2.ZHOUBNY NOVOTVAR JICNU A GASTROEZOFAGEALNI JUNKCE (C15, C16.0)

Zahrnuje skvamozni karcinom (lokalizovan zejména v proximalnich 2/3 jicnu) a adenokarcinom (v distalnim jicnu a gas-

troezofagealni junkci). U vSech pacientll s karcinomem jicnu je nutné vénovat zvySenou pozornost podpurné l1écbé, ze-

jména zajisténi nutri¢ni podpory. Posouzeni strategie |é¢by probiha cestou multidisciplindrni komise. Primarni 1é¢ba je

zalozena na lokalizaci a rozsahu nadoru, histologickém typu, komorbiditach/PS pacienta. Doporucené IéCebné postupy

jsou kategorie 1, neni-li uvedeno jinak.

Kritéria ke konzultaci multidisciplindrniho tymu:

« vSichni novi pacienti

- oligometastatické postizeni, je-li zvazovana lokalni 1écba - definice oligometastatického onemocnéni: DOI: 10.1016/j.
ejca.2024.114062

« pacienti zvazovani k indikaci HIPEC ¢i PIPAC

Doporucené lé¢ebné postupy jsou kategorie 1, neni-li uvedeno jinak.

Chirurgicka lécba:

Chirurgicka resekce karcinomu jicnu (ezofagektomie) je indikovana u resekabilniho nadoru jicnu a ezofagogastrické
junkce (EGJ) ve stadiu I-1V a vzdy po individudlnim posouzeni multidisciplinarni komise. Za resekabilni se povazuje pri-
marni nador T1 az T4a (invaze do resekabilnich struktur jako pleura, perikard &i branice). Za neresekabilni se povazuje
nador T4b invadujici okolité vitélni ¢i neresekabilni struktury (trachea, bronchy, srdce, obratel, velké cévy mediastina).
Chirurgicka lé¢ba se tyka vsech oddild jicnu s vyjimkou kréniho jicnu (horni okraj tumoru < 5 cm od horniho jicnového
svérace dle ezofagoskopie), kde je preferovana definitivni chemoradioterapie. Vyjimec¢né Ize i zde volit chirurgické reseni,
ato v pfipadé nemoznosti podani definitivni CHRT, nebo lokalni persistence ¢i recidivé nadoru po definitivni CHRT - tzv.
salvage ezofagektomie. Klicovym faktorem Uspésnosti chirurgické resekce je vzhledem k naro¢nosti vykonu a zatéze
pro pacienta optimalni selekce pacientd schopnych prodélat extenzivni chirurgicky vykon. Mandatorni je zhodnoceni
kardiopulmonalni rezervy a nutri¢niho stavu pacienta. DlleZit4 je adekvatni pfedoperacni pfiprava véetné rehabilitace
a nutri¢ni intervence. V pfipadé kurativni Ié¢by se nedoporucuje zavadét jicnovy stent ani provadét PEG ¢i chirurgickou
gastrostomii (riziko poskozeni zalude¢niho konduitu). Doporucena je enteralni nutrice cestou naso-enteralni sondy nebo
chirurgické jejunostomie, v pfipadé téz3i malnutrice a dysfagie. Rozsah resekce jicnu a typ vykonu je dén lokalizaci na-
doru a rozsahem nadorového postizeni véetné uzlin. Dale zde hraje roli i expertiza operatéra. Preferované operacni vy-
kony jsou dvoudutinova transtorakalni Ivor Lewis ezofagektomie s nahradou jicnu zalude¢nim konduitem a s konstrukci
anastomozy v hrudniku (indikovana u nddor0 EGJ a distalniho jicnu) a transtorakalni McKeown ezofagektomie, pfi které
je anastomoéza na zaludek lokalizovand na krku (indikovana u nadort stfedniho a horniho hrudniho jicnu, alternativ-
né i distalniho jicnu a EGJ). Dalsi mozné operacni pristupy zahrnuji levou torako-abdominaini ezofagektomii (solitarni
operacni pristup z levé torakofrenolaparotomie, vhodny zejména u objemnych tumord EGJ vyzadujici gastrektomii a
resekci distalniho jicnu) a transhiatdlni ezofagektomii s kr¢ni anastomozou, kterd vynechdva torakotomii a je spojena
s nizsi respiracni poopera¢ni morbiditou, ale taky nizsi onkologickou radikalitou. V ptipadé karcinomu EGJ kardie je indi-
kace ezofagektomie jednoznaénd u nddoru typu Siewert |, a u nddort Siewert I, kde oralni konec nadorl zasahuje vice
jak 3 cm nad ezofagogastrickou junkci. U nadort Siewert Il invadujicich <3 cm jicnu neni optimalni postup vyjasnén (je
mozna ezofagektomie i proximalné extendovana gastrektomie). Nadory typu Siewert Il jsou 1éceny jako primarni nadory
zaludku, tedy gastrektomii s rozdifenim resekce na distélni jicen transhiatalné. Ve vyjimecnych pfipadech rozsahlych na-
dort postihujicich zaludek i jicen bez vyznamného postizeni uzlin je mozna ezofagogastrektomie. Prvni volbou nahrady
jicnu je zaludek (ve formé tubulizovaného konduitu), pfi nemoznosti jeho pouZiti (stavy po resekci zaludku ¢i prorstani
nadoru) maze byt pouzito jejunum nebo tlusté stfevo, a to v plivodni lokalizaci v zadnim mediastinu ¢i retrosternalné.
Technika konstrukce anastomozy je zaleZitosti preference chirurga, miize byt ru¢né Sita, polomechanicka s pouzitim line-
arniho stapleru ¢i kompletné mechanicka pomoci cirkuldrniho stapleru. Lokalizace anastomézy (hrudnik vs krk) zavisi na
lokalizaci tumoru a preferenci chirurga. Kréni anastomozy jsou spojeny s ¢astéjSim, ale méné zavaznym anastomotickym
leakem a Castéjsi parézou levého zvratného nervu. Nedilnou soucasti opera¢niho vykonu je lymfadenektomie. Standard-



