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

Zahrnuje skvamozni karcinom (lokalizovéan zejména v proximalnich 2/3 jicnu) a adenokarcinom (v distalnim jicnu a gas-
troezofagedlni junkci). Posouzeni strategie |é¢by probiha cestou multidisciplinarni komise. Primarni [é¢ba je zaloZzena na
lokalizaci a rozsahu nadoru, histologickém typu, komorbiditach/PS pacienta. V3em pacientdim by mélo byt poskytnuto
komplexni nutri¢ni poradenstvi, od bézné plnohodnotné stravy, pfes enteralni az po kompletni parenterdini vyzivu.Viem
pacientlim by rovnéz méla byt nabidnuta rehabilitacni a psychoonkologicka péce.

Kritéria ke konzultaci multidisciplindrniho tymu:

« vSichni novi pacienti

- oligometastatické postizeni, je-li zvazovana lokalni 1é¢ba - definice oligometastatického onemocnéni:
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« pacienti zvazovani k indikaci HIPEC ¢&i PIPAC

Doporucené léc¢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 Ié¢ba se tyka vsech oddill jicnu s vyjimkou kréniho jicnu (horni okraj tumoru < 5 cm od horniho jicnové-
ho svérace dle ezofagoskopie), kde je preferovana definitivni chemoradioterapie. Vyjimecné lze i zde volit chirurgické
feseni, a to 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 vyko-
nu a zatéze pro pacienta optimalni selekce pacientl schopnych prodélat extenzivni chirurgicky vykon. Mandatorni je
zhodnoceni kardiopulmonalni rezervy a nutri¢niho stavu pacienta. Dllezita je adekvatni pfedoperacni pfiprava véetné
rehabilitace a nutri¢ni intervence. V pfipadé kurativni 1éZby se nedoporucuje zavadét jicnovy stent ani provadét PEG di
chirurgickou gastrostomii (riziko poskozeni zaludeéniho konduitu). Doporucena je enterdlni nutrice cestou naso-enteral-
ni sondy nebo chirurgické jejunostomie, v pfipadé téz3i malnutrice a dysfagie. Rozsah resekce jicnu a typ vykonu je dan
lokalizaci nadoru a rozsahem nadorového postizeni véetné uzlin. Dale zde hraje roli i expertiza operatéra. Preferované
operacni vykony jsou dvoudutinova transtorakalni Ivor Lewis ezofagektomie s nahradou jicnu zalude¢nim konduitem
a s konstrukci anastomozy v hrudniku (indikovand u nadort EGJ a distalniho jicnu) a transtorakalni McKeown ezofage-
ktomie, pfi které je anastomoza na Zaludek lokalizovana na krku (indikovana u nadorl stfedniho a horniho hrudniho
jicnu, alternativné i distalniho jicnu a EGJ). Dalsi mozné operacni pristupy zahrnuji levou torako-abdominalni ezofage-
ktomii (solitarni operacni pfistup z levé torakofrenolaparotomie, vhodny zejména u objemnych tumord EGJ vyzadujici
gastrektomii a resekci distalniho jicnu) a transhiatalni ezofagektomii s kr¢ni anastomézou, kterd vynechava torakotomii
a je spojena s nizsi respira¢ni pooperacni morbiditou, ale taky nizsi onkologickou radikalitou. V pfipadé karcinomu EGJ
kardie je indikace ezofagektomie jednoznacnd u nadoru typu Siewert |, a u nadorud Siewert Il, kde oralni konec nadort
zasahuje vice jak 3 cm nad ezofagogastrickou junkci. U nador( Siewert Il invadujicich <3 ¢cm jicnu neni optimalni postup
vyjasnén (je mozna ezofagektomie i proximalné extendovana gastrektomie). Nadory typu Siewert lll jsou léceny jako
primdarni nddory Zaludku, tedy gastrektomii s rozsitenim resekce na distaIni jicen transhiatalné. Ve vyjimecnych pfipadech
rozsahlych nadorl 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 zalud-
ku ¢&i prorlstani nddoru) miize byt pouzito jejunum nebo tlusté stfevo, a to v plvodni lokalizaci v zadnim mediastinu ¢i
retrosternalné. Technika konstrukce anastomézy je zalezitosti preference chirurga, mGze byt ru¢né sita, polomechanicka
s pouzitim linedrniho stapleru ¢i kompletné mechanickd pomoci cirkularniho stapleru. Lokalizace anastomézy (hrudnik
vs krk) zavisi na lokalizaci tumoru a preferenci chirurga. Kréni anastomozy jsou spojeny s ¢astéjsim, ale méné zadvaznym
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anastomotickym leakem a c¢astéjsi parézou levého zvratného nervu. Nedilnou souéésti operacniho vykonu je lymfade-
nektomie. Standardni lymfadenektomie vzdy zahrnuje disekci spddovych abdominalni uzlin v rozsahu D1+ a periezo-
fagealnich uzlin doiniho mediastina v¢etné bifurkacnich uzlin. Rozsifena lymfadenektomie zahrnuje disekci i hornich
mediastinalnich uzlin vpravo nebo i vlevo podle lokalizace tumoru (stfedni a horni hrudni nddory) a klinické suspekce na
lymfadenopatii. V indikovanych 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 ¢&asti pacientl Ize jicen resekovat miniinvazivné (MIE), jedna se bud o cisté totalné miniivazivni (laparoskopie
+ torakoskopie) ¢i kombinovanované (hybridni) vykony, kdy ¢ast operace je provedena miniinvazivné (typicky abdomi-
nalni faze laparoskopicky) a ¢ast oteviené (torakotomie). Nejnovéjsim trendem je roboticka ezofagektomie (RAMIE), jejiz
podil celosvétové narlsta. Miniinvazivni vykony jsou ve srovnani s otevienymi operacemi spojeny s nizsi periopera¢ni
morbiditou, kratsi délkou hospitalizace, lepsi kratkodobou a sttednédobou kvalitou Zivota, pfi stejné onkologické radika-
lité a srovnatelném dlouhodobém prezivani pacientl. Za predpokladu dostupné expertizy jsou preferovanym opera¢nim
pfistupem. RAMIE je ve srovnani s MIE spojena s delSim operac¢nim ¢asem, ale preciznéjsi lymfadenektomii, zejména
v hornim mediastinu. Chirurgicka Ié¢ba karcinomu jicnu a EGJ ma byt centralizovana do velkoobjemovych pracovist
provadéjicich alespon 20 ezofagektomii rocné.

