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Nádory gastroesophageální junkce (GEJ) a žaludku vzhledem k vysoké incidenci 
globálně představují závažný medicínský problém. Převážná část těchto onemoc­
nění je diagnostikována v lokoregionálně pokročilém a/nebo metastatickém stadiu, 
které vyžaduje komplexní multidisciplinární přístup. Základem léčby lokoregionálně 
pokročilých stadií je systémová perioperační terapie, která prokazatelně zlepšuje 
prognózu pacientů. S cílem dalšího zlepšení je standardní perioperační chemoterapie 
kombinována s  imunoterapií. Cílem tohoto sdělení je podat přehled současných 
doporučení a nových směrů léčby lokoregionálně pokročilých stadií nádorů GEJ 
a žaludku.

Klíčová slova: nádory gastroesophageální junkce, nádory žaludku, perioperační 
chemoterapie, FLOT, imunoterapie.

Locoregionally advanced carcinoma of gastroesophageal junction  
and stomach: past, present, future

Given the high incidence of gastroesophageal junction (OGJ) and gastric tumours 
globally, they represent a major medical problem. The majority of these diseases 
are diagnosed at a locoregionally advanced and/or metastatic stage, which requires 
a comprehensive multidisciplinary approach. The mainstay of treatment of locore­
gionally advanced stages is systemic perioperative therapy, which has been shown to 
improve patient prognosis. With the aim of further improvement, standard periope­
rative chemotherapy is combined with immunotherapy. The aim of this review is to 
provide an overview of current recommendations and new treatment guidelines for 
locoregionally advanced stages of OGJ and gastric cancer.

Key words: gastroesophageal junction tumours, gastric tumours, perioperative che­
motherapy, FLOT, immunotherapy.

Úvod
Karcinom žaludku se globálně řadí mezi 

onemocnění s vysokou incidencí, kdy je ročně 

diagnostikováno přibližně 1 milion nemocných 

a přes 750 000 nemocných ročně na tuto ne­

moc umírá (1). Jedná se o onemocnění s rozdíl­

nou incidencí v závislosti od regionu, kdy nej­

vyšší incidence onemocnění je pozorována ve 

východní Asii, východní Evropě a Jižní Americe. 

V západní Evropě a Severní Americe je patrný 

trend v poklesu incidence tohoto onemocnění. 

Nicméně v těchto regionech dochází k růstu 

incidence nádorů gastroesophageální junkce 

(GEJ) (2). Onemocnění je přibližně 2× častější 

u mužů. Významným rizikovým faktorem jsou 

dietní vlivy, nadměrný příjem alkoholu, infekce 

H. pylori, případně gastroesophageální reflux 

v případě nádorů GEJ (3).
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Léčba nádorů žaludku se odvíjí od stadia 

onemocnění. Léčba časných stadií onemoc­

nění (stadium IA) je endoskopická a zahrnuje 

endoskopickou mukózní resekci (EMR) a/nebo 

endoskopickou submukózní disekci (ESD). 

EMR je indikována v případě lézí do velikosti 

10–15 mm, nicméně v Evropě je preferována 

jako standardní modalita ESD, kdy je cílem do­

sažení R0 resekce s negativními okraji a spo­

dinou (4). V případě pokročilejších časných 

stadií, které jsou endoskopicky neošetřitelné 

je možností chirurgický výkon. Nicméně po 

samostatném chirurgickém výkonu naprostá 

většina pacientů dospěje k relapsu onemoc­

nění, nejčastěji ve formě vzdálené genera­

lizace. Léčba karcinomu žaludku v naprosté 

většině případů proto vyžaduje multidiscip­

linární přístup.

Časná stadia karcinomu žaludku jsou 

asymptomatická, není zaveden screening 

tohoto onemocnění, a proto jsou pacienti 

v Evropě diagnostikováni zejména v lokore­

gionálně pokročilém a/nebo metastatickém 

stadiu. Je konsenzus, že nádory žaludku od 

stadia IB–III (> T1a a/nebo > N0 M0) jsou léčeni 

multimodálním přístupem, kde je standardem 

perioperační chemoterapie (5).

Perioperační terapie nádorů 
GEJ a žaludku

Studie MAGIC byla první studií, která pro­

kázala benefit perioperační chemoterapie 

u pacientů s lokoregionálně pokročilými ná­

dory žaludku, GEJ, a distálního jícnu. Studie 

randomizovala 503 pacientů v poměru 1 : 1 

k perioperační chemoterapii ECF (3 cykly epi­

rubicinu, cisplatiny a 5-FU před a po operací) 

vs. primární resekci. Jednalo se o populaci 

pacientů stadia II a III. Převážná část pacien­

tů ve studii měla karcinom žaludku (74 %), 

následovali pacienti s nádory distálního jíc­

nu (14,5 %), a konečně pacienti s nádory GEJ 

(11,5 %). Studie prokázala zlepšení v 5letém 

přežívání ve prospěch ramene s  periope­

rační chemoterapií (36 % vs. 23 %, HR 0,79, 

p = 0,009). Benefit perioperační chemote­

rapie byl prokázán i přesto, že pouze 41,6 % 

pacientů dokončilo pooperační část chemo­

terapie. Na druhou stranu je potřeba zmínit, 

že adekvátní chirurgický výkon ve smyslu D2 

lymfadenektomie mělo pouze 38 % pacien­

tů s nádory žaludku a perioperační chemo­

terapie tak mohla částečně kompenzovat 

nedostatečný chirurgický výkon (6). I přesto 

ale tento přístup jednoznačně prokázal svůj 

benefit a vedl k stanovení nového standardu 

pro tuto populaci pacientů.