ni lymfadenektomie vzdy zahrnuje disekci spadovych abdominalni uzlin v rozsahu D1+ a periezofageélnich uzlin dolniho
mediastina v¢etné bifurkacnich uzlin. Rozsitend lymfadenektomie zahrnuje disekci i hornich mediastinalnich uzlin vpra-
vo nebo i vlevo podle lokalizace tumoru (stfedni a horni hrudni nddory) a klinické suspekce na lymfadenopatii. V indiko-
vanych pfipadech se mize jednat o tzv. lymfadenektomii 3 poli, tj. véetné disekce krénich uzlin. Za adekvatni se povazuje
odstranéni nejméné 15 lymfatickych uzlin, u lokalné pokrocilych tumoru T3-T4a optimalné i vic jak 20.

U casti pacientd Ize jicen resekovat miniinvazivné (MIE), jedna se bud o Cisté totalné miniivazivni (laparoskopie + tora-
koskopie) ¢i kombinovanované (hybridni) vykony, kdy &ast operace je provedena miniinvazivné (typicky abdomindlni
faze laparoskopicky) a ¢ast oteviené (torakotomie). Nejnovéjsim trendem je roboticka ezofagektomie (RAMIE), jejiz podil
celosvétové narlstd. Miniinvazivni vykony jsou ve srovnani s otevienymi operacemi spojeny s nizsi perioperacni morbi-
ditou, kratsi délkou hospitalizace, lepsi kratkodobou a stfednédobou kvalitou Zivota, pfi stejné onkologické radikalité
a srovnatelném dlouhodobém prezivani pacientl. Za pfedpokladu dostupné expertizy jsou preferovanym opera¢nim
pristupem. RAMIE je ve srovnani s MIE spojena s delSim opera¢nim casem, ale preciznéjsi lymfadenektomii, zejména
v hornim mediastinu. Chirurgicka lé¢ba karcinomu jicnu a EGJ ma byt centralizovana do velkoobjemovych pracovist
provadéjicich alespon 20 ezofagektomii ro¢né.

