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Lécba 1. linie metastatického karcinomu
zaludku a gastroezofagealni junkce podle
prediktivnich markertU — zolbetuximab

u CLDN18.2 pozitivnich nadoru
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Uvod

Prediktivni biomarkery se stavaji kli-
¢ovym nastrojem personalizace |é¢by
metastatického karcinomu zaludku
a gastroezofagedlni junkce (GEJ).
Vedle HER2 exprese, MSI-H/dMMR sta-
tusu ¢i PD-L1 skére je vyznamnym
biomarkerem také exprese claudinu
18.2 (CLDN18.2). Pfiblizné 30 % pacientl
sadenokarcinomem zaludku a GEJ vyka-
zuje pozitivitu CLDN18.2, a pfedstavuje
tak potencidlni kandidaty cilené |é¢by
zolbetuximabem.

Zolbetuximab je chimérickda mono-
klonalni protilatka IgG1 cilend proti
CLDN18.2. Indikaci k [écbé je pokro-
¢ily nebo metastaticky HER2-nega-
tivni adenokarcinom Zaludku/GEJ s ex-
presi CLDN18.2 definovanou jako IHC
2+ nebo 3+ alespon u 75 % nadorovych
bunék.

U¢innost zolbetuximabu v kombi-
naci s chemoterapii byla prokdzana ve
studiich faze 1l SPOTLIGHT a GLOW.

Studie SPOTLIGHT hodnotici kombi-
naci zolbetuximabu s rezimem FOLFOX
prokazala vyznamné prodlouzeni pre-
Ziti bez progrese (progression free sur-
vival - PFS; hazard ratio — HR 0,75) i cel-
kového preziti (overall survival - OS; HR
0,75) oproti samotné chemoterapii. Ob-
dobné studie GLOW s kombinaci zol-
betuximabu a CAPOX potvrdila bene-
fit lé¢by jak v PFS (HR 0,69), tak v OS
(HR 0,77). Souhrnna analyza obou stu-
dii dale podpofila konzistentni bene-
fit 1é¢by zolbetuximabem z hlediska
PFS i OS napfi¢ podskupinami pacientl
(tab. 1).

Nejcastéjsimi nezddoucimi ucinky
|é¢by jsou nauzea a zvraceni, typicky
béhem prvnich cykll 1é¢by a zejména
pfi prvnich infuzich. Z tohoto ddvodu
je doporucena duslednd antiemetickd
profylaxe obdobna rezimim pouziva-
nym u vysoce emetogenni chemote-
rapie. Doporucuje se kombinace anta-
gonisty 5-HT3 receptord (ondansetron,
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palonosetron), dexametazonu a antago-
nisty NK1 receptort (aprepitant, fosapre-
pitant), pfipadné doplnéni olanzapinu
u rizikovych pacientll nebo pfi nedosta-
te¢né kontrole symptom(. Dilezité je
rovnéz zpomaleni rychlosti infuze zolbe-
tuximabu pfi vyskytu gastrointestinalni
toxicity.

Testovani CLDN18.2 by proto mélo byt
soucasti vstupniho molekularné-patolo-
gického vysetieni pacientll s metastatic-
kym adenokarcinomem Zaludku a GEJ,
obdobné jako HER2 a PD-L1, aby bylo
mozné identifikovat pacienty profitujici
z cilené 1é¢by jiz v 1. linii.

Hlavni nezadouci

ucinky (sdruzena data

SPOTLIGHT + GLOW)

Pridani zolbetuximabu k chemoterapii
neméni zdsadné hematologickou toxi-
citu, ale vyrazné zvysuje incidenci gas-
trointestinalnich potizi na zacatku lécby
(tab. 2).

~

Tab. 1. Souhrnna analyza studii GLOW a SPOTLIGHT.

