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Nadory gastroesophagedlni junkce (GEJ) a zaludku vzhledem k vysoké incidenci
globdlné predstavuji zavazny medicinsky problém. Pfevazna ¢ast téchto onemoc-
néni je diagnostikovéna v lokoregionalné pokrocilém a/nebo metastatickém stadiu,
které vyzaduje komplexni multidisciplindrni pfistup. Zdkladem lé¢by lokoregionélné
pokrocilych stadii je systémova perioperacni terapie, kterd prokazatelné zlepsuje
progndzu pacientd. S cilem dalsiho zlepseni je standardni periopera¢ni chemoterapie
kombinovana s imunoterapii. Cilem tohoto sdéleni je podat pfehled soucasnych
doporuceni a novych smérl 1é¢by lokoregionalné pokrocilych stadii nadort GEJ
a zaludku.
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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.

Uvod

Karcinom zaludku se globdlné fadi mezi
onemocnéni s vysokou incidenci, kdy je ro¢né
diagnostikovano pfiblizné 1 milion nemocnych
a pfes 750000 nemocnych ro¢né na tuto ne-
moc umira (1). Jedna se o onemocnéni s rozdil-
nou incidenci v zavislosti od regionu, kdy nej-
vyssiincidence onemocnéni je pozorovana ve

vychodni Asii, vychodni Evropé a Jizni Americe.
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V zépadni Evropé a Severni Americe je patrny
trend v poklesu incidence tohoto onemocnéni.
Nicméné v téchto regionech dochazi k ristu
incidence nadorl gastroesophagealni junkce
(GEJ) (2). Onemocnéni je priblizné 2x casté;jsi
u muzd. Vyznamnym rizikovym faktorem jsou
dietni vlivy, nadmérny prijem alkoholu, infekce
H. pylori, pfipadné gastroesophagealni reflux
v pfipadé nadora GEJ (3).
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Lécba nadort zaludku se odviji od stadia
onemocnéni. Léc¢ba ¢asnych stadii onemoc-
néni (stadium IA) je endoskopické a zahrnuje
endoskopickou mukézni resekci (EMR) a/nebo
endoskopickou submukozni disekci (ESD).
EMR je indikovéna v pfipadé 1ézi do velikosti
10-15mm, nicméné v Evropé je preferovana
jako standardni modalita ESD, kdy je cilem do-
sazeni RO resekce s negativnimi okraji a spo-
dinou (4). V pfipadé pokrocilejsich ¢asnych
stadii, které jsou endoskopicky neosettitelné
je moznosti chirurgicky vykon. Nicméné po
samostatném chirurgickém vykonu naprosta
vétsina pacientd dospéje k relapsu onemoc-
néni, nej¢astéji ve formé vzdalené genera-
lizace. Léc¢ba karcinomu Zaludku v naprosté
vétsiné pfipadl proto vyzaduje multidiscip-
lindrni pfistup.

Casna stadia karcinomu zaludku jsou
asymptomatickd, neni zaveden screening
tohoto onemocnéni, a proto jsou pacienti
v Evropé diagnostikovani zejména v lokore-
giondlné pokrocilém a/nebo metastatickém
stadiu. Je konsenzus, ze nadory zaludku od
stadia IB-IIl (>T1a a/nebo >NO0 MO0) jsou léceni
multimodalnim pfistupem, kde je standardem
perioperacni chemoterapie (5).

Perioperacni terapie nadora
GEJ a zaludku

Studie MAGIC byla prvni studii, kterd pro-
kazala benefit perioperacni chemoterapie
u pacientl s lokoregionalné pokrocilymi na-
dory Zaludku, GEJ, a distéIniho jicnu. Studie
randomizovala 503 pacientd v poméru 1:1
k periopera¢ni chemoterapii ECF (3 cykly epi-
rubicinu, cisplatiny a 5-FU pfed a po operaci)
vs. primarni resekci. Jednalo se o populaci
pacientl stadia Il a Ill. Pfevézna st pacien-
th ve studii méla karcinom zaludku (74 %),
nasledovali pacienti s nddory distalniho jic-
nu (14,5%), a kone¢né pacienti s nddory GEJ
(11,5%). Studie prokazala zlepseni v 5letém
prezivani ve prospéch ramene s periope-
racni chemoterapii (36 % vs. 23%, HR 0,79,
p = 0,009). Benefit perioperacni chemote-
rapie byl prokdzan i presto, ze pouze 41,6 %
pacient dokoncilo pooperacni ¢ast chemo-
terapie. Na druhou stranu je potfeba zminit,
ze adekvatni chirurgicky vykon ve smyslu D2
lymfadenektomie mélo pouze 38% pacien-
th s naddory zaludku a perioperacni chemo-
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terapie tak mohla ¢aste¢né kompenzovat
nedostatecny chirurgicky vykon (6). | pfesto
ale tento pristup jednoznacné prokazal svij
benefit a ved| k stanoveni nového standardu
pro tuto populaci pacientd.

Benefit perioperacni terapie u pacientl
s nddory zaludku byl prokazan i ve studii
FNCLCC/FFCD, kde bylo 224 pacient(i s nddory
distalniho jicnu, GEJ a Zaludku |é¢eno periope-
ra¢ni chemoterapii (2 az 3 cykly predoperacni
chemoterapie cisplatina a 5-FU a 3 az 4 cykly
pooperacni chemoterapie stejnym rezimem).
| tato studie prokazala benefit periopera¢ni
chemoterapie, kdy 5leté prezivani bylo 38 %
vs.24% (HR 0,69, p = 0,02). Ve shodé se studif
MAGIC dokoncilo pooperacni ¢ast chemote-
rapie méné nez 50 % pacientl (7).

