Postavenie chirurgie, adjuvantnej
a neoadjuvantnej liecby pri karcinome zaludka
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Celosvetovo sledujeme rézne postupy v multimodalnej lie¢be karcinému zaludka. Azijské krajiny sa spoliehajt predovietkym na chirurgiu

s naslednou adjuvantnou chemoterapiou, periopera¢na chemoterapia sa stala standardom v Eurépe, v USA je Standardom adjuvantna

chemoradioterapia a nedavno bola do odportcanych lie¢ebnych postupov zaradena neoadjuvantna chemoterapia.
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Position of surgery, adjuvant and neoadjuvant therapy in gastric cancer

Worldwide exists different practices in multimodal treatment of gastric cancer. Asian countries based on surgery followed by adjuvant
chemotherapy, perioperative chemotherapy has become the standard in Europe, the USA is the standard adjuvant chemoradiotherapy

and more recently to recommended therapies was included neoadjuvant chemotherapy.
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Uvod

Radikélny chirurgicky zakrok je jedina po-
tencidlne kurativna lie¢ba lokalizovaného/lokal-
ne pokrocilého karcindmu zalidka. Optimalny
chirurgicky vykon pri lie¢be karcindmu Zalidka
zavisf od lokalizacie tumoru a rozsahu ochore-
nia. Cielom radikalneho resek¢ného vykonu je
dosiahnut mikroskopicky cisté resekéné linie,
teda RO resekciu. Pravdepodobnost postihnutia
jednotlivych uzlinovych etézi zavisi od biologic-
kych vlastnosti nddoru, T $tddia ochorenia a od
lokalizacie nadoru na zaludku. Distalne tumory
(@@ntrum, pyloricky kanal) predstavuju priblizne
35 % zo vietkych karcinomov Zaltdka. Kedze
vo vysledkoch $tudif nie je pozorovany rozdiel
v 5-ro¢nom prezivani u pacientov, ktorf sa pod-
robili subtotalnej verzus totalnej gastrektomii,
je mozné pri malych karcinémoch intestinalne-
ho typu v distélnej asti zaltdka, pri ktorych je
mozné dosiahnut negativne resekéné okraje,
indikovat subtotdlnu gastrektémiu s D2 lymfade-
nektémiou. Pri tumoroch proximélnej polovice
zaludka alebo pri karcindmoch difizneho typu
je totdlna gastrektomia s D2 lymfadenektdmiou
odporucend ako Standardna sucast radikalnej
chirurgickej resekcie Zaludka.

Pomerne zriedkavy v¢asny karciném zaluidka
je karciném Zzaludka lokalizovany na mukdzu
a/alebo submukdzu Zaltdka. Pre tento typ kar-
cindmu zaludka je typické dlhodobé preZivanie
po radikalnej lie¢be. Lie¢ba véasného karcindmu
7aludka je bud endoskopicka, alebo chirurgicka.

Ak ide o stadium T1a, endoskopicka resekcia sa
povazuje za kurativnu metédu. Chirurgickou
lie¢bou vcasného karcinému zaltdka st mo-
difikované resekcie zaludka s modifikovanym
typom lymfadenektdmie. Chemoterapia sa vac-
sinou neindikuje.

Bohuzial, vacsina pripadov karcinému Za-
lidka je diagnostikovana v lokalne pokrocilom
$tadiu ochorenia. ZI& prognéza pacientov s tym-
to rozsahom ochorenia je dand v¢asnou recidi-
vou po chirurgickej resekcii primarneho tumoru.
Tento poznatok viedol k rozvoju koncepcie (neo)
adjuvantnej lie¢by. Po¢nuc 80. rokom minulého
storocia bolo publikovanych niekolko studif sku-
majucich efekt predoperacnej, perioperacnej
alebo pooperacnej liecby u pacientov s lokalne
pokrocilym karcinémom zaltidka po kurativnej
resekcii. Avsak, v réznych oblastiach sveta boli/
su preferované rozne terapeutické rezimy. Kym
adjuvantna chemoterapia je preferovana v Azii,
adjuvantna chemorédioterapia je favorizovana
v USA a periopera¢néd chemoterapia je povazo-
vana za lie¢bu volby v Eurépe.

