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Testovani exprese claudinu 18.2 u adenokarcinomu
zaludku a gastroesofagealni junkce: Soucasny stav
a vyhled do blizké budoucnosti
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SOUHRN

Claudin 18.2 (CLDN18.2) predstavuje jeden z nejnovéjsich biomarkerd, jehoz rutinni testovani Ize ocekdvat v brzké dobé a doplni tak spektrum dostupnych
prediktivnich markerd. V soucasné dobé se jedna o prediktor vyznamny pro adenokarcinomy zaludku a gastroesofagealni junkce, Ize vsak predpokladat
rozsiteni i na dalsi diagnézy. Cilem stavajiciho sdéleni je podat prehled tykajici se vybranych aspektl testovani exprese CLDN18.2, zahrnujicich vybér vhodné
tkané, problematiku nadorové heterogenity, protilatky pouzitelné pro testovani a zplsobu hodnoceni, kde Ize testovat a jaké jsou vyhlidky do budoucna.
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Testing Claudin 18.2 Expression in Gastric and Gastroesophageal Junction Adenocarcinoma:

Current Status and Near-Future Outlook

SUMMARY

Claudin 18.2 (CLDN18.2) represents one of the newest biomarkers expected to enter routine testing in the near future and expanding the spectrum of available
predictive markers. It is currently a clinically relevant predictor for adenocarcinomas of the stomach and the gastroesophageal junction, although its use will
likely extend also to other diagnoses. The aim of this report is to provide an overview of selected aspects of CLDN18.2 expression testing, including the choice
of appropriate tissue, the issue of tumor heterogeneity, antibodies suitable for testing and their evaluation, where such testing can be performed, and the

prospects for the future.
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Claudin 18.2 (CLDN18.2) predstavuje jeden z nejnovéjsich
biomarker( a terapeuticky ovlivnitelnych molekularnich cil(i. Na
podkladé vysledkd klinickych studii, zejména GLOW a SPOTLI-
GHT, je v sou¢asné dobé pro adenokarcinom zaludku a gastro-
esofagealni junkce (GEJ) na Urovni Food and Drug Administra-
tion (FDA) a European Medicines Agency (EMA) schvélena lé¢ba
monoklonalni protildtkou (zolbetuximab) (1, 2). Probihaji studie
zaméfené i na dalsi solidni nadory vcetné karcinomu pankrea-
tu (u kterého viak recentné uvefejnéné vysledky studie GLEAM
vyznély negativné) a do budoucna Ize ocekdvat, Ze se lé¢ebné
moznosti a tim i nutnost testovani rozsifi na dalsi diagndzy. In-
dikace |é¢by je navazana na splnéni indikacnich omezeni, které
u karcinomu zaludku a GEJ zahrnuji pacienty s neresekovatel-
nym nebo metastazujicim adenokarcinomem, ktefi nejsou vhod-
ni pro jinou cilenou lé¢bu, tedy jsou HER2 negativni a nevhodni
pro lé¢bu imunoterapii (at uz z dlivodu nizkého PD-L1 CPS, nebo
z jinych dlivodl kontraindikujicich imunoterapii). S ohledem na
indikaci 1é¢by je tedy nutné komplexni vysetfeni prediktivnich
biomarkerd, které zahrnuje vysetteni stavu HER2, exprese PD-L1
(CPS), vy3etteni mikrosatelitové instability (MSI) a vy3etfeni ex-
prese CLDN18.2. V Ceské republice probihaji jednani o dhradé
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Ié¢by z prostredkl zdravotniho pojisténi. V souvislosti s Uhradou
Ié¢by je nutné fesit i prediktivni testovani exprese CLDN18.2, kte-
ré neni aktualné v CR na Urovni standardnich Ghrad z prostfed-
kl zdravotniho pojisténi dostupné. Kromé aspektl tykajicich se
Uhrad testovani je také nutné fesit celou logistiku testovani a dal-
Si technické aspekty souvisejici s testovanim.

CLAUDIN 18 (CLDN18)

CLDN18 je ¢len rodiny klaudinG, kterych se u ¢lovéka podle
soucasnych poznatkl vyskytuje celkem 26 (3). Jednd se o pro-
tein kddovany genem CLDN78 umisténym na dlouhém ramén-
ku chromozomu 3 (3g22.3), ktery ma vyznamnou roli v soudrz-
nosti epitelovych bunék v oblasti tésnych vazeb (,tight juncti-
on”), ¢imz pfrispiva k pInéni ochranné bariérové funkce epitelu.
Exprese jednotlivych typl klaudinl je tkarnové specifickd, coz
hraje vyznamnou roli s ohledem na jejich mozné terapeutické
ovlivnéni, ale i na hodnoceni exprese klaudinu jakozto pre-
diktivniho markeru (4). CLDN18 ma dvé sestfihové varianty,
CLDN18.1 a CLDN18.2 (3). Prvni izoforma (CLDN18.1) je expri-
movana v normalnich pneumocytech (zejména 2. typu) plicniho
parenchymu a plicnich nadorech, oproti tomu v oblasti Zaludku
je exprimovana zcela minimalné, nebo vibec. Druha izoforma
(CLDN18.2) je exprimovana fyziologicky v oblasti Zalude¢niho
epitelu, a to v povrchovém epitelu i ve Zldzkach. Za patologic-
kych okolnosti muize byt tato izoforma exprimovana nadorovy-
mi burikami adenokarcinomu jicnu, plic, Zaludku, GEJ a pankre-
atu (5-8). Obé izoformy maji velmi podobnou strukturu, lisi se
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