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Dlouhodoba lécebna odpovéd’

na lécbu nivolumabem a chemoterapii
u pacientu s adenokarcinomem zaludku
a gastroezofagealni junkce

Peter Grell
Klinika komplexni onkologické péce, Masaryklv onkologicky ustav v Brné

Imunoterapie checkpoint inhibitory se poprvé dostala do klinické praxe v roce 2011 a postupné se rozrista spektrum typl nadord,
u kterych nasla své uplatnéni. Od 1. 8. 2023 je v Ceské republice schvélena Uhrada nivolumabu v kombinaci s chemoterapii i pro
HER2-negativni lokalné pokrocily neresekovatelny nebo metastaticky adenokarcinom jicnu, gastroezofagealni junkce a zaludku
s expresi PD-L1 hodnocenou jako CPS (kombinované pozitivni skdre) vétsi nebo rovnym 5. V této indikaci spolu v kombinaci
s chemoterapii signifikantné a klinicky vyznamné prodlouzil celkové preziti pacientl. Zde prezentujeme kazuistiky dvou pacientd,
ktefi jako jedni z prvnich zahdjili tuto Ié¢bu v Masarykové onkologickém uUstavu. Oba pacienti Ié¢bu tolerovali vyborné a dosahli
jesté lepsich vysledku [é¢by nez v registracni studii. V ¢lanku se diskutuji potencidlni faktory, které mohly prispét k efektivité této
[é¢ebné kombinace. Nivolumab se tak stava lékem, ktery u vybranych pacientl prodluzuje preZiti nad jeden rok. Spolu s dalSimi

[é¢ebnych moznosti u tohoto agresivniho typu onemocnéni.
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Long-term therapeutic response to treatment with nivolumab and chemotherapy in patients with adenocarcinoma
of the stomach and gastro-oesophageal junction

Immunotherapy with checkpoint inhibitors was first introduced in the clinical practice in 2011, and the spectrum of tumour types
in which it can be used has been gradually expanding. Since 1st August 2023, nivolumab in combination with chemotherapy has
been approved in the Czech Republic also for HER2-negative, locally advanced, unresectable or metastatic adenocarcinoma of
the oesophagus, gastro-oesophageal junction, and stomach, with PD-L1 expression assessed as a CPS (combined positive score)
greater than or equal to 5. In this indication and in combination with chemotherapy, the drug substantially and clinically signifi-
cantly prolonged the overall survival of patients. We present case reports of two patients who were among the first to start this
treatment at the Masaryk Memorial Cancer Institute. Both patients tolerated the treatment very well and achieved even better
treatment results than in the registration study. The article discusses potential factors that may have contributed to the efficacy
of this therapeutic combination. Nivolumab is thus becoming a drug that, in selected patients, extends survival beyond one year.
Along with other drugs that are also likely to enter the clinical practice soon (e.g., the anti-Claudin 18.2 antibody), this expands
the range of treatment options for this aggressive type of disease.

Key words: oesophageal carcinoma, gastro-oesophageal junction carcinoma, gastric carcinoma, immunotherapy, nivolumab,
case report.

Uvod

Incidence nadord zaludku ma v Ceské
republice nastésti dlouhodobé klesajici trend
(déno predevsim vyraznym poklesem inciden-

ce distalnich nadorl zaludku v poslednich
dekdadach, hlavné z davodu dietnich zmén,
lepsiho zpracovani a uchovavani potravin
a eradikaci H. pylori). V CR byl karcinom za-

