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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 fluoro
uracilu, 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 karcino‑

mu 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 irinotecan (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 tabulce 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 proká‑

zala zvýšení celkového přežití ve prospěch 

ramene s další cytostatickou nebo cílenou te‑

rapeutickou látkou s rizikovým poměrem (HR 

0,75). Střední doba prodloužení přežití byla 

jeden měsíc. Pět studií u 750 účastníků přispě‑

lo k porovnání paliativní terapie a optimální 

podpůrné péče. Bylo zjištěno, že je benefit v 

celkovém přežití ve prospěch skupiny paci‑

entů s paliativní chemoterapií a/nebo cílené 

léčby ve srovnání s nejlepší podpůrnou péčí 

(HR 0,81). Podskupiny zahrnující pouze pacienty, 

kteří dostávali terapii druhé řady (chemotera‑

pii a cílenou léčbu), s různou histologií – jak 

adenokarcinomy, tak i karcinomy skvamózních 

buněk, vykazovaly všechny podobné výsledky. 

Jediným přípravkem, u kterého byl potvrzen 

efekt u více než jedné studie na zlepšení celko‑

vého přežití a přežití bez progrese, byl ramuci‑

rumab, který prokázal efekt jak v monoterapii, 

tak v kombinaci 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 (kombinace 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,

