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Her2 pozitivní metastatický karcinom žaludku je diagnostikován u přibližně 20 % 
nemocných. Více než dekádu byla standardem léčby pro tyto pacienty paliativní 
chemoterapie v kombinaci s anti-Her2 preparátem, trastuzumabem. Četné snahy 
o zavedení dalších anti-Her2 preparátů do algoritmu léčby metastatického onemoc-
nění byly neúspěšné. Až v posledních letech dochází k posunu v této oblasti díky 
lepšímu pochopení nádorové biologie, racionálním kombinacím preparátů a novým 
molekulám. Cílem článku je podat přehled o stěžejních studiích týkajících se Her2 
pozitivního metastatického onemocnění včetně nejnovějších, které vedou po letech 
stagnace ke zlepšení léčebných výsledků.

Klíčová slova: Her2 pozitivita, metastatický karcinom žaludku, trastuzumab, imuno-
terapie, konjugát protilátka-léčivo.

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.

Úvod
Karcinom žaludku je onemocnění, kde je 

vzhledem k chybějícím, resp. nespecifickým 

projevům časných stadií, převážná většina 

pacientů diagnostikována v metastatickém 

stadiu. Jedná se o významný medicínský pro-

blém, protože karcinom žaludku se globálně 

řadí mezi onemocnění s vysokou incidencí, 

kdy je ročně diagnostikováno přibližně 1 mi-

lion nemocných a přes 750 000 nemocných 

ročně na tuto nemoc umírá (1). Metastatické 

onemocnění je léčeno paliativní systémovou 

terapií s cílem úlevy od projevů onemocnění 

a alespoň udržení kvality života. Vzhledem 

k prohlubujícím se poznatkům o nádorové 

biologii je terapie pacientů individualizována 

na základě znalosti prognostických a predik-

tivních markerů, kdy se za nepodkročitelné 

minimum v současnosti považuje stanovení 

exprese/amplifikace Her2, exprese PD-L1 CPS 

a vyšetření exprese MMR proteinů.

Karcinom žaludku je heterogenní one-

mocnění, které lze rozdělit do subtypů dle 

anatomické lokalizace, histologie, moleku-

lárních charakteristik a  genomiky (2, 3). 

Z molekulárního hlediska lze nádory žalud-

ku rozdělit do 4 podskupin: EBV pozitivní 

(5 %), mikrosatelitně instabilní (MSI-H) (5 %), 
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genomicky stabilní (20 %) a chromozomálně 

instabilní (CIN) (70 %). CIN nádory představují 

tedy naprostou většinu případů. Pro tuto pod-

skupinu je charakteristické, že nádory vykazují 

overexpresi Her2, která je nejvyšší v oblasti 

gastroesofageální junkce (GEJ) a proximál-

ních nádorů žaludku, kde je to až 30 % (bez 

ohledu na molekulární subtyp a lokalizaci je 

pak přibližně 20 % nádorů žaludku Her2 po-

zitivních) (4).

Her2 onkogen (ERBB2) je lokalizován na 

dlouhém raménku 17 chromozomu (17q12) 

a kóduje transmembránový glykoproteinový 

receptor s vlastní tyrosinkinázovou aktivitou 

(5). Her2 onkogen na rozdíl od ostatních čle-

nů Her/EGFR/ERBB (EGFR/HER1, HER3, HER4) 

rodiny nemá vlastní ligand, kterého navá-

záním by došlo k jeho aktivaci. Aktivace je 

zprostředkována homo-, heterodimerizací 

s jinými receptory rodiny EGFR (HER1/EGFR, 

HER3, HER4) s následným přenosem signá-

lu do buňky s aktivací řady drah vedoucích 

k proliferaci, diferenciaci, inhibici apoptózy 

a nádorové progresi (6, 7). Her2 amplifikace 

vede k Her2 overexpresi, zesílení přenosu sig-

nálu a konečně k nekontrolované proliferaci, 

CIN a tumorigenezi (8).

