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Tento ¢lanek si klade za cil shrnout piehled novych cilenych léc¢iv pouzivanych v 1é¢bé pokrocilého karcinomu zaludku a gastroezofagedlni
junkce. Jejich tGcinnost je zatim pfedmétem mnoha klinickych studii po celém svété. Posledni vyzkumy ukazuji, ze tento typ malignity

predstavuje heterogenni skupinu nador, které se lisi expresi bunécnych signéalnich molekul. Nova cilena Ié¢iva nemaji vyraznéjsi toxicitu

nez standardni cytostatika a jejich efektivita byla prokazana u fady jinych typl nadora.
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Targeted therapy in locally advanced gastric carcinoma - new trends in treatment

This article is aimed to summarize new targeted therapy used for treatment of advanced cancer of stomach and gastroesophageal junc-

tion. Their efficacy is being tested in numerous clinical trials worldwide. Recent findings have suggested that this type of malignancy
is considered as a group of heterogenous tumors that differ in the expression of cell-signalling molecules. Toxicities of new targeted
therapy do not overlap those of cytotoxic agents and their effectivity was approved in other types of tumors.
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Uvod

Karcinom Zaludku je celosvétoveé druhou
nejcastéjsi pricinou Umrti na nadorové onemoc-
néni. Jeho incidence podléha geografické varia-
bilité. Zatimco v Japonsku je priblizné 50 % karci-
nomt zaludku diagnostikovano v ¢asném stadiu,
v zapadnim svété pouhych 279%. V poslednich
tfech desetiletich je pozorovan narlst incidence
adenokarcinomU v oblasti gastroezofagedlni
junkce (GEJ) a kardie. Bohuzel vétsina pacientl
v nasi klinické praxi (pfiblizné 80 %) pfichazi jiz
s lokdlné pokrocilym ¢i metastatickym onemoc-
nénim. Jejich progndza je velmi $patna — pétileté
preZiti se pohybuje okolo 5-20% s prdmérnou
délkou preziti kratsi nez 1 rok (1).

Terapie pokrocilého onemocnéni
Paliativni chemoterapie hraje zasadni roli
v lé¢bé pokrocilého karcinomu zaludku. Jeji be-
nefit byl potvrzen metaanalyzou fady klinickych
studii — jednd se predevsim o prodlouzeni preZiti
ve srovnani s BSC o 6 mésict (HR 0,39, 95%, Cl:
0, 28-0,52), zlepseni kvality Zivota spolu s lepsi
kontrolou symptom (2). Prestoze v klinickych
studiich byla testovana celd fada chemoterape-
utickych reZim0, dosud neexistuje mezindrodne
akceptovany standard péce.V Evropé a USA jsou
nejcastéji pouzivany lé¢ebné rezimy zalozené
na kombinaci fluoropyrimidinu a platinového
derivatu — naptiklad casto pouzivany a dobre
tolerovany rezim cisplatina/5-fluorouracil konti-
nualné — s pfipadnym pfidanim tretfho léku, kte-
rym mUzZe byt taxan ¢i antracyklin. Alternativné
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Ize podat i kombinaci etoposidu/fluorouracilu/
leukovorinu. V tuto chvili neexistuje standardnf
rezim ani druhé ¢i tfetf linie, lékem druhé volby
je napf.irinotecan. Stéle se hledaji nové lé¢ebné
metody s prijatelnym profilem toxicity, které by
pozitivné ovlivnily nepfiznivou prognézu paci-
entd s timto zavaznym onemocnénim.

