2.ZHOUBNY NOVOTVAR JICNU A GASTROEZOFAGEALNI JUNKCE (C15, C16.0)

Zahrnuje skvamozni karcinom (lokalizovan zejména v proximalnich 2/3 jicnu) a adenokarcinom (v distalnim jicnu a gas-
troezofagealni junkci). U vSech pacientll s karcinomem jicnu je nutné vénovat zvySenou pozornost podpurné l1écbé, ze-
jména zajisténi nutri¢ni podpory. Posouzeni strategie |é¢by probiha cestou multidisciplindrni komise. Primarni 1é¢ba je
zalozena na lokalizaci a rozsahu nadoru, histologickém typu, komorbiditach/PS pacienta. Doporucené IéCebné postupy
jsou kategorie 1, neni-li uvedeno jinak.

Chirurgicka lécba:

Chirurgicka resekce karcinomu jicnu (ezofagektomie) je indikovéna ve stadiu I-IV a vzdy po individudlnim posouzeni
multidisciplinarni komise. Chirurgicka lé¢ba se tyka viech oddilt jicnu s vyjimkou kréniho jicnu, kde je preferovana defi-
nitivni chemoradioterapie, i zde Ize vsak ve vyjimecnych pripadech volit chirurgické feseni. Klicovym faktorem Uspésnosti
chirurgické resekce je vzhledem k naro¢nosti vykonu a zatéze pro pacienta optimalni selekce pacientd schopnych pro-
délat extenzivni chirurgicky vykon. Dllezita je adekvatni pfedoperacni ptiprava véetné rehabilitace a nutri¢ni intervence.
Rozsah resekce jicnu a typ vykonu je dan lokalizaci nddoru a rozsahem nadorového postizeni véetné uzlin. Déle zde hraje
roli i expertiza operatéra. V pripadé karcinomu kardie je indikace ezofagektomie jednoznac¢na u nadoru typu Siewert |,
vétsinou u nadoru Siewert Il tam, kde ordIni konec nadori zasahuje vice jak 3 cm nad gastroezofagealni junkci, v tomto
stadiu ale neni optimalni postup vyjasnén (je mozna ezofagektomie i gastrektomie). Nadory typu Siewert Ill jsou l1éceny
jako primarni nadory zaludku. Ve vyjimecnych pripadech rozsahlych nadort postihujicich zaludek i jicen bez vyznamného
postizeni uzlin je mozna ezofagogastrektomie. Operace se liSi typem pfistupu (pravostranna ¢i levostranna torakotomie
a laparotomie, torakofrenolaparotomie, ezofagektomie bez torakotomie), volbou stépu — ndhrady jicnu a jeho umisténim
(zaludek, tlusté strevo, jejunum v plvodni lokalizaci v zadnim mediastinu ¢i retrosternalné), technikou anastomosy a jeji
lokalizaci (nitrohrudni, kréni). Nedilnou soucésti operacniho vykonu je lymfadenektomie, jednd se o standardni ¢i rozsi-
fenou (en bloc) lymfadenektomii, zahrnujici spadové oblasti jicnu v celém jeho nitrohrudnim a nitrobfisnim prabéhu.
V indikovanych piipadech se mize jednat o tzv. lymfadenektomii 3 poli, tj. véetné kréni disekce.

V urité ¢asti pfipadu Ize jicen resekovat miniinvazivné (MIE), jedna se bud'o ¢isté miniivazivni ¢i kombinovanované (hyb-
ridni) vykony, totéz se tyka robotickych ezofagektomii (RAMIE), jejichZ podil celosvétové narlista. Miniinvazivni vykony
jsou spojeny s nizsi perioperacni morbiditou, kratsi délkou hospitalizace, dle nékterych studii i s prodlouzenym preziva-
nim pacienta.

