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Úvod
Karcinóm	žalúdka	je	druhá	najčastejšia	príčina	

úmrtia	na	onkologické	ochorenia	v celosvetovom	
meradle.	Incidencia	podlieha	geografickej	varia-
bilite,	najvyššia	je	v Ázii,	krajinách	Južnej	Ameriky	
a východnej	Európy.	V ostatných	desaťročiach	
sa	posunula	lokalizácia	nádorov,	distálnejšie	sú	
zriedkavejšie,	a naopak,	je	zvýšený	nárast	v ob-
lasti	gastroezofageálnej	junkcie	(GEJ)	a distálneho	
pažeráka.	Viac	ako	90	%	tvoria	adenokarcinómy,	
ktoré	sa	podľa	Laurenovej	klasifikácie	rozdeľujú	na	
difúzny	(nediferencovaný)	a intestinálny	(dobre	di-
ferencovaný)	typ.	Prognóza	závisí	od	štádia	ocho-
renia,	avšak	len	20	%	pacientov	má	lokalizované	
ochorenie	v čase	stanovenia	diagnózy	s 5-ročným	
prežívaním	približne	55	%.	Početnosť	5-ročného	
prežívania	pri	lokálne	pokročilom	alebo	meta-
statickom	karcinóme	žalúdka	dosahuje	v súčas-
nosti	<	5	%	(1).	Histologický	podtyp	a štádium	
ochorenia	sú	najviac	konzistentné	prognostické	
faktory	pri	inoperabilnom	karcinóme	žalúdka.	Po	
primárnej	kuratívnej	resekcii	má	významný	vplyv	
na	prognózu	stav	postihnutia	lymfatických	uzlín.	
Ďalšími	prognostickými	faktormi	sú	lokalizácia	
nádoru,	stupeň	diferenciácie	a lymfovaskulárna	

invázia.	Proximálne	nádory	sú	menej	priaznivé	
ako	distálne.	Prežívanie	podľa	štádia	ochorenia	
je	uvedené	v tabuľke	1.

Liečba lokálne pokročilého 
a metastatického ochorenia

Význam	paliatívnej	chemoterapie	sa	potvrdil	
metaanalýzou	viacerých	klinických	štúdií,	ktoré	
dokázali	predĺženie	celkového	prežívania	(OS	–	
overal	survival)	o 6	mesiacov	oproti	najlepšej	pod-
pornej	liečbe	(BSC)	(HR	0,39;	95	%	CI:	0,28	–	0,52)	(2).	
Všeobecné	uplatnenie	v liečbe	má	kombinovaná	
chemoterapia	s použitím	fluoropyrmidínov	(5-FU)	
a cisplatiny.	V režime	ECF	(epirubicín,	cisplatina,	
5-FU)	sa pridaním	antracyklínu	dosiahli	odpovede	
na	liečbu	(ORR)	46	%	a medián	OS	8,7	mesiaca	(3).	
Nahradenie	oxaliplatiny	za	cisplatinu	a 5-FU	za	
kapecitabín	v štúdii	REAL-2	sa	nepotvrdila	inferiorita	
EOX	(epirubicín,	oxaliplatina,	kapecitabín)	režimu,	
ktorým	sa	dosiahol	dlhší	medián	OS	11,2	mesiaca	
oproti	9,9	mesiaca	pri	ECF	(HR	0,80;	90	%	CI,	0,66	
–	0,97;	p	=	0,02)	(4).	Štúdia	TAX-325	potvrdila	efek-
tivitu	docetaxelu	(DCF	verzus	CF)	zvýšením	liečeb-
ných	odpovedí	a zlepšením	2-ročného	prežívania	 
(18	%	verzus	9	%),	avšak	za	cenu	vyššej	toxicity,	a to	

najmä	hnačiek	a neutropénie	závažného	stupňa	
(5).	Z ďalších	možností	výberu	iniciálnej	liečby	je	
S1	perorálny	prípravok	tvorený	tegafurom,	gime-
racilom,	oteracilom	(v pomere	1	:	0,4	:	1),	ktorý	
sa	rutinne	dlhodobo	používa	v Ázii.	Štúdia	fázy	
III	FLAGS	potvrdila	noninferioritu	teysuna	v pvej	
línii	liečby	lokálne	pokročilého	a metastatického	
karcinómu	žalúdka	aj	v našej	populácii,	pričom	
tolerancia	liečby	v ramene	s teysunom	bola	lepšia	
než	v ramene	s 5-FU,	a to	v parametroch	hemato-
logickej	aj	nehematologickej	toxicity	(6).	Pri	prog-
resii	ochorenia	ostáva	možnosť	predĺžiť	celkové	
prežívanie	výberom	II.	línie	liečby,	avšak	dôležitý	
faktor	je	dobrý	výkonnostný	stav.	Z cytostatík	sa	
využíva	irinotekán,	paklitaxel,	docetaxel.	Následný	
výber	chemoterapie	by	mal	byť	individualizovaný	
podľa	celkového	stavu	pacienta	a chemosenzitivity	
ochorenia.

