3.ZHOUBNY NOVOTVAR ZALUDKU (C16)

Rozhodnuti o terapeutickém postupu by mélo byt provedeno multidisciplinarnim tymem. Primarni |é¢ba je zaloZzena na
lokalizaci a rozsahu nadoru, histologickém typu, komorbiditach/PS pacienta. Doporucené lécebné postupy jsou katego-
rie 1, neni-li uvedeno jinak.

Kritéria ke konzultaci multidisciplinarniho tymu:

« vSichni novi pacienti

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

« pacienti zvazovani k indikaci HIPEC ¢i PIPAC

Endoskopickd 1é¢ba a radikalni chirurgicky vykon by mély probihat ve specializovanych (high volume) centrech. Do-
poruceni pro endoskopickou léc¢bu premalignich a ¢asnych malignich 1ézi jicnu jsou zpracovény a dostupné na
www.endoskopiste.cz/wp-content/uploads/2021/06/barrett-guidelines.pdf .

Vsem pacientdm by mélo byt poskytnuto komplexni nutri¢ni poradenstvi, od bézné plnohodnotné stravy, pies enteralni
az po kompletni parenteralni vyzivu. VSem pacientdm by rovnéz méla byt nabidnuta rehabilita¢ni a psychoonkologicka
péce.

Chirurgicka lécba

Chirurgicka resekcni [é¢ba ma kurativni potencidl, tento se ale pIné uplatiiuje pouze ve velmi ¢asnych stadiich nemoci,
vétsina pacientl relabuje, proto je chirurgie sou¢asti multimodalitni Ié¢by a chirurgicky vykon je vzdy konsultovan v mul-
tidisciplinarnim tymu. Chirurgicka resekce (gastrektomie) maze byt parcialni (distalni, proximalni, sesgmentalni, lokalni),
subtotalni ¢i totalni. O rozsahu resekce rozhoduje velikost nadoru, jeho lokalizace, stadium onemocnéni, nadorova his-
topatologie, ale také celkovy stav pacienta. Standardnim typem resekéniho vykonu je subtotalni gastrektomie v pFipadé
distalniho typu nadoru a totalni gastrektomie u oralnéji lokalizovanych karcinoma. U vybranych typ0 proximalnich na-
dord, resp. nddor( kardioezofagedlniho pfechodu (Siewert 3 popfipadé 2) je mozné zvazit proximalni gastrektomii. U lo-
kalné pokrocilych nadora zaludku a distalniho jicnu je mozna (vyjimecné) ezofagogastrektomie. Dle poslednich ESMO
doporuceni (ve shodé s posledni verzi Japonské asociace pro karcinom Zaludku) by v pfipadé expanzivniho typu nadoro-
vého rdstu (v¢etné intestindlnich histotyp() mél byt proximalni okraj resekce lokalizovan nejméné 3 cm od okraje nado-
ru, v pfipadé infiltrativniho rlstu (Spatné kohezivni/diffuzni typ nadoru) nejméné 5 cm. Nelze-li tyto parametry naplnit, je
doporuceno vysetreni resekéni linie v celé tloustce ,na zmrzlo” (k potvrzeni RO resekce)

Nedilnou soucasti opera¢niho vykonu je lymfadenektomie, standardnim vykonem je D2 lymfadenektomie (v pfipadé T1
nadorl je mozna D1+), zvlasté v lokalné pokrocilejsich stadiich pfinasi benefit v délce prezivani a presnéjsim stagingu
nadorového onemocnéni ve srovnani s D1 resekci. Ve specidlnich pfipadech (lokalni sifeni nadoru) je mozné zvazit ex-
tenzi lymfadenektomie v nékterém z D3 kompartment(, tento postup ale neni standardem. U nadoru s lokaInim Sifenim
bez zndmek generalizace je mozna pfidruzena organova resekce (slezina, slinivka, jatra), morbidita rozsifenych resekci je
ovsem vyssi proti standardnimu vykonu.

V urcitych (symptomatickych) ptipadech muze byt po induk¢ni 1é¢bé indikovana gastrektomie soucasné s oligometasta-
tickym postizenim, dlouhodoby efekt je vsak nejisty. Rovnéz nadéjné se jevi efekt gastrektomie, cytoredukeni chirurgie
a HIPEC u limitované formy peritonealniho metastatického postizeni, jednoznacné dikazy pro dlouhodoby efekt uvede-
nych postupl zatim nejsou k dispozici.

