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1 Epidemiologie:

Karcinom Zzaludku je onemocnéni s klesajici incidenci, celosvétové bylo v roce 2018 zaznamenano 1 089 103 novych
pFipadl (5,6 % ze vSech zhoubnych nadort), coz odpovida patému nejcastéjSimu nadoru, a 768 793 oekavanych umrti
(7,7 %), coz predstavuje tfeti nejCastéjsi pfi€inu umrti na nadorové onemocnéni. Globalné se fadi mezi zemé s nejvysSsim
vyskytem staty vychodni Asie, vychodni Evropy a JiZzni Ameriky, kam v Evropé fadime Bélorusko, Rusko a Litvu, naopak
Celosvétové dochazi 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 pomér obou lokalizaci vyrovnany €i lehce ve prospéch nadoru kardie. (Colquhoun
(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 2021 onemocnélo 9,16 zen/15,09
muzu na 100000 obyvatel (Dusek et al 2021). Pfestoze je trend vyskytu karcinomu Zaludku pfiznivy, alarmujici skute¢nosti
je, Ze je témér jedna tfetina vSech karcinomu Zaludku diagnostikovana ve &étvrtém klinickém stadiu, coz se promita do
5letého relativniho preziti, které jen lehce presahuje 30%. Zatimco pocet pacientd diagnostikovanych v prvnim klinickém
stadiu je béhem posledni dekady stabilni, s 5letym pFezitim pfes 70 %.

2 Etiologie:

Etiologickeé vlivy jsou z&asti odliSné u nadoru kardie a nekardialniho karcinomu. Na vzniku non-kardialniho adenokarcinomu
se podili fada zevnich vlivli. Za nejvyznamnéjsi se povazuje zvySeny pfijem soli, konzervovanych a uzenych potravin,
koureni, nizky pfijem Cerstvého ovoce, zeleniny, vitaminu C a vitaminu A. DUlezitym faktorem jsou chronické zanétlivé
zmeény zaludeéni sliznice s naslednou slizni¢ni metaplazii a dysplazii a déle trvajici infekce Helicobacter pylori. Byl popsan
téz vztah s infekci virem Epstein-Barrové. K faktorim spojenym se zvySenym rizikem a rozvojem karcinomu zZaludku 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
(kardialniho) tumoru hraji vliv obezita a gastroezofagealni reflex. | krevni skupina A je udavanym rizikovym faktorem
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karcinomu zaludku. Z dal$ich vlivl se uplatfiuje rodinna zatéz- hereditarni syndromy jako je hereditarni difazni karcinom,
dale familiarni adenomatosni polypdza, hereditarni nepolypozni kolorektalni karcinom, BRCA 1, BRCA 2, Li-Fraumeni
syndrom, Peutz- Jegherseniv syndrom a nové i syndrom adenokarcinomu zaludku a mnohocetné polypozy zaludku
(GAPPS)

Hereditarni difuzni karcinom zaludku (HDGC) je autozomdalné 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 Spatnou prognézou. Primérny vék manifestace HDGC je 38 let,

s rozpétim 14-69 let. Odhadované celozivotni riziko rozvoje karcinomu zaludku do 80 let je u muzd 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 gent uvadime CTNNA1 gen (alpha-catenin).

Syndrom adenokarcinomu zaludku a mnohocetné polypoézy zaludku (GAPPS) je variantou syndromu familiarni
adenomatdézni polypozy (FAP). Jedna se o autozomalné dominantné dédi¢ny syndrom nadorové predispozice s ¢asné se
vyvijejici masivni polypdzou 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 nador( zaludku z roku 2019 nadory epitelialni — skupina adenokarcinomu (podle
Lauréna tradicné délena na formu intestinalni (zastoupeny cca 53 %), difuzni (33 %) a neklasifikovany (14 %)). Mezi
adenokarcinomy jsou nejcastéji typy tubularni a papilarni (pfevazné odpovida intestinalnimu karcinomu v dfivéjSich
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 difizni karcinom zaludku.
Dalsi typy adenokarcinomu jsou vzacnéjsi, jde o karcinom mucinézni, mikropapilarni, mukoepidermoidni, z parietalnich
bunék, hepatoidni, z Panethovych bunék a medularni s lymfoidnim stromatem. Pomérné ¢asté jsou karcinomy bunééné
smisSené, tvofené vice slozkami vySe uvedenych typl, kde by pak v histologickém popisu mélo byt uvedeno relativni
zastoupeni jednotlivych komponent. Z drobnych gastroskopickych odbérl je Casto 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 malobunéény a velkobunéény
subtyp. Méné &asté jsou mezenchymalni nadory (gastrointestinalni stromalni tumor) a maligni lymfomy.