Trastuzumab v lécbé pokrocilého
karcinomu zaludku

Jednim z vyznamnych terapeutickych cill je
lidsky receptor 2 pro epidermalni ristovy faktor
(HER2 nebo ERBB2). Aktivace receptoru je spus-
téna jeho dimerizaci. Tim je zahdjen sled déjd,
které u nddorovych bunék stimuluji proliferaci,
invazivitu a inhibuji apoptdzu. Protein HER2/neu
je kodovan genem, lokalizovanym na chromozo-
mu 17g21. Amplifikace genu vede k overexpresi
proteinu v bunécné membrané. Tato HER2 ampli-
fikace Ci overexprese byla prokdzana u karcinomu
prsu, kde koreluje se $patnou progndzovu, ale také
u nadort Zaludku, vajecnikd, slinnych ZI1az, prosta-
ty, plic a dalsich (3, 4). Exprese zavisi na histologii
a primarni lokalizaci tumoru. Tyto rozdily byly
potvrzeny ve studii ToGA, kterd byla zaméfena
na pacienty s karcinomem zaludku. Z celkového
souboru pacientl byla u 22% potvrzena poziti-
vita HER2 (z toho 34 % intestinaIni typ, 6 % difuzni
typ a 20% smiseny typ, p < 0,001). Vyssi vyskyt
byl zaznamenan u tumorl GEJ 34% ve srovnani
se zbytkem Zaludku 20% (5). Role HER2 jako pro-
gnostického faktoru je kontroverzni — nékteré
mensf studie sice prokdzaly pfimou souvislost
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mezi overexpresi HER2 a Spatnymi vysledky (6-8),
ale nejvetsi studie (Grabsch, et al) v souboru 924
pacientll ukézala, Ze HER2 exprese nemé vliv na
vysledky lé¢by u karcinomu zaludku (9).

Hodnoceni HER2 stavu je zésadnim krokem
k vybéru pacientd, kterym by mohla prinést be-
nefit 1é¢ba trastuzumabem. HER2 testovani se
provadi standardné jako u karcinomu prsu 2 me-
todami:imunohistochemicky (IHC) a fluorescenéni
in situ hybridizacf (FISH). Avsak skérovaci systém pro
HER2 u karcinomu prsu nelze automaticky apliko-
vat u karcinomu Zaludku, coz se potvrdilo pravé
ve vyse zminéné studii ToGA (na 168 vzorcich od
pacientt) (10). Konkordance mezi FISH a IHC byla
pozorovana v 93,5% ze 168 vzorkd, avsak 11 vzorkd
FISH+ bylo IHC negativnich (IHC 0 nebo 1+) nebo
nejednoznacnych (IHC 2+). Diskrepance zfejmé
souvisi s nekompletni membranovou imunore-
aktivitou a vyssi heterogenitou u nador( zalud-
ku ve srovnani s nddory prsu. Byl tedy vytvofen
modifikovany IHC skérovaci systém pro karcinom
zaludku - viztabulka 1 (11). Pouze pacienti s overex-
presi HER2 IHC 34+ nebo IHC2+; ktefijsou soucasné
FISH+, jsou vhodni pro lé¢bu trastuzumabem. Na
zakladé tohoto doporucent jde o pfiblizné 15%
pacientt s karcinomem Zaludku.

Trastuzumab je rekombinatni humanizo-
vana IgG1-kappa monoklondlnf protildtka proti
receptoru HER2/neu, kterd vazbou na tento re-
ceptor bréni jeho dimerizaci, coz mé za nésledek
blokadu aberantné aktivovanych signalizacnich
kaskad. Jeho protinddorovy Ucinek u karcinomu
zaludku je zesilen v kombinaci s chemoterapif
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Tabulka 1. Imunohistochemické skére HER2 u karcinomu zaludku a GEJ podle typu diagnostického vzorku (podle 11)

Zpusob barveni chirurgického vzorku

Zpusob barveni bioptického vzorku

Hodnoceni zvysené exprese HER2

0  Z&dna reaktivita nebo membranova reaktivita u <10 % 74adné reaktivita a zadna membranova reaktivita Negativni
nadorovych bunék nadorovych bunék
1+ Mirnd nebo naznacend membranova reaktivita u > 10 % nddo- Shluk nddorovych bunék s mirnou nebo naznace-  Negativni
rovych bunék, reaktivita pouze na ¢asti membrany nou membranovou reaktivitou nezavisle na pro-
centu barvenych nddorovych bunék
2+ Slabé nebo stredni reaktivita celé bazolateralni nebo laterdlni  Shluk bunék se slabou nebo stfedni reaktivitou celé Nejednoznacné
membrany u > 10 % nadorovych bunék bazolaterdIni nebo lateralni membrény nezévisle na
procentu barvenych nddorovych bunék
3+ Silnd reaktivita celé bazolaterdlni nebo laterdlni membrany Shluk bunék se silnou reaktivitou celé bazolateradl-  Pozitivni

u > 10 % nadorovych bunék

ni nebo laterdIni membrany nezavisly na procentu

barvenych nddorovych bunék

paklitaxelem, docetaxelem, capecitabinem, cis-
platinou ¢iirinotecanem (12, 13).

