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Novinky v systémové lécbé pokrocilého
a metastatického karcinomu zaludku

Dagmar Brancikova, Michal Eid
Interni hematologicka a onkologicka klinika FN Brno

| kdyz se incidence karcinomu Zaludku postupné snizuje, pretrvava vysoka mortalita a karcinom Zaludku patfi mezi nejagresivnéjsi
onemocnéni. Na zakladé metaanalyzy pfinosu chemoterapie v paliativni 1écbé byly z novéjsich cytostatik, k ovéfenému fluoro-
uracilu, zhodnoceny jako pfinosné i oxaliplatina, irinothekan a docetaxel v 1é¢bé prvni linie, ptinos antracyklint a capecitabinu byl
vyhodnocen jako nepfesvédcivy. Standardem pro l1é¢bu I. linie u HER pozitivniho karcinomu se stala kombinace s trastuzumabem,
pro [é¢bu Il. linie nejsou ale dalsi blokatory HER receptoru zatim potvrzeny jako uc¢inné. Jedinou ucinnou biologickou latkou pro
[é¢bu Il. linie je zatim vyhodnocen ramucirumab. Pfinos imunoterapie je zatim testovan a ukazuje se, Ze bude potreba pro tuto
[é¢bu dalsich prediktor(i véetné patologického hodnoceni.
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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 Il line treatment, however, no further HER receptor blockers
have been confirmed as effective. The only effective biological agent for the treatment of the Il line is currently evaluated with
ramucirumab. The benefit ofimmunotherapy 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 Ceské republice se incidence karcinomu Za-
ludku postupné snizuje, pretrvava ale pomérné
vysoka mortalita. Dle Udajt SVOD z roku 2012 one-
mocni ro¢né 15,1/100 000 obyvatel (1).V celosveto-
vém méfftku se jednd o patou nejcastéjsi malignitu
po karcinomu plic, prsu, tlustého stfeva a prostaty.
Podle standardizované incidence je vyskyt u muzd
asi dvojndsobné vyssi nez u zen, a je tieti nejvetsi
pfi¢inou Umrtf na rakovinu u obou pohlavi po ce-
[ém svéteé (723000 umrti, 8,8% z celkového poctu).
Nejvyssi odhadovand umrtnost je ve vychodni
Asii (24 na 100000 u muzd, 9,8 na 100000 u zen),
nejnizsi v Severni Americe (2,8 a 1,5). Vysoka mira
umrtnosti se vyskytuje u obou pohlavi ve stfedni

a vychodni Evropé a ve stfedni a Jizni Americe (2).
| v nasi republice je jen asi 40% pacientd zachyceno
ve stadiu | + I, Zbyvajicich 60 % je zachyceno ve
stadiich pokrocilych. Trend incidence a mortality
v CR sleduje trendy v zdpadoevropskych zemich,
doslo k poklesu incidence 0 50 % od roku 1977
(z30,3/100000 obyvatel v roce 1977 na 15,1/10000
obyvatel v roce 2015). Statistiky Narodniho onkolo-
gického registru (2012 www.svod.cz) neumoziujf
srovnanf incidence karcinomu Zaludku a karcino-
mu gastroezofageadlni junkce, jehoz incidence
i U nas pravdépodobné roste. Riziko vzniku nemoci
narlstd postupné s vékem, s nejvyssim vyskytem
ve véku 70-74 let (1).

Pfinos chemoterapie

Chemoterapie je nejcastéji uzivanou léc¢-
bou u lokdlné pokrocilého a metastatického
onemocneéni. Nejstarsimi a nejovéfenégjsimi
Ucinnymi latkami jsou fluorouracil, a také cis-
platina v kombinaci. Z novéjsich 1ékl se osvéd-
¢ily i oxaliplatina, taxany — zejména docetaxel
airinothecan. Na zdkladé metaanalyzy 60 ran-
domizovanych studif (11 698 pacientl) s cilem
hodnoceni celkového preZiti (OS) oproti pouze
symptomatické lé¢bé (BSC) u pokrocilych na-
dort bylo zjisténo, ze chemoterapie zvysuje
celkové preZiti pfiblizné o 6,7 mésice vice nez
BSC — pomér rizika HR 0,3 (95% intervaly spoleh-
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Tab. 1. Prehled efektu nejcastéji uzivanych chemoterapeutickych rezima

