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Cielend liecba karcinomu zaludka
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Karciném Zaludka je ochorenie s celosvetovo klesajucou incidenciou, avsak s vysokou mortalitou. Osemdesiat percent pacientov je
diagnostikovanych v pokrocilom stadiu, ked' je nador inoperabilny. Protein HER2/neu byva zvysene exprimovany (overexpresia) pri
10 - 15 % pokrocilych karcinémov Zaludka. Pri¢inou je najcastejsie amplifikacia génu HER2/neu. Trastuzumab sa stal Standardnou liecbou

pre pacientov s HER-2 pozitivnym pokrocilym karcinémom zaltudka.
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Targeted terapy of gastric cancer

The incidence of gastric cancer has been declining globally but mortality remains high. 80 % are diagnosed at an advanced stage, when
the tumour is inoperabile. Protein HER2/neu is overexpressed in 10 - 15 % of advanced gastric cancers. It is a result of HER2/neu gene
amplification. Trastuzumab has become a standard treatment for patients with HER-2 positive advanced gastric cancer.
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Uvod

Karcindm Zaludka je druhd najcastejsia pricina
umrtia na onkologické ochorenia v celosvetovom
meradle. Incidencia podlieha geografickej varia-
bilite, najvyssia je v Azii, krajinach Juznej Ameriky
a vychodnej Eurdpy. V ostatnych desatrociach
sa posunula lokalizacia naddorov, distélnejsie su
zriedkavejsie, a naopak, je zvyseny nérast v ob-
lasti gastroezofagedlnej junkcie (GEJ) a distdlneho
pazerdka. Viac ako 90 % tvoria adenokarcinomy,
ktoré sa podla Laurenovej klasifikacie rozdeluju na
diftzny (nediferencovany) a intestinalny (dobre di-
ferencovany) typ. Progndza zavisi od stadia ocho-
renia, avsak len 20 % pacientov mé lokalizované
ochorenie v ¢ase stanovenia diagndzy s 5-rocnym
prezivanim priblizne 55 %. Pocetnost 5-ro¢ného
prezivania pri lokdlne pokrocilom alebo meta-
statickom karcindme Zaludka dosahuje v sucas-
nosti < 5 % (1). Histologicky podtyp a $tadium
ochorenia sU najviac konzistentné prognostické
faktory pri inoperabilnom karcinéme zaltidka. Po
primarnej kurativnej resekcii ma vyznamny vplyv
na prognozu stav postihnutia lymfatickych uzlin.
Dalsimi prognostickymi faktormi su lokalizacia
nadoru, stupen diferencidcie a lymfovaskularna

invazia. Proximalne nadory st menej priaznivé
ako distélne. PreZivanie podla stadia ochorenia
je uvedené v tabulke 1.

Liecba lokalne pokrocilého
a metastatického ochorenia

VWznam paliativnej chemoterapie sa potvrdil
metaanalyzou viacerych klinickych studif, ktoré
dokézali prediZzenie celkového preZivania (OS —
overal survival) o 6 mesiacov oproti najlepsej pod-
pornej liecbe (BSC) (HR0,39;95 % CI:0,28-0,52) (2).
Vieobecné uplatnenie v lie¢be ma kombinovana
chemoterapia s pouzitim fluoropyrmidinov (5-FU)
a cisplatiny. V rezime ECF (epirubicin, cisplatina,
5-FU) sa pridanim antracyklinu dosiahli odpovede
na liecbu (ORR) 46 % a median OS 8,7 mesiaca (3).
Nahradenie oxaliplatiny za cisplatinu a 5-FU za
kapecitabin v $tudii REAL-2 sa nepotvrdila inferiorita
EOX (epirubicin, oxaliplatina, kapecitabin) rezimu,
ktorym sa dosiahol dIhsf median OS 11,2 mesiaca
oproti 99 mesiaca pri ECF (HR 0,80; 90 % Cl, 0,66
—097:p =002 @). Studia TAX-325 potvrdila efek-
tivitu docetaxelu (DCF verzus CF) zvysenim lieceb-
nych odpovedi a zlepsenim 2-ro¢ného prezivania
(18 % verzus 9 %), aviak za cenu vyssej toxicity, a to

Tabulka 1. Prezivanie pacientov s karcindmom zaludka podla stadia (SEER déta)

