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1 Epidemiologie:

Karcinom Zaludku je onemocnéni s klesajici incidenci, celosvétové bylo v roce 2018 zaznamenano 1 033 701 novych
pFipadl (5,7 % ze vSech zhoubnych nadoru), coz odpovida patému nejcastéjSimu nadoru, a 782 685 ocekavanych umrti
(8.2 %), coz predstavuje tfeti nej¢astéjsi pfi¢inu umrti na nadorové onemocnéni. Globalné se fadi mezi zemé s nejvyssim
vyskytem staty vychodni Asie, vychodni Evropy a Jizni Ameriky, kam v Evropé fadime Bélorusko, Rusko a Litvu, naopak
Celosvétové dochdzi v poslednich dekadach k poklesu incidence u obou pohlavi. Jako pfi€iny jsou uvadény
environmentalni zmény, zména v Zivotnim stylu, pokles vyskytu infekce H. pylori, zména v dietnich navycich a uchovavani
potravin (lednice) a pokles koufeni (Luo et al., 2017). Ve vétSiné zemi pfevazuje cca dvojnasobné non-kardialni karcinom,
naopak v Australii, USA ¢i Velké Britanii je pomeér obou lokalizaci vyrovnany ¢i lehce ve prospéch nadoru kardie. (Colguhoun
(Plummer et al., 2015). | v Ceské republice dochazi k poklesu incidence karcinomu Zaludku, ve srovnani mezi roky 2006
a 2016 doslo k poklesu incidence o 18% a dle poslednich dostupnych dat z registru v roce 2018 onemocnélo 10,8 Zen/15,5
muzl na 100000 obyvatel (Dusek et al 2018). Prestoze je trend vyskytu karcinomu zaludku pFiznivy, alarmujici skute¢nosti
je, Ze je témér jedna tfetina vSech karcinomu Zaludku diagnostikovana ve &tvrtém klinickém stadiu, coz se promita do
5letého relativniho preziti, které jen lehce presahuje 30%. Zatimco pocet pacientl diagnostikovanych v prvnim klinickém
stadiu je b&hem posledni dekady stabilni, s Sletym prezitim pres 70 %.

2 Etiologie:

Etiologické vlivy jsou z&asti odlisSné u nadoru kardie a nekardialniho karcinomu. Na vzniku non-kardialniho adenokarcinomu
se podili fada zevnich vlivd. Za nejvyznamnéjSi se povazuje zvySeny pfijem soli, konzervovanych a uzenych potravin,
koufeni, nizky pfijem cerstvého ovoce, zeleniny, vitaminu C a vitaminu A. Dulezitym faktorem jsou chronické zanétlivé
zmény zaludecni sliznice s naslednou slizniéni metaplazii a dysplazii a déle trvajici infekce Helicobacter pylori. Byl popsan
téz vztah s infekci virem Epstein-Barrové. K faktorlm spojenym se zvy$enym rizikem a rozvojem karcinomu Zaludku se
fadi souvislost s pfedchazejicimi chirurgickymi vykony na zaludku pro jina, benigni onemocnéni, dale pak perniciosni
anémie. Na etiopatogenezi karcinomu zaludku se spolupodili rovnéz reflux zlu€ovych kyselin. Pfi vzniku proximalniho
(kardidlniho) tumoru hraji vliv obezita a gastroesofagealni reflex. | krevni skupina A je udavanym rizikovym faktorem
karcinomu Zaludku. Z dal$ich vlivl se uplatriuje rodinna zatéz- hereditarni syndromy jako je hereditarni difGzni karcinom,
dale familiarni adenomatosni polypdza, hereditarni nepolypozni kolorektalni karcinom, BRCA 1, BRCA 2, Li-Fraumeni
syndrom, Peutz- Jeghersenlv syndrom a nové i syndrom adenokarcinomu Zaludku a mnohocéetné polypozy Zzaludku
(GAPPS)

Hereditarni difuzni karcinom zaludku (HDGC) je autozomalné dominantné dédi¢ny nadorovy syndrom s vysokym
celozivotnim rizikem karcinomu Zaludku difuzniho typu, zvySené je i riziko nadord prsu, pfedevsim lobularniho typu. Je
charakterizovan pozdni diagnézou a $patnou prognézou. Primérny vék manifestace HDGC je 38 let,

s rozpétim 14-69 let. Odhadované celozivotni riziko rozvoje karcinomu Zaludku do 80 let je u muzi 70-80 % a u zen 56—
83 %. Nosici maji zvysené riziko karcinomu prsu, 42 %. Mnoho rodin s HDGC ma prokazanou germinalni mutaci v genu
pro E- cadherin (CDH1). Z dalSich rizikovych genli uvadime CTNNA1 gen (alpha-catenin).

Syndrom adenokarcinomu zaludku a mnohocetné polypézy zaludku (GAPPS) je variantou syndromu familiarni
adenomatdzni polypézy (FAP). Jedna se o autozomalné dominantné dédi¢ny syndrom nadorové predispozice s €asné se
vyvijejici masivni polyp6zou zaludku, lokalizovanou ve fundu a téle zaludku, nikoliv v antru, s vysokym rizikem vzniku
adenokarcinomu. PFiginou této agresivni polypdzy Zaludku v Ceské republice s vysokym rizikem vzniku adenokarcinomu
Zaludku i v mladém véku je bodova mutace c.- 191T > C (rs879253783) v 1B promotoru APC genu.