Standardem v operativé zaludku zatim z(stava operace z laparotomického pfistupu, je vsak mozny i laparoskopicky pfi-
stup, Castéji pfi distalni resekci zaludku, v rukach zkuseného laparoskopického chirurga je mozna i totaIni gastrektomie
s D2 lymfadenektomii s dlouhodobymi vysledky srovnatelnymi s otevienou operaci. Velmi perspektivni se jevi roboticka
chirurgie gastrektomie, ve vychodni Asii je jiz pIné etablovéna, je ale frekventovana jiz i v EU, v CR se za¢ina rozvijet. Mi-
niinvazivni vykony je mozné kombinovat s ¢aste¢né otevienym pfistupem (hybridni operace).


https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0959804924007184
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0959804924007184
www.endoskopiste.cz/wp-content/uploads/2021/06/barrett-guidelines.pdf

Tis, T1a

- primarni l1é¢ba je endoskopicka, ptipadné chirurgicka.

T1b NO, MO

— primarni léc¢ba je chirurgicka.

Klinické stadium =IB-Ill (>T1, a/nebo =NO MO0), potencialné resekabilni karcinom Zaludku
a gastroesofagealni junkce

Perioperacni lécba
Standardem lécby resekabilniho karcinomu zaludku je periopera¢ni chemoterapie FLOT v kombinaci s checkpoint inhi-
bitorem durvalumabem?*.

Racionale k perioperaé¢ni chemoterapii (CHT)

« Prodluzuje celkové preziti pacientl a je standardnim [é¢ebnym postupem,

- efekt perioperacni chemoterapie na bazi 5-fluorouracilu a cisplatiny/oxaliplatiny prokazuji vysledky nékolika randomi-
zovanych studii faze lll (studie MAGIC, EORTC 40954, ACCORD, FLOT4),

« rezim FLOT zlepsil ve studii AlO celkové preZiti pacientl s lokalné pokrocilym onemocnénim a je preferovanym standar-
dem perioperacni [é¢by ; pro starsi pacienty s komorbiditami je alternativou dvojkombinace 5-fluorouracilu s oxalipla-
tinou,

« infuzni fluorouracil a kapecitabin jsou v pouziti rovnocenné stejné jako cisplatina s oxaliplatinou. S ohledem na toxicitu
bolusového fluorouracilu se doporucuje jeho nadhrada infuznim fluorouracilem ¢i kapecitabinem.

« primarni chirurgicky vykon by mél byt indikovan jenom ve zvlastnich pripadech jako je krvacejici nddor a obstrukce
zpUsobena tumorem.

Perioperacni chemoterapie
Pro adenokarcinomy jicnu a gastroezofagealni junkce je indikovéna perioperacni chemoterapie rezimem FLOT (4 cykly
pred a 4 cykly po operaci.

Perioperacni chemoterapie + imunoterapie: FLOT plus durvalumab*

Recentné bylo prokézano, Zze FLOT v kombinaci s imunoterapii durvalumab* signifikantné prodlouZuje EFS a zlep3uje
patologickou kompletni odpovéd ve srovnani se samotnou chemoterapii (studie faze Il MATTERHORN) - nutné zadat
schvéleni durvalumabu zdravotni pojistovnou.

Perioperacni lécba u HER2 pozitivnich adenokarcinomii

U HER2-pozitivnich nddorli nebyl dosud jednoznac¢né prokazan pfinos kombinace periopera¢ni chemoterapie a HER2
pro celkové preziti. Ve studii faze Il AIO-PETRARCA vedla kombinace FLOT a trastuzumab k vyssi mife histopatologické
odpovédi a byl rovnéz pozorovan trend k lepSimu preziti bez progrese a celkovému preziti pfi kombinaci chemotera-
pie FLOT s trastuzumabem + pertuzumabem. Mezinarodni studie EORTC1203-INNOVATION dokladovala velmi slibnou
miru odpovédi, zejména u kombinace FLOT + trastuzumab, zatimco FLOT + trastuzumab + pertuzumab neprokazal dalsi
pfinos zejména pro zvysenou toxicitu. Tyto Udaje vyzaduji ovéreni na vétsich a nezavislych kohortach. V individualnich
pfipadech a po projednani v multidisciplinarni nddorové komisi lze v3ak jiz nyni u pacient( s lokélné pokroc¢ilymi HER-
2-pozitivnimi karcinomy zaludku nebo GEJ v pFipadé sporné RO resekability zvazit primarni systémovou lé¢bu pomoci
FLOT + trastuzumabu*.

Perioperacni lécba u dMMR/MSI-H adenokarcinomu:
Dle retrospektivni metaanalyzy dat z péti randomizovanych studii faze Ill vedla periopera¢ni chemoterapie zalozena 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 perioperacni dvojkombinaci fluoropyrimidinu a platinového
derivatu.