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, 0S, 9,2 vs. 8,6
Cunningham et al (20) | EOF vs. EOX vs. ECX vs. ECF 1002 42,4%vs.479% vs. 464% vs.40,7% | PFS,6,5vs. 70 vs. 6,7 vs.6,2; 0S, 9,3 vs. 11,2 vs. 99 vs. 99
Kangetal (21) CXvs. 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,5,0vs.4,2;0S,9,0vs. 8,7

Koizumi et al (36) CSvs. S 305 54% vs. 31 % PFS, 6,0 vs.4,0; OS, 13 vs. 11

Ajani et al (39) CSvs. CF 1053 2919% vs. 31,9% PFS, 4,8 vs.5,5; 0S, 8,6 vs. 7.9

Yoshida et al (40) DSvs. S 635 38,8% vs. 26,8 % PFS, 5,29 vs. 4,17, 0S, 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

livosti (CI)). Kombinovana chemoterapie je lepsi
nez monochemoterapie (HR 0,84) a zlepsuje
preziti o dalsi mésic, ma ale o néco vys3i toxicitu.
P¥inos epirubicinu v kombinaci s tfemi Iéky, pfi
némyz je cisplatina nahrazena dalSimi dvéma
oxaliplatinou, a 5-FU je nahrazena kapecitabi-
nem (EOX), nebyl presvedcivy. Irinotecan pro-
dluzuje OS (o dalsich 1,6 mésice) oproti rezimim
neobsahujicim irinotecan (HR 0,87). Docetaxel
prodluzuje OS nepatrné (jen o vice neZ jeden
mésic) ve srovnani s rezimy, které neobsahujf
docetaxel (HR 0,86). Bylo zjisténo, Ze pfi srovnani
rezimU s kapecitabinem versus 5-fluorouracil
(HR 0,94) se pravdépodobné vyskytl maly nebo
zadny rozdil v OS. Oxaliplatina mdze prodlouzit
preziti (HR 0,81). Rezimy s S-1 zlep3uji OS mirné
(0 méné nez jeden mésic) oproti rezimdm obsa-

Diagram 1. ASCO 2018 doporuceni (14)

hujicim fluorouracil HR 0,91 (3). Pfehled nejcastéji
uzivanych rezimd je uveden v tabulce 1 (16). Jako
nejlepsi varianta se jevi triplet FOLFOX 6 (17).

Cilena lécba

Rozsahla metaanalyza byla provedena u 11
studif s T 347 Ucastniky. Tato analyza proka-
zala zvyseni celkového preziti ve prospéch
ramene s dalsi cytostatickou nebo cilenou te-
rapeutickou latkou s rizikovym pomérem (HR
0,75). Stredni doba prodlouzeni preziti byla
jeden mésic. Pét studii u 750 Ucastnikl prispé-
lo k porovnani paliativni terapie a optimalni
podplrné péce. Bylo zjisténo, ze je benefit v
celkovém pfeZiti ve prospéch skupiny paci-
entl s paliativni chemoterapii a/nebo cilené
|é¢by ve srovnani s nejlepsi podplrnou péci

| Metastatic Gastric Cancer |

Y

HER2-positive disease |

!

| HER2-negative disease |

Y Y

Y

First-line First-line First-line*

Doublet + trastuzumab Doublet Triplet

Platinum/FP/trastuzumab Platinum/FP (e.g., FOLFOX) Platinum/FP/docetaxel
(e.g., XP/trastuzumab) Irinotecan (e.g., FOLFIRI) e.g. FLOT)
Y
) Second-line
Second-line Second-line Irino tecan/FOLFIRI
Ramucirumab monotherapy** Ramucirumab/paclitaxel ezl or docetax/el

'

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
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(HR 0,81). Podskupiny zahrnujici pouze pacienty,
ktefi dostavali terapii druhé fady (chemotera-
pii a cilenou 1é¢bu), s riznou histologif — jak
adenokarcinomy, tak i karcinomy skvaméznich
bunék, vykazovaly vsechny podobné vysledky.
Jedinym pfipravkem, u kterého byl potvrzen
efekt u vice nez jedné studie na zlepseni celko-
vého preziti a pfeziti bez progrese, byl ramuci-
rumab, ktery prokézal efekt jak v monoterapii,
tak v kombinaci s taxany (18, 19, 20).