3 Histologie:
3.1 Prevazujicim histologickym typem

jsou dle WHO klasifikace zhoubnych nadort zaludku z roku 2019 nadory epitelidlni — skupina adenokarcinomi (podle
Lauréna tradi¢né délena na formu intestinalni (zastoupeny cca 53 %), difuzni (33 %) a neklasifikovany (14 %)). Mezi
klasifikacich) a karcinom Spatné kohezivni (poorly cohesive carcinoma), jenz se subklasifikuje na podtyp z prstencitych
bunék a podtypy ne-prstencité. Kategorie Spatné kohezivni karcinom odpovida starsi kategorii difuzni karcinom Zaludku.

Dalsi typy adenokarcinom( jsou vzacnéjsi, jde o karcinom mucinézni, mikropapilarni, mukoepidermoidni, z parietalnich
bunék, hepatoidni, z Panethovych bunék a medularni s lymfoidnim stromatem. Pomeérné Casté jsou karcinomy bunécné
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smiSené, tvofené vice slozkami vySe uvedenych typu, kde by pak v histologickém popisu mélo byt uvedeno relativni
zastoupeni jednotlivych komponent. Z drobnych gastroskopickych odbért je €asto diagnostikovana jen jedna slozka
smiSeného karcinomu. Vzacnéji jsou zastoupeny neuroendokrinni neoplazie. Neuroendokrinni nadory NOS (blize
nespecifikované) jsou v souladu s harmonizovanym pfistupem k NETUm GIT ¢lenény do trojstupfiového gradingu NET G1
— NET G3, kromé& NET NOS jsou definovany jednotky gastrinom, somatostatinom, karcinoid z enterochromafinnich bunék
a karcinoid z ECL-like bunék. Naopak neuroendokrinni karcinomy jsou tradi¢né déleny na malobuné&cny a velkobuné&cny
subtyp. Méné ¢asté jsou mezenchymalni nadory (gastrointestinalni stromalni tumor) a maligni lymfomy.

Epitelialni nadory Zaludku se klasifikuji na tyto zakladni histologické typy:
Adenokarcinom
Dlazdicobunécny karcinom
Adenoskvamozni karcinom
Nediferencovany karcinom
Gastroblastom
Neuroendokrinni tumor (NET)
Neuroendokrinni karcinom (NEC)
Smiseny neuroendokrinni — non- neuroendokrinni neoplazie (MINEN)

Nediferencovany karcinom muze byt blize nespecifikovany (NOS) ¢&i jde o typy velkobunéény s rhabdoidnimi rysy,
pleomorfni, sarkomatoidni & karcinom s osteoklastoidnimi obrovskymi bufikami.

3.2 Prediktivni a prognostické marakery

Stav MSI-H/MMR-D U je doporuceno vySetiit vSech nemocnych s pokroCilym & metastatickym onemocnénim pred
stanovenim strategie 1é¢by, v adjuvantnim zaméru pfed zahajenim chemoterapie.

Dale u v8ech pacient( ve IV. klinickém stadiu je doporu¢eno pfed zahajenim 1. linie systémové Iécby vySetfit HER 2neu
a PD-L expresi. CPS25 je podminkou k zahajeni IéCby nivolumabem v prvni linii.

EBV je pozitivnim prognostickym ale i prediktivnim markerem. Cca 3-5% pacient(l s EBV pozitivhimi tumory Iépe odpovida
na |é¢bu imunoterapii, resp. checkpoint inhibitory. Podminkou terapie checkpoint inhibitory v8ak i u téchto pacientt zlstava
CPS25.

V individualnich pfipadech Ize u pacientd ve IV. klinickém stadiu vySetfit flize NTRK (moznost terapie larotrektinibem
a entrektinibem) a u pacientt v dobrém stavu pfi vyerpani moznosti standartni 1é¢by testovani NGS.

4 Stanoveni odpovédné osoby za diagnosticko — Iééebny plan (uvedeni odpovédnosti pro
oSetfujiciho Iékare):

OSetfujici lékar ¢i lékar s kompetenci

5 Stanoveni diagndzy — vySetrovaci metody:

Endoskopie je zakladni diagnostickou metodou s nejvySsi mirou spolehlivosti, umozriuje pfimé zobrazeni patologického
nalezu, jeho lokalizaci, stanoveni velikosti ohraniCeni a dalSi parametry (exulceraci, nekrotizaci nebo krvaceni povrchu,
obstrukci prisvitu aj.). Poskytuje moznost biopsie.

Ezofagogastroduodenoskopie, tj. endoskopické vySetfeni horni ¢asti gastrointestinalniho traktu ma nejvyssi senzitivitu
a specificitu (senzitivita u Casnych stadii okolo 70-80 %). Chromoendoskopie (kombinace endoskopie s barvenim ¢asnych
slizni€nich lézi), NBI (Narrow Band Imaging), ,zoom*“ endoskopie a endoskopie s vysokym rozliS§enim s cilem identifikace
Casnych slizni€nich zmén se stale Castéji uplatiuji v bézné endoskopické praxi nejen v zemich s vysokou incidenci tohoto
onemocnéni. Tato vySetfeni jsou pfinosna v identifikaci a v rozhodovani o zplsobu feSeni ¢asného karcinomu pred
eventudlnim kurativnim endoskopickym vykonem: endoskopickou polypektomii, endoskopickou submukézni resekci
(EMR) nebo endoskopickou submukozni disekci (ESD).

Endosonografické vysetreni (EUS) je soucasti diagnostiky a stagingu nadorovych lézi zaludku. Upfesni hloubku invaze
(podle které se stanovuje/klasifikuje kategorie T v rdmci TNM lymfatickych uzlin. A v neposledni fadé je dilezitou soucasti
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predoperacniho vySetfeni k naplanovani rozsahu operac¢niho zakroku (napf. jednodutinovy ¢&i dvoudutinovy vykon u nadoru
GEJ).

a panve.