Biologická liečba
Podobne	ako	pri iných	nádorových	ochore-

niach,	aj	pri karcinóme	žalúdka	je	v súčasnosti	
snaha	identifikovať	prediktívne	a prognostické	
markery,	ako	je	napríklad	overexpresia	špeci-
fických	proteínov	a/alebo	génových	aberácií.	
Poznanie	týchto	biomarkerov	umožňuje	ciele-
nejší	terapeutický	prístup,	a tým	zvýšenie	efekti-
vity	aplikovaného	liečebného	režimu.	V prípade	
karcinómu	žalúdka	predstavuje	v tejto	intencii	
jeden	z kľúčových	cieľov	HER2.

Trastuzumab v liečbe pokročilého 
karcinómu žalúdka

HER2	 je	 protoonkogén	 lokalizovaný	 na	
dlhom	 ramienku	 chromozómu	 17,	 kódujúci	
membránový	receptor	s tyrozínkinázovou	akti-
vitou.	Jeho	fosforylácia	je	spojená	s aktiváciou	
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Tabuľ ka 1. Prežívanie	pacientov	s karcinómom	žalúdka	podľa	štádia	(SEER	dáta)

1 2 3 4 5

IA 90,2 84,8 79.8 74,8 70,8

IB 87,4 77.9 69,9 62,7 57,4

IIA 82,1 67,4 57,2 50,2 45,5

IIB 76,8 58,3 46,0 38,4 32,8

IIIA 66,5 42,4 29,9 23,5 19,8

IIIB 61,6 35,4 22,9 17,8 14,0

IIIC 47,4 21,8 14,2 11,0 9,2

IV 27,0 10,0 5,6 4,5 4,0
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signálnych	dráh,	ktorých	výsledkom	je	zvýšená	
proliferácia	nádorových	buniek,	zastavenie	ich	
diferenciácie	a blokáda	apoptózy.	Predstavuje	
teda	významný	riadiaci	prvok	v procese	tumori-
genézy	a jeho	overexpresia,	ktorá	je	dôsledkom	
amplifikácie	HER2	génu,	bola	opísaná	pri veľkom	
počte	solídnych	nádorov	(7,	8).	Napriek	nejed-
notným	záverom	viaceré	štúdie	zároveň	preuká-
zali,	že	HER2	expresia	predstavuje	pri karcinóme	
žalúdka	nezávislý	negatívny	prognostický	faktor	
(9,	10	,11).	Zaujímavé	však	je,	že	tento	prognostic-
ký	význam	nadobúda	signifikantný	rozmer	len	
v prípade	intestinálneho	typu	karcinómu,	pri di-
fúznom	type	sa	táto	korelácia	nepotvrdila	(12).	
Na	detekciu	HER2	statusu	sú	používané	dve	zá- 
kladné	metódy	založené	na	rozdielnom	princípe.	
Prvú	metódu	reprezentuje	imunohistochemické	
vyšetrenie	(IHC),	ktoré	stanovuje	prítomnosť	
receptora	(proteínu)	v membráne	nádorovej	
bunky.	Druhou	metódou	je	in	situ	hybridizácia	
(ISH)	(fluorescenčná	–	FISH	alebo	chromogénna,	
„silver“	–	SISH),	ktorá	hodnotí	počet	kópií	génu	
v jadre	nádorovej	bunky,	čiže	amplifikáciu	HER2 
génu.	Podstatou	IHC	je	dôkaz	membránovej	po-
zitivity	farbenia,	pričom	hodnotený	je	stupeň	in-
tenzity	farbenia,	charakter	pozitivity	(inkomplet-
ná/kompletná	membránová	aktivita)	a percento	
nádorových	buniek	vykazujúcich	reaktivitu.	Na	
podklade	uvedených	parametrov	je	stanovené	
IHC	skóre	od	0	po	3+	s miernymi	diferenciami	
v závislosti	od	typu	analyzovaného	materiálu	
(resekát/endobioptická	vzorka).	IHC	skóre	0	a 1+	
je	z hľadiska	hodnotenia	overexpresie	HER2	po-
važované	za	negatívne,	skóre	3+	za	pozitívne.	
V prípade	IHC	skóre	2+	je	potrebné	doplniť	ISH	
(FISH/SISH),	pričom	najmä	z dôvodu	heterogeni-

ty	karcinómov	žalúdka	sa	v súčasnosti	preferuje	
metóda	SISH.	Konkordancia	medzi	IHC	a ISH	je	
v prípade	použitia	overených	metód	detekcie	
podľa	výsledkov	posledných	štúdií	vysoká,	a to	
najmä	pri silno	pozitívnych	(3+)	a negatívnych	(0)	
prípadoch	(13,	14,	15,	16).	Vyšetrenie	HER2	statusu	
je	možné	tak	z resekátu,	ako	aj	z bioptického	ma-
teriálu	získaného	pri	endoskopickom	vyšetrení.	
Vzhľadom	na	potenciálnu	heterogenitu	tumoru	
je	v prípade	chirurgickej	vzorky	podstatné,	aby	
bola	reprezentatívna	a zahŕňala	intestinálnu	časť	
tumoru,	pri	biopsii	je	nutné	odobrať	adekvátny	
počet	viabilných	vzoriek	(ideálne	6	až	8)	(16,	17).	

