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KAZUISTIKY
Dlouhodobá léčebná odpověď na léčbu nivolumabem a chemoterapií u pacientů s adenokarcinomem žaludku a gastroezofageální junkce 

v budoucnu léčbu kombinovat s checkpo-

int inhibitory, protože se již objevují první 

data o efektivitě této kombinace, nicméně 

je potřeba počkat na definitivní data (6). Je 

potřeba zkoumat, proč u druhé poloviny pa-

cientů, tedy ve skupině PD-L1 negativních, 

tato léčba nefunguje a zda je možné v této 

skupině najít určitou podskupinu precizněji 

definovaných pacientů, kteří by mohli mít 

i přesto přínos z terapie checkpoint inhibitory 

(zlepší výsledky přidání navíc ipilimumabu do 

kombinace nebo budou odpovídat pacienti, 

jejichž tumory mají vysokou mutační nálož?). 

Dále je potřeba hledat další prediktory efek-

tivity terapie checkpoint inhibitory. Exprese 

PD-L1 není úplně ideálním markerem pro 

diskriminace k použití checkpoint inhibito-

rů. Exprese je zatížena jednak prostorovou 

a časovou heterogenitou, (ne)shodou mezi 

jednotlivými na trhu dostupnými esejemi 

s různými protilátkami, a nakonec i subjek-

tivní stránkou při hodnocení míry exprese 

(7, 8, 9). Naopak významným prediktorem 

efektivity checkpoint inhibitorů je deficience 

mismatch repair proteinů nebo mikrosatelitní 

nestabilita. Všichni tito pacienti by vzhledem 

k výraznému a často dlouhodobému efektu 

měli být léčeni imunoterapií, a to co nejdříve. 

Jako slibný prediktor efektivity se jeví i vyšší 

mutační nálož (TMB). Ve studii CheckMate 

649 pacienti s PD-L1 pozitivitou, kteří měli 

vysokou mutační nálož (definováno jako TMB 

více než 199 mutací na exom, co přibližně od-

povídá 10 mutacím na megabázi), dosahovali 

mediánu celkového přežití více než 24 měsíců 

(10). Nevýhodou je, že se jedná o poměrně 

malou skupinu pacientů (ve studii CheckMate 

649 je to 8 % pacientů), vyšetření TMB ne-

ní zatím rutině prováděno v běžné klinické 

praxi a také se vedou diskuze o tom, jaký je 

ideální cut-off pro určení nádorů s vysokou 

mutační náloží. 

V posledních letech se objevují další nové 

potenciální terapeutické cíle u nádoru ža-

ludku a GEJ, jako je claudin-18 izoforma 2 

(CLND18.2) (11, 12) a izoforma IIb receptoru 2 

fibroblastového růstového faktoru (FGFR2b) 

(13). Monoklonální protilátky proti těmto cí-

lům v kombinaci s chemoterapií již přinesly 

slibné výsledky (u CLND18.2 i ve studii fá-

ze 3) (11, 12) a pravděpodobně budou brzo 

součástí běžné klinické praxe. Studie, které 

kombinují tyto protilátky s nivolumabem, 

již nabírají pacienty a bude jistě zajímavé 

sledovat, jaké výsledky přinesou. I díky tomu 

jsme momentálně svědky nové éry v léčbě 

pokročilých adenokarcinomů jícnu, GEJ a ža-

ludku, kdy kromě chemoterapie máme k dis-

pozici imunoterapii checkpoint inhibitory, 

anti-HER2 terapii, anti-VEGFR terapii a další 

potenciální léčebné metody jsou na obzoru 

(anti-CLND18.2 a anti-FGFR2 protilátky, kon-

jugáty protilátek a cytostatik, protinádorové 

vakcíny, CART-T terapie a další).

Závěr
Léčba nivolumabem v kombinaci s che-

moterapií v první linii má jednoznačný přínos 

u pacientů s HER2-negativním neresekovatel-

ným nebo metastatickým adenokarcinomem 

jícnu, GEJ a žaludku s PD-L1 pozitivitou CPS 5 

a více. Léčba je většinou dobře tolerována. Na 

základě podrobnější charakteristiky tumoru je 

možné vyselektovat skupinu pacientů, kteří 

budou mít z této terapie výrazný profit. 
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