skupiny pacientů vedla k hledání nových kombinací, kterými by se překonala primární 
chemorezistence u některých gastrointestinálních malignit, jako jsou například nádory 
žlučových cest. Merestinib (LY2801653) je nízkomolekulární MET inhibitor, který 
vyniká i inhibicí ostatních tyrosinkinázových receptorů, např. MST1R, FLT3, AXL, MERTK, 
TEK, ROS1, NTRK1/2/3, a DDR1/2. Od kombinace s ramucirumabem byla očekávána 
synergie při užití angiogenního a multikinázového inhibitoru. Ramucirumab/merestinib 
byl kombinován se standardní chemoterapií založené na gemcitabinu a cisplatině, která 
je základním chemoterapeutickým schématem v první linii léčby pacientů  
s neresekabilním nebo metastatickým cholangiocelulárním karcinomem.36 Primárním 
cílem bylo přežití bez progrese hodnocené zkoušejícím. Při mediánu sledování  
10,9 měsíců bylo dosaženo mediánu přežití bez progrese 6,5 měsíce (80 % CI 5,7–7,1) ve 
skupině s ramucirumabem, 7,0 měsíců (6,2–7,1) ve skupině s merestinibem a 6,6 měsíců 
(5,6–6,8) ve skupině placeba. Bohužel ani kombinace ani monoterapie nevedly ke zlepšení 
průběhu metastatického onemocnění.  

Přes intenzivní studium biomarkerů antiangiogenní léčby, nebyl spolehlivý marker 
účinnosti objeven. Jak již bylo uvedeno, u neselektované populace znamená kombinace 
s antiangiogenní léčbou přínos v celkovém přežití někdy jen jednotky měsíců, avšak při 
retrospektivní analýze z českého registru CORECT a vlastním klinickým pozorováním 
identifikujeme jednotlivce, u nichž kombinace s antiangiogenní léčbou vede k dlouhodobé 
remisi onemocnění. Retrospektivní pozorování bohužel neumožňuje analýzu imunitních 

                                                 
35 FUCHS, C. S., K. SHITARA … R. OBERMANNOVA et al. Ramucirumab with cisplatin and fluoropyrimidine as first-line 
therapy in patients with metastatic gastric or junctional adenocarcinoma (RAINFALL): a double-blind, randomised, 
placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Oncology. 2019, 20(3), 420–435. 
36 VALLE, J. W., A. VOGEL … R. OBERMANNOVA et al. Addition of ramucirumab or merestinib to standard first-line 
chemotherapy for locally advanced or metastatic biliary tract cancer: a randomised, double-blind, multicentre, phase 2 
study. Lancet Oncology. 2021, 22(10), 1468–1482. 
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biomarkerů u respondérů, která by ověřila hypotézu souvislosti CD4/C8 a Treg 
subpopulace s OS při terapii antiangiogenní léčbou. Synergistický efekt antiangiogenní 
léčby a imunoterapie je efektivní nejen u vysoce imunogenních nádorů, jako jsou 
karcinom ledviny či karcinom plic, ale i u některých gastrointestinálních nádorů, např.  
u hepatocelulárního karcinomu. Signální dráha PD-1/PD-L1 je často hyperaktivována  
v mikroprostředí nádoru. Jedná se o mechanismus, jak uniknout smrti, zprostředkovaný 
cytotoxickými T buňkami (CD8+), přičemž klíčovou roli hraje upregulace imunitního 
kontrolního proteinu PD-L1 na imunitních a nádorových buňkách. To spolu se zvýšenou 
imunosupresivní regulační populací T buněk nakonec vede k downregulaci cytotoxické 
odpovědi prostřednictvím dysfunkce CD8+ T buněk, které exprimují PD-1. Ukázalo se, že 
exprese proteinu PD-L1 na povrchu nádorových a imunitních buněk je prediktivní pro 
odpověď na anti-PD-1/PD-L1. Bohužel ale není mikroprostředí PD-L1 pozitivního nádoru 
(kolorektální karcinom či karcinom žaludku jsou toho dobrým příkladem) vždy příznivé 
k dosažení klinického efektu monoterapií checkpoint inhibitory a právě kombinace  
s antiangiogenní léčbou je nadějným postupem. Studie u karcinomu žaludku naznačuje 
význam synergie a možnost vynechat chemoterapii i v rámci první linie onemocnění.37 
Studie u kolorektálního karcinomu probíhají.38 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                 
37 CHAU I., PENEL N, SORIANO AO, ARKENAU HT, CULTRERA J, SANTANA-DAVILA R, CALVO E, LE TOURNEAU C, 
ZENDER L, BENDELL JC, MI G, GAO L, MCNEELY SC, OLIVEIRA JM, FERRY D, HERBST RS, FUCHS CS. Ramucirumab in 
Combination with Pembrolizumab in Treatment-Naïve Advanced Gastric or GEJ Adenocarcinoma: Safety and Antitumor 
Activity from the Phase 1a/b JVDF Trial. Cancers (Basel). 2020, 12(10), 2985.  
38 ANTONIOTTI C, BORELLI B, ROSSINI D, PIETRANTONIO F, MORANO F, SALVATORE L, et al. AtezoTRIBE:  
A Randomized Phase II Study of FOLFOXIRI Plus Bevacizumab Alone or in Combination with Atezolizumab as Initial 
Therapy for Patients with Unresectable Metastatic Colorectal Cancer. BMC Cancer. 2020, 20(1), 683.  
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4.5 Lateralita u kolorektálního karcinomu jako prognostický či 
prediktivní marker?  

 
Již od 80. let minulého století existují v literatuře data o vztahu lokalizace nádoru  
a celkového přežití. Avšak až v druhé dekádě 21. století byla publikována první data, která 
napovídala, že lateralita může vést k odlišnému léčebnému výsledku také  
u antiangiogenní léčby. Data o vztahu laterality a efektu cílené léčby byla nejprve  
k dispozici z retrospektivních analýz z randomizovaných studií nebo analýz vlastních dat 
z registrů protinádorové léčby. V kontextu lokalizace a KRAS jsme analyzovali data  
z českého národního registru kolorektálního karcinomu CORECT. Celkem jsme provedli 
tři analýzy na souboru více než tisíce zařazených pacientů. První analýzu, která byla 
publikována v roce 2016 na světovém kongresu ESMO GI, tvořily výsledky léčby 
bevacizumabem v první linii v kontextu KRAS a ve vztahu k lokalizaci primárního 
tumoru.39 Data od 802 pacientů evidovaných v registru CORECT v letech 2009–2015 jsme 
sbírali prospektivně. V retrospektivní analýze byla populace pacientů stratifikována 
podle lokalizace primárního nádoru (pravostranná versus levostranná). Bevacizumab byl 
podáván bez ohledu na stav mutace RAS v kombinaci s chemoterapií FOLFOX/CAPOX  
a FOLFIRI.  

Z výsledků vyplývá, že celkem 60,2 % mělo levostranný a 39,8 % pravostranný 
karcinom tlustého střeva, přičemž poměr KRASwt vs. KRAS mut byl 51,8 % vs. KRAS  
48,8 %. Při mediánu sledování 21,8 měsíce jsme zaznamenali zásadně odlišný medián 
celkového přežití u pravostranné lokalizace – 22,3 měsíce – ve srovnání s mOS – 31,3 
měsíce u levostranných tumorů (HR = 1,48; 95% CI 1,23–1,79; p < 0,001). Stejně tak  
u pravostranných versus levostranných nádorů bylo PFS významně kratší (9,7 měsíce vs. 
12,2 měsíci, HR = 1,29 (95% CI 1,09–1,51, p = 0,002). Naše analýza také odhalila zvýšenou 
frekvenci mutace KRAS u pravostranných karcinomů tlustého střeva a zjistila významně 
kratší PFS a OS u pacientů s pravostrannými tumory, kteří byli léčeni kombinovanou 
chemoterapií s bevacizumabem. Tento poznatek odpovídal i pozdějším retrospektivním 
datům z randomizovaných studií a dnes je samozřejmou informací.  
 

                                                 
39 OSTRIZKOVA, L., L. PETRUZELKA, K. HEJDUK, L. ZDRAZILOVA DUBSKA, M. VOCKA,  
D. BRANCIKOVA, B. BENCSIKOVA, R. VYZULA a R. OBERMANNOVA. Right-sided colon cancer is associated with 
increased frequency of KRAS mutation and with a poor outcome in patients with metastatic disease treated in the first 
line with bevacizumab and chemotherapy. Annals of Oncology. 2016, 27(Suppl 2), ii114. 
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Obr. 13: Výsledky celkového přežití v závislosti na lateralitě a KRAS v léčbě 1. linie s bevacizumabem 

 

Další analýzou, která byla také publikována formou prezentace na konferenci ESMO ASIA 
2016, byla retrospektivní analýza výsledků 1047 pacientů léčených v první linii 
bevacizumabem a chemoterapií FOLFOX, CapOx nebo FOLFIRI. Primárním cílem bylo 
opět posouzení celkového přežití v závislosti na lokalizaci (pravostranné vs. 
Levostranné), v tomto případě ale pouze u KRAS mutovaného metastatického 
kolorektálního karcinomu.40 Pravostranná lokalizace primárního tumoru byla 
zaznamenána u 281 z 1 047 pacientů (26,8 %), levostranná u 430 (41,1 %)  
a rektální u 336 (32,1 %). Statisticky významné rozdíly byly pozorovány ve stavu KRAS  
u pravostranného vs. levostranného mCRC vs. rekta. Pacienti s mutovaným KRAS dosáhli 
OS 19,9 měsíců, u pravostranného mCRC vs. 25,0 měsíců u levostranného mCRC a 23,7 
měsíců u karcinomu rekta a tento výsledek nebyl statisticky signifikantní. Podobně tomu 
bylo i u PFS (9,6 měsíců vs. 10,5 měsíce, v pravém vs. levém tračníku a u karcinomu rekta 
9,9 měsíce. Na vlastním souboru pacientů se nám podařilo prokázat, že ačkoli je 
pravostranná primární lokalizace nádoru dobře známým negativním prognostickým 
faktorem u mCRC, tento faktor není signifikantní, hodnotíme-li pouze podskupinu 
pacientů s mutovaným KRAS mutovaných. 