I přes vysokou efektivitu anti-Her2 terapie 

u pacientů s Her2 pozitivními nádory prsu 

napříč liniemi léčby, se tyto předpoklady 

zcela nenaplnily u pacientů s Her2 pozitiv-

ními nádory žaludku. Her2 pozitivní nádory 

žaludku se dle TCGA (The Cancer Genome 

Atlas) klasifikace řadí k CIN subtypu, který 

je ale současně bohatý na jiné receptorové 

tyrosinkinázy, které se podílejí na nádorové 

progresi a Her2 pozitivní karcinom žaludku 

je tak molekulárně heterogenní onemocnění, 

kde samotná blokáda Her2 nemusí být dosta-

tečná k usmrcení nádorové buňky (3). Tato 

skutečnost byla i dokumentována na souborů 

pacientů s Her2 pozitivními metastatickými 

nádory žaludku, kdy byly nejlepší výsledky 

pozorovány v populaci pacientů s největší 

expresí proteinu Her2, nižší pak v populaci 

pacientů s nižší expresí Her2 a současně bez 

alterací v jiných dráhách, následované paci-

enty s Her2 expresí a současně i s přítomnou 

alterací v jiných dráhách (9). Dle očekávání 

pacienti bez Her2 overexprese neměli benefit 

z anti-Her2 terapie. Navíc dalším z důvodů 

relativně menších úspěchů anti-Her2 tera-

pie u nádorů žaludku může být i významná 

prostorová (odlišná Her2 populace v rámci 

primárního nádoru, odlišná Her2 populace 

mezi primárním nádorem a metastatickými 

ložisky) a časová (ztráta, méně často získání 

Her2 fenotypu vlivem léčby) heterogenita 

overexprese a/nebo amplifikace Her2 u paci-

entů s nádory žaludku (10). Bioptická verifikace 

nádorového ložiska (primárního či metastatic-

kého) obvykle nedokáže zachytit nádorovou 

heterogenitu a může tak být příčinou jednak 

falešně pozitivních Her2 pozitivních nádorů, 

jednak příčinou falešně negativních Her2 po-

zitivních nádorů. V současnosti jsou k dispozici 

(zatím pouze experimentálně) i neinvazivní 

metody stanovení Her2 overexprese, které 

mohou lépe prokázat známou heterogenitu 

Her2 exprese u pacientů s nádory žaludku. 

Nedávno byly prezentovány první výsledky 

neinvazivního hodnocení Her2 v populací pa-

cientů s nádory jícnu, GEJ a žaludku pomocí 

PET (jednalo se o 89Zr-trastuzumab PET, tzv. 

Her2 PET). Do studie bylo zařazeno 33 pacien-

tů. V rámci studie byly srovnávány nálezy na 

Her2 PET proti klasickému FDG PET, kde více 

lézí bylo nalezeno na FDG PET (medián 7), 

než na Her2 PET (medián 4). Studie je tak dal-

ším potvrzením heterogenity Her2 u nádorů 

žaludku, kde dle předpokladů ne každá FDG 

PET avidní léze je současně Her2 pozitivní. 

Výsledkem je častokrát heterogenní vývoj 

odpovědi na podávanou terapii (11).

První linie léčby  
Her2 pozitivního 
metastatického onemocnění

ToGA
První studií, která prokázala benefit anti-

-Her2 terapie (trastuzumabu) v léčbě pacientů 

s Her2 pozitivním metastatickým karcinomem 

GEJ a žaludku, byla studie ToGA z roku 2010 

(12). Trastuzumab, monoklonální protilátka 

proti Her2 receptoru, se váže na extracelulární 

doménu tohoto receptoru a inhibuje přenos 

signálu do nitra buňky a současně indukuje 

na protilátce závislou buněčnou cytotoxicitu. 