Vzhledem k velmi podobnym vysledkim
Sletého preziti (MAGIC vs. FNCLCC/FFCD) se
nabizela otazka vyznamu antracyklinu v pe-
rioperacni |é¢bé. Studie MRC OEO5 pfimo
srovnavala na populaci 897 pacient( s nado-
ry distélniho jicnu a GEJ stadia > TIN+ che-
moterapii (poddvanou pouze preoperacné):
2 cykly cisplatiny a 5-FU vs. 4 cykly ECX. Triplet
byl spojeny s vyssi mirou pCR (11 % vs. 3 %),
nicméné toto se nepromitlo do zlepseni OS
vrameni s tripletem (mOS 26,1 mésice vs. 23,4
mésice, HR 0,90, p =0,19) (8). Je potieba zminit,
Ze v této studii nebyli zafazeni pacienti s na-
dory zaludku a nelze tak tyto vysledky zcela
jednoduse prenést i do populace pacientd
s témito nadory.

Diskuze o preferovaném rezimu (typ
cytostatika, délka podavani) v perioperac¢ni
terapii lokoregionalné pokrocilych nadort
zaludku byla ukon¢ena publikovanim vy-
sledkd studie FLOT4. Navic se jednalo o stu-
dii, ktera jako prvni srovnavala potencidlni
novy standard 1é¢by vaci aktivnimu rezimu
studie MAGIC. Jedna se o studii, které vedla
k definici nového standardu terapie pro tuto
populaci pacientd. Studie randomizovala 716
pacientl s nadory GEJ a zaludku (cT2 a vyssi
a/nebo cN+) k perioperacni chemoterapii 4
cykly FLOT vs. 3 cykly ECF/ECX. Studie byla
superiorni ve vsech sledovanych parame-
trech: mOS byl 50 mésicl vs. 35 mésict, HR
0,77, p = 0,012, mPFS byl 30 mésicl vs. 18
mésicd, HR 0,75, p = 0,004 a 5lety OS byl 45 %
vs. 36 % ve prospéch rezimu FLOT. Soucasné
pacienti v rameni s FLOT méli ¢astéji v rese-

katu nalez pCR (16 % vs. 6%, p = 0,02). Dale
v rameni s FLOT bylo dosazeno vice RO re-
sekci (94 % vs. 87 %, p = 0,011). Benefit FLOT
byl pozorovén i v podskupindch: > 70 let,
karcinom s burikami pecetniho prstenu, di-
fuznim adenokarcinom). Mezi rameny nebyl
pozorovan rozdil ve vyskytu zavaznych neza-
doucich Ucinkd (27 % vs. 27 %). | pfes intenzi-
fikaci rezimu nebyl mezi rameny pozorovan
rozdil v postoperacni morbidité a mortalité.
Nicméné i zde se ukdazala naro¢nost poope-
racni ¢asti perioperacni chemoterapie, kdy
planovany pocet cykl dokoncilo pouze 46 %
pacientli v rameni FLOT a 37 % pacientl v ra-
meni ECF/ECX (9).

FLOT je v Evropé v soucasnosti povazovan
za preferovany rezim perioperacni chemote-
rapie v pfipadé lokoregiondlné pokrocilych
nadort distaIniho jicnu, GEJ, Zaludku pro pa-
cienty, ktefi jsou v dobrém celkovém stavu
a jsou schopni tolerovat triplet. Zcela jisté to
neni rezim pro viechny nemocné. Vzhledem
k jeho nezanedbatelné toxicité (90 % pacientl
dokoncilo preoperacni ¢ast [é¢by, ale pouze
60 % zahdjilo pooperacni ¢ast, a dokoncilo
ji 46 % pacientd) je u biologicky starsich ne-
mocnych a/nebo v pfipadé komorbidit dopo-
rucovén dublet: mFOLFOX6, nebo kombinace
cisplatiny a 5-FU.

Na zakladé robustnich dat by méla byt
v soucasnosti naprosta vétsina pacient( (ide-
alné vsichni) s lokoregionalni pokrocilymi
nadory lécena perioperacni chemoterapii.
Primérni chirurgicky vykon by mél byt zva-
zovan pouze jako urgentni vykon pfi jinak
nezvladatelném krvéceni.

| presto, ze perioperacni 1é¢ba u nddoru
zaludku je standardem v pfipadé lokoregi-
onalné pokrocilych nadord, ale neni v sou-
¢asnosti znamo, jak postupovat v pfipadé
nedostate¢né odpovédi na predoperacni
systémovou lécbu: zména rezimu? dokonceni
chemoterapie stejnym rezimem?

Co je ale v soucasnosti obecné pfijimano
jako rizikovy faktor relapsu onemocnéni po
perioperacni chemoterapii je skute¢nost, ze
regrese primarniho tumoru je méné vyznam-
nym prediktorem relapsu nez pozitivita v lym-
fatickych uzlinach po onkologické terapii (10).
Soucasné se ukazuje, ze dokonceni pooperac-
ni ¢asti chemoterapie je dlilezité a je spojeno
s benefitem v parametru OS (mOS 62,7 mésice
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s pooperacni chemoterapii vs. 50,4 mésice bez
pooperacéni chemoterapie, HR 0,84, p =0,001)
(11). Je potieba zdliraznit, Ze obé tyto prace
se tykaly pacientl Ié¢enych rezimem studie
MAGIC, pouze 3,3% pacientl bylo Ié¢eno
FLOT-em (11).

