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1 Epidemiologie

Incidence narGsta (Tab.1, Tab.2), zvySuje se zejména pocet adenokarcinomu distalniho jicnu a gastroezofagealni junkce

vice u muzd. Vice nez 50 % diagnostikovanych nadoru je lokoregionalné pokrogilych, u 70-80 % resekovanych tumor( je
histologicky prokazano postizeni uzlin (Tab.3).

Tab.1. Incidence a mortalita ZN jicnu v Ceské republice (2021). Zdroj: Narodni onkologicky registr CR

. MUZI ZENY
ZN jicnu
abs. fha 100000  |abs. na 100 000
C15 incidence 514 9,9 148 2,8
mortalita. 457 8,8 113 2,1

Tab.2. Graf zobrazuje ¢asovy vyvoj hrubé incidence (poc¢et novych pfipadi na 100000 osob) a hrubé mortality (pocet umrti
na diagnézu na 100000 osob) pro zvolenou diagnézu v celé populaci.
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Tab.3. Graf zobrazuje ¢asovy vyvoj % zastoupeni klinickych stadii. Klinicka stadia jsou uréovana na zakladé TNM
klasifikace platné v dobé stanoveni diagnézy pacienta.

C15 = 7N jicnu

wijyoj zastoupeni klinickich stadil
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2 Histologie

A. Dva zakladni morfologické typy
1. Spinocelularni karcinom jicnu (horni 2/3 jicnu — malignizace dlazdicobuné&&ného epitelu)

2. Adenokarcinom jicnu (dolni 1/3 jicnu — malignizace epitelu mucinoznich Zlaz ve sténé& nebo malignizace
metaplastického epitelu — Barretlv jicen.

3. Vzacné histologické typy s odliSnou léCebnou strategii: malobunéény karcinom, maligni melanom,
leiomyosarkom, karcinosarkom, lymfom, GIST, neuroendokrinni nador.

B. Biomarkery. U vSech pacientl s metastatickym adenokarcinomem distalniho jicnu a gastroezofagealni junkce je pfed
zahajenim lécby doporuceno vysetfeni exprese HER2 v nadoru (IHC exprese HER2 proteinu a ISH amplifikace genu
HER2) a PD-L1 exprese. CPS25 je podminkou k zahajeni |éEby nivolumabem v prvni linii u pacientd s HER2-
negativnim pokrocilym nebo metastazujicim adenokarcinomem jicnu.

Stav MSI/MMR je doporuceno vySetfit vSech nemocnych s pokro€ilym &i metastatickym onemocnénim pfed stanovenim
strategie |éCby, v adjuvantnim zaméru pfed zahdjenim chemoterapie.

V individualnich pfipadech Ize u pacientd ve IV. klinickém stadiu vySetfit flize NTRK (moznost terapie larotrektinibem
a entrektinibem).

U pacientu v dobrém stavu pfi vyCerpani moznosti standardni IéEby testovani NGS.
3 Etiologie

Rizikové faktory se liSi pro spinocelularni karcinomy a adenokarcinomy. Hlavni rizikové faktory pro spinocelularni karcinomy
jicnu jSOU abuzus alkoholu a koureni. Vyznamné jsou dietni vlivy: avitaminéza (A, B, C, E), chronicka konzumace horkych
napoju a silné kofenénych jidel, nedostatek viakniny, nitrosaminy v potravé a ve vod&. Narust adenokarcinomt se
pfedpoklada v souvislosti s narlistem obezity, gastroezofagealniho refluxu a Barretova jicnu.

Spinocelularni karcinom:
- Koureni predstavuje 90 % z celkoveho rizika. Abuzus alkoholu a koufeni jsou nezavislé rizikové faktory; riziko
je vyznamné zvySeno kombinaci obou (€asto metachronni duplicita s nadory hlavy a krku).