Pozitronova emisni tomografie (PET), pfipadné v kombinaci s CT je pfinosna k prikazu vzdalenych metastaz, je
standardnim vysSetfenim u nador GEJ, ale neni pfinosem k zhodnoceni samotného tumoru zaludku.

Vysetreni horniho GIT kontrastni latkou je indikovano u pooperacnich stav(i v diagnostice pooperac¢nich komplikaci
(dehiscence a insuficience anastomdz) a poruch pasaze. V pfedoperaénim obdobi odhali prosty snimek bficha gastrektazii,
popf. subl/iledzni stav pfi poruse pasaze v pfipadé pokrocilého onemocnéni nebo pfi onemocnéni s karcinomatdzou
peritonea.

Sonografické vysetieni (USG) bficha ma vyznam pfi diagnostice loZiskového postizeni parenchymovych organt, zejména
pfi diagnostice metastatické infiltrace jater, obstruk&niho ikteru pfi infiltraci malého omenta a hilu jaterniho, lymfadenopatie
nitrobfidni, ascitu, ale prokdze také stagnaci tekutého obsahu v Zaludku. Eventualni nalez ztludtélé stény Zaludku je
podnétem k dalSimu vySetfeni.

Diagnostickda laparoskopie s diagnostickou peritonealni lavazi je indikovana v pfipadé lokalné pokrocilého karcinomu pfi
podezfeni na peritonealni rozsev. Toto invazivni vySetfeni v3ak jeSté neni akceptovano na vSech pracovistich.
Laparoskopie + peritonealni lavaz pro maligni buriky se doporucuje zejména u pacientli s T3/T4 onemocnénim k vylou¢eni
radiologicky okultniho metastatického onemocnéni. Pfesnost detekce peritonealnich metastaz je se senzitivitou 84,6 % a
specificitou 100 % Peritonealni metastazy by mély byt dokumentovany podle indexu peritonealni karcinomatézy (PCI).
Niz8i skore PCI je spojeno s lepSi prognézou a pacienti s omezenymi peritonealnimi metastazami jsou potencialnimi
vhodnymi kandidaty pro cytoredukéni operaci a hypertermickou intraperitonealni chemoterapii (HIPEC). Vzhledem k
omezenym datlm musi byt rizika pfipadného vykonu peclivé zvazena.

Laboratorni diagnostika ma doplAujici vyznam ke klinickym a zobrazovacim metodam. U pokrocilejSich stadii
onemocnéni nachazime mikrocytarni anémii. Stanoveni nadorovych markerl neni metodou vedouci k diagnéze ani
vyhledavaci metodou, protoze neni znam marker dostateéné specificky a senzitivni pro karcinom Zzaludku, je vSak
standardni soucasti sledovani pribéhu onemocnéni a efektu |éCby. Z nadorovych markerl se nejcastéji pouzivaji
karcinoembryonalni antigen, CEA, antigen CA 19-9, popi. CA72- 4.

6 Klasifikace nadorti v€éetné pripadnych rizikovych skupin:
Klasifikace dle histologie je uvedena vyse.

Makroskopické déleni — Borrmannova klasifikace:

- houbovity nebo polypoidni karcinom

- ulceriformni

- ulcerozné infiltrujici

- Llinitis plastica“ (difuzni infiltrace stény zaludku)

- neklasifikovatelné
Siewertova klasifikace nadoru gastroesofagealni junkce (GEJ) — pro Uplnost, dle 8. klasifikace TNM jsou nadory GEJ
fazeny k nadordm jicnu:
GEJ typy I-lll v zavislosti na lokalizaci centralni ¢asti tumoru: Siewert | —5 cm az 1 cm nad kardii, Siewert Il —1 cm nad az
2cm pod kardii- (vlastni tumor GEJ) a Siewert Ill — 2 cm az 5 cm pod anatomickou gastroesofagealni junkci,
Zatimco typy Siewert | a Il jsou Ié€eny jako karcinom jicnu, k typu Il je pfistupovano jako ke karcinomu zaludku
Hodnoceni anatomického rozsahu karcinomu zaludku - TNM klasifikace:

Podrobn4 pravidla aktualni verze TNM klasifikace jsou uvedena v publikaci TNM klasifikace zhoubnych novotvar(,
8. vydani.
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6.1 Rozdéleni do stadii:

Klinické stadium
I T1, T2, NO MO
A T1, T2, N1, N2, N3 MO
I1B T3, T4a NO MO
" T3, Tda N1, N2, N3 MO
IVA T4b jakékoliv N MO
IVB jakékoliv T jakékoliv N M1
Patologické stadium
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
T1 N1 MO
8 T2 NO MO
T1 N2 MO
A T2 N1 MO
T3 NO MO
T1 N3a MO
B T2 N2 MO
T3 N1 MO
T4a NO MO
T2 N3a MO
A T3 N2 MO
T4a N1, N2 MO
T4b NO MO
T1, T2 N3b MO
B T3, T4a N3a MO
T4b N1, N2 MO
T3, T4a N3b MO
e T4b N3a, N3b MO
\Y; Any T Any N M1

7 Lécba dle klinického stadia:

U pokrocilého karcinomu Zaludku je v souasné dobé chirurgicka Ié¢ba stale jedinym kurativnim feSenim.

