3.ZHOUBNY NOVOTVAR ZALUDKU (C16)

Rozhodnuti o terapeutickém postupu by mélo byt provedeno multidisciplinarnim tymem. Primarni |é¢ba je zaloZzena na
lokalizaci a rozsahu nadoru, histologickém typu, komorbiditach/PS pacienta. Doporucené lécebné postupy jsou katego-
rie 1, neni-li uvedeno jinak.

Endoskopicka Ié¢ba a radikalni chirurgicky vykon by mély probihat ve specializovanych (high volume) centrech. Dopo-
ruceni pro endoskopickou Ié¢bu premalignich a ¢asnych malignich 1ézi jicnu jsou zpracovany a dostupné na www.endo-
skopiste.cz/wp-content/uploads/2021/06/barrett-guidelines.pdf .

Chirurgicka lécba

Chirurgicka resekcni [é¢ba ma kurativni potencidl, tento se ale pIné uplatiiuje pouze ve velmi ¢asnych stadiich nemoci,
vétsina pacientl relabuje, proto je chirurgie soucasti multimodalitni [é¢by a chirurgicky vykon je vzdy konsultovan v mul-
tidisciplinarnim tymu. Chirurgicka resekce (gastrektomie) mize byt parcialni (distalni, proximalni, segmentalni, lokalni),
subtotalni ¢i totalni. O rozsahu resekce rozhoduje velikost nddoru, jeho lokalizace, stadium onemocnéni, nadorova his-
topatologie, ale také celkovy stav pacienta. Standardnim typem resekéniho vykonu je subtotélni gastrektomie v pfipadé
distalniho typu nadoru a totalni gastrektomie u oralnéji lokalizovanych karcinomu. U vybranych typl proximalnich na-
dordq, resp. nador( kardioezofagedlniho prechodu (Siewert 3 popfipadé 2) je mozné zvazit proximalni gastrektomii. U lo-
kalné pokrocilych nadord zaludku a distalniho jicnu je mozna (vyjimecné) ezofagogastrektomie. Dle poslednich ESMO
doporuceni (ve shodé s posledni verzi Japonské asociace pro karcinom zaludku) by v pfipadé expanzivniho typu nadoro-
vého rdstu (veetné intestinalnich histotyp() mél byt proximalni okraj resekce lokalizovan nejméné 3 cm od okraje nado-
ru, v pfipadé infiltrativniho rstu (Spatné kohezivni/diffuzni typ nadoru) nejméné 5 cm. Nelze-li tyto parametry naplnit, je
doporuceno vysetieni resekéni linie v celé tloustce ,na zmrzlo” (k potvrzeni RO resekce)

Nedilnou soucasti operac¢niho vykonu je lymfadenektomie, standardnim vykonem je D2 lymfadenektomie (v pfipadé T1
nadorl je mozna D1+), zvlasté v lokalné pokrocilejsich stadiich pfinasi benefit v délce prezivani a pfesnéjsim stagingu
nadorového onemocnéni ve srovndni s D1 resekci. Ve specidlnich pfipadech (lokalni Sifeni nadoru) je mozné zvazit ex-
tenzi lymfadenektomie v nékterém z D3 kompartment(, tento postup ale neni standardem. U nadoru s lokalnim sifenim
bez zndmek generalizace je mozna pridruzend organova resekce (slezina, slinivka, jatra), morbidita rozsifenych resekci je
ovsem vyssi proti standardnimu vykonu.

V urcitych (symptomatickych) ptipadech muze byt po indukéni 1é¢bé indikovana gastrektomie soucasné s oligometasta-
tickym postizenim, dlouhodoby efekt je viak nejisty. Rovnéz nadéjné se jevi efekt gastrektomie, cytoredukéni chirurgie
a HIPEC u limitované formy peritonedlniho metastatického postizeni, jednoznacné dlikazy pro dlouhodoby efekt uvede-
nych postupt zatim nejsou k dispozici.

