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Nivolumab v kombinaci s chemoterapii

nebo ipilimumabem v prvni linii paliativni lécby
zhoubnych nadoru jicnu, gastroezofagealni
junkce a zaludku

Ondiej Kubecek
Klinika onkologie a radioterapie, Lékarska fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Pokrocilé a/nebo metastazujici nadory horni ¢asti gastrointestinalniho traktu doposud patii k onemocnénim s velmi zadvaznou
prognoézou. Pres vyuziti chemoterapie se vétsina pacientli nedoziva vice nez jednoho roku od stanoveni diagnézy a dlouhodobé
kontroly onemocnéni je dosahovano jen vyjimecné. Stejné jako u dalsich solidnich nddor( byla i u nador( zaludku, gastroezo-
fagealni junkce (GEJ) a jicnu hodnocena ucinnost imunoterapie vyuzivajici checkpoint inhibitory imunitni odpovédi. Nivolumab,
monoklonalni protilatka proti receptoru PD-1, prokazal svou ucinnost v kombinaci s anti-CTLA-4 monoklonalni protilatkou
ipilimumabem nebo chemoterapii v prvni linii paliativni |é¢by u pacientd s pokrocilym neresekabilnim a/nebo metastazujicim
spinocelularnim karcinomem jicnu (studie CheckMate 648) a v kombinaci s chemoterapii u pacientl s adenokarcinomem jicnu,
GEJ a Zaludku (studie CheckMate 649). Nasledujici ¢lanek shrnuje vysledky téchto dvou studii a diskutuje postaveni nivolumabu
v prvni linii paliativni lé¢by nddor0 horni ¢asti gastrointestinalniho traktu.
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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 (Gl) 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 Gl 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 Gl tract cancer.

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

Uvod

Metastazujici nddory horni ¢asti gastro-
intestinalniho traktu (GIT), tzn. jicnu, gastro-
ezofagealni junkce (GEJ) a Zaludku, patii
k onemocnénim s velmi zdvaznou progndézou.
Péti let se dozivda méné nez 5% pacientl

s metastazujicimi nadory jicnu a pfiblizné
10% pacientl s metastazujicimi nadory za-
ludku (1, 2). Incidence nadori jicnu v Ceské
republice (CR) setrvale roste a v sou¢asnosti
dosahuje 6,8/100000 osob (3). Spinoceluldrni
karcinom jicnu (SCC) je pfevazujicim histo-

logickym typem a predstavuje asi 80% vsech
zhoubnych nadorl jicnu (4). V zapadnich
zemich je vsak v poslednich letech zjevny
ndrGst incidence adenokarcinomu distalniho
jicnu a GEJ (5). Incidence nadord zaludku v CR
sleduje trend v dalsich zdpadnich zemich se
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setrvalym poklesem a v soucasnosti dosa-
huje 12,8/100000 osob (3). Adenokarcinom
je nejcastéjsim histologickym typem nadorfi
zaludku a GEJ a pfedstavuje >90% nadort
této oblasti (6). Adenokarcinomy distalniho
jicnu, GEJ a zaludku maji obdobné molekularni
profily a v pokrocilém stadiu také podobné
odpovidaji na paliativni systémovou chemo-
terapii (7, 8). Ta zGstava zakladni 1é¢ebnou
modalitou metastazujicich nador( horni ¢asti
GIT. Jeji ucinnost je vsak limitovana a progno-
za pacientd s témito nadory zlstava nadéle
nepfizniva. Vyuziti cilené 1écby v prvni linii je
u nadord této lokalizace omezené na terapii
anti-HER2 monoklondlni protilatkou trastu-
zumabem u pacientl s metastazujicim adeno-
karcinomem GEJ a zaludku s imunohistochem-
ickym prakazem proteinu HER2 (HER score 3+)
a amplifikaci genu HER2 dle vysledku in situ
hybridizace (ISH) (9). Nadord, které spliuji tuto
podminku, je pfiblizné 30% u adenokarcinomt
GEJ, respektive 20% u adenokarcinom Za-
ludku (10). Stejné jako u mnoha dalsich solid-
nich nadorl byla také u nddor( horni ¢asti
GIT hodnocena efektivita imunoterapie, a to
jak samotné, tak v kombinaci s chemoterapii.
Nivolumab, monoklonarni protilatka proti re-
ceptoru programované bunécéné smrti 1 (PD-1),
prokazal vyznamné prodlouzeni preziti bez
progrese onemocnéni (PFS) a celkového preziti
(OS) v kombinaci s ipilimumabem, mono-
klonalni protildtkou proti antigenu 4 cytotoxic-
kych T lymfocytl (CTLA-4), nebo chemoter-
apii v prvni linii paliativni 1é¢by pokrocilého
neresekabilniho a/nebo metastazujiciho SCC
jicnu (studie CheckMate 648) (11) a v kom-
binaci s chemoterapii v prvni linii paliativni
lé¢by pokrocilého a/nebo metastazujiciho
adenokarcinomu jicnu, GE junkce a Zaludku
(studie CheckMate 649) (12). Dobrou zpravou
pro klinické onkology, a zejména pro pacien-
ty s témito nadory, je skutecnost, Ze v obou
zminénych indikacich ziskal nivolumab v Ceské
republice od 1. srpna 2023 Uhradu. Moznost
podani l1é¢by je vdzdna na komplexni onko-
logickd centra. Vsichni pacienti, ktefi spliuji
indikacni kritéria, by proto méli byt do téchto