Nicméné mdame i data pro rezim FLOT,
kterda mGzeme cerpat ze studie VESTIGE,
vysledky, které byly publikovany na WCGIC
v roce 2023. Studie VESTIGE hodnotila benefit
adjuvantniimunoterapie u pacientt po resek-
ci zaludku |é¢enych preoperacni chemoterapii
a ktefi sou¢asné byli ve vysokém riziku recidi-
vy onemocnéni (ypN1-3 a/nebo RO/R1 resek-
ce). Celkem bylo randomizovano 191 pacientl
pred cut-off pii neplanované interim analyze
v kvétnu 2022. Ve studii byli pacienti randomi-
zovaniv poméru 1:1 k dokonceni pooperacni
¢asti chemoterapie identickym rezimem jako
v pfedoperacni ¢asti, nebo k adjuvantnimu
nivolumabu (3mg/kg a 2 tydny po dobu
jednoho roku) v kombinaci s ipilimumabem
(1mg/kg a 6 tydnl po dobu jednoho roku).
60 % pacientl ve studii VESTIGE mélo karci-
nom Zaludku a > 90 % bylo lIé¢eno FLOT-em.
Interim analyza pfinesla necekané vysledky,
kdy primarni cil studie, DFS, byl jednoznacné
ve prospéch dokonceni chemoterapie stej-
nym rezimem, ktery byl pouzit pfed operaci
(mDFS 23,6 mésice vs. 11,93 mésice, HR 1,80,
p =0,0195). Pacienti lé¢eni v pooperacni ¢asti
chemoterapii mélilepsi 12mésicni DFS (62,2 %
vs. 49,3 %). V sekundarnim cili studie, OS, byly
reportovany tyto vysledky ve prospéch che-
moterapie (MOS nedosazeno vs. 23,13 mésice,
HR 1,79, p = 0,0994). V rdmci transla¢niho vy-
zkumu ve studii se ukazuje, Ze pacienti s CPS
< 1 byli ve zvlasté vysokém riziku v pfipadé
imunoterapie (HR 2,48 pro DFS), nicméné ani
pacienti s CPS > 1 neméli benefit zimunote-
rapie (HR 1,35 pro DFS), jedna se vSak o malé
pocty pacientd (12).

Studie tedy nepfinesla zménu v soucas-
ném pfistupu a je tak dalSim dlkazem, ze
i pacienti, ktefi maji nedobrou odpovéd na
predoperacni chemoterapii, by méli pokraco-
vat v pooperacni chemoterapii identickym re-
zimem. Nedostate¢nou odpovéd'v primarnim
nadoru a uzlinach nelze usuzovat na stejnou
neefektivitu chemoterapie na pripadnou mik-
rometastatickou nemoc, ktera je vkone¢ném

disledku pficinou relapsu u pacientd.
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Ve snaze zlepsit vysledky se objevily snahy
o zafazeni radioterapie do algoritmu Iécby
pacientl s perioperacni chemoterapii. Studie
CRITICS, v populaci pacientli s nadory GEJ
(17 %) a zaludku (83 %), stadium IB-IVA, hod-
notila postaveni poopera¢ni chemoradiotera-
pie u pacientd, ktefi byli 1éceni predoperacni
chemoterapii (3 cykly ECX, ev. 3 cykly EOX).
Celkem bylo do studie zafazeno 788 pacientt
vpoméru 1:1 krameni s periopera¢ni chemo-
terapii (MAGIC rezim) vs. k rameni s pooperac-
ni chemoradioterapii (LD45Gy/25 frakci, kon-
komitantné capecitabine a cisplatina weekly).
Primarnim cilem studie bylo OS. Studie nepro-
kazala zlepseni prezivani pacientl v pfipadé
zafazeni pooperaéni chemoradioterapie, kdy
mOS ve skupiné s perioperacni chemoterapii
byl 43,0 mésice vs. 37,0 mésice v rameni s po-
operacni chemoradioterapii (HR 1,01, p = 0,90).
V obou ramenech mélo D1+ lymfadenektomii
provedeno 79 % pacient, ale jen 8%, resp.
5% pacientl mélo provedenou D2 lymfade-
nektomii v jednotlivych ramenech. Zafazeni
pooperacni chemoradioterapie nemélo vliv
ani na EFS (28,0 mésice vs. 25,0 mésice, HR
0,99, p =0,92) (13). Aktualizované vysledky stu-
die CRITICS po medianu sledovani 6,7 let navic
prokézaly superiorni 5leté prezivaniv rameni
s perioperacni chemoterapii vs. chemoradio-
terapii (57,9% vs. 45,5%, HR pro CHT/RT vs.
CHT 1,62, p = 0,0004) (14).

Ani tato studie tedy neprokazala p¥inos
alternativniho pfistupu se zafazenim chemo-
radioterapie a perioperac¢ni chemoterapie zU-
stala standardem pro pacienty s lokoregional-
né pokrocilymi nddory. Nicméné je potfeba
zminit, Ze v pfipadé nadord distélniho jicnu,
GEJ a subkardialné ulozenych nadort zaludku
je moznosti terapie i neoadjuvantni chemora-
dioterapie rezimem CROSS (15, 16).

Perioperacni chemoterapie
vs. neoadjuvantni
chemoradioterapie

Dlouho jsme neméli k dispozici pfimé
srovnani perioperacni chemoterapie a neo-
adjuvantni chemoradioterapie. Obecné byla
pfijimana obdobné efektivita obou pfistu-
pU, s odlisnym profilem toxicity a samotna
volba rezimu byla volbou indikujiciho |éka-
fe. Recentné ale byly publikovany vysled-
ky randomizované studie Neo-Aegis, kterd

