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Novinky v systémové léčbě pokročilého  a metastatického karcinomu žaludku
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ZKRÁCENÉ INFORMACE O PŘÍPRAVKU: Xtandi (enzalutamidum). Složení: Jedna měkká tobolka obsahuje enzalutamidum 40 mg. Indikace: léčba dospělých mužů s vysoce rizikovým 
nemetastatickým kastračně-rezistentním karcinomem prostaty (CRPC); léčba dospělých mužů s metastatickým CRPC, kteří jsou asymptomatičtí nebo mírně symptomatičtí po selhání androgen 
deprivační terapie a u nichž dosud nebyla chemoterapie klinicky indikována; léčbě dospělých mužů s metastatickým CRPC, u jejichž onemocnění došlo k progresi při nebo po léčbě docetaxelem. 
Dávkování a způsob podání: Doporučená dávka je 160 mg enzalutamidu (čtyři 40mg měkké tobolky) jako jedna denní perorální dávka. U pacientů, kteří nepodstoupili chirurgickou kastraci, 
je zapotřebí během léčby pokračovat ve farmakologické kastraci pomocí analogu hormonu uvolňujícího luteinizační hormon (LHRH). Jestliže pacient dostává silný inhibitor CYP2C8, dávka 
enzalutamidu má být snížena na 80 mg jednou denně. U starších pacientů, u pacientů s poruchou funkce jater; u pacientů s lehkou až středně těžkou poruchou funkce ledvin není nutná 
žádná úprava dávky. Způsob podání: určeno k perorálnímu podání, tobolky se musí se polykat celé, zapíjet vodou. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli 
pomocnou látku uvedenou v SPC. Ženy, které jsou těhotné nebo mohou otěhotnět. Zvláštní upozornění a opatření pro použití: Riziko epileptického záchvatu: Užívání enzalutamidu je 
spojováno s epileptickým záchvatem. Rozhodnutí pokračovat v léčbě u pacientů, u kterých došlo k epileptickému záchvatu, musí být hodnoceno individuálně. Syndrom posteriorní reverzibilní 
encefalopatie: Vzácně došlo k hlášení syndromu posteriorní reverzibilní encefalopatie (PRES) u pacientů užívajících Xtandi. PRES je vzácná, reverzibilní, neurologická porucha, která se může 
projevit rychle se vyvíjejícími symptomy, včetně epileptického záchvatu, bolesti hlavy, zmatenosti, slepoty a dalšími vizuálními a neurologickými poruchami, doprovázenými hypertenzí nebo 
bez hypertenze. Diagnostika PRES vyžaduje potvrzení pomocí zobrazení mozku, přednostně zobrazení magnetickou rezonancí (MRI). U pacientů, u kterých se projevil PRES, je doporučeno 
přerušení léčby přípravkem Xtandi. Současné užívání s jinými léčivými přípravky: Enzalutamid je silný induktor enzymů a to může vést ke ztrátě účinnosti mnoha běžně užívaných léčivých 
přípravků. Přehled současně podávaných léčivých přípravků má být stanoven při zahájení léčby enzalutamidem. Současnému podávání enzalutamidu s léčivými přípravky, které jsou citlivými 
substráty mnoha metabolizujících se enzymů nebo transportérů, se má vyhnout, pokud má jejich léčebný účinek pro pacienta velký význam a jestliže nelze snadno provádět úpravy dávky 
na základě sledování účinnosti nebo plazmatické koncentrace. Je třeba se vyhnout současnému podávání warfarinu a antikoagulancií kumarinového typu. Pokud je Xtandi podáván současně 
s antikoagulanciem, které je metabolizováno pomocí CYP2C9 (jako např. warfarin nebo acenokumarol), má se provádět dodatečné monitorování hodnot International Normalised Ratio 
(INR). Porucha funkce ledvin: Opatrnosti je zapotřebí u pacientů s těžkou poruchou funkce ledvin, neboť u této populace pacientů nebyly provedeny žádné studie s enzalutamidem. Těžká 
porucha funkce jater: U pacientů s těžkou poruchou funkce jater bylo zjištěno zvýšení poločasu enzalutamidu, pravděpodobně v souvislosti se zvýšenou distribucí v tkáních. Klinický význam 
