) HLAVNI TEMA
HER2 NEGATIVNI METASTATICKY KARCINOM ZALUDKU

Her2 negativni metastaticky karcinom zaludku

Marian Liberko' 2, Renata Soumarova’?
'Onkologicka klinika, 3. LF UK a FNKYV, Praha
23. |ékarska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

Karcinom zaludku je v naprosté vétsiné pripadl diagnostikovan ve stadiu metasta-
tického onemocnéni. Nicméné i u pacientd, ktefi jsou diagnostikovani v ¢asnéjsich
stadiich onemocnéni, dochazi k relapsu v podobé systémové generalizace. MoZnosti
[é¢by metastatického onemocnéni se odviji od fady proménnych. V soucasnosti je
nepodkrocitelnym minimem vysetieni prediktivnich marker( (Her2, MMR, PD-L1 CPS).
V pfipadé Her2 negativnich nador( byla dlouho standardem samotna chemoterapie.
Pokroky v molekuldrni biologii, genetice spole¢né s rozvojem imunoterapie vedly ke
zméné terapeutickych moznosti u téchto pacientd. Cilem ¢lanku je podat prehled sou-
¢asnych moznostilé¢by Her2 negativniho metastatického onemocnéni napfic liniemi.

Kli¢ova slova: metastaticky karcinom Zaludku, Her2 negativni onemocnéni, chemo-
terapie, imunoterapie.

Her2 negative metastatic gastric cancer

In the vast majority of cases, gastric cancer is diagnosed at the metastatic stage.
However, even patients who are diagnosed at earlier stages of the disease experience
relapse in the form of systemic generalization. Treatment options for metastatic disease
depend on a number of variables. At present, the unsurpassed minimum is testing for
predictive markers (Her2, MMR, PD-L1 CPS). For Her2-negative tumors, chemotherapy
alone has long been the standard of care. Advances in molecular biology, genetics,
together with the development of immunotherapy have led to a change in therapeutic
options for these patients. The aim of this article is to provide an overview of the cur-
rent treatment options for Her2 negative metastatic disease across multiple lineages.

Key words: metastatic gastric cancer, Her2 negative disease, chemotherapy, immu-
notherapy.

Uvod

Karcinom Zaludku se globalné fadi mezi
onemocnénis vysokou incidenci, kdy je ro¢né
diagnostikovano pfiblizné 1 milion nemoc-
nych a pfes 750000 nemocnych ro¢né na tuto
nemoc umira (1). Incidence tohoto onemocné-
ni se lii v zavislosti od regionu. V Ceské repub-
lice (CR) dochézi ke kontinualnimu poklesu
incidence. V roce 2021 bylo v CR diagnosti-
kovano 1269 novych pripadu (o 5,4% méné
nez v pfedchozim roce) a 973 nemocnych na
toto onemocnéni zemrelo (0 0,1 % méné nez
v pfedchozim roce). Vzhledem k nespecific-
kym projeviim bylo v obdobi 2017-2021 za-

244 ONKOLOGIE / Onkologie. 2024;18(4):244-248 /

chyceno az 55 % pripadl v pozdnich stadiich
(stadium Ill a IV), konkrétné ve stadiu IV bylo
vroce 2021 diagnostikovano 521 pacientd (2).

Metastaticky karcinom Zaludku je v soucas-
nosti nevylécitelné onemocnéni s nedobrou
progndézou, kdy je median prezivani pacientd
pfiblizné 12 mésicl (3). Paliativni systémova
|é¢ba je spojena se zlepsenim celkového pre-
zivani ve srovnani s placebem a vede rovnéz ke
zlepseni symptomu metastatického onemoc-
néni (4). Pfi volbé 1. linie systémové 1écby je
potieba zohlednit nékolik proménnych: vlast-
nosti pacienta (biologicky vék, komorbidity,
preference a o¢ekavani), vlastnosti nadorového
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onemocnéni (rozsah onemocnéni, funkéni stav
postizenych organd, prognostické a prediktivni
markery) a vlastnosti samotného rezimu (profil

toxicity, frekvence navstév).