tyto dva pfistupy srovnavala. Celkem bylo
zafazeno 377 pacientl s adenokarcinomy
distalniho jicnu a GEJ (cT2-3, cNO-3). V rame-
ni s perioperac¢ni chemoterapii byli pacienti
|éceni rezimem MAGIC (FLOT jako moznost
terapie byl zafazen az dodate¢né, kdyz byla
prokazana jeho superiorita a celkem ho ve
studii Neo-Aegis obdrzelo pouze 15% pa-
cientl) a pacienti v rameni s neoadjuvantni
chemoradioterapii rezZimem CROSS. Studie
neprokazala rozdil v parametru OS mezi ra-
meny, kdy pfi medidnu sledovani 38 mésicd,
mOS pro periopera¢ni chemoterapii byl 48,0
mésice vs. 49,2 mésice pro neoadjuvantni
chemoradioterapii (HR 1,03, p = 0,82). Nebyl
pozorovan ani rozdil v DFS, kdy mDFS byl 32,4
mésice vs. 24,0 mésice (HR 0,89, p =0,41) pro
perioperacni chemoterapie vs. neoadjuvantni
chemoradioterapii. Dle o¢ekavani byl rezim
CROSS spojen s vyssim poctem vyskytu pCR
(odds ratio (OR) 0,33, p = 0,012), vyznamnou
patologickou odpovédi (OR 0,21, p <0,0001)
a poctem RO resekci (OR 0,21, p = 0,0003).
| pfes tyto vysledky se toto nepromitlo do
lepsiho mOS a soucasné nebyl pozorovan
rozdil ve frekvenci vyskytu recidiv (lokoregi-
onalnich, ¢i systémovych) mezi rameny. Profil
toxicity odpovidal zndmym charakteristikdm
obou rezima (17). Z vysledkd studie Neo-Aegis
mame dukaz, ze oba pfistupy jsou rovnocen-
né s odlisSnym profilem toxicity. Je potieba
podotknout, Zze Neo-Aegis v podstaté srov-
naval dnes jiz historicky MAGIC rezim (85 %
pacientd) s neoadjuvantni chemoradioterapif
(CROSS). Médme k dispozici data, Ze rezim FLOT
je superiorni rezimu MAGIC, a tak bylo mozné
spekulovat, ze pokud MAGIC = neoadjuvantni
chemoradioterapie (CROSS) a soucasné FLOT
>MAGIC, tak FLOT by mél byt teoreticky su-
periorni neoadjuvantni chemoradioterapii
(CROSS).

Na definitivni potvrzeni této hypotézy
jsme si museli pockat az do ASCO 2024, kde
byly prvné prezentovény vysledky studie
ESOPEC, kterd srovnavala perioperaéni che-
moterapii (FLOT) vs. neoadjuvantni chemo-
radioterapii (CROSS). Studie randomizovala
celkem 438 pacientli v poméru 1:1. Vstupni
charakteristiky byly v obou ramenech vyvaze-
né. Celkové se jednalo o pacienty s pokrocilym
onemocnénim (cT3/4 v 80,5% a cN+v 79,7 %

pfipadd). Studie jednoznacné prokazala su-
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perioritu rezimu FLOT, kdy mOS byl 66 mésicd
vs. 37 mésicu. 3lety OS byl 57,4% v rameni
s FLOT a 50,7 % v rameni s CROSS (HR 0,70,
p = 0,012). Tento rozdil byl jesté vyraznéjsi
v 5letém OS, ktery byl 50,6 % vs. 38,7 %. FLOT
byl rovnéz superiorni v parametrech: mPFS,
3lety a 5lety PFS. Soucasné vice pacientt v ra-
meni s FLOT dosahlo v resekatu pCR (19,3 %
vs. 13,5 %). Poopera¢ni morbidita a mortalita
byla v ramenech obdobn4 (18). Tedy v pfipadé
unosnosti pacienta k FLOT, by tento rezim
mél byt v soucasnosti jasné preferovan pred
neoadjuvantni chemoradioterapii (CROSS).

Adjuvantni terapie
u nadort zaludku

Adjuvantni terapie u nador( zaludku ma
spie tradici a pevné postaveniv Asii. V Evropé
je vnaprosté vétsiné pripadu preferovan peri-
operacni pfistup. Nicméné existuje populace
pacientd, ktefi jsou z rznych ddvodl primar-
né operovani a nasledné jsou tak kandidaty
pro pooperacni terapii. Data pro adjuvantni
terapii mGzeme Cerpat spise z asijskych studii.

Asijskd studie CLASSIC randomizovala pa-
cienty s nadory zaludku stadia I1-1lIB po D2
lymfadenektomii k adjuvantni chemoterapii
XELOX (6 mésicU) vs. operace samotnd. Celkem
bylo randomizovano 1035 pacientl v poméru
1:1 mezi jednotlivd ramena. 3lety DFS byl 74 %
v rameni s chemoterapii a 59% v rameni se
samotnou operaci (HR 0,56, p <0,0001) (19).
Aktualizované 5leta data sledovani potvrzuji
benefit adjuvantni chemoterapie XELOX, kdy
Slety DFS byl 68% vs. 53 % ve prospéch ad-
juvantni chemoterapie. 5lety OS byl 78 % vs.
69 % opét ve prospéch adjuvantni terapie (20).
Benefit adjuvantni chemoterapie potvrzuji
i dalsi asijské studie (ACTS-GS) s S1 (21, 22),
pfipadné s S-1 a docetaxelem (JACRO-07) (23).
Benefit byl prokazan i v metaanalyze 17 studii
(3838 pacientd) (24).

