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Pokročilé a/nebo metastazující nádory horní části gastrointestinálního traktu doposud patří k onemocněním s velmi závažnou 
prognózou. Přes využití chemoterapie se většina pacientů nedožívá více než jednoho roku od stanovení diagnózy a dlouhodobé 
kontroly onemocnění je dosahováno jen výjimečně. Stejně jako u dalších solidních nádorů byla i u nádorů žaludku, gastroezo­
fageální junkce (GEJ) a jícnu hodnocena účinnost imunoterapie využívající checkpoint inhibitory imunitní odpovědi. Nivolumab, 
monoklonální protilátka proti receptoru PD-1, prokázal svou účinnost v kombinaci s anti-CTLA-4 monoklonální protilátkou 
ipilimumabem nebo chemoterapií v první linii paliativní léčby u pacientů s pokročilým neresekabilním a/nebo metastazujícím 
spinocelulárním karcinomem jícnu (studie CheckMate 648) a v kombinaci s chemoterapií u pacientů s adenokarcinomem jícnu, 
GEJ a žaludku (studie CheckMate 649). Následující článek shrnuje výsledky těchto dvou studií a diskutuje postavení nivolumabu 
v první linii paliativní léčby nádorů horní části gastrointestinálního traktu.

Klíčová slova: imunoterapie, nivolumab, ipilimumab, karcinom jícnu, karcinom gastroezofageální junkce, karcinom žaludku.

Nivolumab plus chemotherapy or ipilimumab in the first-line palliative therapy of esophageal, gastroesophageal junction, 
and gastric cancer

Patients with advanced and/or metastatic upper gastrointestinal (GI) tract cancers still have a dismal prognosis. Despite the use 
of palliative chemotherapy, most patients will die within one year after diagnosis and long-term disease control is rare. Therapy 
with immune checkpoint inhibitors has been evaluated in various solid tumors, including the upper GI tract cancers. Nivolumab, 
a monoclonal antibody targeting the PD-1 receptor, in combination with anti-CTLA-4 monoclonal antibody ipilimumab or che­
motherapy demonstrated efficacy in patients with advanced nonresectable and/or metastatic squamous cell esophageal cancer 
(CheckMate 648 trial). Further, nivolumab in combination with chemotherapy demonstrated efficacy in patients with esophageal, 
gastroesophageal junction, and gastric adenocarcinoma (CheckMate 649 trial). The present article conveys the results of said 
clinical trials and discusses the role of nivolumab as a first-line palliative therapy for upper GI tract cancer.

Key words: immunotherapy, nivolumab, ipilimumab, esophageal cancer, gastroesophageal junction cancer, gastric cancer.

Úvod
Metastazující nádory horní části gastro­

intestinálního traktu (GIT), tzn. jícnu, gastro­

ezofageální junkce (GEJ) a  žaludku, patří 

k onemocněním s velmi závažnou prognózou. 

Pěti let se dožívá méně než 5 % pacientů 

s  metastazujícími nádory jícnu a  přibližně 

10 % pacientů s metastazujícími nádory ža­

ludku (1, 2). Incidence nádorů jícnu v České 

republice (ČR) setrvale roste a v současnosti 

dosahuje 6,8/100 000 osob (3). Spinocelulární 

karcinom jícnu (SCC) je převažujícím histo­

logickým typem a představuje asi 80 % všech 

zhoubných nádorů jícnu (4). V  západních 

zemích je však v  posledních letech zjevný 

nárůst incidence adenokarcinomu distálního 

jícnu a GEJ (5). Incidence nádorů žaludku v ČR 

sleduje trend v dalších západních zemích se 
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setrvalým poklesem a  v  současnosti dosa­

huje 12,8/100 000 osob (3). Adenokarcinom 

je nejčastějším histologickým typem nádorů 

žaludku a GEJ a představuje > 90 % nádorů 

této oblasti (6). Adenokarcinomy distálního 

jícnu, GEJ a žaludku mají obdobné molekulární 

profily a v pokročilém stadiu také podobně 

odpovídají na paliativní systémovou chemo­

terapii (7, 8). Ta zůstává základní léčebnou 

modalitou metastazujících nádorů horní části 

GIT. Její účinnost je však limitovaná a prognó­

za pacientů s těmito nádory zůstává nadále 

nepříznivá. Využití cílené léčby v první linii je 

u nádorů této lokalizace omezené na terapii 

anti-HER2 monoklonální protilátkou trastu­

zumabem u pacientů s metastazujícím adeno­

karcinomem GEJ a žaludku s imunohistochem­

ickým průkazem proteinu HER2 (HER score 3+) 