- Predisponuijici stavy:
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Howel- Evanslv syndrom (vrozena palmoplantarni keratéza), tyléza s non-epidermolytickou palmo-plantarni
keratézou (mutace genu RHBDF2)

Achalazie jicnu

Fanconiho anémie

Bloom{iv syndrom (mutace genu BML )

Infekce lidskym papilomavirem (HPV)- jevi se jako negativni prognosticky a prediktivni faktor
Stavy po poleptani sliznice louhem &i kyselinami

Méné vyznamny je vliv environmentalni a dietni faktory: jidlo kontaminované nékterymi viaknitymi houbami
(Aspergillus, Fusarium, Geotrichum candidum)

Adenokarcinom:

Barretdv jicen - intestinalni metaplazie, prerdstani zalude¢niho cylindrického epitelu do distalniho jicnu
(prekanceréza s 30-100x% zvySenym rizikem), pravdépodobné dusledek GERD. Familiarni Barret(lv jicen

Obezita (zejména BMI nad 30 kg/m?)

Gastroezofagealni reflux (GERD), chronické zanétlivé zmény sliznice s naslednou slizniéni metaplazii
a dysplazii
Infekce H.pylori, EBV

4 Stanoveni odpovédné osoby za diagnosticko — Ié¢ebny plan

Osetfujici lékafF Ci Iékaf s kompetenci

5 Diagnosticky postup

Cilem je histologicka verifikace, stanoveni klinického stadia, funk&ni hodnoceni a uréeni moznosti chirurgického vykonu.
Zakladem je hodnoceni nutri¢niho stavu a zajisténi vyzivy, nutriéni podpory dle doporu¢eni ESPEN (European Society for
Clinical Nutrition and Metabolism). Lé€ebna rozvaha v prostfedi multidisciplinarniho tymu je naprosto nutna.

VySetiovaci metody:

Ezofagogastroskopie s odbérem biopsie je zakladni diagnosticka metoda.

Endoskopicka ultrasonografie jicnu (EUS) - doplfiuje ezofagoskopii, zobrazi hloubku invaze do stény jicnu
a infiltraci okolnich struktur (T), uzliny v okoli (N).

CT hrudniku a bficha — je zakladem pro zhodnoceni postiZzeni lymfatickych uzlin (N) a metastaz (M).

18F-FDG-PET/CT — patfi do standardniho vySetfovaciho algoritmu s nejvy$si senzitivitou a specificitou
v uréovani stagingu N a M (az 90 %). Méni strategii terapie u 20 % nemocnych, vyznamny je v indikaci
neoadjuvantni terapie a v hodnoceni odpovédi na neoadjuvantni terapii. Nema smysl provadét u inicidlnich
stadii onemocnéni (Tis, T1), pfi evidentnim metastatickém postizeni patrném na CT.

Pasaz kontrastni latky jicnem - slouzi ke zhodnoceni prichodnosti pfed zavedenim stentu

Bronchoskopie - provadi se k vylou€eni utlaku nebo fistuly do dychacich cest u symptomatickych nemocnych
Spirometrie, FVP - pfed indikaci resek&niho vykonu je nutné funkéni vySetieni kardiorespiraénich funkci
CT/MRI mozku - pouze u symptomatickych nemocnych

Diagnosticka laparoskopie- je ke zvazeni u lokalné pokro€ilych adenokarcinoml gastroezofagealni junkce
s infiltraci kardie (T3/T4); pozitivni peritonealni cytologie se hodnoti jako M1 onemocnéni.

Laboratorni vySetfeni: krevni obraz, biochemie. VySetfeni nadorovych markert nema diagnosticky vyznam. Lze
vysSetfit SCCA, CYFRA u spinoca a CEA, CA 19-9, event. CA 72-4 u adenoca.

6 TNM klasifikace karcinomu jicnu a gastroezofagealni junkce

Klasifikace se pouziva pouze pro karcinomy a zahrnuje adenokarcinomy gastroezofagealni junkce. Nador, jehoz centrum
je od gastroezofagealni junkce vzdaleno do 2cm (Siewert | a 1l), se klasifikuje a rozdéluje do stadii s pouzitim schématu
pro jicen. Nadory, jejichz centrum je v Zaludku vice nez 2cm od GE junkce (Siewert lll), se klasifikuji a rozdéluji do stadii
za pouziti schématu pro zaludek.
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Adenokarcinomy GEJ rozdélujeme podle tzv. Siewertovy klasifikace do tfi typG: GEJ typy I-1ll v zavislosti na lokalizaci

centralni ¢asti tumoru: Siewert | — 5cm az 1cm nad kardii, Siewert || — 1cm nad az 2cm pod kardii- (vlastni tumor GEJ)
a Siewert lll - 2cm az 5cm pod anatomickou gastroesofagealni junkci.

