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MSI-H pacientli (HR 0,29 pro OS), ale jednalo se
o populaci pouze 14 pacientl. Podobny benefit
na malém poctu MSI-H pacientl (n = 17) byl
pozorovaniv ptipadé kombinace pembrolizu-
mab + chemoterapie (HR 0,37 pro OS) (12, 13).

Checkmate 649: rameno
chemoterapie + nivolumab
Pralomovou studii, kterd zakotvila imu-
noterapii v rdmci |é¢by 1. linie, byla studie
CheckMate 649, kterd randomizovala Her2
negativni pacienty v poméru 1:1:1 k rame-
ni: nivolumab plus XELOX nebo FOLFOX vs.
nivolumab plus ipliimumab vs. XELOX nebo
FOLFOX samotny. Studie prokazala benefit
pfidani nivolumabu ke standardni chemote-
rapii, kdy mOS byl v kombinaci s imunoterapif
zlepsen (14,4 mésice vs. 11,1 mésice, HR 0,71,
p <0,0001). Soucasné byl zlep3en i mPFS (7,7
mésice vs. 6,0 mésice, HR 0,68, p <0,0001) v po-
pulaci pacientl s PD-L1 CPS > 5. Nicméné stu-
die prokazala zlepseni mOS, mPFS i v populaci
pacientli s PD-L1 CPS > 1 a v celkové populaci
(14). Dle predpokladt bylo HR lepsi s rostou-
ci hodnotou PD-L1 CPS (HR 0,80 pro viechny
randomizované, HR 0,77 pro PD-L1 CPS >1,
HR 0,71 pro PD-L1 CPS >5 a HR 0,66 pro PD-L1
CPS >10) a nejlepsi vysledky (HR 0,34) byly
pozorovany v populaci MSI-H pacient( (n =23),
kdy mOS byl 38,7 mésice vs. 12,3 mésice ve
prospéch kombinace chemoterapie s imuno-
terapii (15). Nicméné se jednd o velmi malou
podskupinu pacientd, a proto jsou tyto vysled-
ky pouze informativni. Soucasné byl potvrzen
dlouhodoby benefit kombinace chemoterapie
s imunoterapii, kdy 36mésicni OS byl 21% vs.
10% v populaci pacient s PD-L1 CPS >5 (15).
V rdmci ASCO Gl 2024 byly prezentovéany data
jiz 4letého sledovani pacient( této studie, které
potvrzuji konzistentni vysledky pfedchozich
analyz (16). Kombinace chemoterapie a nivo-
lumabu je na zékladé robustnich vysledkd stu-
die CheckMate 649 standardem terapie a je
indikovana pro pacienty bez ohledu na PD-L1
CPS dle registrace FDA a pro pacienty s PD-L1
CPS =5 dleregistrace EMA. Existuji ale diskuze,
zda je pfidani imunoterapie k chemoterapii
spojeno s klinickym benefitem bez ohledu
na CPS. V roce 2021 byla publikovana analyza
hodnotici benefit pfidani imunoterapie v po-
pulaci pacientl s nizkou hodnotou, definovano
jako CPS 1-4. V pripadé nador0 zaludku byli
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hodnoceni pacienti ze studii CheckMate649
a Keynote-062. Autofi této analyzy prokazali,
Ze v pfipadé nizké exprese PD-L1 CPS 1-4 neni
pfitomen benefit kombinace imunoterapie
s chemoterapii jak v parametru mOS (HR 0,960),
tak i v parametru mPFS (HR 0,958). Slibné vy-
sledky studii v ramci celkové populace a PD-L1
CPS =1, tak jsou pravdépodobné zpisobeny
zejména benefitem u pacientl s PD-L1 CPS >5,
které tak zkresluji vysledky benefitu kombinace
pro celkovou populaci (17).

