) HLAVNI TEMA
NOVE CILE V LECBE KARCINOMU ZALUDKU

CLDN 18.2 pozitivni
metastaticky karcinom zaludku

Claudin 18.2 (CLDN 18.2) je soucésti intra-
celuldrnich spojl (tzv. tight junctions), ktery
je unemalignich tkani vyhradné exprimovan
v bunkach zalude¢ni sliznice. Jeho exprese se
ale zvysuje i fady malignit, typicky u malignit
vychazejicich z oblasti GEJ a Zaludku, kde je to
zejména v piipadé difuzniho adenokarcinomu
zaludku (14, 15). B€hem maligni transforma-
ce buriky dochazi ke ztraté bunécné polarity
a CLDN 18.2 tak mGze byt exponovan i na
povrchu naddorovych bunék GEJ a Zzaludku.
Tato zména polarity a ,obnazeni” CLDN 18.2
na povrchu bunék, tak z CLDN 18.2 ¢ini slibny
cil pro monoklonalni protilatky. Vibec prvni
monoklondlni protilatkou proti CLDN 18.2 je
zolbetuximab, 1gG1 protilatka, kterd vazbou
na CLDN 18.2 indikuje apoptézu nddorovych
bunék prostfednictvim ADCC a na komple-
mentu zavislé cytotoxicity (CDC).

MONO

Prvni studii, kterd hodnotila zolbetuximab
v populaci pacientd s metastatickymi nadory
GEJ a zaludku, byla studie MONO (16). V rdémci
této studie faze I, byli pacienti s refrakternim
onemocnéni lé¢eni monoterapii zolbetuxima-
bem. Do studie byli zafazovani pacienti s ex-
presi CLDN 18.2 2+, 3+ dle IHC > 50 % bunék.
Zolbetuximab byl podavén v 3 rliznych dav-
kach (1300mg/m?, 2600 mg/m?a 3600 mg/m?
kazdych 14 dni. Bylo zafazeno celkem 54 paci-
entl a vysledky protinddorové odpovédi jsou
k dispozici pro 43 pacient(, u kterych byla
pozorovana parcialni odpovéd' v 9% a sta-
bilizace onemocnéni u 14%. V selektované
podskupiné pacientl s expresi CLDN 18.2 2+,
3+ >75% bunék dle IHC byl benefit zolbetuxi-
mabu vétsi, kdy ORR byl 14%. Z nezadoucich
ucinkd dominovala nauzea a zvraceni jako

typicky nezddouci Ucinek zolbetuximabu (16).

FAST

Vzhledem k slibnym signalm efektivity
monoterapie zolbetuximabem byly nasledné
iniciovany dalsi studie, majici za cil testovat
tuto molekulu v kombinaci s chemoterapii.
Studie faze Il, FAST, randomizovala nepiedl|é-
¢ené pacienty s metastatickym karcinomem
GEJ a Zaludku k chemoterapii samotné
(EOX) vs. chemoterapie plus zolbetuximab

256 ONKOLOGIE / Onkologie. 2024;18(4):254-258 /

(800 mg/m? nasycovaci davka, 600 mg/m? udr-
zovaci davka kazdé 3 tydny (17). Podminkou
zarazeni do studie byla exprese CLDN 18.2
2+, 3+ >40% bunék. V celkové populaci byl
prokdazan statisticky signifikantni benefit kom-
binace jak v parametru mPFS (7,5 mésice vs.
5,3 mésice, HR 0,44, p <0,0005), tak i mOS (13,0
mésice vs. 8,3 mésice, HR 0,55, p <0,0005).
Benefit kombinace byl jesté vyraznéjsi v po-
pulaci CLDN 18.2 2+, 3+ >70% bunék, kde
bylo HR 0,38, p <0,0005 pro mPFS. Kombinace
byla spojena i s lepSim ORR (39% vs. 25 %).
| zde byla nej¢astéjSim nezadoucim Ucinkem
kombinace nauzea a zvraceni (17).

Na zakladé vysledkd studif MONO a FAST,
které prokazaly vétsi benefit ptidani zolbetu-
ximabu v populaci pacienti s CLDN 18.2 2+,
3+>75% bunék, byli do dalSich studii zafazo-
vani pouze tito pacienti. Definitivni potvrzeni
CLDN 18.2 jako nového prediktivniho marke-
ru u nadord zaludku pfinesly studie faze Il
SPOTLIGHT (18) a GLOW (19), jejichz vysledky
byly paralelné publikovany v roce 2023.