Definice lokalizace platna vyhradné pro spinocelularni karcinomy: horni (kréni jicen k dist.okraji v.azygos), stfedni (Usek od
dist. okraje v.azygos k distalnimu okraji v.pulmonalis inferior), dolni (Usek od distalniho okraje v. pulmonalis inferior
k zaludku vcetné gastroezofagealni junkce).

Tab. Stadia pro spinocelularni karcinom a adenokarcinom jicnu a gastroezofagealni junkce podle klasifikace TNM 8. vydani,

2017

TX Primarni nador nelze hodnotit
TO Bez znamek primarniho nadoru
Tis Karcinom in situ/ high-grade dysplazie
T1 Nador postihuje lamina propria mucosae nebo muscularis mucosae
nebo submukdzu
- Tia - Nador postihuje lamina propria mucosae nebo muscularis
mucosae
- Tib . I .
- Nador postihuje submukoézu
T2 Nador postihuje muscularis propria
T3 Nador postihuje adventicii
T4 Nador postihuje okolni struktury
T4da Nador postihuje pleuru, perikard, vena azygos, branici nebo
peritoneum
T4b Nador postihuje jiné okolni struktury jako aortu, tracheu, télo obratle
NX Regionalni mizni uzliny nelze hodnotit
NO Regionalni mizni uzliny bez metastaz
N1 Metastazy v 1-2 regionalnich miznich uzlinach
N2 Metastazy v 3-6 regionalnich miznich uzlinach
N3 Metastazy v 7 a vice regionalnich miznich uzlinach
MO Bez vzdalenych metastaz
M1 VVzdalené metastazy
Rozdéleni do klinickych stadii — spinocelularni karcinom
Stadium O Tis NO MO
Stadium | T1 NO-1 MO
. T2 NO-1 MO
Stadium |l T3 NO MO
. T1-2 N2 MO
Stadium 11 T3 N1-2 MO
. T4a, T4b NO-2 MO
Stadium VA1 jakékoli T N3 MO
Stadium IVB Jakékoli T jakékoli N M1

Rozdéleni do patologickych stadii — spinocelularni karcinom
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pTpNM Grade Lokalizace
Stadium 0 Tis NO MO - jakakoliv
Stadium IA Tla NO MO GX Gl jakakoliv
TlaNO M G2-3 jakakoliv
Stadium 1B T1b NO MO GX G1-3 jakakoliv
T2 NO MO Gl jakakoliv
T2 NO MO GX G2-3 jakakoliv
Stadium 1A T3 NO MO GX G1-3 dolni
T3 NO MO Gl horni/stfedni
T3 NO MO GX jakakoliv
Stadium IIB T3 NO MO G2-3 horni/stfedni
T3 NO MO GX G1-3 X
T1 N1 MO GX G1-3 jakakoliv
. T1 N2 MO GX G1-3 jakakoliv
Stadium 1A~ 15 N1 Mo GX G1-3 iakakoliv
T2 N2 MO GX G1-3 jakakoliv
Stadium 111B T3 N1-2 MO GX G1-3 jakakoliv
T4a NO MO GX G1-3 jakakoliv
T4a N2 MO GX G1-3 jakakoliv
Stadium IVA T4b NO-2 MO GX G1-3 jakakoliv
jakékoliv T N3 MO GX G1-3 jakékoliv
Stadium VB jakékoli T jakékoli N M1 GX G1-3 jakakoliv
Rozdéleni do patologickych stadii po neoadjuvantni Iéébé — spinocelularni
karcinom (kategorie ypT, ypN)
Stadium | TO0-2 NO MO
Stadium | T3 NO MO
Stadium Il1A TO-2 N1 MO
T3 N1 MO
Stadium 111B TO0-3 N2 MO
T4a NO MO
T4a N1-2 MO
Stadium IVA T4a NX MO
T4b NO-2 MO
Stadium VB Jakékoli T jakékoli N M1
Rozdéleni do klinickych stadii — adenokarcinom
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium IIA T1 N1 MO
. T2 N1 MO
Stadium 111 T3-T4a NO-1 MO
T1-T4a N2 MO
Stadium IVA T4b NO-2 MO
Jakékoli T N3 MO
Stadium IVB Jakékoli T jakékoli N M1
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Rozdéleni do patologickych stadii — adenokarcinom