Parametr Zolbetuximab Placebo HR a statisticka
rameno (mésice) rameno (mésice) vyznamnost

GLOW PFS 8,21 6,80 HR =0,687; p = 0,0007

(+ CAPOX) oS 14,39 12,16 HR=0,771; p=0,0018

SPOTLIGHT PFS 10,61 8,67 HR=0,751; p =0,0066

(+ mFOLFOX6) 0S 18,23 15,54 HR =0,750; p =0,0053

HR - pomér rizik, OS - celkové preziti, PFS — preziti bez progrese
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Tab. 2. Souhrn nezadoucich tcinkd lé¢by.

Nezadouci ucinek Zolbetuximab
(vSechny stupné) rameno
nauzea (nevolnost) 69-82 %
vomitus (zvraceni) 66-67 %

hypoalbuminemie zvy$ena incidence

reakce spojena s infuzi do 10 %

Placebo rameno

50-61 %

31-36%

bézna u chemoterapie

minimalni

Specifika a ¢asovy prubéh

nejhorsi béhem 1. infuze (den 1),
pak strmé klesa

medidn nastupu je 50 min od
zahdjeni 1. infuze

souvisi s mechanizmem Gcinku na tésna
spojeni bunék

projevuje se zimnici, pyrexii Ci
hypersenzitivitou

&

J

Seznam zkratek

CAPOX — capecitabin + oxaliplatina

CLDN18.2 - claudin 18.2

dMMR - deficient mismatch repair (defektni systém
opravy chybného parovani DNA)

FOLFOX - leukovorin (kyselina folinovd), fluorouracil
a oxaliplatina

GEJ - gastroezofagedlni junkce

HER2 — human epidermal growth factor receptor 2 (re-
ceptor 2 pro lidsky epidermalni rdstovy faktor)

HR - hazard ratio (pomér rizik)

IHC — imunohistochemie (immunohistochemistry)
IgG1 - imunoglobulin G1

MSI-H — microsatellite instability-high (vysoka mikro-
satelitova nestabilita)

NK1 - neurokininovy receptor 1

OS - overall survival (celkové preZiti)

PD-L1 - programmed death-ligand 1

PFS — progression-free survival (pfeziti bez progrese)
5-HT3 - serotoninovy receptor typu 3

Literatura

1. Ceskd onkologickd spole¢nost CLS JEP. Modré kniha
Ceské onkologické spole¢nosti. Doporu¢ené diagnos-
tické a lécebné postupy v onkologii. Brno: Masaryklv
onkologicky Ustav. 32. vyd.

2. Shitara K, Lordick F, Bang YJ etal. Zolbetuximab
plus MFOLFOX6 in patients with CLDN18.2-positive,
HER2-negative, untreated locally advanced unresect-
able or metastatic gastric or gastro-oesophageal junc-
tion adenocarcinoma (SPOTLIGHT): a multicentre, ran-

domised, double-blind, phase 3 trial. Lancet 2023;
401(10389): 1655-1668. doi: 10.1016/50140-6736(23)
00620-7.

3. Shah MA, Shitara K, Ajani JA etal. Zolbetuximab plus
CAPOX in CLDN18.2-positive, HER2-negative, locally ad-
vanced unresectable or metastatic gastric or gastro-oeso-
phageal junction adenocarcinoma (GLOW): a ran-
domised, double-blind, phase 3 trial. Nat Med 2023; 29:
2133-2141. doi: 10.1038/541591-023-02465-7.

4. Kang YK, Shah MA, Shitara K et al. 1438P First-line (1L)
zolbetuximab + chemotherapy in patients (pts) with clau-
din 18.2 (CLDN18.2) +, HER2-, locally advanced (LA) unre-
sectable or metastatic gastric or gastroesophageal junc-
tion (MG/GEJ) adenocarcinoma: a pooled final analysis
of SPOTLIGHT + GLOW. Ann Oncol 2024; 35: S895. doi:
10.1016/j.annonc.2024.08.1504.

222

Klin Onkol 2026; 39(3): 221-222