Limitované onemocnéni (cT1-T2cNOMO)

Zéakladem je chirurgicka 1é¢ba. U pacientl s T1a adenokarcinomem je preferovana endoskopicka resekce. U pacientll s
nadorem T1/T2NO je primarni |é¢ba chirurgicka, bez neoadjuvantni Iécby. Neni-li operace mozna z dlivodu komorbidit
nebo nesouhlasu pacienta, je preferovana kombinovana chemoradioterapie, ktera ma lepsi vysledky nez radioterapie
samotna.

Doporuceni pro endoskopickou Ié¢bu premalignich a ¢asnych malignich [ézi jicnu jsou zpracovany a dostupné na
www.endoskopiste.cz/wp-content/uploads/2021/06/barrett-guidelines.pdf .

Lokalné pokrocilé onemocnéni (cT3-T4 nebo cN1-3 MO0)

Neoadjuvantni lécba je indikovana u operabilnich pacientd.

Skvamozni karcinom

U pacientl se skvamoznim karcinomem je preferoviana chemoradioterapie (CRT) pfed pouhou chemoterapii (CHT) (do-
sazeni vys$siho poctu radikalnich resekci a lepsi lokaIni kontroly). Standardem lécby je tedy neoadjuvantni konkomitantni
chemoradioterapie, nasledné operace. Preferovanym chemoterapeutickym reZzimem je rezim studie CROSS (paklitaxel/
karboplatina podavany 1x tydné s radioterapii o davce 41,4 Gy aplikované ve 23 frakcich).

Definitivni kurativni chemoradioterapie se doporucuje v pfipadé kr¢ni lokalizace nadoru a je volbou u pacientli bez
moznosti chirurgické lé¢by (T4b, neresekabilni nddor, komorbidity, odmitnuti pacientem). Po definitivni chemoradiote-
rapii je indikovano sledovani. V pfipadé perzistence tumoru ¢i lokalni progrese maze nasledovat elektivni chirurgicky
vykon. Tradi¢nim standardnim rezimem definitivni chemoradioterapie jsou Ctyfi série chemoterapie zalozené na fluo-
rouracilu (kapecitabinu) a cisplatiné v kombinaci s radioterapii o davce 50,4 Gy v 28 frakcich (nebo 50 Gy ve 25 frakcich).
Davka radioterapie >50,4 Gy nepfinesla lepsi lokalni kontrolu ani delsi pfeziti, navic dadvky nad >55 Gy zvysSovaly po-
stoperacni mortalitu a morbiditu v pfipadé salvage ezofagektomie. Alternativnim chemoterapeutickym rezimem je 6x
FOLFOX nebo rezim studie CROSS (tydenni paklitaxel s karboplatinou). Tento rezim je |épe tolerovan a akceptovan jako
standard i v ramci definitivni chemoradioterapie.

Adenokarcinom

Perioperac¢ni chemoterapie rezimem FLOT je novym lecebnym standardem pro pacienty s lokélné pokrocilym adenokar-
cinomem jicnu a GEJ. Neoadjuvantni CRT je moznosti v situacich, kdy nelze pouzit FLOT.

Perioperacni chemoterapie (CHT) je zalozena na kombinaci docetaxelu, oxaliplatiny a fluoropyrimidinu, pfipadné dle
stavu pacienta, jeho véku a komorbidit pouze na dvojkombinaci platinového derivatu a fluoropyrimidinu, v celkové délce
8-9 tydn(l pred a 8-9 tydnu po operaci (viz doporuc¢eni u karcinomu zaludku).

