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Her2 pozitivni metastaticky karcinom zaludku je diagnostikovan u pfiblizné 20 %
nemocnych. Vice nez dekadu byla standardem [é¢by pro tyto pacienty paliativni
chemoterapie v kombinaci s anti-Her2 preparatem, trastuzumabem. Cetné snahy
o zavedeni dalsich anti-Her2 preparatt do algoritmu lé¢by metastatického onemoc-
néni byly nelspésné. Az v poslednich letech dochazi k posunu v této oblasti diky
lepSimu pochopeni nddorové biologie, racionalnim kombinacim prepardt a novym
molekuldm. Cilem ¢ldnku je podat pfehled o stézejnich studiich tykajicich se Her2
pozitivniho metastatického onemocnéni vcetné nejnové;jsich, které vedou po letech
stagnace ke zlepseni lé¢ebnych vysledka.
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terapie, konjugat protilatka-lécivo.

Her2 positive metastatic gastric cancer

Her2 positive metastatic gastric cancer is diagnosed in approximately 20% of patients.
For more than a decade, palliative chemotherapy in combination with the anti-Her2
agent, trastuzumab, has been the standard of care for these patients. Numerous efforts
to introduce additional anti-Her2 agents into the treatment algorithm for metastatic
disease have been unsuccessful. It is only in recent years that a better understanding
of tumour biology has led to a shift in this field, with rational combinations of agents
and new molecules. The aim of this article is to provide an overview of pivotal studies
on Her2-positive metastatic disease, including the most recent ones that are leading
to improved therapeutic outcomes after years of stagnation.

Key words: Her2 positivity, metastatic gastric cancer, trastuzumab, immunotherapy,
antibody-drug conjugate.

Uvod

Karcinom Zaludku je onemocnéni, kde je
vzhledem k chybéjicim, resp. nespecifickym
projevim casnych stadii, prevazna vétsina
pacientl diagnostikovana v metastatickém
stadiu. Jedna se o vyznamny medicinsky pro-
blém, protoze karcinom Zaludku se globalné
fadi mezi onemocnéni s vysokou incidenci,
kdy je ro¢né diagnostikovano pfiblizné 1 mi-
lion nemocnych a pfes 750000 nemocnych
ro¢né na tuto nemoc umira (1). Metastatické
onemocnéni je [é¢eno paliativni systémovou
terapii s cilem ulevy od projevi onemocnéni

a alespon udrzeni kvality Zivota. Vzhledem
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k prohlubujicim se poznatkiim o naddorové
biologii je terapie pacientl individualizovana
na zakladé znalosti prognostickych a predik-
tivnich markerd, kdy se za nepodkrocitelné
minimum v soucasnosti povazuje stanoveni
exprese/amplifikace Her2, exprese PD-L1 CPS
a vysetieni exprese MMR proteind.
Karcinom zaludku je heterogenni one-
mocnéni, které Ize rozdélit do subtypt dle
anatomické lokalizace, histologie, moleku-
larnich charakteristik a genomiky (2, 3).
Z molekuldrniho hlediska Ize nddory zalud-
ku rozdélit do 4 podskupin: EBV pozitivni
(5%), mikrosatelitné instabilni (MSI-H) (5 %),
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genomicky stabilni (20%) a chromozomalné
instabilni (CIN) (70 %). CIN nadory pfedstavuji
tedy naprostou vétsinu pfipadu. Pro tuto pod-
skupinu je charakteristické, Ze nadory vykazuji
overexpresi Her2, kterd je nejvyssi v oblasti
gastroesofagealni junkce (GEJ) a proximal-
nich nadoru zaludku, kde je to az 30% (bez
ohledu na molekularni subtyp a lokalizaci je
pak pfriblizné 20 % nadorl zaludku Her2 po-
zitivnich) (4).