Uspéch chemoterapie v kombinaci s imu-
noterapii v 1é¢bé metastatického onemoc-
néni ved| ke snahdm testovat tento pfistup
i vramci adjuvantni terapie pacientd s nadory
zaludku po radikalnim chirurgickém vykonu
s D2 lymfadenektomii. Studie ATTRACTION-5
randomizovala 755 pacientl po radikalnim
chirurgickém vykonu (patologické stadium I1l)
k adjuvantni chemoterapii (S-1, nebo XELOX)
v kombinaci s nivolumabem vs. adjuvantni

240 ONKOLOGIE / Onkologie. 2024;18(4):237-243 /

chemoterapii samotné. Studie neprokazala
benefit v primarnim cili studie, RFS, kdy 3le-
ty RFS byl 68,4% v experimentalnim rame-
ni vs. 65,3% v kontrolnim rameni, HR 0,90,
p =0,4363. Nicméné 82 % pacientt bylo PD-L1
TPS <1%. Je otazkou, zda tato skute¢nost
vedla k neefektivité tohoto pfistupu (25).
Alternativou adjuvantni chemoterapie
u nadord zaludku je adjuvantni chemoradiote-
rapie. Nicméné jeji postaveni je kontroverzni.
Korejské studie ARTIST a ARTIST Il neprokazaly
benefit v parametru OS v pfipadé adjuvantni
chemoradioterapie u pacientd, ktefi podstou-
pili operacni vykonu s adekvatni D2 lymfade-
nektomii (26, 27), a proto tento postup neni
doporucovan. V pripadé neadekvatniho ope-
rac¢ni vykonu (< D2 lymfadenektomie a bez
periopera¢ni chemoterapie) je ke zvézeni ad-
juvantni chemoterapie dle studie INT-0116,
kterd prokazala benefit adjuvantni chemora-
dioterapie (28, 29). Ovsem této studii Ize vyci-
tat fadu nedokonalosti: az 54 % pacientt mélo
< D1 lymfadenektomii, zastaraly chemotera-
peuticky rezim, randomizaci aZz po operaci,
a navic byli zafazovani i pacienti ve stadiu IB.
Adjuvantni chemoradioterapie v této studii
tak mohla kompenzovat suboptimalni chi-
rurgicky vykon. Toto potvrzuje i metanalyza,
kde benefit adjuvantni chemoradioterapie
byl pouze v pfipadé D1 lymfadenektomie
(30). V pripadé moderni, lege artis, chirurgie
karcinomu zaludku je postaveni adjuvantni
chemoradioterapie velmi sporné a pacienti

by méli byt |é¢eni perioperac¢ni chemoterapii.

Nové sméry v perioperacni
terapii nadort GEJ a Zaludku
aneb ,FLOT stokrat jinak”

| v pfipadé nadord distélni jicnu, GEJ, Za-
ludku Ize identifikovat specifické podskupiny,
u kterych Ize indikovat cilenou terapie dle p¥i-
tomné alterace. Pfiblizné u 15-20% néadora
GEJ a Zzaludku je pfitomnd overexprese a/nebo
amplifikace Her2, kdy benefit cilené terapie
anti-Her2 preparatem byl prokazan v ramci stu-
die TOGA u metastatického onemocnéni (31).

HERFLOT

Vzhledem ke zndmé efektivité anti-Her2
terapie i v ¢asnéjsich stadiich, naptiklad v ramci
neo/adjuvantni terapie Her2 pozitivniho karci-
nomu prsu byla snaha testovat tento pfistup

i v populaci pacientli s Her2 pozitivnimi na-
dory GEJ a zaludku. Jednou z prvnich studii,
byla studie HERFLOT, kam bylo zafazeno cel-
kem 56 pacientt s nadory GEJ a zaludku >cT2,
jakékoliv N, MO. Pacienti byli é¢eni periope-
ra¢ni chemoterapii FLOT plus trastuzumabem
(6mg/kg nasycovaci davka, 4mg/kg udrzovaci
davka a 14 dni), kdy obdrzeli 4 cykly kombinace
pred operaci a 4 cykly po operaci a nasledné
pokracovali v monoterapii 9 cykly trastuzuma-
bem. Primérnim cilem studie byla ¢etnost pCR
(>20%), sekundarnimi cili byly DFS, OS a dalsi.
Studie prokazala zlepSeni pCR ve srovnani's daty
zregistracni studie FLOT, kdy pCR byla ve studii
HERFLOT identifikovana u 21,4 % pacient(i a dal-
Sich 25% pacientd mélo témér CR (definovano
jako <10% vitélnich nddorovych bunék v re-
sekatu). Vsichni pacienti podstoupili operacni
vykon a RO resekci dosahlo 92,9% pacientd,
mDFS byl 42,5 mésice a 3lety OS byl 82,1 % (32).

PETRARCA

Slibné vysledky studie HERFLOT ved-
ly k iniciaci studie PETRARCA, kde byl opét
v populaci Her2 pozitivhiho onemocnéni
(GEJ a zaludek, > cT2 a/nebo cN+) testovan
FLOT, nyni v kombinaci s trastuzumabem
a pertuzumabem. Celkem bylo zafazeno 81
pacient, ale studie byla pfed¢asné uzaviena
po publikaci vysledkd studie JACOB a nepo-
kracovala do faze lll. Pacienti ve standardnim
rameni obdrzeli 4 cykly FLOT pred a 4 cykly
po operaci, zatimco pacienti v experimen-
télnim rameni dostéavali k FLOT trastuzumab
(8mg/kg nasycovaci davka, 6 mg/kg udrzo-
vaci davka a 3 tydny) a pertuzumab (840mg
a 3 tydny), nésledované 9 cykly trastuzumabu
a pertuzumabu. | v této studii vsichni paci-
enti podstoupili operaéni vykon. Pfidani ci-
lené terapie k FLOT vedlo k signifikantnimu
zvyseni cetnosti pCR (12% vs. 35%, p = 0,02)
a soucasné k vy$Simu poctu pNO onemocnéni
(39% vs. 68 %). Mezi rameny nebyl pozorovan
rozdil v RO resekcich (90 % vs. 93 %) a operacni
morbidité (43 % vs. 44 %). 24mésicni DFS byl
54 9% vs.70% a 24mésicni OS byl 77 % vs. 84 %.
S ohledem na nezadouci ucinky byly v experi-
mentalnim rameni ¢astéji pozorovany prdjmy
(G3-4:5% vs. 41 %) a leukopenie (G3-4: 13 %
vs. 23 %). Studie tak prokazala efektivitu toho-
to rezimu ve smyslu vyssiho poctu pCR a pNO
za cenu zvyseni toxicity (33).
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EORTC 1203 INNOVATION

