) KAZUISTIKY

DLOUHODOBA LECEBNA ODPOVED NA LECBU NIVOLUMABEM A CHEMOTERAPIT U PACIENTO S ADENOKARCINOMEM Z

dosahovala 973 osob (9,3 umrti na 100000
osob), je to 6. nejcastéjsi pficina umrti na
nadory. Pfevazuje vyskyt u muzd v poméru
pfiblizné 1,6: 1. Median véku v ¢ase diagndzy
je 71 let. Nador zaludku byva vétsinou dia-
gnostikovan az v pokrocilém stadiu, v roce
2021 bylo metastatické onemocnéni noveé zjis-
téno u vice nez 40 % pacientd. Za posledni dvé
dekady se zvysilo zastoupeni ¢asnych stadii,
ale v poslednich letech tento pomér stagnuje.
Pacienti s metastatickym onemocnénim maji
vyrazné Spatnou prognézu a 5 let se doziva
pouze 4% pacientl. Paliativni chemotera-
pie jednoznacné prodluzuje celkové preziti
(overall survival, OS) a zlepsuje kvalitu Zivota.
Zakladem léc¢by jsou rezimy postavené na
platinovém derivatu a fluoropyrimidinu, nej-
Castéji rezim FOLFOX nebo CAPOX. V dalSich
liniich se pouziva irinotekan nebo paklitaxel.
Po dlouhou dobu (prvni vysledky studie ToGA
byly publikovany v roce 2009) byl trastuzumab
jedinou biologickou [é¢bou, kterd pfinesla be-
nefit v ramci 1. linie [é¢by (2). Nicméné pouze
10-30% pacientt je HER2 pozitivnich (Castéji
jsou to pacienti s nadory gastroezofageal-
ni junkce a intestindlnim typem) (3). V roce
2020 byly publikovany prvni vysledky studie
CheckMate 649, ve které pridani nivolumabu
k chemoterapii 1. linie (FOLFOX neb CAPOX)
signifikantné prodlouzilo celkové preziti u pa-
cientl s adenokarcinomy jicnu, GEJ a Zaludku
s PD-L1 pozitivitou hodnocenou jako kom-
binované pozitivni skére (CPS) vétsim nebo
rovnym 5 (4). Od 1. 8. 2023 ma tato indikace
Ghradu i v Ceské republice. V MOU tuto lé¢bu
zahdjilo doposud 24 pacientt. Zde pfinasime
2 kazuistiky pacient(, ktefi zahdjili 1é¢bu mezi

prvnimi.

Kazuistika ¢. 1

Prvnim pacientem byl muz narozeny v ro-
ce 1950. Pacient mél vanamnéze karcinom cé-
ka z roku 1996 (lll. klinické stadium, po resekci
a adjuvantni chemoterapii), ktery byl v kom-
pletni remisi. V bfeznu 2022 mu byl zjistén
karcinom gastroezofagealni junkce. Pacient
anamnesticky udaval asi 2 mésice zhorsujici
se polykani, zvlddal pouze kasovitou stravu.
Zhubl pfiblizné 10kg za posledni 2 mésice.
Kromé onkologickych diagnéz byl pouze po
nahradé kycelnich kloubt bilaterdlné. Pacient
byl byvaly kufak a 20 let jiz nekoufil, alkohol

Obr. 1. Vstupni PET/CT vysetfeni u pacienta ¢. 1.
Je patrnd jedna ze dvou metastdz v pravé plici

Obr. 2. Vstupni PET/CT vysetieni u pacienta ¢. 1.
Je zachycena nddorovd infiltrace v oblasti gastro-
ezofagedlni junkce

uzival zcela pfilezitostné. Vykonnostni stav
v dobé diagndézy byl 0 dle ECOG. Dle gastro-
skopie byla tésné nad kardii patrnd tumoréz-
ni stendza jicnu po celém obvodu s ulceraci,
hodnoceno jako Siewert typ Il. Histologicky
se jednalo o dobre diferencovany adeno-
karcinom, se strukturami v nepravidelnych
tubulech a kribriformnim uspofadanim, invaze
byla pfitomna v celém rozsahu i mezi hladkou
svalovinu. Barveni prokazalo intraluminalni
mukoprodukci. Imunohistochemicky byly
nadorové buriky pozitivni CK 8 + 18, zcela
negativni byla exprese p53 i p63, proliferace
hodnocena expresi Ki-67 byla vysoké 90 %.
Bylo doplnéno prediktivni vysetieni, které
prokézalo, Ze se jedna o HER2 negativni tu-
mor (imunohistochemie dosahuje hodnoty
0), mismatch repair (MMR) proteiny byly bez
absence, tedy jednalo se o MMR proficientni
tumor. Exprese PD-L1 dosahovala skére CPS
25, exprese na nadorovych bunkéch dosaho-
vala 20%, to znamen4, Ze hodnoceni PD-L1
TPS bylo 20 %. Vstupni PET/CT prokdzalo vy-
sokou aktivitu a infiltraci v oblasti GEJ, dale
byla patrna lymfadenopatie mediastindlné
a 2 metastaticka loziska v pravé plici. Z na-
dorovych marker( byla zjisténa elevace CEA
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ALUDKU A GASTROEZOFAGEALNT JUNKCE

Obr. 3. Presetieni po 9 mésicich lécby. Doslo ke
kompletni regresi plicnich metastdz

Obr. 4. Presetieni po 9 mésicich lécby. Dochdzi k
regresi infiltrace gastroezofagedIni junkce. Zachy-
cena cdst stentu zavedeného v jicnu

(344,9 ng/l), dalsi markery jako CA 72-4, CA
19-9 nebo CA 125 byly negativni. Pacient byl

prezentovan na multidisciplindrnim tymu pro
|é¢bu gastrointestindlnich malignit a vzhle-
dem k metastatickému onemocnéni byla in-
dikovana systémova terapie. Pacient nasledné
v dubnu 2022 zahajil paliativni chemoterapii
rezimem modifikovany FOLFOX6. Vzhledem
k pozitivité PD-L1 byla podadna zadost na
pojistovnu ke schvaleni thrady pro nivolu-
mab. Druhy cyklus byl podan jesté v rezimu
samotné chemoterapie. Vzhledem k trvajicim
polykacim potizim byl pacientovi zaveden
jicnovy stent, vykon probéhl bez komplikaci,
s vyraznym klinickym efektem. Pojistovna do
2 tydnt schvadlila dhradu nivolumabu, proto
od 3. cyklu pacient zahdjil Ié¢bu chemoimu-
noterapii MFOLFOX6 + nivolumab. Lé¢ba byla
zvladana vyborné, v podstaté bez jakychkoliv
nezadoucich G¢inkl. Na prvnim presetieni
po 3 mésicich byla zjisténa parcidlni regrese
plicnich metastdz, dale regrese mediastinalni
lymfadenopatie a také regrese nadorové in-
filtrace GEJ. Laboratorné je patrny postupny
pokles hladiny CEA (Graf 1). Béhem Ié¢by doslo
k o¢ekdvané postupné progredujici periferni
neuropatii na stupen 2, proto byla postupné
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