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Od uvedeni anti-CTLA4 protilatky ipilimumab v roce 2011 v paliativni é¢bé maligniho melanomu, s do té doby nevidanymi
vysledky, se imunoterapie pevné etablovala v 1é¢bé fady zhoubnych nédord. Od srovnavéani cinnosti imunoterapie se stan-
dardem lé¢by ve druhé a prvni linii paliativni 1é¢by se vzhledem k povzbudivym vysledkim zacina imunoterapie inhibitory
kontrolnich bodU (anti-CTLA-4, anti-PD1, anti-PD-L1) prosazovat v adjuvantni indikaci ¢i v rdmci tumor-agnostického pfistupu,
nadory horniho gastrointestinalniho traktu (GIT) nevyjimaje. Pfehledovy ¢lanek nabizi shrnuti probéhlych klinickych studif
s pouzitim imunoterapie checkpoint inhibitory v 1é¢bé nador( horniho GIT.
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Immunotherapy in upper gastrointestinal malignancies

Since the introduction of the anti-CTLA4 antibody ipilimumab in 2011 in the palliative treatment of malignant melanoma with
previously unprecedented results,immunotherapy has become firmly established in the treatment of a number of cancers. Given
the encouraging results of immunotherapy in the first-line and the second-line setting compared to standard of care, checkpoint
inhibitors (anti-CTLA-4, anti-PD1, anti-PD-L1) begin to permeate into the adjuvant setting or within the tumor-agnostic approach,
including upper gastrointestinal (Gl) tumors. This review offers a summary of clinical trials investigating immunotherapy with

checkpoint inhibitors in the treatment of upper Gl tumors.
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Uvod

Nadory horniho GIT zahrnuji malignity
jicnu, gastroesofagealni junkce (GEJ) a zalud-
ku. Nadory jicnu jsou v incidenci na sedmém,
v mortalité na $estém misté. Nadory Zaludku
jsou patou nejcastéji diagnostikovanou malig-
nitou celosvétoveé a ¢tvrtou nejcastéjsi pricinou
umrti souvisejici s malignitou (1). Celkové péti-
leté preZiti pacientl s nadory zaludku v Evropé
je 26% (2), u pacientli s nadory jicnu kolem
20% (3). V Ceské republice ma incidence na-
dorl jicnu mirné stoupajici tendenci se staci-
onarni mortalitou, naopak u nadord zaludku
dochdzi ke klesajici incidenci i mortalité (4).
V rdmci cilené 1é¢by ¢i imunoterapie nddo-
rd jicnu nebyla donedévna k dispozici zadna

molekula, u nddort zaludku byl v rdmci cilené
|é¢by naposledy schvélen trastuzumab v roce
2010 a ramucirumab v roce 2014. S ndstupem
imunoterapie, zejména inhibitord kontrolnich
bodid imunitni reakce, se 1é¢ebné armamen-

tarium zacind v poslednich letech rozsirovat.
Imunoterapie nadort jicnu

Adjuvantni imunoterapie
Randomizovand, dvojité zaslepena, place-
bem kontrolovana studie faze 3 CheckMate
577 hodnotila pouziti nivolumabu v adjuvanci
U 794 pacientl s poopera¢nim nadorovym re-
ziduem po neoadjuvantni chemoradioterapii
pro adenokarcinom ¢i dlazdicobunécny karci-

nom jicnu a GEJ. Pacienti byly randomizovani
v poméru 2:1 do ramene s nivolumabem na
1 rok a do ramene s placebem. Studie byla
pozitivni v primarnim cili, kterym bylo preziti
bez nemoci (disease free survival, DFS), 22,4
vs. 11,0 mésicu, HR, 0,69; p <0,0003. Benefit
z nivolumabu byl pozorovén nezavisle na
histologii (HR 0,61-0,75), PD-L1/TPS statusu
(HR, 0,73-0,75) a postizeni uzlin (HR, 0,73-
0,75). DFS byl ale delsi u pacientl s CPS>5%
(HR, 0,62) nez u pacientl s CPS < 5% (HR, 0,89).
Data pro celkové preziti prozatim nejsou
k dispozici (5). Tato pfevratna studie vedla
ke schvaleni nivolumabu FDA (U.S. Food and
Drug Administration) v adjuvantnim zaméru
u pacientll s karcinomy jicnu a GEJ nezavisle
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na histologii s rezidualni nemoci po pfedope-
racni chemoradioterapii (6).

