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studii, kde do hlavni kohorty bylo zafazeno
804 pacientl a do FLOT kohorty 203 paci-
entl. V hlavni kohorté vedlo pfidani pem-
brolizumabu ke zlepseni ¢etnosti pCR (2,0 %
vs. 12,9%, p <00001). Pozorovany mEFS byl
del3i vrameni s pembrolizumabem (25,3 mé-
sice vs. 44,4 mésice, HR 0,81, p = 0,0198), ale
nesplnil predem definovany cil statistické
signifikance (P =0,0178). V experimentalnim
rameni byl pozorovan del3i mOS (58,0 mésice
vs. 60,7 mésice, HR 0,90, p = 0,174). Vyskyt
nezadoucich ucinkd byl obdobny v obou
ramenech (41).

PANDA

Slibné vysledky kombinace imunoterapie
s chemoterapii byly reportovany i ze studie
PANDA. Tato studie byla odliSnd od pired-
chozich podanim 1 cyklu neoadjuvantniho
atezolizumabu s naslednou kombinaci 4
cykld atezolizumab + docetaxel, oxalipla-
tina a capecitabine. Podani jednoho cyklu
imunoterapie pfed kombinaci imunotera-
pie a chemoterapie vychdazi z predpokladu,
ze Casné podani imunoterapie mize vést
k pozitivnimu ovlivnéni nadorového mik-
roprostifedi pfed podanim kombinované-
ho rezimu. Zafazeno bylo 21 pacient(, ze
kterych 20 podstoupilo chirurgicky vykon.
Dosazené vysledky z této malé studie jsou
velmi povzbuzujici, MPR byla pozorovéna
u 14/20 pacientl (70 %) a pCR u 9/20 pacient
(45 %). Pfi medianu sledovani 47 mésicl by-
lo 13 z 14 respondérud nazivu a bez znamek
relapsu onemocnéni, zatimco 5 z 6 non-re-
spondérli zemfelo z divodu relapsu one-
mocnéni. Predpoklad pozitivniho ovlivnéni
nadorového mikroprostredi byl potvrzen
v exploratorni analyze, kdy respondéfi méli
po podani monoterapie atezolizumabem
signifikantné vyssi infiltraci imunokompe-
tentnimi burnkami (42).

Perioperacni lé¢ba MSI-H
nadort GEJ a Zaludku

Vzhledem k prokazatelnému signifikant-
nimu efektu imunoterapie u MSI-H nador0
obecné je snaha testovat tento pristup i v po-
pulaci pacient( s lokoregionalné pokrocily-
mi nadory GEJ a zaludku. Jsou k dispozici
jizi prvni vysledky malych studii, které jsou
velmi slibné.

242 ONKOLOGIE / Onkologie. 2024;18(4):237-243 /

GERCOR NEONIPIGA

Na ASCO GI 2022 byly prezentovéany vy-
sledky studie faze 1l, GERCOR NEONIPIGA,
kam bylo zafazeno 32 pacientl s MSI-H
nadory GEJ a zaludku (cT2-3NO (n = 9), cT-
2-3N1 (n = 22) a cT3NTM1 (n = 1). Pacienti
byli [é¢eni nivolumabem 240mg a 2 tydny
(celkem 6 aplikaci) v kombinaci s ipilimu-
mabem 1mg/kg a 6 tydna (celkem 2 apli-
kace) s naslednou operaci a adjuvantnim
nivolumabem 480 mg a 4 tydny (celkem 9
aplikaci). Celkem 27 z 32 pacientd obdrze-
lo pldnovany neoadjuvantni rezim s G3-4
toxicitou u 6 (19 %) pacient. 29 pacientt
podstoupilo planovany chirurgicky vykon
a vsichni doséhli RO resekci. Navic 17 (58,6 %)
pacientl dosahlo pCR, ¢im studie dosahla
svého primarniho cile. Z 29 pacient(, ktefi
podstoupili operaci, 23 obdrzelo adjuvantni
nivolumab. Vzhledem k vysoké mite dosazeni
pCR u operovanych pacientu a trvajici klinic-
ké CR u 3 pacientd, ktefi nebyli i,operovani,
se objevuji i prvni Uvahy o non-opera¢nim
managementu u téchto pacientl se strategif
watch and wait (43).