Benefit perioperační terapie u pacientů 

s  nádory žaludku byl prokázán i  ve studii 

FNCLCC/FFCD, kde bylo 224 pacientů s nádory 

distálního jícnu, GEJ a žaludku léčeno periope­

rační chemoterapií (2 až 3 cykly předoperační 

chemoterapie cisplatina a 5-FU a 3 až 4 cykly 

pooperační chemoterapie stejným režimem). 

I tato studie prokázala benefit perioperační 

chemoterapie, kdy 5leté přežívání bylo 38 % 

vs. 24 % (HR 0,69, p = 0,02). Ve shodě se studií 

MAGIC dokončilo pooperační část chemote­

rapie méně než 50 % pacientů (7).

Vzhledem k velmi podobným výsledkům 

5letého přežití (MAGIC vs. FNCLCC/FFCD) se 

nabízela otázka významu antracyklinu v pe­

rioperační léčbě. Studie MRC OE05 přímo 

srovnávala na populaci 897 pacientů s nádo­

ry distálního jícnu a GEJ stadia > T1N+ che­

moterapii (podávanou pouze preoperačně): 

2 cykly cisplatiny a 5-FU vs. 4 cykly ECX. Triplet 

byl spojený s vyšší mírou pCR (11 % vs. 3 %), 

nicméně toto se nepromítlo do zlepšení OS 

v rameni s tripletem (mOS 26,1 měsíce vs. 23,4 

měsíce, HR 0,90, p = 0,19) (8). Je potřeba zmínit, 

že v této studii nebyli zařazeni pacienti s ná­

dory žaludku a nelze tak tyto výsledky zcela 

jednoduše přenést i do populace pacientů 

s těmito nádory.

Diskuze o  preferovaném režimu (typ 

cytostatika, délka podávání) v perioperační 

terapii lokoregionálně pokročilých nádorů 

žaludku byla ukončena publikováním vý­

sledků studie FLOT4. Navíc se jednalo o stu­

dii, která jako první srovnávala potenciální 

nový standard léčby vůči aktivnímu režimu 

studie MAGIC. Jedná se o studii, které vedla 

k definici nového standardu terapie pro tuto 

populaci pacientů. Studie randomizovala 716 

pacientů s nádory GEJ a žaludku (cT2 a vyšší 

a/nebo cN+) k perioperační chemoterapii 4 

cykly FLOT vs. 3 cykly ECF/ECX. Studie byla 

superiorní ve všech sledovaných parame­

trech: mOS byl 50 měsíců vs. 35 měsíců, HR 

0,77, p = 0,012, mPFS byl 30 měsíců vs. 18 

měsíců, HR 0,75, p = 0,004 a 5letý OS byl 45 % 

vs. 36 % ve prospěch režimu FLOT. Současně 

pacienti v rameni s FLOT měli častěji v rese­

kátu nález pCR (16 % vs. 6 %, p = 0,02). Dále 

v rameni s FLOT bylo dosaženo více R0 re­

sekcí (94 % vs. 87 %, p = 0,011). Benefit FLOT 

byl pozorován i v podskupinách: > 70 let, 

karcinom s buňkami pečetního prstenu, di­

fúzním adenokarcinom). Mezi rameny nebyl 

pozorován rozdíl ve výskytu závažných nežá­

doucích účinků (27 % vs. 27 %). I přes intenzi­

fikaci režimu nebyl mezi rameny pozorován 

rozdíl v postoperační morbiditě a mortalitě. 

Nicméně i zde se ukázala náročnost poope­

rační části perioperační chemoterapie, kdy 

plánovaný počet cyklů dokončilo pouze 46 % 

pacientů v rameni FLOT a 37 % pacientů v ra­

meni ECF/ECX (9).

FLOT je v Evropě v současnosti považován 

za preferovaný režim perioperační chemote­

rapie v případě lokoregionálně pokročilých 

nádorů distálního jícnu, GEJ, žaludku pro pa­

cienty, kteří jsou v dobrém celkovém stavu 

a jsou schopní tolerovat triplet. Zcela jistě to 

není režim pro všechny nemocné. Vzhledem 

k jeho nezanedbatelné toxicitě (90 % pacientů 

dokončilo preoperační část léčby, ale pouze 

60 % zahájilo pooperační část, a dokončilo 

ji 46 % pacientů) je u biologicky starších ne­

mocných a/nebo v případě komorbidit dopo­

ručován dublet: mFOLFOX6, nebo kombinace 

cisplatiny a 5-FU. 

Na základě robustních dat by měla být 

v současnosti naprostá většina pacientů (ide­

álně všichni) s  lokoregionální pokročilými 

nádory léčena perioperační chemoterapií. 

Primární chirurgický výkon by měl být zva­

žován pouze jako urgentní výkon při jinak 

nezvladatelném krvácení. 

I přesto, že perioperační léčba u nádoru 

žaludku je standardem v případě lokoregi­

onálně pokročilých nádorů, ale není v sou­

časnosti známo, jak postupovat v případě 

nedostatečné odpovědi na předoperační 

systémovou léčbu: změna režimu? dokončení 

chemoterapie stejným režimem?

Co je ale v současnosti obecně přijímáno 

jako rizikový faktor relapsu onemocnění po 

perioperační chemoterapii je skutečnost, že 

regrese primárního tumoru je méně význam­

ným prediktorem relapsu než pozitivita v lym­

fatických uzlinách po onkologické terapii (10). 

Současně se ukazuje, že dokončení pooperač­

ní části chemoterapie je důležité a je spojeno 

s benefitem v parametru OS (mOS 62,7 měsíce 
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s pooperační chemoterapií vs. 50,4 měsíce bez 

pooperační chemoterapie, HR 0,84, p = 0,001) 

(11). Je potřeba zdůraznit, že obě tyto práce 

se týkaly pacientů léčených režimem studie 

MAGIC, pouze 3,3 % pacientů bylo léčeno 

FLOT-em (11). 