Pfimé srovnani efektu neoadjuvantni chemoradioterapie versus chemoterapie provedla v roce 2021 randomizovana stu-
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die faze Ill Neo-AEGIS. Neo-AEGIS porovnavala dva standardni rezimy, a to pfedoperacni CRT (CROSS rezim) a peri- ope-
ra¢ni CHT (reZzim ECF nebo FLOT). Mezi obéma lé¢ebnymi rameny nebyl pozorovan zadny rozdil v OS, avsak v rameni s
radioterapii bylo dosazeno vyssi lokoregionalni odpovédi a vys$siho poctu patologickych kompletnich remisi. Vétsina pa-
cientll v rameni s CHT v3ak byla l1é¢ena starSim rezimem ECF a nikoliv vice u¢innym rezimem FLOT. Recentni data ze stu-
die faze lll ESOPEC srovndvajici perioperacni FLOT s CRT (rezim CROSS) u adenokarcinomu jicnu a GEJ vsak favorizuji jako
[éCebny standard perioperacni chemoterapii. Primarnim cilem studie bylo OS, pficemz 3-leté OS bylo delSi v rameni FLOT
versus CRT; 57.4% ve FLOT vs 50.7% v CRT (HR 0,70; P=0,01); median celkového preziti byl 66 mésicti a 37 mésicl. Kromé
toho preziti bez progrese bylo po tfech letech bylo vyssi ve skupiné FLOT nez ve skupiné s pfedoperacni chemoradiote-
rapii (51,6 % vs. 35 %). Lokoregionalni selhani vyssi v rameni s CRT, aviak vzdalené recidivy se vyskytovaly u podstatné
vyssiho poctu pacientl ve skupiné s pfedoperacni chemoradioterapii. Procento pacientl s RO resekci bylo téméf shodné
v obou skupindch (pfiblizné 95%). Vyskyt pooperacnich komplikaci byl viak v obou ptipadech podobny a imrtnost po 90
dnech od operace byla 3,1 % ve skupiné FLOT a 5,6 % ve skupiné s pfedoperacni chemoradioterapii.

Data z ESOPEC jsou podpofeny randomizovanou studii faze Ill TOPGEAR, kterd ukézala, Ze pfidani predoperac¢ni CRT k
periopera¢ni chemoterapii nezlepsilo OS u pacientl s resekabilnimi adenokarcinomy GEJ a Zaludku(OS: 49,4 mésice proti
46,4 mésice; PFS: 31,8 mésice proti 31,4 mésice).

Perioperacni lé¢cba u dMMR/MSI-H adenokarcinomu:

Dle retrospektivni metaanalyzy dat z péti randomizovanych studii faze lll vedla perioperac¢ni chemoterapie zaloZzena na
dvojkombinaci 5-fluorouracilu a platinovém derivatu u skupiny s MSI-H/MMR-D k horsim vysledkdim nez samostatna chi-
rurgie, a proto by tato skupina pacientd neméla byt |é¢ena perioperani dvojkombinaci fluoropyrimidinu a platinového
derivatu.

Prospektivni studie faze Il, a to francouzskd NEONIPIGA (ipilimumab/nivolumab), italskd INFINITY (tremelimumab/dur-
valumab), dokladovaly u pacientd s lokélné pokrocilym priméarné operabilnim dMMR/MSI-H adenokarcinomem GEJ/
zaludku lé¢enych samotnou neoadjuvantni imunoterapii dosazeni patologické kompletni remise (pCR) az v 60 % pfi-
padl (pTONO). Podobné data ze studie faze Il DANTE ovéfila pfinos kombinace FLOT a atezolizumab. Léc¢ba checkpoint
inhibitory nabizi u této skupiny pacientd moznost orgdn zdchovného postupu. Vsichni pacienti s lokalné pokrocilym
adenokarcinomem by méli byt testovani na dMMR/MSI-H stav a v pfipadé deficitu/instability konzultovani cestou mul-
tidisciplindrniho tymu. V pfipadé operabilniho onemocnéni mize byt zvazena primarni chirurgickd lécba. Je-li nutné
docilit downstagingu, Ize zvazit kombinaci FLOT s imunoterapii. Lé¢ba checkpoint inhibitory v této indikaci vsak neni
hrazena a postup by mél byt individualni.

Adjuvantni imunoterapie u lokalné pokrocilého karcinomu jicnu a GEJ: ve studii CheckMate 577 prodlouzila ad-
juvantni imunoterapie nivolumabem dobu do relapsu onemocnéni pacientd (DFS) s karcinomem jicnu a GEJ, ktefi byli
[é¢eni neoadjuvantni konkomitantni chemoradioterapii s naslednou operaci a nedosahli kompletni remise (median DFS
byl 22,4 mésicli vs 11,0 mésicli v rameni s placebem (HR pro rekurenci ¢i smrt 0,69; 96,4 % Cl, 0,56 az 0,86; P <0,001)). Data
o OS nejsou k dispozici.