1 2 3 4 5
1A 90,2 84,8 79.8 74,8 70,8
1B 874 779 699 62,7 574
A 82,1 674 572 50,2 45,5
1B 76,8 58,3 46,0 384 328
A 66,5 424 299 23,5 19,8
1B 61,6 354 229 17,8 14,0
nc 474 21,8 14,2 11,0 9.2
v 270 10,0 56 45 4,0
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najma hnaciek a neutropénie zavazného stupna
(5). Z dalsich moznosti vyberu inicidinej liecby je
S1 perordlny pripravok tvoreny tegafurom, gime-
104 : 1), ktory
sa rutinne dihodobo pouziva v Azi. Studia fazy

racilom, oteracilom (v pomere 1

Il FLAGS potvrdila noninferioritu teysuna v pvej
Iinii liecby lokdlne pokrocilého a metastatického
karcindmu zaltidka aj v nasej populdcii, pricom
tolerancia lie¢by v ramene s teysunom bola lepsia
nezvramene s 5-FU, a to v parametroch hemato-
logickej aj nehematologickej toxicity (6). Pri prog-
resii ochorenia ostava moznost predfZit celkové
preZivanie vyberom |l. linie liecby, aviak doleZity
faktor je dobry vykonnostny stav. Z cytostatik sa
vyuziva irinotekdn, paklitaxel, docetaxel. Nasledny
vyber chemoterapie by mal byt individualizovany
podla celkového stavu pacienta a chemosenzitivity
ochorenia.

Biologicka liecba

Podobne ako priinych nddorovych ochore-
niach, aj pri karcinéme Zalidka je v sicasnosti
snaha identifikovat prediktivne a prognostické
markery, ako je napriklad overexpresia Speci-
fickych protefnov a/alebo génovych aberacii.
Poznanie tychto biomarkerov umoznuje ciele-
nejsi terapeuticky pristup, a tym zvysenie efekti-
vity aplikovaného lie¢ebného rezimu. V pripade
karcinomu Zaludka predstavuje v tejto intencii
jeden z klucovych cielov HER2.

Trastuzumab v liecbe pokrodilého
karcinomu zaludka

HER2 je protoonkogén lokalizovany na
dlhom ramienku chromozému 17, kédujuci
membranovy receptor s tyrozinkindzovou akti-
vitou. Jeho fosforylécia je spojend s aktivaciou



Tabulka 2. Vlastnosti nddorov zaludka a gas-
troezofageélnej junkcie a HER 2 expresia
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Tabulka 3. VVysledky studii s anti-HER 2 protiladtkami

Faza n (lokalizacia nadoru) Liecba RR (%) PFS/TTP OS
Klinické alebo Hlasené percenta (%) )

N e Fazall s CP + DX + trastuzumab
patologické crty HER pozitivity (Nicholas) 9 (nédor zaludka a GEJ) (orva linia) 44 NR NR
Lokalizacia tumoru .

Fazall , . i CP + trastuzumab (prva
GEJ 24 - 33 (Cortés -Funes) 21 (nador Zaltdka) linia) e NR NR
Nédor zaludka 9-20 5-FU + CP alebo XCP
Laurenov histotyp Féza lll (Bang) 594 (nador zaltdka + trastuzumab 47 6,7 mes 13,8 mes
9 aGEJ 5-FU + CP alebo XCP 35 55mes 11,1 mes
Intestindlny typ 16-34 (prva linia)
Difdzny typ 2-7 Vysvetlivky: GEJ - gastroezofagedina junkcia, CP - cisplatina, DX — docetaxel, XCP — kapecitabin + cisplatina, TTP
Zmietany 14-20 — cas do zlyhania liecby, PFS — prezivanie bez progresie, NR — nie su hldsenia, OS — celkové prezivanie
Metodika urcenia P, . .