pT pN M Grade
Stadium 0 Tis NO MO -
Stadium 1A T1a NO MO GX G1
. T1a NO MO G2
Stadium [B T1b NO MO GX G1-2
. T1 NO MO G3
Stadium IC T2 NO MO G1-2
Stadium I1A T2 NO MO GX G3
. T1 N1 MO GX G1-3
Stadium 1B T3 NO MO GX G1-3
. T1 N2 MO GX G1-3
Stadium A | 15 N1 w0 GX G1-3
T2 N2 MO GX G1-3
Stadium 1B~ | T3 N1-2 MO GX G1-3
T4a NO-1 MO GX G1-3
T4a N2 MO GX G1-3
Stadium IVA | T4b N0-2 MO GX G1-3
Jakékoli T N3 MO GX G1-3
Stadium IVB | Jakékoli T jakékoli N M1 GX G1-3

Rozdéleni do patologickych stadii po neoadjuvantni Ié€bé — adenokarcinom
(kategorie ypT, ypN)

Stadium | TO-2 NO MO
Stadium |l T3 NO MO
Stadium Il1A TO-2 N1 MO
T3 N1 MO
Stadium I11B T0-3 N2 MO
T4a NO MO
T4a N1-2 MO
. T4a NX MO
Stadium IVA T4b NO-2 MO
Jakékoli T N3 MO
Stadium IVB Jakékoli T jakékoli N M1
POZN Pro ur&eni stadia pNO je podminka vySetieni minimalné 7

lymfatickych uzlin.

7 Lécba dle klinického stadia

U v8ech pacientt s karcinomem jicnu je nutné vénovat zvySenou pozornost podplrné Iécbé, zejména zajisténi nutricni
podpory (nutriéni jejunostomie, perkutdnni endoskopicka gastrostomie, jicnovy stent). PEG a stent je nevhodny planuje-li
se chirurgicky vykon. Posouzeni strategie |éEby probiha cestou multidisciplinarniho tymu. Primarni Ié€ba je zaloZzena na
lokalizaci a rozsahu nadoru, histologickém typu, komorbiditach/PS pacienta.

»Limitované onemocnéni“ (cT1-T2cNOMO)

Zakladem je chirurgicka Iécba. U pacientll s T1a adenokarcinomem je preferovana endoskopicka resekce. U pacientd s
nadorem T1/T2NO je primarni Ié€ba chirurgicka, bez neoadjuvantni IéEby. Neni-li operace mozna z divodu komorbidit nebo
nesouhlasu pacienta, je preferovana kombinovana chemoradioterapie, ktera ma lepsi vysledky nez radioterapie samotna.
Doporuceni pro endoskopickou léCbu premalignich a €asnych malignich 1ézi jicnu jsou zpracovany a dostupné
na www.endoskopiste.cz/wp-content/uploads/2021/06/barrett-quidelines.pdf
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,Lokalné pokroc€ilé onemocnéni“ (cT3-T4 nebo cN1-3 M0)

Neoadjuvantni Ié¢ba je indikovana u operabilnich pacientu.

U pacientt se skvamoznim karcinomem je preferovana chemoradioterapie pfed pouhou chemoterapii (dosazeni
vysSiho poctu radikalnich resekci a lepsi lokalni kontroly). Standardem Ié¢by je tedy neoadjuvantni konkomitantni
chemoradioterapie, nasledné operace. Preferovanym chemoterapeutickym rezimem je rezim studie CROSS
(paklitaxel/karboplatina podavany 1x tydné s radioterapii o davce 41,4 Gy aplikované ve 23 frakcich).

Definitivni kurativni chemoradioterapie (CHTRT) se doporucuje v pfipadé kréni lokalizace nadoru a je volbou u
pacientll bez moznosti chirurgické 1&é¢by (T4b, neresekabilni nador, komorbidity, odmitnuti pacientem). Po definitivni
chemoradioterapii je indikovano sledovani. V pfipadé perzistence tumoru &i lokalni progrese miize nasledovat elektivni
chirurgicky vykon.