ludku v roce 2021 diagnostikovan u 1269 lidi
(incidence 12,1 na 100000 osob) (1). Toto ne-
mocnénije 12. nejcastéjsim nadorem, u muzd
jena10.auzen 14. misté. Mortalita v roce 2021
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dosahovala 973 osob (9,3 umrti na 100000
osob), je to 6. nejcastéjsi pficina umrti na
nadory. Pfevazuje vyskyt u muzd v poméru
pfiblizné 1,6: 1. Median véku v ¢ase diagndzy
je 71 let. Nador zaludku byva vétsinou dia-
gnostikovan az v pokrocilém stadiu, v roce
2021 bylo metastatické onemocnéni noveé zjis-
téno u vice nez 40 % pacientd. Za posledni dvé
dekady se zvysilo zastoupeni ¢asnych stadii,
ale v poslednich letech tento pomér stagnuje.
Pacienti s metastatickym onemocnénim maji
vyrazné Spatnou prognézu a 5 let se doziva
pouze 4% pacientl. Paliativni chemotera-
pie jednoznacné prodluzuje celkové preziti
(overall survival, OS) a zlepsuje kvalitu Zivota.
Zakladem léc¢by jsou rezimy postavené na
platinovém derivatu a fluoropyrimidinu, nej-
Castéji rezim FOLFOX nebo CAPOX. V dalSich
liniich se pouziva irinotekan nebo paklitaxel.
Po dlouhou dobu (prvni vysledky studie ToGA
byly publikovany v roce 2009) byl trastuzumab
jedinou biologickou [é¢bou, kterd pfinesla be-
nefit v ramci 1. linie [é¢by (2). Nicméné pouze
10-30% pacientt je HER2 pozitivnich (Castéji
jsou to pacienti s nadory gastroezofageal-
ni junkce a intestindlnim typem) (3). V roce
2020 byly publikovany prvni vysledky studie
CheckMate 649, ve které pridani nivolumabu
k chemoterapii 1. linie (FOLFOX neb CAPOX)
signifikantné prodlouzilo celkové preziti u pa-
cientl s adenokarcinomy jicnu, GEJ a Zaludku
s PD-L1 pozitivitou hodnocenou jako kom-
binované pozitivni skére (CPS) vétsim nebo
rovnym 5 (4). Od 1. 8. 2023 ma tato indikace
Ghradu i v Ceské republice. V MOU tuto lé¢bu
zahdjilo doposud 24 pacientt. Zde pfinasime
2 kazuistiky pacient(, ktefi zahdjili 1é¢bu mezi

prvnimi.

Kazuistika ¢. 1

Prvnim pacientem byl muz narozeny v ro-
ce 1950. Pacient mél vanamnéze karcinom cé-
ka z roku 1996 (lll. klinické stadium, po resekci
a adjuvantni chemoterapii), ktery byl v kom-
pletni remisi. V bfeznu 2022 mu byl zjistén
karcinom gastroezofagealni junkce. Pacient
anamnesticky udaval asi 2 mésice zhorsujici
se polykani, zvlddal pouze kasovitou stravu.
Zhubl pfiblizné 10kg za posledni 2 mésice.
Kromé onkologickych diagnéz byl pouze po
nahradé kycelnich kloubt bilaterdlné. Pacient
byl byvaly kufak a 20 let jiz nekoufil, alkohol

Obr. 1. Vstupni PET/CT vysetfeni u pacienta ¢. 1.
Je patrnd jedna ze dvou metastdz v pravé plici

Obr. 2. Vstupni PET/CT vysetieni u pacienta ¢. 1.
Je zachycena nddorovd infiltrace v oblasti gastro-
ezofagedlni junkce