: : ty karcinémov zaludka sa v stc¢asnosti preferuje  Klinické stiidie zamerané na liecbu
Irrjunoh\sto.c,hem\a metdda SISH. Konkordancia medzi IHC a ISH je  trastuzumabom pri karcinome
(vetky pozitivne 42 oo
pripady) v pripade pourzitia overenych metod detekcie  Zaluidka
Imunohistochémia (len podla vysledkov poslednych studif vysok3, a to V studiach fazy Il s pokrocilym karcindmom
3+ pripady) M najma pri silno pozitivnych (3+) a negativnych (0)  Zaludka alebo GEJ a overexpresiou HER2/neu
Fluorescencia in situ . pripadoch (13, 14,15, 16). VySetrenie HER2 statusu ~ dosahovali odpovede na lie¢bu trastuzumabom

hybridizacia

signélnych dréh, ktorych vysledkom je zvysena
proliferdcia nddorovych buniek, zastavenie ich
diferencidcie a blokdda apoptdzy. Predstavuje
teda vyznamny riadiaci prvok v procese tumori-
genézy a jeho overexpresia, ktord je désledkom
amplifikacie HER2 génu, bola opisana pri velkom
pocte solidnych nadorov (7, 8). Napriek nejed-
notnym zéverom viaceré studie zaroven preuka-
zali, e HER2 expresia predstavuje pri karcinéme
Zaludka nezavisly negativny prognosticky faktor
(9,10,11). Zaujimavé v3ak je, Ze tento prognostic-
ky vyznam nadobuda signifikantny rozmer len
v pripade intestindlneho typu karcindému, pri di-
fuznom type sa tato koreldcia nepotvrdila (12).
Na detekciu HER2 statusu su pouzivané dve z3-
kladné metody zaloZzené na rozdielnom principe.
Prvi metédu reprezentuje imunohistochemické
vysetrenie (IHC), ktoré stanovuje pritomnost
receptora (protefnu) v membréne nadorovej
bunky. Druhou metddou je in situ hybridizacia
(ISH) (fluorescenc¢nd — FISH alebo chromogénna,
LSilver” — SISH), ktora hodnoti pocet képif génu
v jadre nddorovej bunky, ¢ize amplifikaciu HER2
génu. Podstatou IHC je dbkaz membranovej po-
zitivity farbenia, pricom hodnoteny je stupen in-
tenzity farbenia, charakter pozitivity (inkomplet-
na/kompletna membranova aktivita) a percento
nadorovych buniek vykazujucich reaktivitu. Na
podklade uvedenych parametrov je stanovené
IHC skére od 0 po 3+ s miernymi diferenciami
v zavislosti od typu analyzovaného materidlu
(resekét/endobioptickd vzorka). IHC skére O a 1+
je z hladiska hodnotenia overexpresie HER2 po-
vazované za negativne, skdre 3+ za pozitivne.
V pripade IHC skore 2+ je potrebné doplnit ISH
(FISH/SISH), pricom najméa z dévodu heterogeni-

je mozné tak z resekatu, ako aj z bioptického ma-
teridlu zfskaného pri endoskopickom vysetren.
Vzhladom na potencidlnu heterogenitu tumoru
je v pripade chirurgickej vzorky podstatné, aby
bola reprezentativna a zahfnala intestinalnu ¢ast
tumoru, pri biopsii je nutné odobrat adekvatny
pocet viabilnych vzoriek (idedlne 6 az 8) (16, 17).

Hodnotenie pozitivity HER2 statusu vykazu-
je pri karcindmoch Zaltidka viaceré osobitosti.
Nédorové bunky, predovsetkym v pripade intes-
tindlneho typu karcindbmu, disponuju rozlicnou
membranovou expresiou proteinu. To v praxi
znamena, Ze Cast buniek vykazuje kompletnu
membranovu pozitivity, ale pri ¢asti buniek je
pozitivita obmedzené len na bazélnu a laterdl-
nu cast cytoplazmy (13). Odlisnd je aj expresia
v ramci nddorovej populécie, ktoréd je pri karcino-
me zaludka ¢asto nehomogénna (13). Vzhladom
na uvedené Specifikd su kritérid na stanovenie
HER2 pozitivity pri karcindme zZaludka odlisné
od kritérif HER2 testovania pri karcindme prsnika.
Na zabezpecenie vysokej kvality vysledkov sa
jednoznacne odporuca, aby bolo testovanie reali-
zované v centralizovanych referen¢nych centrach.