tohoto zjištění zůstává neznámý. Nicméně očekává se prodloužení doby do dosažení rovnovážného stavu koncentrací a doba k dosažení maximálního farmakologického účinku, stejně jako 
doba pro nástup a pokles indukce enzymů může být zvýšena. Nedávné kardiovaskulární onemocnění: Ze studií fáze 3 byli vyloučeni pacienti s nedávným infarktem myokardu (v posledních 
6 měsících) nebo nestabilní anginou pectoris (v posledních 3 měsících), srdečním selháním třídy III nebo IV podle Newyorské kardiologické asociace (NYHA), s výjimkou případů, kdy byla levá 
ventrikulární ejekční frakce (LVEF) ≥ 45%, bradykardií nebo neléčenou hypertenzí. To je třeba vzít v úvahu, je-li přípravek Xtandi předepisován těmto pacientům. Androgen-deprivační léčba 
může prodlužovat QT interval: Před zahájením léčby přípravkem Xtandi by měl lékař zvážit poměr přínosů a rizik, včetně rizika Torsade de pointes, u pacientů s rizikovými faktory pro prodloužení 
QT intervalu v anamnéze a u pacientů souběžně užívajících léčivé přípravky, které mohou prodlužovat QT interval. Použití s chemoterapií: Bezpečnost a účinnost současného užívání přípravku 
Xtandi s cytotoxickou chemoterapií nebyly stanoveny. Současné podávání enzalutamidu nemělo žádný klinicky významný účinek na farmakokinetiku intravenózně podávaného docetaxelu, 
zvýšení výskytu neutropenie vyvolané docetaxelem však nelze vyloučit. Pomocné látky: Xtandi obsahuje sorbitol (E 420). Pacienti se vzácnými dědičnými problémy s intolerancí fruktózy by 
neměli tento přípravek užívat. Hypersenzitivní reakce: Hypersenzitivní reakce zde uvedené, aniž by byl jejich výčet úplný, jako jsou vyrážka nebo edém tváře, jazyka, rtů nebo faryngu, byly 
pozorovány v souvislosti s enzalutamidem. Významné interakce: enzalutamid je silný induktor CYP3A4 a středně silný induktor CYP2C9 a CYP2C19. Plná indukční schopnost enzalutamidu 
se může projevit přibližně až za 1 měsíc po zahájení léčby. Po užití může u těhotné ženy způsobit poškození nenarozených dětí nebo ztrátu těhotenství. Při užívání a 3 měsíce po skončení léčby 
musí pacient používat kondom (s těhotnou ženou nebo s ženou ve fertilním věku). Xtandi má mírný vliv na schopnost řídit a obsluhovat stroje. Nežádoucí účinky: Shrnutí bezpečnostního 
profi lu: Nejčastějšími nežádoucími účinky jsou astenie/únava, návaly horka, zlomeniny a hypertenze. Dalšími důležitými nežádoucími účinky jsou pády, kognitivní porucha a neutropenie. 
K epileptickému záchvatu došlo u 0,4 % pacientů léčených enzalutamidem, 0,1 % pacientů léčených placebem a 0,3 % pacientů léčených bikalutamidem. Vzácně byl hlášen syndrom posteriorní 
reverzibilní encefalopatie u pacientů léčených enzalutamidem. Tabulkový seznam nežádoucích účinků: Nežádoucí účinky pozorované v klinických studiích jsou uvedeny níže podle kategorie 
frekvence výskytu. Kategorie frekvence výskytu jsou defi novány takto: velmi časté (≥ 1/10); časté (≥ 1/100 až < 1/10); méně časté (≥ 1/1000 až < 1/100); vzácné (≥ 1/10000 až < 1/1000); 
velmi vzácné (< 1/10000); není známo (z dostupných údajů nelze určit). V každé skupině četností jsou nežádoucí účinky seřazeny podle klesající závažnosti. 
Tabulka 1: Nežádoucí účinky identifi kované v kontrolovaných klinických studiích a po uvedení na trh
Třídy orgánových systémů podle databáze MedDRA Nežádoucí účinek a frekvence
Poruchy krve a lymfatického systému Méně časté: leukopenie, neutropenie. Není známo*: trombocytopenie.
Poruchy imunitního systému Není známo*: edém tváře, edém jazyka, edém rtů, edém faryngu.
Psychiatrické poruchy Časté: úzkost. Méně časté: zrakové halucinace.
Poruchy nervového systému Časté: bolest hlavy, porucha paměti, amnézie, porucha pozornosti, syndrom neklidných nohou. Méně časté: 