Ostatni biologické léky jako panitumu-
mab, cetuximab, everolimus ani bevacizumab
neprokazély vyznamnéjsi efekt v [é¢bé oproti
chemoterapii (16).

Podskupina pacientt s karcinomem zalud-
ku a overexpresi HER 2 neu je zastoupena jen
asi v 15-20%. Dle registra¢ni studie TOGA by-
la prokdzana lepsi data preziti pro kombinaci
s trastuzumabem — 11 mésicd oproti 13,8 més.
(p =0,0046), (HR 0,74) (10), nicméné studie s la-
patinibem (kombinace s capecitabinem a oxa-
liplatinou) nemély lepsi efekt nez chemoterapie
samotna (11). Jako velmi slibng, vzhledem k efek-
tu u karcinomu prsu, se jevi kombinace doceta-
xelu, pertuzumabu a trastuzumabu, nicméné
tato nadéje zatim neni ovéfena klinickou studif,
probiha studie JACOB (12). Dalsim slibnym pre-
pardtem je trastuzumab s etamsyn mesylatem
(Kadcyla), kterd ma také slibné vysledky in vitro
na xenografickych modelech. Studie faze I1/1ll
probihajf (13), nicméné vysledky studie GATSBY
byly zatim zklamdanim (OS 79 mésict proti 8,4
mésice pro rameno s taxanem) (15).

U skupiny HER pozitivnich pacientl byl jako
vyznamny prognosticky faktor zjisténa ztrata
PTEN a hladina amplifikace HER (FISH nad 5 %).
Pacienti bez exprese PTEN majf kratsi PFS i OS
v prvni linii 1é¢by zaloZzené na trastuzumabu
(PFS: 4,5 vs. 12,4 mésic, p = 0,004; OS: 12,3 vs.
28,9 mésicd, p=0,011) (9).
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V¥ Tento léivy pFipravek podléha dalgimu sledovani

Zkracena informace o pfipravku CYRAMZA - 10mg/ml koncentrat pro pFipravu infuzniho roztoku*:

CYRAMZA (ramucirumab) je protinadorové léCivo, lidska IgG1 monoklondlni protildtka cilend na VEGF receptor 2. SloZeni: 10ml lahvi¢ka obsahuje 100 mg ramucirumabu jako
koncentrat pro pFipravu infuzniho roztoku. Indikace*: Pripravek Cyramza je v kombinaci s paklitaxelem indikovan k lécbé dospélych pacientt s pokrocilym karcinomem Zaludku
nebo adenokarcinomem gastroesofagealni junkce (GEJ) s progresi choroby po pFedchozi chemoterapii platinou a fluoropyrimidinem a v monoterapii k [é¢bhé dospélych pacientu
s pokrocilym karcinomem Zaludku nebo adenokarcinomem GEJ s progresi choroby po predchozi chemoterapii platinou nebo fluoropyrimidinem, u kterych neni vhodna lécba
v kombinaci s paklitaxelem. V kombinaci s FOLFIRI (irinotekan, kyselina folinova a fluoruracil) je uréen k lécbé dospélych pacientl s metastatickym kolorektalnim karcinomem
s progresi onemocnéni na predchozi lé¢bé bevacizumabem, oxaliplatinou a fluoropyrimidinem nebo po ni. V kombinaci s docetaxelem je indikovan k [é¢bé dospélych pacientl
s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobuné&nym karcinomem plic (NSCLC), u kterych po chemoterapii zaloZené na platiné do3lo k progresi onemocnéni. Davkovani
a zplisob podani*: Doporucend davka ramucirumabu v monoterapii je 8 mg/kg kaZdé 2 tydny, v kombinaci s paklitaxelem je 8 mg/kg v 1. a 15. den 28denniho cyklu, pred infuzi
paklitaxelu. V kombinaci s FOLFIRI je 8 mg/kg kaZdé 2 tydny pred aplikaci FOLFIRI. V kombinaci s docetaxelem je 10 mg/kg v 1. den 21denniho cyklu pfed infuzi docetaxelu.
Lécba by méla pokracovat do progrese choroby nebo rozvoje nepfijatelné toxicity. Cyramza se nema podavat ani michat s roztoky glukdzy, podava se v intravendzni infuzi po dobu
cca 60 minut (neprekracovat maximalni rychlost infuze 25 mg/min, nepodavat jako intravendzni bolus nebo injekci). Pfed infuzi ramucirumabu se doporucuje premedikace anta-
gonistou histaminovych H1 receptord, béhem infuze by mély byt monitorovany znamky reakci souvisejicich s podanim infuze (IRR) a je tfeba zajistit dostupnost vhodného resus-
citacniho vybaveni. Pokud dojde k IRR 1. nebo 2. stupné zavaZnosti, podejte dexamethason (nebo ekvivalent) a p¥i viech nasledujicich infuzich pouZijte premedikaci intravendzné
podavanym antagonistou histaminovych H1 receptor(, paracetamolem a dexamethasonem (nebo jejich ekvivalenty). Zaroven sniZte rychlost infuze ramucirumabu o 50 % po
celou dobu trvani této a vSech nasledujicich infuzi. PFi vzniku IRR 3. nebo 4. stupné, je tfeba ramucirumab okamZité a trvale vysadit. SniZeni davky pfipravku neni doporuceno
u starsich pacient(l (=65 let), pacientl s mirnou, stfedné t&Zkou nebo t&Zkou poruchou funkce ledvin, pacientl s mirnou nebo stfedné t&Zkou poruchou funkce jater (o podavani
pacientlim s téZkou poruchou funkce ledvin - vypocitana clearance kreatininu 15-29 ml/min nebo s téZkou poruchou funkce jater neexistuji Zadné Udaje). Nejsou dostupné Zadné
Udaje o bezpecnosti a Ucinnosti pripravku u déti a dospivajicich (<18 let) a o predavkovani. V pfipadé predavkovani pouzit podplrnou lécbu. Kontraindikace*: Hypersenzitivita na
léCivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku. U pacientti s NSCLC je kontraindikaci kavitace nadoru, nebo kdyZ nador zahrnuje hlavni cévy. Zvlagtni upozorn&ni*: V klinickych
studiich byly hlaSeny zavazné, nékdy fatalni arterialni tromboembolické pfihody (ATE) véetné infarktu myokardu, srdecni zastavy, cerebrovaskularni pfihody a mozkové ischémie.
Pokud dojde k zdvazné ATE, je tfeba ramucirumab trvale vysadit. U pacient( [éCenych ramucirumabem byly hlaSeny pripady gastrointestinalni (Gl) perforace, pfi jejim vzniku je
tfeba ramucirumab trvale vysadit. Lécba ramucirumabem muZe zvySovat riziko vzniku zavazného krvaceni. PFi krvaceni 3. nebo 4. stupné zadvaznosti je tfeba ramucirumab trvale
vysadit. U pacientl se stavy predisponujicimi ke krvéceni nebo lé¢enych antikoagulancii ¢i jinymi sou€asné podavanymi léCivymi pripravky zvySujicimi riziko krvaceni nutno moni-
torovat krevni obraz a srézlivost. U pacientu lé€enych ramucirumabem v kombinaci s paklitaxelem nebo s FOLFIRI byly hlaSeny pripady zavazného Gl krvéaceni véetné fatalnich.
