Novosti v sistemskem zdravljenju karcinoma Zelodca
Novelties in the systemic treatment of gastric carcinoma

doc. dr. Tanja Mesti, dr. méd
1Sektor internistine onkologije, Onkoloski institut Ljubljana
2Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

| zvleéek

Veliko bolnikom s karcinomom Zelodca (KZ) in gasizofegealnega prehoda (GEP) se bolezen po
resekciji ponovi. Ponovitve so lokalne ali z oddalmi zasevki ali pa gre za kombinacijo obojega.
Strategija zdravljenja je zadnja leta pri bolnikiresektabilno ali potencijalno resektabilno boigzjasna,
in namre pri vseh ki imajo izhodhi stadij bolezni v& kot je perioperativna sistemska terapija prvarabi
zdravljenja. Pri bolnikih z manj bolezni se bolenelstrani z operacijo.

Zdravljenje razsejane rakaste bolezni Zelodca padgmja leta postala vse bolj kompleksna, predvsam
racun prihoda novih tdrin tacnih zdravil ter imunoterapije, ki jo pri bolnikih @streznimi lastnosti
primarnega tumorja, lahko damo v kombinaciji s késrapijo ali kot monoterapijo ze v prvem redu
zdravljenja.

Kljuéne besede: rak zelodca, perioperativna sistemska terapijéngaterapija, molekularna diagnostika,
imunoterapija

Abstract

Many patients with gastric carcinoma (GC) and gestophageal junction (GEP) have a recurrence of the
disease after resection. Repetitions are localtbrdistant alleles or a combination of both. Ineet years,
the treatment strategy has been clear for patieitissresectable or potentially resectable diseaamely
for all those who have a baseline stage of theadesgreater than perioperative systemic therajneisrst
choice of treatment. In patients with less disetsedisease is removed by surgery.
The treatment of disseminated gastric cancer hasnoe more and more complex in recent years, mainly
due to the arrival of new targets and targeted girag well as immunotherapy, which can be given in
combination with chemotherapy or as monotheramaaly in the first line of treatment in patientshatihe
appropriate characteristics of the primary tumor.
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1. Uvad

Veliko bolnikom s karcinomom Zelodca (KZ) in gasizofegealnega prehoda (GEP) se bolezen po
resekciji ponovi. Ponovitve so lokalne ali z oddalmi zasevki ali pa gre za kombinacijo obojeg&wopi
in ZDA so pogostejSe lokalne ponovitve, ki se né&jvat pojavijo v Zelodcu, regionalnih bezgavkah,
anastomozi. Med sistemskimi razSiritvami bolezni sajpogostejSi jetrni zasevki in zasevki po
potrebusnici. Karcinom GEP pogosto zaseva tudjucal
Glede na rasSirjenost rakave bolezni zdravljenjelpo z namenom ozdravitve ali z namenom manjsSanja
bremena bolezni in podaljSanja prezivetja ob dimiliteti zivljenja. Posledno se zdravljenje lahko izvaja
lokalno (kirurgija, radioterapija) ali sistemsko.

2. Zdravljenje

2.a. Neoadjuvantno in adjuvantno zdravljenje

Bolniki z rakom Zelodca stadija &ekot IB imajo ze izhodi&o veje tveganje za slabsSi izhod. S prihodom
podatkov MAGIC Studije je postalo jasno, da totaheadjuvantna sistemska kemoterapija (KT) oz.
perioperativna terapija s ttéjom kemoterapije s fluoropirimidini, platina deriven antraciklini pripomore
k izboljSanju izidov kirurSkega zdravljenja in n@nso s svojim vplivom na primarni tumor ampak tudi s
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svojim sistemskim vplivom na zmanjSanje tveganjgpaaovitev in sistemski razsoj. Pet letno prezwvet)
brez ponovitve bolezni je bilo 36% v skupini, kat¢e prejela perioperativna KT v primerjavi s 27% v
skupini, ki je Sla na operacijo brez da bi prejeanpérioperativno sistemsko terapijo. Nato Studija s
perioperativno sistesmko terapijo v kateri so Holmesto antraciklinov prejemali taksane, je pokaZa
vecjo ucinkovitost tovrstnega troka sistemske terapije, tako da je FLOT zlati stath@adravljenja vseh
bolnikov z rakom Zelodca stadija viSjega od IB.

Bolniki, stadija vé& kot IB, ki periperativne sistemske terapije iz lr&ah razlogov niso prejeli (pr.
podcenjen primarni stadij), imajo dobro zmogljivogto operaciji so kandidati za adjuvantno oz.
postoperativno sistemsko zdravljenje.

2.b. Zdravljenje razsejane bolezni

Molekularna dijagnostika tako kot pri vseh rakilydi pri razsejanem raku zelodca pripomogla kdiblo
skupin, ki zaradi specifnih molekularnih lastnosti odgovorijo na dééme tatne terapije, tako bolniki
nosilci HER-2 mutacije v prvem redu dobijo kombiipadT in HER-2 zaviralca trastuzumaba, tisti ki
imajo PDL1 CPS uwekot 5 pa lahko prejmejo kombinacijo KT in PD1 zal¢a nivolumaba.
Namre& dve pomembni Studiji nam dajejo potrebne podatke,in kdaj ter pri komu bomo uporabljali
imunoterapijo oz. zaviralce kontrolnihéta V prvem redu sistemskega zdravljenja je Stu@ijeeckMate
649 prisla do bistvenih rezultatov boljSega odgavior daljSega prezivetja pri bolnikih s CPS > 5 ob
sistemski terapiji z nivolumabom, Se posebe] apliga v kombinaciji s KT na podlagi platine
(fluoropirimidin in oksaliplatin) ter Studija Keyn® 590, ki je pokazalacinkovitost pembrolizumaba pri
bolnikih s CPS > 10.
V drugem redu zdravljenja pri bolnikih, ki imajod@voljivo zmogljivost pride v poStev ramucirumab v
monoterapiji ali v kombinaciji s paklitakselom.

3. Novosti

Novosti v zadnjem letu prinaSajo predvsem dobreagoza bolnike nosilce HER-2 mutacije, pri katerih
je bolezen napredovala ob trastuzumabu. Rezuttatij@ DESTINY-Gastric 02, kazejo 38% odgovor na
trastuzumab deruxtecan po progresu na trastuzur@fozenoletnim prezivetjem.

Kombinacija nivolumaba z ipilimumabom, na zZalostlala préakovanih rezultat, in je brez &e dobrobiti
v primerjavi s sistemsko terapijo nivolumaba s KT.

4. Zakljuéek

Prognoza zdravljenja raka Zelodca se v zadnjih 3.0el spreminja hitro in na boljSe. Molekularne
lastnosti dobivajo napovedni pomen in pristop kesiskem zdravljenju je individualen in prilagojen
posamezniku. Studije potekajo naprej, $e najbaljraiva se zdi morebitnaginkovitost kombinacije KT
s trastuzumabom in nivolumabom, kateri rezultatidov kratkem objavljeni.
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