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HLAVNÍ TÉMA
Nové cíle v léčbě karcinomu žaludku

KEYNOTE-062
Konkrétně studie KEYNOTE-062 randomi-

zovala 763 pacientů s nádory GEJ a žaludku 

a PD-L1 CPS > 1 v poměru 1 : 1 : 1 k pembro-

lizumabu, pembrolizumabu + chemoterapii 

(cisplatina + 5-fluorouracil nebo capecitabine) 

a placebu + chemoterapii. Studie prokáza-

la, že pembrolizumab samotný byl non-in-

feriorní k chemoterapii, současně ale nebyl 

superiorní a v podskupině s PD-L1 CPS > 10 

vedl k numericky delšímu přežívání (tento 

rozdíl ale nebyl statisticky testován). Kde ale 

byl jednoznačný benefit pembrolizumabu 

prokázán, byla explorativní analýza populace 

MSI-H pacientů (HR 0,29 pro OS), jednalo se 

ale o populaci pouze 14 pacientů. Podobný 

benefit v populaci MSI-H na malém počtu 

pacientů (n = 17) byl pozorován i v případě 

kombinace pembrolizumab + chemoterapie 

(HR 0,37 pro OS) (20, 21).

Checkmate 649
Podobně, největší benefit z kombinace 

chemoterapie s nivolumabem v rámci studie 

CheckMate 649 měli pacienti s MSI-H nádo-

ry (n = 23), kdy mOS byl 38,7 měsíce vs. 12,3 

měsíce, HR 0,34) ve prospěch kombinace che-

moterapie s imunoterapií (22). Benefit v MSI-H 

populaci (n = 11) byl ještě větší v rameni ni-

volumab plus ipilimumab studie, kde bylo 

HR 0,28 pro mOS a současně vyšší ORR (70 % 

vs. 57 %) (23).

KEYNOTE-061
Studie KEYNOTE-061 neprokázala benefit 

pembrolizumabu vs. paclitaxelu v rámci 2. li-

nie léčby metastatického onemocnění v celko-

vé populaci. Nicméně i zde byl signál benefitu 

pro malou podskupinu MSI-H pacientů (HR 

0,42 pro OS) (24). 

Benefit pembrolizumabu v  popula-

ci MSI-H nádorů žaludku byl prokázán 

i  post hoc analýze studií KEYNOTE-059, 

KEYNOTE-061 a  KEYNOTE-062 (25). Tyto 

výsledky, společně s  daty ze studie 

KEYNOTE-158 (ORR 45,8 %, mPFS 11 měsíců, 

mOS a medián doby trvání odpovědi ne-

dosažen) potvrzují benefit pembrolizuma-

bu v této populaci (26) a jsou reflektovány 

v současných ESMO guidelines (27).

NO LIMIT
V rámci ESMO 2023 byly prezentová-

ny první výsledky studie fáze II, NO LIMIT. 

Jedná se o první prospektivní studií, která 

byla zaměřena výhradně na populaci MSI-H 

nádorů GEJ a  žaludku. Studie hodnotila 

efekt kombinace nivolumabu (240 mg kaž

dé 2 týdny) a  ipilimumabu (1 mg/kg kaž-

dých 6 týdnů) v první linii léčby v MSI-H 

onemocnění. Screenováno bylo celkem 

935 pacientů a zařazeno do studie jich by-

lo 29, dominovali pacienti s nádory žaludku 

(96,6 %). Primární cíl studie, ORR, byl splněn, 

když kombinace vedla k ORR 62,1 % včetně 

10,3 % kompletních remisí. Reportovaný 

mPFS byl 13,8 měsíce (12měsíční PFS byl 

73 %) a mOS nebyl dosažen (12měsíční OS 

byl 80 %) (28).

Z výše uvedeného je zjevné, že i v popula-

ci MSI-H nádorů GEJ a žaludku má imunotera-

pie robustní data a měla by být léčbou volby 

u těchto pacientů v případě nepřítomnosti 

kontraindikací.

Závěr
Karcinom žaludku je další onkologickou 

diagnózou, kde přístup one-size-fits-all je 

již delší dobu minulostí. Naším již dlouho-

dobým standardem při rozhodování o léčbě 

metastatického onemocnění je stanovení 

exprese/amplifikace Her2. S rozvojem imuno-

terapie a jejím průnikem do léčby prakticky 

všech malignit jsou dalšími prediktivními 

markery, které je potřeba stanovit před za-

hájením terapie, exprese MMR, resp. MSI, 

exprese PD-L1 CPS. Díky pokrokům v chá-

pání nádorové biologie a identifikaci nových 

potenciálních targetabilních cílů se počet 

prediktivních markerů pro léčbu nádorů ža-

ludku rozrůstá. Vzhledem k jednoznačným 

výsledkům velkých randomizovaných studií, 

které vedly ke zlepšení onkologických vý-

sledků v této populaci nemocných, bychom 

tak měli v blízké budoucnosti kromě dnes již 

klasických prediktorů začít vyžadovat i vyšet-

ření exprese FGFR2b a CLDN 18.2 
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