                                                 
40 OBERMANNOVA, R., L. OSTRIZKOVA, K. HEJDUK, L. ZDRAZILOVA DUBSKA, M. VOCKA, R. VYZULA, B. BENCSIKOVA  
a L. PETRUZELKA. Right-sided versus left-sided primary tumour location in patients with KRASmut metastatic 
colorectal cancer (mCRC) treated with 1st-line anti-VEGF plus chemotherapy (CTx) - Data from the National Czech 
Registry. Annals of Oncology. 2016, 27(Suppl 9), ix53. 
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Obr. 14: Graf závislosti celkového přežití na lateralitě; výsledky první linie chemoterapie  
s bevacizumabem – pouze u souboru mutovaného KRAS  

 
V kontextu antiangiogenní léčby a laterality zařazuji ještě neakademickou publikaci, 

respektive post-hoc analýzu ze studie RAISE z roku 2019. Cílem naší retrospektivní 
analýzy bylo zhodnotit efekt antiangiogenní léčby v závislosti na lokalizaci nádoru  
a v souvislosti s RAS, ale i BRAF.41 V této práci jsme zaznamenali srovnatelný efekt léčby 
VEGF, resp. ramucirumabem, u pacientů s mutovaným KRAS (OS HR = 0,86, 95% CI 0,71–
1,04), se skupinou s RAS/BRAF WT (OS HR = 0,86, 95% CI 0,64–1,14). Navíc byl 
zaznamenán větší přínos antiangiogenní léčby ve skupině pacientů (n = 41) s mutovaným 
BRAF (OS HR = 0,54, 95% CI 0,25–1,13), i když rozdíl nebyl statisticky významný. 
Numericky přidání ramucirumabu k FOLFIRI zlepšilo medián OS levého CRC o 2,5 měsíce 
oproti placebu (HR = 0,81, 95% CI 0,68–0,97); medián OS u pacientů s pravostranným 
nádorem léčených ramucirumabem byl 1,1 měsíce oproti placebu (HR = 0,97, 95% CI 
0,75–1,26). I když se jednalo o post-hoc analýzu, náš výsledek je konzistentní 
s pozorováním jiných, i akademických skupin, a odráží špatnou prognózu  
a biomarkerovou „poušť“ u pacientů s pravostranně lokalizovaným nádorem. Naopak ale 
vyvrací negativní prediktivní hodnotu pravostranné lokalizace nádoru pro léčbu 
antiangiogenní terapií. 

RAS je standardním prediktorem léčby EGFR protilátkami, jinými slovy pacienti  
s WT RAS nádory reagují lépe na léčbu cetuximabem či panitumumabem. Jak již bylo 
zmíněno výše, lateralita nádoru je negativním prognostickým faktorem, otázkou, která se 
nabízela v roce 2016, tedy ještě před uveřejněnou analýzou ze studie CRYSTAL a FIRE3, 
bylo, zda je lokalizace nádoru také negativním prediktivním faktorem pro léčbu anti-EGRF 
protilátkami.42 Poslední analýza z registru CORECT zahrnovala pacienty s KRAS WT 
mCRC léčené v první až třetí linii anti-EGFR terapií s cílem zhodnotit OS a PFS v kontextu 
primární lokalizace nádoru. 

                                                 
41 YOSHINO T., D. C. PORTNOY, R. OBERMANNOVÁ, et al. J. Biomarker analysis beyond angiogenesis: RAS/RAF mutation 
status, tumour sidedness, and second-line ramucirumab efficacy in patients with metastatic colorectal carcinoma from 
RAISE-a global phase III study. Ann Oncol. 2019, 30(1), 124–131. doi: 10.1093/annonc/mdy461.  
42 PETRUZELKA, L., R. OBERMANNOVA, K. HEJDUK, L. OSTRIZKOVA, L. ZDRAZILOVA DUBSKA, D. BRANCIKOVA, B. 
BENCSIKOVA, R. VYZULA a M. VOCKA. Comparison of survival for left-sided KRASwt mCRC patients treated with anti-
EGFR-based therapy as compared to right-sided mCRC. Journal of Clinical Oncology. 2017, 35(Suppl 4), 763. 
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Na 567 pacientech s KRAS WT mCRC léčených anti-EGFR jsme provedli retro-
spektivní analýzu, přičemž skupina metastatického karcinomu rekta byla analyzována 
samostatně. Primárním cílem bylo posouzení OS a PFS u 1., 2. a 3. linie léčby (tab. 4). 

Naše analýza ukázala významnou roli lokalizace nádoru pro medián celkového 
přežití pacientů léčených anti-EGRF protilátkami. Léčba WT KRAS pravostranného 
tumoru vedla nejen k nižšímu efektu anti-EGFR terapie a zdá se, že i k zhoršení celkového 
OS, viz obr. 15, který shrnuje výsledky. Naše data byla záhy potvrzena retrospektivní 
analýzou studie CRYSTAL a FIRE 3, která vedla ke změně guidelines i klinické praxe.43  

 
Tab. 4: Prediktivní význam lokalizace primárního nádoru pro léčbu EGFR protilátkami u pacientů  
s WT RAS 

 

 

 

 

 

                                                 
43 TEJPAR S., S. STINTZING, F. CIARDIELLO, J. TABERNERO, E. VAN CUTSEM, F. BEIER, R. ESSER, H. J. LENZ,  
V. HEINEMANN. Prognostic and Predictive Relevance of Primary Tumor Location in Patients With RAS Wild-Type 
Metastatic Colorectal Cancer: Retrospective Analyses of the CRYSTAL and FIRE-3 Trials. JAMA Oncol. 2017, 3(2), 194–
201. Erratum in: JAMA Oncol. 2017, 3(12), 1742.  
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Obr. 15: Prediktivní význam lokalizace primárního nádoru pro léčbu EGFR protilátkami u pacientů 
s WT RAS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.6 Vybrané molekulární alterace a implementace NGS do studií  
a klinické praxe 

Možnosti Seagrenova NGS testování přinesly extenzivní studium biomarkerů u nádorů 
biliárního traktu (BTC). Podobně jako u jiných GI malignit se skupina nádorů žlučových 
cest dělí na řadu podskupin, které mohou být definovány anatomickou lokalizací 
související s odlišným embryonálním vývojem jednotlivých součástí biliárního systému, 
etiologicky ovlivněná infekčním onemocněním (endemické infekce způsobené Clonorchis 
sinensis, Opisthorchis species), na úrovni molekulární je pak definována přítomností 
targetovatelné molekulární alterace.44 Zatímco u intrahepatálního cholangiokarcinomu je 
nejčastější mutací IDH ½ mutace či FGFR fúze, nádory žlučníku se vyznačují spíše BRCA 2 
mutací a periferní žlučové cesty HER2 amplifikací.  

                                                 
44 VALLE, J. W et al. New Horizons for Precision Medicine in Biliary Tract Cancers. Cancer Discovery. 2017, 7(9), 943–
962.  
 



99 

Obr. 16: Charakteristika molekulárních alterací u nádorů biliárního traktu45 

Terapie zaměřená na homologní rekombinaci DDR deficitu (HRD) je nyní 
standardem u ovariálního karcinomu, karcinomu vaječníků a recentní data jsou  
k dispozici i u nádoru pankreatu. S dostupností metod precizní medicíny byla nad rámec 
BRCA1/2 odhalena řada jiných genů hrajících roli v homologní rekombinaci a skýtající 
potenciální léčebný cíl, jmenujme ARID1A, ATM, ATRX, BAP1, BARD1, BLM, BRCA1/2, 
BRIP1, CHEK1/2, FANCA/C/D2/E/F/G /L, MRE11A, NBN, PALB2, RAD50, RAD51, 
RAD51B nebo WRN. Proti samotné BRCA ½ mutaci charakterizované incidencí 1–7 %, 
geny zahrnuté do reparace DNA (DDR) jsou významným cílem pro potenciální terapii 
právě pro četnost zastoupení okolo 29 % pacientů s nově diagnostikovaným BTC.45 Dle 
Heeke, AL et al detekce mnohočetných mutací se ztrátou funkce v jiných genech DDR, 
epigenetická inaktivace BRCA1 nebo metylace promotorů RAD51C charakterizuje tzv.  
f „BRCAness“ fenotyp. Nicméně stále neexistuje konsenzus o metodách testování  
a definování změn DDR v BTC. Jednoduchým klinickým faktorem BRCAness fenotypu je 
senzitivita k platinovému derivátu. Právě citlivost k alkylačnímu cytostatiku může být 
způsobena deficiencí systému pro homologní rekombinaci (HRD) a teoreticky 
představuje jednoduchý indikátor senzitivity k PARP inhibitorům. Tato hypotéza nás 
vedla k iniciaci akademické mezinárodní randomizované studie fáze II, Pamiparib and 
Low Dose Temozolomide In Patients With Platinum Sensitive Biliary Tract Cancer 
PAMICC46 (obr. 17). Jedná se akademický EORTC projekt, realizaci nyní plánujeme a na 
definitivním amendmentu a sponzoringu studie nyní pracujeme. Pacienti s nádory 
biliárního traktu budou léčeni první linií paliativní chemoterapie režimem 
gemcitabine/cisplatina, případně oxaliplatinou. V případě dosažení objektivní odpovědi 
budou randomizováni do dvou skupin, v experimentálním rameni budou léčeni PARP 
                                                 
