onemocnéni (rozsah onemocnéni, funkéni stav
postizenych organd, prognostické a prediktivni
markery) a vlastnosti samotného rezimu (profil

toxicity, frekvence navstév).

Prvni linie Ié¢by metastatického
onemocnéni - bez imunoterapie

Dlouhodobé byla standardem pro paci-
enty s metastatickym onemocnénim terapie
dubletem: platina (cisplatina, ev. oxaliplatina)
a fluoropyrimidin (5-fluorouracil, ev. capecita-
bine). Na zkladé vysledk studie REAL-2 vime,
Ze platinové derivaty jsou volné zaménitelné
a rovnéz tak neni rozdil v efektivité fluoropyri-
midinG. Nicméné v sekundarni analyze byl rezim
EOX spojeny s deldim celkovym prezivanim ve
srovnani s ECF (HR 0,80, p = 0,02) (5). Podobné
vysledky byly prezentovény v ramci studie, ktera
srovnavala 5-fluorouracil, leukovorin a cisplatinu
(FLP), nebo oxaliplatinu (FLO) u pacient( s me-
tastatickym onemocnénim. Celkem 220 paci-
entl bylo randomizovano 1:1 mezi FLP a FLO.
Mezi rameny byl zaznamenan rozdil v profilu
toxicity, kdy pacienti v rameni s FLO méli méné
¢asto anémii, nauzeu, zvraceni, alopecii, Uinavu,
rendlniinsuficienci a tromboembolické piihody.
Na druhou stranu pacienti v rameni s FLP méli
méné casty vyskyt neuropatie. S ohledem na
efektivitu jednotlivych rezimG nebyl pozoro-
van rozdil v celkové populaci, kdyz byl trend
k delSimu mPFS v rameni s FLO vs. FLP (5,8 mé-
sice vs. 3,9 mésice, p = 0,077), ale nebyl rozdil
v parametru mOS mezi rameny (10,7 mésice vs.
8,8 mésice). Nicméné u pacient( starsich 65 let,
rezim FLO byl superiorni v parametrech: ORR
41,3% vs. 16,7 %, p = 0,012; mPFS: 6,0 mésice
vs. 3,1 mésice, p = 0,029; mOS: 13,9 mésice vs.
7,2 mésice) (6).

Alternativou platinového dubletu v rdm-
ci 1. linie [é¢by metastatického onemocnéni
mUze byt i rezim FOLFIRI, ktery v ramci fran-
couzské studie faze lll prokazal svoji efektivitu
ve srovnani s rezimem ECX. Rezim FOLFIRI
byl spojen s delsi dobou do selhani terapie
(HR0,77) a soucasné nebyl nalezen rozdil proti
ECX v parametrech mPFS (5,29 mésice vs. 5,75
mésice), mOS (9,49 mésice vs. 9,72 mésice)
a ORR (39,2% vs. 37,8 %). Navic rezim FOLFIRI
byl [épe tolerovén, s nizsim vyskytem G3-4
toxicity 69% vs. 84 % (7, 8).

Rada pacient s nadory zaludku je vys$3iho
véku, pfipadné s komorbiditami s nemoznosti
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podavat systémovou terapii ve standardnich
dévkach. Existuje otazka, zda u starsich ne-
mocnych s komorbiditami mGze paliativni
chemoterapie v redukovanych davkéch byt
s klinickym benefitem. Odpovéd na tuto otdz-
ku méme ze studie GO-2, ktera méla za cil pro-
kazat non-inferioritu redukovaného rezimu.
V rdmci studie byly 2 randomizace: randomi-
zace (n = 545 pacient(l) mezi rGzné davkové in-
tenzity chemoterapie XELOX (rameno A: 100 %
davky, rameno B: 80 % davky, rameno C: 60 %
davky) a randomizace (n = 45 pacientt) mezi
rameno C a BSC. Hranice non-inferiority byla
stanovena na HR 1,34.V rdmci rznych davek
A, B, C byla prokazéna non-inferiorita ramene
Bvs.A(HR1,09)aramene Cvs.A(HR 1,10) adle
ocekavanirameno C mélo nizsi vyskyt toxicity
ve srovnani s rameny A a B. V ramci druhé
randomizace: rameno C vs. BSC byl prokazan
nesignifikantni benefit v mOS (6,1 mésice vs.
3,0 mésice, HR 0,69, p = 0,34). Studie je tak
dlikazem, Ze paliativni chemoterapie v redu-
kovanych davkach je spojena s lepsi toleran-
ci a nevede k neakceptovatelnému zhorseni
v sledovanych onkologickych parametrech (9).

