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

v budoucnu lé¢bu kombinovat s checkpo-
int inhibitory, protoze se jiz objevuji prvni
data o efektivité této kombinace, nicméné
je potieba pockat na definitivni data (6). Je
potieba zkoumat, pro¢ u druhé poloviny pa-
cientq, tedy ve skupiné PD-L1 negativnich,
tato lé¢ba nefunguje a zda je mozné v této
skupiné najit urcitou podskupinu preciznéji
definovanych pacientd, ktefi by mohli mit
i pfesto pfinos z terapie checkpoint inhibitory
(zlepsivysledky pridani navic ipilimumabu do
kombinace nebo budou odpovidat pacienti,
jejichz tumory maji vysokou mutaéni ndloz?).
Dale je potieba hledat dalsi prediktory efek-
tivity terapie checkpoint inhibitory. Exprese
PD-L1 neni uplné idedInim markerem pro
diskriminace k pouziti checkpoint inhibito-
rd. Exprese je zatizena jednak prostorovou
a ¢asovou heterogenitou, (ne)shodou mezi
jednotlivymi na trhu dostupnymi esejemi
s riznymi protilatkami, a nakonec i subjek-
tivni strankou pfi hodnoceni miry exprese
(7, 8, 9). Naopak vyznamnym prediktorem
efektivity checkpoint inhibitort je deficience
mismatch repair proteini nebo mikrosatelitni
nestabilita. Vsichni tito pacienti by vzhledem
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k vyraznému a casto dlouhodobému efektu
méli byt |é¢eniimunoterapii, a to co nejdfive.
Jako slibny prediktor efektivity se jevi i vyssi
mutacni naloz (TMB). Ve studii CheckMate
649 pacienti s PD-L1 pozitivitou, ktefi méli
vysokou mutacni ndloz (definovano jako TMB
vice nez 199 mutaci na exom, co pfiblizné od-
povida 10 mutacim na megabdzi), dosahovali
medianu celkového preziti vice nez 24 mésicl
(10). Nevyhodou je, Ze se jednd o pomérné
malou skupinu pacientt (ve studii CheckMate
649 je to 8% pacientl), vysetifeni TMB ne-
ni zatim rutiné provadéno v bézné klinické
praxi a také se vedou diskuze o tom, jaky je
idedIni cut-off pro urceni nadord s vysokou
mutacni nalozi.

V poslednich letech se objevuji dalsi nové
potencialni terapeutické cile u nddoru za-
ludku a GEJ, jako je claudin-18 izoforma 2
(CLND18.2) (11, 12) aizoforma llb receptoru 2
fibroblastového ristového faktoru (FGFR2b)
(13). Monoklonalini protildtky proti témto ci-
IGm v kombinaci s chemoterapii jiz pfinesly
slibné vysledky (u CLND18.2 i ve studii fa-
ze 3) (11, 12) a pravdépodobné budou brzo
soucasti bézné klinické praxe. Studie, které
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kombinuji tyto protilatky s nivolumabem,
jiz nabiraji pacienty a bude jisté zajimavé
sledovat, jaké vysledky pfinesou. | diky tomu
jsme momentalné svédky nové éry v |é¢bé
pokrocilych adenokarcinomt jicnu, GEJ a za-
ludku, kdy kromé chemoterapie mame k dis-
pozici imunoterapii checkpoint inhibitory,
anti-HER2 terapii, anti-VEGFR terapii a dalsi
potencidlni Ié¢ebné metody jsou na obzoru
(anti-CLND18.2 a anti-FGFR2 protilatky, kon-
jugaty protilatek a cytostatik, protinadorové
vakciny, CART-T terapie a dalsi).

Zaver

Lécba nivolumabem v kombinaci s che-
moterapii v prvni linii mé jednoznacny pfinos
u pacientl s HER2-negativnim neresekovatel-
nym nebo metastatickym adenokarcinomem
jicnu, GEJ a Zaludku s PD-L1 pozitivitou CPS 5
avice. Lécba je vétsinou dobre tolerovéna. Na
zékladé podrobnéjsi charakteristiky tumoru je
mozné vyselektovat skupinu pacient(, ktefi
budou mit z této terapie vyrazny profit.
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