Lokalné pokrocilé neresekabilni ¢i metastatické onemocnéni

Systémova lécba

+Vybér chemoterapeutického rezimu v prvni linii zavisi na celkovém stavu pacienta, komorbiditach, profilu nezadou-
cich Ucinkd l1écby. Systémova chemoterapie adenokarcinomu jicnu a GEJ je analogicka 1é¢bé adenokarcinomu zaludku.
U skvamozniho karcinomu je preferovana kombinace na bazi fluorouracilu a platinového derivatu. Vétsina rezima
u skvamozniho karcinomu je pfejata ze studii s adenokarcinomem, nicméné studie faze Il potvrdily standard kombinace
cisplatiny a 5-FU. Infuzni fluorouracil a kapecitabin jsou volné zaménitelné, stejné jako cisplatina a oxaliplatina. Starsi
a kiehci pacienti mohou byt na zdkladé dat ze studie faze Ill GO2 léeni rezimem XELOX, pfipadné FOLFOX, s redukci
déavky na 60 %. Tento rezim prokazal stejnou Ucinnost s nizsi toxicitou. Podobné, stejna studie prokazala benefit pro
skupinu pacient(, u nichz byla zvazovana pouze symptomaticka terapie, OS byl nesignifikantné delsi pfi pouziti chemo-
terapie versus BSC.

- U adenokarcinomu je standardem kombinace fluorouracilu a oxaliplatiny, pfipadné cisplatiny. Efektivita a dobra tole-
rance irinotekanu byla prokazana ve francouzské studii f. lll (French Intergroup Study). FOLFIRI je Ié¢ebnou alternativou



k platinovému rezimu v prvni linii metastatického onemocnéni (2A). U adenokarcinom(l gastroezofagealni junkce s ex-
presi HER2 prodluzuje preziti kombinace trastuzumabu a chemoterapie cisplatina/fluorouracil. VSichni pacienti musi
mit validni laboratorni metodou v referencni laboratofi prokazanou expresi HER2 a vysledek IHC2+ potvrzen pozitivnim
vysledkem SISH nebo FISH. V pfipadé kontraindikace nebo intolerance cisplatiny je mozna néhrada oxaliplatinou.

+ U HER2 pozitivnich adenokarcinomt GEJ a Zaludku je po progresi po pfedchozi |é¢bé rezimem zaloZzeném na trastuzu-
mabu indikovan *trastuzumab deruxtekan (podrobnéji viz adenokarcinom zZaludku).

« Chemoterapie dalSich linii zavisi na celkovém stavu pacienta a pfedchozi chemoterapii. Studie REGARD a RAINBOW za-
vedly standardni lé¢bu 2. linie - dlikaz o prodlouzeni pfeziti v randomizované studii faze Ill oproti placebu - na zakladé
téchto studii je *ramucirumab (CYRAMZA) od 12/2014 registrovan EMA v této indikaci samostatné nebo v kombinaci
s paklitaxelem. Cytostatika s prokdzanou aktivitou jsou taxany, irinotekan.

« Chemoterapie 3. a vy3si linie. *Trifluridine/tipiracil je cytostaticka kombinace antimetabolitu trifluridinu a inhibitoru
thymidinfosforylazy tipiracilu, jehoz ucinnost a bezpecnost byla zhodnocena studii lll. faze (TAGS) u pacient(i s metasta-
zujicim karcinomem zaludku (véetné adenokarcinomu gastroesofagealni junkce), ktefi byli dfive |é¢eni alespori dvéma
rezimy systémové terapie pro pokrocilé stddium onemocnéni zahrnujici chemoterapii zaloZzenou na fluoropyrimidinu,
platiné a bud' taxanu nebo irinotekanu, spolu s odpovidajici terapii anti HER2. Trifluridine/tipiracil vedl ke statisticky
signifikantnimu zlepSeni OS (median OS 5,7 mésice vs 3,6 mésice v rameni s placebem; HR 0,69 (95% ClI: 0,56, 0,85;
p = 0,0003).

