) PREHLEDOVE CLANKY
NOVINKY V LECBE NADORU GASTROINTESTINALNIHO TRAKTU
https://doi.org/10.36290/x0n.2022.038

Novinky v Iécbé nadoru gastrointestinalniho traktu

Katefina Saskova
Onkologicka klinika, FN Motol, Praha

V nasledujicim ¢lanku jsou shrnuty vybrané, zasadni, recentné hodnocené studie, které ovlivni Ié¢ebné postupy terapie gastro-
intestinadlnich nadord — tumord jicnu a gastroezofagedlni junkce, kolorektélniho karcinomu, nador( hepatobiliarniho systému
a gastrointestinalnich stromalnich tumor(. Byly vybrany predevsim studie faze Il tykajici se klinické ¢asti onkologie.
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News in treatment of gastrointestinal cancer

Following article summarizes selected, important, recently evaluated studies that will influence guidelines for treatment of gas-
trointestinal tumours — oesophageal cancer, gastroesophageal junction tumours, colorectal carcinoma, hepatobiliary cancer and
gastrointestinal stromal tumours. In particular, Phase Ill studies related to the clinical part of oncology were selected.

Key words: durvalumab, ivosidenib, liposomal irinotecan, nivolumab, pembrolizumab, ripretinib.

Uvod

Uspéchy onkologické lé¢by stoji zcela
jednoznacné na stale rostoucim vyvoji no-
vych léc¢iv a zkoumani optimalnich lé¢ebnych
schémat. Dle Svétové zdravotnické organizace
(WHO) bylo v obdobi mezi lety 1999 a 2021
celosvétové zahajeno 671228 klinickych studif
a z toho 104491 se zabyvalo pravé zhoubny-
mi novotvary. Z gastrointestinalnich nadorad
predstavuje cislo jedna kolorektalni karcinom,
kterému bylo vénovéano 8848 studii. Cislo dvé
predstavuji nadory jater s 3651 studiemi a tieti
misto obsadily nadory zaludku s celkovym
poctem 3000 studii (1). Tato data jsou jasnym
indikatorem toho, Ze se onkologicka lé¢ba mé-
ni prakticky pfed ocima a jejim hlavnim limitem

jsou v praxi predevsim registrace a Uhrady.

Nadory jicnu
a gastroezofagealni junkce

V roce 2018 bylo s nadory jicnu a zaludku
diagnostikovano dohromady zhruba 2 100
pacientl. Histologicky oddélujeme pacienty
s nadory jicnu na skupinu se skvamocelular-

nim karcinomem (ESCC), ktery se vyskytuje
v hornich dvou tfetinach jicnu, a na skupinu
pacientl s adenokarcinomem, ktery se vysky-
tuje v dolni tietiné jicnu a gastroezofagealni
junkci. Prognéza pacientt s ESCC je vieobec-
né velmi nepfizniva, Sletého preziti dosahuje
15-25 % pacientU. Preziti pacientu s resekabil-
nim ESCC by jisté zlepsila adjuvantni 1é¢ba,
kterd doposud nebyla u pacientli s ESCC in-
dikovana. Avsak dle studie CheckMate577 by
nivolumab mohl byt novym standardem (2).

CheckMate577

Jedna se o multicentrickou, randomi-
zovanou, dvojité zaslepenou studii faze llI,
kterd porovnavala nivolumab a placebo v ad-
juvantni terapii u pacientd s resekovanym
nadorem jicnu ¢i gastroezofagedlni junkce,
ktefi nedosahli kompletni patologické remise.
Podminkou bylo absolvovéni neoadjuvantni
chemoradioterapie. Primédrnim cilem bylo pre-
ziti bez znamek onemocnéni (DFS). Pacienti
zafazeni do ramene s nivolumabem dostévali
nivolumab v davce 240 mg kazdé dva tydny

po dobu 16 tydnl a nasledné 480 mg jednou
za Ctyfi tydny do celkové doby jednoho roku.
Pacientdm v kontrolnim rameni bylo podava-
no placebo. Median DFS v rameni s nivoluma-
bem byl 22,4 mésich a v rameni s placebem
11 mésicl (hazard ratio (HR), 0,69; 96,4 %,
confidence interval [Cl], 0,56-0,86; p <0,001).
Zavazné nezadouci ucinky se vyskytly vrame-
ni s nivolumabem u 13 % pacient(, zatimco
v rameni kontrolnim to bylo u pouhych 6 %.
Nejcastéji se jednalo o Unavu a prajmy. | pies
nezadouci Uc¢inky pacienti v rameni s nivo-
lumabem zcela jisté profitovali z podavani
adjuvantni terapie v tomto rezimu (3).

Vyuzitiimunoterapie se osvédcilo i u nere-
sekabilnich nadord jicnu obou histologickych
typu. Studie CheckMate648, CheckMate649
a ATTRACTION-3 se zabyvaly pfinosem nivolu-
mabu a ipilimumabu v prvni a druhé linii 1é¢by.