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

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

3.2 Prediktivni a prognostické marakery

Stav MSI-H/MMR-D U je doporuceno vysetfit vSech nemocnych s lokalné pokro€ilym & metastatickym onemocnénim pied
stanovenim strategie 1€€by, v adjuvantnim zaméru pfed zahajenim chemoterapie.
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Dale u vSech pacientl ve IV. klinickém stadiu je doporuéeno pfed zahajenim 1. linie systémové lécby vySetfit HER 2neu
aPD-L expresi. CPS25 je podminkou k zahajeni léCby nivolumabem v prvni linii, CPS21 je podminkou lécby
pembrolizumabem, tato indikace neni v CR hrazena.

EBV je pozitivnim prognostickym ale i prediktivnim markerem. Cca 3-5% pacientd s EBV pozitivnimi tumory lIépe odpovida
na lécbu imunoterapii, resp. checkpoint inhibitory. Podminkou terapie nivolumabem v prvni linii je vSak i u téchto pacientu
CPS=5.

V individualnich pfipadech Ize u pacientl ve IV. klinickém stadiu vySetfit fize NTRK (mozZnost terapie larotrektinibem
a entrektinibem) a u pacientll v dobrém stavu pfi vy€erpani moznosti standartni [é¢by testovani NGS.

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

OsSettujici lékar ¢i Iékar s kompetenci

5 Stanoveni diagnézy — vysSetrovaci metody:

Endoskopie je zakladni diagnostickou metodou s nejvyssi mirou spolehlivosti, umozfiuje pfimé zobrazeni patologického
nalezu, jeho lokalizaci, stanoveni velikosti ohrani€eni a dal$i parametry (exulceraci, nekrotizaci nebo krvaceni povrchu,
obstrukci prlsvitu 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
slizninich 1ézi), NBI (Narrow Band Imaging), ,zoom*“ endoskopie a endoskopie s vysokym rozliSenim s cilem identifikace
Casnych slizni€nich zmén se stale Castéji uplatiiuji v bézné endoskopické praxi nejen v zemich s vysokou incidenci tohoto
onemocnéni. Tato vySetfeni jsou pfinosna v identifikaci a v rozhodovani o zpusobu feSeni ¢asného karcinomu pired
eventualnim kurativnim endoskopickym vykonem: endoskopickou polypektomii, endoskopickou submukdzni resekci
(EMR) nebo endoskopickou submukézni disekci (ESD).

Endosonografické vysetreni (EUS) je soucasti diagnostiky a stagingu nadorovych 1ézi Zaludku. Upfesni hloubku invaze
(podle které se stanovuje/klasifikuje kategorie T v ramci TNM lymfatickych uzlin.

Radiologické vysetreni. Z radiologickych vySetfeni je nejdllezitéjSi provedeni vypocetni tomografie, CT hrudniku, bficha
a panve.

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

VysSetieni horniho GIT kontrastni latkou je indikovano u pooperacnich stavi v diagnostice pooperacnich komplikaci
(dehiscence a insuficience anastomdz) a poruch pasaze. V pfedoperaénim obdobi odhali prosty snimek bficha gastrektazii,
popf. subl/ileézni stav pfi poruSe pasaze v pfipadé pokrocilého onemocnéni nebo pfi onemocnéni s karcinomatdézou
peritonea.

Sonografické vysetreni (USG) bficha ma vyznam pfi diagnostice loziskového postizeni parenchymovych organt, zejména
pfi diagnostice metastatické infiltrace jater, obstrukéniho ikteru pfi infiltraci malého omenta a hilu jaterniho, lymfadenopatie
nitrobfiSni, ascitu, ale prokaze také stagnaci tekutého obsahu v zaludku. Eventualni nalez ztlustélé stény zaludku je
podnétem k dalSimu vySetfeni.