Limitované onemocnéni (cT1-T2cNOMO)

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 .
U pacientl s T1a adenokarcinomem je preferovana endoskopicka resekce. U pacientd s nddorem T1/T2NO je primarni

[é¢ba chirurgickd, bez neoadjuvantni 1écby. Neni-li operace mozna z divodu komorbidit nebo nesouhlasu pacienta, je
preferovana kombinovana chemoradioterapie, ktera ma lepsi vysledky nez radioterapie samotna (u obou histologickych
typUl). Vyznam perioperaéni nebo adjuvantni chemoterapie u pacient(l s karcinomy T1b neni prokazan, bez ohledu na
postizeni lymfatickych uzlin. U pacientd s adenokarcinomem muze byt endoskopicka resekce [é¢bou volby pro nadory
v kategorii T1b, a to i pres zvy3ené riziko recidivy.

V pfipadé nadoru T2 je mozné zvolit multimodalni |é¢bu jako u lokalné pokrocilého onemocnéni. V této podskupiné
dosud nebyl prokdzan vyznamny pfinos pro preziti a proto by doporuéeni multimodalni [é¢by mélo byt projednano
v multidisciplindrnim tymu a vyhody a nevyhody by mély byt prodiskutovény s pacientem.

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

Neoadjuvantni lécba je indikovana u operabilnich pacientd.
Skvamozni karcinom

Neoadjuvantni chemoradioterapie nasledovana operaci a adjuvantni imunoterapii nivolumab v pfipadé rezidualni
choroby (hodnoceno jako T+ a N+) v resekatu je standardem lé¢by u skvamozniho karcinomu jicnu.

