
Jaké jsou možnosti cílené terapie 
u pacientů s metastatickým karcinomem žaludku?





Karcinom jícnu

Karcinom GEJ

Karcinom 

žaludku

2/3 případů diagnostikovány v pokročilém stádiu 

onemocnění s mediánem přežití cca 11 měsíců

http://seer.cancer.gov/. Accessed September 9, 2013.
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Histologická (morfologická) klasifikace karcinomu 
žaludku = Laurenova klasifikace (1–3)

Intestinální typ Difuzní typ Neklasifikovatelný

cca 54% cca 32% cca 15%

žlazově-tubulární struktura žádná/malá tvorba žlazových struktur

více expanzívní než infiltrativní

růst

nízká kohezivita buněk, infiltrativní

růst (linitis plastica)

intestinální metaplázie výrazná desmoplázie

HER2 exprese cca 30% HER 2 exprese cca 5%

tendence k orgánovým 

metastázám

tendence k peritoneálním 

metastázám

1. Lauren P. Acta Pathol Microbiol Scand 1965;64:31–49,  2. Hu B et al. J Gastrointest Oncol 2012;3:251–261, 3. Dicken BJ et al. Ann Surg 2005;241:27–39



Od morfologické k molekulárně genetické 
charakteristice: 2014 -The Cancer Genome Atlas (TCGA) 
klasifikace

Epstein–Barr virus 

(EBV)-positive

Microsatellite instability 

(MSI)

Genomically stable 

(GS)

Chromosomal instability 

(CIN)

9% 22% 20% 50%

PIK3CA mutation Hypermutation Diffuse histology Intestinal histology

PD-L1/2 overexpression Gastric-CIMP CDH1, RHOA mutations TP53 mutation

EBV-CIMP MLH1 silencing CLDN18–ARHGAP fusion RTK-RAS activation

CDKN2A silencing Mitotic pathways Cell adhesion VEGF-A amplification

Immune cell signaling RAS activation (HER-2 +)

The Cancer Genome Atlas Research Network. Nature 2014;513:202–209
CIMP: CpG island methylator phenotype.



1. Lee SH, et al. Oncogene. 2003;22:6942-6945. 2. Kim IJ, et al. Hum Genet. 2003;114:118-120. 3. Galizia G, et al. World J Surg. 

2007;31:1458-1468. 4. Dragovich T, et al. J Clin Oncol. 2006;24:4922-4927. 5. Chan JA, et al. Ann Oncol. 2011;[Epub ahead of print]. 6. 

Mammano E, et al. Anticancer Res. 2006;26:3547-3550. 7. Yano T, et al. Oncol Rep. 2006;15:65-71.
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Yung-Jue Bang et al, Lancet 2010; 376: 687–97





JanjigianYY et al. Lancet Oncol 2020;21:821-831

St. f. II, HER-2+, 37 pac., indukce trastuzumab + pembrolizumab, dále oxali/cispt+cape+trast+pembro a 3 týdny
100% DCR, 17% CR, 74% PR, 9% SD. Medián PFS 13 měsíců, medián OS 27 měsíců
Toxicita: neuropatie, SAE u 2 pacientů, ukončení pembro pro imunní AE u 4 pacientů



Gambardella V et al. J Clin Med 2020;9:3040



Antiangiogenní v 2. linii - RAINBOW: ramucirumab v kombinaci s 
paklitaxelem významně prodloužil OS ve srovnání s placebem a 
paklitaxelem1)

1. Wilke H, et al. Lancet Oncol. 2014;15(11):1224-1235.

Primární hodnocený parametr: Medián OS

CYRAMZA 
+ paklitaxel

(n=330)

Placebo 
+ paklitaxel

(n=335)

Medián, měsíce
(95% CI)*

9,6
(8,5-10,8)

7,4
(6,3-8,4)

HR (95% CI) 0,807 (0,678-0,962)
Hodnota P 0,017
6-měsíční OS 
(95%CI)

72%
(66-76)

57%
(51-62)

12-měsíční OS 
(95%CI)

40%
(35-45)

30%
(25-35)

• Do okamžiku ukončení sběru dat pro analýzu OS zemřelo ve studii 516 (78%) z celkového počtu 665 
zařazených pacientů
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Čas od randomizace (měsíce)

CYRAMZA + paklitaxel

CYRAMZA
+ paklitaxel

Placebo
+ paklitaxel

počet

v riziku

Placebo + paklitaxel

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

330 308 267 228 185 148 116 78 60 41 24 13 6 1 0

335 294 241 180 143 109 81 64 47 30 22 13 5 2 0

*Intent-to-treat (ITT) populace.



Antiangiogenní v 2. linii - REGARD: ramucirumab v 
monoterapii významně prodloužil OS1)

CI=confidence interval. HR=hazard ratio.

1. Fuchs CS, et al. Lancet. 2014;383(9911):31-39.

Čas od randomizace (měsíce)
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 26 27 28

CYRAMZA

Placebo

počet

v riziku

CYRAMZA

Placebo

117 66 34 20 7 4 2 1 0

238 154 92 49 17 7 3 0 0

Primární hodnocený parametr: Medián OS

CYRAMZA
(n=238)

Placebo
(n=117)

Medián, měsíce
(95% CI)

5,2
(4,4-5,7)

3,8
(2,8-4,7)

HR (95% CI) 0,776 (0,60-0,998)

Hodnota P 0,047

6-měsíční OS 
(95%CI)

41,8%
(35,4 – 48,1)

31,6%
(23,2 – 40,2)

12-měsíční OS 
(95%CI)

17,6%
(11,8 – 24,3)

11,8%
(6,0 – 19,7)



Gambardella V et al. J Clin Med 2020;9:3040



Jiné terče: „Tight junction“ protein claudin

1. Tu O. Ann Oncol. 2019;30:1487-1495



1. BangY et al. Lancet Oncol 2017;18:1637-1651
2. Gambardella V et al. J Clin Med 2020;9:3040



Lee J et al. Cancer Discov. 2019;9:1388-1405



Heschler DA et al. Gastric Cancer 2020;23:627-638