Prvni linie Ié¢by metastatického
onemocnéni - bez imunoterapie

Dlouhodobé byla standardem pro paci-
enty s metastatickym onemocnénim terapie
dubletem: platina (cisplatina, ev. oxaliplatina)
a fluoropyrimidin (5-fluorouracil, ev. capecita-
bine). Na zkladé vysledk studie REAL-2 vime,
Ze platinové derivaty jsou volné zaménitelné
a rovnéz tak neni rozdil v efektivité fluoropyri-
midinG. Nicméné v sekundarni analyze byl rezim
EOX spojeny s deldim celkovym prezivanim ve
srovnani s ECF (HR 0,80, p = 0,02) (5). Podobné
vysledky byly prezentovény v ramci studie, ktera
srovnavala 5-fluorouracil, leukovorin a cisplatinu
(FLP), nebo oxaliplatinu (FLO) u pacient( s me-
tastatickym onemocnénim. Celkem 220 paci-
entl bylo randomizovano 1:1 mezi FLP a FLO.
Mezi rameny byl zaznamenan rozdil v profilu
toxicity, kdy pacienti v rameni s FLO méli méné
¢asto anémii, nauzeu, zvraceni, alopecii, Uinavu,
rendlniinsuficienci a tromboembolické piihody.
Na druhou stranu pacienti v rameni s FLP méli
méné casty vyskyt neuropatie. S ohledem na
efektivitu jednotlivych rezimG nebyl pozoro-
van rozdil v celkové populaci, kdyz byl trend
k delSimu mPFS v rameni s FLO vs. FLP (5,8 mé-
sice vs. 3,9 mésice, p = 0,077), ale nebyl rozdil
v parametru mOS mezi rameny (10,7 mésice vs.
8,8 mésice). Nicméné u pacient( starsich 65 let,
rezim FLO byl superiorni v parametrech: ORR
41,3% vs. 16,7 %, p = 0,012; mPFS: 6,0 mésice
vs. 3,1 mésice, p = 0,029; mOS: 13,9 mésice vs.
7,2 mésice) (6).

Alternativou platinového dubletu v rdm-
ci 1. linie [é¢by metastatického onemocnéni
mUze byt i rezim FOLFIRI, ktery v ramci fran-
couzské studie faze lll prokazal svoji efektivitu
ve srovnani s rezimem ECX. Rezim FOLFIRI
byl spojen s delsi dobou do selhani terapie
(HR0,77) a soucasné nebyl nalezen rozdil proti
ECX v parametrech mPFS (5,29 mésice vs. 5,75
mésice), mOS (9,49 mésice vs. 9,72 mésice)
a ORR (39,2% vs. 37,8 %). Navic rezim FOLFIRI
byl [épe tolerovén, s nizsim vyskytem G3-4
toxicity 69% vs. 84 % (7, 8).

Rada pacient s nadory zaludku je vys$3iho
véku, pfipadné s komorbiditami s nemoznosti
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podavat systémovou terapii ve standardnich
dévkach. Existuje otazka, zda u starsich ne-
mocnych s komorbiditami mGze paliativni
chemoterapie v redukovanych davkéch byt
s klinickym benefitem. Odpovéd na tuto otdz-
ku méme ze studie GO-2, ktera méla za cil pro-
kazat non-inferioritu redukovaného rezimu.
V rdmci studie byly 2 randomizace: randomi-
zace (n = 545 pacient(l) mezi rGzné davkové in-
tenzity chemoterapie XELOX (rameno A: 100 %
davky, rameno B: 80 % davky, rameno C: 60 %
davky) a randomizace (n = 45 pacientt) mezi
rameno C a BSC. Hranice non-inferiority byla
stanovena na HR 1,34.V rdmci rznych davek
A, B, C byla prokazéna non-inferiorita ramene
Bvs.A(HR1,09)aramene Cvs.A(HR 1,10) adle
ocekavanirameno C mélo nizsi vyskyt toxicity
ve srovnani s rameny A a B. V ramci druhé
randomizace: rameno C vs. BSC byl prokazan
nesignifikantni benefit v mOS (6,1 mésice vs.
3,0 mésice, HR 0,69, p = 0,34). Studie je tak
dlikazem, Ze paliativni chemoterapie v redu-
kovanych davkach je spojena s lepsi toleran-
ci a nevede k neakceptovatelnému zhorseni
v sledovanych onkologickych parametrech (9).