1. linie paliativni [écby

Adenokarcinom jicnu

Oteviend, randomizovana studie faze Ill
CheckMate 649 zahrnula 1581 pacient(i s pok-
roCilym HER-2 negativnim adenokarcinomem
jicnu, GEJ a zaludku. Srovnavala chemote-
rapii prvni linie (kapecitabin, oxaliplatina ci
FOLFOX) s nebo bez nivolumabu. 70 % paci-
entd mélo karcinom Zaludku a 30 % karcinom
GEJ a jicnu. Endpoints byly preziti bez progre-
se (PFS) a celkové preziti (OS). Nivolumab plus
chemoterapie prodlouzily OS (14,4 mésicl
vs. 11,1 mésicl; HR, 0,71; p<0,0001) i PFS (7,7
mésicl vs. 6 mésicl; HR, 0,68; p <0,0002) u pa-
cientl s CPS (combined positive score) > 5 %.
Nivolumab také prodlouzil OS u pacientt
s CPS=1% (HR, 0,77) a v celé populaci (HR,
0,80). Studie byla pozitivni a vedla ke schvaleni
FDA kombinace nivolumabu s chemoterapii
u gastroesofagealniho adenokarcinomu bez
ohledu na CPS. Kontroverze vzbuzuje schva-
leniindikace u pacienti s CPS méné nez 5, kde
nestratifikované HR pro OS bylo u CPS méné
nez 5 HR 0,94 a CPS=1%, HR 0,92 (7). NCCN
(National Comprehensive Cancer Network)
guidelines pro tuto skupinu pacient(i udavaji
kategorii dikazu 2B.

Dlazdicobunéény karcinom jicnu
Randomizovana, placebem kontrolovana,
dvojité zaslepenad studie faze 3 KEYNOTE 590
zahrnula 749 pacientl s nadory jicnu (73 %
s dlazdicobunéénym karcinomem jicnu, ESCC)
lé¢enych pembrolizumabem s chemotera-
peutickym dubletem (cisplatina plus 5-fluo-
rouracil) nebo placebem a chemoterapii. Ve
srovnani s placebem dosahl pembrolizumab
prodlouzeni OS u pacientl s CPS > 10% (13,9
vs. 8,8 mésicl; HR, 0,57), dale u pacientt
s ESCC a CPS=10% (13,5 vs. 9,4 mésicd, HR,
0,62), u vsech pacient s ESCC (12,6 vs. 9,8
mésicU; HR 0,72) a nakonec u vsech pacientt
(12,4 vs. 9,8 mésicy; HR, 0,73). Benefit v OS byl
mensi u pacient s CPS <10% (HR, 0,86) (8).
Na zdkladé této studie je nyni pembrolizumab
schvélen FDA v kombinaci v prvni linii s che-
moterapii cisplatina plus 5-fluorouracil u pa-
cientd s nadory jicnu a GEJ (dlazdicobunécny
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karcinom i adenokarcinom). U CPS <10% se
jedna o uroven dlikazu 2B.