INFINITY

Prvni vysledky studie faze Il, INFINITY,
byly prezentovany na ASCO Gl 2023. V rdmci
kohorty 1 byli zafazovani pacienti s MSI-H
nadory GEJ a zaludku (cT2-4, jakékoliv cN)
k neoadjuvantnimu rezimu tremelimumab
(300mg jednorazoveé) v kombinaci s durvalu-
mabem (1500 mg a 4 tydny). Neoadjuvantni
rezim byl poddvan po dobu 12 tydnl = 1x
tremelimumab + 3x durvalumab s naslednym
opera¢nim vykonem. Z 18 zafazenych pacien-
tl do této kohorty, jeden pacient odvolal svij
souhlas a 2 pacienti dosahli klinickou kom-
pletni remisi pfi zobrazovacim a endoskopic-
kém vysettenia odmitli chirurgicky vykon. Ze
zbyvajicich 15 pacientli mél 1 pacient progresi
onemocnénia 14 podstoupilo chirurgicky vy-
kon. | v této studii bylo pozorovano vysoké
procento dosazenych pCR (60% - 9 z 15 pa-
cientll) a MPR byla 80%. V rdmci studie neby-
la pozorovana korelace mezi expresi PD-L1
CPS a pCR. Toxicita > G3 byla pozorovédna u 3
z 18 pacientu. Autofi této studie obdobné
jako v pfipadé NEONIPIGA otevreli diskuzi
o pfipadném non-opera¢nim managementu

téchto pacientl (44).

Zavér

Z podaného prehledu je ziejmé, ze lé¢-
ba lokoregionalné pokrocilych nador GEJ
a zaludku prodélala a prodélava vyznamné
zmény v priibéhu pomérné kratkého obdo-
bi. Nastésti je primarni chirurgicky vykon
u téchto pokrocilych stadii v naprosté vét-
siné pripadu jiz minulosti. Nemocni s timto
pfistupem jsou vlastné poskozeni hned dva-
krat, jednak nespravnou indikaci primarni-
ho chirurgického vykonu a nésledné i horsi
toleranci pooperacni systémové terapie, Ci
pfipadné radioterapie. Navic velka ¢ast paci-
entd se k systémové l1écbé po primarnim ope-
ra¢nim vykonu ani nemusi dostat. Je obecny
konsenzus, Ze pacienti s lokoregionalnémi
pokrocilymi nadory by méli byt Iéceni peri-
operacni chemoterapii. FLOT se jevi v této
indikaci jako zlaty standard, minimélné v ev-
ropské, resp. zapadni populaci. Jisté to neni
rezim pro véechny nemocné vzhledem k jeho
nezanedbatelné toxicité. Pacienti, ktefi nejsou
schopni tolerovat FLOT by méli byt v peri-
operacnim podani [é¢eni napfiklad rezimem
FOLFOX. Povzbudivé vysledky imunoterapie
v kombinaci s chemoterapii u jinych malignit
(nddory prsu, plic) v pfedopera¢nim podani
vedly k testovani tohoto pfistupu i v populaci
pacientl s nadory GEJ a zaludku. | zde byli
spojeny se zlepSenim minimalné pCR. Jestli se
zlepseni pCR promitne i do zlepseni DFS a OS
a kombinace chemoterapie aimunoterapie se
tak stane novym standardem si je$té budeme
muset pockat, vzhledem k tomu, ze aktuadlni
data ze studii jsou nejednoznacna a nezrala.
ZGstava rovnéz potieba identifikovat predik-
tory, které by ndm pomohly |épe selektovat
pacienty, ktefi by z kombinovaného pfistu-
pu (chemoimunoterapii) méli nejvétsi bene-
fit. Kromé kombinace s imunoterapii se zda,
ze i kombinace perioperacni chemoterapie
s jinymi preparaty cilené 1é¢by je cestou ke
zlepseni vysledkd v této populaci. Vzhledem
k viceméné standardnimu molekularnimu
profilovéni nddoru jsme schopni Iépe cilit
terapii, kterd se v nékterych pripadech mize
jevit az jako alternativa chirurgickému feseni
(napft. populace MSI-H pacientl). Zavérem lze
konstatovat, Ze v sou¢asnosti jsme u nadora
GEJ a zaludku svédky rychlych zmén v Ié¢ebné
strategii tohoto onemocnéni, které je spojeno
se zlepSenim onkologickych vysledkd.
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