Z dlivodu neuspokojivych vysledkd stan-
dardni systémové terapie metastatického
onemocnéni byly hledany zpusoby zlepseni.
Jednou ze zvazovanych moznosti byla i in-
tenzifikace dubletu na triplet. Studie V325,
srovnavala dublet cisplatina + 5-flourouracil
proti tripletu cisplatina + 5-fluorouracil + do-
cetaxel. Studie sice prokazala zlepSeni OS pro
triplet (23% snizeni rizika), lepsi ORR (37 % vs.
23 %) a zlepseni 2letého prezivani: 18 % vs. 9 %;
nicméné za cenu vyrazného zvyseni zejména
hematologické toxicity (neutropenie G3-4:
82 % vs. 57 %) a gastrointestinalni toxicity (pra-
jmy G3-4 (19% vs. 8%) (10).

Vyznamnd toxicita rezimu DCF ve studii
V325 vedla k snahdam o modifikaci tohoto rezi-
mu s cilem zlep3eni jeho tolerance. Dalsi studie
srovnavala modifikovany rezim DCF (mDCF:
nizsi davky cisplatiny, docetaxelu, kratsi doba
kontinualniinfuze 5-fluorouracilu) proti klasic-
kému rezimu DCF s primarni profylaxi ristovy-
mi faktory. Do studie bylo zafazeno 85 pacien-
th. Rezim mDCF splnil primarni cil, 6mésic¢ni
PFS: 63 % vs. 53 % a rovnéz vedl k prodlouzeni
mOS: 18,8 mésice vs. 12,6 mésice, p = 0,007).
| pfes superioritu mDCF a jeho lepsi toleranci
se ale jednalo o toxicky rezim, kde byla G3-4
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toxicita pozorovana u 54 % pacientd lé¢enych
timto rezimem v prvnich 3 mésicichaaz u 76 %
pacientli béhem terapie mDCF (11). Postaveni
tripletu v ramci 1. linie [é¢by metastatického
karcinomu zaludku je kontroverzni a Ize ho
zvazovat preferencné u pacientl ve velmi dob-
rém celkovém stavu s cilem rychlé redukce
metastatického postizeni.

S rozvojem molekularné-genetickych
metod je snaha o co nejvétsi personalizaci
terapie. V soucasnosti je nepodkrocitelnym
minimem u pacientd s metastatickym onemoc-
nénim vysetreni prediktivnich markerd pred
zahajenim systémové terapie. Standardem je
stanoveni Her2 exprese/amplifikace, exprese
miss-match repair protein (MMR: pMMR vs.
dMMR) a exprese PD-L1 CPS. Pouze se znalosti
téchto parametr(i je mozné adekvatné volit te-
rapii. V pfipadé Her2 negativniho onemocnéni
asoucasné PD-L1 CPS pozitivity je v soucasnos-
ti standardem lé¢by kombinace platinového
dubletu simunoterapii (@nti-PD-1 protilatkami).

Prvni linie lé¢by metastatického
onemocnéni — s imunoterapii

KEYNOTE-062

Jednou z prvnich studii hodnoticich bene-
fit imunoterapie u pacientll s nddory zaludku
byla studie KEYNOTE-062. V ramci této stu-
die bylo 763 pacientl s nadory GEJ a Zaludku
a PD-L1 CPS >1 randomizovano v poméru
1:1:1 k pembrolizumabu, pembrolizumabu
plus chemoterapii (cisplatina + 5-fluorouracil
nebo capecitabine) a placebu plus chemotera-
pii. V rdmci finalni analyzy byl pembrolizumab
non-inferiorni vlici chemoterapii v parame-
tru OS (10,6 mésice vs. 11,1 mésice, HR 0,91)
a byl spojeny s nizsi vyskytem nezadoucich
ucinkd. Soucasné ale nebyl superiorni proti
chemoterapii. V populaci pacient(i s PD-L1 CPS
>10 ved| pembrolizumab k delsimu mOS proti
chemoterapii (17,4 mésice vs. 10,8 mésice, HR
0,69), ale tento rozdil nebyl statisticky testovan.
Kombinace chemoterapie a pembrolizumabu
nebyla superiorni proti chemoterapii samotné
v parametru mOS, jednak v populaci PD-L1
CPS >1 (12,5 mésice vs. 11,1 mésice, HR 0,85,
p = 0,05), jednak v populaci PD-L1 CPS >10
(12,3 mésice vs. 10,8 mésice, HR 0,85, p = 0,16).
Jednoznacny benefit pembrolizumabu byl ale
pozorovan v explorativni analyze v populaci
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MSI-H pacientli (HR 0,29 pro OS), ale jednalo se
o populaci pouze 14 pacientl. Podobny benefit
na malém poctu MSI-H pacientl (n = 17) byl
pozorovaniv ptipadé kombinace pembrolizu-
mab + chemoterapie (HR 0,37 pro OS) (12, 13).

