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Karcinom zaludku je heterogenni onemocnéni, jednak co do frekvence vyskytu
v jednotlivych regionech, tak i s ohledem na frekvenci specifickych molekularnich
alteraci, které jsou potencidlné targetabilni. Kromé standardné pfijimanych, klasickych
prediktivnich a prognostickych biomarker (Her2, MMR, resp. MSI, PD-L1 CPS), které
je nutno znét pred zahajenim terapie, se objevuji nové, které maji potencial vyznam-
nym zpusobem ovlivnit nase [é¢ebné algoritmy a v kone¢ném disledku i prognézu
pacient(. Cilem tohoto ¢ldnku je podat pfehled novych moznych terapeutickych cild
(CLDN 18.2, FGFR2b) v I1é¢bé tohoto onemocnéni, které na zakladé pozitivnich vysledk
recentnich studii mohou byt v blizké budoucnosti uvedeny do bézné klinické praxe.
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New targets in gastric cancer

Gastric cancer is a heterogeneous disease, both in terms of the frequency of occur-
rence in individual regions and the frequency of specific molecular alterations that are
potentially targetable. In addition to the standard accepted, classical predictive and
prognostic biomarkers (Her2, MMR or MSI, PD-L1 CPS) that need to be known prior
to therapy, new ones are emerging that have the potential to significantly impact our
treatment algorithms and ultimately patient prognosis. The aim of this article is to
provide an overview of new potential therapeutic targets (CLDN 18.2, FGFR2b) in the
treatment of this disease that, based on the positive results of recent studies, may be
introduced into routine clinical practice in the near future.
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Uvod

Karcinom zaludku se globdlné radi me-

ny piijem alkoholu, infekce H. pylori, pfipadné
gastroesophagealni reflux v ptipadé nadort

zi onemocnéni s vysokou incidenci, kdy je  GEJ (3).

ro¢né diagnostikovano pfiblizné 1 milion ne-
mocnych a pres 750000 nemocnych ro¢né na
tuto nemoc umira (1). Jedna se o onemocnéni
s rozdilnou incidenci v zavislosti od regionu,
kdy je nejvyssi incidence onemocnéni po-
zorovana ve vychodni Asii, vychodni Evropé
a Jizni Americe. V zdpadni Evropé a Severni
Americe je patrny trend v poklesu incidence
tohoto onemocnéni. Nicméné v téchto regio-
nech dochazi k ristu incidence nadort gastro-
esophagedlni junkce (GEJ) (2). Onemocnéni
je priblizné 2x castéjsi u muzd. Vyznamnym

rizikovym faktorem jsou dietni vlivy, nadmér-
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Karcinom Zaludku je onemocnéni, kde je
vzhledem k nespecifickym projeviim ¢asnych
stadii pfevazna ¢ast nemocnych diagnosti-
kovana v lokoregiondlné pokrocilém a/nebo
metastatickém onemocnéni. Moznosti 1écby
se odviji od fady vstupnych proménnych.
V pfipadé ¢asnych stadii onemocnéni jsou
moznosti 1é¢by i endoskopické vykony, za-
timco v pfipadé lokoregionalné pokrocilych
stadii je standardem onkologickd terapie
(neoadjuvantni, perioperacni) s naslednym
chirurgickym vykonem. Pacienti diagnostiko-
véni v metastatickém stadiu jsou [é¢eni systé-
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movou terapii indikovanou na zékladé znalosti
prognostickych a prediktivnich marker( (Her2,
MMR, resp. MSI, PD-L1 CPS) (4).

Karcinom zaludku je heterogenni one-
mocnéni, které Ize rozdélit do subtypt dle
anatomické lokalizace, histologie, molekular-
nich charakteristik a genomiky (5). Z moleku-
larniho hlediska |ze nddory zaludku rozdélit do
4 podskupin: EBV pozitivni (5 %), mikrosatelit-
né instabilni (MSI-H) (5 %), genomicky stabilni
(GS) (20%) a chromozomalné instabilni (CIN)
(70%) (5).

Nase prohlubujici se poznatky o biologii
nadorovych onemocnéni vedly k identifikaci
novych potencialnich cili v Ié¢bé tohoto one-
mocnéni. Aktualné mame nejrobustnéjsi data
k 1é¢bé nadorl zaludku s pozitivitou CLDN
18.2 a FGFR2b. Soucasné se objevuji i nové
moznosti imunoterapie v populaci MSI-H na-
dord, ¢i nové kombinace imunoterapeutik.

