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Novinky v systémové lécbé pokrocilého
a metastatického karcinomu zaludku
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| kdyz se incidence karcinomu Zaludku postupné snizuje, pretrvava vysoka mortalita a karcinom Zaludku patfi mezi nejagresivnéjsi
onemocnéni. Na zakladé metaanalyzy pfinosu chemoterapie v paliativni [é¢bé byly z novéjsich cytostatik, k ovéfenému fluorou-
racilu, zhodnoceny jako pfinosné i oxaliplatina, irinothekan a docetaxel v [é¢bé prvni linie, pfinos antracyklind a capecitabinu byl
vyhodnocen jako nepfesvédcivy. Standardem pro l1é¢bu I. linie u HER pozitivniho karcinomu se stala kombinace s trastuzumabem,
pro [é¢bu Il. linie nejsou ale dalsi blokatory HER receptoru zatim potvrzeny jako uc¢inné. Jedinou ucinnou biologickou latkou pro
[é¢bu Il. linie je zatim vyhodnocen ramucirumab. Pfinos imunoterapie je zatim testovan a ukazuje se, Ze bude potreba pro tuto
[é¢bu dalsich prediktor(i véetné patologického hodnoceni.
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News in systemic treatment of advanced and metastatic carcinoma of the stomach

Although the incidence of gastric cancer progressively decreases, high mortality still persists and stomach cancer is one of the
most aggressive diseases. Based on the meta-analysis of the benefit of chemotherapy in palliative treatment, for good combina-
tion regimens with fluorouracil were evaluated oxaliplatin, irinothecan and docetaxel in first-line treatment, and the benefit of
anthracyclines and capecitabine would be assessed as unconvincing. The standard for treatment of the first line in HER-positive
carcinoma has become a combination with trastuzumab; for the Il line treatment, however, no further HER receptor blockers
have been confirmed as effective. The only effective biological agent for the treatment of the Il line is currently evaluated with
ramucirumab. The benefit ofimmunotherapy has so far been tested and it appears that further predictors will be needed for this
treatment, including pathological assessment.
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V Ceské republice se incidence karcinomu Za-
ludku postupné snizuje, pretrvava ale pomérné
vysokd mortalita. Dle Udajd SVOD z roku 2012 one-
mocni ro¢né 15,1/100 000 obyvatel (1).V celosveto-
vém méfftku se jednd o patou nejcastéjsi malignitu
po karcinomu plic, prsu, tlustého stfeva a prostaty.
Podle standardizované incidence je vyskyt u muzd
asi dvojndsobné vyssi nez u zen, a je tieti nejvetsi
pfi¢inou Umrtf na rakovinu u obou pohlavi po ce-
[ém svéteé (723000 umrti, 8,8% z celkového poctu).
Nejvyssi odhadovand umrtnost je ve vychodni
Asii (24 na 100000 u muzd, 9,8 na 100000 u zen),
nejnizsi v Severni Americe (2,8 a 1,5). Vysoka mira
umrtnosti se vyskytuje u obou pohlavi ve stfedni

a vychodni Evropé a ve stfedni a Jizni Americe (2).
| v nasi republice je jen asi 40% pacientd zachyceno
ve stadiu | + I, Zbyvajicich 60 % je zachyceno ve
stadiich pokrocilych. Trend incidence a mortality
v CR sleduje trendy v zdpadoevropskych zemich,
doslo k poklesu incidence 0 50 % od roku 1977
(z30,3/100000 obyvatel v roce 1977 na 15,1/10000
obyvatel v roce 2015). Statistiky Narodniho onkolo-
gického registru (2012 www.svod.cz) neumoziujf
srovnan{ incidence karcinomu zaludku a karci-
nomu gastroezofagedIni junkce jehoz incidence
i U nas pravdépodobné roste. Riziko vzniku nemoci
narlstd postupné s vékem, s nejvyssim vyskytem
ve véku 70-74 let (1).

Pfinos chemoterapie

Chemoterapie je nejcastéji uzivanou léc-
bou u lokdlné pokrocilého a metastatického
onemocneéni. Nejstarsimi a nejovéfenégjsimi
Ucinnymi latkami jsou fluorouracil, a také cis-
platina v kombinaci. Z novéjsich 1ékl se osvéd-
¢ily i oxaliplatina, taxany — zejména docetaxel
airinothecan. Na zdkladé metaanalyzy 60 ran-
domizovanych studif (11 698 pacientl) s cilem
hodnoceni celkového preZiti (OS) oproti pouze
symptomatické lé¢bé (BSC) u pokrocilych na-
dort bylo zjisténo, ze chemoterapie zvysuje
celkové preZiti pfiblizné o 6,7 mésice vice nez
BSC — pomér rizika HR 0,3 (95% intervaly spoleh-

KORESPONDENCN[ ADRESA AUTORA:

MUDr. Dagmar Brancikové, Ph.D., Brancikova.Dagmar@fnbrno.cz

Interni hematologicka a onkologickd klinika FN Brno, Jihlavska 20, 625 00 Brno

Prevzato z: Klin Farmakol Farm 2018; 32(3): 15-18
Clanek piijat redakct: 19.6.2018
Clanek piijat k publikaci: 9. 8. 2018

www.onkologiecs.cz

ONKOLOGIE 263



) PREHLEDOVE CLANKY

NOVINKY V SYSTEMOVE LECBE POKROCILEHO A METASTATICKEHO KARCINOMU ZALUDKU

Tab. 1. Prehled efektu nejcastéji uzivanych chemoterapeutickych rezima

Ref. Regimen No. of patients Response rate Median PFS/TTP and OS (mo)

Van Cutsem et al. (25) DCF vs. CF 445 37%vs. 25% TTP, 5,6 vs. 3,7, 0S, 9,2 vs. 8,6
Cunningham et al. (20) | EOF vs. EOX vs. ECX vs. ECF 1002 42,4%vs.479% vs. 464% vs.40,7% | PFS, 6,5 vs. 70 vs. 6,7 vs. 6,2; 0S, 9,3 vs. 11,2 vs. 99 vs. 99
Kangetal. (21) CXvs. CF 316 41% vs. 29% PFS, 5,6 vs. 5,0; OS, 10,5 vs. 9,3

Al-Batran et al. (24) FLC vs. FLO 220 34,8% vs. 24,5% PFS 5,8 vs. 3,9; OS, 10,7 vs. 8,8

Dank et al. (32) IF vs. CF 333 31,8% vs. 25,8% TTP,5,0vs.4,2;0S,9,0vs. 8,7

Koizumi et al. (36) CSvs. S 305 54% vs. 31 % PFS, 6,0 vs.4,0; OS, 13 vs. 11

Ajani et al. (39) CSvs. CF 1053 2919% vs. 31,9% PFS, 4,8 vs. 5,5; 0S, 8,6 vs. 7.9

Yoshida et al. (40) DSvs. S 635 38,8% vs. 26,8 % PFS, 529 vs. 4,17, 0S, 12,48 vs. 10,78

DCF - Docetalex, cisplatin and fluorouracil; CF - Cisplatin and fluorouracil; EOF - Epirubicin, oxiliplatin and fluorouracil; EOX - Epirubicin, oxaliplatin and capecitabine; ECX —
Epirubicin, cisplatin and capecitabine; ECF — Epirubicin, cisplatin and fluorouracil: CX - Cisplatin and capecitabine; FLO — Fluorouracil, leucovorin and oxaliplatin; FLC - Fluo-
rouracil, leucovorin and cisplatin; IF — Irinotecan and cisplatin; CS — Cisplatin and S-1; S: S-1; DS — Docetaxel and S-1; PFS — Progression-free survival; OS — Overall survival; TTP —

Time-to progression
livosti (CI)). Kombinovana chemoterapie je lepsi
nez monochemoterapie (HR 0,84) a zlepsuje
preziti o dalsi mésic, ma ale o néco vys3i toxicitu.
P¥inos epirubicinu v kombinaci s tfemi Iéky, pfi
némyz je cisplatina nahrazena dalSimi dvéma
oxaliplatinou a 5-FU je nahrazena kapecitabi-
nem (EOX) nebyl pfesvédcivy. Irinotecan pro-
dluzuje OS (o dalsich 1,6 mésice) oproti rezimim
neobsahujicim irinotekan (HR 0,87). Docetaxel
prodluzuje OS nepatrné (jen o vice neZ jeden
mésic) ve srovnani s rezimy, které neobsahujf
docetaxel (HR 0,86). Bylo zjisténo, Ze pfi srovnani
rezimU s kapecitabinem versus 5-fluorouracil
(HR 0,94) se pravdépodobné vyskytl maly nebo
zadny rozdil v OS. Oxaliplatina mdze prodlouzit
preziti (HR 0,81). Rezimy s S-1 zlep3uji OS mirné
(0 méné nez jeden mésic) oproti rezimdm obsa-

Diagram 1. ASCO 2018 doporuceni (14)

hujicim fluorouracil HR 0,91 (3). Pfehled nejcastéji
uzivanych rezim( je uveden v grafu 1 (16). Jako
nejlepsi varianta se jevi triplet FOLFOX 6 (17).

Cilena lécba

Rozsahla metaanalyza byla provedena u 11
studii s 1347 Gcastniky. Tato analyza prokazala
zvyseni celkového preziti ve prospéch ramene
s dalsi cytostatickou nebo cilenou terapeu-
tickou latkou s rizikovym pomérem (HR 0,75).
Stredni doba prodlouzeni preziti byla jeden
meésic. Pét studii u 750 Ucastnikd prispélo k po-
rovnani paliativni terapie a optimalni podptrné
péce. Bylo zjisténo, ze je benefit v celkovém
preziti ve prospéch skupiny pacientl s pali-
ativni chemoterapii a/nebo cilené |écby ve
srovnani s nejlepsi podplrnou péci (HR 0,81).