Checkmate 649: rameno
chemoterapie + nivolumab
Pralomovou studii, kterd zakotvila imu-
noterapii v rdmci |é¢by 1. linie, byla studie
CheckMate 649, kterd randomizovala Her2
negativni pacienty v poméru 1:1:1 k rame-
ni: nivolumab plus XELOX nebo FOLFOX vs.
nivolumab plus ipliimumab vs. XELOX nebo
FOLFOX samotny. Studie prokazala benefit
pfidani nivolumabu ke standardni chemote-
rapii, kdy mOS byl v kombinaci s imunoterapif
zlepsen (14,4 mésice vs. 11,1 mésice, HR 0,71,
p <0,0001). Soucasné byl zlep3en i mPFS (7,7
mésice vs. 6,0 mésice, HR 0,68, p <0,0001) v po-
pulaci pacientl s PD-L1 CPS > 5. Nicméné stu-
die prokazala zlepseni mOS, mPFS i v populaci
pacientli s PD-L1 CPS > 1 a v celkové populaci
(14). Dle predpokladt bylo HR lepsi s rostou-
ci hodnotou PD-L1 CPS (HR 0,80 pro viechny
randomizované, HR 0,77 pro PD-L1 CPS >1,
HR 0,71 pro PD-L1 CPS >5 a HR 0,66 pro PD-L1
CPS >10) a nejlepsi vysledky (HR 0,34) byly
pozorovany v populaci MSI-H pacient( (n =23),
kdy mOS byl 38,7 mésice vs. 12,3 mésice ve
prospéch kombinace chemoterapie s imuno-
terapii (15). Nicméné se jednd o velmi malou
podskupinu pacientd, a proto jsou tyto vysled-
ky pouze informativni. Soucasné byl potvrzen
dlouhodoby benefit kombinace chemoterapie
s imunoterapii, kdy 36mésicni OS byl 21% vs.
10% v populaci pacient s PD-L1 CPS >5 (15).
V rdmci ASCO Gl 2024 byly prezentovéany data
jiz 4letého sledovani pacient( této studie, které
potvrzuji konzistentni vysledky pfedchozich
analyz (16). Kombinace chemoterapie a nivo-
lumabu je na zékladé robustnich vysledkd stu-
die CheckMate 649 standardem terapie a je
indikovana pro pacienty bez ohledu na PD-L1
CPS dle registrace FDA a pro pacienty s PD-L1
CPS =5 dleregistrace EMA. Existuji ale diskuze,
zda je pfidani imunoterapie k chemoterapii
spojeno s klinickym benefitem bez ohledu
na CPS. V roce 2021 byla publikovana analyza
hodnotici benefit pfidani imunoterapie v po-
pulaci pacientl s nizkou hodnotou, definovano
jako CPS 1-4. V pripadé nador0 zaludku byli
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hodnoceni pacienti ze studii CheckMate649
a Keynote-062. Autofi této analyzy prokazali,
Ze v pfipadé nizké exprese PD-L1 CPS 1-4 neni
pfitomen benefit kombinace imunoterapie
s chemoterapii jak v parametru mOS (HR 0,960),
tak i v parametru mPFS (HR 0,958). Slibné vy-
sledky studii v ramci celkové populace a PD-L1
CPS =1, tak jsou pravdépodobné zpisobeny
zejména benefitem u pacientl s PD-L1 CPS >5,
které tak zkresluji vysledky benefitu kombinace
pro celkovou populaci (17).