a amplifikací genu HER2 dle výsledku in situ 

hybridizace (ISH) (9). Nádorů, které splňují tuto 

podmínku, je přibližně 30 % u adenokarcinomů 

GEJ, respektive 20 % u adenokarcinomů ža­

ludku (10). Stejně jako u mnoha dalších solid­

ních nádorů byla také u nádorů horní části 

GIT hodnocena efektivita imunoterapie, a to 

jak samotné, tak v kombinaci s chemoterapií. 

Nivolumab, monoklonární protilátka proti re­

ceptoru programované buněčné smrti 1 (PD-1), 

prokázal významné prodloužení přežití bez 

progrese onemocnění (PFS) a celkového přežití 

(OS) v  kombinaci s  ipilimumabem, mono­

klonální protilátkou proti antigenu 4 cytotoxic­

kých T lymfocytů (CTLA-4), nebo chemoter­

apií v první linii paliativní léčby pokročilého 

neresekabilního a/nebo metastazujícího SCC 

jícnu (studie CheckMate 648) (11) a v kom­

binaci s chemoterapií v první linii paliativní 

léčby pokročilého a/nebo metastazujícího 

adenokarcinomu jícnu, GE junkce a žaludku 

(studie CheckMate 649) (12). Dobrou zprávou 

pro klinické onkology, a zejména pro pacien­

ty s těmito nádory, je skutečnost, že v obou 

zmíněných indikacích získal nivolumab v České 

republice od 1. srpna 2023 úhradu. Možnost 

podání léčby je vázána na komplexní onko­

logická centra. Všichni pacienti, kteří splňují 

indikační kritéria, by proto měli být do těchto 

center ke zvážení léčby odesíláni.

Studie CheckMate 648
Účinnost nivolumabu v kombinaci s ipili­

mumabem nebo chemoterapií v první linii 

paliativní léčby SCC jícnu hodnotila ran­

domizovaná otevřená klinická studie fáze 

III, CheckMate 648 (11). Do studie mohli být 

zařazeni pacienti s pokročilým inoperabilním 

a/nebo metastazujícím SCC nebo adenosk­

vamózním karcinomem jícnu nevhodní ke 

kurativní léčbě, kteří doposud nebyli léčeni 

systémovou léčbou pro pokročilé onemocnění. 

Pacienti byli randomizováni v poměru 1 : 1 : 1 

do ramene s nivolumabem (240 mg flat dose 

jednou za dva týdny [Q2W]) a chemoterapií 

(cisplatina 80 mg/m2 D1 + 5-fluorouracil [5-FU] 

800 mg/m2 D1–5 Q4W), nivolumabem (3 mg/

kg Q2W) a  ipilimumabem (1 mg/kg Q6W), 

nebo srovnávacího ramene s chemoterapií 

samotnou (Obr. 1) (11). Imunoterapie mohla 

být podávána nanejvýše po dobu dvou let. 

Primárními cíli studie byly OS a PFS (hodnocené 

centrálně dle RECIST v 1.1 kritérií) u pacientů 

s expresí PD-L1 ≥ 1 %. Mezi sekundární cíle patřil 

podíl pacientů s dosažením objektivní léčeb­

né odpovědi (ORR), trvání léčebné odpovědi, 

OS ve skupinách dle exprese PD-L1, výsledky 

udávané pacienty a bezpečnost léčby.

Do studie bylo zařazeno celkem 970 paci­

entů, přičemž 70 % z nich pocházelo z asijských 

zemí. Demografické a klinické charakteristiky 

se v celkové populaci ani v populaci s expresí 

PD-L1 ≥ 1 % mezi jednotlivými studijními ra­

meny nelišily. Pacienti s expresí PD-L1 ≥ 1 % 

tvořili přibližně polovinu studijní populace. 

Exprese PD-L1 zde byla hodnocena jako tumor 

proportion score (TPS), tedy podíl viabilních 

nádorových buněk exprimujících na svém 

povrchu PD-L1.

