v populaci s Her2 amplifikaci bylo v rdmci hod-
noceni efektivity hodnoceno 487 pacientt
Her2 FISH+. Studie LOGIC neprokézala bene-
fit kombinace trastuzumabu s lapatinibem,
kdy mOS v experimentalnim rameni byl 12,2
mésice vs. 10,5 mésice v kontrolnim rameni
(HR 0,91, p = 0,3244). Pacienti v experimen-
talnim rameni méli del$i mPFS (6,0 mésice vs.
5,4 mésice, HR 0,82, p = 0,0381) a rovnéz lepsi
ORR (53 % vs. 39%, p = 0,0031). Benefit prida-
ni lapatinibu byl pozorovan pouze v asijské
populaci (mOS: 16,5 mésice vs. 10,9 mésice,
HR 0,68, p = 0,0261) a u mladsich (<60 let)
pacientl (mOS: 12,9 mésice vs. 9,0 mésice,
HR 0,69, p = 0,0141). Kombinace vedla k vyssi
mife toxicity, zejména prdjma (14).

JACOB

Dalsim ,pokusem” o zlepseni prezivani
pacientl s Her2 pozitivnim metastatickym
onemocnénim byla, opét po vzoru Uspéchu
v 1é¢bé Her2 pozitivniho karcinomu prsu, kom-
binace pertuzumab plus trastuzumab. V ramci
studie JACOB bylo randomizovéano celkem 780
pacientu. Her2 pozitivita byla definovana jako
Her2 IHC2+ a FISH+, nebo Her2 IHC 3+, bez
ohledu na FISH. Pacienti byly randomizovani
vpoméru 1:1 k chemoterapii (identicky rezim
jako v ToGA studii) v kombinaci s pertuzu-
mabem a trastuzumabem vs. chemoterapii
v kombinaci s placebem. Priméarnim cilem byl
mOS. Studie prokazala numerické zlepseni
mOS ve prospéch experimentdlniho ramene,
nicméné nebylo dosazeno statistické signifi-
kance (17,5 mésice vs. 14,2 mésice, HR 0,84,
p =0,057). Experimentalni rameno bylo spo-
jeno s delsim mPFS (8,5 mésice vs. 7,0 mésice)
aslepsim ORR (56,7 % vs. 48,3 %). Tyto vysled-
ky nebyly statisticky testovany, protoze nebyl
splnény primarni cil studie, mOS, a jsou tedy
pouze informativni. S ohledem na toxicitu
nebyly identifikovany nové nezadouci tcinky
a profil toxicity jednotlivych preparatt odpo-
vidal zndmym skute¢nostem. Nejcastéjsim
nezadoucim G¢inkem v obou ramenech byly
prjmy, které byly o néco castéjsi a zavaznéjsi
v experimentalnim rameni (15).