Checkmate 649: rameno
ipilimumab + nivolumab

Treti rameno studie CheckMate 649 byla
kombinace ipilimumab (3mg/kg a 3 tydny)
+ nivolumab (1 mg/kg) po dobu 4 cykld s na-
slednym poddavanim nivolumabu (240mg a 2
tydny) vs. standardni chemoterapie XELOX,
nebo FOLFOX. Do tohoto ramene bylo celkem
zafazeno 409 pacient(. Pfi medianu sledovani
35,7 mésice kombinace checkpoint inhibitora
neprokézala signifikantni rozdil v parametru
mOS proti kontrolnimu rameni (11,2 mésice
vs. 11,6 mésice, HR 0,89, p = 0,2302) v populaci
PD-L1 CPS 5. llety OS byl 47 % vs. 48 %; 2lety
OS byl numericky ve prospéch dualni blokady,
a sice 25% vs. 17% v populaci PD-L1 CPS >5.
Dudlni blokada nevedla ani ke zlepseni para-
metru mPFS a ORR pro kontrolnimu rameni. Pfi
analyze Kaplan-Meierovych (KM) kfivek OS je
ziejmé, ze v priibéhu prvnich 12 mésicl je du-
alni imunoterapie inferiorni samotné chemo-
terapii. Nasledné ale dochazi k otoceni kiivek
a kombinace ipilimumab plus nivolumab je jiz
superiorni. Podobny prdbéh maji KM kfivky
i pro PFS. Odpovéd na [é¢bu byla delsiv rameni
s dualni blokddou proti samotné chemoterapii
(13,2 mésice vs. 6,9 mésice). Neprokazani bene-
fitu dudini blokady ipilimumab plus nivolumab
muZe byt zplsobeno i toxicitou rezimu, kdy by-
la pouzita vy3si davka ipilimumabu (3 mg/kg),
kterd mohla byt odpovédnd za vyssi procento
¢asnych umrti z ddvodu nadmérné toxicity.
Jinym dlivodem ,selhani” dudlni imunotera-
pie mlze byt i nepomér v nasledné 1é¢bé po
progresi na 1. linii 1é¢by, kdy 12% pacientd
v rameni s chemoterapii bylo v dalsich fazich
onemocnénilé¢eno imunoterapii, a pouze 3%
pacientl v experimentalnim rameni. | kdyz
v rdmci podskupinovych analyz byl prokazan
jednoznacny benefit kombinace checkpoint

inhibitord v populaci MSI-H pacient(l v parame-
trumOS (HR 0,28) a soucasnéiv parametru ORR
(70% vs. 57 %); jednalo se ale o velmi malou
skupinu pacientt (n = 11) (18).

KEYNOTE-859

V poslednidobé bylo publikovano nékolik
dalsich studii v populaci pacientt s nddory GEJ
azaludku, které testovaly pfidaniimunoterapie
k standardni chemoterapii v ramci 1. linie 1é¢by.
Konkrétné, studie KEYNOTE 859 prokazala be-
nefit pridani pembrolizumabu k chemoterapii
dle volby investigatora (cisplatina + 5-fluorou-
racil ev. oxaliplatina + capecitabine) v populaci
PD-L1 CPS =1 a je tak dal$i moznosti volby pro
pacienty s metastatickym onemocnénim (19).

Dalsi studie s chemoterapii +
imunoterapif v 1. linii [é¢by

Benefit pfidaniimunoterapie byl pozoro-
van i v pfipadé dominantné asijskych studii
se sintilimabem (ORIENT-16) (20), ¢i tisleli-
zumabem (RATIONALE 305) (21). Od téchto
pozitivnich vysledki jsou castecné odlisné
vysledky studie ATTRACTION-4, kde byl nivo-
lumab testovan v kombinaci s chemoterapii
v 1. linii 1é¢by cisté v asijské populaci. Studie
prokazala benefit kombinace v parametru
mPFS, ORR, ale nebyl prokazan signifikantni
benefit v parametru mOS. | pres to byl mOS
v experimentalnim a kontrolnim rameni nu-
mericky viibec nejdelsi v nepfimém srovnani
s pfedchozimi studiemi; konkrétné (17,45 mé-
sice vs. 17,15 mésice, HR 0,90, p = 0,26). Jednim
zdavodU neprokazani signifikantniho rozdilu
v parametru mOS mUze byt vyrazné vyssi po-
dil pacientd v ramci studie ATTRACTION-4,
ktefi obdrzeli naslednou terapii (66 % vs. 39 %
ve studii Checkmate 649), a jednak vyssi pocet
dalsich linii v asijskych zemich, ktery se mohl
promitnou do celkového prezivani (22).

Druha linie lécby
metastatického onemocnéni
Naprostéd vétsina pacientli s metastatic-
kym onemocnéni na lé¢bé 1. linie progreduje
a jsou tak kandidaty pro dalsi fadu systémové
terapie s cilem prodlouzeni celkového preziti.
MozZnosti [é¢by ve 2. linii jsou voleny i s pfihléd-
nutim k efektivité predchoziho rezimu, pfitomné
rezidudlIni toxicité diive podavanych preparata.
Na vybér mdme irinotecan, docetaxel, nebo
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paclitaxel (23-26). Nicméné efektivita jednotli-
vych rezim( je zpravidla velmi mald s mOS je fa-
dové 5 mésicUl. S cilem zlepseni téchto neuspo-
kojivych vysledk( byly hledany dalsi zplsoby.