Limitované onemocnéni (cT1-T2cNOMO)

Zékladem je chirurgicka 1é¢ba. U pacientl s T1a adenokarcinomem je preferovana endoskopicka resekce. U pacientll s
nadorem T1/T2NO0 je primarni lé¢ba chirurgicka, bez neoadjuvantni Ié¢by. Neni-li operace mozna z diivodu komorbidit
nebo nesouhlasu pacienta, je preferovana kombinovana chemoradioterapie, kterd ma lepsi vysledky nez radioterapie
samotna.

Doporuceni pro endoskopickou lé¢bu premalignich a ¢asnych malignich |ézi jicnu jsou zpracovany a dostupné na
www.endoskopiste.cz/wp-content/uploads/2021/06/barrett-guidelines.pdf .

Lokalné pokrocilé onemocnéni (cT3-T4 nebo cN1-3 MO0)

Neoadjuvantni lécba je indikovana u operabilnich pacient.

U pacientll se skvamoznim karcinomem je preferovdna chemoradioterapie pfed pouhou chemoterapii (dosazeni vyssi-
ho poctu radikalnich resekci a lepsi lokalni kontroly). Standardem 1é¢by je tedy neoadjuvantni konkomitantni chemora-
dioterapie, nasledné operace. Preferovanym chemoterapeutickym rezimem je rezim studie CROSS (paklitaxel/karbopla-
tina podavany 1x tydné s radioterapii o davce 41,4 Gy aplikované ve 23 frakcich).

Definitivni kurativni chemoradioterapie (CHTRT) se doporucuje v pfipadé kr¢ni lokalizace nadoru a je volbou u paci-
entl bez moznosti chirurgické 1écby (T4b, neresekabilni nador, komorbidity, odmitnuti pacientem). Po definitivni che-
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moradioterapii je indikovano sledovani.V pfipadé perzistence tumoru &i lokalni progrese m{iZze nasledovat elektivni chi-
rurgicky vykon. Tradi¢nim standardnim rezimem definitivni chemoradioterapie jsou Ctyfi série chemoterapie zalozené na
fluorouracilu (kapecitabinu) a cisplatiné v kombinaci s radioterapii o davce 50,4 Gy v 28 frakcich (nebo 50 Gy ve 25 frak-
cich). Davka radioterapie >50,4 Gy nepftinesla lepsi lokaIni kontrolu ani delsi preziti, navic davky nad >55 Gy zvysovaly
postoperacni mortalitu a morbiditu v pfipadé salvage ezofagektomie. Alternativnim chemoterapeutickym reZimem je 6x
FOLFOX nebo rezim studie CROSS (tydenni paklitaxel s karboplatinou). Tento rezim je Iépe tolerovan a akceptovan jako
standard i v rdmci definitivni chemoradioterapie.

Pro adenokarcinomy jicnu a gastroezofagedlni junkce je indikovana periopera¢ni chemoterapie nebo neoadjuvantni
chemoradioterapie.

Perioperacni chemoterapie (CHT) je zalozena na kombinaci docetaxelu, oxaliplatiny a fluoropyrimidinu, pfipadné dle
stavu pacienta, jeho véku a komorbidit pouze na dvojkombinaci platinového derivatu a fluoropyrimidinu, v celkové délce
8-9 tydn( pred a 8-9 tydnu po operaci (viz doporuc¢eni u karcinomu zaludku).

Dle retrospektivni metaanalyzy dat z péti randomizovanych studii faze lll vedla perioperac¢ni chemoterapie zaloZzena na
dvojkombinaci 5-fluorouracilu a platinovém derivatu u skupiny s MSI-H/MMR-D k hor3im vysledkdim nez samostatna chi-
rurgie, a proto by tato skupina pacientll neméla byt Ié¢ena perioperacni dvojkombinaci fluoropyrimidinu a platinového
derivatu.