Nicméně máme i data pro režim FLOT, 

která můžeme čerpat ze studie VESTIGE, 

výsledky, které byly publikovány na WCGIC 

v roce 2023. Studie VESTIGE hodnotila benefit 

adjuvantní imunoterapie u pacientů po resek­

ci žaludku léčených preoperační chemoterapií 

a kteří současně byli ve vysokém riziku recidi­

vy onemocnění (ypN1-3 a/nebo R0/R1 resek­

ce). Celkem bylo randomizováno 191 pacientů 

před cut-off při neplánované interim analýze 

v květnu 2022. Ve studii byli pacienti randomi­

zováni v poměru 1 : 1 k dokončení pooperační 

části chemoterapie identickým režimem jako 

v předoperační části, nebo k adjuvantnímu 

nivolumabu (3 mg/kg à 2 týdny po dobu 

jednoho roku) v kombinaci s ipilimumabem 

(1 mg/kg à 6 týdnů po dobu jednoho roku). 

60 % pacientů ve studii VESTIGE mělo karci­

nom žaludku a > 90 % bylo léčeno FLOT-em. 

Interim analýza přinesla nečekané výsledky, 

kdy primární cíl studie, DFS, byl jednoznačně 

ve prospěch dokončení chemoterapie stej­

ným režimem, který byl použit před operací 

(mDFS 23,6 měsíce vs. 11,93 měsíce, HR 1,80, 

p = 0,0195). Pacienti léčení v pooperační části 

chemoterapií měli lepší 12měsíční DFS (62,2 % 

vs. 49,3 %). V sekundárním cíli studie, OS, byly 

reportovány tyto výsledky ve prospěch che­

moterapie (mOS nedosaženo vs. 23,13 měsíce, 

HR 1,79, p = 0,0994). V rámci translačního vý­

zkumu ve studii se ukazuje, že pacienti s CPS 

< 1 byli ve zvláště vysokém riziku v případě 

imunoterapie (HR 2,48 pro DFS), nicméně ani 

pacienti s CPS > 1 neměli benefit z imunote­

rapie (HR 1,35 pro DFS), jedná se však o malé 

počty pacientů (12).

Studie tedy nepřinesla změnu v součas­

ném přístupu a  je tak dalším důkazem, že 

i pacienti, kteří mají nedobrou odpověď na 

předoperační chemoterapií, by měli pokračo­

vat v pooperační chemoterapii identickým re­

žimem. Nedostatečnou odpověď v primárním 

nádoru a uzlinách nelze usuzovat na stejnou 

neefektivitu chemoterapie na případnou mik­

rometastatickou nemoc, která je v konečném 

důsledku příčinou relapsu u pacientů.

Ve snaze zlepšit výsledky se objevily snahy 

o zařazení radioterapie do algoritmu léčby 

pacientů s perioperační chemoterapií. Studie 

CRITICS, v populaci pacientů s nádory GEJ 

(17 %) a žaludku (83 %), stadium IB–IVA, hod­

notila postavení pooperační chemoradiotera­

pie u pacientů, kteří byli léčeni předoperační 

chemoterapií (3 cykly ECX, ev. 3 cykly EOX). 

Celkem bylo do studie zařazeno 788 pacientů 

v poměru 1 : 1 k rameni s perioperační chemo­

terapií (MAGIC režim) vs. k rameni s pooperač­

ní chemoradioterapií (LD45Gy/25 frakcí, kon­

komitantně capecitabine a cisplatina weekly). 

Primárním cílem studie bylo OS. Studie nepro­

kázala zlepšení přežívání pacientů v případě 

zařazení pooperační chemoradioterapie, kdy 

mOS ve skupině s perioperační chemoterapií 

byl 43,0 měsíce vs. 37,0 měsíce v rameni s po­

operační chemoradioterapií (HR 1,01, p = 0,90). 

V obou ramenech mělo D1+ lymfadenektomii 

provedeno 79 % pacientů, ale jen 8 %, resp. 

5 % pacientů mělo provedenou D2 lymfade­

nektomii v jednotlivých ramenech. Zařazení 

pooperační chemoradioterapie nemělo vliv 

ani na EFS (28,0 měsíce vs. 25,0 měsíce, HR 

0,99, p = 0,92) (13). Aktualizované výsledky stu­

die CRITICS po mediánu sledování 6,7 let navíc 

prokázaly superiorní 5leté přežívání v rameni 

s perioperační chemoterapií vs. chemoradio­

terapií (57,9 % vs. 45,5 %, HR pro CHT/RT vs. 

CHT 1,62, p = 0,0004) (14).

Ani tato studie tedy neprokázala přínos 

alternativního přístupu se zařazením chemo­

radioterapie a perioperační chemoterapie zů­

stala standardem pro pacienty s lokoregionál­

ně pokročilými nádory. Nicméně je potřeba 

zmínit, že v případě nádorů distálního jícnu, 

GEJ a subkardiálně uložených nádorů žaludku 

je možností terapie i neoadjuvantní chemora­

dioterapie režimem CROSS (15, 16). 