Diagnosticka laparoskopie s diagnostickou peritonealni lavaZi je indikovana v pfipadé lokalné pokrocilého karcinomu pfi
podezfeni na peritonealni rozsev. Toto invazivni vySetfeni vSak jesSté neni akceptovano na vSech pracovistich.
Laparoskopie * peritonealni lavaz pro maligni bunky se doporucuje zejména u pacient s T3/T4 onemocnénim k vylouceni
radiologicky okultniho metastatického onemocnéni. Pfesnost detekce peritonedlnich metastaz je se senzitivitou 84,6 % a
specificitou 100 % Peritonealni metastdzy by mély byt dokumentovany podle indexu peritonedlni 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 datim musi byt rizika pfipadného vykonu peclivé zvazena.

Laboratorni diagnostika ma dopliujici vyznam ke klinickym a zobrazovacim metodam. U pokrocilejSich stadii
onemocnéni nachazime mikrocytarni anémii. Stanoveni nadorovych markert neni metodou vedouci k diagnéze ani
vyhledavaci metodou, protoZze neni znam marker dostate¢né specificky a senzitivni pro karcinom Zzaludku, je vSak
standardni soucasti sledovani pribéhu onemocnéni a efektu IéCby. Z nadorovych markerl se nejCastéji pouzivaji
karcinoembryonalni antigen, CEA, antigen CA 19-9, popt. CA72- 4.
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6 Klasifikace nadort véetné 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 nador(i gastroesofagealni junkce (GEJ) — pro Uplnost, dle 8. klasifikace TNM jsou nadory GEJ
fazeny k nadortm 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 Il — 2 cm az 5 cm pod anatomickou gastroesofagealni junkci,
Zatimco typy Siewert | a Il jsou Ié€eny jako karcinom jicnu, k typu lll je pfistupovano jako ke karcinomu zaludku
Hodnoceni anatomického rozsahu karcinomu zaludku - TNM klasifikace:

Podrobna pravidla aktualni verze TNM klasifikace jsou uvedena v publikaci TNM klasifikace zhoubnych novotvara,
8. vydani.

6.1 Rozdéleni do stadii:

Klinické stadium
| T1,T2, NO MO
A T1,T2, N1, N2, N3 MO
11B T3, T4a NO MO
1] T3, T4a N1, N2, N3 MO
IVA T4b jakékoliv N MO
VB jakékoliv T jakékoliv N M1
Patologické stadium
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
B T1 N1 MO
T2 NO MO
T1 N2 MO
A T2 N1 MO
T3 NO MO
T1 N3a MO
T2 N2 MO
]=}
T3 N1 MO
T4a NO MO
T2 N3a MO
A
T3 N2 MO
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e T4b N3a, N3b MO
v Any T Any N M1

7 Lécba dle klinického stadia:

U pokrocilého karcinomu zaludku je v sou€asné dobé chirurgicka IéCba stale jedinym kurativnim FeSenim.

U Casnych stadii je alternativou chirurgické lé€by IéEba endoskopicka. Po kurativni resekci lokalné pokrocilého karcinomu
Zaludku se pohybuje pétileté prezivani okolo 20-30 %.

U lokalizovanych nador( 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
lokalizovanych tumort 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 aZz ke slezinnému hilu. Cilem je dosaZeni resekce (RO)
s histologicky negativnimi okraji, minimalné 15 odebranymi uzlinami. Peroperacné 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 Z&d4 radikalita operace pfi invazi do téchto struktur.

Tis, Tla

primarni [é¢ba je endoskopicka, pfipadné chirurgicka.
T1b NO, MO

primarni [é¢ba je chirurgicka

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

Periopera¢ni chemoterapie.

Cilem je dosaZeni RO resekce. Perioperaéni chemoterapie zvySuje poc€et radikalnich operaci.

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

- v randomizované studii faze Ill FLOT4 byl porovnan u 716 pacientd standardni rezim ECF s rezimem FLOT,
kdy 4 pfedoperacni a 4 pooperac¢ni 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 mésict, HR 0,77,
95 % CI: 0,63-0,94, p =0,12), 5 - leté OS 45 % vs. 36 %, a PFS 30 vs 18 mésict (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 star§i >70, nadory z bunék pecetniho prstene (signet cell carcinoma),
difuzni typ dle Lauréna a Barrettova metaplazie).Perioperaéni komplikace byly u obou rezimd srovnatelné.
Rezim FLOT je na podkladé této studie novym standardem; pro vy3si toxicitu je vhodny pro pacienty ve velmi
dobrém klinickém stavu, alternativou je dvojkombinace 5-fluorouracilu s oxaliplatinou pfipadné cisplatinou;
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- 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 faktort 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