Paclitaxel 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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▼ Tento léčivý přípravek podléhá dalšímu sledování
Zkrácená informace o přípravku CYRAMZA – 10mg/ml koncentrát pro přípravu infuzního roztoku*:
CYRAMZA (ramucirumab) je protinádorové léčivo, lidská IgG1 monoklonální protilátka cílená na VEGF receptor 2. Složení: 10ml lahvička obsahuje 100 mg ramucirumabu jako 
koncentrát pro přípravu infuzního roztoku. Indikace*: Přípravek Cyramza je v kombinaci s paklitaxelem indikován k léčbě dospělých pacientů s pokročilým karcinomem žaludku 
nebo adenokarcinomem gastroesofageální junkce (GEJ) s progresí choroby po předchozí chemoterapii platinou a fluoropyrimidinem  a v monoterapii k léčbě dospělých pacientů 
s pokročilým karcinomem žaludku nebo adenokarcinomem GEJ s progresí choroby po předchozí chemoterapii platinou nebo fluoropyrimidinem, u kterých není vhodná léčba 
v kombinaci s paklitaxelem. V kombinaci s FOLFIRI (irinotekan, kyselina folinová a fluoruracil) je určen k léčbě dospělých pacientů s metastatickým kolorektálním karcinomem  
s progresí onemocnění na předchozí léčbě bevacizumabem, oxaliplatinou a fluoropyrimidinem nebo po ní. V kombinaci s docetaxelem je indikován k léčbě dospělých pacientů 
s lokálně pokročilým nebo metastazujícím nemalobuněčným karcinomem plic (NSCLC), u kterých po chemoterapii založené na platině došlo k progresi onemocnění. Dávkování
a způsob podání*: Doporučená dávka ramucirumabu v monoterapii je 8 mg/kg každé 2 týdny, v kombinaci s paklitaxelem  je 8 mg/kg v 1. a 15. den 28denního cyklu, před infuzí 
paklitaxelu.  V kombinaci s FOLFIRI je 8 mg/kg každé 2 týdny před aplikací FOLFIRI. V kombinaci s docetaxelem je 10 mg/kg v 1. den 21denního cyklu před infuzí docetaxelu.
Léčba by měla pokračovat do progrese choroby nebo rozvoje nepřijatelné toxicity. Cyramza se nemá podávat ani míchat s roztoky glukózy, podává se v intravenózní infuzi po dobu 
cca 60 minut (nepřekračovat  maximální rychlost infuze 25 mg/min, nepodávat jako intravenózní bolus nebo injekci). Před infuzí ramucirumabu se doporučuje premedikace anta-
gonistou histaminových H1 receptorů, během infuze by měly být monitorovány známky reakcí souvisejících s podáním infuze (IRR) a je třeba zajistit dostupnost vhodného resus-
citačního vybavení. Pokud dojde k IRR 1. nebo 2. stupně závažnosti, podejte dexamethason (nebo ekvivalent) a při všech následujících infuzích použijte premedikaci intravenózně 
podávaným antagonistou histaminových H1 receptorů, paracetamolem a dexamethasonem (nebo jejich ekvivalenty).  Zároveň snižte rychlost infuze ramucirumabu o 50 % po
celou dobu trvání této a všech následujících infuzí. Při vzniku IRR 3. nebo 4. stupně, je třeba ramucirumab okamžitě a trvale vysadit. Snížení dávky přípravku není doporučeno 
u starších pacientů (≥65 let), pacientů s mírnou, středně těžkou nebo těžkou poruchou funkce ledvin, pacientů s mírnou nebo středně těžkou poruchou funkce jater (o podávání 
pacientům s těžkou poruchou funkce ledvin - vypočítaná clearance kreatininu 15-29 ml/min nebo s těžkou poruchou funkce jater neexistují žádné údaje). Nejsou dostupné žádné 
údaje o bezpečnosti a účinnosti přípravku u dětí a dospívajících (<18 let) a o předávkování. V případě předávkování použít podpůrnou léčbu. Kontraindikace*: Hypersenzitivita na 
léčivou látku nebo kteroukoli pomocnou látku. U pacientů s NSCLC je kontraindikací kavitace nádoru, nebo když nádor zahrnuje hlavní cévy. Zvláštní upozornění*: V klinických 
studiích byly hlášeny závažné, někdy fatální arteriální tromboembolické příhody (ATE) včetně infarktu myokardu, srdeční zástavy, cerebrovaskulární příhody a mozkové ischémie. 
Pokud dojde k závažné ATE, je třeba ramucirumab trvale vysadit. U pacientů léčených ramucirumabem byly hlášeny případy gastrointestinální (GI) perforace, při jejím vzniku je 
třeba ramucirumab trvale vysadit. Léčba ramucirumabem může zvyšovat riziko vzniku závažného krvácení. Při krvácení 3. nebo 4. stupně závažnosti je třeba ramucirumab trvale 
vysadit. U pacientů se stavy predisponujícími ke krvácení nebo léčených antikoagulancii či jinými současně podávanými léčivými přípravky zvyšujícími riziko krvácení nutno moni-
torovat krevní obraz a srážlivost. U pacientů léčených ramucirumabem v kombinaci s paklitaxelem  nebo s FOLFIRI byly hlášeny případy závažného GI krvácení včetně fatálních.  
U pacientů s dlaždicobuněčnou histologií NSCLC léčených ramucirumabem ve studii nebyl pozorován nárůst plicní hemoragie stupně 5. Ze studie byli vyloučeni NSCLC pacienti 
s nedávným plicním krvácením, prokázanou kavitací nádoru nebo jeho invazí do hlavních cév event. jejich obrůstáním, pacienti na antikoagulaci a/nebo dlouhodobé léčbě NSAID 
nebo antiagregačními látkami, kromě kys. acetylsalicylové v dávkách do 325 mg/d. V klinických studiích byly hlášeny IRR, většinou vzniklé v průběhu nebo po podání první nebo 
druhé infuze ramucirumabu. U pacientů užívajících ramucirumab byla v porovnání s placebem hlášena vyšší incidence závažné hypertenze, většinou zvládnutá podáváním stan-
dardní antihypertenzní léčby. U pacientů s nekontrolovanou hypertenzí by do její kompenzace neměla být léčba ramucirumabem zahájena. Před každým podáním ramucirumabu 