Preferovanym chemoterapeutickym rezimem je rezim studie CROSS (paklitaxel/karboplatina podévany 1x tydné s radio-
terapii o davce 41,4 Gy aplikované ve 23 frakcich), nasledovany operaci a nivolumabem v piipadé nedosazené patolo-
gické kompletni remise (CheckMate 577); mOS pro skvamozni karcinom byl signifikantné delsi v rameni s nivolumabem.

Definitivni kurativni chemoradioterapie se doporucuje v pfipadé kr¢ni lokalizace nadoru a je volbou u pacientli bez
moznosti chirurgické lé¢by (T4b, neresekabilni nador, 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 davky nad >55 Gy zvySovaly po-
stoperacni mortalitu a morbiditu v pfipadé salvage ezofagektomie. Alternativnim chemoterapeutickym rezimem je 6x
FOLFOX nebo rezim studie CROSS (tydenni paklitaxel s karboplatinou ale 6x). Tento rezim je Iépe tolerovan a akceptovan
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jako standard i v rdmci definitivni chemoradioterapie.

Dle studie SKYSCAPER-07 publikované abstraktem na ESMO 2025 prodlouzila udrzovaci terapie atezolizumabem celko-
vou dobu do progrese onemocnéni. Byl rovnéz pozorovan benefit v OS, median v rameni s atezolizumabem®* zatim nebyl
dosazen.

Tyto vysledky byly statisticky signifikantni a podporuji pouziti udrzovaci imunoterapie po definitivni CRT, i kdyz se jedna-
lo pouze o deskriptivni analyzu. V této indikaci neni Ghrada ze zdravotniho pojisténi schvélena.

Ve vyjimecnych pfipadech (komorbidity, vék, snaha o rychlou lokalni kontrolu u kiehkého pacienta) Ize neoperativni
rezim definitivni chemoradioterapie zvazit i u adenokarcinomu.

Adenokarcinom

Pro adenokarcinomy jicnu a gastroezofagedlni junkce je indikovana periopera¢ni chemoterapie rezimem FLOT
(4 cykly pied a 4 cykly po operaci).

Recentné bylo prokazano, Zze FLOT v kombinaci s imunoterapii durvalumab* signifikantné prodlouzuje EFS, OS a zlep3u-
je patologickou kompletni odpovéd ve srovnani se samotnou chemoterapii (studie faze lIl MATTERHORN) — nutné zadat
schvaleni durvalumabu zdravotni pojistovnou.

Role chemoradioterapie (CRT) v Iécbé operabilniho adenokarcinomu jicnu a GEJ

Data ze studie faze Ill ESOPEC srovnavajici perioperacni FLOT s CRT (rezim CROSS) u adenokarcinomu jicnu a GEJ favori-
zuji jako lé¢ebny standard perioperacni chemoterapii. FLOT ve srovnani s CROSS zlep3uje 3leté OS a preziti bez progre-
se. Vice lokoregiondlnich selhani bylo zaznamenano v rameni s chemoterapii, naopak vzdalené recidivy se vyskytovaly
u podstatné vyssiho poctu pacientl ve skupiné s predoperacni CRT. Procento pacientl s RO resekci bylo témér shodné
v obou skupinach (pfiblizné 95 %). Vyskyt pooperacnich komplikaci a umrtnost po 90 dnech od operace byla v obou
pfipadech podobna.

Data z ESOPEC jsou podporeny randomizovanou studii faze |l TOPGEAR, ktera ukazala, Zze pridani predoperacni CRT
k periopera¢ni chemoterapii nezlepsilo OS u pacient( s resekabilnimi adenokarcinomy GEJ a zaludku.

Adjuvantni imunoterapie u lokalné pokrocilého karcinomu jicnu a GEJ: ve studii CheckMate 577 prodlouzila ad-
juvantniimunoterapie nivolumabem dobu do relapsu onemocnéni pacientli (DFS) s karcinomem jicnu a GEJ, ktefi byli 1é-
¢eni neoadjuvantni konkomitantni chemoradioterapii s ndslednou operaci a nedosahli kompletni remise . Recentné byla
na ASCO 2025 prezentovana data o OS, pfinos v pfipadé adenokarcinomu byl patrny pouze u pacient(i s PD-L1 CPS > 1.