kognitivní porucha, epileptický záchvat¥. Není známo*: syndrom posteriorní reverzibilní encefalopatie.
Srdeční poruchy Časté: ischemická choroba srdeční†. Není známo*: prodloužení QT intervalu.
Cévní poruchy Velmi časté: návaly horka, hypertenze.
Gastrointestinální poruchy Není známo*: nauzea, zvracení, průjem.
Poruchy kůže a podkožní tkáně Časté: suchá kůže, svědění. Není známo*: vyrážka.
Poruchy svalové a kosterní soustavy a pojivové tkáně Velmi časté: zlomeniny‡. Není známo*: myalgie, svalové spasmy, svalová slabost, bolest zad.
Poruchy reprodukčního systému a prsu Časté: gynekomastie.
Celkové poruchy a reakce v místě aplikace Velmi časté: astenie, únava.
Poranění, otravy a procedurální komplikace Časté: pád.

* Spontánní hlášení po uvedení na trh, ¥ Podle hodnocení dle zúžených standardizovaných dotazů MedDRA (SMQ) „záchvaty“ zahrnují záchvat, generalizované tonicko-klonické záchvaty, 
komplexní parciální záchvaty, parciální záchvaty a status epilepticus. Toto zahrnuje i vzácné případy záchvatu s komplikacemi vedoucími k úmrtí. † Podle hodnocení dle zúžených standardizovaných 
dotazů MedDRA (SMQ) „infarkt myokardu“ a „jiná ischemická choroba srdeční“ zahrnují následující preferované termíny pozorované nejméně u dvou pacientů v randomizovaných, placebem 
kontrolovaných studiích fáze 3: angina pectoris, ischemická choroba srdeční, infarkty myokardu, akutní infarkt myokardu, akutní koronární syndrom, nestabilní angina pectoris, ischemie 
myokardu a arterioskleróza koronární tepny. ‡ Zahrnuje všechny preferované termíny se slovem „zlomenina“ kostí.
Popis vybraných nežádoucích účinků – Epileptický záchvat: V kontrolovaných klinických studiích se epileptický záchvat objevil u 13 pacientů (0,4 %) z 3179 pacientů léčených denní dávkou 
160 mg enzalutamidu. Epileptický záchvat byl zaznamenán u jednoho pacienta (0,1 %) užívajícího placebo a u jednoho pacienta (0,3 %) užívajícího bikalutamid. Zdá se, že dávka je důležitým 
predikčním faktorem ohledně rizika epileptického záchvatu, jak o tom svědčí preklinické údaje a údaje ze studie s eskalací dávky. V kontrolovaných klinických studiích byli vyřazeni pacienti 
s předchozím epileptickým záchvatem nebo rizikovými faktory pro vznik záchvatu. V jednoramenné studii 9785-CL-0403 (UPWARD) hodnotící incidenci epileptických záchvatů u pacientů 
s predisponujícími faktory (z nichž 1,6 % mělo epileptické záchvaty v anamnéze) prodělalo 8 z 366 pacientů (2,2 %) léčených enzalutamidem epileptický záchvat. Medián délky léčby byl 
9,3 měsíců. Mechanismus, kterým enzalutamid může snižovat práh vzniku epileptických záchvatů, není znám, ale mohl by souviset s údaji ze studií in vitro, které prokázaly, že enzalutamid 
a jeho aktivní metabolity se váží na chloridový kanál s GABA a mohou inhibovat jeho aktivitu. Ischemická choroba srdeční: V randomizovaných, placebem kontrolovaných klinických studiích 
byl výskyt ischemické choroby srdeční u 2,5 % pacientů léčených enzalutamidem plus ADT v porovnání s 1,3% pacientů léčených placebem plus ADT. Podmínky uchovávání: Nevyžaduje 
zvláštní podmínky. Držitel rozhodnutí o registraci: Astellas Pharma Europe B.V., Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden, Nizozemsko. Registrační číslo: EU/1/13/846/001. Datum poslední 
revize textu: 23. října 2018. Před předepsáním se seznamte s úplnou informací o léčivém přípravku. Výdej přípravku je vázán na lékařský předpis. Přípravek je hrazen z prostředků veřejného 
zdravotního pojištění.