Z dlivodu neuspokojivych vysledkd stan-
dardni systémové terapie metastatického
onemocnéni byly hledany zpusoby zlepseni.
Jednou ze zvazovanych moznosti byla i in-
tenzifikace dubletu na triplet. Studie V325,
srovnavala dublet cisplatina + 5-flourouracil
proti tripletu cisplatina + 5-fluorouracil + do-
cetaxel. Studie sice prokazala zlepSeni OS pro
triplet (23% snizeni rizika), lepsi ORR (37 % vs.
23 %) a zlepseni 2letého prezivani: 18 % vs. 9 %;
nicméné za cenu vyrazného zvyseni zejména
hematologické toxicity (neutropenie G3-4:
82 % vs. 57 %) a gastrointestinalni toxicity (pra-
jmy G3-4 (19% vs. 8%) (10).

Vyznamnd toxicita rezimu DCF ve studii
V325 vedla k snahdam o modifikaci tohoto rezi-
mu s cilem zlep3eni jeho tolerance. Dalsi studie
srovnavala modifikovany rezim DCF (mDCF:
nizsi davky cisplatiny, docetaxelu, kratsi doba
kontinualniinfuze 5-fluorouracilu) proti klasic-
kému rezimu DCF s primarni profylaxi ristovy-
mi faktory. Do studie bylo zafazeno 85 pacien-
th. Rezim mDCF splnil primarni cil, 6mésic¢ni
PFS: 63 % vs. 53 % a rovnéz vedl k prodlouzeni
mOS: 18,8 mésice vs. 12,6 mésice, p = 0,007).
| pfes superioritu mDCF a jeho lepsi toleranci
se ale jednalo o toxicky rezim, kde byla G3-4

HLAVNI TEMA (
HER2 NEGATIVN METASTATICKY KARCINOM ZALUDKU

toxicita pozorovana u 54 % pacientd lé¢enych
timto rezimem v prvnich 3 mésicichaaz u 76 %
pacientli béhem terapie mDCF (11). Postaveni
tripletu v ramci 1. linie [é¢by metastatického
karcinomu zaludku je kontroverzni a Ize ho
zvazovat preferencné u pacientl ve velmi dob-
rém celkovém stavu s cilem rychlé redukce
metastatického postizeni.

S rozvojem molekularné-genetickych
metod je snaha o co nejvétsi personalizaci
terapie. V soucasnosti je nepodkrocitelnym
minimem u pacientd s metastatickym onemoc-
nénim vysetreni prediktivnich markerd pred
zahajenim systémové terapie. Standardem je
stanoveni Her2 exprese/amplifikace, exprese
miss-match repair protein (MMR: pMMR vs.
dMMR) a exprese PD-L1 CPS. Pouze se znalosti
téchto parametr(i je mozné adekvatné volit te-
rapii. V pfipadé Her2 negativniho onemocnéni
asoucasné PD-L1 CPS pozitivity je v soucasnos-
ti standardem lé¢by kombinace platinového
dubletu simunoterapii (@nti-PD-1 protilatkami).

Prvni linie lé¢by metastatického
onemocnéni — s imunoterapii

KEYNOTE-062

Jednou z prvnich studii hodnoticich bene-
fit imunoterapie u pacientll s nddory zaludku
byla studie KEYNOTE-062. V ramci této stu-
die bylo 763 pacientl s nadory GEJ a Zaludku
a PD-L1 CPS >1 randomizovano v poméru
1:1:1 k pembrolizumabu, pembrolizumabu
plus chemoterapii (cisplatina + 5-fluorouracil
nebo capecitabine) a placebu plus chemotera-
pii. V rdmci finalni analyzy byl pembrolizumab
non-inferiorni vlici chemoterapii v parame-
tru OS (10,6 mésice vs. 11,1 mésice, HR 0,91)
a byl spojeny s nizsi vyskytem nezadoucich
ucinkd. Soucasné ale nebyl superiorni proti
chemoterapii. V populaci pacient(i s PD-L1 CPS
>10 ved| pembrolizumab k delsimu mOS proti
chemoterapii (17,4 mésice vs. 10,8 mésice, HR
0,69), ale tento rozdil nebyl statisticky testovan.
Kombinace chemoterapie a pembrolizumabu
nebyla superiorni proti chemoterapii samotné
v parametru mOS, jednak v populaci PD-L1
CPS >1 (12,5 mésice vs. 11,1 mésice, HR 0,85,
p = 0,05), jednak v populaci PD-L1 CPS >10
(12,3 mésice vs. 10,8 mésice, HR 0,85, p = 0,16).
Jednoznacny benefit pembrolizumabu byl ale
pozorovan v explorativni analyze v populaci
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