center ke zvazeni lé¢by odesilani.

Studie CheckMate 648
U¢innost nivolumabu v kombinaci s ipili-

mumabem nebo chemoterapii v prvni linii

paliativni 1é¢by SCC jicnu hodnotila ran-
domizovand oteviena klinickad studie faze
I, CheckMate 648 (11). Do studie mohli byt
zafazeni pacienti s pokrocilym inoperabilnim
a/nebo metastazujicim SCC nebo adenosk-
vamoznim karcinomem jicnu nevhodni ke
kurativni 1é¢bé, ktefi doposud nebyli 1é¢eni
systémovou lécbou pro pokrocilé onemocnéni.
Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1:1
do ramene s nivolumabem (240 mg flat dose
jednou za dva tydny [Q2W]) a chemoterapii
(cisplatina 80 mg/m? D1 + 5-fluorouracil [5-FU]
800mg/m? D1-5 Q4W), nivolumabem (3mg/
kg Q2W) a ipilimumabem (1 mg/kg Q6W),
nebo srovnavaciho ramene s chemoterapii
samotnou (Obr. 1) (11). Imunoterapie mohla
byt podavana nanejvyse po dobu dvou let.
Primarnimi cili studie byly OS a PFS (hodnocené
centralné dle RECIST v 1.1 kritérii) u pacientd
sexpresi PD-L1 > 1%. Mezi sekundarni cile patfil
podil pacientli s dosazenim objektivni é¢eb-
né odpovédi (ORR), trvani [é¢ebné odpovédi,
OS ve skupinach dle exprese PD-L1, vysledky
uddvané pacienty a bezpecnost |é¢by.

Do studie bylo zafazeno celkem 970 paci-
entd, pficemz 70 % z nich pochazelo z asijskych
zemi. Demografické a klinické charakteristiky
se v celkové populaci ani v populaci s expresi
PD-L1 =1 % mezi jednotlivymi studijnimi ra-
meny nelidily. Pacienti s expresi PD-L1 21 %
tvorili pfiblizné polovinu studijni populace.
Exprese PD-L1 zde byla hodnocena jako tumor
proportion score (TPS), tedy podil viabilnich
nadorovych bunék exprimujicich na svém
povrchu PD-L1.

Studie splnila své primérni cile. Ve studij-
nim rameni s nivolumabem a chemoterapii
bylo oproti chemoterapii samotné dosazeno
u pacientd s expresi PD-L1 > 1% statisticky