U HER2-pozitivnich nadort nebyl dosud jednoznaéné prokazan pfinos kombinace perioperaéni chemoterapie a HER2
pro celkové preziti. Ve studii faze Il AIO-PETRARCA vedla kombinace FLOT a trastuzumab k vy$Si mife histopatologické
odpovédi a byl rovnéz pozorovan trend k lepSimu pfeziti bez progrese a celkovému preziti pfi kombinaci chemoterapie
FLOT s trastuzumabem + pertuzumabem. Mezinarodni studie EORTC1203-INNOVATION dokladovala velmi slibnou miru
odpovédi, zejména u kombinace FLOT + trastuzumab, zatimco FLOT + trastuzumab + pertuzumab neprokazal dalSi pfinos
zejména pro zvysSenou toxicitu. Tyto idaje vyzaduji ovéfeni na vétSich a nezavislych kohortach. V individualnich pfipadech
a po projednani v multidisciplinarni nadorové komisi Ize vSak jiz nyni u pacient s lokalné pokrocilymi HER2-pozitivnimi
karcinomy zaludku nebo GEJ v pfipadé sporné RO resekability zvazit primarni systémovou lécbu pomoci FLOT +
trastuzumabu*.

adjuvantni chemoradioterapie s vyuzitim fluorouracilu a leukovorinu

U pacientl [é¢enych adjuvantni chemoradioterapii ve studii Intergroup INT0116 doslo k prodlouzeni 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 vycCitano, ze radioterapie pouze
kompenzovala nedostate¢ny chirurgicky vykon, ponévadz 54% pacientd 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 pacientt 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 sledovani, 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 predoperacni chemoterapie
a pooperacni chemoradioterapie a nepotvrdila pfinos radioterapie u pacientll 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).

- 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 okraji. | zde je vSak potfeba zvazit vysSi
pravdépodobnost vzdaleného relapsu onemocnéni u R1 resekce

adjuvantni chemoterapie

- asijska studie f.Ill CLASSIC u klinického stadia IlI-IlIB - po radikalni resekci v€éetné D2 lymfadenektomie,
prokazala, ze adjuvantni chemoterapie (oxaliplatina + kapecitabin- XELOX 8 cykl(), 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 doporuc¢ena.

- Perioperaéni lééba u dMMR/MSI-H adenokarcinomi: prospektivni studie faze Il, 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 1é€enych samotnou
neoadjuvantni imunoterapii dosazeni patologické kompletni remise (pCR) az v 60 % pfipadd (pTONO). Podobné
data ze studie faze Il DANTE ovéfila pfinos kombinace FLOT a atezolizumab*. Lécba checkpoint inhibitory
nabizi u této skupiny pacientd moznost organ zachovného postupu. VSichni pacienti s lokalné pokroCilym
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adenokarcinomem by méli byt testovani na dAMMR/MSI-H stav a v pfipadé deficitu/instability by méla byt zvazena
IéEba imunoterapii. Tato indikacie vSak neni hrazena.

Adjuvantni imunoterapie u adenokarcinomu GEJ

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

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

Stadium IV (T1-4 NO-3 M1)
- Paliativni chemoterapie zlepSuje kvalitu Zivota a OS ve srovnani s nejlepsi podpurnou lé¢bou (BSC).

- Single agent chemoterapie nema vliv na prezivani. Zakladnimi cytostatiky pouzivanymi u inoperabilniho lokalné
pokrocilého 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 peroraini 1éCba kapecitabinem jsou preferovany pfed podavanim
bolusového 5-fluorouracilu, ktery ma vysokou toxicitu. Rezimy s oxaliplatinou jsou preferovany u pacientll ve
véku nad 65let.

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

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

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

Resekabilni karcinom Zzaludku s pozitivni cytologii z peritonealni lavdZze a bez jinych znamek diseminace — po
predoperac¢ni chemoterapii a resekci mize nasledovat HIPEC.

Paliativni chirurgické metody zahrnuji paliativni resekci, ktera je indikovana v pfipadé nadorové obstrukce, krvaceni i
zavedeni vyzivové jejunostomie, vysoce paliativnim vykonem je zavedeni derivacni gastrostomie.

Prvni linie metastatického onemocnéni

Preferovana je dvojkombinace na bazi fluorouracilu a platinového derivatu. Z rezimid dvojkombinace pouzivame
FOLFOX, FU/cisplatina nebo kapecitabin/cisplatina nebo oxaliplatina a jejich modifikace (studie ML 17032). Trojkombinaci,
zpravidla FLOT, indikujeme u mladych pacientt, u pacientl s cilem dosazeni rychlé kontroly symptom0 nebo u pacient
s oligometastatickym onemocnénim, kde zvaZujeme operabilitu. Epirubicin (studie REAL-2), se v kombinaci nepouZiva pro
vy$8i toxicitu a nizky pfinos.