Tradiénim 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 frakcich). Davka
radioterapie >50,4 Gy nepfinesla lepsi lokalni kontrolu ani delSi preziti, navic davky nad >55 Gy zvySovaly postoperaéni
mortalitu a morbiditu v pfipadé salvage ezofagektomie. Alternativnim chemoterapeutickym rezimem je 6x FOLFOX nebo
rezim studie CROSS (tydenni paklitaxel s karboplatinou). Tento rezim je lépe tolerovan a akceptovan jako standard i v
ramci definitivni chemoradioterapie..

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

Perioperaéni 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 tydnu pred a 8-9 tydn( po operaci (viz doporuéeni u karcinomu Zaludku).

Dle retrospektivni metaanalyzy dat z péti randomizovanych studii faze Ill vedla perioperaéni chemoterapie zalozena na
dvojkombinaci 5-fluorouracilu a platinovém derivatu u skupiny s MSI-H/MMR-D k hor§im vysledkim nez samostatna
chirurgie, a proto by tato skupina pacientll neméla byt Ié€ena perioperaéni dvojkombinaci fluoropyrimidinu a platinového
derivatu.

Perioperaéni lécba u dMMR/MSI-H adenokarcinomi: prospektivni studie faze Il, a to francouzska NEONIPIGA
(ipilimumab/nivolumab), italska INFINITY (tremelimumab/durvalumab), dokladovaly u pacientd s lokalné pokro¢ilym
primarné operabilnim dMMR/MSI-H adenokarcinomem GEJ/Zaludku 1é€enych samotnou neoadjuvantni imunoterapii
dosazeni patologické kompletni remise (pCR) az v 60 % pfipad (pTONO). Podobné data ze studie faze Il DANTE ovéfila
pfinos kombinace FLOT a atezolizumab. Lé¢ba checkpoint inhibitory nabizi u této skupiny pacientd moznost organ
zachovného postupu. VSichni pacienti s lokalné pokro&ilym adenokarcinomem by méli byt testovani na dAMMR/MSI-H stav
a v pfipadé deficitu/instability konzultovani cestou multidisciplinarniho tymu. Lé€ba checkpoint inhibitory v této indikaci
vS8ak neni hrazena a postup by mél byt individualni.

Neoadjuvantni chemoradioterapie: je preferovanym postupem u proximalné&ji uloZzenych &i hraniéné operabilnich
tumoru; preferovanym rezimem je paklitaxel/karboplatina, pfipadné Ize pouzit kombinaci fluorouracil/oxaliplatina.
Oxaliplatina 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
studie faze Il Neo-AEGIS. Neo-AEGIS porovnavala dva standardni reZzimy, a to pfedoperaéni CHTRT (CROSS reZim) a
perioperaéni CHT (rezim ECF nebo FLOT). Mezi obéma |Ié¢ebnymi rameny nebyl pozorovan Zzadny rozdil v OS, avSak v
rameni s radioterapii bylo dosaZeno vy3&i lokoregionalni odpovédi a vy3siho poctu patologickych kompletnich remisi.
VétSina pacientu v rameni s CHT vSak byla Ié€ena star§im rezimem ECF a nikoliv vice u¢innym rezimem FLOT.
Definitivni porovnani obou Ié€ebnych modalit poskytnou data ze studie ESOPEC, ktera srovnava rezim CROSS s FLOT.
Adjuvantni imunoterapie u lokalné pokroé€ilého karcinomu jicnu a GEJ: ve studii CheckMate 577 prodlouZila
adjuvantni imunoterapie nivolumabem dobu do relapsu onemocnéni pacient (DFS) s karcinomem jicnu a GEJ, ktefi byli
lé€eni neoadjuvantni konkomitantni chemoradioterapii s naslednou operaci a nedosahli kompletni remise (median

DFS byl 22,4 mésicu vs 11,0 mésicli v rameni s placebem (HR pro rekurenci &i smrt 0,69; 96,4 % ClI, 0,56 az 0,86; P
<0,001).