Prospektivni studie faze Il, a to francouzska NEONIPIGA (ipilimumab/nivolumab), a italska INFINITY (tremelimumab/dur-
valumab), dokladovaly u pacientt s lokélné pokrocilym primarné operabilnim dMMR/MSI-H adenokarcinomem GEJ/Za-
ludku lé¢enych samotnou neoadjuvantni imunoterapii dosazeni patologické kompletni remise (pCR) az v 60 % ptipadu
(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 podavéna perioperacni imunoterapie — nejspise durvalumabem
v kombinaci s chemoterapii FLOT- dle randomizované studie MATTERHORN. Je otazkou, v jakych pfipadech budou moci
byt pacienti |é¢eni pouze imunoterapii.

Vsichni pacienti s lokalné pokrocilym adenokarcinomem by tedy méli byt testovani na dMMR/MSI-H stav a v pfipadé
deficitu/instability konzultovani cestou multidisciplindrniho tymu. V pfipadé operabilniho onemocnéni mlze byt zvaze-
na primarni chirurgicka Ié¢ba. Je-li nutné docilit downstagingu, Ize zvazit kombinaci FLOT s imunoterapii. Lé¢ba checkpo-
int inhibitory v této indikaci vsak neni hrazena a postup by mél byt individualni.

Adjuvantni chemoterapie pfi absenci predoperacni lécby

Asijska studie f.lIl CLASSIC, prokazala u klinického stadia II-1lIB — po radikélni resekci véetné D2 lymfadenektomie, ze ad-
juvantni chemoterapie (oxaliplatina + kapecitabin XELOX 8 cykl(), signifikantné prodluzuje median OS a DFS (2A), data
u evropské populace jsou limitovana, dle metaanalyzy z roku 2010 pfinasi adjuvantni chemoterapie benefit v OS 6 %.

Adjuvantni chemoradioterapie karcinomu zaludku

Prakticky jedinou pozitivni studii ve prospéch pouziti adjuvantni chemoradioterapie je americka studie z roku 2000 Inter-
group INTO116 (prodlouzeni 3- letého preziti bez progrese). Také update studie po 10 letech prokazal stejny benefit. Nic-
méné studii je vycitano, ze radioterapie pouze kompenzovala nedostatec¢ny chirurgicky vykon, ponévadz 54% pacientt
podstoupilo DO resekci a pouze 10 % D2 lymfadenektomii.

Ostatni studie faze Ill (CRITICS a ARTIST) neprokézaly benefit v OS. Adjuvantni radioterapii lze zvazit pfi R1 resekci. | zde je
vsak potieba pfihlédnout vyssi pravdépodobnosti vzdaleného relapsu onemocnéni

Pfedchozi negativni data dopliiuje i recentné publikovand studie faze Il TOPGEAR (2025): pfidani predoperacni chemo-
radioterapie (CRT)ke standardni perioperacni chemoterapii zlepsilo patologickou odpovéd;, ale nezlepsilo celkové preziti
(OS) ani preziti bez progrese (PFS) ve srovnani s perioperacni chemoterapii samotnou

Shora uvedené randomizované studie nepodporuji pouziti adjuvantni radioterapie.

Perioperacni chemoterapie a neoadjuvantni chemoradioterapie

Randomizovana studie faze Il TOPGEAR, ovéfovala, zda pfidani predoperacni CRT k perioperacni chemoterapii nezlepsi
OS u pacientu s resekabilnimi adenokarcinomy GEJ a zaludku, vysledky studie neprokazaly benefit radioterapie ve sché-
matu perioperacni chemoterapie .

Lokalné pokrocilé neresekabilni ¢i metastatické onemocnéni

Paliativni chemoterapie

zlepsuje kvalitu Zivota a OS ve srovnani s nejlepsi podplrnou lécbou (BSC).

Single agent chemoterapie nema vliv na pfezivani.

Zakladnimi cytostatiky u pokrocilého a metastatického karcinomu zaludku jsou: 5-fluorouracil (¢asto v kombinaci s leu-
kovorinem), jeho peroralni prodrug kapecitabin, pfipadné kombinovany peroraini fluoropyrimidinovy derivat Teysuno,
dale derivaty platiny (cisplatina a oxaliplatina), taxany (paclitaxel, docetaxel), irinotekan. Cisplatina i oxaliplatina stejné
jako infuzni 5-fluorouracil a kapecitabin jsou volné zaménitelné. Rezim s kontinualnim 5- fluorouracilem nebo peroralni
lé¢ba kapecitabinem jsou preferovany pred podavanim bolusového 5-fluorouracilu, ktery ma vysokou toxicitu. Rezimy
s oxaliplatinou jsou preferovany u pacient(i ve véku nad 65 let.