uzival zcela pfilezitostné. Vykonnostni stav
v dobé diagndézy byl 0 dle ECOG. Dle gastro-
skopie byla tésné nad kardii patrnd tumoréz-
ni stendza jicnu po celém obvodu s ulceraci,
hodnoceno jako Siewert typ Il. Histologicky
se jednalo o dobre diferencovany adeno-
karcinom, se strukturami v nepravidelnych
tubulech a kribriformnim uspofadanim, invaze
byla pfitomna v celém rozsahu i mezi hladkou
svalovinu. Barveni prokazalo intraluminalni
mukoprodukci. Imunohistochemicky byly
nadorové buriky pozitivni CK 8 + 18, zcela
negativni byla exprese p53 i p63, proliferace
hodnocena expresi Ki-67 byla vysoké 90 %.
Bylo doplnéno prediktivni vysetieni, které
prokézalo, Ze se jedna o HER2 negativni tu-
mor (imunohistochemie dosahuje hodnoty
0), mismatch repair (MMR) proteiny byly bez
absence, tedy jednalo se o MMR proficientni
tumor. Exprese PD-L1 dosahovala skére CPS
25, exprese na nadorovych bunkéch dosaho-
vala 20%, to znamen4, Ze hodnoceni PD-L1
TPS bylo 20 %. Vstupni PET/CT prokdzalo vy-
sokou aktivitu a infiltraci v oblasti GEJ, dale
byla patrna lymfadenopatie mediastindlné
a 2 metastaticka loziska v pravé plici. Z na-
dorovych marker( byla zjisténa elevace CEA
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Obr. 3. Presetieni po 9 mésicich lécby. Doslo ke
kompletni regresi plicnich metastdz

Obr. 4. Presetieni po 9 mésicich lécby. Dochdzi k
regresi infiltrace gastroezofagedIni junkce. Zachy-
cena cdst stentu zavedeného v jicnu

(344,9 ng/l), dalsi markery jako CA 72-4, CA
19-9 nebo CA 125 byly negativni. Pacient byl

prezentovan na multidisciplindrnim tymu pro
|é¢bu gastrointestindlnich malignit a vzhle-
dem k metastatickému onemocnéni byla in-
dikovana systémova terapie. Pacient nasledné
v dubnu 2022 zahajil paliativni chemoterapii
rezimem modifikovany FOLFOX6. Vzhledem
k pozitivité PD-L1 byla podadna zadost na
pojistovnu ke schvaleni thrady pro nivolu-
mab. Druhy cyklus byl podan jesté v rezimu
samotné chemoterapie. Vzhledem k trvajicim
polykacim potizim byl pacientovi zaveden
jicnovy stent, vykon probéhl bez komplikaci,
s vyraznym klinickym efektem. Pojistovna do
2 tydnt schvadlila dhradu nivolumabu, proto
od 3. cyklu pacient zahdjil Ié¢bu chemoimu-
noterapii MFOLFOX6 + nivolumab. Lé¢ba byla
zvladana vyborné, v podstaté bez jakychkoliv
nezadoucich G¢inkl. Na prvnim presetieni
po 3 mésicich byla zjisténa parcidlni regrese
plicnich metastdz, dale regrese mediastinalni
lymfadenopatie a také regrese nadorové in-
filtrace GEJ. Laboratorné je patrny postupny
pokles hladiny CEA (Graf 1). Béhem Ié¢by doslo
k o¢ekdvané postupné progredujici periferni
neuropatii na stupen 2, proto byla postupné
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redukovéna dévka oxaliplatiny a od 14. cyklu
pacient pokracoval v terapii pouze fluoroura-
cilem a nivolumabem. Dalsi CT restaging po 6
mésicich prokazal kompletni regresi plicnich
metastadz a laboratorné doslo k normalizaci
CEA. Dal3i CT po 9 mésicich potvrdilo komplet-
ni odpovéd na plicich a mirné zesileni stény
jicnu nad stentem, kde ale byla histologicky
prokézana pouze fibrézni tkdn. Pacient nadale
zvladal [é¢bu bez komplikaci, polykd bez poti-
zi, pfibral béhem |é¢by 11 kg a kvalita Zivota je
vyborna. Lé¢ba déle probihd, aktudlné jiz 17.
mésicem. Tedy ¢as preziti bez progrese one-
mocnéni bude u pacienta vice nez 17 mésica.