45 HEEKE, A. L., M. J. PISHVAIAN, F. LYNCE, J. XIU, J. R. BRODY, W. J. CHEN, T. M. BAKER, J. L. MARSHALL a C. ISAACS. 
Prevalence of Homologous Recombination-Related Gene Mutations Across Multiple Cancer Types. JCO precision 
oncology. 2018, PO.17.00286. https://doi.org/10.1200/PO.17.00286. 
46 Pamiparib and Low Dose Temozolomide In Patients With Platinum Sensitive Biliary Tract Cancer (PAMICC). [Online]. 
Dostupné z: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04796454. 
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inhibitorem v kombinaci a druhá skupina pacientů bude pokračovat dle tolerance 
udržovací chemoterapií do progrese. Primárním cílem studie je PFS a sekundárním cílem 
je PFS a OS ve skupině pacientů, kteří dosáhli minimálně parciální remise na platinovém 
derivátu. U těchto pacientů bude také provedena prospektivně NGS analýza se 
stanovením HRD. Hlavní hypotézou je předpokládaná senzitivita k PARP inhibici ve 
skupině s defektem v genech zahrnutých do homologní rekombinace. Vycházeli jsme  
z předchozí analýzy provedené na 86 pacientech léčených s lokálně pokročilými nebo 
metastazujícími solidními tumory zařazeným do studie BGB-290-103.47 V této studii 
pacienti DDR+ (N = 22) odpovídali na léčbu ve 27,3 % (90 % CI, 0,12–0,47), zatímco 
pacienti DDR- (N = 64) ve 14,1 % (90 % CI, 0,08–0,23). Pokud jde o HRD stanovené 
genomicky instabilním skóre (Myriad My Choice – GIS), byly výsledky k dispozici u 34 
pacientů. ORR byla zaznamenána v 81,8 % (90 % CI, 0,53–0,97) pacientů s GIS+ (N = 11) 
oproti 13 % (90 % CI, 0,04–0,30) u pacientů s GIS- (N = 23). Dalším translačním cílem je 
sledování sérových hladin 2-hydroxygluterátu (2_HG) u HRD+ subjektů. Hlavním cílem je 
ověřit užitečnost hladin 2-HG jako prediktivního biomarkeru a ověření cutt off hladiny 
pro přítomnost mutací IDH1/2 u intrahepatálního cholangiokarcinomu. Dle dosavadních 
publikací je použitím prahové hladiny 2-HG ≥ 170 ng/ml možné předpovědět přítomnost 
mutace IDH1/2 u intrahepatálního cholangiokarcinomu se senzitivitou 83 %  
a specificitou 90 %.48 Design této studie s extenzivním translačním výzkumem přispěje 
k odhalení mechanismů účinnosti cílené terapie u klinicky charakterizovaných podskupin 
pacientů s tumory žlučových cest. Design studie viz obr. 17. 

Obr. 17: Design studie PAMICC  

                                                 
47 STRADELLA A., M. L. JOHNSON, S. GOEL, S. R. CHANDANA, M. D. GALSKY, E. CALVO et al. 451PDUpdated results of the 
PARP1/2 inhibitor pamiparib in combination with low-dose (ld) temozolomide (TMZ) in patients (pts) with locally 
advanced or metastatic solid tumours. Ann Oncol 2019, 30(5), v166–v167. 
48 POINSIGNON V., L. MERCIER, K. NAKABAYASHI, M. D. DAVID, A. LALLI, et al. Quantitation of isocitrate dehydrogenase 
(IDH)-induced D and L enantiomers of 2-hydroxyglutaric acid in biological fluids by a fully validated liquid tandem mass 
spectrometry method, suitable for clinical applications. J Chromatogr B. 2016, 1022. 290–297. 
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4.7 Potenciální prediktivní markery a prognostické markery u nádoru 
gastrointestinálního traktu  

 

4.7.1. Vitamin D 

Vitamin D má v organismu pleomorfní účinky, zejména se však podílí na homeostáze 
kalcia. Z hlediska nádorového onemocnění je známý svým komplexním účinkem na 
proliferaci, diferenciaci, apoptózu a angiogenezi a zásahem do signálních drah, které 
pozitivně či negativně regulují buněčný cyklus. Hladina cirkulující hladiny 25-OHD je 
dobrým ukazatelem stavu vitaminu D v organismu. Nízké hladiny 25-OHD jsou však 
považovány za potenciální negativní prognostický marker u více nádorových 
onemocnění. Je znám sezónní charakter stavu cirkulujícího 25-OHD, a proto je nutno při 
hodnocení jakéhokoliv souboru k této skutečnosti přihlédnout. Svoji disertaci jsem 
věnovala významu hladin cirkulujícího 25-OHD u metastatického kolorektálního 
karcinomu. Na našem souboru jsme prokázali souvislost časově sledovaných hladin (time 
course) 25-OHD s prognózou metastatického kolorektálního karcinomu.49 Monitorace 
cirkulujících hladin je však časově náročná a intervenční studie k ověření tohoto poznatku 
poměrně finančně nákladná. Před iniciací případné prospektivní studie jsme ve snaze 
ověřit hypotézu souvislosti hypovitaminózy D s prognózou gastrointestinálních nádorů 
provedli retrospektivní analýzu dat ze studie EXPAND. Cílem naší analýzy bylo jednoduše 
vyšetřit předterapeutické/baseline hladiny cirkulujícího 25-OHD v plazmě u pacientů  
s pokročilým karcinomem žaludku léčených v mezinárodní randomizované placebem 
kontrolované studii fáze III EXPAND a prozkoumat, zda jsou nízké plazmatické hladiny 
25-OHD spojeny s horší prognózou [6] (příloha 6). Druhým cílem bylo zjistit, zda hladina 
25-OHD interferuje s účinností cetuximabu. Studie EXPAND hodnotila význam 
cetuximabu v kombinaci se standardní chemoterapií první linie proti chemoterapii 
samotné. Medián PFS pro 455 pacientů léčených v rameni s kapecitabinem/cisplatinou  
a cetuximabem se statisticky významně nelišil od pacientů bez cílené léčby; 4,4 měsíce ve 
srovnání s 5,6 měsíci u 449 pacientů, kteří byli léčeni samotnou chemoterapií.50 Tedy 
jinými slovy, cílená léčba nezlepšila průběh metastatického karcinomu žaludku. Z této 
studie bylo do naší analýzy zahrnuto 655 pacientů s dostupnými předléčebnými 
plazmatickými hladinami 25-OHD. Porovnání křivek přežití bylo provedeno pomocí log-
rank testu a Coxův model proporcionální regrese rizika byl použit k analýze souvislosti 
mezi nízkou hladinou 25-OHD a přežitím v obou léčebných ramenech. V našem souboru 
pacientů však nebyl zjištěn žádný prognostický dopad iniciálních plazmatických hladin 
25-OHD, navíc nebyly ani zjištěny žádné známky interference plazmatických hladin  
25-OHD a účinnosti léčby anti-EGFR monoklonální protilátkou cetuximab (obr. 19). Jistou 
limitací naší studie byla pouze jedna odebraná hodnota hladiny 25-OHD, proto jsme 
provedli i analýzu zaměřenou na sezónní vliv (obr. 20). Dále jsme zaznamenali těžký 

                                                 
49 OBERMANNOVÁ R., L. DUŠEK, K. GREPLOVÁ, J. JARKOVSKY, J. ŠTĚRBA, R. VYZULA, R. DEMLOVÁ, L. ZDRAŽILOVÁ 
DUBSKÁ, D. VALÍK. Time-course pattern of blood 25-hydroxycholecalciferol is a significant predictor of survival 
outcome in metastatic colorectal cancer: a clinical practice-based study. Neoplasma. 2015, 62(6), 958–965.  
50 LORDICK F., Y. K. KANG, H. C. CHUNG, P. SALMAN, S. C. OH , G. BODOKY, G. KURTEVA, C. VOLOVAT, V. M. MOISEYENKO, 
V. GORBUNOVA, J. O. PARK, A. SAWAKI, I. CELIK, H. GÖTTE, H. MELEZÍNKOVÁ, M. MOEHLER; Arbeitsgemeinschaft 
Internistische Onkologie and EXPAND Investigators. Capecitabine and cisplatin with or without cetuximab for patients 
with previously untreated advanced gastric cancer (EXPAND): a randomised, open-label phase 3 trial. Lancet Oncol. 
2013, 14(6), 490–499. doi: 10.1016/S1470-2045(13)70102-5.  
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deficit 25-OHD v celém souboru pacientů (obr. 18), což činí tento soubor nesrovnatelným 
s daty ze studií publikovaných u kolorektálního karcinomu, zvláště uvědomíme-li si, že 
deficientní hladina, tedy hladina <50 nmol/l byla zaznamenána téměř u 70 % pacientů 
našeho souboru. Výsledky u metastatického karcinomu žaludku byly odlišné od naší 
předchozí práce u kolorektálního karcinomu (viz výše), a také ve srovnání s daty 
publikovanými z randomizovaných studií. Jak uvádíme v diskusi článku, Fuchs a kol. 
publikovali data z adjuvantní studie u kolorektálního karcinomu CALGB 89803, kde 
zkoumali vliv predikovaného skóre 25-OHD na recidivu onemocnění a mortalitu (přežití 
bez onemocnění) a zjistili, že pacienti v nejvyšším kvintilu 25-OHD měli lepší OS než 
pacienti v kvintilu nejnižším.51 Podobná data byla publikována stejnou skupinou  
i u metastatického onemocnění.52 Jak jsem již předeslala, jednotlivá hladina 25-OHD 
patrně nevypovídá o prognostickém významu a neodpoví na otázku, zda má modulace 
hladin 25-OHD prognostický potenciál. Rozdíly mezi naší studií u karcinomu žaludku  
a daty z kolorektálního karcinomu však lze také vysvětlit nejen specifickými rozdíly 
v biologii obou onemocnění, ale také obvykle významnou alterací nutričního stavu 
pacientů s pokročilým karcinomem žaludku.  