Zéakladnimi cilenymi (biologickymi) léky, jez pouzivdme v této indikaci, jsou trastuzumab a protilatkovy konjugat trasu-
zumab deruxtecan*, predpokladem pouziti obou Iéciv je pfitomna pozitivita HER2 (asi 12 % ptipadl karcinomu zaludku



a GEJ). Dale je k dispozici zolbetuximab*, protilatka proti Claudinu 18.2 (cca 35 % karcinom(l zaludku), ramucirumab¥*,
protilatka proti receptoru vaskularniho endotelidlniho ristového faktoru (VEGFR2).

Radioterapie je indikovéana ke kontrole symptom (krvaceni, bolest, obstrukce).

Paliativni endoskopické vykony zahrnuji endoluminalni laserovou terapii, zavedeni endoluminalniho stentu, gastro-
jejunostomii jako soucast feseni nadorové obstrukce.

Paliativni chirurgické metody zahrnuji paliativni resekci, kterd je indikovana v pripadé nadorové obstrukce, krvaceni i
zavedeni vyzivové jejunostomie, vysoce paliativnim vykonem je zavedeni derivaéni gastrostomie.

Prvni linie metastatického onemocnéni

Preferovana je dvojkombinace na bazi fluorouracilu a platinového derivatu. Z rezim( dvojkombinace pouzivame FOLFOX
¢i FLO, 5-FU/cisplatina nebo kapecitabin/cisplatina nebo oxaliplatina a jejich modifikace (studie ML 17032). Trojkombina-
ci, zpravidla FLOT, indikujeme u mladych pacient(, u pacientl s cilem dosazeni rychlé kontroly symptom{ nebo u paci-
entl s oligometastatickym onemocnénim, kde zvazujeme operabilitu.

Francouzska studie faze Ill prokdzala vyznamné delsi preziti bez progrese a vyznamné delsi celkové preziti u tripletu pla-
tina-fluoropyrimidin-docetaxel (modifikovany FLOT, tzv. T-FOX) ve srovnani s dubletem FOLFOX. Je nutné zdUraznit, ze
vsichni pacienti byli docetaxel-naivni a ze benefit nebyl pozorovan u pacientd starsich 65 let, u pacientl s vykonnostnim
stavem dle ECOG > 0 a u karcinom intestinalniho typu. Vhodnou indikaci modifikované trojkombinace chemoterapie
FLOT/T-FOX jsou pacienty s velkym rozsahem onemocnéni a snahou dosazeni rychlého zmen3eni nadorové masy a paci-
enti s nadory s absenci prediktivnich marker( k cilené terapii nebo imunoterapii. Standardem zUstava platinovo-fluoro-
pyrimidinovy dublet.

Rezim s redukovanou davkou oxaliplatiny a capecitabinu na 60 % byl ve skupiné starsich a kiehkych pacientl lIécenych
pro inoperabilni lokalné pokrocily ¢i metastaticky gastroezofagedlni karcinom Iépe tolerovéan se srovnatelnym dosaze-
nym efektem - vysledky studie GO2.

S1(Teysuno)je mozno kombinovat s cisplatinou i oxaliplatinou, G¢innost je srovnatelnd, ale profil nezaddoucich G¢ink( se
lisi ve prospéch S1.

Irinotekan, zvlast v kombinaci s flurouracilem, je vhodny i do prvni linie Ié¢by metastatického onemocnéni, kdy je indiko-
van v situaci, kdy neni mozno pouzit platinovy derivat. (studie f. Ill FOLFIRI s rezZimem ECF). Median TTF byl signifikantné
delsi v rameni s FOLFIRI, rezim FOLFIRI byl také Iépe tolerovan, i kdyz median PFS a OS byl srovnatelny.

Lécba HER2 negativniho a PD-L1 pozitivniho neresekabilniho nebo metastatického adenokarcinomu GEJ a za-
ludku

Kombinace fluoropyrimidinu a oxaliplatiny s nivolumabem je Ié¢ebnym standardem pro pacienty s PD-L1 expresi CPS>5
(studie faze lll CheckMate 649). Podobné i pembrolizumab* v kombinaci s chemoterapii zlepsuje celkové preziti pacient(
s PD-L1 pozitivnimi nadory, benefit je vyssi dle miry CPS (CPS=10 > CPS>1; studie faze 3 KEYNOTE-859). Tislelizumab*
v kombinaci s chemoterapii je dalsim checkpoint inhibitorem, ktery je doporu¢en EMA u populace pacientd s HER2 ne-
gativnim PD-L1 TAP= 5 (tumor area pozitivity).

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, v podminkach CR je viak v indikaci IHC2+/amplifikace nutno o evropsky standard Zadat zdravotni
pojistovnu. Diagnostika HER2 by méla bat zhodnocena s centralni/ certifikované laboratofi).