Standardem v operativé Zaludku zatim zUstévéa operace z laparotomického pfistupu, je viak mozny i laparoskopicky pfi-
stup, Castéji pfi distalni resekci zaludku, v rukach zkuseného laparoskopického chirurga je mozna i totaIni gastrektomie
s D2 lymfadenektomii s dlouhodobymi vysledky srovnatelnymi s otevienou operaci. Velmi perspektivni se jevi roboticka
chirurgie gastrektomie, ve vychodni Asii je jiz plné etablovana, je ale frekventovéna jiz i v EU (Némecko), v CR se zac¢ina
rozvijet. Miniinvazivni vykony je mozné kombinovat s ¢astecné otevienym pfistupem (hybridni operace).

Tis, T1a

- primarni l1é¢ba je endoskopicka, ptipadné chirurgicka.

T1b NO, MO

— primarni léc¢ba je chirurgicka.


https://www.endoskopiste.cz/wp-content/uploads/2021/06/barrett-guidelines.pdf
https://www.endoskopiste.cz/wp-content/uploads/2021/06/barrett-guidelines.pdf

Klinické stadium =IB-Ill (>T1, a/nebo =NO MO0), potencialné resekabilni karcinom zaludku
a gastroesofagealni junkce

Perioperacni chemoterapie

« Prodluzuje celkové preziti pacientl a je standardnim [é¢ebnym postupem,

« efekt perioperacni chemoterapie na bazi 5-fluorouracilu a cisplatiny/oxaliplatiny prokazuji vysledky nékolika randomi-
zovanych studii faze lll (studie MAGIC, EORTC 40954, ACCORD, FLOT4),

« rezim FLOT zlepsil ve studii AlO celkové preziti pacientl s lokalné pokrocilym onemocnénim a je preferovanym standar-
dem perioperacni lé¢by (OS 50 vs 35 mésicl, HR 0,77, 95 % Cl: 0,630,94, p = 0,12); pro starsi pacienty s komorbiditami je
alternativou dvojkombinace 5-fluorouracilu s oxaliplatinou,

« infuzni fluorouracil a kapecitabin jsou v pouziti rovnocenné stejné jako cisplatina s oxaliplatinou. S ohledem na toxicitu
bolusového fluorouracilu se doporucuje jeho ndhrada infuznim fluorouracilem ¢&i kapecitabinem.

« primarni chirurgicky vykon by mél byt indikovan jenom ve zvlastnich ptipadech jako je krvacejici nddor a obstrukce
zpUsobena tumorem.

Chemoradioterapie po radikalni operaci,

- studie f.Ill CRITICS srovnavala perioperacni chemoterapii s predoperacni chemoterapii a pooperacni chemoradioterapii.
Pridani pooperacni radioterapie neprodlouzilo celkové preziti pacientl po D1 lymfadenektomii,

« podobné po D2 lymfadenektomii nepfindsi adjuvantni chemoradioterapie prodlouzeni celkového preziti a pacienti by
méli byt 1éceni perioperacni chemoterapii - vysledky studie f. Ill ARTIST 1,2.

- adjuvantni chemoradioterapie neni indikovana u pacientd, ktefi podstoupili adekvatni chirurgicky vykon s RO resekci,
avsak v pfipadé nedostate¢ného chirurgického vykonu (nedostate¢nd lymfadenektomie ¢i R1 resekce) je mozné dle stu-
die INTO116 zvazit adjuvantni radioterapii s vyuzitim fluorouracilu a leukovorinu (studie Intergroup update po 10 letech,
ASCO 2009 prokazala zlepseni OS (HR=1,32) a DFS (HR=1,51) (2A).