Imunoterapie u lokalné pokrocilého a metastatického karcinomu jicnu a GEJ

Imunoterapie je v prvni linii U¢inna u obou histologickych typU s lehce lepSim efektem u skvamézniho karcinomu. Stu-
die faze Il CheckMate 648 randomizovala pacienty s lokalné pokrocilym inoperabilnim ¢i metastatickym skvamoznim
karcinomem do ramene s nivolumabem, fluorouracilem a cisplatinou nebo nivolumabem plus anti-CTLA-4 protilatkou
ipilimumabem nebo chemoterapii samotnou. Pacienti Ié¢eni nivolumabem, fluorouracilem a cisplatinou méli prodlouze-
ny OS ve srovnani s chemoterapii samotnou, s maximem ucinku ve skupiné exprimujici PD-L1 (hodnoceno dle TPS=1%:
median OS 15,4 versus 9,1 mésice (HR 0,54, 99,5% Cl 0,37-0,80; P<0,001)). Nivolumab-ipilimumab také prodluzuje OS ve
srovnani s chemoterapii (TPS=1%: median OS 13,7 versus 9,1 mésice; HR 0,64; 98,6% Cl, 0,46 — 0,90; P=0,001), avsak niko-
liv dobu bez pfiznakd onemocnéni (PFS), navic bylo v rameni s kombinovanou imunoterapii zaznamenéno vice ¢asnych
umrti.

Na zakladé této studie je kombinace nivolumab s fluorouracilem a cisplatinou ¢i nivolumab/ipilimumab standardem
prvni linie 1é¢by u pacientl s TPS=1%. S ohledem na ¢asna umrti v prvnich mésicich l1é¢by samostatnou imunoterapii
a nesignifikantni PFS je preferovanym rezimem kombinace nivolumabu s chemoterapii.

Podobné pembrolizumab a ostatni check point inhibitory (camrelizumab, tislelizumab, sintilimab, toripalimab etc.) maji
data o ucin- nosti ze studii . lll. Tyto checkpoint inhibitory vsak nejsou v indikaci [é¢by prvni linie u skvamozniho karcino-
mu v CR hrazeny, av3ak tislelizumab a toripalimab maji doporu¢eni EMA.

Studie faze Il CheckMate 649 hodnotila efekt kombinace nivolumab + rezim s fluoropyrimidinem a oxaliplatinou u ne-
predlécenych pacientd s neresekabilnim nebo metastatickym HER2 negativnim adenokarcinomem zaludku, GEJ
a jicnu. Pacienti v rameni s nivolumabem dosahli lepsi [é¢ebné odpovédi, PFS a celkového preziti, coz tuto kombinaci
etablovalo jako novy lécebny standard prvni linie pro adenokarcinomy s PD-L1 expresi definovanou jako CPS > 5 (mOS
14,4 versus 11,1 mésice, HR 0,71 [98,4% Cl 0,59-0,86]; p<0,0001).

U skvamozniho karcinomu prokazal nivolumab* v druhé linii po predléceni fluoropyrimidinem a platinovym deri-
vatem prodlouzeni celkového pfrezZiti (10,9 vs 8,4 més, HR 0,77) a trvani |é¢ebné odpovédi (6,9 vs 3,9 més.) ve srovnani
s paklitaxelem ¢i docetaxelem. Podobné EMA schvalila i pouziti tislelizumabu®.

Pacienti s metastatickym MSI high adenokarcinomem zaludku dosahuji vy$si odpovédi, ale i dlouhodobého lIé¢ebného
efektu pii l[é¢bé anti-PD-1 terapii.

Retrospektivni analyza randomizovanych studii faze Ill (KEYNOTE-062, CheckMate-649, JAVELIN Gastric 100 and KEYNO-
TE-061) zahrnujici 2545 pacientd se zhodnocenym MSI stavem, z ¢ehoz 123 (4,8 %) mélo MSI-high karcinomy, publikovala



HR pro celkové preziti (OS) pti [é¢bé zaloZzené na anti-PD-1 0,34 (95% Cl: 0,21-0,54) pro MSI-nédory versus 0,85 [95% con-
fidence 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 pouzitiimunoterapie u metastatického onemocnéni a pacienti s tumory
MSI high/dMMR jsou kandidaty 1é¢by *imunoterapii.

