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I.  Uvod

Protokol obsahuje standardni 1é¢ebné postupy aplikované v ramci Komplexniho onkologického
centra FN Hradec Krélové pro karcinomy zaludku. Na diagnostice a 1é¢bé téchto nadort se
podili pfedevS§im II. interni gastroenterologickd klinika, Chirurgickd klinika a Klinika
onkologie a radioterapie ve spolupraci s Fingerlandovym ustavem patologie, Radiologickou
klinikou a dal§imi pracovisti FNHK.

Lécebny standard nezahrnuje vSechny postupy aplikovatelné pii této diagnéze podle narodnich
a mezinarodnich standardd. Ty jsou u pacientll zvazovany v ptipadé potieby individualné.
Klicovy vyznam pro stanoveni lécebného postupu kazdého pacienta ma multidisciplinarni
komise.




II. Staging onemocnéni

TNM Klasifikace
TNM klasifikace zhoubnych novotvarii (8. vydani 2017, ¢eska verze 2018, UZIS, Praha, 2018).

Klasifikace se pouziva pouze pro karcinomy. Onemocnéni by mélo byt histologicky ovéteno.
Nédory postihujici gastroesofagealni junkci (GEJ), jejichZ centrum je do 2 cm proximalné od
kardie (typ Siewert I a II), se rozd€luji do stadii jako nadory jicnu. Nadory, jejichz centrum je
vice nez 2 cm distalné pd GEJ, jsou rozdélovany do stadii za pouZziti TNM klasifikace pro
nadory zaludku, i kdyZ je GEJ postizena.

T — Primarni nador

TX Primarni nédor nelze hodnotit
TO bez zndmek primérniho nddoru
Tis Karcinom in situ; intraepitelidlni nador bez invaze do lamina propria, dysplasie

tézkého stupné

T1 Nédor postihuje lamina propria mucosae, muscularis mucosae nebo submukozu
Tla | Néador postihuje lamina propria mucosae nebo muscularis mucosae
T1b | Néador postihuje submukézu

T2 Nédor postihuje muscularis propria
T3 Nador postihuje subserézu
T4 Nador pronika na ser6zu nebo se §iii do okolnich struktur @ -

T4a | Nador pronika na serézu
T4b | Nador se §iii do okolnich struktur @

Poznamka:

a) Okolnimi strukturami zaludku jsou slezina, pfi¢ny tracnik, jatra, branice, pankreas, sténa
btisni, nadledvina, ledvina, tenké stievo a retroperitoneum

b) Intramuskularni Sifeni do duodena nebo jicnu se klasifikuje podle nejvétsi hloubky invaze
v kterékoliv této lokalizaci véetné zaludku

c) Nador, ktery se $ifi do vazii gastrokolickych ¢i gastrohepatickych nebo do velkého ¢i malého
omenta bez perforace visceralniho peritonea, se klasifikuje jako T3

N — Regionalni mizni uzliny

Regionalnimi miznimi uzlinami jsou uzliny perigastrické podél malého a velkého zakfiveni
zaludku, uzliny podél a. gastrica sinistra, hepata communis, lienalis, truncus coeliacus

a uzliny hepatoduodenélni.

PostiZeni ostatnich nitrobfiSnich miznich uzlin jako jsou retropankreatické, mezenterické

a paraaortalni se klasifikuje jako vzdalené metastazy.

NX regionalni mizni uzliny nelze zhodnotit
NO regionalni mizni uzliny bez metastaz
N1 metastazy v 1-2 regionalnich miznich uzlinach
N2 metastazy v 3-6 regionalnich miznich uzlinach
N3 metastazy v 7 a vice regionalnich miznich uzlinach
N3a | metastazy v 7-15 regionalnich miznich uzlinach
N3b | metastazy v 16 nebo vice regionalnich miznich uzlinach




M - Vzdalené metastazy

MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO nejsou vzdalené metastazy
Ml vzdalené metastazy

Poznamka:

Vzdalené metastazy zahrnuji peritonealni rozsev, pozitivni peritonedlni cytologii a postizeni
omenta, které neni soucasti kontinualniho Sifeni.

pTNM patologickeé klasifikace
Kategorie pT, pN, pM odpovidaji kategoriim T, N, M

Histologické vySetfeni vzorkl z regionalni lymfadenektomie mé standardné zahrnovat 16
a vice miznich uzlin. Jsou-li mizni uzliny negativni, ale nebylo dosazeno standardné
vySetiovaného poctu, klasifikjuje se jako pNO.