Adjuvantni lécba po absenci predoperacni lécby

Pacienti s lokalné pokrocilym karcinomem GEJ, ktefi podstoupili resekci bez predchozi é¢by (napt. v pfipadé podhodno-
ceného stagingu), mohou byt Ié¢eni adjuvantni terapii v pfipadé vysokého rizika relapsu pti rozsahlém postizeni lymfa-
tickych uzlin (pN2-3). V soucasné dobé neni jasné, zda je vhodnéjsi adjuvantni chemoterapie nebo chemoradioterapie.
Podle udaju z asijské studie faze Ill vSéak kombinovana chemoradioterapie (45 Gy + cisplatina/kapecitabin) nevede k (dal-
$imu) zlep3eni preziti bez recidivy ve srovnani s kombinovanou chemoterapii samotnou (cisplatina/kapecitabin) (studie
ARTIST2).

Po resekcich R1 se doporucuje adjuvantni chemoradioterapie z dlivodu vysokého rizika lokalni recidivy. Po neoadjuvant-
ni chemoradioterapii a resekci R+ je ke zvazeni adjuvantni podavani nivolumabu (ackoli neni zahrnuto v CheckMate 577).

Lokalné neoperovatelné adenokarcinomy jicnu/GEJ

U pacientll s adenokarcinomem jicnu, ktefi jsou funkéné neoperovatelni nebo jejichz nddory jsou technicky neoperova-
telné, se zd3, ze definitivni chemoradioterapie dosahuje vysledkl srovnatelnych s vysledky u spinocelulédrniho karcinomu.
Pro definitivni chemoradioterapii by méla byt stanovena dévka radioterapie 50,4 Gy. Pro konkomitantni CRT jsou vhodné
rezimy s kombinaci platiny a fluoropyrimidinu nebo karboplatiny a paklitaxelu.



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 perioperac¢ni dvojkombinaci fluoropyrimidinu a platinového
derivatu.

Prospektivni studie faze Il, a to francouzska NEONIPIGA (ipilimu- mab/nivolumab), a italska INFINITY (tremelimumab/
durvalumab), dokladovaly u pacientt s lokalné pokrocilym primarné operabilnim dMMR/MSI-H adenokarcinomem GEJ/
zaludku lécenych samotnou neoadjuvantni imunoterapii dosazeni patologické kompletni remise (pCR) az v 60 % pfipadi
(pTONO). Podobné data ze studie faze Il DANTE ovéfila pfinos kombinace FLOT a atezolizumab. V souc¢asné dobé by v pfi-
padech potvrzeného stavu MSI-high/dMMR méla byt podavana perioperacni imunoterapie — nejspise durvalumabem
v kombinaci s chemoterapii FLOT*- dle randomizované studie Matterhorn. Je otédzkou, v jakych pfipadech budou moci
byt pacienti IéCeni pouze imunoterapii. VSichni pacienti s lokdlné pokrocilym adenokarcinomem by tedy méli byt testo-
vani na dMMR/MSI-H stav a v pfipadé deficitu/instability konzultovéni cestou multidisciplindrniho tymu. V pfipadé ope-
rabilniho onemocnéni maze byt zvazena primarni chirurgicka Ié¢ba. Je-li nutné docilit downstagingu, Ize zvazit kombi-
naci FLOT s imunoterapii. Lé¢ba checkpoint inhibitory v této indikaci vSak neni hrazena a postup by mél byt individualni.