Obr. 1. Design studie CheckMate 648
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vyznamného prodlouzeni medidnu OS z 9,1
meésict na 15,4 mésicd a snizeni rizika umrti
0 46 % (pomér rizik [HR], 0,54; 95% interval
spolehlivosti [Cl], 0,37-0,80; p <0,001). Po jed-
nom roce od zahdjeni |é¢by piezivalo 58 %
pacientl v rameni s nivolumabem a chemo-
terapii a 37 % pacientd lIécenych samotnou
chemoterapii. Kombinovana lécba vedla
také ke statisticky vyznamnému prodlouzeni
medianu PFS ze 4,4 mésicl na 6,9 mésicu (HR,
0,65; 95% Cl, 0,46-0,92; p = 0,002). Zarazeni
nivolumabu vedlo rovnéz k vyssi ORR (53 %
vs. 20%) a prodlouzeni medidnu trvani léceb-
né odpovédi (8,4 vs. 5,7 mésice). U pacientd
|écenych kombinaci nivolumabu a chemoter-
apie bylo oproti pacientdim lécenych samot-
nou chemoterapii také vice nez tfikrat castéji
dosazeno kompletni remise (16 % vs. 5%).
Obdobné slibnych vysledki bylo dosaze-
no také u pacientt lécenych kombinovanou
imunoterapii (nivolumabem a ipilimumabem).
Oproti |é¢bé chemoterapii bylo dosazeno
prodlouzeni medianu OS z 9,1 na 13,7 mésicu
(HR, 0,64; 98,6% Cl, 0,46-0,90). Jeden rok od
zahajeni 1é¢by prezivalo 57 % pacientd v ra-
meni s kombinovanou imunoterapii opro-
ti 37% pacientl Iéc¢enych chemoterapii.
Medidn PFS byl numericky vy3si v rameni
s chemoterapii, rozdil viak nedosahl statis-
tické vyznamnosti. Absence benefitu PFS pfi
statisticky vyznamném prodlouzeni OS neni
pfi pouziti samotné imunoterapie vyjimecna
a souvisi nejspise s opozdénym protinddor-
ovym ucinkem imunoterapie (14). U pacientt
|é¢enych kombinaci ipilimumabu a nivoluma-
bu byl ve srovnani s chemoterapii zaznamena-
na vyssi ORR (35% vs. 20 %) a podil pacientt
dosahujicich kompletni odpovédi (18 % vs.
5%). Median délky lé¢ebné odpovédi byl 11,8

Primarni cile
« OS a PFS (exprese PD-L1 = 1%)
Sekundarni cile
« OS a PFS (vSichni pacienti)
« ORR (exprese PD-L1=1%
a vsichni pacienti)

NIVO 3mg/kg Q2W +
IPI 1 mg/kg Q6W

Chemo (5-FU + cisplatina)c Q4W

N =970

Pocty pacientt pii aktualizovaném follow-up 29 mésict (13). ECOG PS - Eastern Cooperative Oncology Group Per-
formance Status, IPI - ipilimumab, NIVO — nivolumab, ORR - podil pacientt s dosazenim objektivni lécebné od-
povédi, OS - celkové preZiti, PFS - preZiti bez progrese onemocnéni, Q2W — poddni jednou za 2 tydny, SCC — spino-
celuldrni karcinom, 5-FU — 5-fluorouracil, “Hodnoceno imunohistochemicky (PD-L1 IHC 28-8 pharmDx assay,
Dako), ®Viychodni Asie zahrnovala pacienty z Japonska, Korey a Taiwanu, ROW — pacienti ze zemi mimo Asii, <5-FU

800 mg/m?/den IV (D1-5), cisplatina 80 mg/m? IV (D1)
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mésicll u pacientl Ié¢enych imunoterapiia 5,7
mésicd u pacientl Ié¢enych chemoterapii.
Benefit nivolumabu v kombinaci
s chemoterapii nebo imunoterapii oproti
chemoterapii samotné byl zfetelny u vétsiny
preddefinovanych podskupin, jako byl vék,
geograficky region a pocet organt postizeny
metastazami. V rdmci subanalyzy byl zaz-
namenan nizsi benefit kombinované imuno-
terapie u zen. Rozdily v odpovédi na imuno-
terapii checkpoint inhibitory mezi pohlavimi
jiz byly opakované popsany a jsou vyraznéji
vyjaddieny u anti-CTLA-4 protildtek (15-17).
Jejich mechanismus neni doposud zcela ob-
jasnén, ale patrné se na ném podili vrozené
rozdily mezi imunitni odpovédi u muzl a zen
v disledku rozdilné exprese gend imunitni
odpovédi vazanych na X chromozom (jako
napt. TLR7, TLR8, FOXP3, IL-2, IL-4 a IL-15), mod-
ulace imunitni odpovédi pohlavnimi hormony,
zmény v epigenetické regulaci, vliv rozdilného
mikrobiomu aj. (15, 17). Dalsi podskupinou, ve
které byl pozorovan nizsi benefit z kombino-
vané imunoterapie, byli pacienti s lokalnim
relapsem. Je vSak nutné dodat, Ze median OS
u pacientd lé¢enych samotnou chemotera-
pii byl v téchto dvou podskupinach delsi nez