Perioperacni lécba u dMMR/MSI-H adenokarcinomui: prospektivni studie faze Il a to francouzska NEONIPIGA (ipilimu-
mab/nivolumab), italska INFINITY (tremelimumab/durvalumab), dokladovaly u pacientt s lokalné pokrocilym primarné
operabilnim dMMR/MSI-H adenokarcinomem GEJ/zaludku lécenych samotnou neoadjuvantni imunoterapii dosazeni
patologické kompletni remise (pCR) az v 60 % pfipadd (pTONO). Podobné data ze studie faze Il DANTE ovéfila ptinos
kombinace FLOT a atezolizumab. Lé¢ba checkpoint inhibitory nabizi u této skupiny pacientdl moznost organ zachovného
postupu. Vsichni pacienti s lokalné pokrocilym adenokarcinomem by méli byt testovani na dMMR/MSI-H stav a v pfipadé
deficitu/instability konzultovani cestou multidisciplindrniho tymu. Lé¢ba checkpoint inhibitory v této indikaci viak neni
hrazena a postup by mél byt individualni.

Neoadjuvantni chemoradioterapie: je preferovanym postupem u proximalnéji ulozenych ¢i hrani¢né operabilnich tu-
mor(; preferovanym rezimem je paklitaxel/karboplatina, pfipadné Ize pouzit kombinaci fluorouracil/oxaliplatina. Oxali-
platina nahradila cisplatinu pro srovnatelny efekt pfi lepsi toleranci. Neoadjuvantni chemo (radio) terapie je nasledovana
resekci nadoru jicnu s disekci lymfatickych uzlin.

Pfimé srovnani efektu neoadjuvantni chemoradioterapie versus chemoterapie provedla v roce 2021 randomizovana stu-
die faze lll Neo-AEGIS. Neo-AEGIS porovndavala dva standardni rezimy, a to predopera¢ni CHTRT (CROSS rezim) a peri-
operacni CHT (rezim ECF nebo FLOT). Mezi obéma lé¢ebnymi rameny nebyl pozorovan zadny rozdil v OS, aviak v rameni
s radioterapii bylo dosazeno vyssi lokoregiondlni odpovédi a vyssiho poctu patologickych kompletnich remisi. Vétsina
pacient(l v rameni s CHT v3ak byla |é¢ena starsim rezimem ECF a nikoliv vice u¢innym rezimem FLOT. Definitivni porovna-
ni obou lé¢ebnych modalit poskytnou data ze studie ESOPEC, kterd srovnava rezim CROSS s FLOT.

Adjuvantni imunoterapie u lokalné pokrocilého karcinomu jicnu a GEJ: ve studii CheckMate 577 prodlouzila ad-
juvantni imunoterapie nivolumabem dobu do relapsu onemocnéni pacientd (DFS) s karcinomem jicnu a GEJ, ktefi byli
[é¢eni neoadjuvantni konkomitantni chemoradioterapii s naslednou operaci a nedosahli kompletni remise (median DFS
byl 22,4 mésicl vs 11,0 mésicl v rameni s placebem (HR pro rekurenci ¢i smrt 0,69; 96,4 % Cl, 0,56 az 0,86; P <0,001)).

Lokalné pokrocilé neresekabilni ¢i metastatické onemocnéni

Systémova lécba

+Vybér chemoterapeutického rezimu v prvni linii zavisi na celkovém stavu pacienta, komorbiditach, profilu nezadou-
cich Ucinkd lécby. Systémova chemoterapie adenokarcinomu jicnu a GEJ je analogicka 1é¢bé adenokarcinomu zaludku.
U skvamozniho karcinomu je preferovana kombinace na bazi fluorouracilu a platinového derivatu. Vétsina rezima
u skvamozniho karcinomu je pfejata ze studii s adenokarcinomem, nicméné studie faze Il potvrdily standard kombinace
cisplatiny a 5-FU. Infuzni fluorouracil a kapecitabin jsou volné zaménitelné, stejné jako cisplatina a oxaliplatina. Starsi
a kiehci pacienti mohou byt na zakladé dat ze studie faze Ill GO2 léceni rezimem XELOX, pfipadné FOLFOX, s redukci
déavky na 60 %. Tento rezim prokazal stejnou Uc¢innost s nizsi toxicitou. Podobné, stejna studie prokazala benefit pro
skupinu pacient(, u nichz byla zvazovana pouze symptomaticka terapie, OS byl nesignifikantné delsi pfi pouziti chemo-



terapie versus BSC.