Podobné pacienti, u nichz byla diagnostikovéna fuze NTRK genu, jsou kandidaty terapie NTRK inhibitory *entrektinibem
a *larotrektinibem.

Prediktivni vysetreni

Pro skvamozni karcinom je podminkou Ié¢by prvni linii chemoterapie a nivolumabu, pfipadné kombinaci nivolumab/
ipilimumab hodnota TPS=1%, pro lé¢bu *pembrolizumabem hodnota PD-L1 exprese vyjadiena CPS=10.

U viech pacient(l s adenokarcinomem GEJ a zaludku je doporu¢eno vysettit HER2 a MSI-H/MMR-D pfed stanovenim stra-
tegie |é¢by, v (neo)adjuvantnim zaméru pred zahajenim chemoterapie.

Ve IV. klinickém stadiu je doporu¢eno pred zahdjenim 1. linie systémové 1é¢by vysetfit i PD-L1 expresi.

Hodnoceni PD-L1 exprese se lisi dle histologického typu a pouzitého checkpoint inhibitoru. U adenokarcinomu je indika-
ci k 1é¢bé nivolumabem CPS=5, k 1é¢bé *pembrolizumabem CPS> 1 a *tislelizumabem TAP>5.

V individualnich pfipadech Ize u pacientd ve IV. klinickém stadiu vysetfit fuze NTRK (moznost terapie larotrektinibem
a entrektinibem) a u pacientd v dobrém stavu pfi vycerpani moznosti standartni lécby testovani NGS a vysetieni TMB.
Déle je doporucovano vysetieni DPYD k predikci toxicity chemoterapie fluoropyrimidiny.

*0 uhradeé pripravku ze zdravotniho pojisténi nebylo v této indikaci k 1. 3. 2025 rozhodnuto.

Obr.c.1. Algoritmus lécby lokalné pokrocilého karcinomu jicnu.
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* adjuvantni nivolumab je indikovan u pacientu, kteri nedosahli kompletni remise




Priklady lIéc¢ebnych schémat
(pro adenokarcinom vice v kapitole karcinomu zaludku)

Konkomitantni chemoradioterapie

davka (mg/m?) zpUsob podani den opakovani cyklu
cisplatina 75 i.v.inf. 1.
“5-fluorouracil 750-1000 24 hod. kont. inf. 1.-4. a4 tydny
**tyden 1.,5.8.,11.
cisplatina 30 i.v.inf. 1.
kapecitabin 800 p.o.2x denné 1.-5. weekly po dobu 5 tydn(
paklitaxel 50 i.v.inf. 1.
karboplatina AUC 2 i.v.inf. 1. weekly po dobu 5 tydn(
oxaliplatina 85 i.v.inf. 1.,15., 29.
5-fluorouracil 180 i.v. 24 hod. kont. inf. 1.-33.
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. a2tydny

Pozndmka: lécebnd schémata pooperacni CHT/RT, perioperacni a paliativni chemoterapie — viz (C16).

*nivolumab 240 i.v.inf. 1 a2 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 3tydny
+ XELOX

capecitabine 1000 p.o. 1-14 2x denné
oxaliplatina 130 i.v.inf.

Karcinom jicnu - follow up po kurativni lIécbé

Vsichni pacienti by méli byt sledovani systematicky, nicméné konsensus pro standardni follow-up neexistuje. Nase dopo-
ruceni vychazi z evropskych(ESMO) a americkych (NCCN) guidelines.

PET/CT a ezogagoduodenoskopie muize byt soucasti follow-up, je-li klinické podezieni na recidivu/relaps onemocnéni.
U vsech pacientli doporucujeme zvazit nutnost nutri¢ni podpory.