Hodnotenie	pozitivity	HER2	statusu	vykazu-
je	pri karcinómoch	žalúdka	viaceré	osobitosti.	
Nádorové	bunky,	predovšetkým	v prípade	intes-
tinálneho	typu	karcinómu,	disponujú	rozličnou	
membránovou	expresiou	proteínu.	To	v praxi	
znamená,	že	časť	buniek	vykazuje	kompletnú	
membránovú	pozitivitu,	ale	pri časti	buniek	je	
pozitivita	obmedzená	len	na	bazálnu	a laterál-
nu	časť	cytoplazmy	(13).	Odlišná	je	aj	expresia	
v rámci	nádorovej	populácie,	ktorá	je	pri karcinó-
me	žalúdka	často	nehomogénna	(13).	Vzhľadom	
na uvedené	špecifiká	sú	kritériá	na	stanovenie	
HER2	pozitivity	pri karcinóme	žalúdka	odlišné	
od	kritérií	HER2	testovania	pri	karcinóme	prsníka.	
Na	zabezpečenie	vysokej	kvality	výsledkov	sa	
jednoznačne	odporúča,	aby	bolo	testovanie	reali-
zované	v centralizovaných	referenčných	centrách.	

Overexpresia	HER2	je	prítomná	pri 10	–	15	%	
tumorov	žalúdka	(16	-	18)	a stala	sa	podkladom	
na	zavedenie	cielenej	liečby	trastuzumabom.	
Trastuzumab	je	rekombinantná	humanizovaná	
monoklonálna	protilátka	proti	receptoru	HER2/
neu,	ktorá	väzbou	na	tento	receptor	bráni	jeho	
dimerizácii,	čo	má	za	následok	blokádu	abe-
rantne	aktivovaných	signalizačných	kaskád.	Pri	
karcinóme	žalúdka	je	jeho	protinádorový	úči-
nok	zosilnený	v kombinácii	s chemoterapiou.	
Z hľadiska	typu	karcinómu	a jeho	lokalizácie	sú	
frekventovanejšie	HER2	pozitívne	intestinálne	
typy	karcinómov	a karcinómy	lokalizované	v ob-
lasti	junkcie,	ako	je	bližšie	uvedené	v tabuľke	2.

Klinické štúdie zamerané na liečbu 
trastuzumabom pri karcinóme 
žalúdka

V štúdiách	fázy	II	s pokročilým	karcinómom	
žalúdka	alebo	GEJ	a overexpresiou	HER2/neu	
dosahovali	odpovede	na	liečbu	trastuzumabom	
s cisplatinou	+/-	docetaxelom	35	%	–	44	%,	ako	
je	uvedené	v tabuľke	3	(19).	Po	nich	nasledovala	
veľká	registračná	štúdia	fázy	III,	ToGA	(BO18255),	
ktorej	výsledky	boli	publikované	v roku	2010.	
Celkovo	bolo	zahrnutých	584	pacientov,	kto-
rí	 v minulosti	 nedostávali	 liečbu	 pre	 HER2-
pozitívny	lokálne	pokročilý	alebo	recidivujúci	
a/alebo	metastatický	adenokarcinóm	žalúdka	
alebo	GEJ.	Liečba	pozostávala	z kombinácie	
cisplatiny,	kapecitabínu	alebo	intravenózneho	
fluoropyrimidínu	v porovnaní	s rovnakou	kom-
bináciou	s pridaním	trastuzumabu.	 Iniciálna	
dávka	 trastuzumabu	bola	8	mg/kg	s ďalším	
pokračovaním	v udržiavacej	dávke	6	mg/kg	raz	
za	tri	týždne.	Primárnym	sledovaným	paramet-
rom	bolo	OS.	Trastuzumab	s chemoterapiou	pri	
HER2	pozitivite	(populácia	s IHC3+	alebo	FISH-
pozitivita)	štatisticky	významne	predĺžil	medián	
OS	o 2,7	mesiaca	(HR	0,74;	95	%	CI,	0,60	–	0,91;	 
p	=	0,0046).	Liečebné	odpovede	pri	trastuzu-
mabe	s chemoterapiou	dosiahli	47	%	oproti	 
35	%	pri	samotnej	chemoterapii	(p	=	0,0017).	Pri	
analýze	HER2	statusu	bol	efekt	trastuzumabu	vý-
znamnejší	pri	IHC3+	alebo	IHC2+/FISH-pozitivita,	
kde	sa	medián	OS	v ramene	s trastuzumabom	
predĺžil	o 4,2	mesiaca	(HR	0,65)	oproti	samotnej	
chemoterapii.	Nežiaduce	účinky	boli	porovna-
teľné,	pri	závažných	(stupeň	3	–	4)	sa	v ramene	
s trastuzumabom	častejšie	vyskytovali	hnačky	
(9	%	verzus	4	%).	Incidencia	srdcového	zlyhania	
bola	rovnaká	v oboch	skupinách	(20).	