Studie splnila své primární cíle. Ve studij­

ním rameni s nivolumabem a chemoterapií 

bylo oproti chemoterapii samotné dosaženo 

u pacientů s expresí PD-L1 ≥ 1 % statisticky 

významného prodloužení mediánu OS z 9,1 

měsíců na 15,4 měsíců a snížení rizika úmrtí 

o 46 % (poměr rizik [HR], 0,54; 95% interval 

spolehlivosti [CI], 0,37–0,80; p < 0,001). Po jed­

nom roce od zahájení léčby přežívalo 58 % 

pacientů v rameni s nivolumabem a chemo­

terapií a 37 % pacientů léčených samotnou 

chemoterapií. Kombinovaná léčba vedla 

také ke statisticky významnému prodloužení 

mediánu PFS ze 4,4 měsíců na 6,9 měsíců (HR, 

0,65; 95% CI, 0,46–0,92; p = 0,002). Zařazení 

nivolumabu vedlo rovněž k vyšší ORR (53 % 

vs. 20 %) a prodloužení mediánu trvání léčeb­

né odpovědi (8,4 vs. 5,7 měsíce). U pacientů 

léčených kombinací nivolumabu a chemoter­

apie bylo oproti pacientům léčených samot­

nou chemoterapií také více než třikrát častěji 

dosaženo kompletní remise (16 % vs. 5 %).

Obdobně slibných výsledků bylo dosaže­

no také u pacientů léčených kombinovanou 

imunoterapií (nivolumabem a ipilimumabem). 

Oproti léčbě chemoterapií bylo dosaženo 

prodloužení mediánu OS z 9,1 na 13,7 měsíců 

(HR, 0,64; 98,6% CI, 0,46–0,90). Jeden rok od 

zahájení léčby přežívalo 57 % pacientů v ra­

meni s kombinovanou imunoterapií opro­

ti 37 % pacientů léčených chemoterapií. 

Medián PFS byl numericky vyšší v  rameni 

s chemoterapií, rozdíl však nedosáhl statis­

tické významnosti. Absence benefitu PFS při 

statisticky významném prodloužení OS není 

při použití samotné imunoterapie výjimečná 

a souvisí nejspíše s opožděným protinádor­

ovým účinkem imunoterapie (14). U pacientů 

léčených kombinací ipilimumabu a nivoluma­

bu byl ve srovnání s chemoterapií zaznamená­

na vyšší ORR (35 % vs. 20 %) a podíl pacientů 

dosahujících kompletní odpovědi (18 % vs. 

5 %). Medián délky léčebné odpovědi byl 11,8 

Obr. 1.  Design studie CheckMate 648

Počty pacientů při aktualizovaném follow-up 29 měsíců (13). ECOG PS – Eastern Cooperative Oncology Group Per-
formance Status, IPI – ipilimumab, NIVO – nivolumab, ORR – podíl pacientů s dosažením objektivní léčebné od-
povědi, OS – celkové přežití, PFS – přežití bez progrese onemocnění, Q2W – podání jednou za 2 týdny, SCC – spino
celulární karcinom, 5-FU – 5-fluorouracil, aHodnoceno imunohistochemicky (PD-L1 IHC 28-8 pharmDx assay, 
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měsíců u pacientů léčených imunoterapií a 5,7 

měsíců u pacientů léčených chemoterapií.

Benefit nivolumabu v  kombinaci 

s  chemoterapií nebo imunoterapií oproti 

chemoterapii samotné byl zřetelný u většiny 

předdefinovaných podskupin, jako byl věk, 

geografický region a počet orgánů postižený 

metastázami. V  rámci subanalýzy byl zaz­

namenán nižší benefit kombinované imuno­

terapie u žen. Rozdíly v odpovědi na imuno­

terapii checkpoint inhibitory mezi pohlavími 

již byly opakovaně popsány a jsou výrazněji 

vyjádřeny u anti-CTLA-4 protilátek (15–17). 

