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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
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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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