 
Obr. 18: Histogram hladin vitaminu D ve sledovaném souboru pacientů s metastatickým 
karcinomem žaludku léčených se studii EXPAND 

                                                 
51 FUCHS M.A., C. YUAN, K. SATO, D. NIEDZWIECKI, X. YE, L. B. SALTZ, R. J. MAYER, R. B. MOWAT, R. WHITTOM, A. 
HANTEL, A. BENSON, D. ATIENZA, M. MESSINO, H. KINDLER, A. VENOOK, F. INNOCENTI, R. S. WARREN, M. M. 
BERTAGNOLLI, S. OGINO, E. L. GIOVANNUCCI, E. HORVATH, J. A. MEYERHARDT, NG K. Predicted vitamin D status and 
colon cancer recurrence and mortality in CALGB 89803 (Alliance). Ann Oncol. 2017, 28(6), 1359–1367. doi: 
10.1093/annonc/mdx109.  
52 NG, K. et al. Vitamin D status and survival of metastatic colorectal cancer patients: Results from CALGB/SWOG 80405 
(Alliance). J Clin Oncol. 2015, 33, 3503–3503. 
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Obr. 19: Analýza OS v závislosti na cirkulující hladině vitaminu D 

 

Obr. 20: Sezónní vliv na hladinu vitaminu D u pacientů léčených ve studii EXPAND 
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Příloha 6: Vlastní příspěvek k dané problematice 

[6] OBERMANNOVA, R., D. VALIK, D. HASENCLEVER, L. ZDRAZILOVA-DUBSKA,  
U. HACKER, R. DEMLOVA, I. SELINGEROVA a F. LORDICK. High prevalence of severe 
hypovitaminosis D in patients with advanced gastric cancer treated with first-line 
chemotherapy with or without anti-EGFR-directed monoclonal antibody (EXPAND trial) 
showing no prognostic impact. European Journal of Cancer. 2019, 116, 107–113. 
ISSN 0959-8049 

Document Type: Article; IF = 7,275; Quartile by IF: ONCOLOGY Q1 
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4.7.2. Sarkopenie a modifikované Glasgowské prognostické skóre 

Sarkopenie představuje prokázaný nepříznivý prognostický faktor u pacientů  
s nádorovým onemocněním a pacienti s karcinomem žaludku bývají často 
diagnostikováni již ve stadiu pokročilé sarkopenie. Hodnocení sarkopenie jsme provedli 
na stejném souboru pacientů s metastatickým karcinomem žaludku ze studie EXPAND. 
Měření založená na počítačové tomografii (CT) jsou poměrně přesným, i když časově 
náročným prostředkem k analýze sarkopenie. Protože zánět hraje ve vývoji sarkopenie 
klíčovou roli, studovali jsme roli modifikovaného Glasgowského prognostického skóre 
(mGPS), skládajícího se z parametrů zánětu, a to plazmatického C-reaktivního proteinu 
(CRP) a albuminu, s cílem zhodnocení sarkopenie a tělesného složení souvisejícího  
s tukovou tkání, body composition (BC). Provedli jsme analýzu výchozích parametrů  
a jejich změn v průběhu léčby a analyzovali jsme jejich prognostickou roli ve spojení  
s parametry BC [7] (příloha 7). CT měření parametrů tělesného složení byla provedena 
na začátku studie a ve 12. týdnu a mGPS byl vypočten z výchozích hladin CRP a albuminu 
v plazmě. Analýza ukázala silný prognostický význam mGPS pro celkové přežití (OS). 
Vedle analýzy ostatních parametrů, jako jsou mGPS v čase, svalové atenuace a stavu 
výkonosti (PS), jsou PS dle ECOG spolu s CRP nebo mGPS jedinými výchozími 
prognostickými faktory OS. Naše zjištění podporují hypotézu, že zánětlivá odpověď 
zprostředkovaná nádorem představuje silný prognostický faktor, který je v příčinné 
souvislosti se sarkopenií. Účinná protinádorová terapie, která potlačí systémový zánět, 
bude patrně slibnou strategií ke zlepšení sarkopenie a ovlivnění celkové prognózy 
pacienta. V současnosti probíhá klinická studie s gevokizumabem, humanizovanou 
rekombinantní protilátkou proti interleukinu IL1β u pacientů s kolorektální karcinomem 
a karcinomem žaludku, jež mají elevaci CRP. Na její výsledky čekáme. 
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Příloha 7: Vlastní příspěvek k dané problematice 

[7] HACKER U.T., D. HASENCLEVER, R. BABER, N. LINDER, H. BUSSE,  
R. OBERMANNOVA, L. ZDRAZILOVA-DUBSKA, D. VALIK a F. LORDICK . Modified Glasgow 
prognostic score (mGPS) is correlated with sarcopenia and dominates the prognostic role 
of baseline body composition parameters in advanced gastric and esophagogastric 
junction cancer patients undergoing first-line treatment from the phase III EXPAND trial. 
Annals of Oncology.2022, 33(7), 685–692. DOI: 10.1016/j.annonc.2022.03.274.  

Document Type: Article; IF = 51,769; Quartile by IF: ONCOLOGY Q1 
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4.8 Inovativní prediktivní markery v individualizovaném léčebném 
přístupu u adenokarcinomu GEJ  

Hledání prediktivních biomarkerů, které zlepší odpověď na léčbu a/nebo umožní 
optimalizaci léčebného přístupu, je předmětem intenzivního translačního a klinického 
výzkumu. Inovativní použití stávajících diagnostických metod či nové prediktivní 
markery umožňující individualizaci a personalizaci léčebného postupu jsou další topikou 
mé habilitační práce. Využití biomarkeru jako indikátoru rezistence k chemoterapii  
k adaptaci léčebného algoritmu byla zdrojem inspirace pro studii GastroPET, která 
analyzuje použití sekvenčního PET a miRNA. 

 

4.8.1. PET jako biomarker léčebné odpovědi u GEJ 

Perioperační chemoterapie je doporučeným léčebným postupem u lokálně pokročilého 
adenokarcinomu gastroezofageální funkce. Problémem je riziko progrese v průběhu 
chemoterapie, neboť ne všichni pacienti reagují na neoadjuvantní léčbu. Včasná 
identifikace nereagujících pacientů (non-respondérů) má potenciál zlepšit nejen odpověď 
na terapii a perioperační výsledky, ale i celkové přežití, jehož 5letý medián je i přes 
komplexní terapii pouze 50 %. FDG-PET je zkoumaným prediktorem léčebné odpovědi. 
Již v roce 2001 prezentoval Weber významně větší pokles standardizovaného 
vychytávání FDG (SUV) ve skupině klinických responderů než u non-responderů.53 
Následující studie ověřily pozorování Webra a zaznamenaly možnost prediktivního 
významu FDG-PET, konkrétně poklesu SUV jako korelátu stupně patologické odpovědi 
(Ott, Wieder, Kauppi, Port). Wieder provedl srovnání časného měření dva týdny po podání 
první chemoterapie a prokázal, že časná odpověď po prvním cyklu též koreluje s operační 
regresí.54 Vzápětí studie Municon I prospektivně hodnotila význam PET, provedeného 
den 14, jako biomarkeru histopatologické odpovědi a přežití.55 V této studii jedinci, kteří 
dosáhli 35% poklesu SUVmax PET, byli hodnoceni jako respondeři. U těchto pacientů byla 
také zaznamenána významná histopatologická odpověď s méně než 10 % residuálních 
buněk u 29 z 50 případů, zatímco u PET-non-responderů nebyl takový histopatologický 
nález ani jeden. Změna SUV sice nedokázala předpovědět pCR, ale medián přežití 
responderů byl signifikantně delší než u non-responderů (HR = 2,13; 95 % CI: 1,14–3,99; 
P = 0,015).56 V Municon I byla u non-respondérů chemoterapie přerušena a všichni 

                                                 
53 WEBER W. A., K. OTT K, K. BECKER et al. Prediction of response to preoperative chemotherapy in adenocarcinomas 
of the esophagogastric junction by metabolic imaging. J Clin Oncol. 2001, 19, 3058–3065. 
54 WIEDER H. A., B. L. BRÜCHER, F. ZIMMERMANN, K. BECKER, F. LORDICK, A. BEER, M. SCHWAIGER, U. FINK,  
J. R. SIEWERT, H. J. STEIN, W. A. WEBER. Time course of tumor metabolic activity during chemoradiotherapy of 
esophageal squamous cell carcinoma and response to treatment. J Clin Oncol. 2004, 22(5), 900–908. doi: 
10.1200/JCO.2004.07.122.  
55 OTT K., K. HERRMANN, B. J. KRAUSE, F. LORDICK. The Value of PET Imaging in Patients with Localized 
Gastroesophageal Cancer. Gastrointest Cancer Res. 2008; 2(6): 287–294. 
56 ZUM BÜSCHENFELDE C. M., K. HERRMANN, T. SCHUSTER, H. GEINITZ, R. LANGER, K. BECKER, K. OTT, M. EBERT,  
F. ZIMMERMANN, H. FRIESS, M. SCHWAIGER, C. PESCHEL, F. LORDICK, B. J. KRAUSE. (18)F-FDG PET-guided salvage 
neoadjuvant radiochemotherapy of adenocarcinoma of the esophagogastric junction: the MUNICON II trial. J Nucl Med. 
2011, 52(8), 1189–96. doi: 10.2967/jnumed.110.085803. 
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pacienti podstoupili operaci. Municon II naopak pracoval s hypotézou, že změna 
předoperační léčby umožní intenzifikovat léčebný postup a individualizovat léčebný 
přístup.57 Naše skupina vyšla z předchozích publikací německé skupiny a iniciovala 
multicentrickou národní studii fáze II GastroPET hodnotící význam biomarkeru 18FDG-
PET/CT ve změně předoperační léčebné strategie (obr. 21). Primárním cílem studie je 
dosažení R0 resekce ve skupině non-respodérů. Pacienti s lokálně pokročilým 
adenokarcinomem gastroezofageální junkce (Siewert I–III) stadia Ib–IIIc podstoupili  
2 sekvenční FDG-PET vyšetření v odstupu 14 dní podobně jako u Municon I, II. Respondéři 
byli definováni snížením průměru SUVmax tumoru ≥ 35 % od výchozí hodnoty. Pacienti, 
kteří odpovídali na chemoterapii, pokračují ve stejném chemoterapeutickém režimu, 
avšak u neodpovídajících pacientů je léčebná strategie modifikována ve prospěch 
chemoradioterapie (týdně karboplatina a paklitaxel se současnou radioterapií (45 Gy ve 
25 frakcích) (obr. 22). Nábor do studie probíhá. V naší první publikaci jsme ověřovali 
přesnost metodického postupu hodnocení PET, potvrdili proveditelnost multicentrického 
klinického hodnocení a publikovali data o bezpečnosti. Všechny parametry byly 
hodnoceny na prvních 63 pacientech zařazených do studie [8] (příloha 8).  

Obr. 21: Schéma studie GastroPET 

18FDG-PET sken: 2-deoxy-2-[18F]fluor-D-glukóza PET; FOLFOX: oxaliplatina 85 mg/m2, leukovorin 200 
mg/m2 a fluorouracil 2600 mg/m2 jako 48hodinová infuze v den 1 každé dva týdny; režim FLOT: k FOLFOX se 
přidává docetaxel 50 mg/m2 a fluorouracil 2600 mg/m2 jako 24hodinová infuze v den 1 každé dva týdny. 