Nedavno prezentovana, ale dosud ne zcela publikovana francouzska studie faze Ill prokazala vyznamné delSi preziti bez
progrese a vyznamné delSi celkové preziti u tripletu platina-fluoropyrimidin-docetaxel (modifikovany FLOT, tzv. T-FOX) ve
srovnani s dubletem FOLFOX. Median celkového preziti se zlepsSil z 12 na 15 mésict (HR 0,76 95% CI 0,62-0,93; p =
0,008). Je nutné zduraznit, ze vSichni pacienti byli docetaxel-naivni a ze benefit nebyl pozorovan u pacientu starSich 65 let,
u pacientu s vykonnostnim stavem dle ECOG > 0 a u karcinom{ intestinalniho typu. U mFLOT/T-FOX bylo zjist€no zvy3eni
toxicity, a to zejména hematologické, gastrointestinalni, neurologické. Nicméné doba do zhorSeni kvality Zivota byla ve
skupin€ mFLOT/T-FOX vyznamné prodlouZena. Vzhledem ke zvy3ené toxicit€ a nejistému vlivu na celkové pfeziti nelze
léEbu docetaxelem-platinou-fluoropyrimidinem v prvni linii obecné& doporucit. Vhodnou indikaci modifikované trojkombinace
chemoterapie FLOT/T-FOX jsou pacienty s velkym rozsahem onemocnéni a snahou dosazeni rychlého zmen3eni
nadorové masy, dale pacienti nepfedléCeni docetaxelem a pacienti s nadory s absenci prediktivnhich markert k cilené
terapii nebo imunoterapii. Standardem zlstava platinovo-fluoropyrimidinovy dublet.
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Rezim s redukovanou davkou oxaliplatiny na 60 % byl ve skupiné starSich a kfehkych pacientd Ié¢enych pro inoperabilni
lokéalné pokrocily ¢i metastaticky gastroezofagealni karcinom Iépe tolerovan se srovnatelnym dosazenym efektem —
vysledky studie GO2.

S1(Teysuno)je mozno kombinovat s cisplatinou i oxaliplatinou, uc¢innost je srovnatelna, ale profil nezadoucich Gginkd se
li§i ve prospéch S1.

Irinotekan, zvlast v kombinaci s flurouracilem, je vhodny i do prvni linie [é€by metastatického onemocnéni, kdy je indikovan
v situaci, kdy neni mozno pouzit platinovy derivat. (studie f. lll FOLFIRI s rezimem ECF). Median TTF byl signifikantné delSi
v rameni s FOLFIRI (5,1 mésice vs. 4,2 mésice, p = 0,008), rezim FOLFIRI byl také lépe tolerovan, i kdyz median PFS
a OS byl srovnatelny.

Cilena (biologicka) Ié€ba prvni linie

Trastuzumab se pouziva v prvni linii paliativni chemobioterapie v kombinaci s kapecitabinem nebo s 5-fluorouracilem
a cisplatinou u pacientll s overexpresi a amplifikaci HER2 Vy3$s§i 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 Castéji popisovana u karcinomu GEJ nez u karcinomu zaludku (32 versus 18 %). Pfidani trastuzumabu do
lé€by 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 mésicu 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, TyTAN)

Lééba HER2 pozitivniho a PD-L1 pozitivhiho (CPS21) neresekabilniho nebo metastatického adenokarcinomu
GEJ a zaludku

Ve studii faze 11l KEYNOTE-811 vedlo pfidani pembrolizumabu* k trastuzumabu a chemoterapii k zlepSeni celkové odpo-
védi na lécbu (ORR) na 74,4 % oproti 51,9 %; P = 0,00006 ve srovnani se samotnym trastuzumabem-CHT. Kombinace
pembrolizumab-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 pacientd s HER2 pozitivnimi nadory a PD-L1 CPS 21. Tato kombinace je schvalena
FDA a EMA.