Vzhledem k odlišnostem Her2 pozitivního 

onemocnění mezi nádory prsu a žaludku po-

psaným výše, byla definována kritéria IHC 

specificky pro pacienty s  nádory žaludku 

(13). Do studie bylo zařazeno 594 pacientů 

s Her2 overexpresí dle imunohistochemie 

(Her2 3+), nebo genovou amplifikací pomoci 

FISH (Her2 : CEP17 poměr > 2,0). Dominovali 

pacienti s nádory žaludku (přibližně 80 %) 

a intestinálním typem (přibližně 75 %) a na-

prostá většina měla metastatické onemocnění 

(97 %). Pacienti byli randomizováni v poměru 

1 : 1 k chemoterapii cisplatina + 5-FU (13 %), 

ev. cisplatina + capecitabine (87 %) à 3 týdny, 

nebo k obdobné chemoterapii v kombinaci 

s i. v. trastuzumabem. Přidání trastuzumabu 

k chemoterapii vedlo k prodloužení mOS, 

kdy pacienti v experimentálním rameni měli 

mOS 13,8 měsíce vs. 11,1 měsíce u pacientů 

léčených samotnou chemoterapií (HR 0,74, 

p = 0,0046). Přidání trastuzumabu vedlo rov-

něž ke zlepšení v parametru mPFS (6,7 měsíce 

vs. 5,5 měsíce, HR 0,71, p = 0,0002). Současně 

došlo i ke zlepšení v parametru ORR (47 % 

vs. 35 %). Spektrum nežádoucích účinků bylo 

prakticky identické jak co do frekvence výsky-

tu, tak i závažnosti. Nebyl pozorován ani rozdíl 

ve výskytu kardiálních nežádoucích účinků 

mezi jednotlivými rameny (6 % vs. 6 %).

Důležité je zmínit, že dle vstupních kritérií 

bylo do studie zařazeno přibližně 22 % pacien-

tů, kteří měli onemocnění Her2 0, nebo Her2 

1+ dle IHC, ale byli FISH pozitivní. V rámci pře-

dem plánované explorativní analýzy, kde byli 

pacienti rozdělení 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 jasně prokázá-

no, že největší benefit z přidání trastuzumabu 

mají právě pacienti s Her2 high, kde byl mOS 

až 16,0 měsíce vs. 11,8 měsíce pro pacienty 

léčené samotnou chemoterapií (HR 0,65) (12).

LOGIC
Úspěch trastuzumabu v  rámci studie 

ToGA vedl k iniciaci dalších studií majících za 

cíl rozšířit možnosti léčby anti-Her2 prepará-

ty v populaci Her2 pozitivního onemocnění. 

Studie LOGIC hodnotila benefit lapatinibu 

přidaného k 1. linii léčby. Pacienti byli ran-

domizováni v poměru 1 : 1 k chemoterapii 

(XELOX) s lapatinibem vs. chemoterapii s pla-

cebem. Na základě publikovaných výsledků 

studie ToGA byli zařazováni pouze pacienti 

s Her2 FISH+ onemocněním, nebo Her2 IHC 

3+ onemocněním. Do studie bylo zařazeno 

celkem 545 pacientů, ale na základě znalosti 

benefitu lapatinibu u karcinomu prsu pouze 
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v populaci s Her2 amplifikací bylo v rámci hod-

nocení efektivity hodnoceno 487 pacientů 

Her2 FISH+. Studie LOGIC neprokázala bene-

fit kombinace trastuzumabu s lapatinibem, 

kdy mOS v experimentálním rameni byl 12,2 

měsíce vs. 10,5 měsíce v kontrolním rameni 

(HR 0,91, p = 0,3244). Pacienti v experimen-

tálním rameni měli delší mPFS (6,0 měsíce vs. 

5,4 měsíce, HR 0,82, p = 0,0381) a rovněž lepší 

ORR (53 % vs. 39 %, p = 0,0031). Benefit přidá-

ní lapatinibu byl pozorován pouze v asijské 

populaci (mOS: 16,5 měsíce vs. 10,9 měsíce, 

HR 0,68, p = 0,0261) a u mladších (< 60 let) 

pacientů (mOS: 12,9 měsíce vs. 9,0 měsíce, 

HR 0,69, p = 0,0141). Kombinace vedla k vyšší 

míře toxicity, zejména průjmů (14).