 
V interim analýze, která nebyla publikována, bylo dosaženo R0 resekce u 25 

respondérů (89,3 %; 95 % CI 72,8–96,3 %), z nichž 21 bylo léčeno FLOT (počet resekcí R0 
91,3 % v této skupině), a u 17 non-responderů (89,5 %; 95% CI 68,6–97,1 %). 
Histopatologická odpověď TRG 1-3 podle Mandarda byla nalezena u 15 respondérů  
(54 %) a u 15 non-respondérů PET (83 %) po chemoradioterapii. Rozdíl mezi oběma 
rameny zatím nebyl statisticky významný (p = 0,058). Nicméně pozitivním jevem je, že ve 
skupině pacientů se špatnou prognózou, jakými skupina non-respondérů bezpochyby je, 
bylo dosaženo stejné histopatologické odpovědi jako u respondérů. Vysvětlení je  
v použitém režimu chemoradioterapie, kde implementace radioterapie do léčebného 
schématu vede k jednoznačné vyšší lokální kontrole. Podobných výsledků, ale  
u neselektované populace, bylo dosaženo ve studii NeoAEGIS, která srovnávala 
perioperační chemoterapii FLOT s chemoradioterapií, kterou jsme použili i v naší studii. 

                                                 
57 Lordick F., K. Ott, B. J. Krause, et al. PET to assess early metabolic response and to guide treatment of adenocarcinoma 
of the oesophagogastric junction: the MUNICON phase II trial. Lancet Oncol. 2007, 8, 797–805. 
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Originálně se jedná o schéma ze studie CROSS. První výsledky studie NeoAEGIS58 
(publikován zatím pouze abstrakt) ukazují lepší lokální kontrolu, která sevšak nepromítá 
do delší doby celkového přežití bez progrese.  

Úvodní hodnoty 18FDG-SUV byly v naší studii numericky vyšší u intestinálního 
adenokarcinomu ve srovnání karcinomů s difúzním typem dle Laurénovy klasifikace. 
Tento výsledek byl hraničně statisticky signifikantní (p = 0,058), proto jsme provedli 
explorativní analýzu odpovědi PET podle histologického podtypu. Pokles SUV v obou 
ramenech na histologické podtypy je znázorněn na obr. 23. 

 
Obr. 22: Asociace poklesu FDG-SUV s histopatologickou odpovědí u metabolických respondérů 

 

                                                 
58 REYNOLDS J. V., S. R. PRESTON, B. O’NEILL, et al. Neo-AEGIS (Neoadjuvant trial in Adenocarcinoma of the Esophagus 
and Esophago-Gastric Junction International Study): Preliminary results of phase III RCT of CROSS versus perioperative 
chemotherapy (Modified MAGIC or FLOT protocol). (NCT01726452). J Clin Oncol 2021, 39, 4004–4004. 
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Obr. 23: FDG SUV ve studijních kohortách. (A) SUV na počátku podle histologického typu, (B) změny 
SUV pro PET respondéry a non-respondéry 

 

Co se týče nežádoucích účinků, do data této analýzy dokončilo operaci 47 pacientů (28 
respondérů a 19 non-respondérů). Pooperační komplikace stupně ≥ 3 (Common 
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE verze 5.0) byly hlášeny u 5 respondérů 
(18 %; 95% CI, 7,9–36 %) a 2 non-respondérů (11 %; 95% CI 2,9–31 %). Rozdíl mezi 
oběma rameny nebyl statisticky signifikantní (p = 0,058), přičemž postoperační 
hospitalizační mortalita dosáhla 4,3 % (2/47 pacientů; 95 % CI, 1,2–14 %).  

Špatná prognóza non-respondérů identifikovaných provedeným FDG-PET je 
ověřeným faktem. Intenzifikací dávkového schématu radioterapie lze teoreticky 
dosáhnout vyšší histopatologické odpovědi jako surrogatu pro celkový průběh 
onemocnění. Problematickým bodem v navyšování dávky radioterapie v rámci 
neoadjuvantní chemoradioterapie je toxicita v oblasti rizikových orgánů, konkrétně plic  
a srdce. Plíce jsou při následné operaci exponovaným a vysoce rizikovým orgánem,  
a proto je důležité nehandicapovat pacienta nadměrnými dávkami ozáření. Obecně se za 
standardní považuje dávka LD do 50 Gy, zatímco dávka nad 50 Gy nepřinesla benefit v OS, 
ale je riziková právě z perspektivy budoucí operace. Nicméně data ze studie CROSS  
a NeoAEGIS přispěla k evidenci významu radioterapie z hlediska lokální kontroly a počtu 
dosažených patologických kompletních remisí. Proto jsme v rámci našeho projektu 
naplánovali a provedli i virtuální plánovací studii, jejímž cílem bylo ověřit bezpečnost 
intenzifikované dávky radioterapie [9] (příloha 9).  
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Příloha 8: Vlastní příspěvek k dané problematice 

[8] OBERMANNOVA, R., I. SELINGEROVA, Z. REHAK, V. JEDLICKA, M. SLAVIK, P. FABIAN, 
I. NOVOTNY, M. ZEMANOVA, H. STUDENTOVA, P. GRELL, L. ZDRAZILOVA DUBSKA,  
R. DEMLOVA, T. HARUSTIAK, R. HEJNOVA, I. KISS a R. VYZULA. PET/CT-tailored treatment 
of locally advanced oesophago-gastric junction adenocarcinoma: a report on the 
feasibility of the multicenter GastroPET study. Therapeutic Advances in Medical Oncology. 
2021, 13, 17588359211065152. ISSN 1758-8340. Dostupné z: doi: 10.1177/ 
17588359211065153 

Document Type: Article; IF = 5,485; Quartile by IF: ONCOLOGY Q2 
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Příloha 9: Vlastní příspěvek k dané problematice 

[9] SLAVIK, M., P. BURKON, I. SELINGEROVA, P. KRUPA, T. KAZDA, J. STANKOVA, T. NIKL, 
R. HEJNOVA, Z. REHAK, P. OSMERA, T. PROCHAZKA, E. DVORAKOVA, P. POSPISIL,  
P. GRELL, P. SLAMPA a R. OBERMANNOVA. Preoperative Chemoradiotherapy for 
Gastroesophageal Junction Adenocarcinoma Modified by PET/CT: Results of Virtual 
Planning Study. Medicina-Lithuania. 2021, 57(12), 1334. ISSN 1010-660X. Dostupné 
z: doi: 10.3390/medicina57121334.  

Document Type: Article; IF = 2,948; Quartile by IF: ONCOLOGY Q3 
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4.8.2. Profilování exprese miRNA v séru 

 
 
FDG-PET jako biomarker časné identifikace neodpovídajících pacientů na neoadjuvantní 
léčbu byl a je ověřován i jinými autory. Inovativní částí studie GastroPET bylo najít 
jednoduchý a ekonomicky výhodný laboratorní biomarker pro stanovení časné progrese.  
Dysregulace mikroRNA je v patogenezi karcinomu GEJ a žaludku poměrně časnou 
událostí. Proto se zdá miRNA dobrým kandidátem k monitoraci léčebné odpovědi. 
Identifikací signifikantně dysregulovaných miRNA jsme se zabývali na souboru  
u metastatického karcinomu žaludku [10] (příloha 10). Cílem našeho pilotního souboru 
bylo ověřit ideální kandidátní miRNA u karcinomu žaludku a zhodnotit její potenciál jako 
markeru progrese onemocnění. MiRNA jsou vysoce konzervované endogenní nekódující 
RNA (délka 18-24 nt) zacílené na miRNA kódující protein na post-transkripční úrovni. 
Mohou fungovat jako onkogeny nebo tumorové supresory a jejich deregulace přispívá  
k tumorigenezi ovlivněním proliferace, apoptózy, vlivem na invazi a metastazování.  
U široké škály tumorů včetně karcinomu žaludku bylo prokázáno, že deregulace miRNA 
koreluje s klinicko-patologickými rysy onemocnění. V naší studii z roku 2018 byly pomocí 
kvantitativní polymerázové řetězové reakce v reálném čase vyšetřeny hladiny exprese 
šesti miRNA (miR-10 b, -21, -93, -107, -143 a -145) v 67 nádorových tkáních a 67 
spárovaných nenádorových žaludečních tkáních. Hladiny exprese miR-10 b, miR-21, miR-
93 a miR-107 byly významně vyšší ve vzorcích karcinomu GEJ a žaludku ve srovnání  
s nenádorovou tkání. Kromě toho hladiny exprese miR-10 b, miR-143 a miR-145 pozitivně 
korelovaly s pokročilými stadii a zvýšená exprese miR-10 b, miR-21 a miR-145 byla 
významně spojena s horší prognózou pacientů.  

miR-21 je nejčastěji studovanou onkogenní miRNA, navíc, jak bylo uvedeno výše, 
byla u karcinomu žaludku dokumentována její overexprese. V souladu s předchozími 
pozorováními jsme i u našeho souboru zaznamenali významně vyšší hladiny exprese  
v nádorech ve srovnání s kontrolní žaludeční tkání. Na rozdíl od autorů Inoue et al59, kteří 
pozorovali souvislost mezi hladinou miR-107 s hloubkou invaze a metastazování do 
lymfatických uzlin, a tedy i klinickým stadiem, a miR-107 byla v jejich souboru nezávislým 
prognostickým faktorem pro OS a DFS, v našem souboru nebyla tato souvislost statisticky 
významná. Druhým cílem této studie bylo identifikovat miRNA s potenciálem odlišit 
pacienty s dobrou a špatnou prognózou. Zjistili jsme, že zvýšené hladiny miR-10b, miR-
21 a miR-145 významně korelovaly se špatnou prognózou, a to miR-10b a miR-21 s DFS 
a OS a miR-145 pouze s OS. Naše zjištění týkající se miR-21 jsou v souladu s výsledky Wang 
et al.60, které ukázaly, že doba přežití pacientů ve skupině s vysokou expresí miR-21 byla 
významně kratší než u pacientů ve skupinách s normální nebo nízkou expresí. Celkově 
naše výsledky ukazují, že miRNA (miR-10 b, miR-21, miR-93, miR-107, miR-143 a miR-
145) mají potenciál sloužit jako relevantní GC diagnostické biomarkery; navíc miR-10b, 
miR-21 a miR-145 mohou také sloužit jako biomarkery molekulární predikující 
individuální prognózu (obr. 24). 