U HER2 pozitivnich adenokarcinom( GEJ a Zzaludku je po progresi po pfedchozi |é¢bé reZimem zaloZeném na trastuzuma-
bu indikovan trastuzumab deruxtekan* (T-DXd). Ve studii Destiny-GastricO1 u asijské populace bylo celkové pieziti delSi
s trastuzumab deruxtekanem nez s chemoterapii (median 12,5 vs. 8,4 mésice; pomér rizik pro umrti, 0,59; 95% CI, 0,39
az 0,88; P = 0,01). Podobné i u zapadni populace prokazal T-DXd klinickou uc¢innost a zvladnutelny bezpec¢nostni profil
u HER2+ neresekovatelného/metastatického onemocnéni po selhani na pfedchozi IéCbé trastuzumabem a byl v této
indikaci recentné schvalen EMA.

Lécba Claudin 18.2 pozitivhiho neresekabilniho nebo metastatického adenokarcinomu GEJ a zaludku

V roce 2023 byla prezentovana data z mezinarodni studie faze Ill Spotlight. Pacienti s pokro€ilym neresekabilnim
karcinomem Zaludku a expresi claudinu 18.2 v = 75 % nadorovych bunék byli 1éCeni zolbetuximabem®, chimérickou
monoklonalni protilatkou IgG1 namifenou proti claudinu 18.2, v kombinaci s chemoterapii FOLFOX. Tato Ié€ba prodluZila
celkové preziti (median 18,23 vs. 15,54 mésice, HR 0,750, p = 0,0053). Hlavnimi nezadoucimi Uu¢inky zolbetuximabu jsou
nevolnost a zvraceni, zejména pfi prvnich aplikacich. Vysledky studie Spotlight do znaéné miry potvrzuje i mezinarodni
studie faze Il GLOW, v niz byl jako chemoterapeuticky dublet pouzit CAPOX. Zadost o registraci zolbetuximabu u
pacientll s metastazujicim a dosud neléenym karcinomem zaludku s pozitivnim claudinem 18.2 je v sou¢asné dobé (od
23. bfezna 2024) posuzovana Evropskou agenturou pro IéCivé pfipravky (EMA).

Chemoimunoterapie I. linie

Studie CheckMate 649 hodnotila efekt kombinace nivolumab + rezim s fluoropyrimidinem a oxaliplatinou u nepfedlécenych
pacientd s neresekabilnim nebo metastatickym HER 2 negativhim adenokarcinomem Zaludku., GEJ a jicnu. Ve studii
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CheckMate 649 dosahli pacienti s vy3si PD-L1 expresi (CPS = 5) lepSi Ié€ebné odpovédi, PFS a celkového pfeziti 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 pacientd L1 CPS =5 (minimalni sledovani 12,1 mésice)
Podobné, recentné publikovana studie faze 3 KEYNOTE-859 prokazala statisticky vyznamné zlepSeni preziti u pacientd
lé€enych rezimem pembrolizumab* plus chemoterapie fluoropyrimidinem a platinou oproti rezimu chemoterapie/placebo
v prvni linii 1é¢by u HER2 negativniho, lokalné pokrocilého, neresekovatelného nebo metastazujiciho adenokarcinomu
Zaludku nebo gastroezofagealniho spojeni. V populaci PD-L1 CPS 21 byl median OS 13,0 mésice (95% ClI 11,6-14,2) pro
pembrolizumab*-CHT oproti 11,4 mésice (95% CI 10,5-12,0) pro placebo-CHT (HR 0,74, 95% CI 0,65-0,84; P <0,0001).
V populaci PD-L1 CPS210 byl median OS 15,7 mésice (95% CI 13,8-19,3) u pembrolizumabu*-ChT oproti 11,8 mésice
(95% CI 10,3-12,7) u placebo-ChT(HR 0,65, 95% CI 0,53-0,79; P <0,0001).

Pacienti s MSI-high adenokarcinomem Zaludku dosahli vy$$i odpovédi, ale i dlouhodobého IéEebného efektu pfi léEbé anti-
PD-1 monoterapii.

Retrospektivni analyza randomizovanych studii faze Ill (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 IéEbé 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.

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.

Druha linie l1écby
Ve studiich faze Il a Ill prokazala ucinnost cytostatika irinotekan (v monoterapii & v kombinaci s fluoropyrimidinem),

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

Ramucirumab* je lidska monoklonalni protilatka proti receptoru pro vaskularni endoteliaini rustovy faktor VEGFR2, jejiz
podavani vede k blokadé vazby ligandl VEGF A, VEGF B a deaktivaci molekularni cesty k inhibici angiogeneze. U¢innost
ramucirumabu v [é€bé karcinomu Zaludku dosud testovaly dvé studie - REGARD a RAINBOW.