Lokalné pokrocilé neresekabilni ¢i metastatické onemocnéni

Systémova lécba

Vybér chemoterapeutického rezimu v prvni linii zavisi na celkovém stavu pacienta, komorbiditach, profilu nezadoucich
ucinkd Ié¢by. Systémovéa chemoterapie adenokarcinomu jicnu a GEJ je analogicka 1é¢bé adenokarcinomu zaludku. U sk-
vamozniho karcinomu je preferovdna kombinace na bazi fluorouracilu a platinového derivatu. Vétsina rezim( u skva-
mozniho karcinomu je prejata ze studii s adenokarcinomem, nicméné studie faze Il potvrdily standard kombinace cispla-
tiny a 5-FU. Infuzni fluorouracil a kapecitabin jsou volné zaménitelné, stejné jako cisplatina a oxaliplatina. Starsi a kiehci
pacienti mohou byt na zakladé dat ze studie faze Il GO2 léceni rezimem XELOX, pfipadné FOLFOX, s redukci davky na
60 %. Tento rezim prokazal stejnou Uc¢innost s nizsi toxicitou. Podobné, stejna studie prokazala benefit pro skupinu paci-
entd, u nichz byla zvazovana pouze symptomaticka terapie, OS byl nesignifikantné delsi pfi pouziti chemoterapie versus
BSC. Efektivita a dobra tolerance irinotekanu byla prokazana ve francouzské studii f. Il (French Intergroup Study). FOLFIRI
je lé¢ebnou alternativou k platinovému rezimu v prvni linii metastatického onemocnéni.

Prvni linie 1écby:

Skvamozni karcinom

Imunoterapie je v prvni linii t¢inna u obou histologickych typii s lehce lepsim efektem u skvamézniho karcino-
mu. Studie faze Il CheckMate 648 randomizovala pacienty s lokalné pokrocilym inoperabilnim ¢i metastatickym skva-
moznim karcinomem do ramene s nivolumabem, 5-fluorouracilem a cisplatinou nebo nivolumabem plus anti-CTLA-4
protilatkou ipilimumabem nebo chemoterapii samotnou. Pacienti Ié¢eni nivolumabem, 5-fluorouracilem a cisplatinou
méli prodlouZeny OS ve srovnani s chemoterapii samotnou, s maximem ucinku ve skupiné exprimujici PD-L1 (hodnoce-
no dle TPS>1%).

Nivolumab-ipilimumab také prodluzuje OS ve srovnéani s chemoterapii (TPS=1), avsak nikoliv dobu bez ptiznakl one-
mocnéni (PFS), navic bylo v rameni s kombinovanou imunoterapii zaznamenano vice ¢asnych damrti.

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

Podobné pembrolizumab* a ostatni checkpoint inhibitory* (camrelizumab, tislelizumab, toripalimab, sintilimab etc.) maji
data o Ucinnosti ze studii f. lll. Tyto checkpoint inhibitory vsak nejsou v indikaci 1écby prvni linie u skvamozniho karcino-
mu v CR hrazeny, tislelizumab a toripalimab maji registraci EMA.



Adenokarcinom

Lécba HER2 negativniho a PD-L1 CPS=5 neresekabilniho nebo metastatického adenokarcinomu GEJ a Zaludku

V podminkach CR je v pfipadé HER 2 negativniho onemocnéni a PD-L1 exprese vyjadiené CPS=>5 indikovana v prvni linii
kombinace 5-fluorouracilu a platinového derivatu s nivolumabem (studie Checkmate 649).

Podobné pembrolizumab®*, tislelizumab* a ostatni check point inhibitory maji data o uc¢innosti ze studii f. lll. Tyto chec-
kpoint inhibitory viak nejsou v indikaci Ié¢by prvni linie v CR hrazeny.

Lécba HER2 pozitivniho neresekabilniho nebo metastatického adenokarcinomu karcinomu GEJ a zaludku

Dle evropskych standardt (EMA) je HER2 pozitivita u karcinomu GEJ/Zaludku definovana jako pfitomnost exprese protei-
nu s imunohistochemickym (IHC) skére 3+ nebo IHC 2+ a soucasna genova amplifikace v in situ hybridizaci (ISH) s pomé-
rem HER2/CEP17 >2,0. Diagnostika HER2 by méla byt zhodnocena s centrélni/certifikované laboratofi).

Lécba HER2 pozitivniho a PD-L1 CPS <1 neresekabilniho nebo metastatického adenokarcinomu GEJ a zaludku
Trastuzumab by mél byt pridan k chemoterapii na bazi 5-fluorouracilu a platinového derivatu (napf. CAPOX, FOLFOX
nebo FLO) u pacientl s HER2-pozitivnim pokrocilym karcinomem Zzaludku. Doporuceni vychazi z tdaja studie faze IlI
ToGA, ktera prokazala vy3si miru l1écebnych odpovédi a prodlouzené preziti u chemoterapie trastuzumabem, cisplati-
nou a fluoropyrimidinem ve srovnani s chemoterapii samotnou u pacientl splnujicich vyse uvedena vybérova kritéria.
Kombinace trastuzumabu a oxaliplatiny plus fluoropyrimidinu vedou k vysledkdim srovnatelnym s historickym rezimem
ToGA obsahujicim cisplatinu.