U &asnych stadii je alternativou chirurgické 1éEby 1éEba endoskopicka. Po kurativni resekci lokalné pokrocilého karcinomu
Zaludku se pohybuje pétileté pfezivani okolo 20-30 %.

U lokalizovanych nadort je zakladnim radikalnim chirurgickym postupem provedeni gastrektomie, a to obvykle totalni.
Subtotalni gastrektomie je funkéné vyhodnéjsi, z hlediska radikality je ale mozné ji uskuteCnit pouze u distalné
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lokalizovanych tumorl mensi velikosti, navic s pfihlédnutim k histologické typizaci nadoru: subtotalni gastrektomie neni
vhodna u karcinomu difuznich (resp. disociovanych, resp. Spatné kohezivnich). Na mnoha evropskych a vSech asijskych
pracovistich je operaénim standardem soucasnosti D2 lymfadenektomii, kdy se disekuji mizni uzliny podél a. hepatica
communis, a. gastrica sin., truncus coeliacus a a. lienalis az ke slezinnému hilu. Cilem je dosaZeni resekce (RO)
s histologicky negativnimi okraji, minimalné 15 odebranymi uzlinami. Peroperaéné je indikovano zavedeni jejunostomie
k zajisténi pooperacni enteralni vyzivy. Splenektomie nebo resekce kaudy pankreatu neni standardni soucasti vykonu, Ize
k ni pfistoupit pouze, pokud ji Zada radikalita operace pfi invazi do téchto struktur.

Tis, Tla

primarni |éCba je endoskopicka, pfipadné chirurgicka.
T1b NO, MO

primarni [éCba je chirurgicka

T2-4 nebo N+ MO, potencialné resekabilni karcinom Zaludku a gastroesofagealni junkce:Standardnim postupem je
perioperacni chemoterapie. Ostatni modality jako adjuvantni chemoradioterapie nebo adjuvantni chemoterapie jsou méné
vhodnou alternativou v pfipadé, ze periopera¢ni chemoterapie nebyla mozna (napfiklad obstrukce &i krvaceni)

Perioperaéni chemoterapie.

Cilem je dosazeni RO resekce. Perioperacni chemoterapie zvySuje poCet radikalnich operaci.

- efektivitu perioperacni chemoterapie na bazi fluorouracil/platinovy derivat prokazuji vysledky nékolika
randomizovanych studii faze Il (studie MAGIC, EORTC 40954, FNCLCC/FFCD 9703, FLOT4),

- v randomizované studii faze Ill FLOT4 byl porovnan u 716 pacient( standardni rezim ECF s rezimem FLOT,
kdy 4 pfedoperacni a 4 pooperaéni 2 tydenni cykly ve slozeni docetaxel 50 mg/m2, oxaliplatina 85 mg/m2,
leucovorin 200 mg/m2, a 5-FU 2600 mg/m2 v 24h infusi zlepSily pfezivani (mOS 50 vs 35 mésicl, HR 0,77,
95 % CI: 0,63-0,94, p =0,12), 5 - leté OS 45 % vs. 36 %, a PFS 30 vs 18 mésicu (HR 0,75; 95% CI: 0,62-0,91,
p = 0,004). Rezim FLOT signifikantné zvysuje pocet patologickych kompletnich remisi pCR ve srovnani s ECF
(16 % vs 6 %, p = 0,02, (pfi analyze prvnich 300 pacientd). Navic byl zaznamenan benefit i u vSech pfedem
specifikovanych podskupin (pacienti starsi >70, nadory z bunék pecetniho prstene (signet cell carcinoma),
difuzni typ dle Lauréna a Barrettova metaplazie).Perioperaéni komplikace byly u obou rezimi srovnatelné.
Rezim FLOT je na podkladé této studie novym standardem; pro vyssi toxicitu je vhodny pro pacienty ve velmi
dobrém klinickém stavu, alternativou je dvojkombinace 5-fluorouracilu s oxaliplatinou pfipadné cisplatinou;

- nadory T2NO high risk skupina: po radikalni operaci adjuvantné chemoradioterapie s vyuzitim fluorouracilu
a leukovo- rinu nebo FLOT (ev. FOLFOX nebo 5FU a cisplatina) v pfipadé perioperacni chemoterapie. Bez
pritomnosti rizikovych faktor( dale sledovani,

- rizikové faktory: lymfovaskularni invaze, Spatné diferencovany typ nebo high grade, neuralni invaze, méné nez
D2 lymfadenektomie, vék pod 50 let,

- T3,T4 nebo N+: po radikalni operaci

adjuvantni chemoradioterapie s vyuzitim fluorouracilu a leukovorinu

U pacientt Ié€enych adjuvantni chemoradioterapii ve studii Intergroup INT0116 doslo k prodiouzeni 3- letého
preziti bez progrese (relapse-free survival) 48% vs. 31%, p < 0,001 and 3 - letého OS (51% vs. 40%, p = 0,005).
Také update studie po 10 letech prokazal stejny benefit. Nicméné studii je vy€itano, ze radioterapie pouze
kompenzovala nedostatecny chirurgicky vykon, ponévadz 54% pacient( podstoupilo DO resekci a pouze 10 %
D2 lymfadenektomii.

adjuvantni chemoradioterapie s vyuzitim kapecitabinu a cisplatiny

- studie f. lll ARTIST — negativni studie (bez zisku v OS), ale subanalyza pacientl s N+ a po D2 lymfadenektomii,
prokazala, ze adjuvantni CHT/RT, signifikantné prodluzuje 3leté DFS ve srovnani s CHT (77,5 % vs. 72,3 %,
p = 0,04) V updatované analyze z roku 2015, po 7 letech sledovéani, byl potvrzen benefit u subpopulace N+
a intestinalni histologie dle Lauréna (interakce p=0,04 pro DFS; p=0,03 pro OS).