Obr. 2. OSupacient( s expresi PD-L1 > 1%

dfive publikovana data (< 12 mésic(), coz spolu
s nizsim poctem pacientl ¢ini interpretaci
téchto vysledkd obtiznou (18, 19).

Na letosnim kongresu ASCO Gl v San Fran-
ciscu byla publikovana aktualizovana data
s délkou follow-up 29 mésicl (13). Byla pot-
vrzena vyssi u¢innost kombinace nivolumabu
s chemoterapii nebo ipilimumabem oproti
chemoterapii samotné ve smyslu prodlouzeni
medianu OS (benefit 5,9 mésice u kombinace
nivolumabu s chemoterapii [HR, 0,59; 95% Cl,
0,46-0,76] a 4,0 mésice u kombinace nivoluma-
bu sipilimumabem [HR, 0,62; 95% Cl, 0,48-0,80]
oproti chemoterapii samotné, Obr. 2) a PFS
(benefit 2,4 mésice u kombinace nivolumabu
s chemoterapii [HR, 0,67; 95% Cl, 0,51-0,89]).
U kombinace nivolumabu s ipilimumabem
nebylo pozorovano prodlouzeni PFS oproti
chemoterapii samotné (Obr. 3).

Median doby trvani [é¢by byl 5,7 mésice
u kombinace nivolumabu s chemoterapii,
2,8 mésice pro kombinovanou imunoterapii
a 3,4 mésice u samotné chemoterapie. Co se
tyce bezpecnosti Ié¢by nepfinesla tato stu-
die Zddné neocekédvané vysledky. Incidence
nezadoucich G¢inkl stupné 3 a 4 byla vyssi

v rameni s nivolumabem a chemoterapii (47 %)
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Aktualizovand data s follow-up 29 mésicti prezentovand na ASCO Gl 2023 (13). mPFS — medidn preZiti bez progrese
onemocnéni, Cl - interval spolehlivosti, Pl — ipilimumab, NIVO — nivolumab
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oproti kombinované imunoterapii (32 %)
a chemoterapii samotné (36 %). V souladu
s tim byl v rameni s nivolumabem a chemo-
terapii vyssi podil pacientd, u kterych vedl
rozvoj toxicity k ukonceni [é¢by (34 %). Pri
kombinaci nivolumabu s ipilimumabem to
bylo 18% a u samotné chemoterapie 19 %.
Prekvapivé neni spektrum nezadoucich
ucinkd, kdy v rameni s kombinovanou imu-
noterapii dominovaly imunitné podminéné
nezadouci Ucinky (irAE). Mezi nej¢astéjsi patfi-
ly vyrazka (17 %), pruritus (13 %) a hypotyredza
(13%). Naprosta vétsina irAE byla nezévazna
(grade 1-2). Zavaznéjsi formy irAE (grade
3-4) se vyskytly jen u <6 % pacientd (20).
V rameni s chemoterapii samotnou a v kom-
binaci s nivolumabem dominovaly nezadouci
ucinky typické pro chemoterapii, jako nauzea,
nechutenstvi, stomatitida a anémie. Incidence
umrti souvisejicich s 1é¢bou byla ve vsech
studijnich ramenech obdobna (2 %).