Adjuvantni chemoterapie

- asijska studie f.Ill CLASSIC , prokazala u klinického stadia II-1lIB - po radikalni resekci véetné D2 lymfadenektomie, ze
adjuvantni chemoterapie (oxaliplatina + kapecitabin XELOX 8 cyklu), signifikantné prodluzuje median OS a DFS (2A),
data u evropské populace jsou limitovana, dle metaanalyzy z roku 2010 pfinasi adjuvantni chemoterapie benefit v OS
6% (HR 0,82, 95% Cl 0,76 — 0,90; P< 0,001).

Adjuvantni imunoterapie u adenokarcinomu GEJ

Ve studii CheckMate 577 prodlouzila adjuvantni imunoterapie nivolumabem dobu do relapsu onemocnéni pacient(
(DFS) s karcinomem jicnu a GEJ, ktefi byli Ié¢eni neoadjuvantni konkomitantni chemoradioterapii s naslednou operaci
a nedosahli kompletni remise.

Pacienti s MSI high nadory |éceni radikalni resekci maji lepsi prognézu ve srovnani s non- MSI tumory, a proto se ad-
juvantni chemoterapie nejevi piinosnou. Tato data byla ziskana z retrospektivni analyzy prospektivnich randomizova-
nych studii faze lll.

Perioperacni lé¢ba u dMMR/MSI-H adenokarcinomti: prospektivni studie faze I, a to francouzska NEONIPIGA (ipilimu-
mab/nivolumab), italska INFINITY(tremelimumab/durvalumab), dokladovaly u pacient( s lokalné pokrocilym primarné
operabilnim dMMR/MSI-H adenokarcinomem GEJ/Zaludku [é¢enych samotnou neoadjuvantni imunoterapii dosazeni
patologické kompletni remise (pCR) az v 60 % pfipad( (pTONO). Podobné data ze studie faze Il DANTE ovéfila ptinos
kombinace FLOT a atezolizumab. Lécba checkpoint inhibitory nabizi u této skupiny pacient 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 multidisciplinarniho tymu. Lécba checkpoint inhibitory v této indikaci vsak neni
hrazena a postup by mél byt individualni.



Lokalné pokrocilé neresekabilni ¢i metastatické onemocnéni

Paliativni chemoterapie

zlepsuje kvalitu Zivota a OS ve srovnéni s BSC. Single agent chemoterapie nema vliv na prezivani. Preferovand je dvojkom-
binace na bazi fluoropyrimidinu a platinového derivatu. Cisplatina i oxaliplatina stejné jako infuzni fluorouracil a kapeci-
tabin jsou volné zaménitelné, pficemz oxaliplatina je preferovéna pro lepsi toleranci zvlasté u starsich pacientd. Z dalsich
cytostatik je mozno pouzit paklitaxel, docetaxel a irinotekan. Preferuje se Gcast v klinické studii.

Chemoterapie 1. linie

Zéakladnim chemoterapeutickym reZimem je kombinace zaloZena na fluoropyrimidinu a platinovém derivatu, rezim FOL-
FOX, pfipadné rezim s cisplatinou. Rezim DCF je nejtoxictéjsim rezimem, a proto neni standardné doporucovan.V praxi se
proto pouzivaji jeho modifikace, jednou z nich je rezim FLOT (2A) Je rezervovan pro pacienty ve vyborném vykonnostnim
a nutri¢nim stavu, kde je nutno dosahnou rychlé kontroly onemocnéni/symptom{, pfipadné operability oligometastatic-
kého onemocnéni (2A). Kapecitabin - efektivita a dobra tolerance byla prokazana ve studiich faze Il (REAL2 a ML17032).
Metaanalyza prokazala superioritu v prezivani ve srovnani s kontinualnim fluorouracilem. Ve studii REAL2 byla prokazana
také srovnatelna uc¢innost rezim( ECF, ECX, EOX, EOF. Kombinace s oxaliplatinou EOX vs ECF pfinasi prodlouzeni OS (11,2
vs 9,9 més, HR 0,80, 95 % CI 0,660,97, p = 0,02), substituce oxaliplatinou vede ke snizeni poc¢tu trombembolickych pFihod.
Kombinace FLO vs FLP neprokazala prodlouzeni OS, ale signifikantné nizsi toxicitu a ve skupiné pacient(i nad 65 let vyssi
RR, PFS a prodlouzeni OS. Rezim s redukovanou dévkou oxaliplatiny na 60 % byl ve skupiné starsich a kifehkych pacientt
[é¢enych pro inoperabilni lokalné pokrocily ¢i metastaticky gastroezofagealni karcinom lépe tolerovan se srovnatelnym
dosazenym efektem — vysledky studie GO2.