Perioperační chemoterapie 
vs. neoadjuvantní 
chemoradioterapie

Dlouho jsme neměli k  dispozici přímé 

srovnání perioperační chemoterapie a neo­

adjuvantní chemoradioterapie. Obecně byla 

přijímána obdobná efektivita obou přístu­

pů, s odlišným profilem toxicity a samotná 

volba režimu byla volbou indikujícího léka­

ře. Recentně ale byly publikovány výsled­

ky randomizované studie Neo-Aegis, která 

tyto dva přístupy srovnávala. Celkem bylo 

zařazeno 377 pacientů s  adenokarcinomy 

distálního jícnu a GEJ (cT2-3, cN0-3). V rame­

ni s perioperační chemoterapií byli pacienti 

léčeni režimem MAGIC (FLOT jako možnost 

terapie byl zařazen až dodatečně, když byla 

prokázána jeho superiorita a celkem ho ve 

studii Neo-Aegis obdrželo pouze 15 % pa­

cientů) a pacienti v rameni s neoadjuvantní 

chemoradioterapií režimem CROSS. Studie 

neprokázala rozdíl v parametru OS mezi ra­

meny, kdy při mediánu sledování 38 měsíců, 

mOS pro perioperační chemoterapii byl 48,0 

měsíce vs. 49,2 měsíce pro neoadjuvantní 

chemoradioterapii (HR 1,03, p = 0,82). Nebyl 

pozorován ani rozdíl v DFS, kdy mDFS byl 32,4 

měsíce vs. 24,0 měsíce (HR 0,89, p = 0,41) pro 

perioperační chemoterapie vs. neoadjuvantní 

chemoradioterapii. Dle očekávání byl režim 

CROSS spojen s vyšším počtem výskytu pCR 

(odds ratio (OR) 0,33, p = 0,012), významnou 

patologickou odpovědí (OR 0,21, p < 0,0001) 

a počtem R0 resekcí (OR 0,21, p = 0,0003). 

I přes tyto výsledky se toto nepromítlo do 

lepšího mOS a současně nebyl pozorován 

rozdíl ve frekvenci výskytu recidiv (lokoregi­

onálních, či systémových) mezi rameny. Profil 

toxicity odpovídal známým charakteristikám 

obou režimů (17). Z výsledků studie Neo-Aegis 

máme důkaz, že oba přístupy jsou rovnocen­

né s odlišným profilem toxicity. Je potřeba 

podotknout, že Neo-Aegis v podstatě srov­

nával dnes již historický MAGIC režim (85 % 

pacientů) s neoadjuvantní chemoradioterapií 

(CROSS). Máme k dispozici data, že režim FLOT 

je superiorní režimu MAGIC, a tak bylo možné 

spekulovat, že pokud MAGIC = neoadjuvantní 

chemoradioterapie (CROSS) a současně FLOT 

> MAGIC, tak FLOT by měl být teoreticky su­

periorní neoadjuvantní chemoradioterapii 

(CROSS).

Na definitivní potvrzení této hypotézy 

jsme si museli počkat až do ASCO 2024, kde 

byly prvně prezentovány výsledky studie 

ESOPEC, která srovnávala perioperační che­

moterapii (FLOT) vs. neoadjuvantní chemo­

radioterapii (CROSS). Studie randomizovala 

celkem 438 pacientů v poměru 1 : 1. Vstupní 

charakteristiky byly v obou ramenech vyváže­

né. Celkově se jednalo o pacienty s pokročilým 

onemocněním (cT3/4 v 80,5 % a cN+ v 79,7 % 

případů). Studie jednoznačně prokázala su­
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perioritu režimu FLOT, kdy mOS byl 66 měsíců 

vs. 37 měsíců. 3letý OS byl 57,4 % v rameni 

s FLOT a 50,7 % v rameni s CROSS (HR 0,70, 

p = 0,012). Tento rozdíl byl ještě výraznější 

v 5letém OS, který byl 50,6 % vs. 38,7 %. FLOT 

byl rovněž superiorní v parametrech: mPFS, 

3letý a 5letý PFS. Současně více pacientů v ra­

meni s FLOT dosáhlo v resekátu pCR (19,3 % 

vs. 13,5 %). Pooperační morbidita a mortalita 

byla v ramenech obdobná (18). Tedy v případě 

únosnosti pacienta k FLOT, by tento režim 

měl být v současnosti jasně preferován před 

neoadjuvantní chemoradioterapií (CROSS).

Adjuvantní terapie  
u nádorů žaludku

Adjuvantní terapie u nádorů žaludku má 

spíše tradici a pevné postavení v Asii. V Evropě 

je v naprosté většině případů preferován peri­

operační přístup. Nicméně existuje populace 

pacientů, kteří jsou z různých důvodů primár­

ně operování a následně jsou tak kandidáty 

pro pooperační terapii. Data pro adjuvantní 

terapii můžeme čerpat spíše z asijských studií.

Asijská studie CLASSIC randomizovala pa­

cienty s nádory žaludku stadia II–IIIB po D2 

lymfadenektomii k adjuvantní chemoterapii 

XELOX (6 měsíců) vs. operace samotná. Celkem 

bylo randomizováno 1 035 pacientů v poměru 

1 : 1 mezi jednotlivá ramena. 3letý DFS byl 74 % 

v rameni s chemoterapií a 59 % v rameni se 

samotnou operací (HR 0,56, p < 0,0001) (19). 

Aktualizované 5letá data sledování potvrzují 

benefit adjuvantní chemoterapie XELOX, kdy 

5letý DFS byl 68 % vs. 53 % ve prospěch ad­

juvantní chemoterapie. 5letý OS byl 78 % vs. 

69 % opět ve prospěch adjuvantní terapie (20). 

Benefit adjuvantní chemoterapie potvrzují 

i další asijské studie (ACTS-GS) s S1 (21, 22), 

případně s S-1 a docetaxelem (JACRO-07) (23). 

Benefit byl prokázán i v metaanalýze 17 studií 

(3 838 pacientů) (24).

