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Aktualizovand data s follow-up 3 let prezentovand na
ASCO Gl 2023 (25). mOS — medidn celkového preZiti,
Cl - interval spolehlivosti, NIVO — nivolumab

|é¢enych imunoterapii pneumonitida, febrilni
neutropenie a gastrointestinalni toxicita.

Studie CheckMate 649 splnila své primarni
cile a prokazala uc¢innost kombinace nivolu-
mabu s chemoterapii zalozenou na oxalip-
latiné a fluoropyrimidinu (5-FU nebo kapeci-
tabinu) s pfijatelnym toxikologickym profilem
(12). Jedna se o vlibec prvni klinickou studii,
ve které bylo dosazeno medianu OS pfesahu-
jiciho jeden rok ve skupiné pacientt s HER2-
negativnim adenokarcinomem Zzaludku, GEJ
a jicnu v prvni linii 1é¢by. Podobnych vysled-
kd bylo doposud dosazeno pouze u HER2-
pozitivnich nadord lécenych kombinaci trastu-
zumabu a chemoterapie v rdmci studie TOGA
(9). Na zakladé vysledkl studie CheckMate
649 schvalila Evropska lékové agentura (EMA)
kombinaci nivolumabu s chemoterapii pro
pacienty s HER2 negativnim pokrocilym
a/nebo metastazujicim adenokarcinomem
zaludku, GEJ a jicnu s prikazem CPS > 5 (27).
Pacientu, ktefi splnovali podminku CPS =5,
bylo ve studii 60%, cozZ je o néco vice, nez
bylo uvéddéno v dfive publikovanych studiich
(17-50%) (28-30). Rozdily mohou byt zpUso-
beny odliSnymi populacemi v konkrétnich
studiich, nadorovou heterogenitou a odlisnou
metodikou stanoveni (12).

PFi srovnani obou zminénych studii se
nabizi otdzka, pro¢ kombinace nivoluma-
bu a ipilimumabu uspéla v 1é¢bé SCC jicnu
a nikoli v 1é¢bé adenokarcinomu jicnu, GEJ
a zaludku. V rdmci studie CheckMate 649
bylo rameno s kombinovanou imunoterapif
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Aktualizovand data s follow-up 3 let prezentovand na
ASCO Gl 2023 (25). mPFS — medidn pfeZiti bez progrese
onemocnéni, Cl—interval spolehlivosti, NIVO - nivolumab

pfedcasné uzavieno z dlivodu vyssi mor-
tality a toxicity ve srovnani se zbyvajicimi
rameny. Je nutné zminit, ze v této studii
byl podavan nivolumab v davce 1 mg/kg
a ipilimumab 3 mg/kg Q3W. Toto schéma,
pouzivané v [é¢bé maligniho melanomu, je
vyrazné toxictéjsi nez davkovani nivolumabu
3mg/kg a ipilimumabu 1 mg/kg Q3W, které
je standardné pouzivano napfiklad v [é¢bé
renalniho karcinomu (31). Naopak ve stu-
dii CheckMate 648 byl ipilimumab v davce
1mg/kg podavan v Sestitydennich inter-
valech a kombinovana imunoterapie zde byla
snasena dokonce |épe nez samotna chemo-
terapie (11). P¥i¢inou ¢asnych umrti v rame-
ni s nivolumabem a ipilimumabem byla ve
studie CheckMate 649 nejcastéji progrese
onemocnéni (12). Nastup Gc¢inku imunotera-
pie je ve srovnani s chemoterapii pomalejsi,
coz souvisi s opozdénou aktivaci cytotox-
ickych T lymfocytl v kontrastu s okamzitym
protinddorovym tGc¢inkem chemoterapie (23).
V obou studiich mély pfi srovnani pacientd
|é¢enych kombinovanou imunoterapii ne-
bo chemoterapii Kaplan-Meierovy kfivky
OS podobny prlbéh, kdy kratce po podani
bylo méné umrti v rameni s chemoterapii
a po protnuti kiivek dochazelo k jejich pos-
tupné divergenci ve prospéch imunotera-
pie. K tomuto protnuti vsak doslo ve studii
CheckMate 648 vyrazné dfive (~6,5 mésice)
nez ve studii CheckMate 649 (~12 mésicu),
kdy jiz bylo 55 % pacientu 1é¢enych kombino-
vanou imunoterapii po smrti (12, 13, 23). Vy33i
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ucinnost kombinované imunoterapie u SCC
jicnu ve srovnani s adenokarcinomy horniho
GIT mUze souviset s rozdily v nddorovém
mikroprostredi, expresi nadorovych antigent
a molekuldrnich charakteristikach jednot-
livych nadort (8, 32).

Zaver

Nivolumab prokazal svou uc&innost
v kombinaci s chemoterapii zalozenou na pla-
tinovém derivatu s fluorpyrimidinem v prv-
ni linii 1é¢by pokrocilého neresekabilniho
a/nebo metastazujiciho SCCjicnu u pacientt
s expresi PD-L1 TPS >1%. V této indikaci je
mozné pouzit také kombinaci nivolumabu
s ipilimumabem, kterd je I1épe tolerovana
a lze ji nabidnout také pacientdim nevhod-
nym k 1é¢bé chemoterapii nebo tém, ktefi ji
odmitaji. V kombinaci s chemoterapii na bazi
fluorpyrimidinu a oxaliplatiny prokazal nivo-
lumab v prvnilinii paliativni 1é¢by vyznamné
prodlouzeni OS a PFS také u pacienti s HER2-
negativnim adenokarcinomem jicnu, GEJ
a zaludku s expresi PD-L1 CPS =5. V obou
pfipadech se tato lé¢ba stala novym stan-
dardem péce. Terapie byva pomérné dobre
tolerovdna a nezddouci ucinky zvladnutelné.
Management imunitné podminénych neza-
doucich ucink je navic v praxi jiz dostate¢né
etablovan a lékari v komplexnich onkologic-
kych centrech maji s jejich zvladanim letité
zkusenosti. V soucasnosti mame k dispozici
prediktivni faktory vhodné k selekci pacientd,
ktefi mohou z Iécby profitovat. Tyto para-
metry se mezi jednotlivymi indikacemi lisi.
V pfipadé spinoceluldrniho karcinomu jicnu
je to tedy exprese proteinu PD-L1 na nddoro-
vych bunkdach (tumor proportion score, TPS)
> 1%, uadenokarcinomu jicnu, GEJ a Zaludku
exprese PD-L1 na nddorovych elementech
(combined positive score, CPS) >5.Zminéné
podminky splfiuje pfiblizné polovina pacien-
th se SCCjicnu, respektive 20-60 % pacientd
s adenokarcinomem jicnu, GEJ a zaludku.
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