Novinky v systémové léčbě pokročilého  
a metastatického karcinomu žaludku
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I když se incidence karcinomu žaludku postupně snižuje, přetrvává vysoká mortalita a karcinom žaludku patří mezi nejagresivnější 
onemocnění. Na základě metaanalýzy přínosu chemoterapie v paliativní léčbě byly z novějších cytostatik, k ověřenému fluorou-
racilu, zhodnoceny jako přínosné i oxaliplatina, irinothekan a docetaxel v léčbě první linie, přínos antracyklinů a capecitabinu byl 
vyhodnocen jako nepřesvědčivý. Standardem pro léčbu I. linie u HER pozitivního karcinomu se stala kombinace s trastuzumabem, 
pro léčbu II. linie nejsou ale další blokátory HER receptoru zatím potvrzeny jako účinné. Jedinou účinnou biologickou látkou pro 
léčbu II. linie je zatím vyhodnocen ramucirumab. Přínos imunoterapie je zatím testován a ukazuje se, že bude potřeba pro tuto 
léčbu dalších prediktorů včetně patologického hodnocení.

Klíčová slova: karcinom žaludku, systémová léčba, chemoterapie, cílená léčba, imunoterapie, prediktivní marker.

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 II line treatment, however, no further HER receptor blockers 
have been confirmed as effective. The only effective biological agent for the treatment of the II line is currently evaluated with 
ramucirumab. The benefit of immunotherapy has so far been tested and it appears that further predictors will be needed for this 
treatment, including pathological assessment.

Key words: gastric cancer, systemic therapy, chemotherapy, target treatment, imunotherapy, predictive markers.

V České republice se incidence karcinomu ža-

ludku postupně snižuje, přetrvává ale poměrně 

vysoká mortalita. Dle údajů SVOD z roku 2012 one-

mocní ročně 15,1/100 000 obyvatel (1). V celosvěto-

vém měřítku se jedná o pátou nejčastější malignitu 

po karcinomu plic, prsu, tlustého střeva a prostaty. 

Podle standardizované incidence je výskyt u mužů 

asi dvojnásobně vyšší než u žen, a je třetí největší 

příčinou úmrtí na rakovinu u obou pohlaví po ce-

lém světě (723 000 úmrtí, 8,8 % z celkového počtu). 

Nejvyšší odhadovaná úmrtnost je ve východní 

Asii (24 na 100 000 u mužů, 9,8 na 100 000 u žen), 

nejnižší v Severní Americe (2,8 a 1,5). Vysoká míra 

úmrtnosti se vyskytuje u obou pohlaví ve střední 

a východní Evropě a ve střední a Jižní Americe (2). 

I v naší republice je jen asi 40 % pacientů zachyceno 

ve stadiu I + II, zbývajících 60 % je zachyceno ve 

stadiích pokročilých. Trend incidence a mortality 

v ČR sleduje trendy v západoevropských zemích, 

došlo k poklesu incidence o 50 % od roku 1977 

(z 30,3/100 000 obyvatel v roce 1977 na 15,1/10 000 

obyvatel v roce 2015). Statistiky Národního onkolo-

gického registru (2012 www.svod.cz) neumožňují 

srovnání incidence karcinomu žaludku a karci-

nomu gastroezofageální junkce jehož incidence 

i u nás pravděpodobně roste. Riziko vzniku nemoci 

narůstá postupně s věkem, s nejvyšším výskytem 

ve věku 70–74 let (1).