Úspěch chemoterapie v kombinaci s imu­

noterapií v léčbě metastatického onemoc­

nění vedl ke snahám testovat tento přístup 

i v rámci adjuvantní terapie pacientů s nádory 

žaludku po radikálním chirurgickém výkonu 

s D2 lymfadenektomii. Studie ATTRACTION-5 

randomizovala 755 pacientů po radikálním 

chirurgickém výkonu (patologické stadium III) 

k adjuvantní chemoterapii (S-1, nebo XELOX) 

v kombinaci s nivolumabem vs. adjuvantní 

chemoterapii samotné. Studie neprokázala 

benefit v primárním cíli studie, RFS, kdy 3le­

tý RFS byl 68,4 % v experimentálním rame­

ni vs. 65,3 % v kontrolním rameni, HR 0,90, 

p = 0,4363. Nicméně 82 % pacientů bylo PD-L1 

TPS < 1 %. Je otázkou, zda tato skutečnost 

vedla k neefektivitě tohoto přístupu (25).

Alternativou adjuvantní chemoterapie 

u nádorů žaludku je adjuvantní chemoradiote­

rapie. Nicméně její postavení je kontroverzní. 

Korejské studie ARTIST a ARTIST II neprokázaly 

benefit v parametru OS v případě adjuvantní 

chemoradioterapie u pacientů, kteří podstou­

pili operační výkonu s adekvátní D2 lymfade­

nektomií (26, 27), a proto tento postup není 

doporučován. V případě neadekvátního ope­

rační výkonu (< D2 lymfadenektomie a bez 

perioperační chemoterapie) je ke zvážení ad­

juvantní chemoterapie dle studie INT-0116, 

která prokázala benefit adjuvantní chemora­

dioterapie (28, 29). Ovšem této studii lze vyčí­

tat řadu nedokonalostí: až 54 % pacientů mělo 

< D1 lymfadenektomii, zastaralý chemotera­

peutický režim, randomizaci až po operaci, 

a navíc byli zařazováni i pacienti ve stadiu IB. 

Adjuvantní chemoradioterapie v této studii 

tak mohla kompenzovat suboptimální chi­

rurgický výkon. Toto potvrzuje i metanalýza, 

kde benefit adjuvantní chemoradioterapie 

byl pouze v případě D1 lymfadenektomie 

(30). V případě moderní, lege artis, chirurgie 

karcinomu žaludku je postavení adjuvantní 

chemoradioterapie velmi sporné a pacienti 

by měli být léčeni perioperační chemoterapií.

Nové směry v perioperační 
terapii nádorů GEJ a žaludku 
aneb „FLOT stokrát jinak“

I v případě nádorů distální jícnu, GEJ, ža­

ludku lze identifikovat specifické podskupiny, 

u kterých lze indikovat cílenou terapie dle pří­

tomné alterace. Přibližně u 15–20 % nádorů 

GEJ a žaludku je přítomná overexprese a/nebo 

amplifikace Her2, kdy benefit cílené terapie 

anti-Her2 preparátem byl prokázán v rámci stu­

die TOGA u metastatického onemocnění (31). 

HERFLOT
Vzhledem ke známé efektivitě anti-Her2 

terapie i v časnějších stadiích, například v rámci 

neo/adjuvantní terapie Her2 pozitivního karci­

nomu prsu byla snaha testovat tento přístup 

i v populaci pacientů s Her2 pozitivními ná­

dory GEJ a žaludku. Jednou z prvních studií, 

byla studie HERFLOT, kam bylo zařazeno cel­

kem 56 pacientů s nádory GEJ a žaludku > cT2, 

jakékoliv N, M0. Pacienti byli léčeni periope­

rační chemoterapii FLOT plus trastuzumabem 

(6 mg/kg nasycovací dávka, 4 mg/kg udržovací 

dávka à 14 dní), kdy obdrželi 4 cykly kombinace 

před operací a 4 cykly po operaci a následně 

pokračovali v monoterapii 9 cykly trastuzuma­

bem. Primárním cílem studie byla četnost pCR 

(> 20 %), sekundárními cíli byly DFS, OS a další. 

Studie prokázala zlepšení pCR ve srovnání s daty 

z registrační studie FLOT, kdy pCR byla ve studii 

HERFLOT identifikována u 21,4 % pacientů a dal­

ších 25 % pacientů mělo téměř CR (definováno 

jako < 10 % vitálních nádorových buněk v re­

sekátu). Všichni pacienti podstoupili operační 

výkon a R0 resekci dosáhlo 92,9 % pacientů, 

mDFS byl 42,5 měsíce a 3letý OS byl 82,1 % (32).

PETRARCA 
Slibné výsledky studie HERFLOT ved­

ly k iniciaci studie PETRARCA, kde byl opět 

v  populaci Her2 pozitivního onemocnění 

(GEJ a žaludek, > cT2 a/nebo cN+) testován 

FLOT, nyní v  kombinaci s  trastuzumabem 

a pertuzumabem. Celkem bylo zařazeno 81 

pacientů, ale studie byla předčasně uzavřena 

po publikaci výsledků studie JACOB a nepo­

kračovala do fáze III. Pacienti ve standardním 

rameni obdrželi 4 cykly FLOT před a 4 cykly 

po operaci, zatímco pacienti v experimen­

tálním rameni dostávali k FLOT trastuzumab 

(8 mg/kg nasycovací dávka, 6 mg/kg udržo­

vací dávka à 3 týdny) a pertuzumab (840 mg 

à 3 týdny), následované 9 cykly trastuzumabu 

a pertuzumabu. I v této studii všichni paci­

enti podstoupili operační výkon. Přidání cí­

lené terapie k FLOT vedlo k signifikantnímu 

zvýšení četnosti pCR (12 % vs. 35 %, p = 0,02) 

a současně k vyššímu počtu pN0 onemocnění 

(39 % vs. 68 %). Mezi rameny nebyl pozorován 

rozdíl v R0 resekcích (90 % vs. 93 %) a operační 

morbiditě (43 % vs. 44 %). 24měsíční DFS byl 

54 % vs. 70 % a 24měsíční OS byl 77 % vs. 84 %. 