Vysledky CheckMate 648 byly prezen-
tovéany na virtudlnim ASCO kongresu 2021.
Jedna se o doposud nejvétsi otevienou stu-
dii faze 3 u pacientd s metastatickym ESCC
se tfemi rameny — samotnd chemoterapie
cisplatina plus 5-fluorouracil, chemoterapie
plus nivolumab 240 mg a dudlni imunote-
rapeuticky rezim nivolumab 3mg/kg plus
ipilimumab 1 mg/kg. Do studie bylo zahr-
nuto 970 pacientll s ESCC. Polovina (49 %)
pacientd méla TPS (tumor proportion score)
>1%. U této skupiny pacientl bylo OS v ra-
meni chemoterapie plus nivolumab delsi nez
v rameni s chemoterapii samotnou (15,4 vs.
9,1 mésicl; HR, 0,54; p <0,0001), stejné tak
v rameni s dudinim imunoterapeutickym re-
zimem (13,7 vs. 9,1 mésicQ; HR 0,64; p = 0,001).
Pocet odpovédi (RR) byl vyssi u pacientd s TPS
= 1% pfi srovnani ramenem s nivolumabem
a chemoterapii (53 % vs. 20 %), i pti srovnani
ramene s imunoterapii a chemoterapii (35 %
vs. 20%). OS nezdvisle na TPS bylo také su-
periorni v ramenech s imunoterapii (13,2 vs.
10,7 mésict v rameni s nivolumabem, 12,8 vs.
10,7 mésicli v rameni s imunoterapeutickym
rezimem). V podskupiné pacientli s TPS< 1%
pfidaniimunoterapie nepfineslo prodlouzeni
OS (HR, 0,96 v rameni s nivolumabem i s ni-
volumab/ipilimumab) (9).

Dalsi, dvojité zaslepena, placebem kon-
trolovana, randomizované studie faze 3 z Ciny
ESCORT-1. st. zkoumala pfidéni anti-PD-1 pro-
tilatky camrelizumabu k chemoterapii (cispla-
tina a paklitaxel) u 596 pacient(, ze kterych
bylo 56 % PD-L1 pozitivnich (>1%). OS bylo
delsi v rameni s camrelizumabem (15,3 vs.
12,0 mésicG; HR, 0,70; P = 0,001) nezévisle na
PD-L1 expresi (HR, 0,79 pro PD-L1 negativni;
HR, 0,59 pro PD-L1 pozitivni) (10).

2. linie paliativni lécby

Studie faze KEYNOTE-181 zahrnula 628
pacientl s dlazdicobuné¢nym karcinomem
¢i adenokarcinomem jicnu a GEJ, randomi-
zovala pacienty do 2 ramen - pembrolizu-
mab a chemoterapie dle vybéru investigatora
(irinotekan, paklitaxel, docetaxel). Benefit ve
smyslu prodlouzeni OS méli pacienti s ESCC
a CPS=10% (HR, 0,64) (11). Na zakladé této
studie byl pembrolizumab FDA schvélen do

druhé linie paliativni [é¢by u pacientd s ESCC
a CPS minimalné 10 %.

Druhou pozitivni studii pro pouziti imu-
noterapie ve druhé a vyssich liniich paliativni
lé¢by ESCC byla ATTRACTION-3. Tato otevie-
na studie faze 3 randomizovala 210 pacient
do ramene s nivolumabem a 209 pacientt do
ramene s chemoterapii (paklitaxel ¢i doceta-
xel). 52% bylo PD-L1 pozitivnich (TPS =1 %).
Primdrniho cile studie ve smyslu prodlouzeni
OS bylo dosazeno v rameni s nivolumabem
(10,9 vs. 8,4 mésicl; HR, 0,77; p = 0,019). Pacienti
s TPS < 1% méli mensi benefit (HR 0,84) ve srov-
nani s TPS pozitivnimi pacienty (HR, 0,69). Na
zdkladé této studie ziskal nivolumab schvaleni
FDA a EMA na pouziti ve druhé a vyssich liniich
paliativni [é¢by u pacientl s ESCC bez ohledu
na PD-L1 status (12).