Na	základe	výsledkov	ToGA	štúdie	sa	tes-
tovanie	HER2	statusu	v súčasnosti	odporúča	
pri všetkých	karcinómoch	žalúdka	v čase	sta-
novenia	iniciálnej	diagnózy.	Podľa	aktuálnych	
odporúčaní	Európskej	liekovej	agentúry	(EMA)	
je	liečba	trastuzumabom	indikovaná	u pacien-
tov	s metastatickým	tumorom	žalúdka,	ktorý	

Tabuľ ka 3. Výsledky	štúdií	s anti-HER	2	protilátkami

Fáza n (lokalizácia nádoru) Liečba RR (%) PFS/TTP OS

Fáza II 
(Nicholas)

9	(nádor	žalúdka	a GEJ)
CP	+	DX	+	trastuzumab 
(prvá	línia)

44 NR NR

Fáza II 
(Cortés -Funes)

21	(nádor	žalúdka)
CP	+	trastuzumab	(prvá	
línia)

35 NR NR

Fáza III (Bang)
594	(nádor	žalúdka	
a	GEJ

5-FU	+	CP	alebo	XCP	 
+	trastuzumab 
5-FU	+	CP	alebo	XCP 
(prvá	línia)

47 
35

6,7	mes 
5,5	mes

13,8	mes 
11,1	mes

Vysvetlivky: GEJ – gastroezofageálna junkcia, CP – cisplatina, DX – docetaxel, XCP – kapecitabín + cisplatina, TTP 
– čas do zlyhania liečby, PFS – prežívanie bez progresie, NR – nie sú hlásenia, OS – celkové prežívanie

Tabuľ ka 2. Vlastnosti	nádorov	žalúdka	a gas-
troezofageálnej	junkcie	a HER	2	expresia

Klinické alebo 
patologické črty

Hlásené percentá (%) 
HER pozitivity

Lokalizácia tumoru

GEJ 24	–	33

Nádor	žalúdka 9	–	20	

Laurenov histotyp

Intestinálny	typ 16	–	34	

Difúzny	typ 2	–	7	

Zmiešaný 14	–	20	

Metodika určenia

Imunohistochémia	
(všetky	pozitívne	 
prípady)

42 

Imunohistochémia	(len	
3+	prípady)

11 

Fluorescencia	in	situ	
hybridizácia

23
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vykazuje	IHC	pozitivitu	3+	alebo	IHC	pozitivitu	
2+	pri	súčasnej	amplifikácii	génu	potvrdenej	
prostredníctvom	ISH.

Napriek	tomu,	že	liečba	trastuzumabom	je	
indikovaná	pri metastatickom	ochorení,	HER2	
status	je	vo	väčšine	prípadov	vyšetrovaný	len	
pri primárnom	nádore,	keďže	metastatické	lo-
žiská	sú	zriedkavo	resekované	a bioptizované.	
Konkordancia	medzi	HER2	statusom	primárne-
ho	tumoru	a metastázy	bola	zatiaľ	predmetom	
len	limitovaného	počtu	štúdií	(21,	22).	V prvej	
z uvedených	štúdií	bol	verifikovaný	identický	
HER2	status	pri 49	primárnych	tumoroch	a ich	
korenšpondujúcich	metastaticky	postihnutých	
lymfatických	 uzlinách.	 V  štúdii	 realizovanej	
Bozzettim	et	 al.	 (21)	bola	HER2	 amplifikácia	
pozorovaná	pri 10	zo 68	primárnych	tumorov	
(15	%),	4	vzorky	z celkového	počtu	72	nebolo	
možné	vyhodnotiť	z technických	príčin.	V rámci	
metastatických	lézií	boli	vhodné	na	vyšetrenie	
všetky	vzorky,	pričom	HER2	amplifikácia	bola	
pozorovaná	pri	11	z celkového	počtu	72	vyšet-
rených	metastáz	(15	%).	Celková	konkordancia	
teda	dosiahla	94,9	%,	zaznamenaný	bol	len	je-
den	prípad	diskonkordancie	medzi	primárnym	
tumorom	a metastázou,	keď	amplifikácia	nebola	
verifikovaná	v primárnom	tumore,	ale	len	v me-
tastatickej	lézii.	Podobne	sa	dosiahla	aj	vysoká	
celková	konkordancia	medzi	IHC	a FISH.	V oboch	
uvedených	štúdiách	bol	stupeň	konkordancie	
medzi	primárnou	a metastatickou	léziou	vysoký,	
čo	naznačuje,	že	HER2	status	zostáva	v prípade	
karcinómu	žalúdka	vo	väčšine	prípadov	nezme-
nený.	Avšak	vzhľadom	na nízky	počet	doteraz	
analyzovaných	prípadov	nie	 je	 v  súčasnosti	
možné	stanoviť	v tomto	smere	jednoznačné	
odporúčania	a potrebné	sú	ďalšie	štúdie.