Podla Svetovej zdravotnickej organizécie
(WHO) je karcinom zaludka tretou najcastejSou
malignitou diagnostikovanou vo svete (http:/
apps.who.int/ghodata/). Vzhladom na to, Ze nie
sul Ziadne existujuce skriningové programy na
Zé&pade, ako je to vo vacsine azijskych krajin,
karcinébm Zaludka je Castejsie diagnostikovany
v pokrocilom Stadiu. Napriek radikélnej chirurgic-
kej resekcii s adekvatnou lymfadenektémiou je
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prognoéza ochorenia zla. Patrocné prezivanie pa-
cientov vo v¢asnom $tadiu je 75 %, ale v pokrodi-
lom $tadiu ochorenia s rozsiahlym postihnutim
lymfatickych uzlin mensia ako 30 %. V Eurdpe
od roku 1990 neoadjuvantnd terapia vyznam-
ne zlepdila tuto nepriaznivd progndzu lokalne
pokro¢ilych ochorenti. Studie fazy Il preukézali
pozitivny efekt na zmensenie rozsahu ochorenia
vratane RO resekcif a v porovnani s historickymi
studiami zlepsila celkové prezivanie (1, 2).

Neoadjuvantna a perioperacna
chemoterapia

Neoadjuvantnéa alebo periopera¢na che-
moterapia (CT) je v sucasnosti vo vacsine
eurépskych krajin odpordc¢anym terapeutickym
postupom v lie¢be karcindmu zaludka. Je indi-
kovana na zaklade vysledkov pilotnej britskej
studie MAGIC a francuzskej studie FNLCC/FFCD.
Obe $tudie preukézali vyznamny prinos tohto
multimodalneho pristupu. Tento spdsob liecby
poskytuje niekolko vyhod. Jednou z nich je lepsi
celkovy zdravotny stav pacientov v ¢ase poda-
vania neoadjuvantnej liecby ako pooperacne.
Dalsia vyhoda je, v pripade dosiahnutia terape-
utického efektu, zmensenie (downstaging) na-
doru, ktoré méze viest k vyssej miere RO resekcil.
Ucinky na okultné metastézy nie st jednoznacné
a st predmetom mnohych odbornych diskusii.

Stidia MAGIC (3) sa povazuje za medznik
perioperacnej CT.V rokoch 1994 — 2002 bolo v 45
centrach Velkej Briténie, Eurdpy a Azie zaradenych



503 pacientov s operabilnym karcindmom Zalud-
ka a karcinémom ezofdgogastrickej junkcie (EGJ).
Pacienti boli randomizovani na rameno s periope-
ra¢nou CT a néslednou operaciou (n = 250) alebo
narameno s chirurgickym zékrokom (n = 253).CT
bola podana v rezime ECF (epirubicin, cisplatina,
5-fluorouracil), 3 cykly predoperacne a 3 cykly
pooperacne. Na rozdiel od Udajov publikovanych
azijskymi autormi nebol pozorovany vyznamny
rozdiel v pooperacnych komplikacidch a 30-drio-
vej mortalite v oboch lie¢ebnych ramendch (46 %
oproti 45 % a 5,6 % oproti 59 %). U pacientov
vramene s CT bol dosiahnuty vyznamny down-
staging v ypT aj N-kategdridch. Celkové preziva-
nie (OS), rovnako ako aj preZivanie bez progresie
(PFS) boli signifikantne zvysené v ramene s CT
(p=0,0009a p <0,001). Miera 5-ro¢ného prezivania
bola takisto signifikantne vyssia vramene s CT (36 %
verzus 23 %) (3).