JACOB
Dalším „pokusem“ o zlepšení přežívání 

pacientů s Her2 pozitivním metastatickým 

onemocněním byla, opět po vzoru úspěchu 

v léčbě Her2 pozitivního karcinomu prsu, kom-

binace pertuzumab plus trastuzumab. V rámci 

studie JACOB bylo randomizováno celkem 780 

pacientů. Her2 pozitivita byla definována jako 

Her2 IHC2+ a FISH+, nebo Her2 IHC 3+, bez 

ohledu na FISH. Pacienti byly randomizováni 

v poměru 1 : 1 k chemoterapii (identický režim 

jako v ToGA studii) v kombinaci s pertuzu-

mabem a trastuzumabem vs. chemoterapii 

v kombinaci s placebem. Primárním cílem byl 

mOS. Studie prokázala numerické zlepšení 

mOS ve prospěch experimentálního ramene, 

nicméně nebylo dosaženo statistické signifi-

kance (17,5 měsíce vs. 14,2 měsíce, HR 0,84, 

p = 0,057). Experimentální rameno bylo spo-

jeno s delším mPFS (8,5 měsíce vs. 7,0 měsíce) 

a s lepším ORR (56,7 % vs. 48,3 %). Tyto výsled-

ky nebyly statisticky testovány, protože nebyl 

splněný primární cíl studie, mOS, a jsou tedy 

pouze informativní. S ohledem na toxicitu 

nebyly identifikovány nové nežádoucí účinky 

a profil toxicity jednotlivých preparátů odpo-

vídal známým skutečnostem. Nejčastějším 

nežádoucím účinkem v obou ramenech byly 

průjmy, které byly o něco častější a závažnější 

v experimentálním rameni (15).

KEYNOTE-811
Ukazuje se tak, že testování samotné anti-

-Her2 terapie v kombinaci s chemoterapií po 

vzoru nádorů prsu není spojeno s klinickým 

benefitem v populaci Her2 pozitivního meta

statického karcinomu žaludku. Na druhou 

stranu, existují data, které signalizují, že anti-

-Her2 terapie trastuzumabem vede k upregu-

laci exprese PD-L1 a v konečném důsledku 

k rezistenci na trastuzumab v průběhu léčby 

(16). Tyto poznatky tak vedly k  iniciativám 

testujícím kombinaci chemoterapie s anti-

-Her2 terapií a  imunoterapiií. Průlomovou 

studií v tomto ohledu byla studie KEYNOTE 

811, která vedla k definici nového standardu 

léčby pro tuto populaci pacientů (17, 18). Již 

první interim analýza této studie prokázala 

superioritu experimentálního ramene v para-

metru ORR (17). S delší dobou sledování byly 

reportovány i další výsledky studie KEYNOTE 

811. V rámci studie bylo randomizováno 698 

pacientů s Her2 pozitivním onemocněním 

(Her2 IHC 2+ a FISH+, nebo Her2 IHC 3+, bez 

ohledu na FISH) v poměru 1 : 1 mezi chemo-

terapii (fluropyrimidin a platinový derivát: 

85 % XELOX, 15 % cisplatina a 5-FU) v kom-

binaci s trastuzumabem a pembrolizuma-

bem vs. chemoterapii s  trastuzumabem. 

Aktualizované výsledky v rámci třetí interim 

analýzy (medián sledování asi 38 měsíců od 

začátku léčby) prokazují, že experimentální 

rameno bylo superiorní v parametru mPFS 

(10,0 měsíce vs. 8,1 měsíce, HR 0,73, p = 

0,0002) v celkové populaci a rovněž tak v po-

pulaci s PD-L1 CPS > 1 (85 % pacientů), kde 

byl mPFS 10,9 měsíce vs. 7,3 měsíce, HR 0,71). 

Pacienti v experimentálním rameni měli delší 

mPFS bez ohledu na rozsah onemocnění, po-

čet metastatických ložisek, výkonnostní stav. 

Byly publikovány i výsledky mOS: 20,0 měsíce 

vs. 16,8 měsíce, HR 0,84 v celkové populaci 

a mOS: 20,0 měsíce vs. 15,7 měsíce, HR 0,81 

v populaci pacientů s PD-L1 CPS > 1. I s delší 

dobou sledování se potvrzuje superiorita ex-

perimentálního ramene, kdy ORR bylo 72,6 % 

vs. 60,1 % a kompletní odpověď dosáhlo 17 % 

pacientů v experimentálním rameni a 11 % 

v kontrolním rameni. Grade 3 a vyšší toxicita 

byla zaznamenána u 58 % pacientů v expe-

rimentálním rameni a 51 % pacientů v kon-

trolním rameni. Nejčastějšími nežádoucími 

účinky spojenými s terapií byly průjmy, nau-

zea a anémie s obdobným výskytem mezi 

rameny (18). 1. května 2024 bylo společností 

Merck v tiskovém prohlášení oznámeno, že 

studie KEYNOTE 811 dosáhla i duální primární 

cíl, a sice mOS (19). Konkrétní, úplné výsledky 

jsou očekávány v nejbližší době.