- U adenokarcinomu je standardem kombinace fluorouracilu a oxaliplatiny, pfipadné cisplatiny. Efektivita a dobra tole-
rance irinotekanu byla prokazana ve francouzské studii f. lll (French Intergroup Study). FOLFIRI je [é¢ebnou alternativou
k platinovému rezimu v prvni linii metastatického onemocnéni (2A). U adenokarcinom(l gastroezofagealni junkce s ex-
presi HER2 prodluzuje preziti kombinace trastuzumabu a chemoterapie cisplatina/fluorouracil. VSichni pacienti musi
mit validni laboratorni metodou v referencni laboratofi prokazanou expresi HER2 a vysledek IHC2+ potvrzen pozitivnim
vysledkem SISH nebo FISH. V pfipadé kontraindikace nebo intolerance cisplatiny je mozna néhrada oxaliplatinou.

+ U HER2 pozitivnich adenokarcinomt GEJ a Zaludku je po progresi po pfedchozi |é¢bé rezimem zaloZzeném na trastuzu-
mabu indikovan *trastuzumab deruxtekan (podrobnéji viz adenokarcinom zZaludku).

« Chemoterapie dalsich linii zavisi na celkovém stavu pacienta a pfedchozi chemoterapii. Studie REGARD a RAINBOW za-
vedly standardni lé¢bu 2. linie - dlikaz o prodlouzeni pfeziti v randomizované studii faze Ill oproti placebu - na zakladé
téchto studii je *ramucirumab (CYRAMZA) od 12/2014 registrovan EMA v této indikaci samostatné nebo v kombinaci
s paklitaxelem. Cytostatika s prokdzanou aktivitou jsou taxany, irinotekan.

« Chemoterapie 3. a vy3si linie. *Trifluridine/tipiracil je cytostaticka kombinace antimetabolitu trifluridinu a inhibitoru
thymidinfosforylazy tipiracilu, jehoz ucinnost a bezpecnost byla zhodnocena studii lll. faze (TAGS) u pacient(i s metasta-
zujicim karcinomem zaludku (véetné adenokarcinomu gastroesofagealni junkce), ktefi byli dfive |é¢eni alespori dvéma
rezimy systémové terapie pro pokrocilé stddium onemocnéni zahrnujici chemoterapii zaloZzenou 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% Cl: 0,56, 0,85;
p =0,0003).

Imunoterapie u lokalné pokrocilého a metastatického karcinomu jicnu a GEJ

Imunoterapie je v prvni linii u¢inna u obou histologickych typU s lehce lepSim efektem u skvamézniho karcinomu. Stu-
die faze Il CheckMate 648 randomizovala pacienty s lokalné pokrocilym inoperabilnim ¢i metastatickym skvamoznim
karcinomem do ramene s nivolumabem, fluorouracilem a cisplatinou nebo nivolumabem plus anti-CTLA-4 protilatkou
ipilimumabem nebo chemoterapii samotnou. Pacienti Ié¢eni nivolumabem, fluorouracilem a cisplatinou méli prodlouze-
ny OS ve srovnani s chemoterapii samotnou, s maximem ucinku ve skupiné exprimujici PD-L1 (hodnoceno dle TPS=1%:
median OS 15,4 versus 9,1 mésice (HR 0,54, 99,5% Cl 0,37-0,80; P<0,001)). Nivolumab-ipilimumab také prodluzuje OS ve
srovnani s chemoterapii (TPS=1%: median OS 13,7 versus 9,1 mésice; HR 0,64; 98,6% Cl, 0,46 — 0,90; P=0,001), avsak niko-
liv dobu bez pfiznakd onemocnéni (PFS), navic bylo v rameni s kombinovanou imunoterapii zaznamenéno vice ¢asnych
umrti.