Klinické studie zaméiené na
trastuzumab u karcinomu zaludku

Cortéz-Funes, a kol. (14) zafadil do studie
faze Il 21 pacientd s pokrocilym karcinomem Za-
ludku nebo GEJ a overexpresi HER2/neu. Lé¢ba
byla kombinovand s cisplatinou v tfitydennim re-
zimu. Celkové odpoveéd'na lécbu cinila 35% (u 17
hodnotitelnych pacientd). Vliv na preziti dosud
nenfznam. Nebyla popsana toxicita gr. IV.

Prvni randomizovanou studif faze lll byla stu-
die ToGA (10), do nizZ bylo zahrnuto celkem 584
nemocnych. Pacienti s pokrocilym inoperabilnim
karcinomem zaludku — tj. recidivujici a/nebo me-
tastaticky — byli léCeni v experimentalnim rameni
chemoterapii 1. linie na bazi fluorouracilu nebo ca-
pecitabinu a cisplatiny (6 cykl & 3 tydny) v kombi-
naci s trastuzumabem, ve srovnavacim rameni pak
bez tohoto preparatu. Vysledky ukazuiji zlepseni
medianu preziti v kombinovaném rameni (13,8 vs.
11,1 mésicd, p =0,0048; HR 0,74), preziti bez relapsu
onemocnén( (PFS) ¢inilo 6,7 vs. 5,5 mésicd ve pro-
spech trastuzumabu. Celkova odpovéd na lécbu
byla 473% v rameni s trastuzumabem oproti 34,5%
Vv rameni se samotnou chemoterapii. Bezpec¢nostni
profil byl v obou skupinéch srovnatelny. Nemocni
s karcinomy HER-2 IHC2+/FISH+ nebo IHC3+ lécenti
trastuzumabem méli delsi preZitf proti pacientdim
se samotnou chemoterapif (16 vs. 11,8 mésice, HR
0,65,95% C1 0,51-0,83).

Dalsi latky pisobici proti
receptoram rodiny EGFR/ERBB/HER
Cetuximab (Erbitux®)

Cetuximab je chiméricka IgG1 monoklonaini
protildtka proti extraceluldrni doméné receptoru
pro epidermalni ristovy faktor (EGFR/ERBB1/
HERT1). Pdsobf jako kompetitivni inhibitor pfiro-
zenych ligandd receptoru.

V klinické studii faze Il (15) u predlécenych
pacientl s neresekabilnim adenokarcinomem
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jicnu nebo Zaludku byl podévan cetuximab
v monoterapii v obvyklych davkach. Zafazeno
bylo 35 pacientl, avsak jen 3 pacienti dosahli
|écebné odpovédi, medidn do progrese ¢inil 1,6
mésicl a median celkového preziti 3,1 mésicu.
Cetuximab v monoterapii u pfedlécenych paci-
entl ma tedy minimalnf klinicky efekt.

Velkd klinickd studie EXPAND (16) je multi-
centrickd randomizovana studie faze Il hodno-
tici ucinnost cetuximabu v kombinaci s cispla-
tinou a capecitabinem v 1. linii lé¢by pacient
s pokrocilym/metastatickym adenokarcinomem
zaludku a GEJ. Primarnim cilem studie je prezi-
ti bez zndmek progrese. Nabor do studie byl
ukoncen v roce 2010, zafazeno bylo celkem 870
pacientd ze 185 center po celém svété. Vysledky
zatim nebyly publikovany.

Lapatinib (Tyverb®)

Lapatinib je ordIni tyrozinkindzovy inhibitor
s dudlnim Ucinkem proti receptordm pro epi-
dermélni rdstovy faktor (EGF): EGFR/ErbB1/HER1
a ErbB2/HER2/neu. V preklinickych studiich ved|
lapatinib k inhibici rstu bunécnych linif HER-2
pozitivniho karcinomu zaludku bez souvislosti
s expresi EGFR proteinu.

U asijské populace pravé probihd oteviena
randomizovana klinicka studie faze Ill - lapa-
tinib a paclitaxel u ErbB2+ karcinomu zaludku
(TYTAN). Jedna se o lécbu ve 2. linii, primarnim
cilem je celkové preziti a planovano je zafazenf
260 nemocnych z 5 asijskych zem!.

Dalsi aktudlné otevienou klinickou studif
faze Ill je LOGIC, do niz bude zafazeno 410
pacientd s HER2+ pokrocilym karcinomem
7aludku a GEJ. Lécebné schéma odpovida
kombinaci oxaliplatiny a capecitabinu s lapa-
tinibem nebo placebem.