Kritici perioperacnej lie¢by poukézali na fakt,
Ze uznacnej Casti pacientov v studii MAGIC ne-
bol pooperacne podany plny pocet lie¢ebnych
cyklov pre znizeny vykonnostny stav, poope-
racné komplikacie alebo pre nespolupracu pa-
cienta. V skutoc¢nosti len asi polovica (49,5 %)
pacientov ukoncila pInd pooperacnu liecbu.

Vzhladom na to, Ze vyznam adjuvantného
komponentu MAGIC rezimu nie je stéle jasny,
bola uskuto¢nené retrospektivna analyza studie
z Velkej Briténie so 66 pacientmi podstupujuci-
mi periopera¢nu CT podla protokolu MAGIC.
Vysledky tejto studie ukdzali znacny prognos-
ticky prinos, pokial ide o preZitie bez choroby
(DFS) u pacientov, ktorym bola podana neoad-
juvantna aj adjuvantna cast liecby v porovna-
ni s pacientmi, ktorym adjuvantnd cast liecby
nebola podana. OS nebol u Ziadnej zo skupin
signifikantne lepsi (4).

Vysledky francuizskej Studie FNLCC ACCORD
07 FFCD 9703 potvrdili udaje v prospech peri-
operacnej CT u pacientov s operabilnym adeno-
karcinomom Zaludka a pazeraka. Predoperacne
boli podané 2 alebo 3 cykly 5-fluorouracilu
(5-FU) s cisplatinou a 4 tyZzdne. Pooperacna liec-
ba bola podand iba v pripade, ak bola dosiah-
nutad minimalne stabilizacia ochorenia predope-
ra¢ne. V studii bolo zaradenych 224 pacientov
sndhodnou randomizaciou 1: 1. Miera resekcie
RO bola signifikantne vyssia v ramene s CT ako
u pacientov v ramene s chirurgickym zakrokom
(84 % oproti 73 %; p = 0,04). OS a DFS boli vy-
znamne predizené po CT (p = 0,02 a p = 0,003,
v tomto poradi). Miera 5-ro¢ného prezivania
bola zhodna s udajmi publikovanymi v studii
MAGIC (pozri vyssie) s 38 % v ramene s CT a 24 %
ramene s chirurgickym zakrokom (5).

V EORTC v studii 40954 fazy Ill bola skima-
nd rovnakd populacia pacientov ako v MAGIC
a FNLCC ACCORD 07 FFCD 9703, ale s vyltce-
nim pacientov s adenokarcinémom distédlneho
pazerdka (AEG | podla Siewertovej klasifikacie).
Studia bola predeasne uzavreté pre nizky nabor
pacientov. Cielom $tudie bolo dosiahnut chirur-
gickd kvalitu a vys$si stupen Standardizacie. Na
rozdiel od uvedenych studif bola podané neoad-
juvantna CT s cisplatinou, 5-FU a kyselina folino-
vou (PLF protokol). U pacientov bol realizovany
Standardny chirurgicky vykon s D2 lymfadenek-
témiou. Analyza pacientov zahrnutych do toho
obdobia preukézala vyssiu mieru RO resekcie
u pacientov lie¢enych neoadjuvantnou CT v po-
rovnani s pacientmi bez CT (81,9 % oproti 66,7 %;
p = 0,036). Signifikantny prinos na OS a DFS
u pacientov lieCenych neoadjuvantnou CT
(p = 0,113 a p = 0,065) nebol preukdzany.
Pooperacna chorobnost a Umrtnost bola ¢as-
tejSia u pacientov lie¢enych neoadjuvantnou
CT (271 % oproti 16,2 %, p = 0,09 a 4,3 % opro-
ti 1,5 %), ale nebola statisticky signifikantna.
Skuto¢nost, Ze celkové prezivanie pacientov ne-
dosiahlo hladinu vyznamnosti aj napriek vyssej
miere RO resekcie, bola pripisana nizkemu poctu
pacientov a vysokej kvalite chirurgickej liecby (6).