Her2 onkogen (ERBB2) je lokalizovan na
dlouhém raménku 17 chromozomu (17q12)
a koduje transmembranovy glykoproteinovy
receptor s vlastni tyrosinkindzovou aktivitou
(5). Her2 onkogen na rozdil od ostatnich ¢le-
nd Her/EGFR/ERBB (EGFR/HER1, HER3, HER4)
rodiny nema vlastni ligand, kterého nava-
zanim by doslo k jeho aktivaci. Aktivace je
zprostifedkovdna homo-, heterodimerizaci
s jinymi receptory rodiny EGFR (HER1/EGFR,
HER3, HER4) s naslednym pfenosem signa-
lu do buriky s aktivaci fady drah vedoucich
k proliferaci, diferenciaci, inhibici apoptozy
a nadorové progresi (6, 7). Her2 amplifikace
vede k Her2 overexpresi, zesileni pfenosu sig-
nalu a konecné k nekontrolované proliferaci,
CIN a tumorigenezi (8).

| pres vysokou efektivitu anti-Her2 terapie
u pacientl s Her2 pozitivnimi naddory prsu
napfi¢ liniemi Ié¢by, se tyto predpoklady
zcela nenaplnily u pacientl s Her2 pozitiv-
nimi nadory zaludku. Her2 pozitivni nddory
zaludku se dle TCGA (The Cancer Genome
Atlas) klasifikace fadi k CIN subtypu, ktery
je ale soucasné bohaty na jiné receptorové
tyrosinkinazy, které se podileji na nadorové
progresi a Her2 pozitivni karcinom Zaludku
je tak molekuldrné heterogenni onemocnéni,
kde samotna blokdda Her2 nemusi byt dosta-
te¢nd k usmrceni nddorové burky (3). Tato
skute¢nost byla i dokumentovéana na soubor(i
pacientl s Her2 pozitivnimi metastatickymi
nadory Zaludku, kdy byly nejlepsi vysledky
pozorovany v populaci pacientd s nejvétsi
expresi proteinu Her2, nizsi pak v populaci
pacientl s nizsi expresi Her2 a soucasné bez
alteraci v jinych drahach, nasledované paci-
enty s Her2 expresi a soucasné i s pfitomnou
alteraci v jinych drédhéch (9). Dle o¢ekavani
pacienti bez Her2 overexprese neméli benefit
z anti-Her2 terapie. Navic dalsim z dlvoda
relativné mensich Uspéchl anti-Her2 tera-
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pie u nadord zaludku mudze byt i vyznamna
prostorova (odlisna Her2 populace v ramci
primarniho nadoru, odlisnad Her2 populace
mezi primarnim nadorem a metastatickymi
lozisky) a ¢asova (ztrata, méné casto ziskani
Her2 fenotypu vlivem lécby) heterogenita
overexprese a/nebo amplifikace Her2 u paci-
entl s nadory zaludku (10). Biopticka verifikace
nadorového loziska (primdarniho ¢i metastatic-
kého) obvykle nedokaze zachytit nadorovou
heterogenitu a mlze tak byt pfic¢inou jednak
falesné pozitivnich Her2 pozitivnich nadord,
jednak pric¢inou falesné negativnich Her2 po-
zitivnich nddord. V soucasnosti jsou k dispozici
(zatim pouze experimentdlné) i neinvazivni
metody stanoveni Her2 overexprese, které
mohou Iépe prokazat zndmou heterogenitu
Her2 exprese u pacientll s nadory zaludku.
Neddvno byly prezentovany prvni vysledky
neinvazivniho hodnoceni Her2 v populaci pa-
cientll s nadory jicnu, GEJ a zaludku pomoci
PET (jednalo se o 89Zr-trastuzumab PET, tzv.
Her2 PET). Do studie bylo zafazeno 33 pacien-
th. V rdmci studie byly srovnavany nalezy na
Her2 PET proti klasickému FDG PET, kde vice
lézi bylo nalezeno na FDG PET (median 7),
nez na Her2 PET (medién 4). Studie je tak dal-
sim potvrzenim heterogenity Her2 u nadort
zaludku, kde dle predpoklad(i ne kazda FDG
PET avidni léze je sou¢asné Her2 pozitivni.
Vysledkem je castokrat heterogenni vyvoj
odpovédi na podavanou terapii (11).

