) KAZUISTIKY

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

terapie bude také volbou pro pacienty, ktefi
chemoterapii z divodu komorbidit podstu-
povat nemohou a pro které doposud nebyla
k dispozici ticinna |é¢ba. Kombinace nivolum-
abu s ipilimumabem je navic tolerovana Iépe
nez samotna chemoterapie nebo kombinace
nivolumabu s chemoterapii. Pfi volbé konk-
rétniho rezimu tedy musime vzit do uvahy
rozsah onemocnéni, toxikologicky profil, ko-
morbidity, ale také pfani pacienta samotného.

Studie CheckMate 649

U¢innost nivolumabu v kombinaci
s chemoterapii nebo ipilimumabem u pa-
cientd s pokrocilym a/nebo metastazujicim
adenokarcinomem Zaludku, GEJ a jicnu hod-
notila oteviend studie faze lll, CheckMate 649
(12). Do studie mohli byt zafazeni pacienti,
ktefi doposud nepodstupovali Zadnou lé¢-
bu pro pokrocilé a/nebo metastazujici on-
emocnéni, méli alespon jednu lézi hodno-
titelnou dle kritérii RECIST v1.1, vykonnostni
stav dle ECOG 0-1, adekvatni orgdnové funkce
a dostupny vzorek nddorové tkané pro stano-
veni exprese PD-L1. Ta zde byla hodnocena
jako combined positive score (CPS), které se
stanovuje jako pocet viech pozitivnich bunék
(nddorovych, lymfocytl a makrofagt) déleny
poctem vsech vitdlnich nadorovych bunék
nasobeny stem. Povolena byla pfedchozi neo-
adjuvantni ¢ adjuvantni chemoterapie a/nebo
radioterapie, pokud byla ukoncena alespon
Sest mésicll pred randomizaci. Naopak pa-
cienti s HER2-pozitivnimi nddory do studie
byt zatazeni nemohli. Pacienti byli random-
izovani rovnhomérné do trech ramen: nivolum-
ab (360 mg flat dose Q3W, nebo 240 mg flat
dose Q2W) s chemoterapii dle volby inves-
tigatora (XELOX (capecitabine 1000 mg/m?
dvakrat denné D1-14 a oxaliplatina 130 mg/m?
D1 Q3W) nebo FOLFOX (leukovorin 400 mg/m?
D1, 5-FU 400mg/m? D1 a 1200 mg/m? D1-2
a oxaliplatina 85 mg/m? D1 Q2W)), nebo sa-
motna chemoterapie (Obr. 4). Nivolumab byl
podavén maximalné po dobu dvou let. Nabor
do ramene s kombinovanou imunoterapii byl
predcasné ukoncen pro vyssi vyskyt toxicity
a Casnych umrti ve srovnani s ostatnimi dvéma
rameny (24). Pacienti byli poté rovhomérné
randomizovani do ramene s nivolumabem
a chemoterapii (n = 789), nebo chemoterapii
samotnou (n =792).

Priblizné 60 % pacientli v obou studijnich
ramenech mélo CPS >5. Vétsina pacientl
(70%) pochazela z Asie. Primérni nador byl ne-
jcastéji lokalizovan v Zaludku (70 %), 16 % mélo
adenokarcinom GEJ a 13 % adenokarcinom
jicnu. Oba primarni cile byly spInény. Pfidani
nivolumabu k chemoterapii vedlo u pa-
cientli s CPS =5 ke statisticky signifikantnimu
prodlouzeni medianu OS o 3,3 mésice (14,4
mésice (95% Cl, 13,1-16,2) vs. 11,1 mésice (95%
Cl, 10,0-12,1]; HR 0,71 (98,4% Cl, 0,59-0,86);
p <0,0001). Stejné tak bylo v rameni s nivolum-
abem dosazeno prodlouzeni medidnu PFS
o 1,7 mésice (7,7 mésice [95% Cl 7,0-9,2] vs.
6,0 mésice (95% Cl, 5,6-6,9), HR 0,68 (98% Cl
0,56-0,81]; p <0,0001]). Podil pacientl prezi-
vajici jeden rok od zahdjeni [é¢by byl numer-
icky vy33i v rameni s nivolumabem (57 % [95%
Cl 53-62] vs. 46 % (95% Cl, 42-51 %)). Benefit
byl pozorovan napfi¢ pfedem stanovenymi
podskupinami. Kompletni remise onemocnéni
byla dosazena u 12 % pacientt [é¢enych kom-
binaci nivolumabu a chemoterapie a u 7%
pacientl l1é¢enych samotnou chemoterapii.
Doba trvani lé¢ebné odpovédi byla 9,5 mésice
(95% Cl, 8,0-11,4) a 7,0 mésice (95% CI 5,7-7,9)
v rameni s nivolumabem a chemoterapii, re-
spektive chemoterapii samotnou. Alespon
jednu linii nasledné Iécby podstoupilo 38 %
pacientl po progresi na l1é¢bé nivolumabem
s chemoterapii a 41 % pacientll po progresi
na samotné chemoterapii. V obou ramenech
byla po progresi na studijni 1é¢bé nejcaste-
ji podana chemoterapie (u 34 % pacientl
predlécenych nivolumabem s chemoterapii
a u 39% pacientl predlécenych nivolum-
abem). Imunoterapii bylo po selhani kombi-
nace nivolumabu s chemoterapii Ié¢eno 2%
pacientu a po selhani samotné chemoterapie
8% pacientd.