S ohledem na nežádoucí účinky byly v experi­

mentálním rameni častěji pozorovány průjmy 

(G3–4: 5 % vs. 41 %) a leukopenie (G3–4: 13 % 

vs. 23 %). Studie tak prokázala efektivitu toho­

to režimu ve smyslu vyššího počtu pCR a pN0 

za cenu zvýšení toxicity (33).
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EORTC 1203 INNOVATION
Obdobný přístup s  anti-Her2 terapií 

v rámci neoadjuvantní terapie nádorů GEJ 

a žaludku byl testován v rámci studie EORTC 

1203 INNOVATION. Studie hodnotila bene­

fit přidání trastuzumabu samotného, nebo 

trastuzumabu v kombinaci s pertuzuma­

bem k perioperační chemoterapii (původ­

ní protokol: 3 cykly cisplatiny s capecitabi­

nem před a po operaci, kdy po publikaci 

výsledků studie FLOT-4 došlo k možnosti 

indikovat 4 cykly FLOT před a po operaci, 

případně FOLFOX, nebo CAPOX v případě 

nevhodnosti pacienta k FLOT) s následnými 

17 cykly cílené terapie po ukončení chemo­

terapie u pacientů stadia Ib–III. Celkem bylo 

zařazeno 172 pacientů. Primární cíl studie 

v podobě významné patologické odpovědi 

(MPR: < 10 % viabilních buněk v resekátu) 

nebyl splněn pro kombinaci chemoterapie 

s  trastuzumabem a pertuzumabem (MPR 

26,4 %) proti chemoterapii samotné (MPR 

23,1 %). Nicméně výsledky chemoterapie 

v kombinaci s  trastuzumabem samotným 

a zejména kombinace FLOT plus trastuzu­

mab byly velmi slibné (MPR: 53,3 %). Z vý­

sledků studie je zřejmé, že kombinace du­

ální anti-Her2 blokády je až příliš toxická 

a nevede k navyšování počtu patologických 

odpovědí (34).

RAMSES
Obdobně jako v případě známého be­

nefitu anti-Her2 terapie u metastatického 

onemocnění u nádorů žaludku bylo testo­

váno i využití anti-VEGF terapie, na základě 

výsledků studie REGARD (35) a RAINBOW (36), 

v perioperačním podání v kombinaci s reži­

mem FLOT. V rámci studie RAMSES bylo 152 

pacientů randomizováno k 4 cyklem FLOT vs. 

4 cyklem FLOT plus ramucirumab (8 mg/kg 

à 2 týdny) s následnými 16 cykly monoterapie 

ramucirumabem. I v této studii byli zařazová­

ni pacienti s nádory GEJ a žaludku (cT1/2 vs. 

cT3/4 a/nebo cN+). V této studii bylo zařaze­

no vysoké procento pacientů s nepříznivou 

histologií primárního nádoru (buňky tvaru 

pečetního prstenu 47 % vs. 43 %). Primárním 

cílem byla četnost pCR, která se nelišila mezi 

rameny (29 % vs. 26 %) a studie nepokračo­

vala do fáze III. Nicméně kombinace FLOT 

plus ramucirumab vedla ke zvýšení počtu 

R0 resekcí (82 % vs. 96 %, p = 009) a rovněž 

k numerickému zlepšení mDFS (21 měsíců vs. 

32 měsíců, HR 0,75, p = 0,218), zatímco mOS 

byl obdobný v obou ramenech (45 měsíců vs. 

46 měsíců, HR 0,94, p = 0,803). Vzhledem ke 

zjištění, že pacienti s nádory Siewert I a nitro­

hrudní anastomózou měli vyšší riziko zá­

važných pooperačních komplikací, byl jejich 

další nábor pozastaven. Jinak chirurgická 

morbidita a mortalita byla mezi rameny ob­

dobná s vyšším výskytem > G3 nechirurgické 

toxicity v experimentálním rameni (anorexie 

1 % vs. 11 %, hypertenze 4 % vs. 13 %, infekce 

19 % vs. 33 %). I přesto, že studie RAMSES 

neprokázala zlepšení v primárním cíli (pCR), 

je zde signál, že anti-VEGF terapie může být 

efektivní v populaci pacientů s nepříznivou 

histologií (37).

Vzhledem k prokázanému benefitu anti­

-PD1 protilátek v terapii metastatického one­

mocnění byly iniciovány 3 velké studie fáze III: 

DANTE, MATTERHORN, KEYNOTE-585, které 

hodnotily perioperační imunoterapii v po­

pulaci pacientů s lokoregionální pokročilými 

nádory.

DANTE
V rámci studie DANTE bylo 295 pacientů 

s nádory GEJ a žaludku > cT2 a/nebo cN+ 

randomizováno v poměru 1 : 1 k 4 cyklem 

perioperační chemoterapie FLOT před a po 

operaci vs. stejnému režimu v kombinaci 

s atezolizumabem s následnými 8 cykly ate­

zolizumabu v rámci udržovací léčby. Přidání 

atezolizumabu k FLOT nevedlo k vyšší chirur­

gické morbiditě a mortalitě a bylo spojeno 

s vyšší mírou četnosti pCR v experimentál­

ním rameni (15 % vs. 24 %). Současně v ex­

perimentálním rameni mělo více pacientů 

v resekátu popsáno downstaging primárního 

nádoru a uzlinového postižení (ypT0: 15 % vs. 

23 %, ypN0: 54 % vs. 68 %). R0 resekci dosáhlo 

vysoké procento pacientů v obou ramenech 

(95 % vs. 96 %). V rámci studie bylo zařazeno 

8 % pacientů s MSI-H nádory a 58 % pacientů 

mělo nádory s expresí PD-L1 CPS > 1. Dle oče­

kávání byl benefit FLOT plus atezolizumab 

vyšší v populaci MSI-H nádorů (pCR: 27 % vs. 