- studie f. lll CRITICS srovnavala efekt perioperacni chemoterapie versus pfedoperaéni chemoterapie
a pooperacni chemoradioterapie a nepotvrdila pfinos radioterapie u pacientd po D1 lymfadenektomii (5- lety
PFS 38,5 % vs. 39,5 %, p = 0,99 chemotherapie vs. adjuvantni chemoradioterpie) a OS (40,8 % vs. 40,9 %,

p = 0,99).
Vypracoval: MUDr. Radka Obermannova, Ph.D. Schvalil: Pofadove Cislo:
Platnost od: MUDr. Igor Kiss, Ph.D.
Datum aktualizace: NLPP 3.2.
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- americka CALGB studie z roku 2017 srovnavala standardni 5-FU chemoradioterapii s kombinaci ECF, 5leté
OS bylo v obou ramenech 44 %, p = 0,69 and 5leté DFS 39 %

- Shora uvedené randomizované studie nepodporuji pouziti adjuvantni radioterapie

- po D1 nebo D2 lymfadenektomii. V dobé standardniho chirurgického vykonu v rozsahu D2 lymfadenektomie
Ize radioterapii zvazit v pfipadé nalezu pozitivnich resekénich okraju. | zde je vS8ak potfeba zvazit vyssi
pravdépodobnost vzdaleného relapsu onemocnéni u R1 resekce

adjuvantni chemoterapie

- asijska studie f.lll CLASSIC u klinického stadia II-1lIB - po radikalni resekci véetné D2 lymfadenektomie,
prokazala, Ze adjuvantni chemoterapie (oxaliplatina + kapecitabin- XELOX 8 cyklu), signifikantné prodluZuje
3lety median OS, Sestimésicni terapie vedla k prodlouzeni 5-letého OS (69 % vs.78 %)

- MSI high tumory Pacienti s MSI-H karcinomy Zaludku, ktefi podstoupili radikalni resekci, maji lepsi prognézu
ve srovnani s pacienty s non-MSI-H podtypy karcinomu Zaludku. Podle retrospektivnich analyz prospektivné
provedenych randomizovanych studii je pfinos adjuvantni chemoterapie sporny, a proto neni doporuéena.

Adjuvantni imunoterapie u adenokarcinomu GEJ

- Ve studii CheckMate 577 prodlouzila adjuvantni imunoterapie nivolumabem* dobu do relapsu onemocnéni
pacientd (DFS) s karcinomem jicnu a GEJ, ktefi byli [é¢eni neoadjuvantni konkomitantni chemoradioterapii s
naslednou operacia nedosahli kompletni remise (podrobné viz karcinom jicnu)

Infuzni fluorouracil a capecitabin jsou v pouziti rovhocenné stejné jako cisplatina s oxaliplatinou. S ohledem na toxicitu
bolusového fluorouracilu se doporucuje v konkomitanci s radioterapii jeho nahrada infuznim fluorouracilem ¢i
kapecitabinem.

Stadium IV (T1-4 NO-3 M1)
- Paliativni chemoterapie zlep$uje kvalitu Zivota a OS ve srovnani s nejlepsi podplrnou Ié¢bou (BSC).

- Single agent chemoterapie nema vliv na prezivani. Zakladnimi cytostatiky pouzivanymi u inoperabilniho lokalné
pokrocCilého a metastatického karcinomu zaludku je 5-fluorouracil (¢asto v kombinaci s leukovorinem), jeho
peroralni prodrug kapecitabin, pfipadné kombinovany peroralni fluoropyrimidinovy derivat Teysuno, dale
derivaty platiny (cisplatina a oxaliplatina), taxany (paclitaxel, docetaxel), irinotekan (historicky i mitomycin C,
etoposid a metothrexat).

- Cisplatina i oxaliplatina stejné jako infuzni 5-fluorouracil a kapecitabin jsou volné zaménitelné. Rezim
s kontinualnim 5- fluorouracilem nebo peroralni 1é¢ba kapecitabinem jsou preferovany pred podavanim
bolusového 5-fluorouracilu, ktery ma vysokou toxicitu. Rezimy s oxaliplatinou jsou preferovany u pacientl ve
véku nad 65let.

Zakladnimi cilenymi (biologickymi) Iéky, jez pouzivame v této indikaci, jsou trastuzumab, pfedpokladem pouziti je pfitomna
amplifikace HER2 neu (asi 12 % pfipadi karcinomu zaludku a GEJ). Dale je k dispozici ramucirumab, protilatka proti
receptoru vaskularniho endotelialniho ristového faktoru (VEGFR2).

Radioterapie je indikovana ke kontrole symptomu (krvaceni, bolest, obstrukce).

Paliativni endoskopické vykony zahrnuji endoluminalni laserovou terapii, zavedeni endoluminalniho stentu,
gastrojejunostomii jako soucast feSeni nadorové obstrukce.

Resekabilni karcinom zaludku s pozitivni cytologii z peritonealni lavaze a bez jinych znamek diseminace — po
predoperac¢ni chemoterapii a resekci mlze nasledovat HIPEC.

Paliativni chirurgické metody zahrnuji paliativni resekci, ktera je indikovana v pfipadé nadorové obstrukce, krvaceni Ci
zavedeni vyZivové jejunostomie, vysoce paliativnim vykonem je zavedeni derivaéni gastrostomie.