U pacientl s dlaZdicobunécnou histologii NSCLC lé¢enych ramucirumabem ve studii nebyl pozorovan narst plicni hemoragie stupné 5. Ze studie byli vylouc¢eni NSCLC pacienti
s nedavnym plicnim krvacenim, prokazanou kavitaci nadoru nebo jeho invazi do hlavnich cév event. jejich obristanim, pacienti na antikoagulaci a/nebo dlouhodobé écbé NSAID
nebo antiagregacnimi latkami, kromé kys. acetylsalicylové v davkach do 325 mg/d. V klinickych studiich byly hlaSeny IRR, vétSinou vzniklé v pribéhu nebo po podani prvni nebo
druhé infuze ramucirumabu. U pacient( uZivajicich ramucirumab byla v porovnani s placebem hldsena vyssi incidence zavazné hypertenze, vétsinou zvladnutd podavanim stan-
dardni antihypertenzni lécby. U pacientl s nekontrolovanou hypertenzi by do jeji kompenzace neméla byt lé¢ba ramucirumabem zahéjena. Pfed kaZdym podanim ramucirumabu
je tfeba monitorovat krevni tlak a pfi vzniku klinicky vyznamné hypertenze je tfeba aZ do doby jeji kompenzace lé¢bu ramucirumabem prerusit, pokud hypertenzi nelze bezpecné
kompenzovat, je tfeba ramucirumab vysadit trvale. Ramucirumab by mohl neZddoucim zplsobem ovliviiovat hojeni ran. Lé¢bu ramucirumabem je tfeba docasné prerusit nejmé-
né 4 tydny pred elektivnim chirurgickym zakrokem. Pfi komplikovaném hojeni rény, je tfeba lé¢bu ramucirumabem docasné prerusit aZ do Uplného zhojeni. U pacient se zavaz-
nou cirhdzou jater (Child-Pugh B nebo C), cirhdzou s jaterni encefalopatii, klinicky vyznamnym ascitem nebo hepatorenalnim syndromem je tfeba ramucirumab podavat s opatr-
nosti a pouze v pripadé, Ze potencidlni prinos lécby prevazi mozné riziko progresivniho selhani jater. Pfi [écbé ramucirumabem muZe byt zvySeno riziko vzniku pistéle, pfi jejim
vzniku je tfeba ramucirumab trvale vysadit. Ve srovnani s placebem byl u pacientd lécenych ramucirumabem hlasen zvySeny vyskyt proteinurie a béhem léCby je tfeba monitoro-
vat jeji pfipadny rozvoj nebo zhorseni. Pokud se na testovacim prouzku objevi bilkovina =2, je tfeba provést 24hodinovy sbér moci. Pokud hladina bilkoviny v moci doséhne =2 g/24
hodin, je tfeba lé¢bu ramucirumabem docasné prerusit. Po navratu hladiny na <2 g/24 hodin, je moZné obnovit lécbu snizenou davkou. Pfi opétovném zvyseni hladiny na =2 g/24
hodin, se doporucuje druhé snizeni davky. Pokud hladina bilkoviny v moci doséhne >3 g/24 hodin nebo se rozviji nefroticky syndrom, je tfeba lé¢bu ramucirumabem trvale vysadit.
U pacientt léCenych ramucirumabem v kombinaci s chemoterapii byla ve srovnani s pacienty uZivajicimi placebo a chemoterapii hldgena zvySena incidence stomatitidy. V pripadé
jejiho vzniku je nutné ihned zahajit symptomatickou lécbu. Pred zapocetim éCby starsich pacientt s NSCLC musi byt diikladné zvaZeny komorbidity spojené s vékem, stav vykon-
nosti a pravdépodobna tolerance chemoterapie, kvili pozorovanému trendu k niZsi i¢innosti kombinace ramucirumabu s docetaxelem s rostoucim vékem. 10mlinjekéni lahvicka
pripravku obsahuje pfiblizné 17 mg sodiku. Interakce*: Mezi ramucirumabem a paklitaxelem nebyly pozorovany Zadné lékové interakce. Kombinované podavani s ramuciruma-
bem nemélo vliv na farmakokinetiku irinotekanu a jeho aktivniho metabolitu SN-38 ani na farmakokinetiku docetaxelu. Fertilita, t&hotenstvi a kojeni: Lécba ramucirumabem
se nedoporucuje béhem téhotenstvi a u Zen v reprodukénim véku nepouZivajicich antikoncepci. Zeny v reprodukénim véku by mély béhem écby a 3 mésice po posledni davce ra-
mucirumabu pouZivat u€innou antikoncepci, je tfeba je informovat o potencidlnim riziku pro téhotenstvi a plod a doporucit jim, aby béhem é¢by neotéhotnély. Pokud pacientka
b&hem lécby otéhotni, ma byt poucena o potencialnim ohroZeni udrZeni t&hotenstvi a o riziku pro plod. Ramucirumab by mél byt uZivan v t&hotenstvi pouze tehdy, pokud potenci-
alni prinos &by pro matku pFevysi mozné riziko. Po dobu lécby a alespori 3 mésice po posledni davce ramucirumabu je tfeba prerusit kojeni. U€inky na schopnost Fidit a ob-
sluhovat stroje: Neni zndmo, Ze by mél ramucirumab vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. U pacient( s pfiznaky narusujicimi schopnost soustfedéni a reakce se dopo-

