) HLAVNI TEMA
HER2 POZITIVNI METASTATICKY KARCINOM ZALUDKU

anti-Her2 terapii pouze 6% pacient(, tak ve
studii GATSBY to bylo pfiblizné 78 % pacient(.
Her2 pozitivita ve studii GATSBY byla defi-
novéna obdobné jako v predchozich, tedy
Her2 IHC 2+ a FISH+, nebo Her2 IHC 3+, bez
ohledu na FISH. Dulezité je zminit, ze k za-
fazeni do studie nebyla nutnd nova biopsie
k ovéreni Her2 statutu. Jednalo se o studii
faze II/11l, kdy v prvni ¢asti studie byli pacienti
randomizovani v poméru 2:2:1, 70 pacientd
k trastuzumab emtansinu 3,4mg/kg a 3 tyd-
ny vs. 75 pacient k trastuzumab emtansinu
2,4mg/kg a 3 tydny vs. 37 pacientl k che-
moterapii dle volby investigatora (docetaxel
75mg/m?a 3 tydny, nebo paclitaxel 80 mg/m?
tydné). V rdmci druhé ¢asti studie pak byli dalsi
pacienti (n = 153) Ié¢eni doporucenou davkou
trastuzumab emtansinu z prvni ¢asti (2,4 mg/
kg) a dalsi pacienti (n = 80) byli zafazeni do
kontrolniho ramene s chemoterapii. Studie
nesplnila primarni cil, kdy mOS byl 7,9 mési-
ce v experimentalnim rameni vs. 8,6 mésice
v kontrolnim rameni (HR 1,15, p = 0,86) a ne-
byla nalezena ani podskupina pacientd, ktera
by méla benefit z trastuzumab emtansinu. Na
druhou stranu, pacienti lé¢eni trastuzumab
emtansinem méli nizsi frekvenci toxicity gra-
de 3 a vyssi (60% vs. 70%) (21). Jedna se tak
o dalsi velkou studii, kterd neprokazala benefit
pokracujici anti-Her2 inhibice ve vyssi linii
1é¢by. Jednim z potencialnich ddvodu selhani
se zda byt vyznamna prostorova a ¢asova he-
terogenita Her2 exprese u karcinomu zaludku
ve srovnani s nadory prsu.

T-ACT

Recentni studii, kterd hodnotila benefit
trastuzumabu po progresi na rezimu obsahu-
jicim trastuzumab v 1. linii, byla studie T-ACT
(22). Pacienti (n =91) s Her2 pozitivnimi naddory
GEJ a zaludku (kritéria pozitivity stejnd jako
v predchozich studiich), refrakterni na kom-
binaci platinovy derivat plus fluoropyrimidin
plus trastuzumab v 1. linii, byli randomizova-
ni v poméru 1:1 k paclitaxelu 80mg/m? D1,
D8, D15, kazdé 4 tydny vs. ke stejnému rezi-
mu v kombinaci s trastuzumabem (8 mg/kg
nasycovaci davka, nasledné 6 mg/kg, kazdé
3 tydny). Primarnim cilem studie byl mPFS,
kde nebyl pozorovan rozdil (3,2 mésice vs.
3,7 mésice, HR 0,91, p = 0,33). Soucasné ne-
byl nalezen ani rozdil v sekundérnich cilech,
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kdy mOS byl identicky mezi rameny, 10 mé-
sict (HR 1,2, p=0,2) a ORR byl 32% vs. 33 %.
Zajimavéjsi a klinicky dilezitéjsi nez vysledky
primarniho a sekundarniho cile studie jsou
ale data z explorativni analyzy, kterd ukazala,
ze az u 11 pacientl (69 %) z 16, u kterych byly
k dispozici vzorky, doslo ke ztraté Her2 pozi-
tivity po 1. linii |é¢by anti-Her2 preparaty (22).
Tato studie je dlikazem velmi heterogenni
exprese Her2 v populaci pacientl s nadory
GEJ a zaludku. Dalsi recentni studie VARIANZ
pro zménu poukazuje na heterogenitu Her2
exprese mezilokdlnim a centralnim hodnoce-

nim, a rovnéz na skute¢nost, Ze lepsi odpovéd

na terapii maji nadory s Her2/CEP ratio >3
(standardné >2) (23).