REGARD a RAINBOW

V roce 2014 byly kréatce po sobé publiko-
vany vysledky studii REGARD (27) a RAINBOW
(28), které hodnotily benefit ramucirumabu,
protilatky proti receptoru VEGFR-2 u pacientu
s progresi na rezimu obsahujicim platinovy
derivat v 1. linii |é¢by. V rdmci studie REGARD
byl ramucirumab testovan vici placebu na
populaci 355 pacientd, ktefi byli randomizo-
vaniv poméru 2:1.Ramucirumab byl podavan
v davce 8mg/kg a 14 dni. Studie prokézala be-
nefit ramucirumabu v monoterapii u predléce-
nych pacient( v parametru mOS (5,2 mésice vs.
3,8 mésice, HR 0,776, p = 0,047) (27). Ve stejném
roce pak byly publikovany i vysledky dalsi stu-
die (RAINBOW) s ramucirumabem v podobné
populaci pacientt. V rdmci této studie bylo
665 pacientd randomizovano k ramuciruma-
bu v kombinaci s paclitaxelem proti placebu
v kombinaci s paclitaxelem. | tato studie vedla
k statisticky signifikantnimu prodlouzeni mOS
(9,6 mésice vs. 7,4 mésice, HR 0,807, p = 0,017)
(28). Profil toxicity ramucirumabu zahrnoval
ocekavanou toxicitu anti-VEGF preparat: hy-

pertenzi ¢i proteinurii.

KEYNOTE-061

Kvali limitovanému benefitu klasické che-
moterapie je jednou zmoznosti vzhledemk je-
jimu bezprecedentnimu efektu u fady malignit
i samotnd imunoterapie. V ramci populace pa-
cientll s nadory zaludku, ktefi byli predléceni
platinovym derivatem a fluoropyrimidinem,
byl testovan efekt monoterapie pembrolizu-
mabem vidi placebu ve studii KEYNOTE-061
(29). Do studie byla zafazeno 592 pacientt
a randomizovano bylo 395 pacientl s PD-L1
CPS =1 v poméru 1:1 mezi pembrolizumab
a paclitaxel. Primarni cil studie, mOS, nebyl
splnén, kdy sice numericky doslo k sotva mé-
si¢nimu zlepseni ve srovnani s chemoterapii
(9,1 mésice vs. 8,3 mésice, HR 0,82, p = 0,0421),
tento rozdil ale byl nad predem definovanou
hodnotu statistické signifikance (p = 0,0135).
Studie taky opétovné ukdzala zndmou vlast-
nostimunoterapie, horsi vysledek v parametru
mPFS ve srovnani s chemoterapii (1,5 mésice
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vs. 4,1 mésice, HR 1,27). Profil toxicity byl ve
prospéch pembrolizumabu. Pouze velmi mala
podskupina MSI-H pacientl méla prospéch
z pembrolizumabu ve 2. linii [é¢by (HR 0,42)
(29). Jeho benefit v populaci MSI-H nadorl
zaludku byl prokdzan i v post hoc analyze studif
KEYNOTE-059, KEYNOTE-061 a KEYNOTE-062
(30). Tyto vysledky, spole¢né s daty ze studie
KEYNOTE-158 (ORR 45,8 %, mPFS 11 mésic(,
mOS a median doby trvani odpovédi nedosa-
zen) potvrzuji benefit pembrolizumabu v této
populaci (31) a jsou reflektovany v soucasnych
ESMO guidelines (32).

Treti linie lécby
metastatického onemocnéni

TAGS

Pacienti s nadory zaludku méli po progresi
na dvou liniich systémové lécby metastatické-
ho onemocnéni velmilimitované moznosti dal-
Siterapie. Zména nastala po publikaci vysledk
studie TAGS, ktera ve > 3. linii |é¢by hodnotila
trifluridin/tipiracil vici placebu (33). Populace
pacientl studie TAGS byla zna¢né predléceng,
predchozi dvé linie obdrzelo ptiblizné 37 %
pacient, tfi linie pfiblizné 37 % pacientd, a ko-
necné vice nez ¢tyfma liniemi 1é¢by pfibliz-
né 25% pacienty. Studie zaradila celkem 507
pacient v poméra 2:1 k experimentalnimu
rameni (davkovani identické jako v pfipadé
mCRCQ) vs. k placebu. | pres velmi predlé¢enou
populaci pacientl vedla léc¢ba trifluridin/tipi-
racilem k prodlouzeni mOS (5,7 mésice vs. 3,6
mésice, HR 0,69, p =0,00029). Trifluridin/tipiracil
byl dobfe tolerovan a dominovala jeho znama
hematologicka toxicita (33).