Teysuno (S1) je perordini slozeny pfipravek obsahujici tegafur, gimeracil a oteracil. Byl vyvinut a v praxi je jiz roky rutinné
pouzivan v Asii, pfevazné v Japonsku jak v adjuvanci, tak v paliativnim podani. V Evropé jeho Ucinnost prokdazala studie f.
Il FLAGS, na jejimz zakladé je i registrovan a ma thradu k podani v I. linii paliativni chemoterapie v kombinaci s cisplati-
nou (2B). Pro pfiznivy toxicky profil je vhodnou alternativou k fluorouracilu ¢i kapecitabinu v pfipadé kardiélni, slizni¢ni
toxicity ¢i hand and foot syndromu.

Irinotekan - efektivita a dobra tolerance byla prokazana ve dvou studiich, recentnéji ve francouzské studii faze Ill (French
Intergroup Study)byl reZim FOLFIRI (2A) srovnavan s rezimem ECF. Median TTF byl signifikantné delsi v rameni s FOLFIRI
(5,1 vs 4,2 més, p=0,008), rezim FOLFIRI byl také lépe tolerovan, i kdyz median PFS a OS byl srovnatelny. FOLFIRI je léceb-
nou alternativou k platinovému rezimu v prvni linii metastatického onemocnéni.

Cilena lécba 1. linie

Trastuzumab v kombinaci s kapecitabinem nebo fluorouracilem a cisplatinou (1) je indikovan k l1é¢bé pacient(i s HER2-
pozitivnim metastazujicim adenokarcinomem zaludku nebo gastroesofagedalniho spojeni, ktefi dosud nebyli Ié¢eni pro
metastazujici onemocnéni. V pfipadé kontraindikace je mozno pouzit rezim s oxaliplatinou. Vsichni pacienti musi mit
validni laboratorni metodou v referencni laboratofi prokazanou HER2+ a vysledek IHC2+ potvrzen pozitivnim vysledkem
SISH nebo FISH. Trastuzumab byl u této podskupiny pacientl zaregistrovan na zékladé vysledk klinické studie ToGA.
Trastuzumab je indikovan v nasycovaci davce 8 mg/kg a pokracujici 6 mg/kg v pfipadé tfitydenniho podani, a v dévce
6 mg/kg a pokracujici 4 mg/kg v pripadé 2tydenni aplikace. V pfipadé prikazu amplifikace a nepfedlécenosti trastuzu-
mabem v 1. linii je mozné trastuzumab aplikovat i v 2. linii*.

Lécba HER2 pozitivniho a PD-L1 pozitivniho (CPS=1) neresekabilniho nebo metastatického adenokarcinomu GEJ
a zaludku

Ve studii faze Il KEYNOTE-811 vedlo pfidani *pembrolizumabu k trastuzumabu a chemoterapii k zlepseni celkové odpo-
védi na lé¢bu (ORR) na 74,4 % oproti 51,9 %; P = 0,00006 ve srovndani se samotnym trastuzumabem-CHT. Kombinace pem-
brolizumab-trastuzumab-CHT prodlouzila i mPFS na 10,8 mésice oproti 7,2 mésice (P = 0,0001) a OS 20,5 mésice oproti
15,6 mésice (P =0,0143) u pacientl s HER2 pozitivnimi nadory a PD-L1 CPS >1. Tato kombinace je schvélena FDA a EMA.