Prvni linie lécby
Her2 pozitivniho
metastatického onemocnéni

ToGA

Prvni studii, ktera prokazala benefit anti-
-Her2 terapie (trastuzumabu) v [é¢bé pacient(
s Her2 pozitivnim metastatickym karcinomem
GEJ a zaludku, byla studie ToGA z roku 2010
(12). Trastuzumab, monoklonalni protilatka
proti Her2 receptoru, se vaze na extracelularni
doménu tohoto receptoru a inhibuje pfenos
signdlu do nitra buriky a soucasné indukuje
na protildtce zavislou bunéénou cytotoxicitu.
Vzhledem k odliSnostem Her2 pozitivniho
onemocnéni mezi naddory prsu a Zaludku po-
psanym vyse, byla definovéna kritéria IHC
specificky pro pacienty s nadory Zaludku
(13). Do studie bylo zafazeno 594 pacientu

s Her2 overexpresi dle imunohistochemie
(Her2 34), nebo genovou amplifikaci pomoci
FISH (Her2:CEP17 pomér >2,0). Dominovali
pacienti s nadory Zaludku (pfiblizné 80 %)
a intestindInim typem (pfiblizné 75 %) a na-
prosta vétSina méla metastatické onemocnéni
(97 %). Pacienti byli randomizovani v poméru
1:1 k chemoterapii cisplatina + 5-FU (13 %),
ev. cisplatina + capecitabine (87 %) a 3 tydny,
nebo k obdobné chemoterapii v kombinaci
s i.v. trastuzumabem. Pfidani trastuzumabu
k chemoterapii vedlo k prodlouzeni mOS,
kdy pacienti v experimentalnim rameni méli
mOS 13,8 mésice vs. 11,1 mésice u pacientl
lé¢enych samotnou chemoterapii (HR 0,74,
p = 0,0046). Pridani trastuzumabu vedlo rov-
néz ke zlepseni v parametru mPFS (6,7 mésice
vs. 5,5 mésice, HR 0,71, p = 0,0002). Soucasné
doslo i ke zlepseni v parametru ORR (47 %
vs. 35%). Spektrum nezadoucich ucinkl bylo
prakticky identické jak co do frekvence vysky-
tu, tak i zdvaznosti. Nebyl pozorovan ani rozdil
ve vyskytu kardidlnich nezaddoucich ucinkd
mezi jednotlivymi rameny (6 % vs. 6 %).
Dulezité je zminit, ze dle vstupnich kritérii
bylo do studie zafazeno pfiblizné 22 % pacien-
t0, ktefi méli onemocnéni Her2 0, nebo Her2
1+ dle IHC, ale byli FISH pozitivni. V rdmci pfe-
dem planované explorativni analyzy, kde byli
pacienti rozdéleni dle Her2 na Her2 high (IHC
2+ a FISH+ nebo IHC 3+) vs. Her2 low (IHC 0
a FISH+ a IHC 1+ a FISH+), bylo jasné prokaza-
no, ze nejvétsi benefit z pfidani trastuzumabu
maji pravé pacienti s Her2 high, kde byl mOS
az 16,0 mésice vs. 11,8 mésice pro pacienty
|é¢ené samotnou chemoterapii (HR 0,65) (12).

LOGIC

Uspéch trastuzumabu v rdmci studie
ToGA vedl k iniciaci dal$ich studii majicich za
cil rozsifit moznosti lé¢by anti-Her2 prepara-
ty v populaci Her2 pozitivhiho onemocnéni.
Studie LOGIC hodnotila benefit lapatinibu
pfidaného k 1. linii 1é¢by. Pacienti byli ran-
domizovani v poméru 1:1 k chemoterapii
(XELOX) s lapatinibem vs. chemoterapii s pla-
cebem. Na zakladé publikovanych vysledk
studie ToGA byli zafazovani pouze pacienti
s Her2 FISH+ onemocnénim, nebo Her2 IHC
3+ onemocnénim. Do studie bylo zafazeno
celkem 545 pacientd, ale na zdkladé znalosti
benefitu lapatinibu u karcinomu prsu pouze
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v populaci s Her2 amplifikaci bylo v rdmci hod-
noceni efektivity hodnoceno 487 pacientt
Her2 FISH+. Studie LOGIC neprokézala bene-
fit kombinace trastuzumabu s lapatinibem,
kdy mOS v experimentalnim rameni byl 12,2
mésice vs. 10,5 mésice v kontrolnim rameni
(HR 0,91, p = 0,3244). Pacienti v experimen-
talnim rameni méli del$i mPFS (6,0 mésice vs.
5,4 mésice, HR 0,82, p = 0,0381) a rovnéz lepsi
ORR (53 % vs. 39%, p = 0,0031). Benefit prida-
ni lapatinibu byl pozorovan pouze v asijské
populaci (mOS: 16,5 mésice vs. 10,9 mésice,
HR 0,68, p = 0,0261) a u mladsich (<60 let)
pacientl (mOS: 12,9 mésice vs. 9,0 mésice,
HR 0,69, p = 0,0141). Kombinace vedla k vyssi
mife toxicity, zejména prdjma (14).