Druhá linie léčby Her2 
pozitivního metastatického 
onemocnění

Naprostá většina pacientů s metastatic-

kým onemocnění po přechodné odpovědi na 

léčbu podávanou v rámci 1. linie progreduje 

kvůli sekundární rezistenci a selekci rezistent-

ních klonů buněk. Z řady onkologických one-

mocnění víme, že pokračování v další (jiné) 

terapii bývá spojeno s navozením opětovné 

alespoň dočasné senzitivity na terapii s ná-

slednou kontrolou onemocnění. V případě 

Her2 pozitivního metastatického karcinomu 

žaludku se nabízí pokračování v systémové 

terapie v kombinaci s jiným anti-Her2 prepa-

rátem, než který byl podáván v 1. linii léčby. 

V tomto ohledu máme k dispozici několik stu-

dií, které objasňují postavení anti-Her2 terapie 

ve vyšších liniích léčby u pacientů předléče-

ných trastuzumabem.

TyTAN
Asijská studie TyTAN randomizovala 261 

pacientů s Her2 pozitivním metastatickým 

karcinomem žaludku (Her2 pozitivita byla 

definována jako Her2/CEP poměr > 2,0 bez 

ohledu na stav Her2 dle IHC) v poměru 1 : 1 

mezi experimentální rameno paclitaxel týd-

ně v kombinaci s lapatibinibem vs. chemo-

terapii samotnou. Pouze 6 % pacientů bylo 

předléčeno trastuzumabem v 1. linii. Studie 

neprokázala benefit kombinace chemoterapie 

s lapatinibem proti chemoterapii samotné 

v parametru mOS (11,0 měsíce vs. 8,9 měsíce, 

HR 0,84, p = 0,1044). Současně nebyl pozoro-

ván benefit v parametru mPFS mezi rameny. 

Experimentální rameno bylo spojeno s vyšší 

mírou ORR (27 % vs. 9 %, p < 0,001), nicméně 

tento výsledek se nepromítl do primárních 

cílů studie. Navíc pacienti v experimentálním 

rameni měli vyšší toxicitu, která vedla k trvalé-

mu ukončení léčby (16 % vs. 9 %) (20).

GATSBY
Další studií, která hodnotila postavení 

anti-Her2 terapie po progresi na 1. linii, byla 

studie GATSBY, která testovala efekt konjugá-

tu protilátka-léčivo, trastuzumab emtansinu 

(21). Zatímco ve studii TyTAN byl předléčeno 
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anti-Her2 terapií pouze 6 % pacientů, tak ve 

studii GATSBY to bylo přibližně 78 % pacientů. 

