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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