Rozdéleni do stadii

Klinickeé stadium:

Stadium I T1, T2 NO MO
Stadium IIA T1, T2 N1, N2, N3 MO
Stadium IIB T3, T4a NO MO
Stadium III T3, T4a N1, N2, N3 MO
Stadium IVA T4b jakékoliv N MO
Stadium IVB jakékoliv T jakékoliv N Ml
Patologické stadium: *
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium IA T1 NO MO
Stadium IB T1 N1 MO
T2 NO MO
Stadium IIA T1 N2 MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
Stadium IIB T1 N3a MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T4a NO MO
Stadium IIIA T2 N3a MO
T3 N2 MO
T4a N1, N2 MO
T4b NO MO
Stadium IIIB T1, T2 N3b MO
T3, T4a N3a MO
T4b N1, N2 MO
Stadium IIIC T3, T4a N3b MO
T4b N3a, N3b MO
Stadium IV Jakékoliv T Jakékoliv N Ml




Poznamka:* American Joint Committee on Cancer (AJCC) publikuje prognostické skupiny po
neoadjuvantni terapii (kategorie oznaceny predrazenim pismene ,,y*).

Obligatorni stagingova a predlééebna vySetieni:

e Anamnéza (i ve vztahu k mozné genetické predispozici), fyzikalni vySetfeni (vykonnostni
stav pacienta)

e Endoskopické vySetieni: ezofagogastroduodenoskopie +/- EUS (slouzi k odbéru vzorku
tkané k histologické verifikaci a upfesnéni cT a cN stadia)

e Zobrazujici vySetfeni: CT trupu

e Histologické vySeteni vzorku tkané k potvrzeni diagndzy, pii generalizaci onemocnéni
vySetieni HER2, MSI, PD-L1, pfipadné panel DNA + RNA, v¢. NTRK a FGFR fuzi

e Laboratorni vySetfeni: krevni obraz s diferencidlnim rozpoctem, zékladni biochemické
vySetfeni (urea, kreatinin, jaterni testy v€etné bilirubinu, mineralogram, celkova bilkovina,
albumin).

Fakultativni vySetieni:

e PET/CT, pasaz jicnem a dalSi vySetfeni sohledem na rozsah onemocnéni,
symptomatologii ¢i dalsi nalezy.

III. Obecné zasady léCebné strategie

Pti volbé optimélniho 1é¢ebného postupu je nutna tésna spoluprace gastroenterologa,
onkologa, chirurga, radiologa a dalSich specialisti.

Jedinou kurabilni moznosti 1écby je odstranéni tumoru, a to bud’ endoskopicky (Tis,
T1a) nebo chirurgicky. Snaha je o dosdhnuti RO resekce tumoru s dostate¢nym okrajem a D2
lymfadenektomie. U lokalizovaného onemocnéni klinicky TINOMO zvazujeme primdrni
radikdlni chirurgicky vykon. V piipadé lokalné pokrocilého onemocnéni je indikovana
perioperacni terapie s cilem downstagingu onemocnéni (s vyjimkou indikace chirurgického
vykonu z diivodi komplikaci, napt. krvaceni)

V piipad¢ lokdln¢ pokrocilého chirurgicky nefeSitelného nebo generalizovaného
onemocnéni je zamér 1écby paliativni - jednd se inkurabilni onemocnéni. Lécba ma pak za cil
prodlouzeni délky zivota a udrzeni co mozna nejlepsi kvality Zivota.

IV. Postup 1é¢by dle stadii

Tis a T1a NO; VO0; bez ulcerace

Zvézit moznosti endoskopické odstranéni 1éze, event. chirurgicka lécba.



c¢T1b NO MO
- Priméarni léc¢ba je chirurgicka.

c¢T2-4 NO MO, nebo jakékoliv T N+ M0
- perioperacni chemoterapie (kategorie dikazu 1) rezim FLOT 4 cykly ptedoperacné,
nasledné chirurgicky vykon a 4 cykly chemoterapie FLOT (preferovano)
- upacientd, ktefi nemohou podstoupit chemoterapii v rezimu FLOT zvazit podani
perioperacni chemoterapie v rezimu mFOLFOXG6 4 cykly prfedoperacné, nasledné
chirurgicky vykon a 4 cykly chemoterapie mFOLFOX6

