s pooperacni chemoterapii vs. 50,4 mésice bez
pooperacéni chemoterapie, HR 0,84, p =0,001)
(11). Je potieba zdliraznit, Ze obé tyto prace
se tykaly pacientl Ié¢enych rezimem studie
MAGIC, pouze 3,3% pacientl bylo Ié¢eno
FLOT-em (11).

Nicméné mdame i data pro rezim FLOT,
kterda mGzeme cerpat ze studie VESTIGE,
vysledky, které byly publikovany na WCGIC
v roce 2023. Studie VESTIGE hodnotila benefit
adjuvantniimunoterapie u pacientt po resek-
ci zaludku |é¢enych preoperacni chemoterapii
a ktefi sou¢asné byli ve vysokém riziku recidi-
vy onemocnéni (ypN1-3 a/nebo RO/R1 resek-
ce). Celkem bylo randomizovano 191 pacientl
pred cut-off pii neplanované interim analyze
v kvétnu 2022. Ve studii byli pacienti randomi-
zovaniv poméru 1:1 k dokonceni pooperacni
¢asti chemoterapie identickym rezimem jako
v pfedoperacni ¢asti, nebo k adjuvantnimu
nivolumabu (3mg/kg a 2 tydny po dobu
jednoho roku) v kombinaci s ipilimumabem
(1mg/kg a 6 tydnl po dobu jednoho roku).
60 % pacientl ve studii VESTIGE mélo karci-
nom Zaludku a > 90 % bylo lIé¢eno FLOT-em.
Interim analyza pfinesla necekané vysledky,
kdy primarni cil studie, DFS, byl jednoznacné
ve prospéch dokonceni chemoterapie stej-
nym rezimem, ktery byl pouzit pfed operaci
(mDFS 23,6 mésice vs. 11,93 mésice, HR 1,80,
p =0,0195). Pacienti lé¢eni v pooperacni ¢asti
chemoterapii mélilepsi 12mésicni DFS (62,2 %
vs. 49,3 %). V sekundarnim cili studie, OS, byly
reportovany tyto vysledky ve prospéch che-
moterapie (MOS nedosazeno vs. 23,13 mésice,
HR 1,79, p = 0,0994). V rdmci transla¢niho vy-
zkumu ve studii se ukazuje, Ze pacienti s CPS
< 1 byli ve zvlasté vysokém riziku v pfipadé
imunoterapie (HR 2,48 pro DFS), nicméné ani
pacienti s CPS > 1 neméli benefit zimunote-
rapie (HR 1,35 pro DFS), jedna se vSak o malé
pocty pacientd (12).

Studie tedy nepfinesla zménu v soucas-
ném pfistupu a je tak dalSim dlkazem, ze
i pacienti, ktefi maji nedobrou odpovéd na
predoperacni chemoterapii, by méli pokraco-
vat v pooperacni chemoterapii identickym re-
zimem. Nedostate¢nou odpovéd'v primarnim
nadoru a uzlinach nelze usuzovat na stejnou
neefektivitu chemoterapie na pripadnou mik-
rometastatickou nemoc, ktera je vkone¢ném

disledku pficinou relapsu u pacientd.

www.onkologiecs.cz

HLAVNI TEMA (

LOKOREGIONALNE POKROCILY KARCINOM GASTROESOPHAGEALNI JUNKCE A ZALUDKU: MINULOST, SOUCASNOST, BUDOUCNOST

Ve snaze zlepsit vysledky se objevily snahy
o zafazeni radioterapie do algoritmu Iécby
pacientl s perioperacni chemoterapii. Studie
CRITICS, v populaci pacientli s nadory GEJ
(17 %) a zaludku (83 %), stadium IB-IVA, hod-
notila postaveni poopera¢ni chemoradiotera-
pie u pacientd, ktefi byli 1éceni predoperacni
chemoterapii (3 cykly ECX, ev. 3 cykly EOX).
Celkem bylo do studie zafazeno 788 pacientt
vpoméru 1:1 krameni s periopera¢ni chemo-
terapii (MAGIC rezim) vs. k rameni s pooperac-
ni chemoradioterapii (LD45Gy/25 frakci, kon-
komitantné capecitabine a cisplatina weekly).
Primarnim cilem studie bylo OS. Studie nepro-
kazala zlepseni prezivani pacientl v pfipadé
zafazeni pooperaéni chemoradioterapie, kdy
mOS ve skupiné s perioperacni chemoterapii
byl 43,0 mésice vs. 37,0 mésice v rameni s po-
operacni chemoradioterapii (HR 1,01, p = 0,90).
V obou ramenech mélo D1+ lymfadenektomii
provedeno 79 % pacient, ale jen 8%, resp.
5% pacientl mélo provedenou D2 lymfade-
nektomii v jednotlivych ramenech. Zafazeni
pooperacni chemoradioterapie nemélo vliv
ani na EFS (28,0 mésice vs. 25,0 mésice, HR
0,99, p =0,92) (13). Aktualizované vysledky stu-
die CRITICS po medianu sledovani 6,7 let navic
prokézaly superiorni 5leté prezivaniv rameni
s perioperacni chemoterapii vs. chemoradio-
terapii (57,9% vs. 45,5%, HR pro CHT/RT vs.
CHT 1,62, p = 0,0004) (14).