U HER2 pozitivnich adenokarcinomt GEJ a Zaludku je po progresi po pfedchozi [é¢bé reZimem zaloZzeném na trastuzuma-
bu indikovan *trastuzumab deruxtekan (T-DXd). Ve studii Destiny-GastricO1 u asijské populace bylo celkové preziti delsi
s trastuzumab deruxtekanem nez s chemoterapii (medidn 12,5 vs. 8,4 mésice; pomér rizik pro umrti, 0,59; 95% Cl, 0,39
az 0,88; P = 0,01). Podobné i u zdpadni populace prokéazal T-DXd klinickou u¢innost a zvladnutelny bezpecénostni profil
u HER2+ neresekovatelného/metastatického onemocnéni po selhdni na predchozi 1é¢bé trastuzumabem a byl v této
indikaci recentné schvalen EMA.

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

Chemoimunoterapie 1. linie

Studie CheckMate 649 hodnotila efekt kombinace nivolumab + rezim s fluoropyrimidinem a oxaliplatinou u nepredI|é-
¢enych pacientll s neresekabilnim nebo metastatickym HER 2 negativnim adenokarcinomem Zaludku, GEJ a jicnu. Ve
studii CheckMate 649 dosahli pacienti s PD-L1 expresi CPS = 5 lepsi |é¢ebné odpovédi, PFS a celkového pfreziti v rameni
s nivolumabem.

Kombinace fluoropyrimidinu a oxaliplatiny s nivolumabem je Ié¢ebnym standardem pro pacienty s PD-L1 expresi CPS=5
s dosazenym medidnem OS 14,4 versus 11,1 mésice, HR 0,71 [98,4% Cl 0,59-0,86]; p<0,0001. Podobné, recentné publiko-
vana studie faze 3 KEYNOTE-859 prokazala statisticky vyznamné zlepseni preziti u pacientd Iécenych rezimem pembroli-
zumab* plus chemoterapie fluoropyrimidinem a platinou oproti rezimu chemoterapie/placebo v prvni linii [é¢by u HER2
negativniho, lokalné pokrocilého, neresekovatelného nebo metastazujiciho adenokarcinomu zaludku nebo gastroezof-
agealniho spojeni.V populaci PD-L1 CPS =1 byl median OS 13,0 mésice (95% Cl 11,6-14,2) pro pembrolizumab-CHT opro-
ti 11,4 mésice (95% Cl 10,5-12,0) pro placebo-CHT (HR 0,74, 95% Cl 0,65-0,84; P <0,0001). V populaci PD-L1 CPS=10 byl
median OS 15,7 mésice (95% Cl 13,8-19,3) u pembrolizumabu-ChT oproti 11,8 mésice (95% Cl 10,3-12,7) u placebo-ChT
(HR 0,65, 95% C1 0,53-0,79; P <0,0001).

Pacienti s MSI-high adenokarcinomem Zaludku doséahli vy3si odpovédi, ale i dlouhodobého Iécebného efektu pfi lé¢bé
anti-PD-1 monoterapii.

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 ¢ehoz 123 (4,8 %) mélo MSI-high karcinomy, publikovala
HR pro celkové preziti (OS) pfi [é¢bé zalozené na anti-PD-1 0,34 (95% CI: 0,21-0,54) pro MSI-nadory 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.

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

Chemoterapie 2. linie
Standardem je terapie irinotekanem, paklitaxelem ¢i docetaxelem (1). Rezim FOLFIRI je mozno pouzit u pacientd v dob-
rém stavu — data jsou extrapolovana z prvni linie.