Inhibítory receptorov pre 
epidermálne rastové faktory (EGFR)

Overexpresia	EGFR	je	pri	adenokarcinómoch	
ezofágu	a žalúdka	v 27	–	55	%,	býva	spojená	
s horšou	prognózou	(23).

Cetuximab	je	chimérická	IgG1	monoklonová	
protilátka	proti	extracelulárnej	doméne	recepto-
ra	pre	epidermálny	rastový	faktor	(EGFR/ERBB1/
HER1).	V klinickej	štúdii	fázy	II	u predliečených	
pacientov	s neresekabilným	adenokarcinómom	
žalúdka	sa	cetuximab	aplikoval	v monoterapii	
v úvodnej	dávke	400	mg/m2	a následne	250	
mg/m2	v týždňových	intervaloch.	Celkový	počet	
bol	35	pacientov	s mediánom	času	do	zlyhania	
liečby	(TTP)	1,6	mesiaca	a OS	3,1	mesiaca	(24).	
Monoterapia	cetuximabom	dokázala	minimálnu	
efektivitu	v skupine	predliečených	pacientov.	
Veľká	randomizovaná	štúdia	fázy	III	EXPAND	

porovnala	účinnosť	prvolíniovej	liečby	s cisplati-
nou	a kapecitabínom	oproti	rovnakej	kombinácii	
s navyše	pridaným	cetuximabom.	Zahrnutých	
bolo	904	pacientov	s lokálne	pokročilým	ale-
bo	metastatickým	karcinómom	žalúdka	alebo	
GEJ.	Primárny	cieľ	bolo	prežívanie	bez	progresie	
(PFS),	ktoré	dosiahlo	v cetuximabovom	ramene	 
4,4	mesiaca	oproti	5,6	mesiaca	pri	samotnej	
chemoterapii	 (HR:	 1,09;	 95	%	CI	 0,92	–	1,29;	 
p	=	0,32).	Cetuximab	s chemoterapiou	viedol  
k častejšiemu	výskytu	závažných	nežiaducich	
účinkov	(stupeň	3	–	4)	zahŕňajúcich	hnačku,	hy-
pokaliémiu,	hypomagneziémiu	a kožný	raš	(25).

Obdobné	 výsledky	 s  anti-EGFR	 liečbou	
priniesla	 štúdia	 REAL-3	 s  panitumumabom	
(plne	humanizovaná	monoklonová	protilátka)	 
u 553	nepredliečených	pacientov	s metastatic-
kým	alebo	lokálne	pokročilým	adenokarcinó-
mom	žalúdka	a GEJ.	Panitumumab	sa	aplikoval	
v dávke	9	mg/kg	každé	tri	týždne	s modifiko-
vaným	režimom	EOX	(epirubicín	50	mg/m2 d1 
oxaliplatina	100	mg/m2	d1,	kapecitabín	1	000	
mg/m2	d1	–	21).	V ramene	bez	panitumuma-
bu	bol	EOX	režim	v štandardnom	dávkovaní	
(epirubicín	50	mg/m2,	oxaliplatina	130	mg/m2 
a kapecitabín	1	250	mg/m2	d1	–	21).	Medián	OS,	
čo	bol	primárne	sledovaný	parameter,	dosiahol	
s panitumumabom	8,8	mesiaca	oproti	11,3	me-
siaca	pri	samotnej	chemoterapii	(HR	1,37;	95	%	
CI	1,07	–	1,76;	p	=	0,013).	Pri	panitumumabe	sa	
vyskytovali	závažné	nežiaduce	účinky	(stupeň	
3	–	4),	prevažne	hnačky,	hypomagneziémia,	
mukozitída	a kožná	toxicita	(26).	

Vzhľadom	na	uvedené	závery	štúdií	by	sa	
v súčasnosti	inhibítory	epidermálneho	rastové-
ho	receptora	nemali	používať	v liečbe	lokálne	
pokročilého	alebo	metastatického	karcinómu	
žalúdka	a GEJ	u neselektovanej	skupiny	pacien-
tov. 

Lapatinib	je	duálny	inhibítor	 intracelulár-
nej	tyrozínkinázovej	domény	receptorov	EGFR	
a HER2.	Pri	kombinácii	 lapatinibu	(1	250	mg/
deň)	s kapecitabínom/oxaliplatinou	sa	v štúdii	
TRIO-013/LOGiC	nedosiahol	primárny	cieľ,	kto-
rým	bolo	OS	s mediánom	12,2	mesiaca	pri lapa-
tinibe	oproti	10,5	mesiaca	pri	sólo	chemoterapii.	
(HR	0,91;	95	%	CI	0,73	–	1,12).	Z detailnejšej	ana-
lýzy	mali	prospech	z liečby	lapatinibom	iba	pa-
cienti	<	60	rokov	(HR	=	0,	69)	a ázijská	populácia	
(HR	=	0,68).	Hnačky	a kožná	toxicita	(stupeň	3)	
boli	frekventovanejšie	v lapatinibovom	ramene	
(27).	Štúdia	TyTAN	bola	zameraná	na	krajiny	Ázie,	
kde	sa	porovnala účinnosť	lapatinibu	s paklitaxe-
lom	oproti	samotnému	paklitaxelu	v II.	línii	liečby	
HER2	pozitívneho	(FISH+,	IHC3+)	pokročilého	
karcinómu	žalúdka	(28).	Pridaním	lapatinibu	sa	