Lécba HER2 pozitivniho a PD-L1 CPS <1 neresekabilniho nebo metastatického adenokarcinomu GEJ a zaludku
Trastuzumab by mél byt pfidan k chemoterapii na bazi 5-fluorouracilu a platinového derivatu (napt. CAPOX, FOLFOX
nebo FLO) u pacient s HER2-pozitivnim pokrocilym karcinomem Zaludku. Doporuceni vychdzi z udaju studie faze IlI



ToGA, ktera prokdazala vyssi miru lé¢ebnych odpovédi a prodlouzené preziti u chemoterapie trastuzumabem, cisplatinou
a fluoropyrimidinem ve srovnani s chemoterapii samotnou u pacientl splnujicich vyse uvedend vybérova kritéria. Kom-
binace trastuzumabu a oxaliplatiny plus fluoropyrimidinu vedou k vysledk{im srovnatelnym s historickym reZimem ToGA
obsahujicim cisplatinu.

Trastuzumab je indikovan v nasycovaci davce 8 mg/kg a pokracujici 6 mg/kg v pfipadé tfitydenniho podani, a v dvce
6 mg/kg a pokracujici 4 mg/kg v pfipadé 2tydenni aplikace. V pfipadé prikazu amplifikace a nepfedlécenosti trastuzu-
mabem v 1. linii je mozné trastuzumab aplikovat i v 2. linii*.

Lécba HER2 pozitivniho a PD-L1 CPS=1 neresekabilniho nebo metastatického adenokarcinomu GEJ a zaludku
Ve studii faze Il KEYNOTE-811 vedlo pfidani pembrolizumabu k trastuzumabu a chemoterapii ke zlepseni 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 |é¢ebnym standardem u HER2 pozitivniho 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 stejnd kombinace hrazena i u pacienttd s IHC 2+/ISH amplifikaci*(ISH; HER2/CEP17 pomér >2.0), v této indika-
ci 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 zaludku)

U pacientl s pokrocilym neoperovatelnym karcinomem Zaludku/GEJ a expresi Claudin18.2 v = 75 % nadorovych bunék
prodluzuje zolbetuximab*, chiméricka monoklonalni protilatka IgG1 cilena proti Claudin18.2, v kombinaci s chemotera-
pii FOLFOX OS (studie faze Ill SPOTLIGHT). Vysledky studie SPOTLIGHT jsou do znaéné miry potvrzeny multindrodni studii
faze Il GLOW a rovnéz souhrnné Udaje z obou studii prokézaly zlepseni PFS a OS.

Hlavnimi vedlejsimi ucinky zolbetuximabu jsou nevolnost a zvraceni, zejména béhem prvnich nékolika aplikaci. Pacienti
by proto méli byt zajisténi antiemetickou profylaxi, jak je doporuc¢eno u vysoce emetogenni chemoterapie (viz kapitola
29), minimalné pred a béhem prvnich cykl(, a dale je dulezité zpomaleni rychlosti infuze zolbetuximabu, pokud se ne-
volnost a zvraceni objevi.

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

MSI-H/dMMR inoperabilni a metastaticky adenokarcinom GEJ a zaludku

Vzhledem k pfesvédcivé tcinnosti inhibitor(l PD-1/PD-L1 by vSem pacientim s MSI-HIGH/dMMR adenokarcinomy zalud-
ku a GEJ mél byt podéavan jeden ze schvélenych checkpoint inhibitord jako prvni linie 1é¢by. Analyzy podskupin jsou po-
zitivni pro podavani 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 schvaleni (véetné
KEYNOTE-062). Rovnéz data z prospektivni studie Keynote 158 (pembrolizumab*) a ze studie NO LIMIT (ipilimumab/
nivolumab*) nebo GARNET (dostarlimab-gxly) potvrdila G¢innost a moznost dosazeni dlouhodobé remise pfi pouziti
imunoterapie u metastatického onemocnéni.

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

Chemoterapie 2. linie
Standardem je terapie irinotekanem, paklitaxelem ¢i docetaxelem (1). Rezim FOLFIRI je mozno pouzit u pacientd v dob-
-rém stavu — data jsou extrapolovana z prvni linie.

Druha linie Iécby HER 2 pozitivniho onemocnéni

U HER2 pozitivnich adenokarcinom( GEJ a Zaludku je po progresi po predchozi [é¢bé reZimem zaloZzeném na trastuzu-
mabu indikovan trastuzumab deruxtekan* (T-DXd). Ve studii Destiny-GastricO1 u asijské populace bylo celkové preziti
delsi s trastuzumab deruxtekanem nez s chemoterapii. Podobné i u zapadni populace prokazal T-DXd klinickou uc¢innost
a zvladnutelny bezpecnostni profil u HER2+ neresekovatelného/metastatického onemocnéni po selhani na predchozi
[é¢bé trastuzumabem a v neposledni fadé jsou k dispozici data z pfimého srovnani ramucirumabu a paclitaxelu versus



trastuzumab deruxtecan (studie DESTINY-Gastric04), ktera jednoznacné favorizuji pouziti trastuzumabu deruxtecanu*
po selhani rezimu s trastuzumabem

Druha linie Ié¢by HER 2 negativniho onemocnéni

Ve studiich faze Il a Il prokazala ucinnost cytostatika irinotekan (v monoterapii ¢i v kombinaci s fluoropyrimidinem),
paklitaxel a docetaxel. Jejich zafazeni do druhé linie vedlo k prodlouZzeni pfeziti pacientl s metastatickym onemocnénim
o 1,5 mésice.