JACOB

Dalsim ,pokusem” o zlepseni prezivani
pacientl s Her2 pozitivnim metastatickym
onemocnénim byla, opét po vzoru Uspéchu
v 1é¢bé Her2 pozitivniho karcinomu prsu, kom-
binace pertuzumab plus trastuzumab. V ramci
studie JACOB bylo randomizovéano celkem 780
pacientu. Her2 pozitivita byla definovana jako
Her2 IHC2+ a FISH+, nebo Her2 IHC 3+, bez
ohledu na FISH. Pacienti byly randomizovani
vpoméru 1:1 k chemoterapii (identicky rezim
jako v ToGA studii) v kombinaci s pertuzu-
mabem a trastuzumabem vs. chemoterapii
v kombinaci s placebem. Priméarnim cilem byl
mOS. Studie prokazala numerické zlepseni
mOS ve prospéch experimentdlniho ramene,
nicméné nebylo dosazeno statistické signifi-
kance (17,5 mésice vs. 14,2 mésice, HR 0,84,
p =0,057). Experimentalni rameno bylo spo-
jeno s delsim mPFS (8,5 mésice vs. 7,0 mésice)
aslepsim ORR (56,7 % vs. 48,3 %). Tyto vysled-
ky nebyly statisticky testovany, protoze nebyl
splnény primarni cil studie, mOS, a jsou tedy
pouze informativni. S ohledem na toxicitu
nebyly identifikovany nové nezadouci tcinky
a profil toxicity jednotlivych preparatt odpo-
vidal zndmym skute¢nostem. Nejcastéjsim
nezadoucim G¢inkem v obou ramenech byly
prjmy, které byly o néco castéjsi a zavaznéjsi
v experimentalnim rameni (15).

KEYNOTE-811

Ukazuje se tak, Ze testovani samotné anti-
-Her2 terapie v kombinaci s chemoterapii po
vzoru nadord prsu neni spojeno s klinickym
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benefitem v populaci Her2 pozitivniho meta-
statického karcinomu zaludku. Na druhou
stranu, existuji data, které signalizuji, Ze anti-
-Her2 terapie trastuzumabem vede k upregu-
laci exprese PD-L1 a v kone¢ném dUsledku
k rezistenci na trastuzumab v prabéhu [écby
(16). Tyto poznatky tak vedly k iniciativdm
testujicim kombinaci chemoterapie s anti-
-Her2 terapii a imunoterapiii. Prilomovou
studii v tomto ohledu byla studie KEYNOTE
811, ktera vedla k definici nového standardu
1é¢by pro tuto populaci pacientt (17, 18). Jiz
prvni interim analyza této studie prokazala
superioritu experimentalniho ramene v para-
metru ORR (17). S del3i dobou sledovani byly
reportovany i dalsi vysledky studie KEYNOTE
811.V rdmci studie bylo randomizovano 698
pacientl s Her2 pozitivnim onemocnénim
(Her2 IHC 2+ a FISH+, nebo Her2 IHC 3+, bez
ohledu na FISH) v poméru 1:1 mezi chemo-
terapii (fluropyrimidin a platinovy derivat:
85 9% XELOX, 15 % cisplatina a 5-FU) v kom-
binaci s trastuzumabem a pembrolizuma-
bem vs. chemoterapii s trastuzumabem.
Aktualizované vysledky v rdmci tfeti interim
analyzy (median sledovani asi 38 mésict od
zacatku [é¢by) prokazuji, Ze experimentalni
rameno bylo superiorni v parametru mPFS
(10,0 mésice vs. 8,1 mésice, HR 0,73, p =
0,0002) v celkové populaci a rovnéz tak v po-
pulaci s PD-L1 CPS >1 (85% pacient), kde
byl mPFS 10,9 mésice vs. 7,3 mésice, HR 0,71).
Pacienti v experimentalnim rameni méli delsi
mPFS bez ohledu na rozsah onemocnéni, po-
Cet metastatickych lozisek, vykonnostni stav.
Byly publikovany i vysledky mOS: 20,0 mésice
vs. 16,8 mésice, HR 0,84 v celkové populaci
a mOS: 20,0 mésice vs. 15,7 mésice, HR 0,81
v populaci pacientli s PD-L1 CPS > 1.1 s delsi
dobou sledovani se potvrzuje superiorita ex-
perimentalniho ramene, kdy ORR bylo 72,6 %
vs. 60,1 % a kompletni odpovéd dosahlo 17 %
pacientl v experimentalnim rameni a 11 %
v kontrolnim rameni. Grade 3 a vyssi toxicita
byla zaznamenana u 58 % pacientd v expe-
rimentalnim rameni a 51 % pacientd v kon-
trolnim rameni. Nej¢astéjsimi nezadoucimi
ucinky spojenymi s terapii byly priijmy, nau-
zea a anémie s obdobnym vyskytem mezi
rameny (18). 1. kvétna 2024 bylo spole¢nosti
Merck v tiskovém prohlaseni ozndmeno, ze
studie KEYNOTE 811 dosdahla i dudini primarni
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cil, a sice mOS (19). Konkrétni, pIné vysledky
jsou ocekdavany v nejblizsi dobé.

