) KAZUISTIKY

NIVOLUMAB V KOMBINACI S CHEMOTERAPITNEBO IPILIMUMABEM V PRVNTLINII PALIATIVNI LECBY ZHOUBNYCH NADORD JICNU, GASTROEZOFAGEALNT JUNKCE A ZALUDKU

setrvalym poklesem a v soucasnosti dosa-
huje 12,8/100000 osob (3). Adenokarcinom
je nejcastéjsim histologickym typem nadorfi
zaludku a GEJ a pfedstavuje >90% nadort
této oblasti (6). Adenokarcinomy distalniho
jicnu, GEJ a zaludku maji obdobné molekularni
profily a v pokrocilém stadiu také podobné
odpovidaji na paliativni systémovou chemo-
terapii (7, 8). Ta zGstava zakladni 1é¢ebnou
modalitou metastazujicich nador( horni ¢asti
GIT. Jeji ucinnost je vsak limitovana a progno-
za pacientd s témito nadory zlstava nadéle
nepfizniva. Vyuziti cilené 1écby v prvni linii je
u nadord této lokalizace omezené na terapii
anti-HER2 monoklondlini protilatkou trastu-
zumabem u pacientl s metastazujicim adeno-
karcinomem GEJ a zaludku s imunohistochem-
ickym prakazem proteinu HER2 (HER score 3+)
a amplifikaci genu HER2 dle vysledku in situ
hybridizace (ISH) (9). Nadord, které spliuji tuto
podminku, je pfiblizné 30% u adenokarcinomt
GEJ, respektive 20% u adenokarcinom Za-
ludku (10). Stejné jako u mnoha dalsich solid-
nich nadorl byla také u nddor( horni ¢asti
GIT hodnocena efektivita imunoterapie, a to
jak samotné, tak v kombinaci s chemoterapii.
Nivolumab, monoklonarni protilatka proti re-
ceptoru programované bunécéné smrti 1 (PD-1),
prokazal vyznamné prodlouzeni preziti bez
progrese onemocnéni (PFS) a celkového preziti
(OS) v kombinaci s ipilimumabem, mono-
klonalni protildtkou proti antigenu 4 cytotoxic-
kych T lymfocytl (CTLA-4), nebo chemoter-
apii v prvni linii paliativni 1é¢by pokrocilého
neresekabilniho a/nebo metastazujiciho SCC
jicnu (studie CheckMate 648) (11) a v kom-
binaci s chemoterapii v prvni linii paliativni
lé¢by pokrocilého a/nebo metastazujiciho
adenokarcinomu jicnu, GE junkce a Zaludku
(studie CheckMate 649) (12). Dobrou zpravou
pro klinické onkology, a zejména pro pacien-
ty s témito nadory, je skutecnost, Ze v obou
zminénych indikacich ziskal nivolumab v Ceské
republice od 1. srpna 2023 Uhradu. Moznost
podani l1é¢by je vdzdna na komplexni onko-
logickd centra. Vsichni pacienti, ktefi spliuji
indikacni kritéria, by proto méli byt do téchto

center ke zvazeni lé¢by odesilani.

Studie CheckMate 648
U¢innost nivolumabu v kombinaci s ipili-

mumabem nebo chemoterapii v prvni linii

paliativni 1é¢by SCC jicnu hodnotila ran-
domizovand oteviena klinickad studie faze
I, CheckMate 648 (11). Do studie mohli byt
zafazeni pacienti s pokrocilym inoperabilnim
a/nebo metastazujicim SCC nebo adenosk-
vamoznim karcinomem jicnu nevhodni ke
kurativni 1é¢bé, ktefi doposud nebyli 1é¢eni
systémovou lécbou pro pokrocilé onemocnéni.
Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1:1
do ramene s nivolumabem (240 mg flat dose
jednou za dva tydny [Q2W]) a chemoterapii
(cisplatina 80 mg/m? D1 + 5-fluorouracil [5-FU]
800mg/m? D1-5 Q4W), nivolumabem (3mg/
kg Q2W) a ipilimumabem (1 mg/kg Q6W),
nebo srovnavaciho ramene s chemoterapii
samotnou (Obr. 1) (11). Imunoterapie mohla
byt podavana nanejvyse po dobu dvou let.
Primarnimi cili studie byly OS a PFS (hodnocené
centralné dle RECIST v 1.1 kritérii) u pacientd
sexpresi PD-L1 > 1%. Mezi sekundarni cile patfil
podil pacientli s dosazenim objektivni é¢eb-
né odpovédi (ORR), trvani [é¢ebné odpovédi,
OS ve skupinach dle exprese PD-L1, vysledky
uddvané pacienty a bezpecnost |é¢by.