Jejich mechanismus není doposud zcela ob­

jasněn, ale patrně se na něm podílí vrozené 

rozdíly mezi imunitní odpovědí u mužů a žen 

v důsledku rozdílné exprese genů imunitní 

odpovědi vázaných na X chromozom (jako 

např. TLR7, TLR8, FOXP3, IL-2, IL-4 a IL-15), mod­

ulace imunitní odpovědi pohlavními hormony, 

změny v epigenetické regulaci, vliv rozdílného 

mikrobiomu aj. (15, 17). Další podskupinou, ve 

které byl pozorován nižší benefit z kombino­

vané imunoterapie, byli pacienti s lokálním 

relapsem. Je však nutné dodat, že medián OS 

u pacientů léčených samotnou chemotera­

pií byl v těchto dvou podskupinách delší než 

dříve publikovaná data (< 12 měsíců), což spolu 

s nižším počtem pacientů činí interpretaci 

těchto výsledků obtížnou (18, 19).

Na letošním kongresu ASCO GI v San Fran­

ciscu byla publikována aktualizovaná data 

s délkou follow-up 29 měsíců (13). Byla pot­

vrzena vyšší účinnost kombinace nivolumabu 

s chemoterapií nebo ipilimumabem oproti 

chemoterapii samotné ve smyslu prodloužení 

mediánu OS (benefit 5,9 měsíce u kombinace 

nivolumabu s chemoterapií [HR, 0,59; 95% CI, 

0,46–0,76] a 4,0 měsíce u kombinace nivoluma­

bu s ipilimumabem [HR, 0,62; 95% CI, 0,48–0,80] 

oproti chemoterapii samotné, Obr. 2) a PFS 

(benefit 2,4 měsíce u kombinace nivolumabu 

s chemoterapií [HR, 0,67; 95% CI, 0,51–0,89]). 

U kombinace nivolumabu s  ipilimumabem 

nebylo pozorováno prodloužení PFS oproti 

chemoterapii samotné (Obr. 3).

Medián doby trvání léčby byl 5,7 měsíce 

u  kombinace nivolumabu s  chemoterapií, 

2,8 měsíce pro kombinovanou imunoterapii 

a 3,4 měsíce u samotné chemoterapie. Co se 

týče bezpečnosti léčby nepřinesla tato stu­

die žádné neočekávané výsledky. Incidence 

nežádoucích účinků stupně 3 a 4 byla vyšší 

v rameni s nivolumabem a chemoterapií (47 %) 

oproti kombinované imunoterapii (32 %) 

a chemoterapii samotné (36 %). V souladu 

s tím byl v rameni s nivolumabem a chemo­

terapií vyšší podíl pacientů, u kterých vedl 

rozvoj toxicity k ukončení léčby (34 %). Při 

kombinaci nivolumabu s ipilimumabem to 

bylo 18 % a u samotné chemoterapie 19 %. 

Překvapivé není spektrum nežádoucích 

účinků, kdy v rameni s kombinovanou imu­

noterapií dominovaly imunitně podmíněné 

nežádoucí účinky (irAE). Mezi nejčastější patři­

ly vyrážka (17 %), pruritus (13 %) a hypotyreóza 

(13 %). Naprostá většina irAE byla nezávažná 

(grade 1–2). Závažnější formy irAE (grade 

3–4) se vyskytly jen u ≤ 6 % pacientů (20). 

V rameni s chemoterapií samotnou a v kom­

binaci s nivolumabem dominovaly nežádoucí 

účinky typické pro chemoterapii, jako nauzea, 

nechutenství, stomatitida a anémie. Incidence 

úmrtí souvisejících s  léčbou byla ve všech 

studijních ramenech obdobná (2 %).

Na základě výsledků studie CheckMate 

648 jsou v současnosti kombinace nivoluma­

bu s chemoterapií založenou na platinovém 

derivátu a  fluoropyrimidinu a  kombinace 

nivolumabu s  ipilimumabem považovány 

za standard léčby první linie u pacientů se 

SCC jícnu a prokázánou expresí PD-L1 TPS 

≥ 1 % (21). Vzhledem k účinnosti obou ramen 

s nivolumabem vyvstává otázka, pro které pa­

cienty je vhodnější kombinace s chemoterapií 

a kteří mohou více profitovat z duální tera­

pie checkpoint inhibitory. Tyto režimy proti 

sobě v rámci studie nebyly přímo srovnávány 

a nelze tedy paušálně favorizovat jeden z nich. 