Studie faze Il REGARD srovnavala ucinnost monoterapie ramucirumabem oproti placebu ve druhé linii 1é&by
metastatického karcinomu zaludku a GEJ. Median OS byl 5,2 mésice vs. 3,8 mésice (p = 0,047, HR 0,78). Randomizovana
studie faze Ill RAINBOW zkoumala vyznam pfidani ramucirumabu k paklitaxelu ve druhé linii IéCby 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 lll KEYNOTE-061 nezlepSila monoterapie pembrolizumabem v druhé linii pfeziti ve srovnani s chemoterapii
u gastroezofagealniho karcinomu.

Treti a dalsi linie v Iécbé metastatického onemocnéni

Pouziti dalSi linie by mélo byt individualizovano dle celkového stavu pacienta a chemosenzitivity onemocnéni. Délka 1éCby
ma vliv na celkové preziti pacientu, nepfimo se da odvozovat pravé z vysledkd studie RAINBOW, kde asijska populace
pacientl dosahla celkové i ve srovnavacim rameni delsiho OS (mOS 10,5 mésicl v rameni s monoterapii paklitaxelem).
Vyborny vysledek se pfiklada pravé 1éEbé naslednymi liniemi, ktera je bézna v asijskych zemich. Trifluridine/tipiracil* je
cytostaticka kombinace antimetabolitu trifluridinu a inhibitoru thymidinfosforylazy tiperacilu, jehoz u&innost a bezpe¢nost
byla zhodnocena studii Ill. faze (TAGS) u pacientd s metastazujicim karcinomem zaludku (v€etné adenokarcinomu
gastroesofagealni junkce), ktefi byli dfive léCeni alesponn dvéma rezimy systémové terapie pro pokrocCilé stadium
onemocnéni zahrnujici chemoterapii zaloZzenou na fluoropyrimidinu, platiné a bud taxanu nebo irinotekanu, spolu
s odpovidajici terapii anti HER2. Trifluridine/tipiracil ved| 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 uc€ast v klinickych studiich, dale je mozna lé€ba rezimem s docetaxelem, paklitaxelem, irinotekanem, pokud
tyto pfipravky nebyly pouzity v pfedchozich liniich.

Vypracoval: MUDr. Radka Lordick Obermannova, Ph.D. Schvalil: Pofadove Cislo:

Platnost od: 1. 10. 2016
Datum aktualizace: 26. 4. 2024
Aktualizaci provedl: MUDr. Radka Lordick Obermannova, Ph.D.

vedouci odborného Ié€ebného tymu

MUDr. Igor Kiss, Ph.D.

NLPP 3.2.




Masarykiv onkologicky ustav

Standard
Sekce: PREDMET/VYKON/PROCEDURA: Stradna _
NLPP Nadory gastrointestinalniho traktu — karcinom zaludku o

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

Na zakladé konzultace molekularni nadorové komise/tumor boardu (MTB) Ize ve vybranych pfipadech upfednostnit i dosud
neschvalenou lééebnou moznost, zejména pokud lze doporuceni zalozit na stupnici ESMO pro klinickou ucinnost
molekularnich cild (ESCAT) urovné | nebo Il.

Chirurgicka lIé€ba metastazujiciho karcinomu zaludku

Randomizovana studie faze Ill REGATTA prokazala, Zze gastrektomie jako doplnék chemoterapie u metastatického
onemocnéni nepfindsi benefit v preziti ve srovnani se samotnou chemoterapii. Studie AIO-FLOT3 faze Il dokladuje
proveditelnost resekce u karcinomu Zaludku ve stadiu IV a pfeziti u vysoce vybranych pacientd s oligometastatickym
onemocnénim, které nezprogredovalo na chemoterapii FLOT.

Studie faze Ill [RENAISSANCE (NCT0257836) a SURGIGAST (NCT03042169)] u oligometastatického karcinomu Zaludku
probihaji.