Do studie bylo zafazeno celkem 970 paci-
entd, pficemz 70 % z nich pochazelo z asijskych
zemi. Demografické a klinické charakteristiky
se v celkové populaci ani v populaci s expresi
PD-L1 =1 % mezi jednotlivymi studijnimi ra-
meny nelidily. Pacienti s expresi PD-L1 =21 %
tvorili pfiblizné polovinu studijni populace.
Exprese PD-L1 zde byla hodnocena jako tumor
proportion score (TPS), tedy podil viabilnich
nadorovych bunék exprimujicich na svém
povrchu PD-L1.

Studie splnila své primarni cile. Ve studij-
nim rameni s nivolumabem a chemoterapii
bylo oproti chemoterapii samotné dosazeno
u pacientd s expresi PD-L1 > 1% statisticky

Obr. 1. Design studie CheckMate 648
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vyznamného prodlouzeni medidnu OS z 9,1
meésict na 15,4 mésicd a snizeni rizika umrti
0 46 % (pomér rizik [HR], 0,54; 95% interval
spolehlivosti [Cl], 0,37-0,80; p <0,001). Po jed-
nom roce od zahdjeni |é¢by piezivalo 58 %
pacientl v rameni s nivolumabem a chemo-
terapii a 37 % pacientd lIécenych samotnou
chemoterapii. Kombinovana lécba vedla
také ke statisticky vyznamnému prodlouzeni
medianu PFS ze 4,4 mésicl na 6,9 mésicu (HR,
0,65; 95% Cl, 0,46-0,92; p = 0,002). Zarazeni
nivolumabu vedlo rovnéz k vyssi ORR (53 %
vs. 20%) a prodlouzeni medidnu trvani léceb-
né odpovédi (8,4 vs. 5,7 mésice). U pacientd
|écenych kombinaci nivolumabu a chemoter-
apie bylo oproti pacientdim lécenych samot-
nou chemoterapii také vice nez tfikrat castéji
dosazeno kompletni remise (16 % vs. 5%).
Obdobné slibnych vysledki bylo dosaze-
no také u pacientt lécenych kombinovanou
imunoterapii (nivolumabem a ipilimumabem).
Oproti |é¢bé chemoterapii bylo dosazeno
prodlouzeni medianu OS z 9,1 na 13,7 mésicu
(HR, 0,64; 98,6% Cl, 0,46-0,90). Jeden rok od
zahajeni 1é¢by prezivalo 57 % pacientd v ra-
meni s kombinovanou imunoterapii opro-
ti 37% pacientl Iéc¢enych chemoterapii.
Medidn PFS byl numericky vy3si v rameni
s chemoterapii, rozdil viak nedosahl statis-
tické vyznamnosti. Absence benefitu PFS pfi
statisticky vyznamném prodlouzeni OS neni
pfi pouziti samotné imunoterapie vyjimecna
a souvisi nejspise s opozdénym protinddor-
ovym ucinkem imunoterapie (14). U pacientt
|é¢enych kombinaci ipilimumabu a nivoluma-
bu byl ve srovnani s chemoterapii zaznamena-
na vyssi ORR (35% vs. 20 %) a podil pacientt
dosahujicich kompletni odpovédi (18 % vs.
5%). Median délky lé¢ebné odpovédi byl 11,8
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N =970

Pocty pacientt pii aktualizovaném follow-up 29 mésict (13). ECOG PS - Eastern Cooperative Oncology Group Per-
formance Status, IPI - ipilimumab, NIVO — nivolumab, ORR - podil pacientt s dosazenim objektivni lécebné od-
povédi, OS - celkové preZiti, PFS - preZiti bez progrese onemocnéni, Q2W — poddni jednou za 2 tydny, SCC — spino-
celuldrni karcinom, 5-FU — 5-fluorouracil, “Hodnoceno imunohistochemicky (PD-L1 IHC 28-8 pharmDx assay,
Dako), ®Viychodni Asie zahrnovala pacienty z Japonska, Korey a Taiwanu, ROW — pacienti ze zemi mimo Asii, <5-FU

800 mg/m?/den IV (D1-5), cisplatina 80 mg/m? IV (D1)
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