Tabulka: Doporuéené sledovani dle stadia a s pfihlédnutim k nejéastéjsim pozdnim NUL, adaptovano z NCCN 2.
2022, tabulka zahrnuje pouze sledovani po komplexni onkologické lécbé (tedy vyjma casna stadia onemocnéni)

rok
VysSetieni Klinické stadium 1 2 3 4-5 | 6-10
Klinickd kontrola 2-4x | 2-4x | 2X 1% 1X
/striktury, plicni a kardialni
symptomy/
Laboratorni kontrola Je-li klinicky indikovano, CEA neni rutinni soucasti sledovani
Ezofagoduodenoskopie T1b jakékoliv N po ezofagektomii Je-li klinicky ¢i radiologicky
/riziko striktury/ indikovano
T1b jakékoliv N po ezofagektomii, u pacientldl | 4x | 2-4x | 1x 1%
s Barrettovym jicnem po inkompletni resekci
Ezofagoduodenoskopie + EUS T1b jakékoliv N po konkomitantni CHT/RT 2-4% | 2-4x | 1x 1x
v pfipadé zvazované zachranné
operace
T2-T4, jakékoliv N po konkomitantni CHT/RT, Je-li klinicky indikovano
operaci
T2-T4ANO-N+ po definitivni CHT/RT 2-4x 2x | Je-liklinicky
indikovano
CT /riziko postradiacni T1b jakékoliv N po operaci (pouze, je-li 1% 1% 1x | Je-li klinicky
pneumonitidy/ pacient schopen kurativni terapie pro indikovano
rekurenci)
T1b jakékoliv N po konkomitantni CHT/RT 2-4x | 2-4x | 1x | Je-li klinicky
indikovano
T2-T4, jakékoliv N po definitivni 2% 2% Je-li klinicky
konkomitantni CHT/RT a operaci (pouze, indikovano
je-li pacient schopen kurativni terapie pro
rekurenci)
Literatura:

1. André T, et al. Neoadjuvant Nivolumab Plus Ipilimumab and Adjuvant Nivolumab in Localized Deficient Mismatch Repair/Microsatellite Instability-High
Gastric or Esophagogastric Junction Adenocarcinoma: The GERCOR NEONIPIGA Phase Il Study. J Clin Oncol. 2022 Aug 15:JC02200686. doi: 10.1200/
JCO.22.00686. Epub ahead of print. PMID: 35969830.

2. Hall PS, et al. Efficacy of Reduced-Intensity Chemotherapy With Oxaliplatin and Capecitabine on Quality of Life and Cancer Control Among Older and Frail

Patients With Advanced Gastroesophageal Cancer: The GO2 Phase 3 Randomized Clinical Trial. JAMA Oncol. 2021,7(6):869-877.

3. Hoeppner Je al N Engl J Med 2025;392:323-35.

4. Marabelle A, Le DT, Ascierto PA, et al. Efficacy of Pembrolizumab in Patients With Noncolorectal High Microsatellite Instability/Mismatch Repair-Deficient
Cancer: Results From the Phase Il KEYNOTE-158 Study. J Clin Oncol. 2020 Jan 1;38(1):1-10. doi: 10.1200/JC0O.19.02105. Epub 2019 Nov 4. PMID: 31682550;
PMCID: PMC8184060.

5. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Esophageal and Esophagogastric Junction Cancers, version 5.2024https://www.nccn.org/professionals/
physician_gls/pdf/esophageal.pdf

6. Obermannovd R et al. ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 2022, 50923-7534(22)01850-6.

7.0bermannovd R et al. ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 2022, ESMO Open

8. Okines AF.et al. Multimodality treatment for localized gastro-oesophageal cancer. Ann Oncol 2010; 21 Suppl 7: vii286-93.

9. Reynolds JVet al.Neo-AEGIS (Neoadjuvant trial in Adenocarcinoma of the Esophagus and Esophago-Gastric Junction International Study): Preliminary
results of phase Ill RCT of CROSS versus perioperative chemotherapy (Modified MAGIC or FLOT protocol). (NCT01726452). Journal of Clinical Oncology 2021
39:15_suppl, 4004-4004

10. Shitara K, Bang YJ, lwasa S, et al. DESTINY-GastricO1 Investigators. Trastuzumab Deruxtecan in Previously Treated HER2-Positive Gastric Cancer. N Engl J
Med. 2020 Jun 18;382(25):2419-2430. doi: 10.1056/NEJM0a2004413. Epub 2020 May 29. PMID: 32469182.
11. TNM klasifikace zhoubnych novotvard 8. vyddni, 2017.