nedosiahol	štatisticky	významný	rozdiel	v PFS	
(5,4	mesiaca	verzus	4,4	mesiaca	HR	0,85;	95	%	
CI	0,663	–	1,13)	ani	OS	(14,0	verzus	7,6	mesiaca,	
HR	0,59;	95	%	CI	0,37	–	0,93).	

Inhibítory angiogenézy
Blokáda	vaskulárneho	endoteliálneho	ras-

tového	faktora	(VEGF)	predstavuje	ďalšiu	mož-
nosť	cielenej	liečby.	Bevacizumab,	monoklonová	
protilátka	anti-VEGF,	bol	predmetom	viacerých	
klinických	 štúdií.	Najznámejšou	 je	AVAGAST	
(29)	multicentrická	fáza	III,	v ktorej	sa	porovna-
la	účinnosť	bevacizumabu	v dávke	7,5	mg/kg	
s kapecitabínom	a cisplatinou	oproti	placebu	
s uvedenou chemoterapiou	v I.	 línii	 liečby	lo-
kálne	pokročilého	alebo	metastatického	karci-
nómu	žalúdka	a GEJ.	Celkovo	bolo	zaradených	
774	pacientov.	Bevacizumab	s chemoterapiou	
viedol	k signifikantne	vyšším	ORR	(46	%	ver-
zus	37	%)	a mediánu	PFS	(6,7	mesiaca	verzus	
5,3	mesiaca,	HR	0,80;	95	%	CI	0,68	–	0,93),	avšak	
medián	OS	nedosiahol	štatisticky	významné	
predĺženie	12,1	mesiaca	oproti	10,1	mesiaca	(HR	
0,87;	95	%	CI	0,73	verzus	1,03).	Zaujímavosť	je,	že	
sa	prežívanie	odlišovalo	podľa	geografických	
regiónov.	Najväčší	prínos	bevacizumabu	na	OS	
bol	v americkej	populácii,	kde	sa	dosiahol	takmer	
5-mesačný	rozdiel	(HR	=	0,63).	

Ramucirumab (IMC-112B)
Ramucirumab	 je	monoklonálna	protilát-

ka,	ktorá	sa	špecificky	viaže	na	extracelulárnu	
časť	receptora	pre	endotelový	rastový	faktor	
(VEGFR-2)	inhibujúci	väzbu	ligandu	a aktiváciu	
receptora.	Pri	 lokálne	pokročilom	alebo	me-
tastatickom	karcinóme	žalúdka	a GEJ	sa	jeho	
význam	dokázal	v II.	línii	liečby	po	zlyhaní	reži-
mov	obsahujúcich	fluropyrimidíny	alebo	cispla-
tinu.	V štúdii	REGARD	(30)	u 355	predliečených	
pacientov	predĺžil	ramucirumab	(8	mg/kg	à	2	
týždne)	medián	OS	oproti	placebu	o 1,4	mesia-
ca	(HR	0,78;	95	%	CI	0,60	–	0,998).	Toxicita	bola	
porovnateľná	s výnimkou	hypertenzie,	ktorá	sa	
frekventovanejšie	vyskytovala	pri	ramucirumabe	
(16	%	verzus	8	%).	Účinky	novej	liečby	potvrdzuje	
aj	randomizovaná	dvojito	zaslepená	štúdia	fázy	
III	RAINBOW,	ktorá	porovnala	účinnosť	kombi-
nácie	paklitaxelu	s ramucirumabom	(8	mg/kg)	
oproti	paklitaxelu	s placebom	pri	metastatickom	
karcinóme	žalúdka	alebo	GEJ.	Zaradených	bolo	
665	pacientov,	ktorí	mali	progresiu	ochorenia	
počas	liečby	s cisplatinou	a fluropyrimidínmi	
v I.	línii	alebo	do	4	mesiacov	od	jej	ukončenia.	
Pri	dvojkombinácii	 sa	pozorovalo	 štatisticky	
významné	predĺženie	mediánu	OS	o viac	ako	 
2	mesiace	(9,63	mesiaca	verzus	7,36	mesiaca,	HR	
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0,807;	95	%	CI	0,678	–	0,962).	Takisto	v ostatných	
sledovaných	parametroch	ako	PFS	(4,4	mesiaca	
verzus	2,9	mesiaca)	a ORR	(28	%	verzus	16	%)	 
sa	dosiahli	lepšie	výsledky	s kombinovanou	lieč-
bou	(31).	V ramene	s ramucirumabom	bol	zazna-
menaný	vyšší	počet	závažných	neutropénií	(40	%	 
verzus	18,8	%),	avšak	výskyt	febrilnej	neutro-
pénie	bol	porovnateľný	(3,1	%	verzus	2,4	%).	 
Z ostatných	závažných	nežiaducich	účinkov	 
(3.	a vyšší	stupeň)	sa	pri	ramucirumabe	vyskyto-
vali	najmä	hypertenzia,	anémia,	slabosť,	bolesti	
abdomenu	a asténia.	O tom,	či	je	efektívnejšia	
monoterapia	alebo	kombinácia	s paklitaxelom,	
nie	sú	jednoznačné	závery,	pretože	chýba	dosta-
točné	množstvo	porovnávacích	štúdií.	Americký	
úrad	pre	kontrolu	potravín	a liečiv 	(FDA)	regis-
troval	v apríli	2014	na	základe	výsledkov	štúdie	
REGARD	ramucirumab	v monoterapii	na	liečbu	
lokálne	pokročilého	a/alebo	metastatického	
karcinómu	žalúdka	alebo	GEJ	po	progresii	na	
predchádzajúcej	liečbe	zahŕňajúcej	fluoropyri-
midíny	alebo	cisplatinu.