Zdá se však, že pro symptomatické pacienty 

s větší nádorovou náloží, kteří jsou schopni 

tolerovat cytostatickou léčbu, je s ohledem 

na vyšší ORR (53 % vs. 35 %) vhodnější kom­

binace s chemoterapií. To podporuje i po­

zorovaný nárůst incidence časných úmrtí 

v rameni s nivolumabem a ipilimumabem, 

který však nevylučuje dlouhodobý benefit 

z léčby (protnutí Kaplan-Meierovy křivky po 

~6,5 měsících (Obr. 3). V souladu s hypotézou, 

že imunoterapie je nejúčinnější u indolent­

ních, pomalu rostoucích nádorů, jejichž růst 

je do určité míry kontrolován imunitním sys­

témem pacienta, by kombinace nivolumabu 

s ipilimumabem mohla být naopak vhodnější 

pro pacienty s limitovaným nádorovým on­

emocněním (22, 23). Kombinovaná imuno­

Aktualizovaná data s follow-up 29 měsíců prezentovaná na ASCO GI 2023 (13). mPFS – medián přežití bez progrese 
onemocnění, CI – interval spolehlivosti, IPI – ipilimumab, NIVO – nivolumab

Obr. 3.  PFS u pacientů s expresí PD-L1 ≥ 1 %
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KAZUISTIKY
Nivolumab v kombinaci s chemoterapií nebo ipilimumabem v první linii paliativní léčby zhoubných nádorů jícnu, gastroezofageální junkce a žaludku

terapie bude také volbou pro pacienty, kteří 

chemoterapii z důvodu komorbidit podstu­

povat nemohou a pro které doposud nebyla 

k dispozici účinná léčba. Kombinace nivolum­

abu s ipilimumabem je navíc tolerována lépe 

než samotná chemoterapie nebo kombinace 

nivolumabu s chemoterapií. Při volbě konk­

rétního režimu tedy musíme vzít do úvahy 

rozsah onemocnění, toxikologický profil, ko­

morbidity, ale také přání pacienta samotného.

Studie CheckMate 649
Účinnost nivolumabu v  kombinaci 

s chemoterapií nebo ipilimumabem u pa­

cientů s pokročilým a/nebo metastazujícím 

adenokarcinomem žaludku, GEJ a jícnu hod­

notila otevřená studie fáze III, CheckMate 649 

(12). Do studie mohli být zařazeni pacienti, 

kteří doposud nepodstupovali žádnou léč­

bu pro pokročilé a/nebo metastazující on­

emocnění, měli alespoň jednu lézi hodno­

titelnou dle kritérií RECIST v1.1, výkonnostní 

stav dle ECOG 0–1, adekvátní orgánové funkce 

a dostupný vzorek nádorové tkáně pro stano­

vení exprese PD-L1. Ta zde byla hodnocena 

jako combined positive score (CPS), které se 

stanovuje jako počet všech pozitivních buněk 

(nádorových, lymfocytů a makrofágů) dělený 

počtem všech vitálních nádorových buněk 

násobený stem. Povolena byla předchozí neo­

adjuvantní či adjuvantní chemoterapie a/nebo 

radioterapie, pokud byla ukončena alespoň 

šest měsíců před randomizací. Naopak pa­

cienti s HER2-pozitivními nádory do studie 

být zařazení nemohli. Pacienti byli random­

izováni rovnoměrně do třech ramen: nivolum­

ab (360 mg flat dose Q3W, nebo 240 mg flat 

dose Q2W) s chemoterapií dle volby inves­

tigátora (XELOX (capecitabine 1 000 mg/m2 

dvakrát denně D1–14 a oxaliplatina 130 mg/m2 

D1 Q3W) nebo FOLFOX (leukovorin 400 mg/m2 

D1, 5-FU 400 mg/m2 D1 a 1 200 mg/m2 D1–2 

a oxaliplatina 85 mg/m2 D1 Q2W)), nebo sa­

motná chemoterapie (Obr. 4). Nivolumab byl 

podáván maximálně po dobu dvou let. Nábor 

do ramene s kombinovanou imunoterapií byl 

předčasně ukončen pro vyšší výskyt toxicity 

a časných úmrtí ve srovnání s ostatními dvěma 

rameny (24). Pacienti byli poté rovnoměrně 

randomizováni do ramene s nivolumabem 

a chemoterapií (n = 789), nebo chemoterapií 

samotnou (n = 792).