Na zakladé vysledkd studie CheckMate
648 jsou v soucasnosti kombinace nivoluma-
bu s chemoterapii zaloZzenou na platinovém
derivatu a fluoropyrimidinu a kombinace
nivolumabu s ipilimumabem povazovany
za standard Ié¢by prvni linie u pacientd se
SCC jicnu a prokazanou expresi PD-L1 TPS
>1% (21). Vzhledem k Gi¢innosti obou ramen
s nivolumabem vyvstavé otdzka, pro které pa-
cienty je vhodnéjsi kombinace s chemoterapii
a ktefi mohou vice profitovat z dualni tera-
pie checkpoint inhibitory. Tyto rezimy proti
sobé v rdmci studie nebyly pfimo srovnavény
a nelze tedy pausalné favorizovat jeden z nich.
Zda se vsak, ze pro symptomatické pacienty
s vétsi nadorovou nalozi, ktefi jsou schopni
tolerovat cytostatickou léc¢bu, je s ohledem
na vy3si ORR (53 % vs. 359%) vhodnéjsi kom-
binace s chemoterapii. To podporuje i po-
zorovany narlst incidence ¢asnych umrti
v rameni s nivolumabem a ipilimumabem,
ktery vSak nevylucuje dlouhodoby benefit
z |é¢by (protnuti Kaplan-Meierovy kfivky po
~6,5 mésicich (Obr. 3).V souladu s hypotézou,
Ze imunoterapie je nejucinnéjsi u indolent-
nich, pomalu rostoucich nador(, jejichz rast
je do ur¢ité miry kontrolovan imunitnim sys-
témem pacienta, by kombinace nivolumabu
s ipilimumabem mohla byt naopak vhodné;si
pro pacienty s limitovanym nadorovym on-

emocnénim (22, 23). Kombinovana imuno-
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terapie bude také volbou pro pacienty, ktefi
chemoterapii z divodu komorbidit podstu-
povat nemohou a pro které doposud nebyla
k dispozici ticinna |é¢ba. Kombinace nivolum-
abu s ipilimumabem je navic tolerovana Iépe
nez samotna chemoterapie nebo kombinace
nivolumabu s chemoterapii. Pfi volbé konk-
rétniho rezimu tedy musime vzit do uvahy
rozsah onemocnéni, toxikologicky profil, ko-
morbidity, ale také pfani pacienta samotného.

Studie CheckMate 649

U¢innost nivolumabu v kombinaci
s chemoterapii nebo ipilimumabem u pa-
cientd s pokrocilym a/nebo metastazujicim
adenokarcinomem Zaludku, GEJ a jicnu hod-
notila oteviend studie faze lll, CheckMate 649
(12). Do studie mohli byt zafazeni pacienti,
ktefi doposud nepodstupovali Zadnou lé¢-
bu pro pokrocilé a/nebo metastazujici on-
emocnéni, méli alespon jednu lézi hodno-
titelnou dle kritérii RECIST v1.1, vykonnostni
stav dle ECOG 0-1, adekvatni orgdnové funkce
a dostupny vzorek nddorové tkané pro stano-
veni exprese PD-L1. Ta zde byla hodnocena
jako combined positive score (CPS), které se
stanovuje jako pocet viech pozitivnich bunék
(nddorovych, lymfocytl a makrofagt) déleny
poctem vsech vitdlnich nadorovych bunék
nasobeny stem. Povolena byla pfedchozi neo-
adjuvantni ¢ adjuvantni chemoterapie a/nebo
radioterapie, pokud byla ukoncena alespon
Sest mésicll pred randomizaci. Naopak pa-
cienti s HER2-pozitivnimi nddory do studie
byt zatazeni nemohli. Pacienti byli random-
izovani rovnhomérné do trech ramen: nivolum-
ab (360 mg flat dose Q3W, nebo 240 mg flat
dose Q2W) s chemoterapii dle volby inves-
tigatora (XELOX (capecitabine 1000 mg/m?
dvakrat denné D1-14 a oxaliplatina 130 mg/m?
D1 Q3W) nebo FOLFOX (leukovorin 400 mg/m?
D1, 5-FU 400mg/m? D1 a 1200 mg/m? D1-2
a oxaliplatina 85 mg/m? D1 Q2W)), nebo sa-
motna chemoterapie (Obr. 4). Nivolumab byl
podavén maximalné po dobu dvou let. Nabor
do ramene s kombinovanou imunoterapii byl
predcasné ukoncen pro vyssi vyskyt toxicity
a Casnych umrti ve srovnani s ostatnimi dvéma
rameny (24). Pacienti byli poté rovhomérné
randomizovani do ramene s nivolumabem
a chemoterapii (n = 789), nebo chemoterapii
samotnou (n =792).