Lécba inoperabilniho lokalné pokrocilého/metastatického onemocnéni

Systémova lécba

Vybér chemoterapeutického reZzimu v prvni linii zavisi na celkovém stavu pacienta, komorbiditach, profilu nezadoucich
ucinkl lécby. Systémova chemoterapie adenokarcinomu jicnu a GEJ je analogicka lé¢bé adenokarcinomu Zaludku. U
skvamozniho karcinomu je preferovana kombinace na bazi fluorouracilu a platinového derivatu. Vétsina rezimd u
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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
kifehci pacienti mohou byt na zakladé dat ze studie faze Ill GO2 Ié€eni rezimem XELOX, pfipadné FOLFOX, s

redukci davky na 60 %. Tento rezim prokazal stejnou ucinnost s nizsi toxicitou. Podobné, stejna studie prokazala benefit
pro skupinu pacientl, u nichz byla zvazovana pouze symptomaticka terapie, OS byl nesignifikantné delSi pfi pouziti
chemoterapie versus BSC.

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

U HER2 pozitivnich adenokarcinoml GEJ a zaludku je po progresi po predchozi 1é¢bé rezimem zalozeném na
trastuzumabu indikovan *trastuzumab deruxtekan (podrobnéji viz adenokarcinom zaludku).

Chemoterapie dalSich linii zavisi na celkovém stavu pacienta a pfedchozi chemoterapii. Studie REGARD a RAINBOW
zavedly standardni Ié¢bu 2. linie — dikaz o prodlouzZeni preziti v randomizované studii faze Il 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 prokazanou aktivitou jsou taxany, irinotekan.

Chemoterapie 3. a vySSi linie. *Trifluridine/tipiracil je cytostaticka kombinace antimetabolitu trifluridinu a inhibitoru
thymidinfosforylazy tipiracilu, jehoz ucinnost a bezpecnost byla zhodnocena studii lll. faze (TAGS) u pacientl s
metastazujicim karcinomem zZaludku (véetné adenokarcinomu gastroesofagealni junkce), ktefi byli dfive 1é€eni alespor
dvéma rezimy systémové terapie pro pokrocilé 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).

Imunoterapie u lokalné pokroc€ilého a metastatického karcinomu jicnu a GEJ

Imunoterapie je v prvni linii u€inna u obou histologickych typl s lehce lepsim efektem u skvamdézniho karcinomu.
Studie faze Il CheckMate 648 randomizovala pacienty s lokalné pokro&ilym inoperabilnim &i

metastatickym skvamoznim karcinomem do ramene s nivolumabem, fluorouracilem a cisplatinou

nebo nivolumabem plus anti-CTLA-4 protilatkou ipilimumabem nebo chemoterapii samotnou. Pacienti [&éCeni
nivolumabem, fluorouracilem a cisplatinou méli prodlouZzeny OS ve srovnani s chemoterapii samotnou, s maximem
u€inku ve skupiné exprimujici PD-L1 (hodnoceno dle TPS21%: median OS 15,4 versus 9,1 mésice (HR 0,54, 99,5% CI
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% ClI, 0,46 — 0,90; P=0,001), avSak nikoliv dobu bez pfiznakt onemocnéni (PFS), navic
bylo v rameni s kombinovanou imunoterapii zaznamenano vice ¢asnych umrti.

Na zakladé této studie je kombinace nivolumab s fluorouracilem a cisplatinou €i nivolumab/ipilimumab standardem prvni
linie IéCby u pacientd s TPS21%. S ohledem na ¢asna umrti v prvnich mésicich 1é€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
uginnosti ze studii f. lll. Tyto checkpoint inhibitory v8ak nejsou v indikaci 1é&by prvni linie u skvamozniho karcinomu v CR
hrazeny.

Studie faze Il CheckMate 649 hodnotila efekt kombinace nivolumab + reZim s fluoropyrimidinem a oxaliplatinou u
nepiedléCenych pacientl s neresekabilnim nebo metastatickym HER2 negativhim adenokarcinomem zaludku, GEJ a
jicnu. Pacienti v rameni s nivolumabem dosahli lepSi [é€ebné odpovédi, PFS a celkového pfeziti, coZ tuto kombinaci
etablovalo jako novy lé€ebny standard prvni linie pro adenokarcinomy s PD-L1 expresi definovanou jako CPS =25 (mOS
14,4 versus 11,1 mésice, HR 0,71 [98,4% CI 0,59-0,86]; p<0,0001).