63 %) a v populaci pacientů s PD-L1 CPS > 10 

(pCR: 12 % vs. 33 %) (38). Vzhledem k slibným 

prvotním výsledkům studie pokračuje fází III, 

která má za cíl hodnotit, zda se zvýšení pCR 

promítne do zlepšení v přežívání pacientů 

a zda je benefit kombinace FLOT s atezolizu­

mabem závislý na expresi PD-L1 CPS.

MATTERHORN
Studie MATTERHORN je další ze studií, 

kde je FLOT kombinován s imunoterapií, zde 

konkrétně s durvalumabem. Zkoumaná po­

pulace je obdobná studii DANTE, tedy paci­

enti s nádory GEJ a žaludku > cT2N0-3, nebo 

cT0-4N1-3). Celkem bylo zařazeno 474 paci­

entů v poměru 1 : 1 k 4 cyklům perioperační 

chemoterapie FLOT před a po operaci vs. stej­

nému režimu v kombinaci s durvalumabem 

(1 500 mg à 4 týdny) s následnou udržovací 

léčbou placebem nebo durvalumabem po 

dobu 10 cyklů. V rámci studie MATTERHORN 

se jednalo o populaci pacientů s pokročilými 

nádory, kdy 66 % pacientů mělo cT3 nádory, 

25 % mělo cT4 nádory a cN+ onemocnění bylo 

pozorováno až u 70 % zařazených pacientů. Na 

ESMO 2023 byly reportovány první výsledky 

studie, kdy FLOT + durvalumab vedl ke zvýšení 

počtu pCR (7 % vs. 19 %, OR 3,08, p < 0,00001). 

Počty pacientů s dosažením operačního vý­

konu a R0 resekce byly o něco nižší než v ji­

ných studiích s FLOT-em, nicméně ve studii 

MATTERHORN byli zařazeni pacienti s více 

pokročilými nádory (dosažení operace: 86 % 

vs. 87 % a R0 resekce: 86 % vs. 84 %). Jedná 

se o první pozitivní signály ze studie a nyní 

je očekáván výsledek primárního cíle studie, 

EFS (39, 40).

KEYNOTE-585
Vedle studie MATTERHORN byly na 

ESMO 2023 prezentovány i výsledky studie 

KEYNOTE-585, kdy byl opět v populaci paci­

entů s nádory GEJ a žaludku testován bene­

fit přidání pembrolizumabu k perioperační 

chemoterapii. Hlavní kohortu tvořili pacienti 

léčeni dubletem (cisplatina + capecitabine, 

ev. 5-FU) à 3 týdny po dobu 3 cyklů před a 3 

cyklů po operaci s/nebo bez pembrolizu­

mabu s následnými 11 cykly monoterapie 

pembrolizumabem. Kromě této hlavní kohor­

ty, po publikaci výsledků studie FLOT4, byli 

zařazováni i pacienti léčeni režimem FLOT 

v klasickém schématu s/nebo bez pembro­

lizumabu s následnými 11 cykly monoterapie 

pembrolizumabem. Primárními cíli studie 

byla četnost pCR a EFS. Jednalo se o velkou 
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studii, kde do hlavní kohorty bylo zařazeno 

804 pacientů a do FLOT kohorty 203 paci­

entů. V hlavní kohortě vedlo přidání pem­

brolizumabu ke zlepšení četnosti pCR (2,0 % 

vs. 12,9 %, p < 00001). Pozorovaný mEFS byl 

delší v rameni s pembrolizumabem (25,3 mě­

síce vs. 44,4 měsíce, HR 0,81, p = 0,0198), ale 

nesplnil předem definovaný cíl statistické 

signifikance (P = 0,0178). V experimentálním 

rameni byl pozorován delší mOS (58,0 měsíce 

vs. 60,7 měsíce, HR 0,90, p = 0,174). Výskyt 

nežádoucích účinků byl obdobný v obou 

ramenech (41).

PANDA
Slibné výsledky kombinace imunoterapie 

s chemoterapií byly reportovány i ze studie 

PANDA. Tato studie byla odlišná od před­

chozích podáním 1 cyklu neoadjuvantního 

atezolizumabu s  následnou kombinací 4 

cyklů atezolizumab + docetaxel, oxalipla­

tina a capecitabine. Podání jednoho cyklu 

imunoterapie před kombinací imunotera­

pie a chemoterapie vychází z předpokladu, 

že časné podání imunoterapie může vést 

k pozitivnímu ovlivnění nádorového mik­

roprostředí před podáním kombinované­

ho režimu. Zařazeno bylo 21 pacientů, ze 

kterých 20 podstoupilo chirurgický výkon. 

Dosažené výsledky z této malé studie jsou 

velmi povzbuzující, MPR byla pozorována 

u 14/20 pacientů (70 %) a pCR u 9/20 pacientů 

(45 %). Při mediánu sledování 47 měsíců by­

lo 13 z 14 respondérů naživu a bez známek 

relapsu onemocnění, zatímco 5 z 6 non-re­

spondérů zemřelo z důvodu relapsu one­

mocnění. Předpoklad pozitivního ovlivnění 

nádorového mikroprostředí byl potvrzen 

v exploratorní analýze, kdy respondéři měli 

po podání monoterapie atezolizumabem 

signifikantně vyšší infiltraci imunokompe­

tentními buňkami (42).

Perioperační léčba MSI-H 
nádorů GEJ a žaludku

Vzhledem k prokazatelnému signifikant­

nímu efektu imunoterapie u MSI-H nádorů 

obecně je snaha testovat tento přístup i v po­

pulaci pacientů s lokoregionálně pokročilý­

mi nádory GEJ a žaludku. Jsou k dispozici 

již i první výsledky malých studií, které jsou 

velmi slibné.