Ronellenfitsch et al. (7) publikovali meta-
analyzu, ktord priniesla niekofko zaujimavych
poznatkov. Preukdzala 9-percentné absolutne
zlepsenie celkového preZivania po 5 rokoch
U pacientov podstupujucich periopera¢nu CT.
Tento fakt by mohol byt pozorovany od 18 me-
siacov po operdcii a bol pozorovatelny pocas
obdobia 10 rokov. Miera RO resekcie u pacien-
tov lie¢enych neoadjuvantnou CT bola 1,4-krat
vyssia ako u neliecenych pacientov. Nebolo po-
zorované signifikantné zvysenie pooperacnej
chorobnosti a imrtnosti ani predizené obdobie
hospitalizacie. Z neoadjuvantnej CT viac profito-
vali pacienti s nddormi EGJ v porovnani k inym
miestam. Pozoruhodnym bodom analyzy pod-
skupin bol idaj o nesignifikantnom prinose na
OS u skupiny starsich pacientov, ktorf boli lie¢enf
neoadjuvantnou CT.

Aj napriek tomu, Ze najvyssia incidencia
karcinémov zaludka a EGJ je v 7. dekdde, prinos
neoadjuvantnej CT u starsich pacientov nie je
jednoznacny. Vysvetlenim by mohol byt fakt,
Ze do klinickych $tudif sa va¢sinou randomizuju
pacienti do 60 — 65 rokov.

Zvlastnu kapitolu v lie¢be karcindmu zalud-
ka tvori podskupina pacientov s histologickym
podtypom difizneho adenokarcinému — tvaru
pecatného prstena (signet ring cell). Z udajov
multicentrickej porovnavacej studie (8) zahfiia-

jucej 3 010 pacientov z 19 francuzskych centier
vratane 1 050 pacientov (34,9 %) s histolégiou
difuzneho typu, iba 14,5 % pacientov s difuz-
nym karcindmom (n = 200) po podani neoad-
juvantnej CT dosiahlo terapeuticki odpoved
v porovnani s 27,7 % pacientov intestindlneho
typu (n = 331). Z uvedeného vyplyva, Ze pacienti
s difiznym histologickym podtypom karcindmu
neprofituju z neoadjuvantnej lie¢by.

Neoadjuvantna a perioperacna
chemoradioterapia

Na zéklade vysledkov nemeckej $tidie POET
(9) vacsina eurdpskych krajin povazuje neoad-
juvantnu a periopera¢nt chemorédioterapiu
(CRT) za alternativu k neoadjuvantnej CT v liecbe
adenokarcinému EGJ (10, 11, 12, 13). Tato Studia
porovnavala neoadjuvantnu CT s neoadjuvant-
nou CRT u pacientov s adenokarcindmom EGJ.
Pacienti s lokalne pokrocilym karcindmom EGJ
(AEG | — Il podla Siewertovej klasifikécie) boli
n&hodne rozdeleni do dvoch ramien, v jednom
ramene boli pacientom podané dva cykly PLF
(cisplatina, 5-FU, FA) nasledované troma tyz-
dnami kombinovanej CRT (30 Gy, 2 Gy na frak-
ciu, pat frakcii tyzdenne, cisplatina/etopozid),
nasledované operaciou alebo 2,5 cyklami PLF
nasledovanymi operéciou. Studia bola pred-
¢asne uzavretd pre nesignifikantny prinos na
ramene s CRT, s medidnom OS 33,1 mesiaca
a 24,1 mesiaca pre rameno s CT (p = 0,07). Takisto
mortalita v skupiny s CRT bola v porovnani so
skupinou CT (10,2 % oproti 3,8 %) vyssia, avsak
bez Statistickej signifikantnosti (p = 0,26).