je třeba monitorovat krevní tlak a při vzniku klinicky významné hypertenze je třeba až do doby její kompenzace léčbu ramucirumabem přerušit, pokud hypertenzi nelze bezpečně 
kompenzovat, je třeba ramucirumab vysadit trvale.  Ramucirumab by mohl nežádoucím způsobem ovlivňovat hojení ran. Léčbu ramucirumabem je třeba dočasně přerušit nejmé-
ně 4 týdny před elektivním chirurgickým zákrokem. Při komplikovaném hojení rány, je třeba léčbu ramucirumabem dočasně přerušit až do úplného zhojení.  U pacientů se závaž-
nou cirhózou jater (Child-Pugh B nebo C), cirhózou s jaterní encefalopatií, klinicky významným ascitem nebo hepatorenálním syndromem je třeba ramucirumab podávat s opatr-
ností a pouze v případě, že potenciální přínos léčby převáží možné riziko progresivního selhání jater. Při léčbě ramucirumabem může být zvýšeno riziko vzniku píštěle, při jejím 
vzniku je třeba ramucirumab trvale vysadit. Ve srovnání s placebem byl u pacientů léčených ramucirumabem hlášen zvýšený výskyt proteinurie a během léčby je třeba monitoro-
vat její případný rozvoj nebo zhoršení. Pokud se na testovacím proužku objeví bílkovina ≥2, je třeba provést 24hodinový sběr moči. Pokud hladina bílkoviny v moči dosáhne ≥2 g/24 
hodin, je třeba léčbu ramucirumabem dočasně přerušit. Po návratu hladiny na <2 g/24 hodin, je možné obnovit léčbu sníženou dávkou. Při opětovném zvýšení hladiny na ≥2 g/24 
hodin, se doporučuje druhé snížení dávky. Pokud hladina bílkoviny v moči dosáhne >3 g/24 hodin nebo se rozvíjí nefrotický syndrom, je třeba léčbu ramucirumabem trvale vysadit. 
U pacientů léčených ramucirumabem v kombinaci s chemoterapií byla ve srovnání s pacienty užívajícími placebo a chemoterapii hlášena zvýšená incidence stomatitidy. V případě 
jejího vzniku je nutné ihned zahájit symptomatickou léčbu. Před započetím léčby starších pacientů s NSCLC musí být důkladně zváženy komorbidity spojené s věkem, stav výkon-
nosti a pravděpodobná tolerance chemoterapie, kvůli pozorovanému trendu k nižší účinnosti kombinace ramucirumabu s docetaxelem  s rostoucím věkem. 10ml injekční lahvička 
přípravku obsahuje přibližně 17 mg sodíku. Interakce*: Mezi ramucirumabem a paklitaxelem nebyly pozorovány žádné lékové interakce. Kombinované podávání s ramuciruma-
bem nemělo vliv na farmakokinetiku irinotekanu a jeho aktivního metabolitu SN-38 ani na farmakokinetiku docetaxelu. Fertilita, těhotenství a kojení: Léčba ramucirumabem 
se nedoporučuje během těhotenství a u žen v reprodukčním věku nepoužívajících antikoncepci. Ženy v reprodukčním věku by měly během léčby a 3 měsíce po poslední dávce ra-
mucirumabu používat účinnou antikoncepci, je třeba je informovat o potenciálním riziku pro těhotenství a plod a doporučit jim, aby během léčby neotěhotněly. Pokud pacientka 
během léčby otěhotní, má být poučena o potenciálním ohrožení udržení těhotenství a o riziku pro plod. Ramucirumab by měl být užíván v těhotenství pouze tehdy, pokud potenci-
ální přínos léčby pro matku převýší možné riziko. Po dobu léčby a alespoň 3 měsíce po poslední dávce ramucirumabu je třeba přerušit kojení. Účinky na schopnost řídit a ob-
sluhovat stroje: Není známo, že by měl ramucirumab vliv na schopnost řídit nebo obsluhovat stroje. U pacientů s příznaky narušujícími schopnost soustředění a reakce se dopo-
ručuje, aby neřídili a neobsluhovali stroje, dokud tento účinek neodezní. Nežádoucí účinky*: Nejzávažnější nežádoucí účinky spojené s léčbou ramucirumabem (v monoterapii 
nebo v kombinaci s chemoterapií) byly GI perforace, závažné GI krvácení a ATE. Nejčastější nežádoucí účinky pozorované u pacientů léčených ramucirumabem jsou: neutropenie, 
únava/astenie, leukopenie, epistaxe, průjem a stomatitida. Balení, výdej a hrazení*: 2 injekční lahvičky 10 ml. Výdej přípravku je vázán na lékařský předpis s preskripčním
omezením a přípravek je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění v režimu VILP. Podmínky pro uchovávání: Uchovávejte v chladničce (2 – 8°C). Chraňte před mrazem. 
Uchovávejte v krabičce, aby byl přípravek chráněn před světlem. Držitel registračního rozhodnutí: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Nizozemsko. 
Číslo registračního rozhodnutí a datum poslední revize textu: EU/1/14/957/001-003; 31.5.2017 Před předepsáním přípravku si pečlivě prostudujte úplné znění Souhrnu
údajů o přípravku. Úplné znění Souhrnu údajů o přípravku obdržíte na webových stránkách VPOIS spol. Lilly: https://www.lilly.cz/info/default-page/vpois nebo na adrese: ELI LILLY 
ČR, s.r.o., Pobřežní 394/12, 186 00 Praha 8, tel.: 234 664 111, fax: 234 664 891.
* všimněte si prosím změn ve zkráceném souhrnu údajů o přípravku
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HLAVNÍ TÉMA
Novinky v systémové léčbě pokročiléhoa 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 standardem 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 standardem. 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 gastroesofageální 

junkce. Nedávno byly předloženy slibné údaje 

pro imunomodulační protilátky zaměřené na 

dráhu PD-1, ale léčba zatím probíhá v rámci kli‑

nických studií a do běžné praxe ji zatím nelze 

doporučit. Doporučené schéma léčby dle ASCO 

2018 dokládá diagram 1.
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