) KAZUISTIKY

DLOUHODOBA LECEBNA ODPOVED NA LECBU NIVOLUMABEM A CHEMOTERAPIT U PACIENTU S ADENOKARCINOMEM ZALUDKU A GASTROEZOFAGEALNI JUNKCE

k rozvoji periferni neuropatie 2. stupné, proto
byla od 8. cyklu redukovéna déavka oxaliplatiny
postupné az 0 50% a od 14. cyklu byla apiné
vysazena. Po 6 mésicich byla na CT zjisténa
dalsi regrese velikosti jaternich metastaz. Po
9 mésicich byla pfitomna stabilizace onemoc-
néni. V nasledujicich mésicich se ale zacala
zvedat hladina CEA (viz Graf 2). Po 13 mésicich
lé¢by byla na CT zjisténa progrese jaternich
metastaz a lymfadenopatie v okoli Zaludku.
Pacient nasledné zahdjil 2. linii 1é¢by rezimem
FOLFIRI pro dobry celkovy stav. Nicméné po 6
cyklech byla opét zjisténa progrese v oblasti
jater. Proto byla zahdjena 3. linie 1é¢by rezi-
mem paklitaxel. Po dalsich 2 mésicich doslo
ke klinickému zhorseni stavu pacienta, a proto
byla ukoncena onkologicka terapie a byla in-
dikovéna symptomaticka lécba.

Diskuze

Zde prezentujeme kazuistiky dvou pacien-
td, ktefi jako jedni z prvnich v MOU byli [é&eni
v prvni linii [é¢by kombinaci chemoimunotera-
pie nivolumab a mFOLFOX6. Jednd se o [é¢bu,
ktera jiz ma Uhradu ze zdravotniho pojisténi,
ale v dobé zahdjeni terapie u nasich pacien-
tl bylo nutné zadat pojistovnu o schvaleni
Uhrady, ktera byla relativné rychle schvélena
u obou pacient(. Studie CheckMate 649, na
zakladé které vznikla Uhrada, jednoznacéné
prokazala ptinos nivolumabu v kombinaci
s chemoterapii u pacientli s HER2-negativnim
lokalné pokrocilym neresekovatelnym nebo
metastatickym adenokarcinomem jicnu,
GEJ nebo Zaludku s expresi PD-L1 se skére
CPS vétsim nebo rovnym 5 (5). Nivolumab
v této studii u pacientt s CPS 5 a vice signifi-
kantné prodlouzil median celkového preziti
z 11,1 mésice na 14,4 mésice (pomér rizik —
HR 0,70; 95% konfidencni interval 0,61-0,81).
Signifikantné bylo prodlouzeno i preziti bez
progrese onemocnéni (PFS) z6,1 na 8,1 mésice
(HR 0,70; 95% C1 0,60-0,81). Podobné byla vy3si
i mira odpovédi na lécbu v rameni s nivoluma-
bem (60 % proti 45 %). Vyssi byl vyskyt toxicity
3.a4.stupné v pfipadé lé¢by s nivolumabem
(60 % oproti 45 %) a podobné u vice pacientt
bylo nutno lé¢bu pfedéasné ukoncit (45 %
oproti 26 %). Je potieba zminit, Ze cut-off ex-
prese PDL-L1 ve vztahu k primarnimu cili byl
ve studii CheckMate 649 stanoven na urovni
CPS 5 avice, ato dodatkem v pribéhu studie.

Graf 2. Vyvoj hladiny nddorovych markerd u pacienta ¢. 2. Inicidlné dochdzi k poklesu hladiny CEA i CA
19-9. Po 9 mésicich lécby se objevila postupnd elevace CEA, v té dobé provedené CT jesté neprokdzalo
progresi onemocnéni. Ta zjisténa az pfi dalsim restagingu. S inicidini regresi a ndslednou progresi one-
mocnéni korelovala i hladina CA 19-9. Prerusovanou linii je naznacena hladina CA 19-9, kterd se v té dobé
nestanovovala, protoze dynamika onemocneéni byla sledovand pouze markerem CEA
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Zatazovani byli ale vsichni pacienti bez ohledu
na expresi PD-L1 a pacienti s expresi CPS 5
a vice tvofili pfiblizné 60 % viech zafazenych
pacienta.