Overexpresia HER2 je pritomna pri 10 - 15 %
tumorov Zaludka (16 - 18) a stala sa podkladom
na zavedenie cielenej lie¢by trastuzumabom.
Trastuzumab je rekombinantnd humanizovana
monoklondlna protildtka proti receptoru HER2/
neu, ktord vazbou na tento receptor brani jeho
dimerizacii, <o ma za nasledok blokddu abe-
rantne aktivovanych signaliza¢nych kaskad. Pri
karcinome zalidka je jeho protinddorovy uci-
nok zosilneny v kombindacii s chemoterapiou.
Z hladiska typu karcinébmu a jeho lokalizacie su
frekventovanejsie HER2 pozitivne intestinalne
typy karcinémov a karcinémy lokalizované v ob-
lasti junkcie, ako je bliZsie uvedené v tabulke 2.

s cisplatinou +/- docetaxelom 35 % — 44 %, ako
je uvedené v tabulke 3 (19). Po nich nasledovala
velkd registracna Studia fazy I, ToGA (BO18255),
ktorej vysledky boli publikované v roku 2010.
Celkovo bolo zahrnutych 584 pacientov, kto-
ri v minulosti nedostavali lie¢bu pre HER2-
pozitivny lokalne pokrocily alebo recidivujuci
a/alebo metastaticky adenokarciném zaludka
alebo GEJ. Lie¢ba pozostévala z kombinécie
cisplatiny, kapecitabinu alebo intravendzneho
fluoropyrimidinu v porovnani s rovnakou kom-
binaciou s pridanim trastuzumabu. Inicidlna
davka trastuzumabu bola 8 mg/kg s dalsim
pokracovanim v udrZiavacej davke 6 mg/kg raz
za tri tyzdne. Primdrnym sledovanym paramet-
rom bolo OS. Trastuzumab s chemoterapiou pri
HER2 pozitivite (populécia s IHC3+ alebo FISH-
pozitivita) $tatisticky vyznamne prediZil median
OS 0 2,7 mesiaca (HR 0,74; 95 % Cl, 0,60 — 091;
p = 0,0046). Liecebné odpovede pri trastuzu-
mabe s chemoterapiou dosiahli 47 % oproti
35 % pri samotnej chemoterapii (p = 0,0017). Pri
analyze HER2 statusu bol efekt trastuzumabu vy-
znamnej$f pri IHC3+ alebo IHC2+/FISH-pozitivita,
kde sa median OS v ramene s trastuzumabom
prediZil 0 4,2 mesiaca (HR 0,65) oproti samotnej
chemoterapii. NeZiaduce Ucinky boli porovna-
telné, pri zdvaznych (stupen 3 — 4) sa v ramene
s trastuzumabom castejsie vyskytovali hnacky
(9 % verzus 4 %). Incidencia srdcového zlyhania
bola rovnaka v oboch skupinach (20).

Na zaklade vysledkov ToGA Studie sa tes-
tovanie HER2 statusu v sucasnosti odporuca
pri vietkych karcindmoch zaludka v ¢ase sta-
novenia inicidlnej diagndzy. Podla aktudlnych
odporucani Eurdpskej liekovej agentiry (EMA)
je lie¢ba trastuzumabom indikovana u pacien-
tov s metastatickym tumorom Zaltdka, ktory
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vykazuje IHC pozitivitu 3+ alebo IHC pozitivitu
2+ pri sucasnej amplifikacii génu potvrdenej
prostrednictvom ISH.

Napriek tomu, Ze lie¢ba trastuzumabom je
indikovana pri metastatickom ochoreni, HER2
status je vo vacsine pripadov vysetrovany len
pri primarnom nadore, kedze metastatické lo-
Ziskd su zriedkavo resekované a bioptizované.
Konkordancia medzi HER2 statusom primarne-
ho tumoru a metastazy bola zatial predmetom
len limitovaného poctu studif (21, 22). V prvej
z uvedenych studii bol verifikovany identicky
HER2 status pri 49 priméarnych tumoroch a ich
koren$pondujlcich metastaticky postihnutych
lymfatickych uzlindch. V $tudii realizovanej
Bozzettim et al. (21) bola HER2 amplifikacia
pozorovana pri 10 zo 68 primédrnych tumorov
(15 %), 4 vzorky z celkového poctu 72 nebolo
mozné vyhodnotit z technickych pricin. V rdmci
metastatickych Iézii boli vhodné na vysetrenie
vietky vzorky, pricom HER2 amplifikdcia bola
pozorovand pri 11 z celkového poctu 72 vyset-
renych metastaz (15 %). Celkovd konkordancia
teda dosiahla 94,9 %, zaznamenany bol len je-
den pripad diskonkordancie medzi primarnym
tumorom a metastazou, ked amplifikécia nebola
verifikovana v primarnom tumore, ale len v me-
tastatickej Iézii. Podobne sa dosiahla aj vysoka
celkova konkordancia medzi IHC a FISH. V oboch
uvedenych studiach bol stuperi konkordancie
medzi primdrnou a metastatickou léziou vysoky,
¢o naznacuje, ze HER2 status zostava v pripade
karcindbmu zaludka vo vacsine pripadov nezme-
neny. Avsak vzhladom na nizky pocet doteraz
analyzovanych pripadov nie je v suc¢asnosti
mozné stanovit v tomto smere jednoznacné
odporucania a potrebné su dalsie Studie.