Přibližně 60 % pacientů v obou studijních 

ramenech mělo CPS ≥ 5. Většina pacientů 

(70 %) pocházela z Asie. Primární nádor byl ne­

jčastěji lokalizován v žaludku (70 %), 16 % mělo 

adenokarcinom GEJ a 13 % adenokarcinom 

jícnu. Oba primární cíle byly splněny. Přidání 

nivolumabu k  chemoterapii vedlo u  pa­

cientů s CPS ≥ 5 ke statisticky signifikantnímu 

prodloužení mediánu OS o 3,3 měsíce (14,4 

měsíce (95% CI, 13,1–16,2) vs. 11,1 měsíce (95% 

CI, 10,0–12,1]; HR 0,71 (98,4% CI, 0,59–0,86); 

p < 0,0001). Stejně tak bylo v rameni s nivolum­

abem dosaženo prodloužení mediánu PFS 

o 1,7 měsíce (7,7 měsíce [95% CI 7,0–9,2] vs. 

6,0 měsíce (95% CI, 5,6–6,9), HR 0,68 (98% CI 

0,56–0,81]; p < 0,0001]). Podíl pacientů přeží­

vající jeden rok od zahájení léčby byl numer­

icky vyšší v rameni s nivolumabem (57 % [95% 

CI 53–62] vs. 46 % (95% CI, 42–51 %)). Benefit 

byl pozorován napříč předem stanovenými 

podskupinami. Kompletní remise onemocnění 

byla dosažena u 12 % pacientů léčených kom­

binací nivolumabu a chemoterapie a u 7 % 

pacientů léčených samotnou chemoterapií. 

Doba trvání léčebné odpovědi byla 9,5 měsíce 

(95% CI, 8,0–11,4) a 7,0 měsíce (95% CI 5,7–7,9) 

v rameni s nivolumabem a chemoterapií, re­

spektive chemoterapií samotnou. Alespoň 

jednu linii následné léčby podstoupilo 38 % 

pacientů po progresi na léčbě nivolumabem 

s chemoterapií a 41 % pacientů po progresi 

na samotné chemoterapii. V obou ramenech 

byla po progresi na studijní léčbě nejčastě­

ji podána chemoterapie (u  34 % pacientů 

předléčených nivolumabem s chemoterapií 

a  u  39 % pacientů předléčených nivolum­

abem). Imunoterapií bylo po selhání kombi­

nace nivolumabu s chemoterapií léčeno 2 % 

pacientů a po selhání samotné chemoterapie 

8 % pacientů.

Na letošním kongresu ASCO GI byla 

prezentována data s tříletým follow-up (25). 

U pacientů s CPS ≥ 5 bylo potvrzeno statisticky 

signifikantní prodloužení mediánu OS v rame­

ni s nivolumabem a chemoterapií (14,4 měsíce 

(95% CI, 13,1–16,2) vs. 11,1 měsíce [95% CI, 

10,0–12,1]; HR 0,70 (95% CI, 0,61–0,81)) oproti 

chemoterapii samotné (Obr. 5). Benefit přidání 

nivolumabu byl potvrzen ve všech předem 

stanovených podskupinách. Obzvláště mar­

kantní byl u podskupiny pacientů s prokáza­

nou mikrosatelitní instabilitou (MSI-H) a CPS 

≥ 5, kteří při terapii kombinací nivolumabu 

a  chemoterapie dosáhli mediánu OS 44,8 

měsíce. To však s  ohledem na všeobecně 

známou senzitivitu MSI-H tumorů k imuno­

terapii není nikterak překvapivé (26). Tříletý 

follow-up dále potvrdil statisticky významné 

prodloužení mediánu PFS (8,3 měsíce [95% 

CI 7,0–9,3] vs. 6,1 měsíce [95% CI, 5,6–6,9], HR 

0,70 [95% CI 0,60–0,81]; Obr. 6) (25). 