FGFR2b pozitivni metastaticky
karcinom zaludku

FGFR amplifikace jsou pfitomné u pfibliz-
né 5% nadoru GEJ a zaludku a jejich vyskyt je
Castéji pozorovan u GS a CIN subtypu a jsou
spojovany s horsi prognézou (6). V soucas-
nosti je k dispozice nékolik specifickych tyro-
zinkinazovych inhibitort FGFR (pemigatinib,
futibatinib, infigratinib, RLY-4008), které jsou
testovany v populaci pacientl s nddory s FGFR
amplifikaci, fuzi.

Specificky u pacientli s nadory zaludku byl
testovan AZD4547, selektivni FGFR-1, 2, 3 inhi-
bitor, ktery vykazoval slibnou aktivitu v prekli-
nickych studiich. V rdmci studie SHINE, byl ten-
to preparat testovan ve 2. linii lé¢by v populaci
pacient s FGFR2 amplifikaci detekovanou
pomoci FISH. Pacienti byli |é¢eni AZD4547
v davce 80 mg 2x denné per os (rezim 2 tydny
|é¢ba/1 tyden volno) vs. paclitaxel 80mg i.v.
D1, D8, D15, kazdé 4 tydny. Priméarnim cilem
studie byl mPFS. Celkem bylo randomizovéno
71 pacientd. Pozitivni signaly z preklinickych
studii nebyly v této studii pozorovany, paci-
enti v experimentalnim rameni méli mPFS 1,8
mésice vs. 3,5 mésice u pacientl v kontrolnim
rameni. Jednim z dlivodu negativnich vysled-
kd této studie byla vysokad mira heterogenity
FGFR2 amplifikace v rdmci nddoru a soucasné
nizka konkordance mezi FGFR2 amplifikaci
a FGFR2 expresi (7).
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Selhani toho pfistupu vedlo ke snaham
hledat jiné cesty k cileni na tuto klinicky vy-
znamnou alteraci. Pfedmétem zjmu se stala
FGFR2b sestfihova varianta, kterd je casto
nadmeérné exprimovana u pacientd s FGFR2
amplifikovanym karcinomem GEJ a zaludku.
Prvni signél o efektivité blokady nadmérné
exprimovaného FGFR2b bemarituzumabem
je ze studie faze |, kde byla i identifikovana do-
porucena dévka bemarituzumabu (15 mg/kg
kazdé 2 tydny) (8). Bemarituzumab je huma-
nizovana monoklonalni protilatka IgG1, ktera
se vaze na extraceluldrni doménu FGFR2b,
inhibuje aktivaci FGFR2b, a soucasné vykazuje
pfitomnost na protilatce zavislé bunécné cy-
totoxicity (ADCC) (9). Tato studie ukazala zaji-
mavou klinickou aktivitu u pacient s nadory
zaludku a vycerpanymi lé¢ebnymi moznosti,
kdy u 28 pacientt s vysokou FGFR2b expresi
(vSichni méli soucasné pfitomnou FGFR2 am-
plifikace pomoci FISH) byl ORR 17,9% a DCR
64,3% (8).