Inhibitory receptorov pre
epidermalne rastové faktory (EGFR)

Overexpresia EGFR je pri adenokarcindmoch
ezofadgu a zalidka v 27 - 55 %, byva spojena
s horSou progndézou (23).

Cetuximab je chimérickd IgG1 monoklonova
protildtka proti extraceluldrnej doméne recepto-
ra pre epidermalny rastovy faktor (EGFR/ERBB1/
HER1). V klinickej studii fazy Il u predliecenych
pacientov s neresekabilnym adenokarcindmom
zaludka sa cetuximab aplikoval v monoterapii
v Uvodnej davke 400 mg/m? a nasledne 250
mg/m? v tyzdriovych intervaloch. Celkovy pocet
bol 35 pacientov s medidnom ¢asu do zlyhania
liecby (TTP) 1,6 mesiaca a OS 3,1 mesiaca (24).
Monoterapia cetuximabom dokazala minimalnu
efektivitu v skupine predlie¢enych pacientov.
Velkd randomizovana studia fazy Ill EXPAND
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porovnala ucinnost prvoliniovej liecby s cisplati-
nou a kapecitabinom oproti rovnakej kombinacii
s navyse pridanym cetuximabom. Zahrnutych
bolo 904 pacientov s lokdlne pokrocilym ale-
bo metastatickym karcinomom zaltidka alebo
GEJ. Primarny ciel bolo preZivanie bez progresie
(PFS), ktoré dosiahlo v cetuximabovom ramene
4,4 mesiaca oproti 5,6 mesiaca pri samotnej
chemoterapii (HR: 1,09; 95 % Cl 0,92 - 1,29;
p = 0,32). Cetuximab s chemoterapiou viedol
k castejsSiemu vyskytu zdvaznych neziaducich
ucinkov (stupen 3 —4) zahffajucich hnacku, hy-
pokaliémiu, hypomagneziémiu a kozny ras (25).

Obdobné vysledky s anti-EGFR lie¢bou
priniesla studia REAL-3 s panitumumabom
(pIne humanizovana monoklonova protilatka)
u 553 nepredliecenych pacientov s metastatic-
kym alebo lokalne pokrocilym adenokarciné-
mom zalidka a GEJ. Panitumumab sa aplikoval
v davke 9 mg/kg kazdé tri tyzdne s modifiko-
vanym rezimom EOX (epirubicin 50 mg/m? d1
oxaliplatina 100 mg/m? d1, kapecitabin 1 000
mg/m? d1 — 21). V ramene bez panitumuma-
bu bol EOX rezim v standardnom dévkovani
(epirubicin 50 mg/m?, oxaliplatina 130 mg/m?
a kapecitabin 1 250 mg/m?d1 - 21). Median OS,
¢o bol primérne sledovany parameter, dosiahol
s panitumumabom 8,8 mesiaca oproti 11,3 me-
siaca pri samotnej chemoterapii (HR 1,37; 95 %
Cl1 1,07 = 1,76; p = 0,013). Pri panitumumabe sa
vyskytovali zadvazné neziaduce Ucinky (stupen
3 — 4), prevazne hnacky, hypomagneziémia,
mukozitida a kozna toxicita (26).

Vzhladom na uvedené zévery studii by sa
v sti¢asnosti inhibitory epidermélneho rastové-
ho receptora nemali pouzivat v liecbe lokédlne
pokrocilého alebo metastatického karcinému
Zaludka a GEJ u neselektovanej skupiny pacien-
tov.