U pacientu, kteri nepodstoupili predoperaéné onkologickou terapii:

pTis, pT1 pNO; RO resekce
- polécebné sledovani

pT2-4 a/nebo pN+ MO; RO resekce
- pooperacni chemoterapie XELOX 8 cykld

Pokud nebyla provedena D2 lymfadenenektomie a/nebo pri R1 resekci
- pooperacni chemoradioterapie a adjuvatni chemoterapie

Stadium IV (T1-4 N0-3 M1)

Paliativni chemoterapie zlepSuje kvalitu Zivota v porovnani s podplrnou lécbou.
V chemoterapii je preferovana kombinace 2 cytostatik. U generalizovaného karcinomu zaludku
cisplatina a oxaliplatina jsou zaménitelné, stejn¢ jako 5-fluorouracil a kapecitabin.

1. linie paliativni systémové terapie:

HER pozitivni nador

Biochemoterapie trastuzumab/cisplatina/5-fluorouracil 6 cykli (nésledné riziko rozvoje
nezédoucich ucinkd podané chemoterapie) a poté udrzovaci lécba trastuzumab do progrese
onemocnéni nebo toxicity.

HER negativni nador

PD-L1 CPS > 5:
- mFOLFOX6 nebo XELOX + nivolumab (nutné schvaleni ZP).

PD-L1 CPS <5 a pfi neschvéleni terapie nivolumabem
- mFOLFOX6 nebo XELOX



Jako alternativu lze indikovat:
- rezim FOLFIRI (pokud nelze platinovy derivat)
- FUFA nebo kapecitabine v monoterapii u pacientli v hor§im biologickém stavu

2. linie paliativni systémové chemoterapie

Ramucirumab v kombinaci s paklitaxelem po pfedchozi terapii platinovym derivatem a
fluoropyrimidinem (nutny souhlas ZP)

Alternativy:

- rezim FOLFIRI
- paklitaxel v monoterapii

3. a dalsi linie paliativni systémové chemoterapie

v zévislosti na pfedchozi 1écbé:
rezim FOLFIRI
monoterapie irinotecan

Trifluridine/tipiracil (Lonsurf) — nutny souhlas ZP

DalSi moZnosti systémové 1é¢by (imunoterapie, cilena terapie):

Pacienti s tumory MSI high/dMMR jsou kandidaty 1écby imunoterapii (pembrolizumab) ve
vyssich liniich (nutny souhlas ZP).

Skupina pacientt, u nichZ byla diagnostikovana fuze NTRK genu jsou kandidaty terapie NTRK
inhibitory entrectinibem a larotrectinibem (nutny souhlas ZP).

V. Systémova lé¢ba:

Perioperacéni chemoterapie

FLOT
Docetaxel 50mg/m? (D1)
Oxaliplatina 85mg/m?* (D1)
Kalciumfolinat 200mg/m? (D1)
5-FU 2600mg/m? (D1 kontinualng na 24 hod)
Opakovani 4 2 tydny; podavaji se 4 cykly pted a 4 cykly po operaci



Konkomitantni chemoterapie k radioterapii

cDDP-FU (rezim FNHK)
Cisplatina 30mg/m*weekly po dobu radioterapie
5-FU 200mg/m?/den po dobu radioterapie

Kontinualni 5-FU
5-FU 200mg/m?/den po dobu radioterapie

Paliativni chemoterapie:

Trastuzumab/Cisplatina/5-fluorouracil
Trastuzumab 1.podani 8mg/kg (nasycovaci davka); 2. a dalsi podani 6mg/kg (D1)
Cisplatina 75mg/m? (D1)
5-FU 800mg/m?/den (D2-5 kontinualng)
Opakovani 4 3 tydny

mFOLFOX6 dle Andrého
Oxaliplatina 85mg/m?* (D1)
Kalciumfolinat 400mg/m? (D1)
5-FU 400mg/m? (D1, iv bolus)
5-FU 2400mg/m? (D1 kontinualng na 46 hod)
Opakovani 4 2 tydny

Nivolumab + mFOLFOX6 dle Andrého (nutné schvéleni ZP na paragraf 16)
Nivolumab 240mg (D1) flat dose
Oxaliplatina 85mg/m?* (D1)
Kalciumfolinat 400mg/m? (D1)
5-FU 400mg/m? (D1, iv bolus)
5-FU 2400mg/m? (D1 kontinualng na 46 hod)
Opakovani 4 2 tydny

CAPOX
oxaliplatina 130 mg/m2 i.v. D1
kapecitabine tbl 2000 mg/m2/den p.o. D1-14 rozdéleno do 2 dennich davek po 12
hodinach
opakovani 4 3 tydny