Ramucirumab* je lidskd monoklonalni protilatka proti receptoru pro vaskuldrni endotelidlni rstovy faktor VEGFR2, jejiz
podavani vede k blokadé vazby ligandd VEGF A, VEGF B. U¢innost ramucirumabu v 1é¢bé karcinomu Zaludku dosud tes-
tovaly dvé studie - REGARD a RAINBOW.

Ramucirumab v monoterapii mirné zlepsuje OS ve srovnani s placebem (studie faze Ill REGARD)

Kombinace ramucirumabu s paklitaxelem rovnéz zlepsuje OS a je v evropskym standardem, v CR neni tato lé¢ba schva-
lena (studie faze Il RAINBOW)

Treti a dalsi linie v Ié¢bé metastatického onemocnéni

Pouziti dalsi linie by mélo byt individualizovano dle celkového stavu pacienta a chemosenzitivity onemocnéni. Délka
[é¢by ma vliv na celkové preziti pacientd. Trifluridine/tipiracil® je cytostatickd kombinace antimetabolitu trifluridinu a in-
hibitoru thymidinfosforyldzy tipiracilu, jehoz Gc¢innost a bezpec¢nost byla zhodnocena studii lll. faze (TAGS) u pacientt
s metastazujicim karcinomem zaludku (véetné adenokarcinomu gastroesofagealni junkce), ktefi byli dfive |é¢eni alespon
dvéma rezimy systémové terapie pro pokrocilé stddium onemocnéni zahrnujici chemoterapii zalozenou na fluoropyrimi-
dinu, platiné a bud'taxanu nebo irinotekanu, spolu s odpovidajici terapii anti HER2. Trifluridine/tipiracil ved| ke statisticky
signifikantnimu zlepseni OS.

Preferovéna je ucast v klinickych studiich, dale je moznd lé¢ba reZimem s docetaxelem, paklitaxelem, irinotekanem, po-
kud tyto pfipravky nebyly pouzity v pfedchozich liniich.

Pacienti, u nichz byla diagnostikovana fuze NTRK genu jsou kandidaty terapie NTRK inhibitory entrektinibem* a larotrek-
tinibem*.

Na zakladé konzultace molekularni nddorové komise/tumor boardu (MTB) Ize ve vybranych pfipadech uprednostnit i do-
sud neschvalenou lé¢ebnou moznost, zejména pokud Ize doporuceni zalozZit na stupnici ESMO pro klinickou Ucinnost
molekularnich cild (ESCAT) arovné | nebo II.

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

Prediktivni vysetieni

U vsech pacientl s adenokarcinomem GEJ a zaludku je doporuceno vysetfit HER 2 a MSI-H/MMR-D pred stanovenim stra-
tegie lé¢by, v (neo)adjuvantnim zaméru pred zahdjenim chemoterapie. Pfed zahajenim paliativni terapie je déle nutno
vysetfit Claudin 18.2 a PD-L1 expresi. Indikaci k [é¢bé zolbetuximabem* je exprese IHC 2+ nebo 3+ ve = 75 % nadorovych
bunék. Hodnoceni PD-L exprese se lisi dle histologického typu a pouzitého checkpoint inhibitoru. U adenokarcinomu je
indikaci 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 fize NTRK (moznost terapie larotrektinibem
a entrektinibem) a u pacientli v dobrém stavu pii vycerpani moznosti standartni [écby testovani NGS a vysetieni TMB. Na
zakladé konzultace molekularni nddorové komise/tumor boardu (MTB) Ize ve vybranych pfipadech uptfednostnit i dosud
neschvalenou lé¢ebnou moznost, zejména pokud Ize doporuceni zalozit na stupnici ESMO pro klinickou Gc¢innost mo-
lekularnich cilG (ESCAT) arovné | nebo .

Daéle je doporucovano vysetieni DPYD k predikci toxicity chemoterapie fluoropyrimidiny.