FIGHT

Tyto pozitivni signaly vedly k iniciaci
studie faze Il, FIGHT, kde byl bemarituzu-
mab testovan v kombinaci s mFOLFOX6 vs.
chemoterapii samotné v populaci pacient(
s FGFR2b pozitivnim pokrocilym, metasta-
tickym karcinomem GEJ a zaludku (10).
Do studie FIGHT byli zafazovani pacienti
s FGFR2b nadmérnou expresi, dle IHC 2+
a 3+ bez ohledu na pocet pozitivnich bunék.
Vzhledem k tomu, Ze v rdmci prescreeningu
byla hodnocena exprese FGFR2b na nado-
rovych bunkach, vime, ze pfiblizné az 30%
Her2 negativnich pacientli ma overexpresi
FGFR2b proteinu. Jedna se tak o pomérné
velkou populaci pacient(l, kterd mdze mit
potencialni benefit z bemarituzumabu.
V rdmci studie FIGHT bylo celkem 910 paci-
entl zafazeno do prescreeningu a 155 bylo
randomizovano v poméru 1:1 k mFOLFOX6
+ bemarituzumab vs. mFOLFOX6 samotny.
V dobé primarni analyzy, pfi medianu sle-
dovani 10,9 mésice, byl mPFS 9,5 mésice
v rameni s bemarituzumabem a 7,4 mésice
v rameni s placebem (HR 0,68, p = 0,073).
V dobé primarni analyzy mOS v experimen-
télnim rameni nebyl dosazen a byl 12,9 mé-
sice vrameni s placebem (HR 0,58, p = 0,027).
Pti delSim sledovani (median 12,5 mésice)
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byl mOS 19,2 mésice vs. 13,5 mésice ve pros-
péch ramene s bemarituzumabem (HR 0,60).
Pacienti v experimentalnim rameni méli vy3si
ORR 47 % vs. 33%. S ohledem na toxicitu
byla v experimentalnim rameni ¢astéjsi o¢ni
toxicita (poskozeni rohovky: 24 % vs. 0 %)
a stomatitida (9 % vs. 1 %). Ukazuje se, ze o¢ni
toxicita je typickym nezaddoucim projevem
|é¢by bemarituzumabem, kdy jakakoliv o¢ni,
rohovkové toxicita byla pozorovana u 67 %
pacientll s bemarituzumabem vs. 10% pa-
cientl v rameni s placebem. Grade 3 o¢ni,
rohovkovd toxicita byla pozorovana u 24 %
pacientd. | kdyz bemarituzumab neprokazal
statisticky signifikantni prodlouzeni v para-
metru mPFS, pfedem planovana explorativni
analyza dle miry nadmérné exprese FGFR2b
ukazala slibné vysledky. Konkrétné pacienti
s pozitivitou FGFR2b 2+ a 3+ dle IHCu >10%
bunék méli vyznamné vyssi benefit zbema-
rituzumabu v parametru mPFS (14,1 mésice
vs. 7,3 mésice, HR 0,44) i mOS (nedosazeno
vs. 11,1 mésice, HR 0,41) (10). Pro dalsi studie
s bemarituzumabem je dllezité i zjisténi, ze
efekt bemarituzumabu zavisi na ptitomnosti
nadmérné exprese FGFR2b, a ne na FGRF2
amplifikaci, a tak selekce vhodnych pacient(
muze probihat dle IHC stanoveni nadmérné
exprese.

Na WCGIC 2023 byly prezentovany aktu-
alizované vysledky studie FIGHT s minimalni
dobou sledovani 24 mésicu. | pfi delsi dobé
sledovani se potvrdila vyznamna aktivita
kombinace mFOLFOX6 + bemarituzumab
v selektované populaci FGFR2b 2+, 3+ > 10%
bunék, kde mPFS byl 14,0 vs. 7,3 mésice, HR
0,43. V identické populaci byl pozorovén
i benefit v parametru mOS ve prospéch ex-
perimentdlniho ramene (24,7 mésice vs. 11,1
meésice, HR 0,52). Profil nezadoucich G¢inkd
byl ve shodé s daty prezentovanymi v pri-
marni analyze studie a ukazuje na nutnost
fadné profylaxe potencialni o¢ni toxicity
bemarituzumabu (11).

Vysledky studie FIGHT vedly k iniciaci
studii faze Ill, FORTITUDE-101 (mFOLFOX6 +
bemarituzumab vs. mFOLFOX6 + placebo) (12)
a FORTITUDE-102 (mFOLFOX6 + bemarituzu-
mab + nivolumab vs. mFOLFOX6 + placebo +
nivolumab) (13) jiz pouze pro selektovanou
populaci pacientt s expresi FGFR2b 2+, 3+
>10% bunék.
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CLDN 18.2 pozitivni
metastaticky karcinom zaludku

Claudin 18.2 (CLDN 18.2) je soucésti intra-
celuldrnich spojl (tzv. tight junctions), ktery
je unemalignich tkani vyhradné exprimovan
v bunkach zalude¢ni sliznice. Jeho exprese se
ale zvysuje i fady malignit, typicky u malignit
vychazejicich z oblasti GEJ a Zaludku, kde je to
zejména v piipadé difuzniho adenokarcinomu
zaludku (14, 15). B€hem maligni transforma-
ce buriky dochazi ke ztraté bunécné polarity
a CLDN 18.2 tak mGze byt exponovan i na
povrchu naddorovych bunék GEJ a Zzaludku.
Tato zména polarity a ,obnazeni” CLDN 18.2
na povrchu bunék, tak z CLDN 18.2 ¢ini slibny
cil pro monoklonalni protilatky. Vibec prvni
monoklondlni protilatkou proti CLDN 18.2 je
zolbetuximab, 1gG1 protilatka, kterd vazbou
na CLDN 18.2 indikuje apoptézu nddorovych
bunék prostfednictvim ADCC a na komple-
mentu zavislé cytotoxicity (CDC).