—

Y Y

First-line First-line First-line*

Doublet + trastuzumab Doublet Triplet

Platinum/FP/trastuzumab Platinum/FP (e.g., FOLFOX) Platinum/FP/docetaxel
(e.g., XP/trastuzumab) Irinotecan (e.g., FOLFIRI) e.g, FLOT)
A
. Second-line
Second-line Second-line Irino tecan/FOLFIRI
Ramucirumab monotherapy** Ramucirumab/paclitaxel ezl o docetax/el

'

Third-line
Irinotecan/FOLFIRI,
Pclitaxel or docetaxel

* For young individuals with favorable ECOG PS, high remission pressure, high motivation

**For individuals refusing chemotherapy, unfit for pacitaxel, low remission pressure

ECOG - Eastern Cooperative Oncology group; FP — fluorouracil, and irinotecan; FOLFOX — leucovorin, fluorouracil,
and oxaliplatin; PS — performance status; XP — capecitabine and cisplatin
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Podskupiny zahrnujici pouze pacienty, kteff
dostavali terapii druhé fady (chemoterapii a ci-
lenou lé¢bu), s riznou histologif - jak adenokar-
cinomy tak i karcinomy skvamaéznich bunék, vy-
kazovaly viechny podobné vysledky. Jedinym
pripravkem, u kterého byl potvrzen efekt u vice
nez jedné studie na zlepseni celkového preZiti
a preziti bez progrese, byl ramucirumab, ktery
prokazal efekt jak v monoterapii, tak v kombi-
naci s taxany (18, 19, 20).

Ostatni biologické léky jako panitumu-
mab, cetuximab, everolimus ani bevacizumab
neprokazaly vyznamnéjsi efekt v [é¢bé oproti
chemoterapii (16).

Podskupina pacientt s karcinomem zalud-
ku a overexpresi HER 2 neu je zastoupena jen
asi v 15-20%. Dle registra¢ni studie TOGA by-
la prokdzana lepsi data preziti pro kombinaci
s trastuzumabem — 11 mésicd oproti 13,8 més.
(p =0,0046), (HR 0,74) (10), nicméné studie s la-
patinibem (kombinnace s capecitabinem a oxa-
liplatinou) nemély lepsi efekt nez chemoterapie
samotna (11). Jako velmi slibng, vzhledem k efek-
tu u karcinomu prsu, se jevi kombinace doceta-
xelu, pertuzumabu a trastuzumabu, nicméné
tato nadéje zatim neni ovéfena klinickou studif,
probiha studie JACOB (12). Dalsim slibnym pre-
pardtem je trastuzumab s etamsyn mesylatem
(Kadcyla) kterd ma také slibné vysledky in vitro
na xenografickych modelech. Studie faze II/1ll
probihajf (13), nicméné vysledky studie GATSBY
byly zatim zklamdanim (OS 79 mésict proti 8,4
mésice pro rameno s taxanem) (15).

U skupiny HER pozitivnich pacientl byl jako
vyznamny prognosticky faktor zjisténa ztrata
PTEN a hladina amplifikace HER (FISH nad 5 %).
Pacienti bez exprese PTEN majf kratsi PFS i OS
v prvni linii 1é¢by zaloZzené na trastuzumabu
(PFS: 4,5 vs. 12,4 mésic, p = 0,004; OS: 12,3 vs.
28,9 mésicd, p=0,011) (9).
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Imunoterapie

PD-L1 a PD-L2 jsou receptory pfitomné na
nadorovych bunkach a po vazbé s PD1 inhibu-
ji aktivaci T bunék a inaktivuji imunitnf systém.
Léky inhibujici check point (ICl) pUsobici na PD-L1
a PD-L2 inhibuji tuto interakdi, uvolfujf brzdy imu-
nitniho systému a vedou k aktivaci a proliferaci
cytotoxickych T lymfocytd. Dle studie provedené
u pacientd s karcinomem zaludku je mozné de-
tekovat expresi PD-L1 a7z ve 42,2 %. Mikroprostredi
nadoru urcuje Ucinek ICl, zejména TIL (tumor in-
filtrujicich lymfocytd). U nddort jicnu a zaludku
bylo prokazano rdznymi preklinickymi modely, ze
hustota TIL je vyssiv ¢asnych stadiich onemocnéni,
ale vzhledem k vybéru nejméné imunogennich
rakovinnych bunécnych klond v pokrocilych sta-
diich jsou méné imunogenni (7). Podle nedavné
komplexni molekuldrni analyzy 295 zaludecnich
adenokarcinom jako soucast Cancer Genome
Atlas (TCGA) (@) byl vyvinut novy systém klasifikace
délici nddory zaludku do ctyf molekuldrnich sku-
pin: 1) virus Epstein-Barrové (EBV) pozitivni GC, 2)
nestabilita mikrosatelitl (MSI), 3) chromozomalni
nestabilita (CIN) nebo 4) genomicky stabilni (GS)
nadory. V kontextu téchto skupin |ze pfedpoklddat,
Ze kohorta MSI bude mit vy3si pravdépodobnost
odpovédi na 1é¢bu PD-1 blokdtory vzhledem k
pozorovanym odpovedim u pacientt s kolorektal-
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