Perioperacni chemoterapie
Preferovanym reZzimem je FLOT, mozno pouzit FOLFOX nebo 5-fluorouracil/cisplatina

davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
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 a4 tydny 2x

pred a po operaci
a nasledné 10 cykll

5-FU/cisplatina

5-fluorouracil 750-1000 24 hodin i.v. inf. kont. 1.-4. a4 tydny
cisplatina 75 i.v.inf. 1. a4 tydny
5-FU/FA de Gramont/cisplatina

cisplatina 50 i.v.inf. 1.

leukovorin 200 i.v.inf. 1.

5-fluorouracil 2000 24 hodin i.v. inf. kont. 1. a2tydny
FOLFOX 4

oxaliplatina 85 i.v.inf. 120 min. 1.

leukovorin 200 i.v.inf. 120 min. 1,2

5-fluorouracil 400 i.v. bolus 1., 2.

5-fluorouracil 600 i.v.inf. 22 hod. 1,2 a2tydny

Adjuvantni chemoradioterapie pfi absenci predoperacni lécby (nedostatecna lymfadenektomie ¢i R1 resekce)
davka (mg/m?) zpUsob podani den opakovani cyklu

Modifikace INT-0116

kapecitabin 750-1000 p.o.2x denné 1.-14. a 3 tydny,
1 cyklus pred
a2 po CHTRT

kapecitabin 1650 p.o. denné v pribéhu radioterapie

FU/FA de Gramont

leukovorin 200 i.v.inf. 2 hod. 1.-2.

5-fluorouracil 400 i.v. bolus 1.-2.

5-fluorouracil 600 kont.i.v.inf. 22 hod. 1.-2. a2tydny

Pozndmbka: prvni 2 cykly pred zahdjenim ozarovdni, cykly 4-6 v jeho pribéhu, cykly 7-10 po jeho skonceni.

5-fluorouracil 200 i.v. kont. 1.-5. (7) 24 hodin denné v pribéhu radioterapie
Pozndmka: prvni 2 cykly de Gramont pfed zahdjenim ozarovdni, kontinudini 5FU kontinudliné s radioterapit, 4 cykly po jeho
skonceni.

cisplatina 60 i.v.inf. 1. a3tydny
kapecitabin 2000 p.o. 2 cykly pred 1.-14. a 3 tydny

a 2 cykly po radioterapii
kapecitabin 1650 p.o. denné v priibéhu radioterapie




Paliativni terapie

davka (mg/m?) zpUsob podani den opakovani cyklu
trastuzumab 8 mg/kg i.v.inf. 1. a3tydny
nasycovaci davka
pokracujici 6 mg/kg
trastuzumab 6 mg/kg i.v.inf. 1. a2tydny
nasycovaci davka
pokracujici 4 mg/kg
kapecitabin 1000 p.o. 2x denné 1.-14. a3 tydny
cisplatina 80 i.v.inf. 1. a3tydny
nebo
5-fluorouracil 750-1000 24 hodin i.v. inf. kont. 1.-4. a4 tydny
cisplatina 75 i.v.inf. 1. a4 tydny
nebo
cisplatina 50 i.v.inf. 1.
leukovorin 200 i.v.inf. 1.
5-fluorouracil 2000 24 hodin i.v. inf. kont. 1. a2tydny
trastuzumab 8 mg/kg i.v.inf. 1. a3tydny
nasycovaci davka
pokracujici 6 mg/kg
*pembrolizumab 200 mg
+FOLFOX nebo CAPOX
*Zolbetuximab 800 mg/m?
nasycovaci davka
600 mg/m?
udrzovaci dévka a3tydny
+FOLFOX nebo +CAPOX
*trastuzumab
deruxtecan 6,4 mg/kg i.v.inf. 1. a3tydny
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
FLO
oxaliplatina 85 i.v.inf. 1.
leukovorin 200 i.v.inf. 1.
5-fluorouracil 2600 kont. i.v.inf. 24 hod. 1. a2tydny
Teysuno/DDP
Teysuno 25 p.o. 2x denné 1.-21.
cisplatina 75 i.v. 1. a4 tydny
paklitaxel 80 i.v. hodinovad infuze 1.8, 15. a4 tydny
irinotekan 150 i.v.inf. 1. a2 tydny
docetaxel 75 i.v.inf. 1. a3tydny
FOLFIRI
irinotekan 180 i.v.inf. 1.
leukovorin 200 i.v.inf. 1.-2.
5-fluorouracil 400 i.v. bolus 1.-2.
5-fluorouracil 600 kont. i.v.inf. 22 hod. 1.-2. a2tydny



davka (mg/m?) zpUsob podani den opakovani cyklu
nivolumab 240 i.v.inf. 1 a2 tydny
+ FOLFOX
oxaliplatina 85 i.vinf. 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. 2x denné den 1-14
oxaliplatina 130 i.v.inf.
Pembrolizumab/cisplatina/5-FU
*Pembrolizumab 200 mg c.d. i.v.inf 1 a3tydny
cisplatina 80 i.v.inf 1
5-FU 800/m?*/den Cont.i.v. 1-5
Pembrolizumab/oxaliplatina/kapecitabin
*Pembrolizumab 200 mg c.d. i.v.inf 1 a3tydny
Oxaliplatina 130 i.v.inf 1
Kapecitabin 1000 p.o. 2x denné 1-14