Holandska studia CROSS skumala ulohu
neoadjuvantnej CRT v lie¢be karcindmu pazeraka
a EGJ. Bola to multicentrickd, randomizovana, kon-
trolovana studia fazy lll (14). Pacienti s operabilnymi
nadormi (TIN1 alebo T2-3N0-1, M0) boli ndhodne
rozdeleni do skupiny s neoadjuvantnou CRT (kar-
boplatina s paclitaxelom, 414 Gy v 23 frakcidch,
5 dni v tyzdni) a naslednym chirurgickym zakro-
kom alebo len s operaciou. Celkovo 75 % z 366
pacientov malo adenokarcinom, 25 % skvamo-
celuldrny karcindm (SCC). Miera dosiahnutej RO
resekcie v skupine s CRT bola vyznamne vyssia
v porovnani so skupinou bez CRT (92 % oproti 69 %;
p < 0,001). U 23 % pacientov s adenokarcino-
mom a 49 % pacientov s SCC bola pozorovana
kompletnd patologickd odpoved. Median OS bol
signifikantne lepsi po CRT nasledovanej opera-
ciou v porovnani so samotnou operaciou (499
oproti 24,0 mesiaca, p = 0,003; HR 0,675; 95 % Cl
0,495 - 0,871), zatial ¢o pooperac¢na chorobnost
aumrtnost (4 %) bola porovnatelnd v oboch rame-
nach. Aj napriek tomu, Ze prinos neoadjuvantnej
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CRT na prezivanie bol konzistentny vo vsetkych
analyzovanych podskupindch, najvyraznejsi bol
v podskupine pacientov s SCC.

Na zéklade vysledkov tejto studie je neoad-
juvantna CRT preferovanym lie¢ebnym postu-
pom pri lokalizovanom adenokarcindme EGJ
v USA, CT je povaZovana za alternativu (http:
//www.nccn. org/professionals/physician_gls/
pdf / gastric.pdf).

Odbornou verejnostou je velmi oc¢akéva-
ny zaver prebiehajucej multicentrickej austral-
skej studie TOPGEAR, ktord priamo porovnava
neoadjuvantnt CRT s CT (15). Pacienti s opera-
bilnym adenokarcinémom zaludka alebo EGJ
st ndhodne randomizovani na rameno s neo-
adjuvantnou CT (3 cykly ECF) alebo na rameno
s neoadjuvantnou CRT (2 cykly ECF nasledované
konkomitantnou CRT 45 Gy + 5-FU). Pooperacne
su v oboch ramenach planované 3 cykly adju-
vantnej CT ECF. Primarnym cielom $tudie je OS
a podiel patologickych kompletnych odpovedi.
V stcasnosti prebieha nadbor do studie.

Adjuvantna chemoradioterapia

V roku 2001 boli publikované vysledky $tu-
die Intergroup INT 0116 (16). V tejto studii bolo
zaradenych 556 pacientov s karcindomom Za-
ludka, ktori podstupili potencidlne kurativnu
resekciu s ndslednou randomizaciou na rameno
s adjuvantnou CRT alebo observacné rameno.
Bol dosiahnuty signifikantny prinos na 3-ro¢nom
DFS aj OS (48 9% verzus 31 % a 50 % verzus 41 %)
v skupine s CRT. Median prezivania bol rovnako
lepsi v ramene s CRT (36 mesiacov verzus 27
mesiacov). Karciném zalidoc¢nej kardie malo
20 % pacientov zahrnutych do $tudie a takisto
profitovali z adjuvantnej CRT. Kritici tejto studii
vycitaju nehomogénny sibor pacientov, len asi
u 10 % pacientov bola realizovand D2 disekcia
lymfatickych uzlin, a do studie boli zahrnutf aj
pacienti s R1 resekciou. Follow up tejto studie
z roku 2012 potvrdil G¢innost opisaného proto-
kolu. Nepreukdzal rozdiel v prezivani u pacien-
tov s D1 alebo D2 disekciou. HR pre OS po CRT
v porovnani so samotnou operaciou bol 1,32
(p =0,004) a 1,51 pre prezivanie bez recidivy
(p < 0,001). Okrem toho analyza preukazuje Gcin-
nost u vietkych podskupin s vynimkou pacien-
tov s difiznym histologickym podtypom (17).