Obr. 4. Design studie CheckMate 649

Na letosnim kongresu ASCO Gl byla
prezentovana data s tfiletym follow-up (25).
U pacientli s CPS > 5 bylo potvrzeno statisticky
signifikantni prodlouzeni medianu OS v rame-
ni s nivolumabem a chemoterapii (14,4 mésice
(95% Cl, 13,1-16,2) vs. 11,1 mésice [95% Cl,
10,0-12,1]; HR 0,70 (95% Cl, 0,61-0,81)) oproti
chemoterapii samotné (Obr. 5). Benefit pridani
nivolumabu byl potvrzen ve viech pfredem
stanovenych podskupinach. Obzvlasté mar-
kantni byl u podskupiny pacienttd s prokaza-
nou mikrosatelitni instabilitou (MSI-H) a CPS
>5, ktefi pfi terapii kombinaci nivolumabu
a chemoterapie dosahli medianu OS 44,8
mésice. To viak s ohledem na vieobecné
znamou senzitivitu MSI-H tumord k imuno-
terapii neni nikterak prekvapivé (26). Trilety
follow-up dale potvrdil statisticky vyznamné
prodlouzeni medianu PFS (8,3 mésice [95%
Cl7,0-9,3] vs. 6,1 mésice [95% Cl, 5,6-6,9], HR
0,70 [95% Cl 0,60-0,81]; Obr. 6) (25).

Nebyly zaznamenany zadné neocekdvané
nezadouci ucinky. V obou ramenech byly nej-
Castéjsimi komplikacemi lécby nauzea, prijem
a periferni neuropatie. Zavaznéjsi nezadouci
ucinky (grade 3-4) se vyskytly u 59 % pacient(
|é¢enych kombinaci nivolumabu s chemo-
terapii a u 44 % pacientll Ié¢enych samotnou
chemoterapii. Také ukonceni lécby z divodu
nezadoucich ucinkl jakéhokoli stupné bylo
Castéjsi ve studijnim rameni s nivolumabem
(36 % vs. 24 %). V souvislosti se studijni [é¢bou
byla zaznamenana Ctyfi umrti (< 1%) v rameni
se samotnou chemoterapii a 16 (2%) umrti
v rameni s nivolumabem. Je vSak nutné dodat,
ze u sedmi z téchto 16 pacientl bylo umrti
pfisouzeno samotné chemoterapii, u péti
kombinaci nivolumabu s chemoterapii a jen
u Ctyf pacientl samotnému nivolumabu.

Nejcastéjsimi pricinami umrti byly u pacient

Hlavni vstupni kritéria

« Nepredléceny neresekabilni, pokrocily
nebo metastaticky adenokarcinom
zaludku/GEJ/jicnu

« Bez HER2-pozitivity

*ECOGPS0-1

n=789

WRLEH ™ X ELOX Q3W nebo
FOLFOX Q2W~

Primarni cile
«0S a PFS (PD-L1 CPS =5)

|, Sekundarnicile
»OS (PD-L1 CPS =1, vsichni pacienti)
»OS (PD-L1 CPS >10)
© PFS (PD-L1 CPS =10, = 1, v8ichni pacienti)
*ORR

NIVO 360mg +
XELOX Q3W nebo

NIVO 240mg +
FOLFOX Q2W*

Faktory stratifikace

® Exprese PD-L1 na nadorovych bunkach (=1%vs. <1%)
* Region (Asie vs. USA/Kanada vs. ROW)
®ECOGPS (0vs. 1)

* Chemoterapie (XELOX vs. FOLFOX)

N=2031

n =409

NIVO (1 mg/kg) + IPI
(3mg/kg) Q3W x 4

dale NIVO 240mg Q2W

Dalsi cile
» Bezpecnost
« Kvalita Zivota

Pocty pacientt pii aktualizovaném triletém follow-up (25). ECOG PS — Eastern Cooperative Oncology Group Perfor-
mance Status, GEJ — gastroezofagedIni junkce, IPl - ipilimumab, NIVO — nivolumab, ORR — podil pacientd s dosaze-
nim objektivni lécebné odpoveédi, OS — celkové preZiti, PFS — preZiti bez progrese onemocnéni, ROW — stdty mimo Asii,
USA a Kanadu, XELOX: oxaliplatina 130 mg/m? IV (D1), kapecitabin 1000 mg/m? PO dvakrat denné (D1-14); FOLFOX:
oxaliplatina 85 mg/m?, leukovorin 400 mg/m?, 5-FU 400 mg/m? IV (D1), 5-FU 1 200 mg/m?/den IV (D1-2)
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