Prvni linie metastatického onemocnéni

Preferovana je dvojkombinace na béazi fluorouracilu a platinového derivatu. Z rezimd dvojkombinace pouzivame
FOLFOX, FU/cisplatina nebo kapecitabin/cisplatina nebo oxaliplatina a jejich modifikace (studie ML 17032). Trojkombinaci,
zpravidla FLOT, indikujeme u mladych pacientt, u pacientd s cilem dosazeni rychlé kontroly symptom0 nebo u pacientu
s oligometastatickym onemocnénim, kde zvazujeme operabilitu. Epirubicin (studie REAL-2), se v kombinaci nepouziva pro
vySSi toxicitu a nizky pfinos.
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S1(Teysuno)je mozno kombinovat s cisplatinou i oxaliplatinou, U¢innost je srovnatelna, ale profil nezadoucich ucinkld se
liSi ve prospéch S1.

Irinotekan, zvlast v kombinaci s flurouracilem, je vhodny i do prvni linie IéEby metastatického onemocnéni, kdy je indikovan
v situaci, kdy neni mozZno pouZzit platinovy derivat. (studie f. lll FOLFIRI s rezZimem ECF). Median TTF byl signifikantné delSi
v rameni s FOLFIRI (5,1 mésice vs. 4,2 mésice, p = 0,008), reZim FOLFIRI byl také Iépe tolerovan, i kdyz median PFS
a OS byl srovnatelny.

Cilena (biologicka) Iééba prvni linie

Trastuzumab se pouziva v prvni linii paliativni chemobioterapie v kombinaci s kapecitabinem nebo s 5-fluorouracilem
a cisplatinou u pacientu s overexpresi a amplifikaci HER2 Vy3$Si overexprese a amplifikace je vyjadfena u intestinalniho
karcinomu, cca u 12 %-27 %, zatimco v pfipadé difizniho karcinomu je amplifikovano pouze 2-6 % nadora. HER 2 pozitivita
je také mnohem ¢€astéji popisovana u karcinomu GEJ nez u karcinomu Zaludku (32 versus 18 %). Pfidani trastuzumabu do
IéCby vedlo ve studii faze Ill ToGA k prodlouzeni mOS (13,8 mésice vs. 11,1 mésice, p = 0,0046), v pfipadé amplifikace
IHC2+/3+ a FISH pak rozdil v mOS ¢inil vice nez ¢tyfi mésice (mOS 16 meésicl vs. 11,8 mésice, HR 0,65). U skupiny IHC
3+ byl zaznamenan maximalni benefit (95%CI: 0,500,87; HR 0,66), mensi zisk pak méli pacienti s IHC2+ (95 % CI: 0,55-
1,10; HR 0,78). T- DM1 neprokazal efekt v druhé linii metastatického onemocnéni proti kombinaci trastuzumabu
s paclitaxelem. Stejné tak dalsi HER 2 cileny inhibitor, lapatinib, nepfinesl zadny zisk v 1é¢bé metastatického onemocnéni
(studie LOGIC, TYyTAN)

Chemoimunoterapie I. linie

Studie CheckMate 649 hodnotila efekt kombinace nivolumab* + rezim s fluoropyrimidinem a oxaliplatinou
u nepredlécenych pacientll s neresekabilnim nebo metastatickym HER 2 negativnim adenokarcinomem Zaludku., GEJ
a jicnu. Ve studii CheckMate 649 doséhli pacienti s vySSi PD-L1 expresi (CPS = 5) lepSi Ié¢ebné odpovédi, PFS a celkového
preziti v rameni s nivolumabem. Nivolumab—ChT vedl k vyznamnému zlepSeni OS (HR 0,71; 98,4% CI 0,59-0,86;
P <0,0001) a PFS (HR 0,68; 98 % CI 0,56-0,81; P <0,0001) oproti samotné ChT- u pacienti L1 CPS 25 (minimalni sledovani
12,1 mésice)

Ve studii KEYNOTE-062 byla monoterapie pembrolizumabem non-inferiorni k cisplatiné- fluoropyrimidinu pro celkové
preziti u pacientl s PD-L1 CPS 21, ale byla spojena s nizsi odpovédi a PFS, proto se nedoporucuje.

Pacienti s MSI-high adenokarcinomem zaludku dosahli vys$Si odpovédi, ale i dlouhodobého Ié€ebného efektu pfi [éCbé anti-
PD-1 monoterapii.

Retrospektivni analyza randomizovanych studii faze Il (KEYNOTE-062, CheckMate-649, JAVELIN Gastric 100 and
KEYNOTE-061) zahrnujici 2545 pacientll se zhodnocenym MSI stavem, z ¢ehoz 123 (4,8%) mélo MSI-high karcinomy,
publikovala HR pro celkové preziti (OS) pfi IéCbé zalozené na anti-PD-1 0,34 (95% CI: 0.21-0.54) pro MSI-nadory versus
0,85 [95% confidence interval (Cl): 0,71-1,00] pro mikrosatelitné stabilni nadory.

Druha linie lIécby
Ve studiich faze Il a Ill prokazala ucinnost cytostatika irinotekan (v monoterapii ¢i v kombinaci s fluoropyrimidinem),

paklitaxel a docetaxel. Jejich zafazeni do druhé linie vedlo k prodlouzeni preziti pacientl s metastatickym onemocnénim
01,5 mésice.

Ramucirumab* je lidska monoklonalni protilatka proti receptoru pro vaskularni endotelialni rustovy faktor VEGFR2, jejiz
podavani vede k blokadé vazby ligandi VEGF A, VEGF B a deaktivaci molekularni cesty k inhibici angiogeneze. U&innost
ramucirumabu v 1éEbé karcinomu Zaludku dosud testovaly dvé studie - REGARD a RAINBOW.