Kazuistika ¢. 2

Druhym pacientem byl opét muz, rok
narozeni 1949. V Unoru 2022 mu byl zjistén
karcinom zaludku. Manifestoval se inicidlné
melénou a na gastroskopickém vysetieni byla
zjisténa tumordzni infiltrace v oblasti téla za-
ludku. Je tfeba zminit, Ze pacient byl po resek-
ci zaludku Billroth Il v roce 1977 pro viedovou
chorobu zaludku. K dal3im jeho komorbiditdam
patii diabetes mellitus 2. typu na terapii pe-
rordlnimi antidiabetiky. Dale byl po prodé-
lané plicni embolii v roce 2014 a byl Ié¢en
s arteridIni hypertenzi. Pacient byl nekufék,
alkohol neuzival. Jinak byl pacient v dobrém
celkovém stavu, ECOG PS 0, byl bez bolesti,
bez polykacich potizi, nehubl. Histologicky
z biopsie v okoli viedu bylo zjisténo, ze se
jednalo o infiltraci tubularnim adenokarcino-
mem G2. Imunohistochemicky byla difuzné
pfitomna zvysend exprese p53 a proliferace
hodnocena expresi Ki67 byla 80 %. Tumor byl
HER2 negativni (imunohistochemie dosaho-
vala hodnoty 0), ostatni prediktory nebylo
mozné vysetfit pro nedostatecné zastoupe-
ni nadorovych bunék ve vzorku. Stagingové
vysetieni u pacienta prokazalo rozsahlé bilo-
barni metastatické postizeni jater, lymfade-
nopatii v okoli zaludku a pankreatu a ojedinéle
drobné nodularity ve sttednim laloku pravé
plice. Laboratorné byla pfitomna elevace
CEA (175 pg/l), CA19-9 (118962 kU/I) i CA 72-4
(33 kU/I). Vzhledem k nedostatecné bunécnos-
ti bioptického materidlu byla provedena rebi-
opsie z oblasti jaternich metastaz. V metastaze
adenokarcinomu byly nalezeny proficientni
MMR proteiny, PD-L1 pozitivita dosahovala
hodnotu CPS 5 (TPS bylo hodnoceno 0%),
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Graf 1. Vyvoj hladiny nddorovych markerd u pacienta ¢. 1. BEhem prvnich mésict bylo dosazeno nor-
malizace hladiny CEA (karcioembryondini antigen), kterd naddle zistdvd v normé. Hladina CA 72-4 byla

po celou dobu pod referencnimi hodnotami
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Obr. 5. Vstupni CT vysetfeni u pacienta ¢. 2. Je
piftomna mnohocetnd nddorovd diseminace
do jater

Obr. 6. Vstupni CT vysetfeniu pacienta ¢. 2. Je pri-
tomna mnohocetnd nddorovd diseminace do jater

tumor byl pomociin situ hybridizace negativni

pro virus Epstein-Barrové. Pacient vzhledem
k nélezu metastatického karcinomu zaludku
zahajil systémovou |é¢bu. Byl zvoleny rezim
modifikovany FOLFOX6. Pro pozitivitu PD-L1
bylo zddano o schvéleni uhrady nivoluma-
bu. Opét do 2 tydna bylo obdrzeno kladné
vyjadfeni a pacient byl od 3. cyklu lé¢en che-
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Obr. 7. CT presetreni po 6 mésicich lécby u paci-
enta ¢ 2. Je piitomna pocetni a velikostni regrese
Jjaternich metastdz

Obr. 8. CTpresetfenipo 6 mésicich lécby. Je pritom-
na pocetni a velikostni regrese jaternich metastdz

moimunoterapii (pro zajimavost, oba pacienti

zahdjili chemoimunoterapii ve stejny den a na
stejném pokoji). Prvni restaging onemocnéni
prokézalo stacionarni uzliny v okoli Zaludku
a regresi velikosti i poctu jaternich metastaz.
Klesaly vSechny nadorové markery. Pacient
zvladal 1é¢bu dobre, laboratorné se objevila
neutropenie a trombocytopenie G1 a doslo
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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 Ié¢by 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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KAZUISTIKY (

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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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-
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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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