Treti pozitivni multicentrickou (Asie,
Severni Amerika, Evropa) studii faze 3 byla
RATIONALE-302 s pouzitim anti-PD-L1 huma-
nizované protilatky tislelizumab u pacientd
s pokrocilym ESCC ve druhé linii 1é¢by ve
srovnani s chemoterapii (docetaxel, paklita-
xel, irinotekan dle vybéru investigétora). Bylo
dosazeno primarniho cile studie ve smyslu
prodlouzeni OS v rameni s tislelizumabem (8,6
vs. 6,3 mésicQ; HR, 0,70; p = 0,0001). Vétsi be-
nefit zimunoterapie vykazali PD-L1 pozitivni
pacienti s CPS>10% (10,3 vs. 6,8 mésicd; HR
0,54; p=0,0006) (13).

Imunoterapie nadord zaludku

1. linie paliativni lécby
HER2-pozitivni

Randomizovang, placebem kontrolovana
studie faze 3 KEYNOTE-811 hodnotila pfidani
pembrolizumabu ke standardu Ié¢by s trastu-
zumabem (cisplatina plus 5-fluorouracil ne-
bo oxaliplatina plus kapecitabin) u pacientl
s nereskovatelnymi ¢i metastatickymi HER2-
pozitivnimi nddory GEJ a Zaludku. Primarni cile
byly PFS a OS. V kvétnu 2021 v prvni interim
analyze 264 pacient byla ¢etnost odpovédi
vyssivrameni's pembrolizumabem (74,4 % vs.
51,9%; p =0,00006). Kompletni odpovédi byly
také cetnégjsi v rameni s pembrolizumabem
(11,3% vs. 3,1 %). Nezadouci ucinky grade 3-5
se vyskytly u 57,1% pacientd v rameni s pem-
brolizumabem a 57,4% v rameni s placebem
(6). Na zakladé interim analyzy bylo pfidani
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pembrolizumabu schvaleno FDA do prvnilinie
paliativni [é¢by u HER-pozitivnich naddord GEJ
a zaludku.

1. linie paliativni lécby
HER2-negativni

Studie CheckMate 649 stanovila novy stan-
dard paliativnilé¢by i prvnilinie u nddort zalud-
ku pfidanim nivolumabu k chemoterapii s pouzi-
tim 5-fluorouracilu ¢i kapecitabinu a oxaliplatiny
u nadord s PD-L1 CPS =5 (viz vyse).

Kromé uvedené studie se pouziti imuno-
terapie v prvni linii paliativni 1é¢by nadort
zaludku vénovala randomizovana, ¢aste¢né
zaslepend studie faze 3 KEYNOTE-062, kterd
zahrnula 763 pacientl s pokrocilym ¢i me-
tastatickym nadorem GEJ a zaludku s PD-L1
CPS=1%. Pacienti byli randomizovani do
tii ramen: pembrolizumab, pembrolizumab
plus chemoterapie (cisplatina, 5-fluorouracil
¢i kapecitabin) a chemoterapie plus placebo.
Primarnim cilem bylo OS a PFS u pacientl
s CPS = 1% a CPS =10%. Pembrolizumab byl
noninferiorni k chemoterapii ve smyslu OS
u pacientli s CPS >1% (10,6 vs. 11,1 mésicu, HR,
0,91, dovoleno bylo HR 1,2). Pembrolizumab
prodlouzil OS ve srovnani s chemoterapif
u pacientli s CPS >10% (17,4 vs. 10,8 mésicd,
HR, 0,69), statistickd signifikance ale nebyla
testovana. Monoterapie pembrolizumabem ¢i
jeho kombinace s chemoterapii nebyla supe-
riorni k chemoterapii ve smyslu OS u pacient
s CPS=>1% (HR, 0,85; 95% Cl 0,70-1,03) a CPS
>10% (HR, 0,85; 95 % Cl, 0,62-1,17). U pacientt
|écenych pembrolizumabem v monoterapii
byla pocatecna umrtnost vyssia PFS byl kratsi
(median 2,0 vs. 6,4 mésicl) ve srovnani s rame-
nem obsahujicim chemoterapii. V malé pod-
skupiné pacientll s MSI-high nadory (6,6 %)
pembrolizumab s nebo bez chemoterapie
dosahnul superiorni OS ve srovnani s chemo-
terapii nezavisle na CPS (14).