Nivolumab + CAPOX (nutné schvaleni ZP na paragraf 16)
Nivolumab 360 mg (D1) flat dose
oxaliplatina 130 mg/m2 i.v. D1
kapecitabine tbl 2000 mg/m2/den p.o. D1-14 rozdéleno do 2 dennich davek po 12
hodinach
opakovani 4 3 tydny




FUFA dle Andrého
Kalciumfolinat 200mg/m? (D1)
5-FU 200mg/m? (D1, iv bolus)
5-FU 2400mg/m? (D1 kontinualng na 46 hod)
Opakovani 4 2 tydny

FOLFIRI dle Andrého
Irinotekan180mg/m? (D1)
Kalciumfolinat 400mg/m? (D1)
5-FU 400mg/m? (D1, iv bolus)
5-FU 2400mg/m? (D1 kontinualng na 46 hod)
Opakovani 4 2 tydny

Ramucirumab/paklitaxel (nutné schvéleni ZP na paragraf 16)
Ramucirumab 8mg/kg (D1, 15)
Paklitaxel 80mg/m? (D1, 8, 15)
Opakovani 4 4 tydny

Paklitaxel monoterapie
Paklitaxel 80mg/m? (D1, 8, 15)
Opakovani 4 4 tydny

Irinotekan monoterapie
Irinotecan 150 mg/m? (D1)
Opakovani 4 2 tydny

Trifluridine/tipiracil (nutné schvéleni ZP na paragraf 16)
Lonsurf tbl. 35 mg/m? dvakrat denn& D1-5 a D 8-12
Opakovani 4 4 tydny

Pembrolizumab (nutné schvaleni ZP na paragraf 16)
Pembrolizumab 200mg (D1) flat dose
Opakovani 4 3 tydny

Entrectinib (nutné schvaleni ZP na paragraf 16)
Entrectinib 600mg jednou denné

Larotrectinib (nutné schvaleni ZP na paragraf 16)
Larotrectinib 100mg dvakrat denné



VI. Aplikace radioterapie

Cilové objemy

Zakreslujeme do Structure Set ,,Zaludek*

GTV (nadorovy objem) - neurcuje se u pooperacni radoterapie

CTV (klinicky cilovy objem) zahrnuje oblast spadovych lymfatickych uzlin dle lokalizace
primarniho nadoru:

e proximalni tfetina zaludku, fundus, kardie, GE junkce: uzliny perigastrické, celiakalni,
uzliny podél levé gastrické a liendlniarterie, uzliny v hilu sleziny a porty hepatis

e stfedni tfetina zaludku, t€lo zaludku: uzliny perigastrické, celiakélni, uzliny podél levé
gastrické a liendlni arterie, uzliny v hilu sleziny a porty hepatis, suprapylorické,
subpylorické a pankreatoduodenalni

o distalni tfetina Zaludku, antrum, pylorus: uzliny perigastrické, celiakélni, uzliny podél
levé gastrické arterie, uzliny porty hepatis, suprapylorické, subpylorické a
pankreatoduodenalni

V ptipadé planovaciho 4D-CT zakreslujeme cilové objemy ve vydechu do CTVexp. a cilové
struktury v nddechu do CTVinsp. Vysledné CTV vnikne sumaci obou pfedchozich objem.

PTV (planovaci cilovy objem) je ur¢en objemem CTV s lemem zpravidla 1 cm (v zavislosti na
lokalité primarniho tumoru a informaci o pohybu z 4DCT).

Paliativni radioterapie: Objemy pro planovani paliativni radioterapie se urcuji individualné,
podle rozsahu nadoru a celkového stavu nemocného.

Frakcionace a davka zareni

Cilem planovani radioterapie je pokryti > 95% objemu PTV > 95% ptedepsané davky

Standardni pfedepsand davka pfi predoperacni nebo pooperacni radioterapii je 45Gy v 25
frakcich v 5 tydnech, davka 1,8 Gy na frakei, a to na cely objem PTV.

Davky pro paliativni zevni radioterapii jsou individualni, fidi se rozsahem tumoru a celkovym
stavem nemocného.

