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HER2 POZITIVNI METASTATICKY KARCINOM ZALUDKU

genomicky stabilni (20%) a chromozomalné
instabilni (CIN) (70 %). CIN nadory pfedstavuji
tedy naprostou vétsinu pfipadu. Pro tuto pod-
skupinu je charakteristické, Ze nadory vykazuji
overexpresi Her2, kterd je nejvyssi v oblasti
gastroesofagealni junkce (GEJ) a proximal-
nich nadoru zaludku, kde je to az 30% (bez
ohledu na molekularni subtyp a lokalizaci je
pak pfriblizné 20 % nadorl zaludku Her2 po-
zitivnich) (4).

Her2 onkogen (ERBB2) je lokalizovan na
dlouhém raménku 17 chromozomu (17q12)
a koduje transmembranovy glykoproteinovy
receptor s vlastni tyrosinkindzovou aktivitou
(5). Her2 onkogen na rozdil od ostatnich ¢le-
nd Her/EGFR/ERBB (EGFR/HER1, HER3, HER4)
rodiny nema vlastni ligand, kterého nava-
zanim by doslo k jeho aktivaci. Aktivace je
zprostifedkovdna homo-, heterodimerizaci
s jinymi receptory rodiny EGFR (HER1/EGFR,
HER3, HER4) s naslednym pfenosem signa-
lu do buriky s aktivaci fady drah vedoucich
k proliferaci, diferenciaci, inhibici apoptozy
a nadorové progresi (6, 7). Her2 amplifikace
vede k Her2 overexpresi, zesileni pfenosu sig-
nalu a konecné k nekontrolované proliferaci,
CIN a tumorigenezi (8).

| pres vysokou efektivitu anti-Her2 terapie
u pacientl s Her2 pozitivnimi naddory prsu
napfi¢ liniemi Ié¢by, se tyto predpoklady
zcela nenaplnily u pacientl s Her2 pozitiv-
nimi nadory zaludku. Her2 pozitivni nddory
zaludku se dle TCGA (The Cancer Genome
Atlas) klasifikace fadi k CIN subtypu, ktery
je ale soucasné bohaty na jiné receptorové
tyrosinkinazy, které se podileji na nadorové
progresi a Her2 pozitivni karcinom Zaludku
je tak molekuldrné heterogenni onemocnéni,
kde samotna blokdda Her2 nemusi byt dosta-
te¢nd k usmrceni nddorové burky (3). Tato
skute¢nost byla i dokumentovéana na soubor(i
pacientl s Her2 pozitivnimi metastatickymi
nadory Zaludku, kdy byly nejlepsi vysledky
pozorovany v populaci pacientd s nejvétsi
expresi proteinu Her2, nizsi pak v populaci
pacientl s nizsi expresi Her2 a soucasné bez
alteraci v jinych drahach, nasledované paci-
enty s Her2 expresi a soucasné i s pfitomnou
alteraci v jinych drédhéch (9). Dle o¢ekavani
pacienti bez Her2 overexprese neméli benefit
z anti-Her2 terapie. Navic dalsim z dlvoda
relativné mensich Uspéchl anti-Her2 tera-
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pie u nadord zaludku mudze byt i vyznamna
prostorova (odlisna Her2 populace v ramci
primarniho nadoru, odlisnad Her2 populace
mezi primarnim nadorem a metastatickymi
lozisky) a ¢asova (ztrata, méné casto ziskani
Her2 fenotypu vlivem lécby) heterogenita
overexprese a/nebo amplifikace Her2 u paci-
entl s nadory zaludku (10). Biopticka verifikace
nadorového loziska (primdarniho ¢i metastatic-
kého) obvykle nedokaze zachytit nadorovou
heterogenitu a mlze tak byt pfic¢inou jednak
falesné pozitivnich Her2 pozitivnich nadord,
jednak pric¢inou falesné negativnich Her2 po-
zitivnich nddord. V soucasnosti jsou k dispozici
(zatim pouze experimentdlné) i neinvazivni
metody stanoveni Her2 overexprese, které
mohou Iépe prokazat zndmou heterogenitu
Her2 exprese u pacientll s nadory zaludku.
Neddvno byly prezentovany prvni vysledky
neinvazivniho hodnoceni Her2 v populaci pa-
cientll s nadory jicnu, GEJ a zaludku pomoci
PET (jednalo se o 89Zr-trastuzumab PET, tzv.
Her2 PET). Do studie bylo zafazeno 33 pacien-
th. V rdmci studie byly srovnavany nalezy na
Her2 PET proti klasickému FDG PET, kde vice
lézi bylo nalezeno na FDG PET (median 7),
nez na Her2 PET (medién 4). Studie je tak dal-
sim potvrzenim heterogenity Her2 u nadort
zaludku, kde dle predpoklad(i ne kazda FDG
PET avidni léze je sou¢asné Her2 pozitivni.
Vysledkem je castokrat heterogenni vyvoj
odpovédi na podavanou terapii (11).