Obdobny ptistup s anti-Her2 terapii
v ramci neoadjuvantni terapie nadord GEJ
a zaludku byl testovén v ramci studie EORTC
1203 INNOVATION. Studie hodnotila bene-
fit pridani trastuzumabu samotného, nebo
trastuzumabu v kombinaci s pertuzuma-
bem k perioperac¢ni chemoterapii (ptvod-
ni protokol: 3 cykly cisplatiny s capecitabi-
nem pied a po operaci, kdy po publikaci
vysledkud studie FLOT-4 doslo k moznosti
indikovat 4 cykly FLOT pred a po operaci,
pfipadné FOLFOX, nebo CAPOX v pfipadé
nevhodnosti pacienta k FLOT) s naslednymi
17 cykly cilené terapie po ukonceni chemo-
terapie u pacientl stadia Ib-Ill. Celkem bylo
zafazeno 172 pacientd. Primarni cil studie
v podobé vyznamné patologické odpovédi
(MPR: <10% viabilnich bunék v resekatu)
nebyl spInén pro kombinaci chemoterapie
s trastuzumabem a pertuzumabem (MPR
26,4 %) proti chemoterapii samotné (MPR
23,1 %). Nicméné vysledky chemoterapie
v kombinaci s trastuzumabem samotnym
a zejména kombinace FLOT plus trastuzu-
mab byly velmi slibné (MPR: 53,3 %). Z vy-
sledkd studie je zfejmé, ze kombinace du-
alni anti-Her2 blokady je az pfilis toxicka
a nevede k navysovani poctu patologickych
odpovédi (34).

RAMSES

Obdobné jako v pFipadé znamého be-
nefitu anti-Her2 terapie u metastatického
onemocnéni u nadorl zaludku bylo testo-
vano i vyuziti anti-VEGF terapie, na zaklade
vysledkd studie REGARD (35) a RAINBOW (36),
v periopera¢nim podani v kombinaci s rezi-
mem FLOT. V rdmci studie RAMSES bylo 152
pacient randomizovano k 4 cyklem FLOT vs.
4 cyklem FLOT plus ramucirumab (8 mg/kg
a 2 tydny) s naslednymi 16 cykly monoterapie
ramucirumabem. | v této studii byli zafazova-
ni pacienti s nddory GEJ a Zaludku (cT1/2 vs.
cT3/4 a/nebo cN+). V této studii bylo zaraze-
no vysoké procento pacientd s nepfiznivou
histologii primarniho nadoru (burky tvaru
pecetniho prstenu 47 % vs. 43 %). Primarnim
cilem byla ¢etnost pCR, kterd se nelisila mezi
rameny (29 % vs. 26 %) a studie nepokraco-
vala do faze Ill. Nicméné kombinace FLOT
plus ramucirumab vedla ke zvyseni poctu
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RO resekci (82% vs. 96 %, p = 009) a rovnéz
k numerickému zlepseni mDFS (21 mésicd vs.
32 mésicl, HR 0,75, p = 0,218), zatimco mOS
byl obdobny v obou ramenech (45 mésicd vs.
46 mésicl, HR 0,94, p = 0,803). Vzhledem ke
zjisténi, ze pacienti s nadory Siewert | a nitro-
hrudni anastomézou méli vyssi riziko za-
vaznych pooperacnich komplikaci, byl jejich
dalsi ndbor pozastaven. Jinak chirurgicka
morbidita a mortalita byla mezi rameny ob-
dobna s vys$sim vyskytem >G3 nechirurgické
toxicity v experimentdlnim rameni (anorexie
1% vs. 11 %, hypertenze 4 % vs. 13 %, infekce
19% vs. 33 %). | presto, ze studie RAMSES
neprokazala zlepseni v primarnim cili (pCR),
je zde signal, ze anti-VEGF terapie mUGze byt
efektivni v populaci pacientl s nepfiznivou
histologii (37).

Vzhledem k prokazanému benefitu anti-
-PD1 protilatek v terapii metastatického one-
mocnéni byly iniciovany 3 velké studie faze Ill:
DANTE, MATTERHORN, KEYNOTE-585, které
hodnotily periopera¢ni imunoterapii v po-
pulaci pacientt s lokoregionalni pokrocilymi
nadory.

DANTE

V ramci studie DANTE bylo 295 pacient(
s nddory GEJ a zaludku > cT2 a/nebo cN+
randomizovano v poméru 1:1 k 4 cyklem
perioperacni chemoterapie FLOT pred a po
operaci vs. stejnému rezimu v kombinaci
s atezolizumabem s naslednymi 8 cykly ate-
zolizumabu v rdmci udrzovaci |é¢by. Pfidani
atezolizumabu k FLOT nevedlo k vyssi chirur-
gické morbidité a mortalité a bylo spojeno
s vy$si mirou cetnosti pCR v experimental-
nim rameni (15 % vs. 24 %). Soucasné v ex-
perimentalnim rameni mélo vice pacientd
v resekatu popsano downstaging primarniho
nadoru a uzlinového postizeni (ypTO0: 15 % vs.
23 %, ypNO: 54 % vs. 68 %). RO resekci dosahlo
vysoké procento pacientl v obou ramenech
(95% vs. 96 %). V ramci studie bylo zafazeno
8% pacientd s MSI-H nadory a 58 % pacientl
mélo nadory s expresi PD-L1 CPS > 1. Dle oce-
kavani byl benefit FLOT plus atezolizumab
vyssiv populaci MSI-H nadort (pCR: 27 % vs.
63 %) a v populaci pacient(i s PD-L1 CPS > 10
(pCR: 12% vs. 33 %) (38). Vzhledem k slibnym
prvotnim vysledklm studie pokracuje fazilll,
ktera ma za cil hodnotit, zda se zvy3eni pCR

promitne do zlepseni v pfezivani pacientd
a zda je benefit kombinace FLOT s atezolizu-
mabem zavisly na expresi PD-L1 CPS.