Kritické organy

Klinicky protokol pro zevni radioterapii nadorti Zaludku



Plan Objective Details

v PTV Mean dose s 1.800 45.000
PTV At least 95 % receives more than 1.710 42750

PTV At most 0 % receives more than 1.926 45.150

Heart Mean dose  is less than 1.040 25.000

Lungs Mean dose i less than 0.800 20.000

Kidney L Mean dose is less than 0.600 15.000

Kidney R Mean dose i less than 0.600 15.000

Liver Mean dose  is less than 1.120 28.000

Spinal Cord At most 0 % receives more than 1.600 40.000

SC+M At most 0 % receives more than 1.800 45.000

Plan Measure Details

Heart V25.00Gy [% of volume] iz less than 10.00
Lungs WV20.00Gy [% of volume] iz le=s than 35.00
Lungs V5. 00Gy [% of volume] iz less than 50.00
Kidney L V20.00Gy [% of volume] iz less than 50.00
Kidney R V20.00Gy [% of volume] iz less than 50.00
Liver V30.00Gy [% of volume] iz less than 50.00
Intestine V40.00Gy [cnr] is less than 250.00
Intestine VA4S D0GY [cm] iz less than 195.00

Poloha nemocného a planovaci CT

- Standardni polohou je supinacni poloha pacienta na zadech, ruce za hlavou pouziti
fixa¢ni pomticek (,,wingboard®).

- Standardem je 4D-CT se zachycenim oblasti z4jmu ve vydechu i nddechu

- Pacient by nemél jist vétsi porce jidla 3 hodiny pied simulaci a kazdym ozafenim

- Pro néadory v oblasti GE ptfechodu lze vyuzit planovani s pomoci PET/CT

Techniky

- radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT) ¢i RapidArc s maximalnim Setfenim
zdravych tkani jako je srdce, plice, jatra, ledviny, micha a tenké stfevo; piipadné 3D-
CRT
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VII. Sledovani po 1écbé

Vsichni pacienti by mé&li byt sledovani systematicky, nicméné konsensus pro standardni

follow- up neexistuje.

Ambulantni navstévy a vySetieni:

- 1.-2.rok: kontrola 4 3 mésice:

- v dalSich letech & 6-12 mésicii, po 5 letech mozna i dispenzarizace pouze cestou
praktického 1ékate nebo prisluSného specialisty

- pfi symptomech individualng

Zobrazovaci a laboratorni vy$etieni:

e indikaci jednotlivych vySetfeni rozhoduje oSetfujici ambulantni 1ékat, ktery provadi
dispenzarizaci, na zéklad¢ klinického stavu pacienta a piivodniho rozsahu onemocnéni

e U vSech pacientd je nutno peclivé sledovat nutri¢ni stav a véas indikovat nutriéni

podporu.

e U pacientd po totalni, ¢i subtotdlni gastrektomii je indikovana monitorace hladiny vit.
B12 a zeleza — v pfipadé¢ nedostatku je indikovéana substituce.

Y, Klinické Y,
Vysetieni L. Rok a frekvence vySetieni
stadium
1 2 3 4-5 6-10
Klinicka kontrola 4x 4x 1-2x 1-2x 1x
Laboratorni kontrola Je-li klinicky indikovano
Gastroskopie | Je-li klinicky Je-li klinicky
. X
po endoskopické resekci Tis 2 I indikovéano indikovano
Je-li klinicky
Tla 2x Ix 1x 1% indikovano
Gastroskopie
po chirurgické resekci 1 Je-li klinicky indikovano ¢i je-li suspekce z radiologické metody
11, 11T
po subtotdlni Je-li klinicky indikovana ¢i je-li suspekce z radiologické metody
gastrektomii
11, 11T
po totdlni Je-li klinicky indikovana ¢i je-li suspekce z radiologické metody
gastrektomii
CT hrudniku, bficha I Je-li klinicky indikovano
Je-li klinicky
IL, 11 2x 2x Ix Ix indikovano

Zdroj: NCCN2.2022, ESMO 2022, Modrd kniha COS
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Hlavni zdroje a odkazy:

e NCCN guidelines: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/gastric.pdf

e Lordick F., et al. Gastric cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and
follow-up, Ann Oncol. 2022; https://www.esmo.org/guidelines/guidelines-by-topic/gastrointestinal-
cancers/gastric-cancer

e Modra kniha Ceské onkologické spoleénosti: https://www.linkos.cz/lekar-a-multidisciplinarni-
tym/diagnostika-a-lecba/modra-kniha-cos/aktualni-vydani-modre-knihy/

e Narodni radiologické standardy — radiacni onkologie (2016):
https://www.srobf.cz/downloads/dokumenty/nrs2016.docx
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