Nebyly zaznamenány žádné neočekávané 

nežádoucí účinky. V obou ramenech byly nej­

častějšími komplikacemi léčby nauzea, průjem 

a periferní neuropatie. Závažnější nežádoucí 

účinky (grade 3–4) se vyskytly u 59 % pacientů 

léčených kombinací nivolumabu s chemo­

terapií a u 44 % pacientů léčených samotnou 

chemoterapií. Také ukončení léčby z důvodu 

nežádoucích účinků jakéhokoli stupně bylo 

častější ve studijním rameni s nivolumabem 

(36 % vs. 24 %). V souvislosti se studijní léčbou 

byla zaznamenána čtyři úmrtí (< 1 %) v rameni 

se samotnou chemoterapií a 16 (2 %) úmrtí 

v rameni s nivolumabem. Je však nutné dodat, 

že u sedmi z těchto 16 pacientů bylo úmrtí 

přisouzeno samotné chemoterapii, u  pěti 

kombinaci nivolumabu s chemoterapií a jen 

u  čtyř pacientů samotnému nivolumabu. 

Nejčastějšími příčinami úmrtí byly u pacientů 

Obr. 4.  Design studie CheckMate 649

Počty pacientů při aktualizovaném tříletém follow-up (25). ECOG PS – Eastern Cooperative Oncology Group Perfor-
mance Status, GEJ – gastroezofageální junkce, IPI – ipilimumab, NIVO – nivolumab, ORR – podíl pacientů s dosaže-
ním objektivní léčebné odpovědi, OS – celkové přežití, PFS – přežití bez progrese onemocnění, ROW – státy mimo Asii, 
USA a Kanadu, XELOX: oxaliplatina 130 mg/m2 IV (D1), kapecitabin 1 000 mg/m2 PO dvakrát denně (D1–14); FOLFOX: 
oxaliplatina 85 mg/m2, leukovorin 400 mg/m2, 5-FU 400 mg/m2 IV (D1), 5-FU 1 200 mg/m2/den IV (D1–2)
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KAZUISTIKY
Nivolumab v kombinaci s chemoterapií nebo ipilimumabem v první linii paliativní léčby zhoubných nádorů jícnu, gastroezofageální junkce a žaludku

léčených imunoterapií pneumonitida, febrilní 

neutropenie a gastrointestinální toxicita.

Studie CheckMate 649 splnila své primární 

cíle a prokázala účinnost kombinace nivolu­

mabu s chemoterapií založenou na oxalip­

latině a fluoropyrimidinu (5-FU nebo kapeci­

tabinu) s přijatelným toxikologickým profilem 

(12). Jedná se o vůbec první klinickou studii, 

ve které bylo dosaženo mediánu OS přesahu­

jícího jeden rok ve skupině pacientů s HER2-

negativním adenokarcinomem žaludku, GEJ 

a jícnu v první linii léčby. Podobných výsled­

ků bylo doposud dosaženo pouze u HER2-

pozitivních nádorů léčených kombinací trastu­

zumabu a chemoterapie v rámci studie ToGA 

(9). Na základě výsledků studie CheckMate 

649 schválila Evropská léková agentura (EMA) 

kombinaci nivolumabu s chemoterapií pro 

pacienty s  HER2 negativním pokročilým 

a/nebo metastazujícím adenokarcinomem 

žaludku, GEJ a jícnu s průkazem CPS ≥ 5 (27). 

Pacientů, kteří splňovali podmínku CPS ≥ 5, 

bylo ve studii 60 %, což je o něco více, než 

bylo uváděno v dříve publikovaných studiích 

(17–50 %) (28–30). Rozdíly mohou být způso­

beny odlišnými populacemi v konkrétních 

studiích, nádorovou heterogenitou a odlišnou 

metodikou stanovení (12).

Při srovnání obou zmíněných studií se 

nabízí otázka, proč kombinace nivoluma­

bu a ipilimumabu uspěla v léčbě SCC jícnu 

a nikoli v  léčbě adenokarcinomu jícnu, GEJ 

a žaludku. V rámci studie CheckMate 649 

bylo rameno s kombinovanou imunoterapií 

předčasně uzavřeno z důvodu vyšší mor­

tality a toxicity ve srovnání se zbývajícími 

rameny. Je nutné zmínit, že v  této studii 

byl podáván nivolumab v  dávce 1 mg/kg 

a  ipilimumab 3 mg/kg Q3W. Toto schéma, 

používané v léčbě maligního melanomu, je 

výrazně toxičtější než dávkování nivolumabu 

3 mg/kg a ipilimumabu 1 mg/kg Q3W, které 

je standardně používáno například v léčbě 

renálního karcinomu (31). Naopak ve stu­

dii CheckMate 648 byl ipilimumab v dávce 

1 mg/kg podáván v  šestitýdenních inter­

valech a kombinovaná imunoterapie zde byla 

snášena dokonce lépe než samotná chemo­

terapie (11). Příčinou časných úmrtí v rame­

ni s nivolumabem a ipilimumabem byla ve 

studie CheckMate 649 nejčastěji progrese 

onemocnění (12). Nástup účinku imunotera­

pie je ve srovnání s chemoterapií pomalejší, 

což souvisí s opožděnou aktivací cytotox­

ických T lymfocytů v kontrastu s okamžitým 

protinádorovým účinkem chemoterapie (23). 