                                                 
59 INOUE T., H. IINUMA, E. OGAWA, T. INABA, R. FUKUSHIMA. Clinicopathological and prognostic significance of 
microRNA-107 and its relationship to DICER1 mRNA expression in gastric cancer. Oncol Rep. 2012, 27(6), 1759–1764. 
doi: 10.3892/or.2012.1709.  
60 WANG Y., X. J. GAO, F. WEI, X. W. ZHANG, J. P. YU, H. ZHAO, Q. SUN, F. YAN, C. YAN, H. LI, REN X. Diagnostic and 
prognostic value of circulating miR-21 for cancer: A systematic review and meta-analysis. GENE. 2014, 533(1), 389–
397. doi: 10.1016/j.gene.2013.09.038 
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 Obr. 24: Kaplan-Meierova analýza přežití bez onemocnění (DFS) a celkového (OS) přežití na základě 
exprese miRNA  

Kaplan-Meierova analýza přežití bez onemocnění (DFS) a celkového (OS) přežití na základě exprese miRNA  
u 67 pacientů s karcinomem žaludku. Zvýšená exprese miR-10b byla spojena jak s kratším DFS (mezní hodnota 
= 0,13; p = 0,0379) (A), tak s OS (mezní hodnota = 0,124; p = 0,0490) (C). Zvýšená exprese miR-21 byla také 
spojena s kratším DFS (mezní hodnota = 16,34; p = 0,008) (B) a OS (mezní hodnota = 20,56; p = 0,0078) (D). 
Zvýšená exprese miR-145 byla spojena s kratší OS (hranice = 3,342; p = 0,0384) (E). 

 
Klinická studie GastroPET probíhá. V souladu s předchozím plánem jsme provedli ve vzorcích 
plazmy analýzu cirkulujících miRNA u prvních 36 pacientů zařazených do studie. 17 z nich byli 
pacienti odpovídající na chemoterapii, respondéři s hodnotou tumor regression gradeTRG 1–2  
a 19 pacientů byli non-respondéři s TRG 4-5. Na vzorcích jsme identifikovali 20 signifikantně 
dysregulovaných miRNA, které jevily potenciál cirkulujícího sérového biomarkeru odpovědi na 
neoadjuvantní terapii. 

Pomocí sekvenování nové generace a nástroje DESeq byly analyzovány hladiny cirkulující 
miRNA u pacientů s různým výsledkem TRG. Celkově bylo identifikováno 63 miRNA s p < 0,05, 
deset miRNA bylo downregulováno a 53 upregulováno. Následně bylo identifikováno dvacet 
nejvíce významně dysregulovaných miRNA (obr. 25). U pacientů s dobrou histopatologickou 
odpovědí byl pozorován odlišný expresní vzorec ve srovnání s pacienty se špatnou 
histopatologickou odpovědí. 

Na základě výsledků sekvenování byly miR-150-5p, miR-10b, miR-144-5p a miR-320b 
vybrány pro další technickou validaci pomocí kvantitativní polymerázové řetězové reakce (qPCR). 
Ze čtyř kandidátů byl miR-150-5p úspěšně validován ve stejných vzorcích, které byly použity pro 
sekvenování. Výsledky na obr. 26 ukazují, že miR-150-5p je významně downregulována  
u pacientů se špatnou histopatologickou odpovědí, a ROC analýza ukázala biomarkerový potenciál 
miR-150-5p s AUC 0,7028, senzitivitou 70,59 % a specificitou 78,95 %. Pro další analýzu  
a monitoraci cirkulující miRNA byla tedy selektována kandidátní miRNA. Studie a sběr materiálu 
na definitivní zhodnocení probíhá. Práce byla submitována.  
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Obr. 25: Významně dysregulované miRNA 

Klastrogram a teplotní mapa ukazující dvacet nejvýznamnějších dysregulovaných miRNA ve vzorcích séra 
pacientů se špatnou histopatologickou odpovědí (modrá) a s dobrou histopatologickou odpovědí (červená). 
Červeně vyšší exprese, modře nižší exprese. MiRNA s násobkem p < 0,05 byly považovány za signifikantní. 

 

Obr. 26: miR-1505p downregulován u pacientů se špatnou histopatologickou odpovědí 
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Příloha 10: Vlastní příspěvek k dané problematice 

[10] OBERMANNOVA, R., M. REDOVA-LOJOVA, P. VYCHYTILOVA-FALTEJSKOVA,  
P. GRELL, W. C. CHO, M. SACHLOVA, M. SVOBODA, R. VYZULA a O. SLABY. Tumor 
Expression of miR-10b, miR-21, miR-143 and miR-145 Is Related to Clinicopathological 
Features of Gastric Cancer in a Central European Population. Anticancer Research. 2018, 
38(6), 3719–3724. 
  
Document Type: Article; IF = 2,435; Quartile by IF: ONCOLOGY Q4 
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4.9 Covid-19 vakcinace a produkce neutralizačních protilátek  
u pacientů v aktivní léčbě onkologického onemocnění 

 
 
V době první vlny covidu-19 jsme předpokládali horší odpověď na vakcinaci proti SARS-CoV-2  
u aktivně léčených onkologických pacientů. Důvodem byl známý imunosupresivní účinek aktivní 
systémové chemoterapie, kdy pacienti jen těžce vyvíjí jak protilátkovou, tak buněčnou imunitu. 
Již zcela neznámou byla interakce s moderními onkologickými léky, jako je protilátková cílená 
léčba, cílená léčba multikinázovými inhibitory, kde se předpokládá také imunosuprese, a zejména 
nebyla zcela známá rizika léčby imunoterapií checkpoint inhibitory. Proto jsme iniciovali studii 
Covigi, jejímž cílem bylo vyhodnotit nežádoucí účinky vakcinace, ale zejména zhodnotit účinnost 
a imunitní odpověď proti SARS-CoV-2 u pacientů se solidními i hematologickými malignitami. 
První výsledky imunitní odpovědi specifické pro SARS-CoV-2 (protilátky, lymfocyty) jsme 
prezentovali na evropské konferenci ESMO 2021, kde byla naše práce přijata k orální prezentaci61, 
design studie viz obr. 27. 
 

Obr. 27: Design studie CoVigi 

 
 
Studie byla zahájena v březnu 2021. V době hodnocení souboru v ní bylo zařazeno 

213 pacientů se solidními tumory, z nichž 210 dokončilo vakcinaci, a 97/96 pacientů  
s hematologickými malignitami, referenčním souborem nám byli zdraví dobrovolníci 
rekrutovaní ze zaměstnanců Masarykovy univerzity, 76/58. Všechny subjekty byly 
očkováni vakcínou Pfizer-BioNTech. Z výsledků stojí za zdůraznění, že přibližně 1/3 
                                                 
61 OBERMANNOVA, R., R. DEMLOVA, I. SELINGEROVA, M. DOUBEK, D. OKROUHLICOVA, M. MLNARIKOVA,  
K. PILATOVA, J. NEVRLKA, H. LEJDAROVA, B. WEINBERGEROVA, Z. CERMAKOVA, D. VALIK, J. MAYER, I. KISS  
a L. ZDRAZILOVA DUBSKA. CoVigi phase IV multicentric trial evaluating COVID-19 vaccination adverse events and 
immune response dynamics in cancer patients: First results on antibody and cellular immunity. Annals of Oncology. 
2021, 32(Suppl 5), S1131. 
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účastníků studie měla detekovatelné protilátky proti SARS-CoV-2. Z toho pouze 52 % 
pacientů se solidními nádory a 58 % hematoonkologických pacientů udávalo onemocnění 
covid-19 v anamnéze (p = 0,197). Významným iniciálním poznatkem tedy bylo, že značný 
počet pacientů s rakovinou prodělal infekci SARS-CoV-2 během aktivní protinádorové 
léčby před očkováním a často asymptomaticky. 

SARS-CoV-2 specifická odpověď T-buněk (IGRA po stimulaci CD4/CD8) byla  
0,04 pg/ml a odpověď podobná NKT (nárůst CD69 na NKT – jako při stimulaci) 10,9 %, 
zatímco u SARS-CoV-2 naivních byla SARS-CoV-2 specifická odpověď T-buněk správně 
nulová a odpověď podobná NKT okolo 7,5 %. 

U pacientů s nádorovým onemocněním, kteří prodělali SARS-CoV-2, jsme pozorovali 
odpověď T-buněk specifickou pro SARS-CoV-2 (před očkováním). 
Co se týče protilátkové odpovědi, mezi účastníky zotavenými ze SARS-CoV-2 obě skupiny 
pacientů s rakovinou dosáhly po druhé dávce srovnatelné hladiny anti-S jako zdraví 
dobrovolníci (p = 0,113). Mezi jedinci, kteří neprodělali Covid (SARS-CoV-2 naivní), měli 
pacienti s rakovinou podstatně nižší hladiny anti-S Ab po druhé dávce ve srovnání se 
zdravými dobrovolníky (p <0,001). 

Zjistili jsme, že hladina protilátek a jejich časový průběh po očkování proti covidu-
19 jsou podstatně ovlivněny infekcí SARS-CoV-2 před očkováním jak u skupin pacientů  
s rakovinou, tak u zdravých dobrovolníků (obr. 28). Vyhodnocení u skupin léčených 
systémovou chemoterapií, cílenou léčbou a imunoterapií probíhá a bude předmětem další 
publikace. Zde však pro zajímavost uvádím ještě nepublikované grafy u jednotlivých 
léčebných modalit. Zdá se, že pouze systémová chemoterapie tlumí imunitní odpověď  
a způsobuje pozdější dynamiku protilátkové odpovědi. Naproti tomu pacienti léčení 
imunoterapií či nádorovými protilátkami reagují téměř jako zdraví pacienti. Výsledek je 
patrně ovlivněn stimulací imunitního systému, ať již při léčbě checkpoint inhibitory, nebo 
protilátkami v rámci cílené terapie (obr. 29). 