Druha linie Iéc¢by Her2
pozitivniho metastatického
onemocnéni

Naprosta vétsina pacientll s metastatic-
kym onemocnéni po pfechodné odpovédina
|Ié¢bu podavanou v ramci 1. linie progreduje
kvili sekunddrni rezistenci a selekci rezistent-
nich klont bunék. Z fady onkologickych one-
mocnéni vime, ze pokracovani v dalsi (jiné)
terapii byva spojeno s navozenim opétovné
alespon docasné senzitivity na terapii s na-
slednou kontrolou onemocnéni. V pfipadé
Her2 pozitivniho metastatického karcinomu
zaludku se nabizi pokracovani v systémové
terapie v kombinaci s jinym anti-Her2 prepa-
rdtem, nez ktery byl podéavén v 1. linii 1é¢by.
V tomto ohledu mame k dispozici nékolik stu-
dii, které objasnuji postaveni anti-Her2 terapie
ve vyssich liniich [é¢by u pacientl predléce-
nych trastuzumabem.

TyTAN

Asijska studie TyTAN randomizovala 261
pacientll s Her2 pozitivnim metastatickym
karcinomem Zaludku (Her2 pozitivita byla
definovana jako Her2/CEP pomér >2,0 bez
ohledu na stav Her2 dle IHC) v poméru 1:1
mezi experimentélni rameno paclitaxel tyd-
né v kombinaci s lapatibinibem vs. chemo-
terapii samotnou. Pouze 6 % pacientt bylo
predléceno trastuzumabem v 1. linii. Studie
neprokazala benefit kombinace chemoterapie
s lapatinibem proti chemoterapii samotné
v parametru mOS (11,0 mésice vs. 8,9 mésice,
HR 0,84, p = 0,1044). Soucasné nebyl pozoro-
véan benefit v parametru mPFS mezi rameny.
Experimentdlni rameno bylo spojeno s vy3si
mirou ORR (27 % vs. 9%, p <0,001), nicméné
tento vysledek se nepromitl do primarnich
cilGi studie. Navic pacienti v experimentalnim
rameni méli vyssi toxicitu, ktera vedla k trvalé-
mu ukonceni lé¢by (16 % vs. 9 %) (20).

GATSBY

Dalsi studii, kterd hodnotila postaveni
anti-Her2 terapie po progresi na 1. linii, byla
studie GATSBY, ktera testovala efekt konjuga-
tu protildtka-lécivo, trastuzumab emtansinu
(21). Zatimco ve studii TYTAN byl pfedléceno