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

Karcinom zaludku - 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 gastroskopie po totdlni gastrektomii mlze byt soucasti follow-up, je-li klinické podezieni na recidivu/relaps

onemocnéni

« u vSech pacientl zvazit nutnost nutri¢ni podpory

« po totalni gastrektomii, pfipadné i po subtotalnim vykonu je indikovdna monitorace hladiny B12 a Zeleza a ptipadna
substituce, je-li diagnostikovéana nedostatecna hladina

Vysetieni Klin. st. Rok
1 2 3 4-5 6-10
Klinicka kontrola 4x 4x 1-2% 1-2% 1%
Laboratorni kontrola Je-li klinicky indikovano
Gastroskopie . 2% déle 1x déle 1x | Je-li klinicky | Je-li klinicky
S : Tis . .y .y o S
po endoskopické resekci prvni rok ro¢né roc¢né indikovano | indikovano
Tla 2x prvni rok dal? 1Vx dal? 1VX 1x ro¢né
rocné rocné

Gastroskopie

po chirurgické resekci | Je-li klinicky indikovano ¢i je-li suspekce z radiologické metody

1, 1

po subtotalni Je-li klinicky indikovana ¢i je-li suspekce z radiologické metody

gastrektomii
I, 1
po totalni Je-li klinicky indikovana ¢i je-li suspekce z radiologické metody
gastrektomii
CT hrudniku, b¥icha | Je-li klinicky indikovano
I, m 2 roéné 2x 1% 1% Jeli Klinicky
indikovano

Zdroj: NCCN2.2023, ESMO 2022



Obr. €. 1. Algoritmus lécby ¢asného karcinomu zaludku

Adenokarcinom zaludku

Resekce
(endoskopicka
nebo chirurgicka)

Stadium IB-lI

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

Chirurgicka resekce

4 cykly FLOT (kazdé 2 tydny) + 2 cykly durvalumabu* (kazdé 4 tydny),
nasledne 10 cykld durvalumabu* (kazdé 4 tydny)

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

Obr. ¢. 2 Algoritmus prvni linie paliativni lé¢by adenokarcinomu jicnu, GEJ a Zaludku

Prvni linie Iécby

[

Oxaliplatina(cisplatina)-fluorouracil /kapecitabinA]

[

HER2-pozitivni

!—‘—\

HER2-negativni

l

{ {

{

[

{

L y PD-L1 Claudin18.2 PD-L1-negativni
PDL1 “pozitivni PD-L1-negativni PD"-;' CPS 25 pozitivni 275% CPS<1a dMMR /MSkhigh
CPS 21 CPS <1 CPS 21 TAP >5%* IHC 2+ or 3+ Claudin18.2-negativni
[ [ [ [ [ [ [
ORI +trastuzumab +pembrolizumab* SlTNIELS +2zolbetuximab * *docataxel ve *+PD-1 checkpoint
a pembrolizumab P +tislelizumab* vybranych pripadech inhibitor*

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

Adaptovano dle ESMO living guidelines 2024




Obr. ¢. 3. Algoritmus druhé linie 1écby lokalné pokrocilého neresekabilniho ¢i metastatického karcinomu
Zaludku

Lokalné pokrocily/metastaticky
neresekabilni karcinom zaludku

Druha linie

HER2+ Bez KI
(po predchozi Iécbé L P Kl antiangigenni terapie MSI-H /dMMR+
k antiangiogenni lécbé
trastuzumabem)
Ramucirumab .
Trastuzumab deruxtekan . Pembrolizumab
o ) tpaklitaxel . o "
Neni thrada zdravotni . ) Taxan /irinotekan Neni uhrada zdravotni
e Neni thrada zdravotni s
pojistovnou . pojistovnou
pojistovnou

KI kontraindikace; CHT chemoterapie Adaptovano dle ESMO living guidelines 2024

Obr. ¢. 4. Algoritmus tieti linie Ié¢by lokalné pokrocilého neresekabilniho ¢i metastatického karcinomu zaludku

Lokalné pokrocily/ metastaticky
neresekabilni karcinom Zzaludku

Preference i.v. terapie Preference p.o. terapie

*Trifluridine tipiracil
Neni thrada zdravotni pojistovnou

Taxan /Irinotekan

Adaptovano dle ESMO living guidelines 2024
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