Lapatinib je dudlny inhibitor intraceluldr-
nej tyrozinkindzovej domény receptorov EGFR
a HER2. Pri kombindcii lapatinibu (1 250 mg/
den) s kapecitabinom/oxaliplatinou sa v studii
TRIO-013/LOGIC nedosiahol primarny ciel, kto-
rym bolo OS s medidnom 12,2 mesiaca pri lapa-
tinibe oproti 10,5 mesiaca pri sélo chemoterapii.
(HR 091,95 % C1 0,73 - 1,12). Z detailnejsej ana-
lyzy mali prospech z lie¢by lapatinibom iba pa-
cienti < 60 rokov (HR =0, 69) a azijska populacia
(HR = 0,68). Hnacky a koznd toxicita (stupen 3)
boli frekventovanejsie v lapatinibovom ramene
(27). Studia TyTAN bola zamerand na krajiny Azie,
kde sa porovnala Ucinnost lapatinibu s paklitaxe-
lom oproti samotnému paklitaxelu v II. Iinii liecby
HER2 pozitivneho (FISH+, IHC3+) pokrocilého
karcindmu zaludka (28). Pridanim lapatinibu sa

nedosiahol Statisticky vyznamny rozdiel v PFS
(54 mesiaca verzus 4,4 mesiaca HR 0,85; 95 %
Cl 0,663 - 1,13) ani OS (14,0 verzus 7,6 mesiaca,
HR 0,59; 95 % C1 0,37 — 0,93).

Inhibitory angiogenézy

Blokada vaskuldrneho endotelidlneho ras-
tového faktora (VEGF) predstavuje dalsiu moz-
nost cielenej liecby. Bevacizumab, monoklonova
protildtka anti-VEGF, bol predmetom viacerych
klinickych studif. Najzndmejsou je AVAGAST
(29) multicentricka faza Ill, v ktorej sa porovna-
la U¢innost bevacizumabu v davke 7,5 mg/kg
s kapecitabinom a cisplatinou oproti placebu
s uvedenou chemoterapiou v I. linii lie¢by lo-
kalne pokrocilého alebo metastatického karci-
nému zaludka a GEJ. Celkovo bolo zaradenych
774 pacientov. Bevacizumab s chemoterapiou
viedol k signifikantne vyssim ORR (46 % ver-
zus 37 %) a medidnu PFS (6,7 mesiaca verzus
5,3 mesiaca, HR 0,80; 95 % Cl 0,68 - 0,93), avsak
medidn OS nedosiahol $tatisticky vyznamné
prediZenie 12,1 mesiaca oproti 10,1 mesiaca (HR
0,87;95 % C1 0,73 verzus 1,03). Zaujimavost je, ze
sa prezivanie odlisovalo podla geografickych
regiénov. Najvacsi prinos bevacizumabu na OS
bol v americkej populdcii, kde sa dosiahol takmer
5-mesacny rozdiel (HR = 0,63).

Ramucirumab (IMC-112B)
Ramucirumab je monoklondlna protilat-
ka, ktord sa Specificky viaze na extraceluldrnu
¢ast receptora pre endotelovy rastovy faktor
(VEGFR-2) inhibujuci vézbu ligandu a aktivaciu
receptora. Pri lokédlne pokrocilom alebo me-
tastatickom karcinéme zalidka a GEJ sa jeho
vyznam dokazal v II. Iinii liecby po zlyhani rezi-
mov obsahujucich fluropyrimidiny alebo cispla-
tinu. V $tudii REGARD (30) u 355 predlie¢enych
pacientov predizil ramucirumab (8 mg/kg a 2
tyzdne) median OS oproti placebu o 1,4 mesia-
ca (HR 0,78; 95 % CI 0,60 — 0,998). Toxicita bola
porovnatelna s vynimkou hypertenzie, ktord sa
frekventovanejsie vyskytovala pri ramucirumabe
(16 % verzus 8 %). U¢inky novej liecby potvrdzuje
aj randomizovana dvojito zaslepend studia fazy
Il RAINBOW, ktorad porovnala uc¢innost kombi-
nacie paklitaxelu s ramucirumabom (8 mg/kg)
oproti paklitaxelu s placebom pri metastatickom
karcinéme zaludka alebo GEJ. Zaradenych bolo
665 pacientov, ktorf mali progresiu ochorenia
pocas liecby s cisplatinou a fluropyrimidinmi
v |. linii alebo do 4 mesiacov od jej ukoncenia.
Pri dvojkombinacii sa pozorovalo 3Statisticky
vyznamné predlZenie medidnu OS o viac ako
2 mesiace (9,63 mesiaca verzus 7,36 mesiaca, HR