DESTINY GASTRICGO1 a 02
Bezprecedentni Uspéchy trastuzumab de-
ruxtecanu v |é¢bé Her2 pozitivniho karcino-
mu prsu vedly k zdjmu testovat tento preparat
i v populaci pacientl s nadory zaludku. Prvni
slibné vysledky byly reportovény na zakladé
studie DESTINY GASTRIC-01 (24). Jednalo se
o studii faze Il na cisté asijské populaci, kde
byl trastuzumab deruxtecan (6,4 mg/kg kazdé
3 tydny) srovndvan s chemoterapii (irinote-
can, nebo paclitaxel) dle volby investigatora
(randomizace v poméru 2: 1) u pacientt s Her2
pozitivnim onemocnénim (IHC 2+ a soucasné
FISH+, IHC 3+, bez ohledu na FISH) a progresi na
alespon 2 radach systémové lécby. Jednalo se
o znacné predlécenou populaci, kdy pfiblizné
28% pacientt mélo za sebou jiz 3 linie [é¢by
pro metastatické onemocnéni. Celkem bylo
zafazeno 187 pacient(, 125 k experimental-
nimu rameni a 62 k rameni s chemoterapii.
Primarni cil studie byl splnén, kdy pacienti v ex-
perimentalnim rameni méli ORR 51 % vs. 14%
v pfipadé chemoterapie dle volby investigatora
(p <0,0001). Soucasné byl spInén i sekundarni
cil studie, kdy mOS byl vyznamné delsi v rame-
ni s trastuzumab deruxtecanem (12,5 mésice vs.
8,4 mésice, HR 0,59, p = 0,01). Nezddouci Ucinky
odpovidaly profilu toxicity preparatu u karcino-
mu prsu, kdy obavy predstavuje hlavné inter-
sticialni plicni nemoc, resp. pneumonitida (24).
Vzhledem k tomu, Ze vysledky v populaci
asijskych nemocnych nejsou zcela pfenosi-
telné na evropskou populaci, byla iniciova-
na studie DESTINY GASTRIC-02. Tato studie
faze Il hodnotila efekt trastuzumab derux-

tecanu v populaci pacientd z Evropy a USA.
Zarazovani byli pacienti s Her2 pozitivnimi
nadory GEJ a zaludku, ktefi byli predléceni
rezimem obsahujicim trastuzumab. Vsichni za-
fazeni pacienti museli mit potvrzeny Her2 sta-
tus po progresina 1. linii [é¢by pfed zafazenim
do studie (toto nebylo nezbytnou podmin-
kou zatazeni ve studii DESTINY GASTRIC-01).
Trastuzumab deruxtecan byl podavan ve stan-
dardni davce 6,4 mg/kg kazdé 3 tydny. Studie
neméla kontrolni rameno. Zafazeno bylo 79
pacientl a primarnim cilem studie byla ORR.
| v neasijské populaci byl pozorovan jedno-
znacny benefit trastuzumab deruxctecanu
s ORR 42 %, v¢etné 5% kompletnich remisi.
V rdmci dalsich reportovanych vysledcich byl
mPFS 5,6 mésice a mOS 12,1 mésice. | v této
studii byla reportovdna znama plicni toxicita
trastuzumab deruxtecanu (25). V soucasnosti
probiha studie faze I, DESTINY GASTRIC-04,
kterd u pacientli s Her2 pozitivnim onemocné-
nim a progresi na rezimu obsahujicim trastu-
zumab randomizuje pacienty v poméru 1:1
k trastuzumab deruxtecanu vs. kombinaci
paclitaxel plus ramucirumab (26). Studie by
tak méla dat definitivni odpovéd na postaveni
trastuzumab deruxtecanu ve druhé linii Her2
pozitivnhiho metastatického onemocnéni vici
aktivni kontrole.

Zaveér

Her2 pozitivni karcinom zaludku pred-
stavuje onemocnéni, kde jsme na rozdil od
nador prsu ¢ekali na dalsi prilomovou studii
vice nez jednu dekadu od publikovani vy-
sledk studie ToGA v roce 2010. Teprve v roce
2021 byly publikovany pozitivni vysledky stu-
die KEYNOTE 811, které tak definovaly novy
standard |é¢by Her2 pozitivniho onemocnéni
(za predpokladu spInéni souc¢asné podmin-
ky PD-L1 CPS > 1). Nastésti az 80 % pacientt
s nadory zaludku je PD-L1 CPS > 1. Jednim
zdlvodi dlouhého ¢ekani na pozitivni studii
jedoznacné miry i heterogenita Her2 exprese
u nadorl zaludku a nedostate¢ny efekt kla-
sické anti-Her2 terapie. Nase lepsi pozndani
vztahu mezi nddorovymi bunkami, stroma-
tem a imunokompetentnimi burikami vedlo
k volbé kombinovanych rezim, které jsou
schopny tuto prekazku prekonat. Prilomové
zmény v lé¢bé vyssich linii tohoto onemoc-

néni vidime v podobé trastuzumab derux-
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