Priblizné 60 % pacientli v obou studijnich
ramenech mélo CPS >5. Vétsina pacientl
(70%) pochazela z Asie. Primérni nador byl ne-
jcastéji lokalizovan v Zaludku (70 %), 16 % mélo
adenokarcinom GEJ a 13 % adenokarcinom
jicnu. Oba primarni cile byly spInény. Pfidani
nivolumabu k chemoterapii vedlo u pa-
cientli s CPS =5 ke statisticky signifikantnimu
prodlouzeni medianu OS o 3,3 mésice (14,4
mésice (95% Cl, 13,1-16,2) vs. 11,1 mésice (95%
Cl, 10,0-12,1]; HR 0,71 (98,4% Cl, 0,59-0,86);
p <0,0001). Stejné tak bylo v rameni s nivolum-
abem dosazeno prodlouzeni medidnu PFS
o 1,7 mésice (7,7 mésice [95% Cl 7,0-9,2] vs.
6,0 mésice (95% Cl, 5,6-6,9), HR 0,68 (98% Cl
0,56-0,81]; p <0,0001]). Podil pacientl prezi-
vajici jeden rok od zahdjeni [é¢by byl numer-
icky vy33i v rameni s nivolumabem (57 % [95%
Cl 53-62] vs. 46 % (95% Cl, 42-51 %)). Benefit
byl pozorovan napfi¢ pfedem stanovenymi
podskupinami. Kompletni remise onemocnéni
byla dosazena u 12 % pacientt [é¢enych kom-
binaci nivolumabu a chemoterapie a u 7%
pacientl l1é¢enych samotnou chemoterapii.
Doba trvani lé¢ebné odpovédi byla 9,5 mésice
(95% Cl, 8,0-11,4) a 7,0 mésice (95% CI 5,7-7,9)
v rameni s nivolumabem a chemoterapii, re-
spektive chemoterapii samotnou. Alespon
jednu linii nasledné Iécby podstoupilo 38 %
pacientl po progresi na l1é¢bé nivolumabem
s chemoterapii a 41 % pacientll po progresi
na samotné chemoterapii. V obou ramenech
byla po progresi na studijni 1é¢bé nejcaste-
ji podana chemoterapie (u 34 % pacientl
predlécenych nivolumabem s chemoterapii
a u 39% pacientl predlécenych nivolum-
abem). Imunoterapii bylo po selhani kombi-
nace nivolumabu s chemoterapii Ié¢eno 2%
pacientu a po selhani samotné chemoterapie
8% pacientd.

Obr. 4. Design studie CheckMate 649

Na letosnim kongresu ASCO Gl byla
prezentovana data s tfiletym follow-up (25).
U pacientli s CPS > 5 bylo potvrzeno statisticky
signifikantni prodlouzeni medianu OS v rame-
ni s nivolumabem a chemoterapii (14,4 mésice
(95% Cl, 13,1-16,2) vs. 11,1 mésice [95% Cl,
10,0-12,1]; HR 0,70 (95% Cl, 0,61-0,81)) oproti
chemoterapii samotné (Obr. 5). Benefit pridani
nivolumabu byl potvrzen ve viech pfredem
stanovenych podskupinach. Obzvlasté mar-
kantni byl u podskupiny pacienttd s prokaza-
nou mikrosatelitni instabilitou (MSI-H) a CPS
>5, ktefi pfi terapii kombinaci nivolumabu
a chemoterapie dosahli medianu OS 44,8
mésice. To viak s ohledem na vieobecné
znamou senzitivitu MSI-H tumord k imuno-
terapii neni nikterak prekvapivé (26). Trilety
follow-up dale potvrdil statisticky vyznamné
prodlouzeni medianu PFS (8,3 mésice [95%
Cl7,0-9,3] vs. 6,1 mésice [95% Cl, 5,6-6,9], HR
0,70 [95% Cl 0,60-0,81]; Obr. 6) (25).