nebo v kombinaci s chemoterapii) byly Gl perforace, zavazné Gl krvaceni a ATE. Nejéastéjsi neZadouci Uc¢inky pozorované u pacient lécenych ramucirumabem jsou: neutropenie,
Unava/astenie, leukopenie, epistaxe, prijem a stomatitida. Baleni, vydej a hrazeni*: 2 injekéni lahvicky 10 ml. Vydej pfipravku je vazan na lékarsky pfedpis s preskripénim
omezenim a pripravek je hrazen z prostredku vefejného zdravotniho pojisténi v reZimu VILP. Podminky pro uchovavani: Uchovévejte v chladnicce (2 - 8°C). Chrarite pred mrazem.
Uchovavejte v krabicce, aby byl pFipravek chranén pred svétlem. DrZitel registragniho rozhodnuti: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Nizozemsko.
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) HLAVNI TEMA

NOVINKY V SYSTEMOVE LECBE POKROCILEHOA METASTATICKEHO KARCINOMU ZALUDKU

Imunoterapie

PD-L1 a PD-L2 jsou receptory pfitomné na
nadorovych bunkach a po vazbé s PD1 inhibu-
ji aktivaci T bunék a inaktivuji imunitnf systém.
Léky inhibujici check point (ICl) pUsobici na PD-L1
a PD-L2 inhibuji tuto interakdi, uvolfujf brzdy imu-
nitniho systému a vedou k aktivaci a proliferaci
cytotoxickych T lymfocytd. Dle studie provedené
u pacientd s karcinomem zaludku je mozné de-
tekovat expresi PD-L1 az ve 42,2 %. Mikroprostredi
nadoru urcuje Ucinek ICl, zejména TIL (tumor in-
filtrujicich lymfocytd). U nddort jicnu a zaludku
bylo prokazano rdznymi preklinickymi modely, ze
hustota TIL je vyssiv ¢asnych stadiich onemocnéni,
ale vzhledem k vybéru nejméné imunogennich
rakovinnych bunécnych klond v pokrocilych sta-
diich jsou méné imunogenni (7). Podle nedavné
komplexni molekuldrni analyzy 295 zaludecnich
adenokarcinom jako soucast Cancer Genome
Atlas (TCGA) (@) byl vyvinut novy systém klasifikace
délici nddory zaludku do ctyf molekuldrnich sku-
pin: 1) virus Epstein-Barrové (EBV) pozitivni GC, 2)
nestabilita mikrosatelitl (MSI), 3) chromozomalni
nestabilita (CIN) nebo 4) genomicky stabilni (GS)
nadory. V kontextu téchto skupin |ze pfedpoklddat,
Ze kohorta MSI bude mit vy3si pravdépodobnost
odpovédi na 1é¢bu PD-1 blokdtory vzhledem k
pozorovanym odpovedim u pacientt s kolorektal-
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