Zavéry studie CheckMate 649 podpo-
fila Asijskd randomizovand studie faze 3
ATTRACTION-4, kterd zahrnovala 724 paci-
entl s nddorem GEJ ¢i zaludku bez ohledu
na CPS a randomizovala do 2 ramen nivo-
lumab ¢i placebo plus S-1 nebo kapecitabin
a oxaliplatina. Studie byla pozitivni ve smyslu
primarniho endpointu, kterym byl PFS (10,5 vs.
8,3 mésicl; HR, 0,68; p <0,0007), ale negativni
v sekundarnim endpointu OS (17,5 vs. 17,2
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mésicl). Vysledek mlize byt pficten vysokému
procentu pacientli v rameni s placebem, kte-
rym byl nasledné podén nivolumab (27 %) (15).

2. linie paliativn{ lécby

Randomizovand studie faze 3 KEYNOTE-061
srovnavala pembrolizumab s tydennim paklita-
xelem v monoterapii ve druhé linii 1é¢by u 592
pacientll s adenokarcinomem GEJ a zaludku.
Studie byla negativni ve smyslu prodlouzeni OS
u pacientl s negativnim CPS (4,8 pro rameno
s pembrolizumabem vs. 8,3 mésicl) aCPS>1%
(9,1 vs. 8,3 mésicl). Post hoc analyza naznaci-
la jisty benefit pembrolizumabu u pacientd
s CPS>10% a jednoznacny benefit u pacientl
s MSI-high néddory (medién OS nebyl dosazen
vs. 8,1 mésicll pro paklitaxel) (16).

Asijska studie KEYNOTE-063 randomizova-
la 96 pacient(l s PD-L1 pozitivnim (CPS > 1 %)
nadory GEJ a zaludku do 2 ramen s pembro-
lizumabem a weekly paklitaxelem ve druhé
linii 1é¢by. Cile prodlouzeni OS (8 vs. 8 mésic(l)
nebylo dosazeno, PFS pro rameno s pembro-
lizumabem byl 2 mésice, v rameni s paklita-
xelem 4 mésice. Sila studie ale byla vzhledem
k malému poctu pacientll nedostatec¢na (17).

Diskuze

Upregulace PD-L1 se vyskytuje pfiblizné
u 40% né&dort horniho GIT, predominantné
na myeloidnich bunkach na okraji invaze,
méné jiz na samotnych nadorovych burkach
(18, 19). Combined positive score (CPS) je po-
mér poctu vsech bunék exprimujicich PD-L1
(bunék nddorovych, lymfocyt a makrofagl)
k poctu viech bunék nddoru. Reproducibilita
a spolehlivost metody stanoveni CPS byla va-
lidovana v pribéhu studie KEYNOTE-059, kde
v piipadé nadorh GEJ a Zaludku prokazala
superioritu oproti stanoveni TPS (tumor pro-
portion score, PD-L1 exprese pouze na nado-
rovych burikach, naptiklad nadort plic, hlavy
a krku a melanomu) v predikci odpovédi na
pembrolizumab (20). Je dulezité upozornit, ze
studie CheckMate 648 ve svém designu praco-
vala s TPS na rozdil od studie CheckMate 649.

V aplikaci poznatkl z vyse uvedenych
studii je nutna opatrnost z dlivodu rozdill
v biologii nddort mezi Vychodnimi krajinami
(napf. Korea, Japonsko) a Zapadnimi krajinami.
U pacientd z Asie maji nadory zaludku nizsi
podil bunék pecetniho prstenu a postizeni