Her2 pozitivita ve studii GATSBY byla defi-

nována obdobně jako v předchozích, tedy 

Her2 IHC 2+ a FISH+, nebo Her2 IHC 3+, bez 

ohledu na FISH. Důležité je zmínit, že k za-

řazení do studie nebyla nutná nová biopsie 

k ověření Her2 statutu. Jednalo se o studii 

fáze II/III, kdy v první části studie byli pacienti 

randomizováni v poměru 2 : 2 : 1, 70 pacientů 

k trastuzumab emtansinu 3,4 mg/kg à 3 týd-

ny vs. 75 pacientů k trastuzumab emtansinu 

2,4 mg/kg à 3 týdny vs. 37 pacientů k che-

moterapii dle volby investigátora (docetaxel 

75 mg/m2 à 3 týdny, nebo paclitaxel 80 mg/m2 

týdně). V rámci druhé části studie pak byli další 

pacienti (n = 153) léčení doporučenou dávkou 

trastuzumab emtansinu z první části (2,4 mg/

kg) a další pacienti (n = 80) byli zařazeni do 

kontrolního ramene s chemoterapií. Studie 

nesplnila primární cíl, kdy mOS byl 7,9 měsí-

ce v experimentálním rameni vs. 8,6 měsíce 

v kontrolním rameni (HR 1,15, p = 0,86) a ne-

byla nalezena ani podskupina pacientů, která 

by měla benefit z trastuzumab emtansinu. Na 

druhou stranu, pacienti léčeni trastuzumab 

emtansinem měli nižší frekvenci toxicity gra-

de 3 a vyšší (60 % vs. 70 %) (21). Jedná se tak 

o další velkou studii, která neprokázala benefit 

pokračující anti-Her2 inhibice ve vyšší linii 

léčby. Jedním z potenciálních důvodů selhání 

se zdá být významná prostorová a časová he-

terogenita Her2 exprese u karcinomu žaludku 

ve srovnání s nádory prsu.

T-ACT
Recentní studií, která hodnotila benefit 

trastuzumabu po progresi na režimu obsahu-

jícím trastuzumab v 1. linii, byla studie T-ACT 

(22). Pacienti (n = 91) s Her2 pozitivními nádory 

GEJ a žaludku (kritéria pozitivity stejná jako 

v předchozích studiích), refrakterní na kom-

binaci platinový derivát plus fluoropyrimidin 

plus trastuzumab v 1. linii, byli randomizová-

ni v poměru 1 : 1 k paclitaxelu 80 mg/m2 D1, 

D8, D15, každé 4 týdny vs. ke stejnému reži-

mu v kombinaci s trastuzumabem (8 mg/kg 

nasycovací dávka, následně 6 mg/kg, každé 

3 týdny). Primárním cílem studie byl mPFS, 

kde nebyl pozorován rozdíl (3,2 měsíce vs. 

3,7 měsíce, HR 0,91, p = 0,33). Současně ne-

byl nalezen ani rozdíl v sekundárních cílech, 

kdy mOS byl identický mezi rameny, 10 mě-

síců (HR 1,2, p = 0,2) a ORR byl 32 % vs. 33 %. 

Zajímavější a klinicky důležitější než výsledky 

primárního a sekundárního cíle studie jsou 

ale data z explorativní analýzy, která ukázala, 

že až u 11 pacientů (69 %) z 16, u kterých byly 

k dispozici vzorky, došlo ke ztrátě Her2 pozi-

tivity po 1. linii léčby anti-Her2 preparáty (22). 

Tato studie je důkazem velmi heterogenní 

exprese Her2 v populaci pacientů s nádory 

GEJ a žaludku. Další recentní studie VARIANZ 

pro změnu poukazuje na heterogenitu Her2 

exprese mezi lokálním a centrálním hodnoce-

ním, a rovněž na skutečnost, že lepší odpověď 

na terapii mají nádory s Her2/CEP ratio > 3 

(standardně > 2) (23).

DESTINY GASTRIC-01 a 02
Bezprecedentní úspěchy trastuzumab de-

ruxtecanu v léčbě Her2 pozitivního karcino-

mu prsu vedly k zájmu testovat tento preparát 

i v populaci pacientů s nádory žaludku. První 

slibné výsledky byly reportovány na základě 

studie DESTINY GASTRIC-01 (24). Jednalo se 

o studii fáze II na čistě asijské populaci, kde 

byl trastuzumab deruxtecan (6,4 mg/kg každé 

3 týdny) srovnáván s chemoterapií (irinote-

can, nebo paclitaxel) dle volby investigátora 

(randomizace v poměru 2 : 1) u pacientů s Her2 

pozitivním onemocněním (IHC 2+ a současně 

FISH+, IHC 3+, bez ohledu na FISH) a progresí na 

alespoň 2 řadách systémové léčby. Jednalo se 

o značně předléčenou populaci, kdy přibližně 

28 % pacientů mělo za sebou již 3 linie léčby 

pro metastatické onemocnění. Celkem bylo 

zařazeno 187 pacientů, 125 k experimentál-

nímu rameni a 62 k rameni s chemoterapií. 