Na zakladé této studie je kombinace nivolumab s fluorouracilem a cisplatinou ¢i nivolumab/ipilimumab standardem
prvni linie 1é¢by u pacientl s TPS=1%. S ohledem na ¢asna umrti v prvnich mésicich lé¢by samostatnou imunoterapii
a nesignifikantni PFS je preferovanym rezimem kombinace nivolumabu s chemoterapii.

Podobné pembrolizumab a ostatni check point inhibitory (camrelizumab, tislelizumab, sintilimab etc.) maji data o ucin-
nosti ze studii f. lll. Tyto checkpoint inhibitory viak nejsou v indikaci lé¢by prvni linie u skvamozniho karcinomu v CR
hrazeny.

Studie faze Il CheckMate 649 hodnotila efekt kombinace nivolumab + rezim s fluoropyrimidinem a oxaliplatinou u ne-
predlécenych pacientd s neresekabilnim nebo metastatickym HER2 negativnim adenokarcinomem zaludku, GEJ
a jicnu. Pacienti v rameni s nivolumabem dosahli lepsi [é¢ebné odpovédi, PFS a celkového preziti, coz tuto kombinaci
etablovalo jako novy lécebny standard prvni linie pro adenokarcinomy s PD-L1 expresi definovanou jako CPS > 5 (mOS
14,4 versus 11,1 mésice, HR 0,71 [98,4% Cl 0,59-0,86]; p<0,0001).

U skvamozniho karcinomu prokazal nivolumab v druhé linii po predléceni fluoropyrimidinem a platinovym deriva-
tem prodlouzeni celkového preziti (10,9 vs 8,4 més, HR 0,77) a trvani l1éCebné odpovédi (6,9 vs 3,9 més.) ve srovnani
s paklitaxelem ¢i docetaxelem.

Pacienti s metastatickym MSI high adenokarcinomem zaludku dosahuji vy3si odpovédi, ale i dlouhodobého lIé¢ebného
efektu pii l[é¢bé anti-PD-1 terapii.

Retrospektivni analyza randomizovanych studii faze Ill (KEYNOTE-062, CheckMate-649, JAVELIN Gastric 100 and KEYNO-



TE-061) zahrnujici 2545 pacientd se zhodnocenym MSI stavem, z cehoz 123 (4,8 %) mélo MSI-high karcinomy, publikovala
HR pro celkové preziti (OS) pfi l[é¢bé zalozené na anti-PD-1 0,34 (95% Cl: 0,21-0,54) pro MSI-nédory versus 0,85 [95% con-
fidence interval (Cl): 0,71-1,00] pro mikrosatelitné stabilni nadory.

Prospektivni data ze studie Keynote 158 (pembrolizumab*) a ze studie NO LIMIT (ipilimumab/nivolumab*) potvrdila ucin-
nost a moznost dosazeni dlouhodobé remise pfi pouziti imunoterapie u metastatického onemocnéni a pacienti s tumory
MSI high/dMMR jsou kandidaty Ié¢by *imunoterapii.

Podobné pacienti, u nichz byla diagnostikovana fize NTRK genu, jsou kandidaty terapie NTRK inhibitory *entrektinibem
a *larotrektinibem.

Prediktivni vysetieni

Pro skvamozni karcinom je podminkou lé¢by prvni linii chemoterapie a nivolumabu, pfipadné kombinaci nivolumab/
ipilimumab hodnota TPS=1%, pro [é¢bu *pembrolizumabem hodnota PD-L1 exprese vyjadiena CPS=10.

U vsech pacientd s adenokarcinomem GEJ a zaludku je doporuceno vysetiit HER2 a MSI-H/MMR-D pred stanovenim stra-
tegie l1é¢by, v (neo)adjuvantnim zdméru pred zahajenim chemoterapie.

Ve IV. klinickém stadiu je doporuceno pred zahajenim 1. linie systémové 1éCby vysetfit i PD-L1 expresi.

Hodnoceni PD-L1 exprese se lisi dle histologického typu a pouzitého checkpoint inhibitoru. U adenokarcinomu je indi-
kaci k Ié¢bé nivolumabem CPS=>5.