MATTERHORN

Studie MATTERHORN je dalsi ze studii,
kde je FLOT kombinovan s imunoterapii, zde
konkrétné s durvalumabem. Zkoumana po-
pulace je obdobna studii DANTE, tedy paci-
enti s nddory GEJ a zaludku >cT2N0-3, nebo
CT0-4N1-3). Celkem bylo zafazeno 474 paci-
entd v poméru 1:1 k 4 cykldm periopera¢ni
chemoterapie FLOT pred a po operaci vs. stej-
nému rezimu v kombinaci s durvalumabem
(1500mg a 4 tydny) s naslednou udrzovaci
lé¢bou placebem nebo durvalumabem po
dobu 10 cykld. V rdmci studie MATTERHORN
se jednalo o populaci pacientt s pokrocilymi
nadory, kdy 66 % pacientt mélo cT3 nadory,
25% mélo cT4 nadory a cN+ onemocnéni bylo
pozorovano az u 70 % zafazenych pacientt. Na
ESMO 2023 byly reportovany prvni vysledky
studie, kdy FLOT + durvalumab ved| ke zvyseni
poctu pCR (7% vs. 19%, OR 3,08, p <0,00001).
Pocty pacientli s dosazenim operacniho vy-
konu a RO resekce byly o néco nizsi nez v ji-
nych studiich s FLOT-em, nicméné ve studii
MATTERHORN byli zafazeni pacienti s vice
pokrocilymi nddory (dosazeni operace: 86 %
vs. 87 % a RO resekce: 86 % vs. 84%). Jedna
se o prvni pozitivni signdly ze studie a nyni
je ocekavan vysledek primarniho cile studie,
EFS (39, 40).

KEYNOTE-585

Vedle studie MATTERHORN byly na
ESMO 2023 prezentovany i vysledky studie
KEYNOTE-585, kdy byl opét v populaci paci-
entll s nddory GEJ a zaludku testovan bene-
fit pfidani pembrolizumabu k periopera¢ni
chemoterapii. Hlavni kohortu tvotili pacienti
|é€eni dubletem (cisplatina + capecitabine,
ev. 5-FU) a 3 tydny po dobu 3 cykll pred a 3
cykll po operaci s/nebo bez pembrolizu-
mabu s naslednymi 11 cykly monoterapie
pembrolizumabem. Kromé této hlavni kohor-
ty, po publikaci vysledkl studie FLOT4, byli
zafazovani i pacienti |é¢eni rezimem FLOT
v klasickém schématu s/nebo bez pembro-
lizumabu s naslednymi 11 cykly monoterapie
pembrolizumabem. Primarnimi cili studie

byla ¢etnost pCR a EFS. Jednalo se o velkou
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studii, kde do hlavni kohorty bylo zafazeno
804 pacientl a do FLOT kohorty 203 paci-
entl. V hlavni kohorté vedlo pfidani pem-
brolizumabu ke zlepseni ¢etnosti pCR (2,0 %
vs. 12,9%, p <00001). Pozorovany mEFS byl
del3i vrameni s pembrolizumabem (25,3 mé-
sice vs. 44,4 mésice, HR 0,81, p = 0,0198), ale
nesplnil predem definovany cil statistické
signifikance (P =0,0178). V experimentalnim
rameni byl pozorovan del3i mOS (58,0 mésice
vs. 60,7 mésice, HR 0,90, p = 0,174). Vyskyt
nezadoucich ucinkd byl obdobny v obou
ramenech (41).

PANDA

Slibné vysledky kombinace imunoterapie
s chemoterapii byly reportovany i ze studie
PANDA. Tato studie byla odliSnd od pired-
chozich podanim 1 cyklu neoadjuvantniho
atezolizumabu s naslednou kombinaci 4
cykld atezolizumab + docetaxel, oxalipla-
tina a capecitabine. Podani jednoho cyklu
imunoterapie pfed kombinaci imunotera-
pie a chemoterapie vychdazi z predpokladu,
ze Casné podani imunoterapie mize vést
k pozitivnimu ovlivnéni nadorového mik-
roprostifedi pfed podanim kombinované-
ho rezimu. Zafazeno bylo 21 pacient(, ze
kterych 20 podstoupilo chirurgicky vykon.
Dosazené vysledky z této malé studie jsou
velmi povzbuzujici, MPR byla pozorovéna
u 14/20 pacientl (70 %) a pCR u 9/20 pacient
(45 %). Pfi medianu sledovani 47 mésicl by-
lo 13 z 14 respondérud nazivu a bez znamek
relapsu onemocnéni, zatimco 5 z 6 non-re-
spondérli zemfelo z divodu relapsu one-
mocnéni. Predpoklad pozitivniho ovlivnéni
nadorového mikroprostredi byl potvrzen
v exploratorni analyze, kdy respondéfi méli
po podani monoterapie atezolizumabem
signifikantné vyssi infiltraci imunokompe-
tentnimi burnkami (42).

