KEYNOTE-062

Konkrétné studie KEYNOTE-062 randomi-
zovala 763 pacientl s nadory GEJ a zaludku
a PD-L1 CPS >1 v poméru 1:1:1 k pembro-
lizumabu, pembrolizumabu + chemoterapii
(cisplatina + 5-fluorouracil nebo capecitabine)
a placebu + chemoterapii. Studie prokaza-
la, Ze pembrolizumab samotny byl non-in-
feriorni k chemoterapii, soucasné ale nebyl
superiorni a v podskupiné s PD-L1 CPS >10
vedl k numericky delSimu pfezivani (tento
rozdil ale nebyl statisticky testovan). Kde ale
byl jednoznacny benefit pembrolizumabu
prokazan, byla explorativni analyza populace
MSI-H pacientd (HR 0,29 pro OS), jednalo se
ale o populaci pouze 14 pacientd. Podobny
benefit v populaci MSI-H na malém poctu
pacientl (n = 17) byl pozorovan i v pfipadé
kombinace pembrolizumab + chemoterapie
(HR 0,37 pro OS) (20, 21).

Checkmate 649

Podobné, nejvétsi benefit z kombinace
chemoterapie s nivolumabem v rdmci studie
CheckMate 649 méli pacienti s MSI-H nado-
ry (n = 23), kdy mOS byl 38,7 mésice vs. 12,3
mésice, HR 0,34) ve prospéch kombinace che-
moterapie simunoterapii (22). Benefit v MSI-H
populaci (n = 11) byl jesté vétsi v rameni ni-
volumab plus ipilimumab studie, kde bylo
HR 0,28 pro mOS a soucasné vyssi ORR (70 %
vs. 57 %) (23).
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KEYNOTE-061

Studie KEYNOTE-061 neprokazala benefit
pembrolizumabu vs. paclitaxelu v ramci 2. li-
nie [é¢by metastatického onemocnéniv celko-
vé populaci. Nicméné i zde byl signal benefitu
pro malou podskupinu MSI-H pacientl (HR
0,42 pro OS) (24).

Benefit pembrolizumabu v popula-
ci MSI-H néadord zaludku byl prokazan
i post hoc analyze studii KEYNOTE-059,
KEYNOTE-061 a KEYNOTE-062 (25). Tyto
vysledky, spole¢né s daty ze studie
KEYNOTE-158 (ORR 45,8 %, mPFS 11 mésicd,
mOS a median doby trvani odpovédi ne-
dosazen) potvrzuji benefit pembrolizuma-
bu v této populaci (26) a jsou reflektovany
v soucasnych ESMO guidelines (27).

NO LIMIT

V ramci ESMO 2023 byly prezentova-
ny prvni vysledky studie faze Il, NO LIMIT.
Jednd se o prvni prospektivni studii, kterd
byla zaméfena vyhradné na populaci MSI-H
nadorl GEJ a Zaludku. Studie hodnotila
efekt kombinace nivolumabu (240 mg kaz-
dé 2 tydny) a ipilimumabu (1 mg/kg kaz-
dych 6 tydna) v prvni linii 1é¢by v MSI-H
onemocnéni. Screenovédno bylo celkem
935 pacientll a zafazeno do studie jich by-
lo 29, dominovali pacienti s nddory zaludku
(96,6 %). Primarni cil studie, ORR, byl spInén,
kdyz kombinace vedla k ORR 62,1 % vcetné
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HLAVNI TEMA (
NOVE CILE V LECBE KARCINOMU ZALUDKU

10,3 % kompletnich remisi. Reportovany
mPFS byl 13,8 mésice (12mési¢ni PFS byl
73 %) a mOS nebyl dosazen (12mési¢ni OS
byl 80 %) (28).

Zvyse uvedeného je zjevné, Zze i v popula-
i MSI-H nadort GEJ a zaludku md imunotera-
pie robustni data a méla by byt 1é¢bou volby
u téchto pacientd v pripadé nepfitomnosti
kontraindikaci.

Zaver

Karcinom Zaludku je dalsi onkologickou
diagnozou, kde pfistup one-size-fits-all je
jiz delsi dobu minulosti. Nasim jiz dlouho-
dobym standardem pti rozhodovani o [é¢bé
metastatického onemocnéni je stanoveni
exprese/amplifikace Her2. S rozvojem imuno-
terapie a jejim pranikem do 1é¢by prakticky
véech malignit jsou dalSimi prediktivnimi
markery, které je potieba stanovit pfed za-
hdajenim terapie, exprese MMR, resp. MSI,
exprese PD-L1 CPS. Diky pokrokiim v cha-
pani nadorové biologie a identifikaci novych
potencidlnich targetabilnich cild se pocet
prediktivnich markert pro 1é¢bu nadorl za-
ludku rozrastd. Vzhledem k jednozna¢nym
vysledkdim velkych randomizovanych studii,
které vedly ke zlep3eni onkologickych vy-
sledkd v této populaci nemocnych, bychom
tak méli v blizké budoucnosti kromé dnes jiz
klasickych prediktor( zacit vyzadovat i vyset-
feni exprese FGFR2b a CLDN 18.2
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