Na zaklade tychto vysledkov je adjuvantna
CRT v USA v su¢asnosti standardnou lie¢bou po
kurativnej gastrektomii.

Vysledky studie RTOG fazy Il nepreukézali
lepsie lieCebné vysledky pri podavani adjuvant-
nej CRT na podklade kombinacie cisplatiny s pa-
klitaxelom oproti CRT s fluoropyramidinom (18).

Napriek roznej filozofii pre multimodalnu
lie¢bu karcindmu Zalidka medzi USA a Eurépou,
v najnovsej verzii NCCN lie¢ebnych odportca-
ni (http://www.nccn.org/professionals/physi-
cian_gls/pdf/gastric.pdf) sa periopera¢na CT
odporuca ako alternativa k adjuvantnej CRT na
zaklade presvedcivych vysledkov eurdpskych
studif (3, 5).

Slubné vysledky observacnej studie (19)
boli zékladom pre kérejsku studiu ARTIST.
Porovnavala pacientov s adjuvantnou CT (kape-
citabin s cisplatinou) a pacientov s adjuvantnou
CRT (konkomitantne s kapecitabinom) nasledo-
vanou 2 cyklami adjuvantnej CT (kapecitabin
s cisplatinou) (20). Pridanim adjuvantnej CRT
nebolo dosiahnuté prediZenie DFS, v analyze
podskupin vsak bol preukdzany prinos CRT
pre pacientov s pozitivitou lymfatickych uzlin.
Potvrdit tieto vysledky su snahou v stcasnosti
prebiehajicej studie fazy ARTIST-II.

Takisto prebiehajuca holandskd studia
CRITICS skuma, ¢i kombindcia predoperacnej
CT (3 cykly ECX) a pooperacnej CT (3 cykly ECX)
s CRT (kapecitabin s cisplatinou) zlep3i klinicky
vysledok u pacientov s karcinomom zaltdka (21).

Adjuvantna chemoterapia

Velkd japonska studia (ACTS-GC) porovna-
vajlca pacientov s karcindmom zaltdka $tadia
/11l (japonska klasifikacia) po podanf adjuvant-
nej lie¢by na baze peroralneho fluropyrimidinu
S-1 preukazala excelentné vysledky (22). V tejto
studii u 529 pacientov bola podana adjuvantna
lie¢ba S-1 pocas 1 roka a 530 pacientov podstu-
pilo len samotny chirurgicky zakrok. U oboch
skupin bol realizovany standardny chirurgicky
zakrok s D2 disekciou lymfatickych uzlin. Bol
dosiahnuty 3-a 5-ro¢ny OS 80,1 % verzus 70,1 %
(p=10,003) a 71,7 % verzus 61,1 % (23). Nie je jas-
né, &i tieto vynikajuce vysledky su dosiahnutelné
v bielej populdcii.

V studii fazy Il FLAGS bola porovnavana
kombinacia cisplatina/S-1 a cisplatina/5-FU (i. v.)
u pacientov s iresekabilnym karcindmom Zalud-
ka. Studia poukazala na vyrazne lepsiu toleranciu
pre kombindciu cisplatina/S-1 (24), avsak bez
signifikantného prinosu na OS. Tegafur pritomny
v S-1 je prekurzorom 5-FU, ktory je transformo-
vany cytochromom P450 na 5-FU. Hypotéza, ze
odlisny metabolizmus tegafuru u eurépskych
a &zijskych pacientov je pre polymorfizmus génu
CYP2A6, nie je este stale dostatocne preukdzana
(25).