Nebyly zaznamenany zadné neocekdvané
nezadouci ucinky. V obou ramenech byly nej-
Castéjsimi komplikacemi lécby nauzea, prijem
a periferni neuropatie. Zavaznéjsi nezadouci
ucinky (grade 3-4) se vyskytly u 59 % pacient(
|é¢enych kombinaci nivolumabu s chemo-
terapii a u 44 % pacientll Ié¢enych samotnou
chemoterapii. Také ukonceni lécby z divodu
nezadoucich ucinkl jakéhokoli stupné bylo
Castéjsi ve studijnim rameni s nivolumabem
(36 % vs. 24 %). V souvislosti se studijni [é¢bou
byla zaznamenana Ctyfi umrti (< 1%) v rameni
se samotnou chemoterapii a 16 (2%) umrti
v rameni s nivolumabem. Je vSak nutné dodat,
ze u sedmi z téchto 16 pacientl bylo umrti
pfisouzeno samotné chemoterapii, u péti
kombinaci nivolumabu s chemoterapii a jen
u Ctyf pacientl samotnému nivolumabu.

Nejcastéjsimi pricinami umrti byly u pacient

Hlavni vstupni kritéria

« Nepredléceny neresekabilni, pokrocily
nebo metastaticky adenokarcinom
zaludku/GEJ/jicnu

« Bez HER2-pozitivity

*ECOGPS0-1

n=789

WRLEH ™ X ELOX Q3W nebo
FOLFOX Q2W~

Primarni cile
«0S a PFS (PD-L1 CPS =5)

|, Sekundarnicile
«OS (PD-L1 CPS =1, vsichni pacienti)
»OS (PD-L1 CPS > 10)
© PFS (PD-L1 CPS =10, = 1, v8ichni pacienti)
*ORR

NIVO 360mg +
XELOX Q3W nebo

NIVO 240mg +
FOLFOX Q2W*

Faktory stratifikace

* Exprese PD-L1 na nadorovych bunkach (=1%vs. <1%)
* Region (Asie vs. USA/Kanada vs. ROW)
®ECOGPS (0vs. 1)

* Chemoterapie (XELOX vs. FOLFOX)

N=2031

n =409

NIVO (1 mg/kg) + IPI
(3mg/kg) Q3W x 4

dale NIVO 240mg Q2W

Dalsi cile
» Bezpecnost
« Kvalita Zivota

Pocty pacientt pii aktualizovaném triletém follow-up (25). ECOG PS — Eastern Cooperative Oncology Group Perfor-
mance Status, GEJ — gastroezofagedIni junkce, IPl - ipilimumab, NIVO — nivolumab, ORR — podil pacientd s dosaze-
nim objektivni lécebné odpoveédi, OS — celkové preZiti, PFS — preZiti bez progrese onemocnéni, ROW — stdty mimo Asii,
USA a Kanadu, XELOX: oxaliplatina 130 mg/m? IV (D1), kapecitabin 1000 mg/m? PO dvakrat denné (D1-14); FOLFOX:
oxaliplatina 85 mg/m?, leukovorin 400 mg/m?, 5-FU 400 mg/m? IV (D1), 5-FU 1 200 mg/m?/den IV (D1-2)
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1
95% Cl 131-16.2 10,0-12,1
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Aktualizovand data s follow-up 3 let prezentovand na
ASCO Gl 2023 (25). mOS — medidn celkového preZiti,
Cl - interval spolehlivosti, NIVO — nivolumab

|é¢enych imunoterapii pneumonitida, febrilni
neutropenie a gastrointestinalni toxicita.

Studie CheckMate 649 splnila své primarni
cile a prokazala uc¢innost kombinace nivolu-
mabu s chemoterapii zalozenou na oxalip-
latiné a fluoropyrimidinu (5-FU nebo kapeci-
tabinu) s pfijatelnym toxikologickym profilem
(12). Jedna se o vlibec prvni klinickou studii,
ve které bylo dosazeno medianu OS pfesahu-
jiciho jeden rok ve skupiné pacientt s HER2-
negativnim adenokarcinomem Zzaludku, GEJ
a jicnu v prvni linii 1é¢by. Podobnych vysled-
kl bylo doposud dosazeno pouze u HER2-
pozitivnich nadord lécenych kombinaci trastu-
zumabu a chemoterapie v rdmci studie TOGA
(9). Na zakladé vysledkl studie CheckMate
649 schvalila Evropska lékové agentura (EMA)
kombinaci nivolumabu s chemoterapii pro
pacienty s HER2 negativnim pokrocilym
a/nebo metastazujicim adenokarcinomem
zaludku, GEJ a jicnu s prikazem CPS > 5 (27).
Pacientu, ktefi splnovali podminku CPS =5,
bylo ve studii 60%, cozZ je o néco vice, nez
bylo uvéddéno v dfive publikovanych studiich
(17-50%) (28-30). Rozdily mohou byt zpUso-
beny odliSnymi populacemi v konkrétnich
studiich, nadorovou heterogenitou a odlisnou
metodikou stanoveni (12).