V individualnich pfipadech Ize u pacientd ve IV. klinickém stadiu vysetfit fize NTRK (moznost terapie larotrektinibem
a entrektinibem) a u pacientl v dobrém stavu pfi vycerpani moznosti standartni |écby testovani NGS a vysetieni TMB.
Déle je doporucovano vysetieni DPYD k predikci toxicity chemoterapie fluoropyrimidiny.

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi nebylo v této indikaci k 1. 3. 2024 rozhodnuto.

Obr.c.1. Algoritmus lécby lokalné pokrocilého karcinomu jicnu.
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Priklady lIéc¢ebnych schémat
(pro adenokarcinom vice v kapitole karcinomu zaludku)

Konkomitantni chemoradioterapie

davka (mg/m?) zpUsob podani den opakovani cyklu
cisplatina 75 i.v.inf. 1.
“5-fluorouracil 750-1000 24 hod. kont. inf. 1.-4. a4 tydny
**tyden 1.,5.8.,11.
cisplatina 30 i.v.inf. 1.
kapecitabin 800 p.o.2x denné 1.-5. weekly po dobu 5 tydn(
paklitaxel 50 i.v.inf. 1.
karboplatina AUC 2 i.v.inf. 1. weekly po dobu 5 tydn(
oxaliplatina 85 i.v.inf. 1.,15., 29.
5-fluorouracil 180 i.v. 24 hod. kont. inf. 1.-33.

Pozndmka: Iécebnd schémata pooperacni CHT/RT, perioperacni a paliativni chemoterapie - viz (C16).

*nivolumab 240 i.v.inf. 1 a2 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 a3tydny
+ XELOX

capecitabine 1000 p.o. 1-14 2x denné
oxaliplatina 130 i.v.inf.

Karcinom jicnu - follow up po kurativni lécbé

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

PET/CT a ezogagoduodenoskopie muze byt soucasti follow-up, je-li klinické podezieni na recidivu/relaps onemocnéni.
U vsech pacientll doporucujeme zvézit nutnost nutri¢ni podpory.



Tabulka: Doporuéené sledovani dle stadia a s pfihlédnutim k nejéastéjsim pozdnim NUL, adaptovano z NCCN 2.
2022, tabulka zahrnuje pouze sledovani po komplexni onkologické lécbé (tedy vyjma casna stadia onemocnéni)

rok
VysSetieni Klinické stadium 1 2 3 4-5 | 6-10
Klinickd kontrola 2-4x | 2-4x | 2X 1% 1X
/striktury, plicni a kardialni
symptomy/
Laboratorni kontrola Je-li klinicky indikovano, CEA neni rutinni soucasti sledovani
Ezofagoduodenoskopie T1b jakékoliv N po ezofagektomii Je-li klinicky ¢i radiologicky
/riziko striktury/ indikovano
T1b jakékoliv N po ezofagektomii, u pacientldl | 4x | 2-4x | 1x 1%
s Barrettovym jicnem po inkompletni resekci
Ezofagoduodenoskopie + EUS T1b jakékoliv N po konkomitantni CHT/RT 2-4% | 2-4x | 1x 1x
v pfipadé zvazované zachranné
operace
T2-T4, jakékoliv N po konkomitantni CHT/RT, Je-li klinicky indikovano
operaci
T2-T4ANO-N+ po definitivni CHT/RT 2-4x 2x | Je-liklinicky
indikovano
CT /riziko postradiacni T1b jakékoliv N po operaci (pouze, je-li 1% 1% 1x | Je-li klinicky
pneumonitidy/ pacient schopen kurativni terapie pro indikovano
rekurenci)
T1b jakékoliv N po konkomitantni CHT/RT 2-4x | 2-4x | 1x | Je-li klinicky
indikovano
T2-T4, jakékoliv N po definitivni 2% 2% Je-li klinicky
konkomitantni CHT/RT a operaci (pouze, indikovano
je-li pacient schopen kurativni terapie pro
rekurenci)
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