/ Onkologie. 2024;18(4):249-253 / ONKOLOGIE 251



) HLAVNI TEMA
HER2 POZITIVNI METASTATICKY KARCINOM ZALUDKU

anti-Her2 terapii pouze 6% pacient(, tak ve
studii GATSBY to bylo pfiblizné 78 % pacient(.
Her2 pozitivita ve studii GATSBY byla defi-
novéna obdobné jako v predchozich, tedy
Her2 IHC 2+ a FISH+, nebo Her2 IHC 3+, bez
ohledu na FISH. Dulezité je zminit, ze k za-
fazeni do studie nebyla nutnd nova biopsie
k ovéreni Her2 statutu. Jednalo se o studii
faze II/11l, kdy v prvni ¢asti studie byli pacienti
randomizovani v poméru 2:2:1, 70 pacientd
k trastuzumab emtansinu 3,4mg/kg a 3 tyd-
ny vs. 75 pacient k trastuzumab emtansinu
2,4mg/kg a 3 tydny vs. 37 pacientl k che-
moterapii dle volby investigatora (docetaxel
75mg/m?a 3 tydny, nebo paclitaxel 80 mg/m?
tydné). V rdmci druhé ¢asti studie pak byli dalsi
pacienti (n = 153) Ié¢eni doporucenou davkou
trastuzumab emtansinu z prvni ¢asti (2,4 mg/
kg) a dalsi pacienti (n = 80) byli zafazeni do
kontrolniho ramene s chemoterapii. Studie
nesplnila primarni cil, kdy mOS byl 7,9 mési-
ce v experimentalnim rameni vs. 8,6 mésice
v kontrolnim rameni (HR 1,15, p = 0,86) a ne-
byla nalezena ani podskupina pacientd, ktera
by méla benefit z trastuzumab emtansinu. Na
druhou stranu, pacienti lé¢eni trastuzumab
emtansinem méli nizsi frekvenci toxicity gra-
de 3 a vyssi (60% vs. 70%) (21). Jedna se tak
o dalsi velkou studii, kterd neprokazala benefit
pokracujici anti-Her2 inhibice ve vyssi linii
1é¢by. Jednim z potencialnich ddvodu selhani
se zda byt vyznamna prostorova a ¢asova he-
terogenita Her2 exprese u karcinomu zaludku
ve srovnani s nadory prsu.

T-ACT

Recentni studii, kterd hodnotila benefit
trastuzumabu po progresi na rezimu obsahu-
jicim trastuzumab v 1. linii, byla studie T-ACT
(22). Pacienti (n =91) s Her2 pozitivnimi naddory
GEJ a zaludku (kritéria pozitivity stejnd jako
v predchozich studiich), refrakterni na kom-
binaci platinovy derivat plus fluoropyrimidin
plus trastuzumab v 1. linii, byli randomizova-
ni v poméru 1:1 k paclitaxelu 80mg/m? D1,
D8, D15, kazdé 4 tydny vs. ke stejnému rezi-
mu v kombinaci s trastuzumabem (8 mg/kg
nasycovaci davka, nasledné 6 mg/kg, kazdé
3 tydny). Primarnim cilem studie byl mPFS,
kde nebyl pozorovan rozdil (3,2 mésice vs.
3,7 mésice, HR 0,91, p = 0,33). Soucasné ne-
byl nalezen ani rozdil v sekundérnich cilech,
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kdy mOS byl identicky mezi rameny, 10 mé-
sict (HR 1,2, p=0,2) a ORR byl 32% vs. 33 %.
Zajimavéjsi a klinicky dilezitéjsi nez vysledky
primarniho a sekundarniho cile studie jsou
ale data z explorativni analyzy, kterd ukazala,
ze az u 11 pacientl (69 %) z 16, u kterych byly
k dispozici vzorky, doslo ke ztraté Her2 pozi-
tivity po 1. linii |é¢by anti-Her2 preparaty (22).
Tato studie je dlikazem velmi heterogenni
exprese Her2 v populaci pacientl s nadory
GEJ a zaludku. Dalsi recentni studie VARIANZ
pro zménu poukazuje na heterogenitu Her2
exprese mezilokdlnim a centralnim hodnoce-

nim, a rovnéz na skute¢nost, Ze lepsi odpovéd

na terapii maji nadory s Her2/CEP ratio >3
(standardné >2) (23).