PFi srovnani obou zminénych studii se
nabizi otdzka, pro¢ kombinace nivoluma-
bu a ipilimumabu uspéla v 1é¢bé SCC jicnu
a nikoli v 1é¢bé adenokarcinomu jicnu, GEJ
a zaludku. V rdmci studie CheckMate 649
bylo rameno s kombinovanou imunoterapif
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protinddorovym tGc¢inkem chemoterapie (23).
V obou studiich mély pfi srovnani pacientd
|é¢enych kombinovanou imunoterapii ne-
bo chemoterapii Kaplan-Meierovy kfivky
OS podobny prlbéh, kdy kratce po podani
bylo méné umrti v rameni s chemoterapii
a po protnuti kiivek dochazelo k jejich pos-
tupné divergenci ve prospéch imunotera-
pie. K tomuto protnuti vsak doslo ve studii
CheckMate 648 vyrazné dfive (~6,5 mésice)
nez ve studii CheckMate 649 (~12 mésicu),
kdy jiz bylo 55 % pacientu 1é¢enych kombino-
vanou imunoterapii po smrti (12, 13, 23). Vy33i
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ucinnost kombinované imunoterapie u SCC
jicnu ve srovnani s adenokarcinomy horniho
GIT mUze souviset s rozdily v nddorovém
mikroprostredi, expresi nadorovych antigent
a molekuldrnich charakteristikach jednot-
livych nadort (8, 32).

Zaver

Nivolumab prokazal svou uc&innost
v kombinaci s chemoterapii zalozenou na pla-
tinovém derivatu s fluorpyrimidinem v prv-
ni linii 1é¢by pokrocilého neresekabilniho
a/nebo metastazujiciho SCCjicnu u pacientt
s expresi PD-L1 TPS >1%. V této indikaci je
mozné pouzit také kombinaci nivolumabu
s ipilimumabem, kterd je I1épe tolerovana
a lze ji nabidnout také pacientdim nevhod-
nym k 1é¢bé chemoterapii nebo tém, ktefi ji
odmitaji. V kombinaci s chemoterapii na bazi
fluorpyrimidinu a oxaliplatiny prokazal nivo-
lumab v prvnilinii paliativni 1é¢by vyznamné
prodlouzeni OS a PFS také u pacienti s HER2-
negativnim adenokarcinomem jicnu, GEJ
a zaludku s expresi PD-L1 CPS =5. V obou
pfipadech se tato lé¢ba stala novym stan-
dardem péce. Terapie byva pomérné dobre
tolerovdna a nezddouci ucinky zvladnutelné.
Management imunitné podminénych neza-
doucich ucink je navic v praxi jiz dostate¢né
etablovan a lékari v komplexnich onkologic-
kych centrech maji s jejich zvladanim letité
zkusenosti. V soucasnosti mame k dispozici
prediktivni faktory vhodné k selekci pacientd,
ktefi mohou z Iécby profitovat. Tyto para-
metry se mezi jednotlivymi indikacemi lisi.
V pfipadé spinoceluldrniho karcinomu jicnu
je to tedy exprese proteinu PD-L1 na nddoro-
vych bunkdach (tumor proportion score, TPS)
> 1%, uadenokarcinomu jicnu, GEJ a Zaludku
exprese PD-L1 na nddorovych elementech
(combined positive score, CPS) >5.Zminéné
podminky splfiuje pfiblizné polovina pacien-
th se SCCjicnu, respektive 20-60 % pacientd
s adenokarcinomem jicnu, GEJ a zaludku.
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