Primární cíl studie byl splněn, kdy pacienti v ex-

perimentálním rameni měli ORR 51 % vs. 14 % 

v případě chemoterapie dle volby investigátora 

(p < 0,0001). Současně byl splněn i sekundární 

cíl studie, kdy mOS byl významně delší v rame-

ni s trastuzumab deruxtecanem (12,5 měsíce vs. 

8,4 měsíce, HR 0,59, p = 0,01). Nežádoucí účinky 

odpovídaly profilu toxicity preparátu u karcino-

mu prsu, kdy obavy představuje hlavně inter-

sticiální plicní nemoc, resp. pneumonitida (24).

Vzhledem k tomu, že výsledky v populaci 

asijských nemocných nejsou zcela přenosi-

telné na evropskou populaci, byla iniciová-

na studie DESTINY GASTRIC-02. Tato studie 

fáze II hodnotila efekt trastuzumab derux-

tecanu v populaci pacientů z Evropy a USA. 

Zařazováni byli pacienti s Her2 pozitivními 

nádory GEJ a žaludku, kteří byli předléčeni 

režimem obsahujícím trastuzumab. Všichni za-

řazení pacienti museli mít potvrzený Her2 sta-

tus po progresi na 1. linii léčby před zařazením 

do studie (toto nebylo nezbytnou podmín-

kou zařazení ve studii DESTINY GASTRIC-01). 

Trastuzumab deruxtecan byl podáván ve stan-

dardní dávce 6,4 mg/kg každé 3 týdny. Studie 

neměla kontrolní rameno. Zařazeno bylo 79 

pacientů a primárním cílem studie byla ORR. 

I v neasijské populaci byl pozorován jedno-

značný benefit trastuzumab deruxctecanu 

s ORR 42 %, včetně 5 % kompletních remisí. 

V rámci dalších reportovaných výsledcích byl 

mPFS 5,6 měsíce a mOS 12,1 měsíce. I v této 

studii byla reportována známá plicní toxicita 

trastuzumab deruxtecanu (25). V současnosti 

probíhá studie fáze III, DESTINY GASTRIC-04, 

která u pacientů s Her2 pozitivním onemocně-

ním a progresí na režimu obsahujícím trastu-

zumab randomizuje pacienty v poměru 1 : 1 

k trastuzumab deruxtecanu vs. kombinaci 

paclitaxel plus ramucirumab (26). Studie by 

tak měla dát definitivní odpověď na postavení 

trastuzumab deruxtecanu ve druhé linii Her2 

pozitivního metastatického onemocnění vůči 

aktivní kontrole.

Závěr
Her2 pozitivní karcinom žaludku před-

stavuje onemocnění, kde jsme na rozdíl od 

nádorů prsu čekali na další průlomovou studii 

více než jednu dekádu od publikování vý-

sledků studie ToGA v roce 2010. Teprve v roce 

2021 byly publikovány pozitivní výsledky stu-

die KEYNOTE 811, které tak definovaly nový 

standard léčby Her2 pozitivního onemocnění 

(za předpokladu splnění současné podmín-

ky PD-L1 CPS > 1). Naštěstí až 80 % pacientů 

s nádory žaludku je PD-L1 CPS > 1. Jedním 

z důvodů dlouhého čekání na pozitivní studii 

je do značné míry i heterogenita Her2 exprese 

u nádorů žaludku a nedostatečný efekt kla-

sické anti-Her2 terapie. Naše lepší poznání 

vztahu mezi nádorovými buňkami, stroma-

tem a imunokompetentními buňkami vedlo 

k volbě kombinovaných režimů, které jsou 

schopny tuto překážku překonat. Průlomové 

změny v léčbě vyšších linií tohoto onemoc-

nění vidíme v podobě trastuzumab derux-
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tecanu, jenž našel své další uplatnění této 

oblasti. Vzhledem k tomu, že druhá a vyšší 

linie metastatického karcinomu žaludku je 

historicky spojena s neúspěchy, jsou výsledky 

studií DESTINY GASTRIC-01 a 02 zvláště po-

vzbudivé. Lze doufat, že budoucnost terapie 

Her2 pozitivního metastatického karcinomu 

žaludku bude kopírovat nadějný vývoj léčby 

takto alterovaných nádorů prsu.
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