DESTINY GASTRICGO1 a 02
Bezprecedentni Uspéchy trastuzumab de-
ruxtecanu v |é¢bé Her2 pozitivniho karcino-
mu prsu vedly k zdjmu testovat tento preparat
i v populaci pacientl s nadory zaludku. Prvni
slibné vysledky byly reportovény na zakladé
studie DESTINY GASTRIC-01 (24). Jednalo se
o studii faze Il na cisté asijské populaci, kde
byl trastuzumab deruxtecan (6,4 mg/kg kazdé
3 tydny) srovndvan s chemoterapii (irinote-
can, nebo paclitaxel) dle volby investigatora
(randomizace v poméru 2: 1) u pacientt s Her2
pozitivnim onemocnénim (IHC 2+ a soucasné
FISH+, IHC 3+, bez ohledu na FISH) a progresi na
alespon 2 radach systémové lécby. Jednalo se
o znacné predlécenou populaci, kdy pfiblizné
28% pacientt mélo za sebou jiz 3 linie [é¢by
pro metastatické onemocnéni. Celkem bylo
zafazeno 187 pacient(, 125 k experimental-
nimu rameni a 62 k rameni s chemoterapii.
Primarni cil studie byl splnén, kdy pacienti v ex-
perimentalnim rameni méli ORR 51 % vs. 14%
v pfipadé chemoterapie dle volby investigatora
(p <0,0001). Soucasné byl spInén i sekundarni
cil studie, kdy mOS byl vyznamné delsi v rame-
ni s trastuzumab deruxtecanem (12,5 mésice vs.
8,4 mésice, HR 0,59, p = 0,01). Nezddouci Ucinky
odpovidaly profilu toxicity preparatu u karcino-
mu prsu, kdy obavy predstavuje hlavné inter-
sticialni plicni nemoc, resp. pneumonitida (24).
Vzhledem k tomu, Ze vysledky v populaci
asijskych nemocnych nejsou zcela pfenosi-
telné na evropskou populaci, byla iniciova-
na studie DESTINY GASTRIC-02. Tato studie
faze Il hodnotila efekt trastuzumab derux-

tecanu v populaci pacientd z Evropy a USA.
Zarazovani byli pacienti s Her2 pozitivnimi
nadory GEJ a zaludku, ktefi byli predléceni
rezimem obsahujicim trastuzumab. Vsichni za-
fazeni pacienti museli mit potvrzeny Her2 sta-
tus po progresina 1. linii [é¢by pfed zafazenim
do studie (toto nebylo nezbytnou podmin-
kou zatazeni ve studii DESTINY GASTRIC-01).
Trastuzumab deruxtecan byl podavan ve stan-
dardni davce 6,4 mg/kg kazdé 3 tydny. Studie
neméla kontrolni rameno. Zafazeno bylo 79
pacientl a primarnim cilem studie byla ORR.
| v neasijské populaci byl pozorovan jedno-
znacny benefit trastuzumab deruxctecanu
s ORR 42 %, v¢etné 5% kompletnich remisi.
V rdmci dalsich reportovanych vysledcich byl
mPFS 5,6 mésice a mOS 12,1 mésice. | v této
studii byla reportovdna znama plicni toxicita
trastuzumab deruxtecanu (25). V soucasnosti
probiha studie faze I, DESTINY GASTRIC-04,
kterd u pacientli s Her2 pozitivnim onemocné-
nim a progresi na rezimu obsahujicim trastu-
zumab randomizuje pacienty v poméru 1:1
k trastuzumab deruxtecanu vs. kombinaci
paclitaxel plus ramucirumab (26). Studie by
tak méla dat definitivni odpovéd na postaveni
trastuzumab deruxtecanu ve druhé linii Her2
pozitivnhiho metastatického onemocnéni vici
aktivni kontrole.

Zaveér

Her2 pozitivni karcinom zaludku pred-
stavuje onemocnéni, kde jsme na rozdil od
nador prsu ¢ekali na dalsi prilomovou studii
vice nez jednu dekadu od publikovani vy-
sledk studie ToGA v roce 2010. Teprve v roce
2021 byly publikovany pozitivni vysledky stu-
die KEYNOTE 811, které tak definovaly novy
standard |é¢by Her2 pozitivniho onemocnéni
(za predpokladu spInéni souc¢asné podmin-
ky PD-L1 CPS > 1). Nastésti az 80 % pacientt
s nadory zaludku je PD-L1 CPS > 1. Jednim
zdlvodi dlouhého ¢ekani na pozitivni studii
jedoznacné miry i heterogenita Her2 exprese
u nadorl zaludku a nedostate¢ny efekt kla-
sické anti-Her2 terapie. Nase lepsi pozndani
vztahu mezi nddorovymi bunkami, stroma-
tem a imunokompetentnimi burikami vedlo
k volbé kombinovanych rezim, které jsou
schopny tuto prekazku prekonat. Prilomové
zmény v lé¢bé vyssich linii tohoto onemoc-

néni vidime v podobé trastuzumab derux-
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tecanu, jenz nasel své dalsi uplatnéni této
oblasti. Vzhledem k tomu, Ze druhd a vyssi
linie metastatického karcinomu Zaludku je
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