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 (
HER2 NEGATIVN METASTATICKY KARCINOM ZALUDKU

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.

/ Onkologie. 2024,18(4):244-248 / ONKOLOGIE 247