Multikindzové inhibitory

V ramci klinickych studii faze I/1l je testovén
sunitinib, sorafenib a axitinib v kombinaci s che-
moterapii u pokrocilého karcinomu zaludku.

Jiné moznosti cilené [é¢by
u pokrocilého karcinomu zaludku a GEJ
Blokada vaskuldrniho endotelidIniho rdstové-
ho faktoru (VEGF) predstavuje dalsi moznost cilené
|é¢by. Exprese VEGF byla nalezena az u 51 % karci-
nomd Zaludku. Je spojena s vy3sim rizikem relapsu
onemocneni a kratsim preZitim, coz bylo proka-
zano v fade praci. Neutralizace VEGF komplexné
blokuje novotvorbu cév v nddoru a jeho rlst.

Bevacizumab (Avastin®)

Becizumab je humanizovana monoklonalnf
protildtka proti VEGF.

V rdmci klinické studie faze Il z Memorial
Sloan Kettering Cancer Center (Shah a kol)) (17)
bylo lé¢eno 47 pacient(l s metastatickym karci-
nomem zaludku nebo GEJ rezimem s cisplati-
nou, irinotecanem a bevacizumabem. Lécebné
odpovedidoséahlo 34 nemocnych, median doby
do progrese odpovidal 8,3 mésicdm a median
preziti 12,3 mésicam.

Multicentrickd studie faze Il AVAGAST (18)
zkoumala Uc¢innost kombinované lécby cape-
citabine s cisplatinou a bevacizumabem nebo
placebem v 1. linii lé¢by pokrocilého karcinomu
Zaludku. Zafazeno bylo 774 pacientd. Celkova
odpovéd na léc¢bu ¢inila 46 % pro rameno s be-
vacizumabem vs. 374 % pro samotnou che-
moterapii. Medidn doby do progrese ¢inil 6,7
meésicl vs. 5,3 mésicl ve prospéch bevacizuma-
bu (p =0,0037). Nedoslo vsak k signifikantnimu
prodlouzeni doby preZiti, coz byl primarni cil stu-
die (12,1 mésict u bevacizumabu vs. 10,1 mésict
u chemoterapie, HR 0,87; p = 0,1002). Zajimavé je,
Ze preziti se lisilo podle zemépisnych region(.

IMC-1121B (ramucirumab drug-product)

Jednd se o rekombinantni lidskou monoklo-
nélni protildtku imunoglobulin G, kterd se spe-
cificky véze na extraceluldrni doménu VEGFR-2.
Blokuje vazbu ligandu VEGF na receptor VEGFR-2
a tim inhibuje aktivaci, proliferaci a migraci lid-
skych endotelidInich bunék.



Momentalné probiha dvojité zaslepend kli-
nickd studie faze lll srovnavajici IMCG1121B a nej-
lepsi podpUlrnou péci (BSC) vs. placebo a BSC
v [é¢bé metastatického karcinomu zaludku a GEJ
progredujiciho po 1. linii lé¢by na bazi cisplatiny
nebo fluoropirimidind.

mTOR inhibitory

Draha PI3K-AKT-mTOR (mammalian target of
rapamycin) se podili na pfenosu signalt z vnéj-
$tho prostfedi a nitra bunky. Ovliviiuje bunécny
rist, proliferaci, apoptdzu, angiogenezi a jiné
pochody v bunkach. K aktivaci mTOR dochazf
u 60-64% karcinomt Zaludku.

Ve svété aktudlné probihd multicentricka
klinické studie faze Ill (GRANITE-1) u pacient(
s karcinomem Zzaludku, ktefi jsou predléceni
chemoterapii a ve 2. nebo 3. linii [é¢by uZzivaj
temsirolimus vs. placebo.

Zavér

Navzdory pokroklm v oblasti diagnostiky,
chirurgickych technik, chemoterapie a radiote-
rapie zUstavéa prognodza nadord zaludku velmi
neprizniva a celkové preziti v pfipadé pokroci-
l[ého onemocnéni nepresahuje 1 rok. V rdmci
klinickych studif je zkoumano mnoho molekul
cilenych proti specifickym bunécnym struktu-
ram. Trastuzumab zatim jako jediné cilend mo-
lekula prokazal v randomizované klinické studii
u HER2 pozitivniho karcinomu Zaludku mirné,
avsak klinicky signifikantnf zlep3enf odpovédi
na lécbu i preziti, aniz by doslo k negativnimu
ovlivnénf kvality zivota nemocnych.
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