V obou studiích měly při srovnání pacientů 

léčených kombinovanou imunoterapií ne­

bo chemoterapií Kaplan-Meierovy křivky 

OS podobný průběh, kdy krátce po podání 

bylo méně úmrtí v rameni s chemoterapií 

a po protnutí křivek docházelo k jejich pos­

tupné divergenci ve prospěch imunotera­

pie. K tomuto protnutí však došlo ve studii 

CheckMate 648 výrazně dříve (~6,5 měsíce) 

než ve studii CheckMate 649 (~12 měsíců), 

kdy již bylo 55 % pacientů léčených kombino­

vanou imunoterapií po smrti (12, 13, 23). Vyšší 

účinnost kombinované imunoterapie u SCC 

jícnu ve srovnání s adenokarcinomy horního 

GIT může souviset s rozdíly v nádorovém 

mikroprostředí, expresi nádorových antigenů 

a molekulárních charakteristikách jednot­

livých nádorů (8, 32).

Závěr 
Nivolumab prokázal svou účinnost 

v kombinaci s chemoterapií založenou na pla­

tinovém derivátu s fluorpyrimidinem v prv­

ní linii léčby pokročilého neresekabilního 

a/nebo metastazujícího SCC jícnu u pacientů 

s expresí PD-L1 TPS ≥ 1 %. V této indikaci je 

možné použít také kombinaci nivolumabu 

s  ipilimumabem, která je lépe tolerována 

a lze ji nabídnout také pacientům nevhod­

ným k léčbě chemoterapií nebo těm, kteří ji 

odmítají. V kombinaci s chemoterapií na bázi 

fluorpyrimidinu a oxaliplatiny prokázal nivo­

lumab v první linii paliativní léčby významné 

prodloužení OS a PFS také u pacientů s HER2-

negativním adenokarcinomem jícnu, GEJ 

a žaludku s expresí PD-L1 CPS ≥ 5. V obou 

případech se tato léčba stala novým stan­

dardem péče. Terapie bývá poměrně dobře 

tolerována a nežádoucí účinky zvládnutelné. 

Management imunitně podmíněných nežá­

doucích účinků je navíc v praxi již dostatečně 

etablován a lékaři v komplexních onkologic­

kých centrech mají s jejich zvládáním letité 

zkušenosti. V současnosti máme k dispozici 

prediktivní faktory vhodné k selekci pacientů, 

kteří mohou z  léčby profitovat. Tyto para­

metry se mezi jednotlivými indikacemi liší. 

V případě spinocelulárního karcinomu jícnu 

je to tedy exprese proteinu PD-L1 na nádoro­

vých buňkách (tumor proportion score, TPS) 

≥ 1 %, u adenokarcinomu jícnu, GEJ a žaludku 

exprese PD-L1 na nádorových elementech 

(combined positive score, CPS) ≥ 5. Zmíněné 

podmínky splňuje přibližně polovina pacien­

tů se SCC jícnu, respektive 20–60 % pacientů 

s adenokarcinomem jícnu, GEJ a žaludku.

Práce byla finančně podpořena společností  

Bristol-Myers Squibb spol. s r. o.
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Obr. 5.  OS u pacientů s expresí PD-L1 CPS > 5

Aktualizovaná data s follow-up 3 let prezentovaná na 
ASCO GI 2023 (25). mOS – medián celkového přežití, 
CI – interval spolehlivosti, NIVO – nivolumab

Obr. 6.  PFS u pacientů s expresí PD-L1 CPS > 5

Aktualizovaná data s follow-up 3 let prezentovaná na 
ASCO GI 2023 (25). mPFS – medián přežití bez progrese 
onemocnění, CI – interval spolehlivosti, NIVO – nivolumab
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