0,807; 95 % Cl 0,678 — 0,962). Takisto v ostatnych
sledovanych parametroch ako PFS (4,4 mesiaca
verzus 2,9 mesiaca) a ORR (28 % verzus 16 %)
sa dosiahli lepsie vysledky s kombinovanou lie¢-
bou (31). V ramene s ramucirumabom bol zazna-
menany vyssi pocet zavaznych neutropénif (40 %
verzus 18,8 %), avsak vyskyt febrilnej neutro-
pénie bol porovnatelny (3,1 % verzus 2,4 %).
Z ostatnych zdvaznych neziaducich ucinkov
(3.2 vyssi stupen) sa pri ramucirumabe vyskyto-
vali najma hypertenzia, anémia, slabost, bolesti
abdomenu a asténia. O tom, ¢i je efektivnejsia
monoterapia alebo kombindcia s paklitaxelom,
nie su jednoznacné zavery, pretoZe chyba dosta-
to¢né mnoZstvo porovnavacich studil. Americky
urad pre kontrolu potravin a lieciv (FDA) regis-
troval v aprili 2014 na zaklade vysledkov $tudie
REGARD ramucirumab v monoterapii na liecbu
lokalne pokrocilého a/alebo metastatického
karcinébmu Zaludka alebo GEJ po progresii na
predchddzajlcej lie¢be zahfnajucej fluoropyri-
midiny alebo cisplatinu.

Inhibitory tyrozinkinaz

Predstavuju najpocetnejsiu skupinu ,tar-
getovych” onkologickych liekov, su sucastou
receptorov pre viaceré rastové faktory, ako na-
priklad VEGFR, EGFR. Jednym z nich je erlotinib,
ktory inhibuje tyrozinkindzovi doménu EGFR. Pri
stratifikdcii podla miesta inicidineho postihnutia
u predtym nelie¢enych pacientov pre lokélne po-
krocily alebo metastaticky karcindm Zalidka a GEJ
sa dosiahol s erlotinibom medidn OS 3,5 mesia-
ca pri nddoroch v oblasti zaludka a 6,7 mesiaca
pri GEJ (32). Dalsim inhibftorom tyrozinkindzovej
domény EGFR je gefitinib. V klinickej studii fazy Ill
COG (Cancer Oesophagus Gefitinib) sa porovnala
Ucinnost gefitinibu v davke 500 mg denne oproti
placebu pri skvamoceluldrnom karcindme alebo
adenokarcindme ezofagu a GEJ s dokdzanou
progresiou na predchadzajucej chemoterapii.
Primarne sledovany parameter bol median OS,
ktory je porovnatelny v oboch ramenach (3,73
mesiaca pre gefitinib verzus 3,67 mesiaca pre
placebo, HR 0,90). Zavazna toxicita pri liecbe ge-
fitinibbom bola najma slabost (11 %) a diarea (6 %).
Gefitinib v II. liniovej liecbe nezlepsuje celkové
prezivanie, v st¢asnosti nie su dostupné ziadne
prediktivne biomarkery, ktoré by identifikovali
skupinu pacientov s benefitom z uvedenegj liec¢-
by (33). Sorafenib inhibuje niekolko tyrozinkindz
naraz, ako napriklad VEGFR, PDGFR (receptory pre
rastovy faktor dosticiek), RAF ainé. V prvoliniovej
lieCbe metastatického alebo lokalne pokrocilého
karcindmu zaltdka sa v klinickej studii fazy Il apli-
koval v davke 400 mg 2-krat denne v kombin&cii

s doxetaxelom a cisplatinou. Zaradenych bolo
44 pacientov s dosiahnutim ORR 41 %, media-
nu PFS 5,8 mesiaca a OS 13,6 mesiacov (34).
Tolerancia lie¢by bola dobrd, aviak celkové vy-
sledky studie nepotvrdili superioritu sorafenibu
v porovnani s vysledkami starsich studif pri samot-
nej liecbe s cisplatinoua docetaxelom.