GERCOR NEONIPIGA
Na ASCO GI 2022 byly prezentovány vý­

sledky studie fáze II, GERCOR NEONIPIGA, 

kam bylo zařazeno 32 pacientů s  MSI-H 

nádory GEJ a žaludku (cT2-3N0 (n = 9), cT­

2-3N1 (n = 22) a cT3N1M1 (n = 1). Pacienti 

byli léčeni nivolumabem 240 mg à 2 týdny 

(celkem 6 aplikací) v kombinaci s  ipilimu­

mabem 1 mg/kg à 6 týdnů (celkem 2 apli­

kace) s následnou operací a adjuvantním 

nivolumabem 480 mg à 4 týdny (celkem 9 

aplikací). Celkem 27 z 32 pacientů obdrže­

lo plánovaný neoadjuvantní režim s G3–4 

toxicitou u 6 (19 %) pacientů. 29 pacientů 

podstoupilo plánovaný chirurgický výkon 

a všichni dosáhli R0 resekci. Navíc 17 (58,6 %) 

pacientů dosáhlo pCR, čím studie dosáhla 

svého primárního cíle. Z 29 pacientů, kteří 

podstoupili operaci, 23 obdrželo adjuvantní 

nivolumab. Vzhledem k vysoké míře dosažení 

pCR u operovaných pacientů a trvající klinic­

ké CR u 3 pacientů, kteří nebyli i,operováni, 

se objevují i první úvahy o non-operačním 

managementu u těchto pacientů se strategií 

watch and wait (43).

INFINITY
První výsledky studie fáze II, INFINITY, 

byly prezentovány na ASCO GI 2023. V rámci 

kohorty 1 byli zařazováni pacienti s MSI-H 

nádory GEJ a žaludku (cT2–4, jakékoliv cN) 

k neoadjuvantnímu režimu tremelimumab 

(300 mg jednorázově) v kombinaci s durvalu­

mabem (1 500 mg à 4 týdny). Neoadjuvantní 

režim byl podáván po dobu 12 týdnů = 1× 

tremelimumab + 3× durvalumab s následným 

operačním výkonem. Z 18 zařazených pacien­

tů do této kohorty, jeden pacient odvolal svůj 

souhlas a 2 pacienti dosáhli klinickou kom­

pletní remisi při zobrazovacím a endoskopic­

kém vyšetření a odmítli chirurgický výkon. Ze 

zbývajících 15 pacientů měl 1 pacient progresi 

onemocnění a 14 podstoupilo chirurgický vý­

kon. I v této studii bylo pozorováno vysoké 

procento dosažených pCR (60 % – 9 z 15 pa­

cientů) a MPR byla 80 %. V rámci studie neby­

la pozorována korelace mezi expresi PD-L1 

CPS a pCR. Toxicita > G3 byla pozorována u 3 

z 18 pacientů. Autoři této studie obdobně 

jako v případě NEONIPIGA otevřeli diskuzi 

o případném non-operačním managementu 

těchto pacientů (44).

Závěr
Z podaného přehledu je zřejmé, že léč­

ba lokoregionálně pokročilých nádorů GEJ 

a žaludku prodělala a prodělává významné 

změny v průběhu poměrně krátkého obdo­

bí. Naštěstí je primární chirurgický výkon 

u těchto pokročilých stadií v naprosté vět­

šině případů již minulostí. Nemocní s tímto 

přístupem jsou vlastně poškození hned dva­

krát, jednak nesprávnou indikací primární­

ho chirurgického výkonu a následně i horší 

tolerancí pooperační systémové terapie, či 

případné radioterapie. Navíc velká část paci­

entů se k systémové léčbě po primárním ope­

račním výkonu ani nemusí dostat. Je obecný 

konsenzus, že pacienti s lokoregionálněmi 

pokročilými nádory by měli být léčeni peri­

operační chemoterapií. FLOT se jeví v této 

indikaci jako zlatý standard, minimálně v ev­

ropské, resp. západní populaci. Jistě to není 

režim pro všechny nemocné vzhledem k jeho 

nezanedbatelné toxicitě. Pacienti, kteří nejsou 

schopni tolerovat FLOT by měli být v peri­

operačním podání léčení například režimem 

FOLFOX. Povzbudivé výsledky imunoterapie 

v kombinaci s chemoterapií u jiných malignit 

(nádory prsu, plic) v předoperačním podání 

vedly k testování tohoto přístupu i v populaci 

pacientů s nádory GEJ a žaludku. I zde byli 

spojeny se zlepšením minimálně pCR. Jestli se 

zlepšení pCR promítne i do zlepšení DFS a OS 

a kombinace chemoterapie a imunoterapie se 

tak stane novým standardem si ještě budeme 

muset počkat, vzhledem k tomu, že aktuální 

data ze studií jsou nejednoznačná a nezralá. 

Zůstává rovněž potřeba identifikovat predik­

tory, které by nám pomohly lépe selektovat 

pacienty, kteří by z kombinovaného přístu­

pu (chemoimunoterapii) měli největší bene­

fit. Kromě kombinace s imunoterapií se zdá, 

že i kombinace perioperační chemoterapie 

s jinými preparáty cílené léčby je cestou ke 

zlepšení výsledků v této populaci. Vzhledem 

k víceméně standardnímu molekulárnímu 

profilování nádoru jsme schopni lépe cílit 

terapii, která se v některých případech může 

jevit až jako alternativa chirurgickému řešení 

(např. populace MSI-H pacientů). Závěrem lze 

konstatovat, že v současnosti jsme u nádorů 

GEJ a žaludku svědky rychlých změn v léčebné 

strategii tohoto onemocnění, které je spojeno 

se zlepšením onkologických výsledků.
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