Inhibítory tyrozínkináz
Predstavujú	 najpočetnejšiu	 skupinu	 „tar-

getových“	onkologických	 liekov,	 sú	 súčasťou	
receptorov	pre	viaceré	rastové	faktory,	ako	na-
príklad	VEGFR,	EGFR.	Jedným	z nich	je	erlotinib,	
ktorý	inhibuje	tyrozínkinázovú	doménu	EGFR.	Pri	
stratifikácii	podľa	miesta	iniciálneho	postihnutia	
u predtým	neliečených	pacientov	pre	lokálne	po-
kročilý	alebo	metastatický	karcinóm	žalúdka	a GEJ	
sa	dosiahol	s	erlotinibom	medián	OS	3,5	mesia-
ca	pri	nádoroch	v oblasti žalúdka	a 6,7	mesiaca	
pri	GEJ	(32).	Ďalším	inhibítorom	tyrozínkinázovej	
domény	EGFR	je	gefitinib.	V klinickej	štúdii	fázy	III	
COG	(Cancer	Oesophagus	Gefitinib)	sa	porovnala	
účinnosť	gefitinibu	v dávke	500	mg	denne	oproti	
placebu	pri	skvamocelulárnom	karcinóme	alebo	
adenokarcinóme	ezofágu	a GEJ	s dokázanou	
progresiou	na	predchádzajúcej	chemoterapii.	
Primárne	sledovaný	parameter	bol	medián	OS,	
ktorý	je	porovnateľný	v oboch	ramenách	(3,73	
mesiaca	pre	gefitinib	verzus	3,67	mesiaca	pre	
placebo,	HR	0,90).	Závažná	toxicita	pri	liečbe	ge-
fitinibom	bola	najmä	slabosť	(11	%)	a diarea	(6	%).	
Gefitinib	v II.	 líniovej	liečbe	nezlepšuje	celkové	
prežívanie,	v súčasnosti	nie	sú	dostupné	žiadne	
prediktívne	biomarkery,	ktoré	by	identifikovali	
skupinu	pacientov	s benefitom	z uvedenej	lieč-
by	(33).	Sorafenib	inhibuje	niekoľko	tyrozínkináz	
naraz,	ako	napríklad	VEGFR,	PDGFR	(receptory	pre	
rastový	faktor	doštičiek),	RAF	a iné.	V prvolíniovej	
liečbe	metastatického	alebo	lokálne	pokročilého	
karcinómu	žalúdka	sa	v klinickej štúdii	fázy	II	apli-
koval	v dávke	400	mg	2-krát	denne	v kombinácii	

s doxetaxelom	a cisplatinou.	Zaradených	bolo	 
44	pacientov	s dosiahnutím	ORR	41	%,	mediá- 
nu	PFS	5,8	mesiaca	a OS	13,6	mesiacov	 (34).	
Tolerancia	liečby	bola	dobrá,	avšak	celkové	vý-
sledky	štúdie	nepotvrdili	superioritu	sorafenibu	
v porovnaní	s výsledkami	starších	štúdií	pri	samot-
nej	liečbe	s cisplatinoua docetaxelom.	