U skvamozniho karcinomu prokazal nivolumab v druhé linii po pfedlé€eni fluoropyrimidinem a platinovym

derivatem prodlouzeni celkového preziti (10,9 vs 8,4 més, HR 0,77) a trvani lécebné odpovédi (6,9 vs 3,9 més.) ve
srovnani s paklitaxelem &i docetaxelem.

Pacienti s metastatickym MSI high adenokarcinomem zaludku dosahuji vy$si odpovédi, ale i dlouhodobého
léCebného efektu pfi 1éEbé anti-PD-1 terapii.

Retrospektivni analyza randomizovanych studii faze Ill (KEYNOTE-062, CheckMate-649, JAVELIN Gastric 100 and
KEYNOTE- 061) zahrnujici 2545 pacientt se zhodnocenym MSI stavem, z ¢ehoz 123 (4,8 %) mélo MSI-high karcinomy,
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publikovala HR pro celkové pfeziti (OS) pfi l[é€bé zalozené na anti-PD-1 0,34 (95% ClI: 0,21-0,54) pro MSI-nadory versus
0,85 [95% confidence 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
ucinnost 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 fuze NTRK genu, jsou kandidaty terapie NTRK inhibitory *entrektinibem a
*larotrektinibem.

8 Uvedeni odpovédnosti za jednotlivé modality Ié¢by u kazdého podilejiciho se oboru:

Klinicka onkologie: MUDr. Radka Obermannova, Ph.D., MUDr. Beatrix Bencsikova, Ph.D., MUDr. Peter Grell, Ph.D.,
MUDr. Jifi Tomasek, Ph.D., Doc. MUDr. Igor Kiss, Ph.D.

Chirurgie: Doc. MUDr. Vaclav Jedli¢ka, Ph.D.

Gastroenterologie: Doc. MUDr. Jan Trna, Ph.D., prim. MUDr. Milena Sachlova CSc.
Radia¢ni onkologie: MUDr. Eva Dvorakova, MUDr. Petr Pospisil, Ph.D.

Nuklearni medicina: Doc. MUDr. Zdenék Rehak, Ph.D.

Radiodiagnostika a intervenéni radiologie: MUDr. Jan Kfistek, Ph.D.

Patologie: MUDr. Pavel Fabian, Ph.D.

Genetika: Doc. MUDr. Lenka Foretova, Ph.D

9 Chemoterapeutické rezimy:

Viz doporugeni COS- ,Modra kniha“ a karcinomy Zaludku

10 Doporuéeni sledovani:

U pacientl s dosazenou CR po konkomitantni CHT/RT, bez nasledné resekce je doporuceno provadét kontroly jednou za
3 mésice, s cilem detekce recidivy a zvazeni ,salvage surgery“. Sledovani pacientll po Ié¢bé je zaméfeno na |éCbu
symptomu vyvolanych samotnou terapii (nutricni poradenstvi, dilatace stendézy anastomoézy, atd.) a na patrani po
pfipadném relapsu onemocnéni, ktery se objevuje nejCastéji do dvou let po lokalni Ié€bé (~90 %), popsané jsou vsak
i pozdni relapsy po vice nez 5 letech. Vyskyt metachronni malignity (sekundarni nador v reziduu ezofagu nebo v pfipadé
spinocelularniho karcinomu i vyskyt nadoru v jiném organu- oblasti hlavy, krku a plic) jsou rovnéz pfedmétem zajmu
dlouhodobé dispenzarizace.

V pfipadé asymptomatického pacienta je doporu¢ena kontrola kazdych 3-6 mésict po dobu prvnich dvou let, kazdych
6-12 mésic po dobu 3-5 let a poté roéné. Kontrolni vySetfeni zahrnuje anamnézu a fyzikalni vySetfeni. Kazdych 6-12
mésicu po dobu 5 let je vhodny odbér krevniho obrazu a biochemické vySetfeni krve, dale je odbér krve indikovan dle
klinického stavu. Vyznam nadorovych markert v ramci follow-up (CEA a jinych) neni jasny, nedoporucuje se.
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