Studie faze 1l REGARD srovnavala uc¢innost monoterapie ramucirumabem oproti placebu ve druhé linii 1écby
metastatického karcinomu zaludku a GEJ. Median OS byl 5,2 mésice vs. 3,8 mésice (p = 0,047, HR 0,78). Randomizovana
studie faze lll RAINBOW zkoumala vyznam pfidani ramucirumabu k paklitaxelu ve druhé linii [éCby lokalné pokrocilého
a metastatického karcinomu zaludku a GEJ . Druha linie nasledovala po selhani rezimu zalozeného na 5-fluorouracilu
a cisplatiné Kombinace paklitaxelu s ramucirumabem versus paclitaxel/placebo prodlouzila median OS na 9,6 mésice vs.
7,4 mésice (p < 0,0001; HR 0,807) pfi medianu follow-up 7,9 mésice.

Ve studii faze 1ll KEYNOTE-061 nezlepsSila monoterapie pembrolizumabem v druhé linii pfeziti ve srovnani s chemoterapii
u gastroezofagedlniho karcinomu.
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Treti a dalSi linie v Iécbé metastatického onemocnéni

Pouziti dalsi linie by mélo byt individualizovano dle celkového stavu pacienta a chemosenzitivity onemocnéni. Délka l1éEby
ma vliv na celkové preziti pacientd, nepfimo se da odvozovat pravé z vysledkl studie RAINBOW, kde asijska populace
pacient dosahla celkové i ve srovnavacim rameni delSiho OS (mOS 10,5 mésicl v rameni s monoterapii paklitaxelem).
Vyborny vysledek se pfiklada pravé I1éCbé naslednymi liniemi, ktera je béZna v asijskych zemich. Trifluridineftipiracil* je
cytostaticka kombinace antimetabolitu trifluridinu a inhibitoru thymidinfosforylazy tiperacilu, jehoz ucinnost a bezpeénost
byla zhodnocena studii Ill. faze (TAGS) u pacientd s metastazujicim karcinomem Zaludku (v€etné adenokarcinomu
gastroesofagealni junkce), ktefi byli dfive léCeni alesporfi dvéma reZzimy systémové terapie pro pokrogilé stadium
onemocnéni zahrnujici chemoterapii zalozenou na fluoropyrimidinu, platiné a bud taxanu nebo irinotekanu, spolu
s odpovidajici terapii anti HER2. Trifluridine/tipiracil vedl ke statisticky signifikantnimu zlepSeni OS (median OS 5,7 mésice
vs 3,6 mésice v rameni s placebem; HR 0,69 (95 % CI: 0,56, 0,85; p = 0,0003)).

Preferovana je ucast v klinickych studiich, dale je mozna |éCba reZzimem s docetaxelem, paklitaxelem, irinotekanem, pokud
tyto pfipravky nebyly pouzity v pfedchozich liniich.

Operabilita metastatického onemocnéni

Dosud neni jednoznaény dikaz o pfinosu operace u oligometastatického onemocnéni. Optimalni vybér pacienta k
metastazektomii neni dan. Dobrym prognostickym faktorem je odpovéd na pfedoperacéni chemoterapii a radikalni resekce,
podobné i pocet metastatickych lokalizaci. Pacienti s limitovanym peritonealnim postizenim mohou byt [éCeni resekci
peritoneélnich a metastaz a metodou HIPEC (Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy). Pacienti s pouze peritonedlnim
symptomatickym onemocnénim mohou byt [éCeni sekvencni chemoterapii a metodou PIPAC (Pressurized Intraperitoneal
Aerosol Chemotherapy)

* tento Iék nema v uvedené indikaci ke 2. 5. 2022 v CR uhradu
8 Uvedeni odpovédnosti za jednotlivé modality 1é€by u kazdého podilejiciho se oboru:
Klinick& onkologie: MUDr. Radka Obermannova, Ph.D., MUDr. Beatrix Bencsikova, Ph.D., MUDr. Peter Grell, Ph.D.
Chirurgie: Doc. MUDr. Vaclav Jedli¢ka, Ph.D.
Gastroenterologie: MUDr. Ivo Novotny, Ph.D., prim. MUDr. Milena Sachlovéa Csc.
Radiaéni onkologie: MUDr. Eva Dvorakova, MUDr. Petr Pospisil, Ph.D.
Nuklearni medicina: Doc. MUDr.Zdemék Rehéak, Ph.D.
Patologie: MUDr. Pavel Fabian, Ph.D.
Genetika: Doc. MUDr. Lenka Foretova, Ph.D
9 Chemoterapeutické rezimy:
Perioperaéni chemoterapie

Mozno pouzit tyto rezimy FLOT (ev. Folfox nebo 5FU a cisplatina), 5- fluorouracil/cisplatina

FLOT
docetaxel 50 i.v.inf. 1.
oxaliplatina 85 i.v. inf. 1.
leukovorin 200 i.v.inf. 1.
5-fluorouracil 2600 kont. i.v. inf. 24 hod. 1. a 2 tydny
5-FU/cisplatina
5-fluorouracil 750-1000 24 hodin i.v. inf. kont. 1.-4. a 4 tydny
Vypracoval: MUDr. Radka Obermannova, Ph.D. Schvalil: Pofadové Cislo:

Platnost od:
Datum aktualizace:
Aktualizaci provedl: MUDr. Radka Obermannova, Ph.D.