Lécba HER2 pozitivniho a PD-L1 CPS=1 neresekabilniho nebo metastatického adenokarcinomu GEJ a Zaludku
Ve studii faze Il KEYNOTE-811 vedlo ptidani pembrolizumabu k trastuzumabu a chemoterapii k zlepseni celkové odpo-
védi na Ié¢bu ORR, PFS a OS ve srovnani se samotnym trastuzumabem-CHT. Pacienti s PD-L1 negativnimi nadory neméli
z pfidani pembrolizumabu zadny prospéch. Rezim chemoterapie + trastuzumab a pembrolizumab je 1é¢ebnym stan-
dardem u HER2 pozitivhiho PD-L1 CPS=1 pozitivniho neresekabilniho nebo metastatického adenokarcinomu GEJ
a zaludku.

Dle podminek uhrady v CR je chemoterapie s trastuzumabem s pembrolizumabem hrazena u IHC 3+ a PD-L1 CPS > 1
pacientl s PS 0-1 do progrese nebo vycerpani 35 cykla.

Dle EMA a je stejna kombinace hrazena i u pacient s IHC 2+/ISH amplifikaci*(ISH; HER2/CEP17 pomér >2.0), v této indi-
kaci je nutno o evropsky standard Zadat zdravotni pojistovnu.

Lécba Claudin 18-2 pozitivniho (CLDN 18.2 IHC 2+3+= 75 % nadorovych bunék) karcinomu GEJ a Zzaludku

U pacientl s pokrocilym neoperovatelnym karcinomem Zaludku/GEJ a expresi Claudin18.2 v = 75 % nadorovych bunék
prodluzuje zolbetuximab*, chimérickd monoklonalni protildtka IgG1 cilena proti Claudin18.2, v kombinaci s chemo-
terapii FOLFOX prodluzuje OS (studie faze Ill SPOTLIGHT). Vysledky studie SPOTLIGHT jsou do zna¢né miry potvrzeny
multindrodni studii faze Ill GLOW a rovnéz souhrnné Udaje z obou studii prokazaly zlepseni PFS a OS. Hlavnimi vedlejSimi
ucinky zolbetuximabu jsou nevolnost a zvraceni, zejména béhem prvnich nékolika aplikaci (informace o managementu
nauzey a zvraceni v kapitole 29).

Druha linie l1é¢by

Skvamozni karcinom

U skvamozniho karcinomu prokézal nivolumab* v druhé linii po predléceni fluoropyrimidinem a platinovym derivatem
prodlouzeni celkového preziti a trvani [é¢ebné odpovédi ve srovnani s paklitaxelem ¢i docetaxelem. Podobné EMA schva-
lila i pouziti tislelizumabu*. Z cytostatik je mozno pouzit kombinaci FOLFIRI, nebyla-li pouzita v prvni linii, ¢i monoterapii
irinotekanem nebo taxanem.



Adenokarcinom

Chemoterapie dalsich linii zavisi na celkovém stavu pacienta a pfedchozi chemoterapii. Studie REGARD a RAINBOW za-
vedly standardni |é¢bu 2. linie - 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.

U HER2 pozitivnich adenokarcinom( GEJ a Zaludku je po progresi po pfedchozi Ié¢bé rezZimem zalozeném na trastuzu-
mabu indikovan trastuzumab deruxtekan* (podrobnéji viz adenokarcinom zaludku).