Přínos chemoterapie 
Chemoterapie je nejčastěji užívanou léč-

bou u lokálně pokročilého a metastatického 

onemocnění. Nejstaršími a nejověřenějšími 

účinnými látkami jsou fluorouracil, a také cis-

platina v kombinaci. Z novějších léků se osvěd-

čily i oxaliplatina, taxany – zejména docetaxel 

a irinothecan. Na základě metaanalýzy 60 ran-

domizovaných studií (11 698 pacientů) s cílem 

hodnocení celkového přežití (OS) oproti pouze 

symptomatické léčbě (BSC) u pokročilých ná-

dorů bylo zjištěno, že chemoterapie zvyšuje 

celkové přežití přibližně o 6,7 měsíce více než 

BSC – poměr rizika HR 0,3 (95% intervaly spoleh-
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livosti (CI)). Kombinovaná chemoterapie je lepší 

než monochemoterapie (HR 0,84) a zlepšuje 

přežití o další měsíc, má ale o něco vyšší toxicitu. 

Přínos epirubicinu v kombinaci s třemi léky, při 

němž je cisplatina nahrazena dalšími dvěma 

oxaliplatinou a 5-FU je nahrazena kapecitabi-

nem (EOX) nebyl přesvědčivý. Irinotecan pro-

dlužuje OS (o dalších 1,6 měsíce) oproti režimům 

neobsahujícím irinotekan (HR 0,87). Docetaxel 

prodlužuje OS nepatrně (jen o více než jeden 

měsíc) ve srovnání s režimy, které neobsahují 

docetaxel (HR 0,86). Bylo zjištěno, že při srovnání 

režimů s kapecitabinem versus 5-fluorouracil 

(HR 0,94) se pravděpodobně vyskytl malý nebo 

žádný rozdíl v OS. Oxaliplatina může prodloužit 

přežití (HR 0,81). Režimy s S-1 zlepšují OS mírně 

(o méně než jeden měsíc) oproti režimům obsa-

hujícím fluorouracil HR 0,91 (3). Přehled nejčastěji 

užívaných režimů je uveden v grafu 1 (16). Jako 

nejlepší varianta se jeví triplet FOLFOX 6 (17).

Cílená léčba
Rozsáhlá metaanalýza byla provedena u 11 

studií s 1 347 účastníky. Tato analýza prokázala 

zvýšení celkového přežití ve prospěch ramene 

s další cytostatickou nebo cílenou terapeu-

tickou látkou s rizikovým poměrem (HR 0,75). 

Střední doba prodloužení přežití byla jeden 

měsíc. Pět studií u 750 účastníků přispělo k po-

rovnání paliativní terapie a optimální podpůrné 

péče. Bylo zjištěno, že je benefit v celkovém 

přežití ve prospěch skupiny pacientů s pali-

ativní chemoterapií a/nebo cílené léčby ve 

srovnání s nejlepší podpůrnou péčí (HR 0,81). 

Podskupiny zahrnující pouze pacienty, kteří 

dostávali terapii druhé řady (chemoterapii a cí-

lenou léčbu), s různou histologií – jak adenokar-

cinomy tak i karcinomy skvamózních buněk, vy-

kazovaly všechny podobné výsledky. Jediným 

přípravkem, u kterého byl potvrzen efekt u více 

než jedné studie na zlepšení celkového přežití 

a přežití bez progrese, byl ramucirumab, který 

prokázal efekt jak v monoterapii, tak v kombi-

naci s taxany (18, 19, 20).

Ostatní biologické léky jako panitumu

mab, cetuximab, everolimus ani bevacizumab 

neprokazály významnější efekt v léčbě oproti 

chemoterapii (16).

