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NIVOLUMAB Y KOMBINACI S CHEMOTERAPITNEBO IPILIMUMABEM V PRVNTLINII PALIATIVNI LECBY ZHOUBNYCH NADORU JICNU, GASTROEZOFAGEALNI JUNKCE A ZALUDKU

mésicll u pacientl Ié¢enych imunoterapiia 5,7
mésicd u pacientl Ié¢enych chemoterapii.
Benefit nivolumabu v kombinaci
s chemoterapii nebo imunoterapii oproti
chemoterapii samotné byl zfetelny u vétsiny
preddefinovanych podskupin, jako byl vék,
geograficky region a pocet organt postizeny
metastazami. V rdmci subanalyzy byl zaz-
namenan nizsi benefit kombinované imuno-
terapie u zen. Rozdily v odpovédi na imuno-
terapii checkpoint inhibitory mezi pohlavimi
jiz byly opakované popsany a jsou vyraznéji
vyjaddieny u anti-CTLA-4 protildtek (15-17).
Jejich mechanismus neni doposud zcela ob-
jasnén, ale patrné se na ném podili vrozené
rozdily mezi imunitni odpovédi u muzl a zen
v disledku rozdilné exprese gend imunitni
odpovédi vazanych na X chromozom (jako
napt. TLR7, TLR8, FOXP3, IL-2, IL-4 a IL-15), mod-
ulace imunitni odpovédi pohlavnimi hormony,
zmény v epigenetické regulaci, vliv rozdilného
mikrobiomu aj. (15, 17). Dalsi podskupinou, ve
které byl pozorovan nizsi benefit z kombino-
vané imunoterapie, byli pacienti s lokalnim
relapsem. Je vSak nutné dodat, Ze median OS
u pacientd lé¢enych samotnou chemotera-
pii byl v téchto dvou podskupinach delsi nez

Obr. 2. OSupacient( s expresi PD-L1 > 1%

dfive publikovana data (< 12 mésic(), coz spolu
s nizsim poctem pacientl ¢ini interpretaci
téchto vysledkd obtiznou (18, 19).

Na letosnim kongresu ASCO Gl v San Fran-
ciscu byla publikovana aktualizovana data
s délkou follow-up 29 mésicl (13). Byla pot-
vrzena vyssi u¢innost kombinace nivolumabu
s chemoterapii nebo ipilimumabem oproti
chemoterapii samotné ve smyslu prodlouzeni
medianu OS (benefit 5,9 mésice u kombinace
nivolumabu s chemoterapii [HR, 0,59; 95% Cl,
0,46-0,76] a 4,0 mésice u kombinace nivoluma-
bu sipilimumabem [HR, 0,62; 95% Cl, 0,48-0,80]
oproti chemoterapii samotné, Obr. 2) a PFS
(benefit 2,4 mésice u kombinace nivolumabu
s chemoterapii [HR, 0,67; 95% Cl, 0,51-0,89]).
U kombinace nivolumabu s ipilimumabem
nebylo pozorovano prodlouzeni PFS oproti
chemoterapii samotné (Obr. 3).

Median doby trvani [é¢by byl 5,7 mésice
u kombinace nivolumabu s chemoterapii,
2,8 mésice pro kombinovanou imunoterapii
a 3,4 mésice u samotné chemoterapie. Co se
tyce bezpecnosti Ié¢by nepfinesla tato stu-
die Zddné neocekédvané vysledky. Incidence
nezadoucich G¢inkl stupné 3 a 4 byla vyssi

v rameni s nivolumabem a chemoterapii (47 %)
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oproti kombinované imunoterapii (32 %)
a chemoterapii samotné (36 %). V souladu
s tim byl v rameni s nivolumabem a chemo-
terapii vyssi podil pacientd, u kterych vedl
rozvoj toxicity k ukonceni [é¢by (34 %). Pri
kombinaci nivolumabu s ipilimumabem to
bylo 18% a u samotné chemoterapie 19 %.
Prekvapivé neni spektrum nezadoucich
ucinkd, kdy v rameni s kombinovanou imu-
noterapii dominovaly imunitné podminéné
nezadouci Ucinky (irAE). Mezi nej¢astéjsi patfi-
ly vyrazka (17 %), pruritus (13 %) a hypotyredza
(13%). Naprosta vétsina irAE byla nezévazna
(grade 1-2). Zavaznéjsi formy irAE (grade
3-4) se vyskytly jen u <6 % pacientd (20).
V rameni s chemoterapii samotnou a v kom-
binaci s nivolumabem dominovaly nezadouci
ucinky typické pro chemoterapii, jako nauzea,
nechutenstvi, stomatitida a anémie. Incidence
umrti souvisejicich s 1é¢bou byla ve vsech
studijnich ramenech obdobna (2 %).

Na zakladé vysledkd studie CheckMate
648 jsou v soucasnosti kombinace nivoluma-
bu s chemoterapii zaloZzenou na platinovém
derivatu a fluoropyrimidinu a kombinace
nivolumabu s ipilimumabem povazovany
za standard Ié¢by prvni linie u pacientd se
SCC jicnu a prokazanou expresi PD-L1 TPS
>1% (21). Vzhledem k Gi¢innosti obou ramen
s nivolumabem vyvstavé otdzka, pro které pa-
cienty je vhodnéjsi kombinace s chemoterapii
a ktefi mohou vice profitovat z dualni tera-
pie checkpoint inhibitory. Tyto rezimy proti
sobé v rdmci studie nebyly pfimo srovnavény
a nelze tedy pausalné favorizovat jeden z nich.
Zda se vsak, ze pro symptomatické pacienty
s vétsi nadorovou nalozi, ktefi jsou schopni
tolerovat cytostatickou léc¢bu, je s ohledem
na vy3si ORR (53 % vs. 359%) vhodnéjsi kom-
binace s chemoterapii. To podporuje i po-
zorovany narlst incidence ¢asnych umrti
v rameni s nivolumabem a ipilimumabem,
ktery vSak nevylucuje dlouhodoby benefit
z |é¢by (protnuti Kaplan-Meierovy kfivky po
~6,5 mésicich (Obr. 3).V souladu s hypotézou,
Ze imunoterapie je nejucinnéjsi u indolent-
nich, pomalu rostoucich nador(, jejichz rast
je do ur¢ité miry kontrolovan imunitnim sys-
témem pacienta, by kombinace nivolumabu
s ipilimumabem mohla byt naopak vhodné;si
pro pacienty s limitovanym nadorovym on-

emocnénim (22, 23). Kombinovana imuno-