Perioperacni lé¢ba MSI-H
nadort GEJ a Zaludku

Vzhledem k prokazatelnému signifikant-
nimu efektu imunoterapie u MSI-H nador0
obecné je snaha testovat tento pristup i v po-
pulaci pacient( s lokoregionalné pokrocily-
mi nadory GEJ a zaludku. Jsou k dispozici
jizi prvni vysledky malych studii, které jsou
velmi slibné.
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GERCOR NEONIPIGA

Na ASCO GI 2022 byly prezentovéany vy-
sledky studie faze 1l, GERCOR NEONIPIGA,
kam bylo zafazeno 32 pacientl s MSI-H
nadory GEJ a zaludku (cT2-3NO (n = 9), cT-
2-3N1 (n = 22) a cT3N1TM1 (n = 1). Pacienti
byli [é¢eni nivolumabem 240mg a 2 tydny
(celkem 6 aplikaci) v kombinaci s ipilimu-
mabem 1mg/kg a 6 tydna (celkem 2 apli-
kace) s naslednou operaci a adjuvantnim
nivolumabem 480 mg a 4 tydny (celkem 9
aplikaci). Celkem 27 z 32 pacientd obdrze-
lo pldnovany neoadjuvantni rezim s G3-4
toxicitou u 6 (19 %) pacient. 29 pacientt
podstoupilo planovany chirurgicky vykon
a vsichni doséhli RO resekci. Navic 17 (58,6 %)
pacientl dosahlo pCR, ¢im studie dosahla
svého primarniho cile. Z 29 pacient(, ktefi
podstoupili operaci, 23 obdrzelo adjuvantni
nivolumab. Vzhledem k vysoké mite dosazeni
pCR u operovanych pacientu a trvajici klinic-
ké CR u 3 pacientd, ktefi nebyli i,operovani,
se objevuji i prvni vahy o non-opera¢nim
managementu u téchto pacientl se strategif
watch and wait (43).

INFINITY

Prvni vysledky studie faze Il, INFINITY,
byly prezentovany na ASCO Gl 2023. V rdmci
kohorty 1 byli zafazovani pacienti s MSI-H
nadory GEJ a zaludku (cT2-4, jakékoliv cN)
k neoadjuvantnimu rezimu tremelimumab
(300mg jednorazoveé) v kombinaci s durvalu-
mabem (1500 mg a 4 tydny). Neoadjuvantni
rezim byl poddvan po dobu 12 tydnl = 1x
tremelimumab + 3x durvalumab s naslednym
opera¢nim vykonem. Z 18 zafazenych pacien-
tl do této kohorty, jeden pacient odvolal svij
souhlas a 2 pacienti dosahli klinickou kom-
pletni remisi pfi zobrazovacim a endoskopic-
kém vysettenia odmitli chirurgicky vykon. Ze
zbyvajicich 15 pacientli mél 1 pacient progresi
onemocnénia 14 podstoupilo chirurgicky vy-
kon. | v této studii bylo pozorovano vysoké
procento dosazenych pCR (60% - 9 z 15 pa-
cientll) a MPR byla 80%. V rdmci studie neby-
la pozorovana korelace mezi expresi PD-L1
CPS a pCR. Toxicita > G3 byla pozorovédna u 3
z 18 pacientu. Autofi této studie obdobné
jako v pfipadé NEONIPIGA otevreli diskuzi
o pfipadném non-opera¢nim managementu

téchto pacientl (44).

Zavér

Z podaného prehledu je ziejmé, ze lé¢-
ba lokoregionalné pokrocilych nador GEJ
a zaludku prodélala a prodélava vyznamné
zmény v priibéhu pomérné kratkého obdo-
bi. Nastésti je primarni chirurgicky vykon
u téchto pokrocilych stadii v naprosté vét-
siné pripadu jiz minulosti. Nemocni s timto
pfistupem jsou vlastné poskozeni hned dva-
krat, jednak nespravnou indikaci primarni-
ho chirurgického vykonu a nésledné i horsi
toleranci pooperacni systémové terapie, Ci
pfipadné radioterapie. Navic velka ¢ast paci-
entd se k systémové l1écbé po primarnim ope-
ra¢nim vykonu ani nemusi dostat. Je obecny
konsenzus, Ze pacienti s lokoregionalnémi
pokrocilymi nadory by méli byt Iéceni peri-
operacni chemoterapii. FLOT se jevi v této
indikaci jako zlaty standard, minimélné v ev-
ropské, resp. zapadni populaci. Jisté to neni
rezim pro véechny nemocné vzhledem k jeho
nezanedbatelné toxicité. Pacienti, ktefi nejsou
schopni tolerovat FLOT by méli byt v peri-
operacnim podani [é¢eni napfiklad rezimem
FOLFOX. Povzbudivé vysledky imunoterapie
v kombinaci s chemoterapii u jinych malignit
(nddory prsu, plic) v pfedopera¢nim podani
vedly k testovani tohoto pfistupu i v populaci
pacientl s nadory GEJ a zaludku. | zde byli
spojeny se zlepSenim minimalné pCR. Jestli se
zlepseni pCR promitne i do zlepseni DFS a OS
a kombinace chemoterapie aimunoterapie se
tak stane novym standardem si je$té budeme
muset pockat, vzhledem k tomu, ze aktuadlni
data ze studii jsou nejednoznacna a nezrala.
ZGstava rovnéz potieba identifikovat predik-
tory, které by ndm pomohly |épe selektovat
pacienty, ktefi by z kombinovaného pfistu-
pu (chemoimunoterapii) méli nejvétsi bene-
fit. Kromé kombinace s imunoterapii se zda,
ze i kombinace perioperacni chemoterapie
s jinymi preparaty cilené 1é¢by je cestou ke
zlepseni vysledkd v této populaci. Vzhledem
k viceméné standardnimu molekularnimu
profilovéni nddoru jsme schopni Iépe cilit
terapii, kterd se v nékterych pripadech mize
jevit az jako alternativa chirurgickému feseni
(napft. populace MSI-H pacient(l). Zavérem lze
konstatovat, Ze v sou¢asnosti jsme u nadora
GEJ a zaludku svédky rychlych zmén v Ié¢ebné
strategii tohoto onemocnéni, které je spojeno
se zlepSenim onkologickych vysledkd.
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