EORTC 1203 INNOVATION

Obdobny ptistup s anti-Her2 terapii
v ramci neoadjuvantni terapie nadord GEJ
a zaludku byl testovén v ramci studie EORTC
1203 INNOVATION. Studie hodnotila bene-
fit pridani trastuzumabu samotného, nebo
trastuzumabu v kombinaci s pertuzuma-
bem k perioperac¢ni chemoterapii (ptvod-
ni protokol: 3 cykly cisplatiny s capecitabi-
nem pied a po operaci, kdy po publikaci
vysledkud studie FLOT-4 doslo k moznosti
indikovat 4 cykly FLOT pred a po operaci,
pfipadné FOLFOX, nebo CAPOX v pfipadé
nevhodnosti pacienta k FLOT) s naslednymi
17 cykly cilené terapie po ukonceni chemo-
terapie u pacientl stadia Ib-Ill. Celkem bylo
zafazeno 172 pacientd. Primarni cil studie
v podobé vyznamné patologické odpovédi
(MPR: <10% viabilnich bunék v resekatu)
nebyl spInén pro kombinaci chemoterapie
s trastuzumabem a pertuzumabem (MPR
26,4 %) proti chemoterapii samotné (MPR
23,1 %). Nicméné vysledky chemoterapie
v kombinaci s trastuzumabem samotnym
a zejména kombinace FLOT plus trastuzu-
mab byly velmi slibné (MPR: 53,3 %). Z vy-
sledkd studie je zfejmé, ze kombinace du-
alni anti-Her2 blokady je az pfilis toxicka
a nevede k navysovani poctu patologickych
odpovédi (34).

RAMSES

Obdobné jako v pFipadé znamého be-
nefitu anti-Her2 terapie u metastatického
onemocnéni u nadorl zaludku bylo testo-
vano i vyuziti anti-VEGF terapie, na zaklade
vysledkd studie REGARD (35) a RAINBOW (36),
v periopera¢nim podani v kombinaci s rezi-
mem FLOT. V rdmci studie RAMSES bylo 152
pacient randomizovano k 4 cyklem FLOT vs.
4 cyklem FLOT plus ramucirumab (8 mg/kg
a 2 tydny) s naslednymi 16 cykly monoterapie
ramucirumabem. | v této studii byli zafazova-
ni pacienti s nddory GEJ a Zaludku (cT1/2 vs.
cT3/4 a/nebo cN+). V této studii bylo zaraze-
no vysoké procento pacientd s nepfiznivou
histologii primarniho nadoru (burky tvaru
pecetniho prstenu 47 % vs. 43 %). Primarnim
cilem byla ¢etnost pCR, kterd se nelisila mezi
rameny (29 % vs. 26 %) a studie nepokraco-
vala do faze Ill. Nicméné kombinace FLOT
plus ramucirumab vedla ke zvyseni poctu
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RO resekci (82% vs. 96 %, p = 009) a rovnéz
k numerickému zlepseni mDFS (21 mésicd vs.
32 mésicl, HR 0,75, p = 0,218), zatimco mOS
byl obdobny v obou ramenech (45 mésicd vs.
46 mésicl, HR 0,94, p = 0,803). Vzhledem ke
zjisténi, ze pacienti s nadory Siewert | a nitro-
hrudni anastomézou méli vyssi riziko za-
vaznych pooperacnich komplikaci, byl jejich
dalsi ndbor pozastaven. Jinak chirurgicka
morbidita a mortalita byla mezi rameny ob-
dobna s vys$sim vyskytem >G3 nechirurgické
toxicity v experimentdlnim rameni (anorexie
1% vs. 11 %, hypertenze 4 % vs. 13 %, infekce
19% vs. 33 %). | presto, ze studie RAMSES
neprokazala zlepseni v primarnim cili (pCR),
je zde signal, ze anti-VEGF terapie mUGze byt
efektivni v populaci pacientl s nepfiznivou
histologii (37).

Vzhledem k prokazanému benefitu anti-
-PD1 protilatek v terapii metastatického one-
mocnéni byly iniciovany 3 velké studie faze Ill:
DANTE, MATTERHORN, KEYNOTE-585, které
hodnotily periopera¢ni imunoterapii v po-
pulaci pacientt s lokoregionalni pokrocilymi
nadory.