Inhibitory mTOR

Draha PI3K-AKT mTOR (mammalian target
of rapamycin) sa podiela na prenose signalov
z vonkajsieho prostredia do vnutra bunky, k ak-
tivacii mTOR dochadza pri 60 % karcindmov
zaludka. Everolimus v studii vo faze Il v davke
10 mg/den u 54 predliecenych pacientov s po-
kroc¢ilym karcindmom zalidka viedol k dosiah-
nutiu stabilizacie ochorenia v 55 % s PFS 2,8 me-
siaca a medidnu OS 10 mesiacov (35). Na zaklade
slubnych vysledkov prebehla klinicka studia fazy
Il (GRANITE) s dokézanou progresiou po 1.a 2. li-
nii chemoterapie pre pokrocily karcindm Zaludka
(36). Everolimus sa porovnaval s placebom u 665
randomizovanych pacientov v pomere 2: 1. 0S
ako primarne sledovany parameter nepotvrdil
superioritu everolimu v uvedenej studii (5,39
mesiaca verzus 4,34 mesiaca, HR 0,9; 95 % Cl,
0,75 -1,08; p =0,1244).

C-MET

CGMET, protoonkogén kédujuci hepatocy-
tarny rastovy receptor (HGFR) s tyrozinkinazo-
vou aktivitou, je amplifikovany pri viacerych
naddorovych ochoreniach, nevynimajic karci-
ném zaludka. Zvysend expresia GMET koreluje
s metastatickym postihnutim a skratenym OS.
Rilotumumab (plne humanizovand monoklo-
nova protilatka, anti-HGFR) sa porovnal v dévke
15 mg/kg alebo 7,5 mg/kg s ECX (epirubicin
50 mg/m?d1, cisplatina 60 mg/m? d1, kapecita-
bin 625 mg/m? 2-krdt denne, d1 — 21) oproti pla-
cebu s uvedenym rezimom chemoterapie (37).
U 121 zaradenych pacientov dosiahol mediadn
PFS (primarny ciel) s rilotumumabom 15 mg/kg
median 5,1 mesiaca, pri davke 7,5 mg/kg median
6,8 mesiaca oproti 4,2 mesiaca s placebom (HR
0,69). Zdvazné neziaduce Ucinky z lie¢by rilotu-
mumabom zahfnali hlavne neutropéniu (44 %
verzus 11 %) a vendzny tromboembolizmus
(20 % verzus 10 %). Rilotumumab dokazal v kom-
binacii s ECX reZimom oproti placebu vyssiu
efektivitu, o¢akdvanymi budu vysledky fazy Il
s MET-pozitivnym karcindmom zalidka a GEJ.

Zaver
Napriek pokrokom v diagnostike s vypraco-
vavanim skriningovych programov vo vyspelych
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krajindch nadalej ostava vacsina pacientov ini-
cidlne s inoperabilnym lokalne pokrocilym ale-
bo metastatickym karcindmom Zaludka a GEJ.
Systémové chemoterapia zmiernuje symptomy
ochorenia a zlep3uje celkové prezivanie oproti
najlepsej podpornej lie¢be. V snahe optimali-
zovat stratégiu liecby prebiehaju klinické stu-
die s vyuzivanim biologik v monoterapii alebo
v kombindcii s chemoterapiou. Trastuzumab
zatial, ako jediny, dokézal prinos v I. liniovej liecbe
pri HER2 pozitivnom karcindme zaluidka a GEJ vo
zvyseni odpovede na lie¢bu a takisto v predizent
medianu celkového preZivania bez zhorsenej
kvality Zivota. DoleZitd je primdrna detekcia sta-
vu HER2 s vyuZitim metodiky IHC a FISH, ktord
je moznéd z resekatu, ako aj z bioptického ma-
teridlu ziskaného endoskopickym vysetrenim.
Ramucirumab, anti VEGFR-2, ma efektivitu po
zlyhani predchadzajucej liecby na béze fluoro-
pyrimidinov a cisplatiny. Ostatné Studie, ktoré
zahfnali anti-EGFR (cetuximab, panitumumab,
erlotinib, gefitinib) a anti-VEGF (bevacizumab,
sorafenib) v kombindcii s chemoterapiou nedo-
kdzali jednoznacny vplyv na prezivanie priliecbe
pokrocilého karcinému Zalidka a GEJ. Lapatinib
takisto nepriniesol oc¢akavané vysledky v zlep-
seni OS v 1. a ll. linii lie¢by, a podobne je to s m-
-TOR inhibitormi u predlie¢enych pacientov.
Nevyhnutné su dalSie klinické Studie, ktoré by
presnejsie stratifikovali pacientov podla riziko-
vych faktorov a zretelnejsie detegovali prinos
biologickej liecby.
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