MONO

Prvni studii, kterd hodnotila zolbetuximab
v populaci pacientd s metastatickymi nadory
GEJ a zaludku, byla studie MONO (16). V rdémci
této studie faze I, byli pacienti s refrakternim
onemocnéni lé¢eni monoterapii zolbetuxima-
bem. Do studie byli zafazovani pacienti s ex-
presi CLDN 18.2 2+, 3+ dle IHC > 50 % bunék.
Zolbetuximab byl podavén v 3 rliznych dav-
kach (1300mg/m?, 2600 mg/m?a 3600 mg/m?
kazdych 14 dni. Bylo zafazeno celkem 54 paci-
entl a vysledky protinddorové odpovédi jsou
k dispozici pro 43 pacient(, u kterych byla
pozorovana parcialni odpovéd' v 9% a sta-
bilizace onemocnéni u 14%. V selektované
podskupiné pacientl s expresi CLDN 18.2 2+,
3+ >75% bunék dle IHC byl benefit zolbetuxi-
mabu vétsi, kdy ORR byl 14%. Z nezadoucich
ucinkd dominovala nauzea a zvraceni jako

typicky nezddouci Ucinek zolbetuximabu (16).

FAST

Vzhledem k slibnym signalm efektivity
monoterapie zolbetuximabem byly nasledné
iniciovany dalsi studie, majici za cil testovat
tuto molekulu v kombinaci s chemoterapii.
Studie faze Il, FAST, randomizovala nepiedl|é-
¢ené pacienty s metastatickym karcinomem
GEJ a Zaludku k chemoterapii samotné
(EOX) vs. chemoterapie plus zolbetuximab
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(800 mg/m? nasycovaci davka, 600 mg/m? udr-
zovaci davka kazdé 3 tydny (17). Podminkou
zarazeni do studie byla exprese CLDN 18.2
2+, 3+ >40% bunék. V celkové populaci byl
prokdazan statisticky signifikantni benefit kom-
binace jak v parametru mPFS (7,5 mésice vs.
5,3 mésice, HR 0,44, p <0,0005), tak i mOS (13,0
mésice vs. 8,3 mésice, HR 0,55, p <0,0005).
Benefit kombinace byl jesté vyraznéjsi v po-
pulaci CLDN 18.2 2+, 3+ >70% bunék, kde
bylo HR 0,38, p <0,0005 pro mPFS. Kombinace
byla spojena i s lepSim ORR (39% vs. 25 %).
| zde byla nej¢astéjSim nezadoucim Ucinkem
kombinace nauzea a zvraceni (17).

Na zakladé vysledkd studif MONO a FAST,
které prokazaly vétsi benefit ptidani zolbetu-
ximabu v populaci pacienti s CLDN 18.2 2+,
3+>75% bunék, byli do dalSich studii zafazo-
vani pouze tito pacienti. Definitivni potvrzeni
CLDN 18.2 jako nového prediktivniho marke-
ru u nadord zaludku pfinesly studie faze Il
SPOTLIGHT (18) a GLOW (19), jejichz vysledky
byly paralelné publikovany v roce 2023.

SPOTLIGHT

Studie SPOTLIGHT randomizovala 565
nepredlécenych pacientl s nadory GEJ a za-
ludku s expresi CLDN 18.2 2+, 3+ > 75 % bunék
v poméru 1:1 kmFOLFOX6 plus zolbetuximab
vs. mFOLFOX6 plus placebo. Studie splnila
primarni cil, kdy doslo k prodlouzeni mPFS
ve prospéch experimentalniho ramene (10,61
mésice vs. 8,67 mésice, HR 0,75, p = 0,0066).
24meésicni PFS byl 24% vs. 15% ve prospéch
experimentalniho ramene. Soucasné experi-
mentalni rameno bylo spojeno se zlepsenim
i v parametru mOS (18,23 mésice vs. 15,54
mésice, HR 0,75, p = 0,0053). Navic vice paci-
entd v experimentalnim rameni prezivalo 24
mésicl (39% vs. 28%) a 36 mésicl (21% vs.
9%) od zarazeni do studie. Zajimavym zjisté-
nim je, Ze nebyl pozorovan rozdil v ORR mezi
rameny (48 % vs. 48 %). Vyskyt nezadoucich
ucinkl (nauzea, zvraceni) odpovidal predcho-
zim studiim, nicméné dominoval v prvnich
dvou cyklech a nasledné byl patrny trend ke
ustupu symptomd.