Treti a vyssi linie

- Trifluridine/tipiracil* je cytostatickd kombinace antimetabolitu trifluridinu a inhibitoru thymidinfosforylazy tipiracilu,
jehoz ucinnost a bezpecnost byla zhodnocena studii lll. faze (TAGS) u pacientd s metastazujicim karcinomem Zzaludku
(v¢etné adenokarcinomu gastroesofagedlni junkce), ktefi byli dfive |éCeni alespori dvéma rezimy systémové terapie pro
pokrocilé stddium onemocnéni zahrnujici chemoterapii zaloZenou na fluoropyrimidinu, platiné a bud taxanu nebo irino-
tekanu, spolu s odpovidajici terapii anti HER2. Trifluridine/tipiracil ved| ke statisticky signifikantnimu zlep3eni OS .

MSI-H/dMMR adenokarcinom GEJ a zaludku

Vzhledem k pfesvédcivé Gcinnosti inhibitor(i PD-1/PD-L1 by vSem pacientlim s MSI-HIGH/dMMR adenokarcinomy zalud-
ku a GEJ mél byt podavan jeden ze schvalenych checkpoint inhibitora jako prvni linie 1é¢by. Analyzy podskupin jsou po-
zitivni pro poddavani inhibitoru imunitniho kontrolniho bodu v kombinaci s chemoterapii ve viech studiich relevantnich
pro schvéleni EMA (CheckMate 649, KEYNOTE-859) a také ve studiich, které nemohly byt pouzity pro schvéleni (véetné
KEYNOTE-062). Rovnéz data z prospektivni studie Keynote 158 (pembrolizumab*) a ze studie NO LIMIT (ipilimumab/
nivolumab*) nebo GARNET (dostarlimab-gxly) potvrdila G¢in- nost a moznost dosazeni dlouhodobé remise pfi pouziti
imunoterapie u metastatického onemocnéni.

Pacienti, u nichZ byla diagnostikovéna fuze NTRK genu, jsou kandidaty terapie NTRK inhibitory *entrektinibem a *la-
rotrektinibem. Dale by méla byt pacientim v dobrém vykonostnim stavu ECOG PS 0,1 nabidnuta moznost NGS testovani
a konzultace Molekularnim tumour boardem, v pfipadé targetabilni alterace je ke zvazeni terapie cilenou Ié¢bou zpravi-
dla pro ESCAT l all.

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 vSech pacientd s adenokarcinomem GEJ a Zaludku je doporuceno vysetfit HER2 a MSI-H/MMR-D pfed stanovenim
stra- tegie lé¢by, v (neo)adjuvantnim zaméru pied zahajenim chemoterapie.

Ve IV. klinickém stadiu je doporuceno pred zahajenim 1. linie systémové 1écby vysetfit i PD-L1 expresi a expresi
Claudin 18.2

Hodnoceni PD-L1 exprese se lisi dle histologického typu a pouzitého checkpoint inhibitoru. U adenokarcinomu je indi-
kaci k |é¢bé nivolumabem CPS=5. Indikaci k 1é¢bé zolbetuximabem je hodnota Claudinu 18.2: stfedni ¢i vysoka exprese
v vice nez 75% nadorovych bunék (CLDN 18.2 IHC 2+3+= 75 % nadorovych bunék)

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



*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi nebylo v této indikaci k 1. 3. 2026 rozhodnuto.

Obr.¢.1 Algoritmus kurativni Iécby skvamozniho karcinomu jicnu, GEJ

Skvamozni karcinom jicnu*

cT1 MO

cT2NxMO0

cT3-T4 cN1-3 MO

Resekce

Neoadjuvantni CRT,
nasledovana operaci

Resekce
(endoskopicka
nebo chirurgicka)

* U kréni lokalizace je preferovana definitivni CRT

Definitivni CRT

Rezidualni tumor
(histopatologicky)

Rezidualni tumor

Klinicka kompletni
remise

Adjuvantni nivolumab

Salvage operace

»~Watch and Wait*

Obr.c.2 Algoritmus kurativni Ié¢by adenokarcinomu jicnu, GEJ

Adenokarcinom jicnu a GEJ

cT1 MO

cT2NOMO

cT3-T4 cN1-3 MO

Resekce

4 cykly FLOT (kazdé 2 tydny) + 2 cykly durvalumabu* (kazdé 4 tydny)

Resekce
(endoskopicka
nebo chirurgicka)