Checkmate 649: rameno
ipilimumab + nivolumab

Treti rameno studie CheckMate 649 byla
kombinace ipilimumab (3mg/kg a 3 tydny)
+ nivolumab (1 mg/kg) po dobu 4 cykld s na-
slednym poddavanim nivolumabu (240mg a 2
tydny) vs. standardni chemoterapie XELOX,
nebo FOLFOX. Do tohoto ramene bylo celkem
zafazeno 409 pacient(. Pfi medianu sledovani
35,7 mésice kombinace checkpoint inhibitora
neprokézala signifikantni rozdil v parametru
mOS proti kontrolnimu rameni (11,2 mésice
vs. 11,6 mésice, HR 0,89, p = 0,2302) v populaci
PD-L1 CPS 5. llety OS byl 47 % vs. 48 %; 2lety
OS byl numericky ve prospéch dualni blokady,
a sice 25% vs. 17% v populaci PD-L1 CPS >5.
Dudlni blokada nevedla ani ke zlepseni para-
metru mPFS a ORR pro kontrolnimu rameni. Pfi
analyze Kaplan-Meierovych (KM) kfivek OS je
ziejmé, ze v priibéhu prvnich 12 mésicl je du-
alni imunoterapie inferiorni samotné chemo-
terapii. Nasledné ale dochazi k otoceni kiivek
a kombinace ipilimumab plus nivolumab je jiz
superiorni. Podobny prdbéh maji KM kfivky
i pro PFS. Odpovéd na [é¢bu byla delsiv rameni
s dualni blokddou proti samotné chemoterapii
(13,2 mésice vs. 6,9 mésice). Neprokazani bene-
fitu dudini blokady ipilimumab plus nivolumab
muZe byt zplsobeno i toxicitou rezimu, kdy by-
la pouzita vy3si davka ipilimumabu (3 mg/kg),
kterd mohla byt odpovédnd za vyssi procento
¢asnych umrti z ddvodu nadmérné toxicity.
Jinym dlivodem ,selhani” dudlni imunotera-
pie mlze byt i nepomér v nasledné 1é¢bé po
progresi na 1. linii 1é¢by, kdy 12% pacientd
v rameni s chemoterapii bylo v dalsich fazich
onemocnénilé¢eno imunoterapii, a pouze 3%
pacientl v experimentalnim rameni. | kdyz
v rdmci podskupinovych analyz byl prokazan
jednoznacny benefit kombinace checkpoint

inhibitord v populaci MSI-H pacient(l v parame-
trumOS (HR 0,28) a soucasnéiv parametru ORR
(70% vs. 57 %); jednalo se ale o velmi malou
skupinu pacientt (n = 11) (18).

KEYNOTE-859

V poslednidobé bylo publikovano nékolik
dalsich studii v populaci pacientt s nddory GEJ
azaludku, které testovaly pfidaniimunoterapie
k standardni chemoterapii v ramci 1. linie 1é¢by.
Konkrétné, studie KEYNOTE 859 prokazala be-
nefit pridani pembrolizumabu k chemoterapii
dle volby investigatora (cisplatina + 5-fluorou-
racil ev. oxaliplatina + capecitabine) v populaci
PD-L1 CPS =1 a je tak dal$i moznosti volby pro
pacienty s metastatickym onemocnénim (19).

Dalsi studie s chemoterapii +
imunoterapif v 1. linii [é¢by

Benefit pfidaniimunoterapie byl pozoro-
van i v pfipadé dominantné asijskych studii
se sintilimabem (ORIENT-16) (20), ¢i tisleli-
zumabem (RATIONALE 305) (21). Od téchto
pozitivnich vysledki jsou castecné odlisné
vysledky studie ATTRACTION-4, kde byl nivo-
lumab testovan v kombinaci s chemoterapii
v 1. linii 1é¢by cisté v asijské populaci. Studie
prokazala benefit kombinace v parametru
mPFS, ORR, ale nebyl prokazan signifikantni
benefit v parametru mOS. | pres to byl mOS
v experimentalnim a kontrolnim rameni nu-
mericky viibec nejdelsi v nepfimém srovnani
s pfedchozimi studiemi; konkrétné (17,45 mé-
sice vs. 17,15 mésice, HR 0,90, p = 0,26). Jednim
zdavodU neprokazani signifikantniho rozdilu
v parametru mOS mUze byt vyrazné vyssi po-
dil pacientd v ramci studie ATTRACTION-4,
ktefi obdrzeli naslednou terapii (66 % vs. 39 %
ve studii Checkmate 649), a jednak vyssi pocet
dalsich linii v asijskych zemich, ktery se mohl
promitnou do celkového prezivani (22).

Druha linie lécby
metastatického onemocnéni
Naprostéd vétsina pacientli s metastatic-
kym onemocnéni na lé¢bé 1. linie progreduje
a jsou tak kandidaty pro dalsi fadu systémové
terapie s cilem prodlouzeni celkového preziti.
MozZnosti [é¢by ve 2. linii jsou voleny i s pfihléd-
nutim k efektivité predchoziho rezimu, pfitomné
rezidudlIni toxicité diive podavanych preparata.
Na vybér mdme irinotecan, docetaxel, nebo
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