Prvni linie lécby
Her2 pozitivniho
metastatického onemocnéni

ToGA

Prvni studii, ktera prokazala benefit anti-
-Her2 terapie (trastuzumabu) v [é¢bé pacient(
s Her2 pozitivnim metastatickym karcinomem
GEJ a zaludku, byla studie ToGA z roku 2010
(12). Trastuzumab, monoklonalni protilatka
proti Her2 receptoru, se vaze na extracelularni
doménu tohoto receptoru a inhibuje pfenos
signdlu do nitra buriky a soucasné indukuje
na protildtce zavislou bunéénou cytotoxicitu.
Vzhledem k odliSnostem Her2 pozitivniho
onemocnéni mezi naddory prsu a Zaludku po-
psanym vyse, byla definovéna kritéria IHC
specificky pro pacienty s nadory Zaludku
(13). Do studie bylo zafazeno 594 pacientu

s Her2 overexpresi dle imunohistochemie
(Her2 34), nebo genovou amplifikaci pomoci
FISH (Her2:CEP17 pomér >2,0). Dominovali
pacienti s nadory Zaludku (pfiblizné 80 %)
a intestindInim typem (pfiblizné 75 %) a na-
prosta vétSina méla metastatické onemocnéni
(97 %). Pacienti byli randomizovani v poméru
1:1 k chemoterapii cisplatina + 5-FU (13 %),
ev. cisplatina + capecitabine (87 %) a 3 tydny,
nebo k obdobné chemoterapii v kombinaci
s i.v. trastuzumabem. Pfidani trastuzumabu
k chemoterapii vedlo k prodlouzeni mOS,
kdy pacienti v experimentalnim rameni méli
mOS 13,8 mésice vs. 11,1 mésice u pacientl
lé¢enych samotnou chemoterapii (HR 0,74,
p = 0,0046). Pridani trastuzumabu vedlo rov-
néz ke zlepseni v parametru mPFS (6,7 mésice
vs. 5,5 mésice, HR 0,71, p = 0,0002). Soucasné
doslo i ke zlepseni v parametru ORR (47 %
vs. 35%). Spektrum nezadoucich ucinkl bylo
prakticky identické jak co do frekvence vysky-
tu, tak i zdvaznosti. Nebyl pozorovan ani rozdil
ve vyskytu kardidlnich nezaddoucich ucinkd
mezi jednotlivymi rameny (6 % vs. 6 %).
Dulezité je zminit, ze dle vstupnich kritérii
bylo do studie zafazeno pfiblizné 22 % pacien-
t0, ktefi méli onemocnéni Her2 0, nebo Her2
1+ dle IHC, ale byli FISH pozitivni. V rdmci pfe-
dem planované explorativni analyzy, kde byli
pacienti rozdéleni dle Her2 na Her2 high (IHC
2+ a FISH+ nebo IHC 3+) vs. Her2 low (IHC 0
a FISH+ a IHC 1+ a FISH+), bylo jasné prokaza-
no, ze nejvétsi benefit z pfidani trastuzumabu
maji pravé pacienti s Her2 high, kde byl mOS
az 16,0 mésice vs. 11,8 mésice pro pacienty
|é¢ené samotnou chemoterapii (HR 0,65) (12).

LOGIC

Uspéch trastuzumabu v rdmci studie
ToGA vedl k iniciaci dal$ich studii majicich za
cil rozsifit moznosti lé¢by anti-Her2 prepara-
ty v populaci Her2 pozitivhiho onemocnéni.
Studie LOGIC hodnotila benefit lapatinibu
pfidaného k 1. linii 1é¢by. Pacienti byli ran-
domizovani v poméru 1:1 k chemoterapii
(XELOX) s lapatinibem vs. chemoterapii s pla-
cebem. Na zakladé publikovanych vysledk
studie ToGA byli zafazovani pouze pacienti
s Her2 FISH+ onemocnénim, nebo Her2 IHC
3+ onemocnénim. Do studie bylo zafazeno
celkem 545 pacientd, ale na zdkladé znalosti
benefitu lapatinibu u karcinomu prsu pouze
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