Cilena lécba 2. linie

Ramucirumab* je lidska monoklonalni protilatka proti VEGFR2 receptoru vedouci k blokadé vazby ligandi VEGF A, VEGF
B a aktivaci molekuldrni cesty k inhibici angiogeneze. Ramucirumab* je indikovan v kombinaci s paklitaxelem k |é¢bé
dospélych pacientli s pokrocilym karcinomem zaludku nebo adenokarcinomem gastroesofagedlni junkce s progresi
choroby po predchozi chemoterapii platinou a fluoropyrimidinem. Ramucirumab* v monoterapii je indikovan ve stejné
indikaci u pacient(, u kterych neni vhodnd lé¢ba v kombinaci s paklitaxelem. Studie faze Ill REGARD prokdzala hrani¢ni
efekt monoterapie versus placebo v 1é¢bé druhé linie metastatického karcinomu zaludku a GEJ. Median OS byl 5,2 v 3,8
(p = 0,047). Kombinace paklitaxelu s ramucirumabem prodlouzila median OS 9,6 versus 7,4M (p< 0,0001) pfi medianu
follow up 7,9M. (1) Na zékladé téchto studii je ramucirumab (CYRAMZA) od 12/2014 registrovan EMA v této indikaci.

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



Chemoterapie 3. a vyssi linie

Trifluridine/tipiracil* je cytostatickd kombinace antimetabolitu trifluridinu a inhibitoru thymidinfosforylazy tipiracilu, je-
hoz ucinnost a bezpecnost byla zhodnocena studii lll. faze (TAGS) u pacientll s metastazujicim karcinomem zaludku
(v¢etné adenokarcinomu gastroesofagedlni junkce), ktefi byli dfive [é¢eni alespon dvéma rezimy systémové terapie pro
pokrocilé stddium onemocnéni zahrnujici chemoterapii zalozenou na fluoropyrimidinu, platiné a bud'taxanu nebo irino-
tekanu, spolu s odpovidajici terapii anti HER2. Trifluridine/tipiracil vedl ke statisticky signifikantnimu zlep3eni OS (medidn
0S 5,7 mésice vs 3,6 mésice v rameni s placebem; HR 0,69 (95 % Cl: 0,56, 0,85; p = 0,0003)).

Pacienti, u nichz byla diagnostikovana fuze NTRK genu jsou kandidaty terapie NTRK inhibitory entrektinibem* a larotrek-
tinibem*.

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

Prediktivni vysetreni

U vSech pacientd s adenokarcinomem GEJ a Zaludku je doporuc¢eno vysetfit HER 2 a MSI-H/MMR-D pied stanovenim
strategie 1é¢by, v (neo)adjuvantnim zdméru pfed zahajenim chemoterapie.

Ve IV. klinickém stadiu je doporu¢eno pred zahajenim 1. linie systémové 1écby vysetfit i PD-L expresi.

Hodnoceni PD-L exprese se lisi dle histologického typu a pouzitého checkpoint inhibitoru. U adenokarcinomu je indikaci
k 1é¢bé nivolumabem CPS=>5.

V individualnich pfipadech lze u pacientd ve IV. klinickém stadiu vysetfit fuze NTRK (moznost terapie larotrektinibem
a entrektinibem) a u pacientll v dobrém stavu pfi vycerpani moznosti standartni 1écby testovani NGS a vysetieni TMB.
Déle je doporucovano vysetreni DPYD k predikci toxicity chemoterapie fluoropyrimidiny.

Perioperacni chemoterapie
Preferovanym rezimem je FLOT, mozno pouzit FOLFOX nebo 5-fluorouracil/cisplatina

davka (mg/m?) zpUsob podani den opakovani cyklu
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. a2tydny
5-FU/cisplatina
5-fluorouracil 750-1000 24 hodin i.v. inf. kont. 1.-4. a4 tydny
cisplatina 75 i.v.inf. 1. a4 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. a2tydny
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 a2tydny




Adjuvantni chemoradioterapie (nedostate¢na lymfadenektomie ¢i R1 resekce)
davka (mg/m?) zpUsob podani den opakovani cyklu

Modifikace INT-0116

kapecitabin 750-1000 p.o. 2x denné 1.-14. a3 tydny,
1 cyklus pred
a2 po CHTRT

kapecitabin 1650 p.o. denné v pribéhu radioterapie

FU/FA de Gramont

leukovorin 200 i.v.inf. 2 hod. 1.-2.