DANTE

V ramci studie DANTE bylo 295 pacient(
s nddory GEJ a zaludku > cT2 a/nebo cN+
randomizovano v poméru 1:1 k 4 cyklem
perioperacni chemoterapie FLOT pred a po
operaci vs. stejnému rezimu v kombinaci
s atezolizumabem s naslednymi 8 cykly ate-
zolizumabu v rdmci udrzovaci |é¢by. Pfidani
atezolizumabu k FLOT nevedlo k vyssi chirur-
gické morbidité a mortalité a bylo spojeno
s vy$si mirou cetnosti pCR v experimental-
nim rameni (15 % vs. 24 %). Soucasné v ex-
perimentalnim rameni mélo vice pacientd
v resekatu popsano downstaging primarniho
nadoru a uzlinového postizeni (ypTO0: 15 % vs.
23 %, ypNO: 54 % vs. 68 %). RO resekci dosahlo
vysoké procento pacientl v obou ramenech
(95% vs. 96 %). V ramci studie bylo zafazeno
8% pacientd s MSI-H nadory a 58 % pacientl
mélo nadory s expresi PD-L1 CPS > 1. Dle oce-
kavani byl benefit FLOT plus atezolizumab
vyssiv populaci MSI-H nddort (pCR: 27 % vs.
63 %) a v populaci pacient(i s PD-L1 CPS > 10
(pCR: 12% vs. 33 %) (38). Vzhledem k slibnym
prvotnim vysledklm studie pokracuje fazilll,
ktera ma za cil hodnotit, zda se zvy3eni pCR

promitne do zlepseni v pfezivani pacientd
a zda je benefit kombinace FLOT s atezolizu-
mabem zavisly na expresi PD-L1 CPS.

MATTERHORN

Studie MATTERHORN je dalsi ze studii,
kde je FLOT kombinovan s imunoterapii, zde
konkrétné s durvalumabem. Zkoumana po-
pulace je obdobna studii DANTE, tedy paci-
enti s nddory GEJ a zaludku >cT2N0-3, nebo
CT0-4N1-3). Celkem bylo zafazeno 474 paci-
entd v poméru 1:1 k 4 cykldm periopera¢ni
chemoterapie FLOT pred a po operaci vs. stej-
nému rezimu v kombinaci s durvalumabem
(1500mg a 4 tydny) s naslednou udrzovaci
lé¢bou placebem nebo durvalumabem po
dobu 10 cykld. V rdmci studie MATTERHORN
se jednalo o populaci pacientt s pokrocilymi
nadory, kdy 66 % pacientt mélo cT3 nadory,
25% mélo cT4 nadory a cN+ onemocnéni bylo
pozorovano az u 70 % zafazenych pacientt. Na
ESMO 2023 byly reportovany prvni vysledky
studie, kdy FLOT + durvalumab ved| ke zvyseni
poctu pCR (7% vs. 19%, OR 3,08, p <0,00001).
Pocty pacientli s dosazenim operacniho vy-
konu a RO resekce byly o néco nizsi nez v ji-
nych studiich s FLOT-em, nicméné ve studii
MATTERHORN byli zafazeni pacienti s vice
pokrocilymi nddory (dosazeni operace: 86 %
vs. 87 % a RO resekce: 86 % vs. 84%). Jedna
se o prvni pozitivni signdly ze studie a nyni
je ocekavan vysledek primarniho cile studie,
EFS (39, 40).

KEYNOTE-585

Vedle studie MATTERHORN byly na
ESMO 2023 prezentovany i vysledky studie
KEYNOTE-585, kdy byl opét v populaci paci-
entll s nddory GEJ a zaludku testovan bene-
fit pfidani pembrolizumabu k periopera¢ni
chemoterapii. Hlavni kohortu tvotili pacienti
|é€eni dubletem (cisplatina + capecitabine,
ev. 5-FU) a 3 tydny po dobu 3 cykll pred a 3
cykll po operaci s/nebo bez pembrolizu-
mabu s naslednymi 11 cykly monoterapie
pembrolizumabem. Kromé této hlavni kohor-
ty, po publikaci vysledkl studie FLOT4, byli
zafazovani i pacienti |é¢eni rezimem FLOT
v klasickém schématu s/nebo bez pembro-
lizumabu s naslednymi 11 cykly monoterapie
pembrolizumabem. Primarnimi cili studie

byla ¢etnost pCR a EFS. Jednalo se o velkou
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