 
Obr. 28: Výsledky protilátkové imunity u kohorty pacientů se solidními tumory, hematologickými 
malignitami a jejich srovnání se zdravými dobrovolníky 
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Obr. 29: CoVigi – jednotlivé léčebné skupiny a jejich protilátková odpověď 

 

 

4.10 Od klinického výzkumu k tvorbě doporučených klinických postupů 
v léčbě 

V optimálním případě vstupuje po úspěšném završení klinického zkoušení nový lék do 
klinické praxe. Z pohledu autora klinických doporučených postupů, které jsou shrnuty  
v Modré knize České onkologické společnosti, to znamená update aktuálních klinických 
guidelines, což je umožněno současnou koncepcí periodické aktualizace doporučených 
klinických postupů. Od roku 2015 jsem hlavním autorem a výkonným editorem kapitol 
Modré knihy, které jsou věnovány karcinomu jícnu a žaludku.62 Publikace byla vydávána 
se šestiměsíční periodicitou, aktuálně je aktualizace prováděna jednou ročně. V roce 2016 
jsem se stala spoluautorem evropských léčebných guidelines (ESMO guidelines) pro 
karcinom jícnu. Podobně jako u našich národních guidelines se jednalo  
o multidisciplinární spolupráci, tentokrát však v mezinárodním týmu [11] (příloha 11).  
V době publikace byla do evropského doporučeného postupu u skvamózního karcinomu 
zahrnuta varianta elektivního chirurgického výkonu v situaci, kdy po neoadjuvantní 
konkomitantní chemoradioterapii perzistuje tumor, s tím, že byl tento postup poprvé 
opřen o data na evropském souboru pacientů. Odložení chirurgického zákroku 
                                                 
62 Modrá kniha ČOS. Zhoubný novotvar jícnu a gastroezofageální junkce. Zhoubný novotvar žaludku. Dostupné  
z: https://www.linkos.cz/lekar-a-multidisciplinarni-tym/personalizovana-onkologie/modra-kniha-cos/aktualni-
vydani-modre-knihy/28-2-zhoubny-novotvar-jicnu-a-gastroezofagealni-junkce-c15-c16-0/ a https://www.linkos.cz/ 
lekar-a-multidisciplinarni-tym/personalizovana-onkologie/modra-kniha-cos/aktualni-vydani-modre-knihy/28-3-
zhoubny-novotvar-zaludku-c16/. 
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neznamená diskriminaci v době do relapsu onemocnění či v celkovém přežití pacientů. 
Jediným rozdílem je lehce vyšší počet lokálních recidiv v případě elektivního výkonu. Co 
se týče systémové léčby, v roce 2016 byl u adenokarcinomu jediným prediktorem léčby 
HER 2. V posledních 5 letech však došlo k dynamickému pokroku i u nádorů jícnu  
a žaludku a na pole systémové léčby vstoupily checkpoint inhibitory, viz recentně 
publikována evropská guidelines [12] (příloha 12). V paliativním podání bude 
podmínkou léčby checkpoint inhibitory exprese PD-L hodnocena kombinovaným 
pozitivním skóre CPS nebo tumor proportion skóre, TPS (obr. 31). Další změny zahrnutí 
pokrok v zajišťovací terapii u lokálně pokročilého karcinomu jícnu, kde bez ohledu na 
histologický typ a prediktivní hodnotu PD-L exprese je po komplexní onkologické terapii 
k dispozici adjuvantní imunoterapie nivolumabem, a to pouze v případě ypT+ nebo ypN1 
(mDFS 22M vs. 11M v rameni s placebem) (obr. 30). Tento výsledek ze studie f.III byl 
natolik významný, že bez ohledu na kratší follow-up studie a nezralost dat pro hodnocení 
celkového přežití vstoupil do klinické praxe (podrobně zmíněno v kapitole věnované 
prediktorům v imunoterapii). V České republice bude pravděpodobně k dispozici až na 
podzim roku 2022.   

 

Obr. 30: Obermannová R. ESMO guidelines 2022 – léčba lokálně pokročilého karcinomu jícnu a GEJ 
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Obr. 31: Obermannová R. ESMO guidelines 2022 – léčba metastatické onemocnění 

 

 Ačkoliv doporučené postupy zahrnují standardy onkologické péče, řada situací je 
poměrně jedinečná a vyžaduje individualizaci léčebného přístupu. Tato je zpravidla 
výsledkem konsenzu multidisciplinárního týmu. Jednou z takových situací je 
oligometastatické onemocnění. V případě oligometastatického onemocnění se 
doporučuje individuální přístup se snahou o dosažení resekce a dlouhodobé remise. 
Problematickou je však otázka samotné definice oligometastatického onemocnění. Snaha 
definovat oligometastatické onemocnění vedla k publikaci shrnující přístupy 
multidisciplinárních týmů v různých evropských zemích [13] (příloha 13).  

Metodologicky bylo vybráno 49 expertních center s cílem prodiskutovat 15 stejných 
reálných případů v každé multidisciplinární komisi (MDT). Případy se lišily z hlediska 
lokalizace a počtu metastáz, histologie, synchronního versus metachronního onemocnění, 
stavu léčby primárního nádoru a odpovědi na systémovou léčbu. Primárním cílem bylo 
zhodnotit shodu v definici oligometastatického onemocnění v době stanovení diagnózy  
a po systémové léčbě. Sekundárním cílem byla shoda v léčebných strategiích. Léčebné 
strategie pro oligometastatické onemocnění byly kategorizovány dle předem navržené 
lokální léčby (tj. metastazektomie nebo stereotaktická radioterapie), systémové terapie 
následované restagingem. Shoda MDT byla hodnocena jako buď nepřítomná/ 
nedostatečná (<50 %), průměrná (50–75 %) nebo konsenzus (≥ 75 %). Celkem se 
projektu zúčastnilo 47 MDT v 16 zemích (96 %). Konsenzem byla definice 
oligometastatického onemocnění s rozsahem: 1–2 metastáz buď v játrech, plicích, 
retroperitoneálních lymfatických uzlinách, nadledvinách, měkkých tkáních, nebo kostech. 
Podobně nastal konsenzus v situaci, kdy byli pacienti primárně léčeni systémovou léčbou 
s neoadjuvantním záměrem a následně bylo onemocnění zhodnoceno po mediánu  
18 týdnů. Experti souhlasili s definicí oligometastatického onemocnění i v tomto případě, 
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pakliže nedošlo k početní progresi onemocnění. Pokud při restagingu po mediánu  
18 týdnů systémové terapie počet lézí progredoval, nebylo onemocnění považováno za 
oligometastatické (průměrná shoda). V případě léčebných strategií pro oligometastatické 
onemocnění však ke shodě nedošlo. Dá se tedy uzavřít, že mezi jednotlivými expertními 
centry napříč Evropou došlo ke shodě v definici oligometastatického onemocnění, avšak 
stále ještě existuje vysoká variabilita v léčebných strategiích. Metodologie práce je 
graficky zobrazena na obr. 32. 

 
 

Obr. 32: Metodologický přístup k definici oligometastatického onemocnění u gastroezofageálního 
karcinomu [14] 

 
 
 
Jak již bylo zmíněno výše, mimo léčebné standardy existuje řada situací, které je 

nutno řešit individuálně. Cenným krokem je konfrontace názorů více odborníku a pokud 
možno společný konsenzus. V roce 2019 jsem se zúčastnila 4th St. Gallen EORTC 
Gastrointestinal Cancer Conference, která byla věnována kontroverzním otázkám  
v multimodální primární léčbě adenokarcinomu žaludku, GEJ a jícnu. Konference 
zahrnovala odbornou moderovanou diskusi a následné hlasování věnované 
multidisciplinární léčbě lokálně pokročilého onemocnění. V naší publikaci [14] (příloha 
14) uvádíme klíčové body diskuse a výsledná doporučení v diagnostice a terapii. Mají-li 
být shrnuty kontroverzní situace, u nichž byl nalezen konsenzus, jednalo se o postavení 
endoskopického ultrazvuku jako vyšetřovací metody u jednotlivých stadií či diagnostické 
laparoskopie k diagnostice peritoneálního postižení před zahájením neoadjuvantní léčby 
u všech karcinomů žaludku a u lokálně pokročilého karcinomu jícnu, AEG typu II a III. 
Obecně byla perioperační multimodální léčba navržena pro všechny lokálně pokročilé 
nádory jícnu a pro karcinomy žaludku s klinickým stadiem nad T1N0. Panovala i shoda  
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v preferenci perioperačního kombinovaného režimu FLOT pro pacienty v kondici. Naopak 
otázka optimální volby perioperační chemoterapie versus předoperační 
chemoradioterapie zůstává otevřená. Dokud nebudou k dispozici data ze studií ESOPEC  
a TOPGEAR, je doporučeno zohlednit lokalizaci nádoru, nádorovou biologii, riziko 
nekompletní (R1) resekce, odpověď na dosavadní léčbu, přihlédnout k riziku lokální či 
systémové recidivy a v neposlední řadě ke komorbiditám pacientů a předpokládané 
perioperační morbiditě.  
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5. Shrnutí habilitační práce a aktivit tematicky se 
vztahujících k habilitační práci 

 