Podskupina pacientů s karcinomem žalud-

ku a overexpresí HER 2 neu je zastoupena jen 

asi v 15–20 %. Dle registrační studie TOGA by-

la prokázána lepší data přežití pro kombinaci 

s trastuzumabem – 11 měsíců oproti 13,8 měs. 

(p = 0,0046), (HR 0,74) (10), nicméně studie s la-

patinibem (kombinnace s capecitabinem a oxa-

liplatinou) neměly lepší efekt než chemoterapie 

samotná (11). Jako velmi slibná, vzhledem k efek-

tu u karcinomu prsu, se jeví kombinace doceta-

xelu, pertuzumabu a trastuzumabu, nicméně 

tato naděje zatím není ověřena klinickou studií, 

probíhá studie JACOB (12). Dalším slibným pre-

parátem je trastuzumab s etamsyn mesylátem 

(Kadcyla) která má také slibné výsledky in vitro 

na xenografických modelech. Studie fáze II/III 

probíhají (13), nicméně výsledky studie GATSBY 

byly zatím zklamáním (OS 7,9 měsíců proti 8,4 

měsíce pro rameno s taxanem) (15).

U skupiny HER pozitivních pacientů byl jako 

významný prognostický faktor zjištěna ztráta 

PTEN a hladina amplifikace HER (FISH nad 5 %). 

Pacienti bez exprese PTEN mají kratší PFS i OS 

v první linii léčby založené na trastuzumabu 

(PFS: 4,5 vs. 12,4 měsíců, p = 0,004; OS: 12,3 vs. 

28,9 měsíců, p = 0,011) (9).

Diagram 1. ASCO 2018 doporučení (14)

Metastatic Gastric Cancer

HER2-negative diseaseHER2-positive disease

First-line 
Doublet + trastuzumab 

Platinum/FP/trastuzumab 
(e.g., XP/trastuzumab)

First-line 
Doublet 

Platinum/FP (e.g., FOLFOX) 
Irinotecan (e.g., FOLFIRI)

First-line* 
Triplet 

Platinum/FP/docetaxel 
e.g., FLOT)

Second-line 
Ramucirumab monotherapy**

Second-line 
Ramucirumab/paclitaxel

Second-line 
Irino tecan/FOLFIRI, 

Paclitaxel or docetaxel

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

Tab. 1. Přehled efektu nejčastěji užívaných chemoterapeutických režimů
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; OS, 9,2 vs. 8,6

Cunningham et al. (20) EOF vs. EOX vs. ECX vs. ECF 1 002 42,4 % vs. 47,9 % vs. 46,4 % vs. 40,7 % PFS, 6,5 vs. 7,0 vs. 6,7 vs. 6,2; OS, 9,3 vs. 11,2 vs. 9,9 vs. 9,9

Kang et al. (21) CX vs. 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, 5,0 vs. 4,2; OS, 9,0 vs. 8,7

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

Ajani et al. (39) CS vs. CF 1 053 29,1 % vs. 31,9 % PFS, 4,8 vs. 5,5; OS, 8,6 vs. 7,9

Yoshida et al. (40) DS vs. S 635 38,8 % vs. 26,8 % PFS, 5,29 vs. 4,17; OS, 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
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PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
Novinky v systémové léčbě pokročilého a metastatického karcinomu žaludku 

Imunoterapie 
PD-L1 a PD-L2 jsou receptory přítomné na 

nádorových buňkách a po vazbě s PD1 inhibu-

jí aktivaci T buněk a inaktivují imunitní systém. 