Oba nasi pacienti dosahli lepsich vysledk,
nez byl median v této studii. Prvni pacient jes-
té nedosahl progrese onemocnéni a je [é¢en
jiz 17. mésicem, druhy pacient doséhl PFS 13
mésicd. Faktorem, ktery by mohl vysvétlovat
lepsi vysledky nasich pacientd, je typ nddoru
dle Laurenovy klasifikace - pacienti s intes-
tindlnim typem nadoru dosahovali v pilotni
studii delsiho OS nez pacienti s difuznim na-
dorem, i kdyz v obou skupinach byly vysled-
ky signifikantné lepsi ve prospéch ramene
s nivolumabem. Déle k lepsim vysledkim te-
rapie mohla pravdépodobné pfispét i dobra
tolerance terapie ze strany obou pacientd, ani
jeden pacient nemél (zatim) vyraznou a vy-
znamnou toxicitu.

Lepsich vysledkU 1écby dosahl prvni pa-
cient. Je nékolik faktor(, které na to mohly
mit vliv. Jednim z nich je mira exprese PD-L1.
Z analyzy studie CheckMate 649, ktera se
zamérila na hodnoceni efektu terapie dle
exprese PD-L1, je zfejmé, Ze delsiho medianu
celkového preziti dosahuji pacienti s vyssim
skore CPS PD-L1.V pfipadé PD-L1 nad a rovné
5 je rozdil 14,4 oproti 11,1 mésicam (HR 0,69;
95% Cl1 0,60-0,79) a u PD-L1 CPS nad a rovné
10 je rozdil nejvétsi — 15,0 oproti 10,9 mé-
sicm (HR 0,66; 95% Cl 0,56-0,77). Naopak
v pfipadé nizsiho PD-L1 CPS je tento rozdil
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minimalni, a proto nivolumab ziskal schva-
leni pouze u populace pacientd s CPS nad
arovné 5. Pfimo umérny vztah exprese PD-L1
k preziti potvrzuji i nasi pacienti, u kterych
byl rozdil v expresi PD-L1 CPS 25 oproti 5. Na
druhé strané mira odpovédi na lé¢bu (ORR)
nebyla ve studii az tak jednoznacné zavisla na
expresi PD-L1 a u vech pacientl byla vyssi
v rameni s nivolumabem. Dalsim faktorem,
ktery ma vliv na efekt terapie nivolumabem,
je mira exprese PD-L1 na nadorovych bun-
kéch, tedy hodnoceni PD-L1 TPS. Pacienti
s expresi PD-L1 na 1 nebo vice procentech
nadorovych bunék dosahovali delsiho preziti.
V pfipadé nasich pacientt byla tato exprese
u prvniho pacienta 20% a u druhého 0 %.
Naopak, v ¢em se nase vysledky lisi od studie
CheckMate 649, je fakt, ze vétsi pfinos z tera-
pie nivolumabem maji pacienti s primarnim
nadorem v oblasti Zaludku nez pacienti s ade-
nokarcinomy GEJ nebo jicnu.

Muzeme fici, na zakladé nasich vysledka
(s védomim, Ze se jednd pouze o kazuistiky),
ale i na zakladé vysledkd registra¢ni studie,
ze pfidani nivolumabu pfinasi signifikant-
ni benefit pacientim s expresi PD-L1 CPS
5 a vice. Tato populace pacientll, pokud
bereme v potaz i 10-20% HER2 pozitivnich
nadord, tvori cca 50 % ze vsech pacientl
s pokrocilym (neresekovatelnym nebo me-
tastatickym) adenokarcinomem jicnu, GEJ
a zaludku. Pravdépodobné i u HER2 pozitiv-
nich pacient(l (alespon ¢asti) bude vhodné
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