5-fluorouracil 400 i.v. bolus 1.-2.

5-fluorouracil 600 kont.i.v.inf. 22 hod. 1.-2. a2tydny

Pozndmbka: prvni 2 cykly pred zahdjenim ozarovdni, cykly 4-6 v jeho pribéhu, cykly 7-10 po jeho skonceni.

5-fluorouracil 200 i.v. kont. 1.-5.(7) 24 hodin denné v pribéhu radioterapie
Pozndmka: prvni 2 cykly de Gramont pfed zahdjenim ozarovdni, kontinudini 5FU kontinudliné s radioterapii, 4 cykly po jeho
skonceni.

cisplatina 60 i.v.inf. 1. a3 tydny
kapecitabin 2000 p.o. 2 cykly pred 1.-14. a3tydny
a 2 cykly po radioterapii

kapecitabin 1650 p.o. denné v priibéhu radioterapie




Paliativni chemo(bio)terapie

davka (mg/m?) zpUsob podani den opakovani cyklu
trastuzumab 8 mg/kg i.v.inf. 1. a3 tydny
nasycovaci davka
pokracujici 6 mg/kg
trastuzumab 6 mg/kg i.v.inf. 1. a2 tydny
nasycovaci davka
pokracujici 4 mg/kg
kapecitabin 1000 p.o. 2x denné 1.-14. a3tydny
cisplatina 80 i.v.inf. 1. a3 tydny
nebo
5-fluorouracil 750-1000 24 hodin i.v. inf. kont. 1.-4. a4tydny
cisplatina 75 i.v.inf. 1. a4 tydny
nebo
cisplatina 50 i.v.inf. 1.
leukovorin 200 i.v.inf. 1.
5-fluorouracil 2000 24 hodin i.v. inf. kont. 1. a2tydny
*trastuzumab 8 mg/kg i.v.inf. 1. a3 tydny
nasycovaci davka
pokracujici 6 mg/kg
*pembrolizumab 200 mg
+FP nebo CAPOX
*trastuzumab
deruxtecan 6,4 mg/kg i.v.inf. 1. 43 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. a2tydny
FLO
oxaliplatina 85 i.v.inf. 1.
leukovorin 200 i.v.inf. 1.
5-fluorouracil 2600 kont. i.v. inf. 24 hod. 1. a2tydny
Teysuno/DDP
Teysuno 25 p.o. 2x denné 1.-21.
cisplatina 75 i.v. 1. a4 tydny
paklitaxel 80 i.v. hodinova infuze 1., 8.,15. a4 tydny
irinotekan 150 i.v.inf. 1. a2 tydny
docetaxel 75 i.v.inf. 1. a3tydny
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. a2tydny



Paliativni chemoimunoterapie

davka (mg/m?) zpUsob podani den opakovani cyklu
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 a3 tydny
+ XELOX
capecitabine 1000 p.o. 2x denné den 1-14
oxaliplatina 130 i.v.inf.