Léky inhibující check point (ICI) působící na PD-L1 

a PD-L2 inhibují tuto interakci, uvolňují brzdy imu-

nitního systému a vedou k aktivaci a proliferaci 

cytotoxických T lymfocytů. Dle studie provedené 

u pacientů s karcinomem žaludku je možné de-

tekovat expresi PD-L1 až ve 42,2 %. Mikroprostředí 

nádoru určuje účinek ICI, zejména TIL (tumor in-

filtrujících lymfocytů). U nádorů jícnu a žaludku 

bylo prokázáno různými preklinickými modely, že 

hustota TIL je vyšší v časných stadiích onemocnění, 

ale vzhledem k výběru nejméně imunogenních 

rakovinných buněčných klonů v pokročilých sta-

diích jsou méně imunogenní (7). Podle nedávné 

komplexní molekulární analýzy 295 žaludečních 

adenokarcinomů jako součást Cancer Genome 

Atlas (TCGA) (4) byl vyvinut nový systém klasifikace 

dělící nádory žaludku do čtyř molekulárních sku-

pin: 1) virus Epstein-Barrové (EBV) pozitivní GC, 2) 

nestabilita mikrosatelitů (MSI), 3) chromozomální 

nestabilita (CIN) nebo 4) genomicky stabilní (GS) 

nádory. V kontextu těchto skupin lze předpokládat, 

že kohorta MSI bude mít vyšší pravděpodobnost 

odpovědi na léčbu PD-1 blokátory vzhledem k 

pozorovaným odpovědím u pacientů s kolorektál-

ním karcinomem s MSI. Nicméně bylo pozorováno, 

že 15 % EBV + GC měli genomovou amplifikaci 

chromozomální oblasti 9p24.1, kde je lokus genů 

kódujících PD-1 ligandy PD-L1 a PD-L2. Jeví se, 

že blokáda PD-1 je nejúčinnější u nádorů s PD-L1 

expresí a prozatimní výsledky tedy naznačují, že 

pacienti s EBV + GC by mohli být kandidáti léčby 

zaměřené na PD-1 blokádu (4). Na konferenci ESMO 

byly prezentovány výsledky role pembrolizumabu 

u pokročilých PD-1 pozitivních karcinomů žaludku 

ve studii KEYNOTE 012 (8). Bylo zařazeno celkem 39 

pacientů a analýza ukázala, že celková odpověď 

byla 22 % v mediánové délce odpovědi 24 týdnů. 

Po těchto výsledcích byla zahájena studie fáze 2, 

KEYNOTE-059 cisplatiny/5FU s pembrolizumabem 

a další studie probíhají.

Diskuze
S rozvojem protinádorové léčby postupně 

vzniká i potřeba specifických prediktorů, které 

by nás navedly k větší individualizaci postu-

pu u jednotlivých pacientů. Tato potřeba je 

významná především u imunoterapie, jejíž 

efekt je zřejmý. I když podskupina HER pozi-

tivních nádorů je relativně malá, je prospěch 

z přidání trastuzumabu u této skupiny v první 

linii natolik významný, že testování tohoto 

prediktivního markeru je již standartem léčby. 

Nicméně výsledek zatím mála studií s bloká-

tory HER 2 neu vyšší řady nedokázaly zopako-

vat tento významný efekt. I když zatím není 

prokázán prospěch z léčby ramucirumabem 

v I. linii léčby metastatického nádoru žaludku 

a junkce, je efekt v II. linii natolik významný, že 

i tato léčba se stala standartem. Na efekt léč-

by imunoterapií si pravděpodobně budeme 

muset ještě počkat, a stejně tak i na přesné 

stanovení prediktivních markerů. 

Závěr
Na ASCO 2018 byly formulovány závěry a cíle 

výzkumu v léčbě nádorů žaludku: trastuzumab 

se stal standardem léčby první linie pro HER2-

pozitivní onemocnění. Ostatní vyšší řady blo-

kátorů HER 2 neu jsou studovány (pertuzumab, 

trastuzumab etamsyn mesylát) a na pozitivní 

výsledky budeme muset vyčkat. Dvě rando-

mizované studie ukázaly, že zacílení na dráhu 

VEGFR s ramucirumabem je správnou cestou 

pro léčbu karcinomu žaludku a gastroesofage-

ální junkce. Nedávno byly předloženy slibné 

údaje pro imunomodulační protilátky zaměřené 

na dráhu PD-1, ale léčba zatím probíhá v rámci 

klinických studií a do běžné praxe ji zatím nelze 

doporučit. Doporučené schéma léčby dle ASCO 

2018 dokládá diagram 1.
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