Soustavná tvorba a promptní aktualizace léčebných postupů a guidelines je 
předpokladem zlepšování kvality péče u onkologického pacienta. Součástí práce na 
léčebných postupech je pochopitelně dobré porozumění diagnóze, které je dané 
komplexními znalostmi v oblasti epidemiologie, genetiky, molekulární biologie, patologie, 
klinické onkologie a chirurgie, což je umožněno v prostředí multidisciplinární spolupráce. 
Má habilitační práce proto v úvodu prochází jednotlivé kapitoly o nádoru jícnu a žaludku, 
a to od epidemiologie přes genetiku, podrobněji se věnuje vybraným molekulárním 
markerům, až po zvláštní kapitolu věnující se problematice hledání prediktorů 
antiangiogenní léčby, která po dlouhou dobu znamenala jednu z mála alternativ cílené 
terapie u gastrointestinálních nádorů. Heterogenita gastrointestinálních nádorů 
v kontrastu s dostupnými poznatky získanými klinickými studiemi fáze III, jejichž design 
je poměrně uniformní a ze své podstaty nemůže zohledňovat individualitu jedince, vede 
ke snaze hledat možnosti personalizované a individualizované léčby. Hledání prediktorů 
léčby je nedílně spojeno s klinickým výzkumem, a tedy participací na klinických studiích, 
které umožňují získat přehled o vývoji léku, ale zejména poskytují cenné informace o jeho 
účinnosti a bezpečnosti/toxicitě. V současné době je hnacím motorem klinické praxe spíše 
smluvní klinický výzkum než vlastní akademický výzkum. Hlavní důvod je zřejmý, a tím 
je finančně nákladný vývoj léků. Jako kliničtí investigátoři smluvních studií se aktivně 
podílíme na klinických hodnoceních, a máme tedy rychlejší přístup k použití léku  
v klinické praxi. Býti součástí klinického vývoje léků je inspirativní a nabízí v oboru, jako 
je onkologie, naději pro pacienta, ale také naději pro lékaře, který je leckdy po dlouhou 
dobu v blízkém kontaktu s pacientem. Proto ve chvílích, kdy se ocitáme na pomyslné 
hranici nejlepší podpůrné léčby, stojíme před nelehkou psychologickou situací. A zejména 
v tento moment je pro naše pacienty, ale také pro nás, spolupráce na smluvních klinických 
programech nadějí. Protikladem je obtížnost vlastního akademického klinického 
hodnocení, kdy vedle nápadu na klinickou studii, časové investice do jejího naplánování, 
racionální i emocionální investice do jejího prosazení, přistupuje nejobtížnější část, a to 
získání finanční podpory pro vlastní akademický výzkum. Členství v pracovní skupině pro 
gastrointestinální nádory v European Organisation for Reaserch and Treatment of Cancer, 
mi umožnilo inspirativní spolupráci s Dr. Marií Alsinou Maquedou z Vall de Hebron 
University, která je mým co-chair pro Task Force for Individualized Therapy. Studie 
PAMICC (kapitola 4.1.2.), na níž jsem se společně s Dr. Alsinou a prof. Vallem autorsky 
podílela, vznikla ve spolupráci s Task force pro hepatobiliární nádory. Bohužel  
i v evropském prostředí jsou podmínky pro akademický klinický výzkum stále obtížnější, 
neboť na straně farmaceutického průmyslu jsou nejen špičkoví odborníci, infrastruktura 
a podpůrný aparát firmy, ale zejména finance a rychlost, s jakou jsou schopni studii či 
projekt realizovat. Toto samozřejmě probíhá dle vlastního plánu, a tak podpora 
investigátorem iniciovaných studií v posledních letech klesá. Nedílný podíl na této situaci 
měla i pandemie covidu-19. Dá se tedy konstatovat, že je stále náročnější získat 
financování i na globální úrovni, a tedy by mělo být o něco snazší vybudovat podporu 
akademických klinických studií na úrovni národní, podobně jak tomu je v Německu, 
Rakousku, Anglii, Itálii či Francii. 
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Platforma CZECRIN nabízí podporu v realizaci klinických studií, a i díky ní se 
podařilo fáze II GastroPET, jejíž parciální výsledky jsou uvedeny v kapitole 4.4.  
V současnosti ve spolupráci CZECRINonco, kterou jsme založili a jejíž součástí je řada 
akademických onkologických univerzitních center v ČR, pracujeme na tvorbě platformy 
Genomic alterations platform for NExt clinical Studies (GENESIS), jejímž cílem je 
harmonizovat výstupy z jednotlivých molekulárních tumour boardů, zprostředkovat 
pacientovi léčbu precizními léky dle konkrétní targetabilní alterace a iniciovat design 
nových akademických klinických studií s inovativní léčbou. K určitým pokrokům tedy 
dochází a věřím, že GENESIS bude jedním z klíčových kroků, které reflektují naléhavou 
potřebu zajistit financovaní klinického výzkumu, a tím zlepšit kvalitu péče o pacienty. 

S novými poznatky o biologii nádorů se také individualizuje a personalizuje léčba 
pacientů. Ve 21. století existuje v rámci jedné diagnózy již řada podskupin léčených 
precizněji díky identifikovaným molekulárním cílům a personalizovaněji díky větší snaze 
o individualizaci léčby na základě charakteristik partikulárního pacienta. Úskalím 
dynamického poznání v oboru onkologie je však následný proces získání úhrady nového 
léku, který je i v zemích Evropské unie velmi heterogenní. Participace na tvorbě 
evropských léčebných standardů mi umožnila nahlédnout do různých zdravotních 
systémů s odlišnou dostupností léčby. Jako autoři guidelines si musíme být vědomi, že na 
rozdíl od národních doporučených postupů, musí ty evropské odrážet toleranci  
k jednotlivým zdravotním systémům při zachování medicínsky nejaktuálnějšího obsahu. 
Jako spoluautor guidelines pro léčbu karcinomu jícnu jsem měla a mám možnost 
spolupracovat s ostatními evropskými kolegy ve společném multidisciplinárním týmu 
[12]. Nyní, tedy po 6 letech, vychází nová i tištěná verze guidelines (od roku 2016 byly 
guidelines adaptovány dle nových poznatků pouze elektronicky [13]. Od r. 2016 se v této 
diagnóze odehrálo velmi mnoho, nejvýznamnější je možnost léčby checkpoint inhibitory 
Molekulární charakteristika, která byla provedena skupinou The Cancer Genom Atlas 
(kapitola 3.2), charakterizovala jednotlivé molekulární alterace u karcinomu jícnu  
a žaludku. Na tento první krok navázaly objevy jednotlivých molekul, které jsou nadějí 
pro pacienty s tímto vážným onemocněním. Vedle shora uvedené imunoterapie, která se 
stává součástí léčebného standardu, se jedná o perspektivní léky v klinickém testování 
jako je Claudin 18.2, FGRF inhibitory, HER 2 inhibici, CART, protilátkové konjugáty etc. 
Vedle evropských guidelines se již roky věnuji koordinaci autorského kolektivu pro léčbu 
nádorů jícnu a žaludku a hlavy a krku Modré knihy ČOS63, dále se věnuji pedagogické 
činnosti v rámci výuky na Lékařské fakultě Masarykovy univerzity a koordinuji 
CZECRINonco síť pro akademické klinické studie. 

Věřím, že klinický výzkum je jedním ze základních prostředků, kterým jako akademici 
můžeme přispět ke zlepšování kvality péče o onkologického pacienta.  

 
 
 
 
 
 

  

                                                 
63 Modrá kniha ČOS. Zhoubné novotvary hlavy a krku. Dostupné z: https://www.linkos.cz/lekar-a-multidisciplinarni-
tym/personalizovana-onkologie/modra-kniha-cos/aktualni-vydani-modre-knihy/28-1-zhoubne-novotvary-hlavy-a-
krku-c00-14-c30-32 
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8. Seznam zkratek 
AC  adenokarcinom jícnu  
ACRG  The Asian Cancer Research Group 
AEG lokálně pokročilý nádor jícnu 
ASCO  Americká asociace pro klinickou onkologii 
anti-CTLA-4  anti-cytotoxické T-lymfocyty asociovaný protein 4  
anti-VEGFR  protilátka proti receptoru pro vaskulární endoteliální růstový 

faktor  
BC  body composition, hodnocení tukové tkáně 
BRCA 1,2  breast cancer genes 1,2 
BTC  nádory biliárního traktu 
CEA  karcinom embryonální antigen 
CDH  supresorový gen pro expresi E-cadherinu 
CI  interval spolehlivosti 
CPS  kombinované pozitivní skóre 
CRP  C-reaktivní protein 
CIN  chromozomálně nestabilní nádory 
DDR DNA  demage response 
dMMR  deficientní mismatch repair systém 
DFS  dob a bez příznaků onemocnění 
EBV  Epstein-Barrové virová infekce 
ECOG  Eastern Cooperative Oncology Group  
EMT  epiteliální-mesenchymální transice  
EGFR  receptor epidermálního růstového faktoru 
EORTC  European Organization for Reaserch and Treatment of Cancer 
ERBB3  lidský receptor epidermálního růstového faktoru 3 
ESMO  European Society for Medical Oncology 
FAP  Familiární adenomatosní polyposa  
FISH  fluorescenční in situ hybridizace 
FGFR2  receptor fibroblastového růstového faktoru 2 
FGP  fundické glandulární polypy  
GAPPS  gastric adenocarcinoma a proximal polyposis of the stomach 

(syndrom adenokarcinomu žaludku a mnohočetné polypózy 
žaludku)  

GI  gastrointestinální 
mGPS  modifikované Glasgowského prognostické skóre  
HRD  deficit homologní rekombinace 
IHC  imunohistochemie 
IPP  inhibitory protonové pumpy 
GC  karcinom žaludku 
GEJ  gastroezofageální junkce  
GFS:  gastrofibroskopie 
GS  genomicky stabilní 
GIS g enomicky instabilní skóre 
HER2  lidský receptor epidermálního růstového faktoru 2 
HDGC  hereditární difúzní karcinom žaludku 
2-HG  2-hydroxyglutarát 
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HP  Helicobacter pylori 
HR  poměr rizik 
IDH  1,2 isocitrát dehydrohenáza 
ISH  in situ hybridizace 
KRAS MT  gen KRAS mutovaný 
KRAS WT  gen nemutovaný, divoký typ 
mCRC  metastatický kolorektální karcinom 
MET  tyrosine-protein kinase MET 
miRNA  mikroribonukleová kyselina 
mOS  medián celkového přežití 
MOÚ  Masarykův onkologický ústav  
MSI -H  mikrosatelitně vysoce nestabilní 
MSS  mikrosatelitně stabilní 
MTD  multidisciplinární tým 
NKT  natural killers, přirození zabíječi, subpopulace T lymfocytů 
25-OHD  25-hydroxyvitamin D 
ORR  míra objektivní odpovědi 
PARP  Poly (ADP-ribose) polymerase receptor 
PD-L1  receptor proti programovému bodu buněčné smrti PD-1 
PET  pozitronová emisní tomografie 
PIK3CA  phosphatidylinositol 3kinasa 
PFS  doba bez příznaků onemocnění 
PS  performance status 
SARS-CoV-2 Severe acute respiratory syndrome-related coronavirus 
SMC  Samsung Medical Center 
SCC  spinocelulární karcinom jícnu 
SUV  standardizovaná hodnota utilizace 
TCGA  The Cancer Genom Atlas 
T-DM1  konjugát trastuzumabu s mikrotubulárním inhibitorem 

emtansinem 
TGE  totální gastrektomie 
Treg  T regulační lymfocyty 
TRG  stupeň nádorové regrese 
TP 53  tumor protein 53 
TPS  tumor proporční skóre 
TTP  doba do progrese 
VEGFR  receptor pro vaskulární endoteliální růstový faktor 
WHO  Světová zdravotnická organizace 
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