V ramci postupu Delphi byla v evropské skupiné odbornikll (OMEC) stanovena definice oligometastatického onemocnéni.
Za oligometastatické onemocnéni lze povazovat nasledujici fenotypy: 1-2 metastazy bud v jatrech, plicich,
retroperitonealnich lymfatickych uzlinach, nadledvinach, mékkych tkanich nebo kostech. Dosud neni jednoznacny diikaz o
pfinosu operace u oligometastatického onemocnéni

Data z Asie naznacuji pfinos adjuvantni hypertermické intraperitonealni chemoterapie (HIPEC) pro pfeziti u pacientt s
kurativné resekovanym karcinomem zaludku s vysokym rizikem recidivy. V Evropé& probiha randomizovana studie
GASTRICHIP. Vétsi multicentricka série pfipadld z Francie prokazala median preziti pfi operaci a HIPEC 9,2 mésice,
pricemz pétileté preziti Cinilo 13 % u vSech pacientd a 23 % u pacientd s kompletni cytoredukci. V Némecku byl v
multicentrické prospektivni randomizované studii GASTRIPEC porovnavan pfistup peritonektomie plus HIPEC plus
perioperacni chemoterapie s peritonektomii bez HIPEC plus periopera¢ni chemoterapie. Studie byla pfed¢asné ukonéena
po 105 pacientech z divodu pomalého naboru a neprokazala zadny pfinos pro preziti.

Na zakladé soucasnych znalosti neni adjuvantni hypertermicka intraperitonealni chemoterapie (HIPEC) a peritonektomie
v této indikaci standardni lIéEbou. Pacienti s pouze peritonealnim symptomatickym onemocnénim mohou byt 1é€eni
sekvenéni chemoterapii a metodou PIPAC (Pressurized Intraperitoneal Aerosol Chemotherapy). Tato |éEba neni
jednoznaénym standardem a méla by byt indikovana multidisciplinarnim tymem.

Nutri€ni podpora a rehabilitace

VSem pacientim by mélo byt poskytnuto komplexni nutri¢ni poradenstvi, od bézné plnohodnotné stravy, pres enteralni az
po kompletni parenteralni vyzivu. VSem pacientim by rovnéz méla byt nabidnuta rehabilitacni a psychoonkologicka péce.

* tento lék nema v uvedené indikaci ke 2. 5. 2024 v CR thradu
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Masarykiv onkologicky ustav
Standard
Sekce: PREDMET/VYKON/PROCEDURA: Strana
NLPP Nadory gastrointestinalniho traktu — karcinom zaludku procedury:
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
cisplatina 75 i.v. inf. 1. a 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
Vypracoval: MUDr. Radka Lordick Obermannova, Ph.D. Schvalil: Pofadove Cislo:
E;?;S;&igﬁz;&;zgéi 2024 MUDr. Igor Kiss, Ph.D. NLPP 3.2.
Aktualizaci provedl: MUDr. Radka Lordick Obermannova, Ph.D. vedouci odborného Ié¢ebného tymu




Masarykiv onkologicky ustav

Sekce:

NLPP

Standard
PREDMET/VYKON/PROCEDURA: Strana
Nadory gastrointestinalniho traktu — karcinom zaludku procedury:
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.
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 AV 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.
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Standard

Sekce:

NLPP

PREDMET/VYKON/PROCEDURA:
Nadory gastrointestinalniho traktu — karcinom zaludku

Strana
procedury:
13/16

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

Paliativni chemoimunoterapie

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.

Vypracoval: MUDr. Radka Lordick Obermannova, Ph.D.
Platnost od: 1. 10. 2016
Datum aktualizace: 26. 4. 2024

Aktualizaci provedl: MUDr. Radka Lordick Obermannova, Ph.D.

MUDr. Igor Kiss, Ph.D.

vedouci odborného l1é€ebného tymu

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
Klinicka kontrola 4x 4x 1-2x 1-2x 1x
Schvalil: Poradové ¢Cislo:

NLPP 3.2.
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*pembrolizumab 200 mg

+FP nebo CAPOX

*trastuzumab

deruxtecan 6,4 mg/kg i.v.inf. 1. a 3 tydny

10 Doporuceni sledovani:

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

Gastroskopie . 2x prvni | dale 1x dale 1x Je-li klinicky | Je-li klinicky
C o . Tis - N - . L .
- po endoskopické resekci rok ro¢né ro¢né indikovano indikovano
T1a 2% prvni daltve 1v>< daltva 1v>< 1x ro&nd
rok ro¢né ro¢né

Gastroskopi

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

11, I
po subtotalni
gastrektomii

I,
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 indikovano

Je-li klinicky

2% rotné 2% 1x 1x L ,
indikovano

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

U vS8ech pacientu je nutno zvazit nutnost nutri¢ni podpory, substituce vitaminu B12 a Zeleza.
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