JAVELIN 300

Uspéchy imunoterapie obecné vedly ke
snaze testovat tento pfistup i ve vyssich liniich
1é¢by karcinomu zaludku s protichddnymi vy-
sledky. Studie JAVELIN 300, hodnotila benefit
monoterapie avelumabem vci chemoterapii
dle volby investigatora (paclitaxel, nebo irino-
tecan) v rdmci 3. linie |é¢by metastatického
onemocnéni. Celkem bylo randomizovano
371 pacientll v poméru 1:1. Studie nesplnila
cile, kdy viechny sledované parametry byly
ve prospéch klasické chemoterapie (mOS: 4,6
mésice vs. 5,0 mésice, HR 1,1; mPFS: 1,4 mésice
vs. 2,7 mésice, HR 1,73; ORR 2,2% vs. 4,3 %).

HLAVNI TEMA (
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Avelumab byl lepsi ve srovnani s klasickou
chemoterapii pouze s ohledem na vyskyt
toxicity vétsi 3. stupné (9,2 % vs. 31,6 %) (34).

ATTRACTION-02

Na druhou stranu studie ATTRACTION-2
prokazala benefit nivolumabu v populaci pa-
cientll predlécenych alespon dvéma liniemi
systémové |é¢by (35). Dvé linie |é¢by pied za-
fazenim do studie absolvovalo pfiblizné 20 %
pacientd, tfi linie pfiblizné 40 % pacientd, vice
nez Ctyfi linie pfiblizné 41 % pacientd. Jednalo
se o vylu¢né asijskou studii (Japonsko, Jizni
Korea, Taiwan). Celkem bylo randomizovano
493 pacientl v poméru 2:1 mezi nivolumab
a placebo. Monoterapie nivolumabem v této
studii vedla ke zlepseni mOS (5,26 mésice vs.
4,14 mésice, HR 0,63, p <0,0001). Zajimavéjsi
nez hodnoty mOS, je ale pocet pacientd
s 12mésic¢nim OS (26,2 % vs. 10,9 %) ve pro-
spéch nivolumabu (35). Benefit nivolumabu
v této populaci potvrdil i update studie s 2le-
tym OS, ktery byl 10,6 % vs. 3,2% (36) a rovnéz
update s 3letym OS 5,6 % vs. 1,9% (37).

Zavér

Metastaticky karcinom Zaludku je v sou-
¢asnosti nevylécitelné onemocnéni, nicméné
pokroky v systémové terapii v poslednich letech
vedou k pozvolnému prodluzovani celkového
preziti téchto nemocnych. Nejvétsi zménou je
priinik imunoterapie do 1é¢by 1. linie metasta-
tického onemocnéni, kterd je dnes standardem
v piipadé nepiitomnosti kontraindikaci. Zatimco
efektimunoterapie v kombinaci s chemoterapii
v 1.linii je doloZen vysledky velkych studii, neni
postaveniimunoterapie ve vyssich liniich zcela
jasné, resp. je omezeno na velmi selektovanou
populaci nemocnych (MSI-H). Navic pro 3.a vy3si
linii lé¢by s ohledem na imunoterapii mdme data
pouze z asijskych studii, kterd nejsou zcela pre-
nositelna na evropskou populaci. Dalsi zménou,
kterou mdzeme sledovat v Ié¢bé metastatického
onemocnéni, je po vzoru mCRC snaha o sek-
vencni terapii nékolika fadami systémové |écby
s cilem prodlouzeni celkového preZiti, a proto je
potteba racionalné volit jednotlivé preparaty za
ucelem co nejvétsiho benefitu pro pacienta.
Ukazuje se, Ze po dlouhé dobé dochazi ke zlep-
Seni neuspokojivych vysledkd téchto pacientl
a u ¢asti z nich mdze byt dosazeno i déletrvajici
stabilizace onemocnéni.
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