*ramucirumab/paklitaxel

ramucirumab 8 mg/kg i.v.inf. 1., 15. a 4tydny
paklitaxel 80 i.v.inf. 1., 8., 15. a4 tydny
ramucirumab¥* 8 mg/kg i.v.inf. 1., 15. a4 tydny
trifluridine/tipiracil* 35 1.-5.a8.-12. a4 tydny

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

Karcinom zaludku - 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 gastroskopie po totalni gastrektomii maze byt soucasti follow-up, je-li klinické podezieni na recidivu/relaps

onemocnéni

« u vSech pacientl zvézit nutnost nutri¢ni podpory

- po totalni gastrektomii, pfipadné i po subtotalnim vykonu je indikovdna monitorace hladiny B12 a Zeleza a ptipadna
substituce, je-li diagnostikovéna nedostate¢nd hladina

Vysetieni Klin. st. Rok
1 2 3 4-5 6-10
Klinicka kontrola 4x 4x 1-2x 1-2% 1x
Laboratorni kontrola Je-li klinicky indikovano
Gastroskopie . 2% dale 1x déle 1x | Je-li klinicky | Je-li klinicky
S . Tis . .y .y S S
po endoskopické resekci prvni rok roc¢né ro¢né indikovano | indikovano
T1a 2% prvni rok dal? 1VX dal? 1VX 1X ro¢né
rocné rocné
Gastroskopie

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

I, 1

po subtotalni Je-li klinicky indikovana ¢i je-li suspekce z radiologické metody
gastrektomii
I,
po totalni Je-li klinicky indikovana ¢i je-li suspekce z radiologické metody
gastrektomii
CT hrudniku, bficha I Je-li klinicky indikovano
I, i 2 roéné 2 1x 1x Je-li Klinicky
indikovano

Zdroj: NCCN2.2023, ESMO 2022



Obr. €. 1. Algoritmus lécby ¢asného karcinomu zaludku

Casny karcinom zaludku

Stadium IA TINOMO Stadium IB-ll, >T1 a /nebo2NOMO

Endoskopicka nebo
chirurgicka resekce

Multimodalni terapie

Perioperacni *Radikalni gastrektomie
chemoterapie + D2 lymfadenektomie
Radikalni gastrektomie Adjuvantni
+ D2 lymfadenektomie chemoterapie

Perioperacni
chemoterapie

*Pouze v pripade akutniho stavu - krvaceni Ci stendzy Adaptovano dle ESMO guidelines 2022

Obr. €. 2. Algoritmus prvni linie 1é¢by lokalné pokrocilého neresekabilniho ¢i metastatického karcinomu zaludku

Lokalne pokrocily/metastaticky
neresekabilni karcinom zaludku

Prvni linie

Dvojkombinace oxali(cis)platina
+ 5-fluorouracil

HER 2+ PD-L1 +
+ trastuzumab + nivolumab u CPS25
HERZ2 receptor pro lidsky epidermalni ristovy faktor 2; Adaptovano dle ESMO guidelines 2022

ligand membréanového proteinu programaované bunééné smrti 1 (PD-L1),
CPS kombinovana pozitivni skére




Obr. ¢. 3. Algoritmus druhé linie 1écby lokalné pokrocilého neresekabilniho ¢i metastatického karcinomu
Zaludku

Lokalné pokrogily/metastaticky
neresekabilni karcinom zaludku

Druha linie
HER2+ Bez Kl
(po predchozi Iecbé L P Kl antiangigenni terapie MSI-H /dMMR+
k antiangiogenni Iéébé
trastuzumabem)
Trastuzumab deruxtekan Ramum.rumab Pembrolizumab
- . *paklitaxel . - .
Neni thrada zdravotni - . Taxan /irinotekan Neni thrada zdravotni
L Neni thrada zdravotni e
pojistovnou e pojistovnou
pojistovnou

Kl kontraindikace; CHT chematerapie Adaptovano die ESMO guidelines 2022

Obr. ¢. 4. Algoritmus tieti linie Ié¢by lokalné pokrocilého neresekabilniho ¢i metastatického karcinomu zaludku

Lokalné pokrocily/metastaticky
neresekabilni karcinom zaludku

|
Tieti linie
|

Chemoterapie

Preference i.v. terapie Preference p.o. terapie

*Trifluridine tipiracil
Neni uhrada zdravotni pojistovnou

Taxan /Irinotekan

Adaptovano dle ESMO guidelines 2022
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