Inhibítory mTOR
Dráha	PI3K-AKT	mTOR	(mammalian	target	

of	rapamycin)	sa	podieľa	na	prenose	signálov	
z vonkajšieho	prostredia	do	vnútra	bunky,	k ak-
tivácii	mTOR	dochádza	pri 60	%	karcinómov	
žalúdka.	Everolimus	v štúdii	vo	fáze	II	v dávke	 
10	mg/deň	u 54	predliečených	pacientov	s po-
kročilým	karcinómom	žalúdka	viedol	k dosiah-
nutiu	stabilizácie	ochorenia	v 55	%	s PFS	2,8	me-
siaca	a mediánu	OS	10	mesiacov	(35).	Na	základe	
sľubných	výsledkov	prebehla	klinická	štúdia	fázy	
III	(GRANITE)	s dokázanou	progresiou	po	1.	a 2.	lí-
nii	chemoterapie	pre	pokročilý	karcinóm	žalúdka	
(36).	Everolimus	sa	porovnával	s placebom	u 665	
randomizovaných	pacientov	v pomere	2	:	1.	OS	
ako	primárne	sledovaný	parameter	nepotvrdil	
superioritu	everolimu	v uvedenej	štúdii	(5,39	
mesiaca	verzus	4,34	mesiaca,	HR	0,9;	95	%	CI,	
0,75	–	1,08;	p	=	0,1244).	

C-MET
C-MET,	protoonkogén	kódujúci	hepatocy-

tárny	rastový	receptor	(HGFR)	s tyrozínkinázo-
vou	aktivitou,	 je	amplifikovaný	pri viacerých	
nádorových	ochoreniach,	nevynímajúc	karci-
nóm	žalúdka.	Zvýšená	expresia	C-MET	koreluje	
s metastatickým	postihnutím	a skráteným	OS.	
Rilotumumab	(plne	humanizovaná	monoklo-
nová	protilátka,	anti-HGFR)	sa	porovnal	v dávke	
15	mg/kg	alebo	7,5	mg/kg	s ECX	(epirubicín	 
50	mg/m2	d1,	cisplatina	60	mg/m2	d1,	kapecita-
bín	625	mg/m2	2-krát	denne,	d1	–	21)	oproti	pla-
cebu	s uvedeným	režimom	chemoterapie	(37).	
U 121	zaradených	pacientov	dosiahol	medián	
PFS	(primárny	cieľ)	s rilotumumabom	15	mg/kg	
medián	5,1	mesiaca,	pri	dávke	7,5	mg/kg	medián	
6,8	mesiaca	oproti	4,2	mesiaca	s placebom	(HR	
0,69).	Závažné	nežiaduce	účinky	z liečby	rilotu-
mumabom	zahŕňali	hlavne	neutropéniu	(44	%	 
verzus	11	%)	a venózny	tromboembolizmus	 
(20	%	verzus	10	%).	Rilotumumab	dokázal	v kom-
binácii	s ECX	režimom	oproti	placebu	vyššiu	
efektivitu,	očakávanými	budú	výsledky	fázy	III	
s MET-pozitívnym	karcinómom	žalúdka	a GEJ.	

Záver
Napriek	pokrokom	v diagnostike	s vypraco-

vávaním	skríningových	programov	vo	vyspelých	

krajinách	naďalej	ostáva	väčšina	pacientov	ini-
ciálne	s inoperabilným	lokálne	pokročilým	ale-
bo	metastatickým	karcinómom	žalúdka	a GEJ.	
Systémová	chemoterapia	zmierňuje	symptómy	
ochorenia	a zlepšuje celkové	prežívanie	oproti	
najlepšej	podpornej	liečbe.	V snahe	optimali-
zovať	stratégiu	liečby	prebiehajú	klinické	štú-
die	s využívaním	biologík	v monoterapii	alebo	
v kombinácii	s chemoterapiou.	Trastuzumab	
zatiaľ,	ako	jediný,	dokázal	prínos	v I.	líniovej	liečbe	
pri HER2	pozitívnom	karcinóme	žalúdka	a GEJ	vo	
zvýšení	odpovede	na	liečbu	a takisto	v predĺžení	
mediánu celkového	prežívania	bez	zhoršenej	
kvality	života.	Dôležitá	je	primárna	detekcia	sta-
vu	HER2	s využitím	metodiky	IHC	a FISH,	ktorá	
je	možná	z resekátu,	ako	aj	z bioptického	ma-
teriálu	získaného	endoskopickým	vyšetrením.	
Ramucirumab,	anti	VEGFR-2,	má	efektivitu	po	
zlyhaní	predchádzajúcej	liečby	na	báze	fluoro-
pyrimidínov	a cisplatiny.	Ostatné	štúdie,	ktoré	
zahŕňali	anti-EGFR	(cetuximab,	panitumumab,	
erlotinib,	gefitinib)	a anti-VEGF	(bevacizumab,	
sorafenib)	v kombinácii	s chemoterapiou	nedo-
kázali	jednoznačný	vplyv	na	prežívanie	pri liečbe	
pokročilého	karcinómu	žalúdka	a GEJ.	Lapatinib	
takisto	nepriniesol	očakávané	výsledky	v zlep-
šení OS	v I.	a II.	línii	liečby,	a podobne	je	to	s m-
-TOR	inhibítormi	u predliečených	pacientov.	
Nevyhnutné	sú	ďalšie	klinické	štúdie,	ktoré	by	
presnejšie	stratifikovali	pacientov	podľa	riziko-
vých	faktorov	a zreteľnejšie	detegovali	prínos	
biologickej	liečby.
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