MUDr. Igor Kiss, Ph.D.

vedouci odborného IéEebného tymu

NLPP 3.2.




MO

Masarykiuv onkologicky ustav

V) Standard
Sekce: PREDMET/VYKON/PROCEDURA: Stra:jna _
NLPP Néadory gastrointestinalniho traktu — karcinom zaludku s
cisplatina 75 i.v.inf. 1. 4 4 tydny
5-FU/FA de Gramont/cisplatina
cisplatina 50 i.v.inf. 1.
leukovorin 200 i.v.inf. 1.
5-fluorouracil 2000 24 hodin i.v. inf. kont. 1. a 2 tydny
FOLFOX 4
oxaliplatina 85 i.v.inf. 120 min. 1.
leukovorin 200 i.v. inf. 120 min. 1., 2.
5-fluorouracil 400 i.v. bolus 1., 2.
5-fluorouracil 600 i.v.inf. 22 hod. 1., 2. a 2 tydny

davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
Paliativni chemo(bio)terapie
8 mg/kg i.v.inf. 1. a 3 tydny
trastuzumab nasycovaci davka
pokracujici 6 mg/kg
6 mg/kg i.v.inf. 1. a 2 tydny
trastuzumab nasycovaci davka
pokracujici 4 mg/kg
kapecitabin 1000 p.o. 2x denné 1.-14. a 3 tydny
cisplatina 80 i.v.inf. 1. a 3 tydny
nebo
5-fluorouracil 750-1000 24 hodin i.v. inf. kont. 1.-4. a 4 tydny
cisplatina 75 i.v.inf. 1. a 4 tydny
nebo
cisplatina 50 i.v. inf. 1.
leukovorin 200 i.v.inf. 1.
5-fluorouracil 2000 24 hodin i.v. inf. kont. 1. a 2 tydny
DCF
docetaxel 60 i.v. inf. 1.
cisplatina 60 i.v. inf. 1.
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5-fluorouracil 750 24 hodin kont. i.v. inf. 1.-4. a 3 tydny
FLOT
docetaxel 50 i.v. inf. 1.
oxaliplatina 85 i.v.inf. 1.
leukovorin 200 i.v. inf. 1.
5-fluorouracil 2600 kont. i.v. inf. 24 hod. 1. a 2 tydny
FLO
oxaliplatina 85 i.v.inf. 1.
leukovorin 200 i.v. inf. 1.
5-fluorouracil 2600 kont. i.v. inf. 24 hod. 1. a 2 tydny
Teysuno/DDP
Teysuno 25 p.o. 2x denné 1.-21.
cisplatina 75 i.v. 1. a 4 tydny
paklitaxel 80 i.v. hodinova infuze 1., 8., 15. a 4 tydny
irinotekan 150 i.v.inf. 1. a 2 tydny
docetaxel 75 i.v.inf. 1. a 3 tydny
FOLFIRI
irinotekan 180 i.v.inf. 1.
leukovorin 200 i.v.inf. 1.-2.
5-fluorouracil 400 i.v. bolus 1.-2.
5-fluorouracil 600 kont. i.v. inf. 22 hod. 1.-2. a 2 tydny
*ramucirumab/paklitaxel
ramucirumab 8 mg/kg i.v.inf. 1., 15. a 4tydny
paklitaxel 80 i.v.inf. 1., 8, 15. a 4 tydny
trifluridine/tipiracil* 35 1.-5.a8.-12. a 4 tydny
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Paliativni chemoimunoterapie

10 Doporuceni sledovani:

davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
nivolumab 240 i.v.inf. 1 a 2 tydny
+ FOLFOX
oxaliplatina 85 i.v.inf. 1
leucovorin 200 i.v.inf. 1
5- fluorouracil 400 i.v. bolus 1
5- fluorouracil 1200 i.v. kont. 1-2
nivolumab 360 i.v.inf. 1 a 3 tydny
+ XELOX
capecitabine 1000 p.o. 2x denné den 1-14
oxaliplatina 130 i.v.inf.
davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
ramucirumab* 8 mg/kg i.v.inf. 1., 15. a 4 tydny
ramucirumab*/paklitaxel
ramucirumab 8 mg/kg i.v.inf. 1., 15. a 4 tydny
paklitaxel 80 i.v.inf. 1., 8., 15. a 4 tydny
trifluridine/tipiracil* 35 1.-5.a8.-12 a 4 tydny
Vysetfeni kl. st. Rok
1 2 3 4-5 6-10
Klinick& kontrola ax 4x 1-2x 1-2x 1x

VSichni pacienti by méli byt sledovani systematicky, nicméné konsensus pro standardni follow- up neexistuje. Nase
doporuceni vychazi z evropskych (ESMO) a americkych (NCCN) guidelines.

Laboratorni kontrola

Je-li klinicky indikovano
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Gastroskopi

- po chirurgické resekei I Je-li klinicky indikovano ¢&i je-li suspekce z radiologické metody

I, 1l
po subtotalni
gastrektomii

I, 1l
po totalni
gastrektomii

Je-li klinicky indikovana ¢€i je-li suspekce z radiologické metody

Je-li klinicky indikovana ¢i je-li suspekce z radiologické metody

CT hrudniku, bficha I Je-li klinicky indikovéano

Je-li klinicky

I, 1 2% roéné 2% 1x 1x e p
indikovano

PET/CT a gastroskopie po totalni gastrektomii miize byt souéasti follow-up, je-li klinické podezfeni na recidivu/relaps
onemocneéni.

U vS8ech pacientu je nutno zvazit nutnost nutri¢ni podpory.
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