KEYNOTE-811

Ukazuje se tak, Ze testovani samotné anti-
-Her2 terapie v kombinaci s chemoterapii po
vzoru nadord prsu neni spojeno s klinickym
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benefitem v populaci Her2 pozitivniho meta-
statického karcinomu zaludku. Na druhou
stranu, existuji data, které signalizuji, Ze anti-
-Her2 terapie trastuzumabem vede k upregu-
laci exprese PD-L1 a v kone¢ném dUsledku
k rezistenci na trastuzumab v prabéhu [écby
(16). Tyto poznatky tak vedly k iniciativdm
testujicim kombinaci chemoterapie s anti-
-Her2 terapii a imunoterapiii. Prilomovou
studii v tomto ohledu byla studie KEYNOTE
811, ktera vedla k definici nového standardu
1é¢by pro tuto populaci pacientt (17, 18). Jiz
prvni interim analyza této studie prokazala
superioritu experimentalniho ramene v para-
metru ORR (17). S del3i dobou sledovani byly
reportovany i dalsi vysledky studie KEYNOTE
811.V rdmci studie bylo randomizovano 698
pacientl s Her2 pozitivnim onemocnénim
(Her2 IHC 2+ a FISH+, nebo Her2 IHC 3+, bez
ohledu na FISH) v poméru 1:1 mezi chemo-
terapii (fluropyrimidin a platinovy derivat:
85 9% XELOX, 15 % cisplatina a 5-FU) v kom-
binaci s trastuzumabem a pembrolizuma-
bem vs. chemoterapii s trastuzumabem.
Aktualizované vysledky v rdmci tfeti interim
analyzy (median sledovani asi 38 mésict od
zacatku [é¢by) prokazuji, Ze experimentalni
rameno bylo superiorni v parametru mPFS
(10,0 mésice vs. 8,1 mésice, HR 0,73, p =
0,0002) v celkové populaci a rovnéz tak v po-
pulaci s PD-L1 CPS >1 (85% pacient), kde
byl mPFS 10,9 mésice vs. 7,3 mésice, HR 0,71).
Pacienti v experimentalnim rameni méli delsi
mPFS bez ohledu na rozsah onemocnéni, po-
Cet metastatickych lozisek, vykonnostni stav.
Byly publikovany i vysledky mOS: 20,0 mésice
vs. 16,8 mésice, HR 0,84 v celkové populaci
a mOS: 20,0 mésice vs. 15,7 mésice, HR 0,81
v populaci pacientli s PD-L1 CPS > 1.1 s delsi
dobou sledovani se potvrzuje superiorita ex-
perimentalniho ramene, kdy ORR bylo 72,6 %
vs. 60,1 % a kompletni odpovéd dosahlo 17 %
pacientl v experimentalnim rameni a 11 %
v kontrolnim rameni. Grade 3 a vyssi toxicita
byla zaznamenana u 58 % pacientd v expe-
rimentalnim rameni a 51 % pacientd v kon-
trolnim rameni. Nej¢astéjsimi nezadoucimi
ucinky spojenymi s terapii byly priijmy, nau-
zea a anémie s obdobnym vyskytem mezi
rameny (18). 1. kvétna 2024 bylo spole¢nosti
Merck v tiskovém prohlaseni ozndmeno, ze
studie KEYNOTE 811 dosdahla i dudini primarni

HLAVNI TEMA (
HER2 POZITIVNI METASTATICKY KARCINOM ZALUDKU

cil, a sice mOS (19). Konkrétni, pIné vysledky
jsou ocekdavany v nejblizsi dobé.

Druha linie Iéc¢by Her2
pozitivniho metastatického
onemocnéni

Naprosta vétsina pacientll s metastatic-
kym onemocnéni po pfechodné odpovédina
|Ié¢bu podavanou v ramci 1. linie progreduje
kvili sekunddrni rezistenci a selekci rezistent-
nich klont bunék. Z fady onkologickych one-
mocnéni vime, ze pokracovani v dalsi (jiné)
terapii byva spojeno s navozenim opétovné
alespon docasné senzitivity na terapii s na-
slednou kontrolou onemocnéni. V pfipadé
Her2 pozitivniho metastatického karcinomu
zaludku se nabizi pokracovani v systémové
terapie v kombinaci s jinym anti-Her2 prepa-
rdtem, nez ktery byl podéavén v 1. linii 1é¢by.
V tomto ohledu mame k dispozici nékolik stu-
dii, které objasnuji postaveni anti-Her2 terapie
ve vyssich liniich [é¢by u pacientl predléce-
nych trastuzumabem.

TyTAN

Asijska studie TyTAN randomizovala 261
pacientll s Her2 pozitivnim metastatickym
karcinomem Zaludku (Her2 pozitivita byla
definovana jako Her2/CEP pomér >2,0 bez
ohledu na stav Her2 dle IHC) v poméru 1:1
mezi experimentélni rameno paclitaxel tyd-
né v kombinaci s lapatibinibem vs. chemo-
terapii samotnou. Pouze 6 % pacientt bylo
predléceno trastuzumabem v 1. linii. Studie
neprokazala benefit kombinace chemoterapie
s lapatinibem proti chemoterapii samotné
v parametru mOS (11,0 mésice vs. 8,9 mésice,
HR 0,84, p = 0,1044). Soucasné nebyl pozoro-
véan benefit v parametru mPFS mezi rameny.
Experimentdlni rameno bylo spojeno s vy3si
mirou ORR (27 % vs. 9%, p <0,001), nicméné
tento vysledek se nepromitl do primarnich
cilGi studie. Navic pacienti v experimentalnim
rameni méli vyssi toxicitu, ktera vedla k trvalé-
mu ukonceni lé¢by (16 % vs. 9 %) (20).

GATSBY

Dalsi studii, kterd hodnotila postaveni
anti-Her2 terapie po progresi na 1. linii, byla
studie GATSBY, ktera testovala efekt konjuga-
tu protildtka-lécivo, trastuzumab emtansinu
(21). Zatimco ve studii TYTAN byl pfedléceno
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