V $tudii CLASSIC (26) u pacientov s karcino-
mom Zzaludka $tadia Il - IlIB po radikdlnom chi-
rurgickom zakroku bola aplikovand adjuvantna

lie¢ba kapecitabinom v kombinacii s oxalipla-
tinou. Bolo randomizovanych celkovo 1 035
pacientov v 37 &zijskych centrach. Bol dosiah-
nuty 74 9% 3-ro¢ny DFS v skupine s CT a 59 %
v skupine bez CT (p < 0,0001) a 83 % 3-ro¢ny OS
v skupine s CT oproti 78 % bez CT (p = 0,0493).
Na zdklade tychto vysledkov mozno kapecitabin
s oxaliplatinou povaZovat ako alternativu k S-1
v adjuvantnej liecbe.

V metaanalyze 3 838 pacientov zo 17 réz-
nych studii podstupujtcich adjuvantnd CT bol
preukézany hranicny, ale Statisticky signifikantny
prinos chirurgickej liecby s ndslednou adjuvant-
nou terapiou na baze 5-FU oproti chirurgickej
lie¢be bez adjuvantnej lie¢by (27). Adjuvantna
CT znizila riziko Umrtia o 18 % a zvysila celkové
5-ro¢né prezivanie o 6 %.

Diskusia

Celosvetovo sledujeme rdézne postupy
v multimodalnej lie¢be karcinomu zaludka.
Azijské krajiny sa spoliehaju predovsetkym na
chirurgiu s néslednou adjuvantnou CT, periope-
racna CT sa stala Standardom v Eurépe (vyzvou
je neoadjuvantna CRT), v USA je standardom
adjuvantnd CRT a neddvno do odporucanych
lie¢ebnych postupov bola zaradend neoadju-
vantnd CT.

Tradi¢ne radikélna chirurgia s D2 lymfade-
nektémiou je povazovana za jedno z najdodlezi-
tejsich kritéril pre chirurgicku kvalitu, ked hovo-
rime o kurativnej gastrektomii lokalne pokroci-
Iého karcinému Zaltdka. Pohlad na D2 disekciu
sa meni v réznych ¢astiach sveta. Historicky bola
D2 disekcia vyvinutd japonskymi chirurgmi, ktorf
v sicasnosti povazuju akukolvek inu disekciu za
nedostato¢nu. Koncept adjuvantnej liecby bol
predstaveny vo vychodnej Azii. Pozitivny cinok
kombinacie chirurgie a CT sa zd4 preukadzany
pre stadid Il a Il karcindmu zaltdka (CLASSIG
trial) (22).

V Eurdpe preferovand neoadjuvantnd CT
sledovala ciel downstagingu iresekabilného
nadoru. Sfubné vysledky viedli k standardizacii
tohto postupu v klinickej praxi lokdlne pokrodi-
lych karcindmov zaludka. V ostatnej ¢asti sveta
je tento postup kritizovany pre nedostato¢nu
chirurgickd kvalitu a nedostato¢nt lymfadenek-
témiu. Mnohé zo zdcastnenych centier nemali
dostato¢ne overenu chirurgicku erudiciu, ¢o
viedlo k vysokej miere chorobnosti a Umrtnosti
(3, 7), aj ked poddimenzovand a nepresvedci-
va EORTC 40954 studia (6) neodhalila Ziadne
vyznamné rozdiely v prezivan{ pri D2 disekcii.

Neoadjuvantnd CT moze byt vhodnym
nastrojom na ,prekrytie” nedostatoc¢nej lymfa-



denektémie. Podkladom by mohli byt vysled-
ky zo Studie INT-0116, v ktorej ¢ast pacientov
podstupila menej agresivnu lymfadenektémiu
s naslednou adjuvantnou CRT (16).