proximalni ¢asti zaludku. Randomizované
studie proto ukazuji o 30-40% lepsi celko-
vé preziti u pacientli z Vychodu (21). Studie
KEYNOTE-061 si zvolila nestandardni kompa-
rator, kdy standardem ve druhé linii paliativni
|é¢by je kombinovana lé¢ba ramucirumab
s paklitaxelem. Zavér studie je ve shodé se
studii KEYNOTE-181. Pacienti s adenokarcino-
mem horniho GIT ve druhé linii neméli benefit
z pouziti checkpoint inhibitord v monoterapii,
kdezto kombinace s chemoterapii v prvni linii
se zda u této podskupiny pacientd s efektem.
Ve druhé linii je ztejmé vyhodnéjsi rychly cy-
totoxicky ucinek chemoterapie nez pozvolny
nastup ucinku imunoterapie, jak jej zname ze
zkusenosti u jinych nador. V budoucnu bude
zajimavé sledovat efekt kombinace imunote-
rapie a chemoterapie i ve druhé linii 1éby.

Dlazdicobuné¢né nadory jicnu byly v roce
2017 rozdéleny do 3 molekularnich subtypt
na zakladé analyzy genti z 90 vzork( nddord,
kterou provedla The Cancer Genome Atlas
(TCGA) Research Network. Prvni podtyp je
charakteristicky $patnou citlivosti k chemo-
radioterapii (porucha v signdini draze NFR2),
druhy podtyp je asociovany s infiltraci nadoru
leukocyty a tfeti podtyp vykazuje poruchy
v signalni draze PI3K. Toto rozdéleni proza-
tim nema praktické klinické aplikace ani neu-
moznuji predikci v odpovédi na imunoterapii
checkpoint inhibitory (22).

Absence korelace mezi fenotypem a vys-
ledky Ié¢by vedla u tumor( zaludku podobné
jako u nador( jicnu k molekularni klasifikaci
na 4 podtypy na zakladé analyzy 295 nadort
zaludku skupinou TCGA v roce 2014 (23). EBV
pozitivni nddory zaludku (9 %) zvysené expri-
muji PD-L1 a PD-L2, JAK2 a maji vy3si mnozstvi
mutaci v PIK3CA. Pouziti PD-L1 inhibitord u této
skupiny se nyni vyhodnocuje (NCT03257163,
NCT02488759). Vyhledové je mozné ocekavat
studie s pouzitim JAK2 a PIK3CA inhibitord.

Mikrosatelitové nestabilni nddory zaludku
(22%) jsou charakteristické mutacemi v MMR
(mismatch-repair) genech, maji omezeny be-
nefit z perioperacni chemoterapie, ale pfiznivé
pooperacni vysledky (24, 25). Aktuédlné probi-
hajici studie KEYNOTE-585 a DANTE s pouzitim
imunoterapie (pembrolizumab a atezolizumab)
s perioperacni chemoterapii FLOT by mohly dat
odpovéd na vhodnost pouziti imunoterapie
i utéto skupiny pacientt (26, 27). | kdyZ nebylo
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ve studii KEYNOTE-062 dosaZzeno superiority
v celkovém preziti pfidanim pembrolizumabu,
¢i dokonce bylo pozorovéano zkraceni OS a PFS
pfi pouziti pembrolizumabu v monoterapii,
vysledky studie davaji podnét k pouziti pem-
brolizumabu v prvni linii u pacientd s MSI-high
tumory Zaludku. Za zminku stoji tumor-agnos-
tické pouziti pembrolizumabu u nadord horni-
ho GIT s vysokou mutacni nalozi (high tumor
mutational burden, TMB-H) na zékladé pros-
pektivni studie faze 2 KEYNOTE-158, ktera za-
hrnovala pacienty s non-kolorektalniminadory,
které vykazovaly TMB-H definované jako vice
nez 10 mutaci na megabazi. Primarnim cilem
byly objektivni odpovédi, kterych bylo dosa-
zeno u 29% TMB-H a 6% non-TMB-H tumory
(28). Na zakladé této studie byl pembrolizumab
v monoterapii schvélen FDA k 1é¢bé nadora
s TMB > 10 mut/Mb. Vysledky studie jsou ale
(opravnéné) kritizovany (29).

Treti skupinou jsou chromozomalné nes-
tabilni (CIN) nddory Zaludku (50 %), svym mo-
lekularnim profilem jsou podobné adenokar-
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