Rezidualni tumor

4 cykly FLOT (kazdé 2 tydny) + 2 cykly durvalumabu* (kazdé 4 tydny),
nasledné 10 cyklt durvalumabu* (kazdé 4 tydny)

* K 1. 3. 2026 nebyla stanovena Ghrada zdravotni pojiStovnou




Obr.c.3 Algoritmus kurativni Ié¢by adenokarcinomu jicnu, GEJ

Metastaticky skvamozni karcinom jicnu

PD-L1 pozitivni

PD-L1 TPS 21%
Nivolumab-CHT
Nivolumab-ipilimumab
CPS 210
Pembrolizumab* -ChTb
PD-L1 TAP 25%
Tislelizumab *-ChT

PD-L1 negativni

Platina-fluoropyrimidin

Nivolumab*
Tislelizumab*

Taxan
Irinotekan

* K 1. 3. 2026 nebyla stanovena Uhrada zdravotni pojistovnou Adaptovano dle ESMO eUPDATE guidelines 2025

Obr.c.4 Algoritmus prvni linie paliativni lécby adenokarcinomu jicnu, GEJ a zaludku

Prvni linie Iécby

Oxaliplatina(cisplatina)-fluorouracil /kapecitabinA]

l
{ |

HER2-negativni

HER2-pozitivni

!—‘—\ [ %

[

{

L . PD-L1 Claudin18.2 PD-L1-negativni
RD-L1 “pozitivni PD-L1:negatin PD"-;' CPS 25 pozitivni 275% cPS<1a dMMR /MSkhigh
CPS 21 CPS <1 CPS 21 TAP 25%* IHC 2+ or 3+ Claudin18.2-negativni
+trastuzumab T +pembrolizumab* +nivolumab +zolbetuximab* +docetaxel ve +PD-1 checkpoint
a pembrolizumab P +tislelizumab* vybranych pripadech inhibitor*

* K 1. 3. 2026 nebyla uhrada zdravotni pojistovnou stanovena

Adaptovano dle ESMO living guidelines 2024




Obr.c.5 Algoritmus druhé a vyssi linie paliativni lé¢by adenokarcinomu jicnu, GEJ a Zaludku

Druha linie Iééby

HER2-pozitivni

HER2-negativni

dMMR /MSl-high

trastuzumab deruxtecan*
(po potvrzeni HER 2
pozitivity biopsii)

Paklitaxel +
ramucirumab *

Ramucirumab*
jei kontraindikace CT

Irinotekan nebo taxan,
je-li kontraindikace
k antiangiogenni terapii

Imunoterapie
checkpoint inhibitorem *,
nebyla-li v piredchozi linii

Treti a vyssi linie lécby

Irinotecan, taxan nebo trifluridin tipiracil* (nebyla-li stejna Iééba pouzita v prechozi linii)
MTB doporucena personalizovana terapie (zpravidla ESCAT Il a Ill)

* K 1. 3. 2026 nebyla uhrada zdravotni pojiStovnou stanovena




Priklady lIéc¢ebnych schémat

(pro adenokarcinom viz kapitola 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.
Perioperac¢ni chemoterapie + durvalumab
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
durvalumab 1500mg i.v.inf. 1 a 4 tydny 2x pred

pred a po operaci
a nasledné 10 cykll

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

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
Paliativni lécba prvni linie

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 a3tydny
+ XELOX

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

nivolumab 3 mg/kg i.v.inf. 1 a2tydny
ipilimumab 1 mg/kg i.v.inf 1 a 6 tydnl max 2 roky



Karcinom jicnu - follow up po kurativni lécbé

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

PET/CT a ezogagoduodenoskopie m{ize byt sou¢asti follow-up, je-li klinické podezfeni na recidivu/relaps onemocnéni.
U vSech pacientd 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
Vysetfeni Klinické stadium 1 2 3 4-5 | 6-10
Klinicka kontrola 2-4x | 2-4x | 2X 1% 1%
/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 2-4x | 2-4x | 1x 1x
v pfipadé zvaZované zachranné
operace
T2-T4, jakékoliv N po konkomitantni CHT/RT, Je-li klinicky indikovano
operaci
T2-TANO-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)
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