Ani tato studie tedy neprokazala p¥inos
alternativniho pfistupu se zafazenim chemo-
radioterapie a perioperac¢ni chemoterapie zU-
stala standardem pro pacienty s lokoregional-
né pokrocilymi nddory. Nicméné je potfeba
zminit, Ze v pfipadé nadord distélniho jicnu,
GEJ a subkardialné ulozenych nadort zaludku
je moznosti terapie i neoadjuvantni chemora-
dioterapie rezimem CROSS (15, 16).

Perioperacni chemoterapie
vs. neoadjuvantni
chemoradioterapie

Dlouho jsme neméli k dispozici pfimé
srovnani perioperacni chemoterapie a neo-
adjuvantni chemoradioterapie. Obecné byla
pfijimana obdobné efektivita obou pfistu-
pU, s odlisnym profilem toxicity a samotna
volba rezimu byla volbou indikujiciho |éka-
fe. Recentné ale byly publikovany vysled-
ky randomizované studie Neo-Aegis, kterd

tyto dva pfistupy srovnavala. Celkem bylo
zafazeno 377 pacientl s adenokarcinomy
distalniho jicnu a GEJ (cT2-3, cNO-3). V rame-
ni s perioperac¢ni chemoterapii byli pacienti
|éceni rezimem MAGIC (FLOT jako moznost
terapie byl zafazen az dodate¢né, kdyz byla
prokazana jeho superiorita a celkem ho ve
studii Neo-Aegis obdrzelo pouze 15% pa-
cientl) a pacienti v rameni s neoadjuvantni
chemoradioterapii rezZimem CROSS. Studie
neprokazala rozdil v parametru OS mezi ra-
meny, kdy pfi medidnu sledovani 38 mésicd,
mOS pro periopera¢ni chemoterapii byl 48,0
mésice vs. 49,2 mésice pro neoadjuvantni
chemoradioterapii (HR 1,03, p = 0,82). Nebyl
pozorovan ani rozdil v DFS, kdy mDFS byl 32,4
mésice vs. 24,0 mésice (HR 0,89, p =0,41) pro
perioperacni chemoterapie vs. neoadjuvantni
chemoradioterapii. Dle o¢ekavani byl rezim
CROSS spojen s vyssim poctem vyskytu pCR
(odds ratio (OR) 0,33, p = 0,012), vyznamnou
patologickou odpovédi (OR 0,21, p <0,0001)
a poctem RO resekci (OR 0,21, p = 0,0003).
| pfes tyto vysledky se toto nepromitlo do
lepsiho mOS a soucasné nebyl pozorovan
rozdil ve frekvenci vyskytu recidiv (lokoregi-
onalnich, ¢i systémovych) mezi rameny. Profil
toxicity odpovidal zndmym charakteristikdm
obou rezima (17). Z vysledkd studie Neo-Aegis
mame dukaz, ze oba pfistupy jsou rovnocen-
né s odlisSnym profilem toxicity. Je potieba
podotknout, Zze Neo-Aegis v podstaté srov-
naval dnes jiz historicky MAGIC rezim (85 %
pacientd) s neoadjuvantni chemoradioterapif
(CROSS). Médme k dispozici data, Ze rezim FLOT
je superiorni rezimu MAGIC, a tak bylo mozné
spekulovat, ze pokud MAGIC = neoadjuvantni
chemoradioterapie (CROSS) a soucasné FLOT
>MAGIC, tak FLOT by mél byt teoreticky su-
periorni neoadjuvantni chemoradioterapii
(CROSS).

Na definitivni potvrzeni této hypotézy
jsme si museli pockat az do ASCO 2024, kde
byly prvné prezentovény vysledky studie
ESOPEC, kterd srovnavala perioperaéni che-
moterapii (FLOT) vs. neoadjuvantni chemo-
radioterapii (CROSS). Studie randomizovala
celkem 438 pacientli v poméru 1:1. Vstupni
charakteristiky byly v obou ramenech vyvaze-
né. Celkové se jednalo o pacienty s pokrocilym
onemocnénim (cT3/4 v 80,5% a cN+v 79,7 %

pfipadd). Studie jednoznacné prokazala su-
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