GLOW

Studie GLOW (19) je analogickd studii
SPOTLIGHT. | v této studii byl zolbetuximab
v populaci nepfedlécenych pacientl s me-

tastatickym karcinomem GEJ a Zaludku s ex-
presi CLDN 18.2. 2+, 3+ > 75 % testovan v kom-
binaci s chemoterapii (XELOX) vs. chemotera-
pii samotnou. Celkem bylo randomizovano
505 pacienti v poméru 1:1. Ve shodé s vys-
ledky studie SPOTLIGHT byl i zde reportovan
splnény primarni cil studie mPFS ve prospéch
experimentalniho ramene (8,21 mésice vs.
6,80 mésice, HR 0,687, p = 0,0007). 24mésic-
ni PFS byl 14% vs. 7 %. Studie GLOW splnila
i sekundarni cil, mOS (14,39 mésice vs. 12,16
mésice, HR 0,771, p = 0,0118) a 24mési¢ni OS
byl 299% vs. 17 %. | ve studii GLOW nebyl po-
zorovan rozdil mezi rameny v parametru ORR
(42,5 % vs. 40,3 %). Profil toxicity odpovidal
jizzndmym charakteristikdm zolbetuximabu.

Robustni vysledky studii SPOTLIGHT
aGLOW jsou signdlem, ze mame k dispozici no-
vou, Uc¢innou lé¢bu pro selektovanou populaci
pacientt. Caste¢né rozdilné vysledky téchto
dvou studii nelze pfimo srovnavat vzhledem
k odliSnostem v zafazenych pacientech zejména
s ohledem na region plivodu, ¢imz je vysvétlo-
vano i lepsi nez oc¢ekavané prezivani pacientt
v rameni s placebem ve studii SPOTLIGHT (za-
fazeno vice pacientl z Japonska). Na druhou
stranu prakticky identické vysledky stran ORR
ve studiich SPOTLIGHT a GLOW mezi rameny
svédci pro skutecnost, ze pfidani zolbetuximabu
vede spise nez k vétsi redukci nadorové masy
k stabilizaci onemocnéni. Na druhou stranu,
zajimava ¢ast pacientli se mlze dockat i déletr-
vajiciho preziti. Jednim z dlivodd, pro¢ pridani
zolbetuximabu nevede ke zvyseni ORR mUze
bytiskute¢nost, ze CLDN 18.2 nemé kindzovou
aktivitu, neovliviiuje prezivani, proliferaci, migra-
ci,angiogenezi nddorovych bunék a slouzi spise
jako ,molekularni znacka" pro zolbetuximab,
ktery po navazani aktivuje ADCC a CDC, které
jako efektorové mechanismy imunitniho systé-
mu vedou k déletrvajici kontrole onemocnéni.

MSI-H metastaticky
karcinom zaludku

Dle TCGA predstavuje MSI-H karcinom
zaludku pfiblizné 5% vsech nadorl (5).
Vzhledem k relativni vzacnosti vyskytu MSI-H
metastatického karcinomu zaludku méme in-
formace o benefitu imunoterapie v této popu-
laci spiSe z podskupinovych analyz fady studii,
kde se jedna zpravidla o malé pocty pacient
a vysledky jsou tak spiSe informativni.

www.onkologiecs.cz



KEYNOTE-062

Konkrétné studie KEYNOTE-062 randomi-
zovala 763 pacientl s nadory GEJ a zaludku
a PD-L1 CPS >1 v poméru 1:1:1 k pembro-
lizumabu, pembrolizumabu + chemoterapii
(cisplatina + 5-fluorouracil nebo capecitabine)
a placebu + chemoterapii. Studie prokaza-
la, Ze pembrolizumab samotny byl non-in-
feriorni k chemoterapii, soucasné ale nebyl
superiorni a v podskupiné s PD-L1 CPS >10
vedl k numericky delSimu pfezivani (tento
rozdil ale nebyl statisticky testovan). Kde ale
byl jednoznacny benefit pembrolizumabu
prokazan, byla explorativni analyza populace
MSI-H pacientd (HR 0,29 pro OS), jednalo se
ale o populaci pouze 14 pacientd. Podobny
benefit v populaci MSI-H na malém poctu
pacientl (n = 17) byl pozorovan i v pfipadé
kombinace pembrolizumab + chemoterapie
(HR 0,37 pro OS) (20, 21).

Checkmate 649

Podobné, nejvétsi benefit z kombinace
chemoterapie s nivolumabem v rdmci studie
CheckMate 649 méli pacienti s MSI-H nado-
ry (n = 23), kdy mOS byl 38,7 mésice vs. 12,3
mésice, HR 0,34) ve prospéch kombinace che-
moterapie simunoterapii (22). Benefit v MSI-H
populaci (n = 11) byl jesté vétsi v rameni ni-
volumab plus ipilimumab studie, kde bylo
HR 0,28 pro mOS a soucasné vyssi ORR (70 %
vs. 57 %) (23).
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