Dalsi rozdiel medzi Vychodom a Zépadom
je v epidemiolégii a lokalizacii nddoru. Aj ked
vyskyt adenokarcinému dolného pazerédka a Za-
lidocnej kardie (AEG | - Il) sa zvy3uje vo vacsine
zdpadnych populdcif (28, 29, 30), v 4zijskych kra-
jindch, kde karcindm zaludka je jednym z najcas-
tejsich, junkeny adenokarcindm je stéle vzacny
(31,32). Na podklade vysledkov retrospektivnych
metaanalyz, kde boli va¢sinou zaradenf pacienti
s nadorom EGJ, profituju z neocadjuvantnej CT
(33, 34). Podobny pozitivny vysledok bol preu-
kdzany pri pouziti neoadjuvantnej CRT (9, 14).

Nadalej nedoriesenou Uvahou ¢i skor dile-
mou zostava prezentacia pozitivnych udajov
adjuvantnej CT u &zijskej populacie v porovnanf{
s pozitivnymi Udajmi perioperacnej CT (s do-
razom na neoadjuvantnej strane) u eurépskej
populdcie pacientov s karcinémom zaludka,
s vysokym podielom nddorov umiestnenych na
EGJ a menej radikdinou lymfadenektomiou (3).
Pre karcindmy pazeraka a junkéné karcinémy bo-
li preukdzané pozitivne Ucinky neoadjuvantnej
CRT, ktoré by mohli prekonat aj neoadjuvantnu
CT (9, 14). Ulohou blizkej buducnosti bude Zistit,
Ci pozitivny efekt na celkové preZivanie je pod-
mieneny predopera¢nou alebo poopera¢nou
Castou perioperacnej CT. Tento problém je stale
nejasny, pretoze iba 54,8 % pacientov zarade-
nych do perioperacnej CT v studii MAGIC skutoc-
ne absolvovali pooperacnut CT z réznych dévo-
dov (3). Této Uvaha je predmetom polskej Studie
STOPEROCHEM (ClinicalTrials.gov:NCT01787539).
Prvé vysledky sa ocakdvaju v roku 2022.

Pacienti s pozitivnym liecebnym efektom
po neoadjuvantnej CT by mohli byt skupinou
pacientov na podanie adjuvantnej casti pe-
rioperac¢nej CT. Pri tomto rozhodovani by sa
mala zohladnit takisto lokalizacia a histologicky
podtyp nadoru (8, 34). Francuzskou skupinou
bola preukdzanéa inefektivita neoadjuvantnej
CT u pacientov s histolégiou pecatného prste-
na. Retrospektivna analyza prospektivnej ran-
domizovanej kontrolovanej studie (35) mozno
prinesie nové podklady na CT v tejto entite.
Rastuca variabilita novych cytostatik a rezimov
sa pravdepodobne bude podielat na zlepSovanf
vysledkov multimodalnej liecby. Velmi naddejny
je rezim (floropyrimidin, oxaliplatina, docetaxel),
ktory dosiahol 30 % patologickych kompletnych
remisif v periopratnom settingu karcindmu Za-
lidka. Tato prebiehajica studia fazy II/1ll by mala
byt dokon¢end v roku 2015 (36). Stidia STO3 skd-

ma postavenie bevacizumabu a jeho za¢lenenie
do terapeutickych rezimov (37). Dal3ie lie¢iva
ako panitumomab, catumaxomab, lapatinib
a iné biologikd odhalia svoju Ulohu v periope-
ra¢nej multimodélnej liecbe v blizkej buduc-
nosti. Slubna je technoldgia intraperitoneélnej
CT a (HIPEC) hypertermickej intraperitonealnej
chemoperfuzie, ktord méze rovnako preukézat
slubné vysledky (38).

Zaver

Na progndézu pacienta s lokalizovanym
a lokélne pokrocilym karcinomom zaludka je
doleZité spravne zhodnotenie miesta a rozsahu
ochorenia, histologického podtypu, veku a ko-
morbidity. Rozhodnutie o lie¢ebnom postupe
by malo byt vysledkom multidiscplindrneho
pristupu, ktory by mal klast vysoké naroky na
erudiciu vietkych zucastnenych odbornikov.
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