SPOTLIGHT

Studie SPOTLIGHT randomizovala 565
nepredlécenych pacientl s nadory GEJ a za-
ludku s expresi CLDN 18.2 2+, 3+ > 75 % bunék
v poméru 1:1 kmFOLFOX6 plus zolbetuximab
vs. mFOLFOX6 plus placebo. Studie splnila
primarni cil, kdy doslo k prodlouzeni mPFS
ve prospéch experimentalniho ramene (10,61
mésice vs. 8,67 mésice, HR 0,75, p = 0,0066).
24meésicni PFS byl 24% vs. 15% ve prospéch
experimentalniho ramene. Soucasné experi-
mentalni rameno bylo spojeno se zlepsenim
i v parametru mOS (18,23 mésice vs. 15,54
mésice, HR 0,75, p = 0,0053). Navic vice paci-
entd v experimentalnim rameni prezivalo 24
mésicl (39% vs. 28%) a 36 mésicl (21% vs.
9%) od zarazeni do studie. Zajimavym zjisté-
nim je, Ze nebyl pozorovan rozdil v ORR mezi
rameny (48 % vs. 48 %). Vyskyt nezadoucich
ucinkl (nauzea, zvraceni) odpovidal predcho-
zim studiim, nicméné dominoval v prvnich
dvou cyklech a nasledné byl patrny trend ke
ustupu symptomd.

GLOW

Studie GLOW (19) je analogickd studii
SPOTLIGHT. | v této studii byl zolbetuximab
v populaci nepfedlécenych pacientl s me-

tastatickym karcinomem GEJ a Zaludku s ex-
presi CLDN 18.2. 2+, 3+ > 75 % testovan v kom-
binaci s chemoterapii (XELOX) vs. chemotera-
pii samotnou. Celkem bylo randomizovano
505 pacienti v poméru 1:1. Ve shodé s vys-
ledky studie SPOTLIGHT byl i zde reportovan
splnény primarni cil studie mPFS ve prospéch
experimentalniho ramene (8,21 mésice vs.
6,80 mésice, HR 0,687, p = 0,0007). 24mésic-
ni PFS byl 14% vs. 7 %. Studie GLOW splnila
i sekundarni cil, mOS (14,39 mésice vs. 12,16
mésice, HR 0,771, p = 0,0118) a 24mési¢ni OS
byl 299% vs. 17 %. | ve studii GLOW nebyl po-
zorovan rozdil mezi rameny v parametru ORR
(42,5 % vs. 40,3 %). Profil toxicity odpovidal
jizzndmym charakteristikdm zolbetuximabu.

Robustni vysledky studii SPOTLIGHT
aGLOW jsou signdlem, ze mame k dispozici no-
vou, Uc¢innou lé¢bu pro selektovanou populaci
pacientt. Caste¢né rozdilné vysledky téchto
dvou studii nelze pfimo srovnavat vzhledem
k odliSnostem v zafazenych pacientech zejména
s ohledem na region plivodu, ¢imz je vysvétlo-
vano i lepsi nez oc¢ekavané prezivani pacientt
v rameni s placebem ve studii SPOTLIGHT (za-
fazeno vice pacientl z Japonska). Na druhou
stranu prakticky identické vysledky stran ORR
ve studiich SPOTLIGHT a GLOW mezi rameny
svédci pro skutecnost, ze pfidani zolbetuximabu
vede spise nez k vétsi redukci nadorové masy
k stabilizaci onemocnéni. Na druhou stranu,
zajimava ¢ast pacientli se mlze dockat i déletr-
vajiciho preziti. Jednim z dlivodd, pro¢ pridani
zolbetuximabu nevede ke zvyseni ORR mUze
bytiskute¢nost, ze CLDN 18.2 nemé kindzovou
aktivitu, neovliviiuje prezivani, proliferaci, migra-
ci,angiogenezi nddorovych bunék a slouzi spise
jako ,molekularni znacka" pro zolbetuximab,
ktery po navazani aktivuje ADCC a CDC, které
jako efektorové mechanismy imunitniho systé-
mu vedou k déletrvajici kontrole onemocnéni.

MSI-H metastaticky
karcinom zaludku

Dle TCGA predstavuje MSI-H karcinom
zaludku pfiblizné 5% vsech nadorl (5).
Vzhledem k relativni vzacnosti vyskytu MSI-H
metastatického karcinomu zaludku méme in-
formace o benefitu imunoterapie v této popu-
laci spiSe z podskupinovych analyz fady studii,
kde se jedna zpravidla o malé pocty pacient
a vysledky jsou tak spiSe informativni.
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