CheckMate648
Randomizovand, nezaslepend studie
faze lll CheckMate 648 srovnavala celkové
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preziti (OS) a dobu preziti do progrese one-
mocnéni (PFS) u pacientd s lokalné pokrocilym
¢i metastatickym skvaméznim a adenosk-
vaméznim karcinomem jicnu, kterym byl
aplikovan nivolumab s ipilimumabem, nivo-
lumab s chemoterapii, nebo chemoterapie
samotnda. Chemoterapie byla podéavana ve
slozeni cisplatina s 5-fluorouracilem.V rameni
s nivolumabem v kombinaci s chemoterapii
byl median OS u pacientl s prokdzanou ex-
presi PD-L1 15,4 mésica versus 9,1 v rameni
s chemoterapii samotnou (HR, 0,54; 99,5 %
[Cl], 0,37-0,80; p <0,001). PFS bylo v rameni
nivolumab s chemoterapii prekonano, me-
dian PFS se zvysil z 4,4 mésicl na 6,9 mésich
(HR, 0,65; 98,5 % [Cl], 0,46-0,92; p <0,002).
OS u vsech pacientl (bez zohlednéni expre-
se PD-L1) nedosahlo tak dobrych vysledkd,
ale stale svédcilo pro kombinaci nivolumabu
s chemoterapii — median OS se zvysil z 10,7
na 13,2 mésict (HR, 0,74; 99,1 % [Cl], 0,58-
0,96; p <0,002). PFS u vsech randomizova-
nych pacientll bylo u ramen s chemoterapif
s nivolumabem a chemoterapii samotnou
téméf srovnatelné. V rameni s nivolumabem
s ipilimumabem byl median OS taktéz pro-
dlouzen-2z9,1 na 13,7 mésicli (HR, 0,64; 98,6 %
[CI], 0,46-0,90; p <0,001), aviak ke zvyseni
medidnu PFS v tomto rameni nedoslo. Vyskyt
zavaznych nezadoucich Ucinkl byl v pfipadé
ramene chemoterapie s nivolumabem o 11 %
vys$si nez u chemoterapie samotné, v rameni
s nivolumabem a ipilimumabem byl vyskyt
zavaznych nezadoucich ucinkud a 4 % nizsi (4).

CheckMate649

Stejné jako ve studii CheckMate648, byla
i v multicentrické, randomizované, nezasle-
pené studii CheckMate649 (faze Ill) proka-
zana superiorita kombinovaného rezimu
chemoterapie s nivolumabem nad chemo-
terapii samotnou v prvni linii u pacientd
s inoperabilnimi HER2 negativnimi adeno-
karcinomy zaludku, gastroezofagedlni junkce
a jicnu, u kterych bylo prokazano PD-L1 CPS
> 5. Primarnim cilem bylo OS a PFS u pacientud
s PD-L1 CPS =5 v ramenech s chemoterapii
s nivolumabem a chemoterapii samotnou.
Bylo dosazeno medianu OS 14,4 mésicl
v rameni s nivolumabem vi¢i 11,1 mésicdm
v rameni s chemoterapii samotnou (HR, 0,71;
98,4% Cl: 0,59-0,86; p <0,0001). Median PFS
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Graf 1. Kaplan-Meierova kiivka DFS ve studii CheckMate577
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Graf 4. Kaplan-Meierova kiivka OS u pacient( s PD-L1 CPS > 5 ve studii CheckMate649

1,0 -I-‘L\
09 &\\N

A
08 ’ '._“‘\
07 "v.“\

06 \
05 ™

04 "

Pravdépodobnost preziti

P

. \\"iiioumab+chemoterapie
'.“_' "ﬁ\ﬁ-ﬁ

-
0,2 g e
i R
0,1 chemoterapie O
0,0
| | IR ey may | g T | pa e L 1

Celkové preziti (mésice)

Graf 5. Kaplan-Meierova kfivka OS ve studii ATTRACTION-3 (6)
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se zvysil 6,1 mésicl na 8,3 mésice (HR, 0,68;
98% Cl: 0,56-0,81; p <0,0001). Zavazné ne-
zadouci ucinky — nejcastéji nauzea, prajmy
a periferni neuropatie — se objevily v rameni
s chemoterapii a nivolumabem v 59 %, zatim-
co vrameni s chemoterapii samotnou to bylo
jen 44% (5).

ATTRACTION-3

Studie ATTRACTION-3 je multicentric-
kda, randomizovana, nezaslepena studie fa-
ze lll, kterd porovnavala efekt nivolumabu
ve druhé linii u pacientd s pokrocilym skva-
moceluldrnim karcinomem jicnu. V kontrol-
nim rameni byl podéavan intraven6zné do-

cetaxel (v ddvce 75 mg/m?kazdé dva tydny)
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nebo paklitaxel (100 mg/m? tydné po dobu
Sesti tydnd, které byly nasledovény dvou-
tydenni pauzou). Nivolumab byl podavan
intravenézné v davce 240 mg kazdé dva
tydny. Primarnim cilem bylo celkové preziti.
Pacienti v rameni s nivolumabem dosahli
medidnu OS 10,9 mésic, u pacientl v rameni
kontrolnim to bylo 8,5 mésict (HR, 0,77, 95 %
Cl: 0,62-0,96; p = 0,0189). PFS kontrolniho
ramene nebylo pfekondno, aviak medidn
trvani lé¢ebné odpovédi (DOR) se zvysil 23,9
mésict (95% Cl: 2,79; 4,17) na 6,9 mésice (95 %
Cl: 5,39, 11,14). V rameni s nivolumabem byl
vyskyt zavaznych nezddoucich uc¢inkli méné
Casty - 18 % oproti 63 % v rameni s chemote-
rapii. Nivolumab tedy rozhodné obstal jako

|é¢ivo druhé linie v terapii dlazdicobunéc¢né-
ho karcinomu jicnu (7).

Nadory tlustého streva
a konec¢niku

Kolorektalni karcinom (CRC) je druhym
nejcastéji diagnostikovanym novotvarem
kromé nemelanomovych koznich nadord.
Vroce 2018 bylo nové diagnostikovano 7 273
pacientl. Témér polovina CRC je zachycena ve
stadiulall, coz je dlivodem pfiznivé prognozy.
U pacientt vsech stadii je 5leté preziti 66,1 %,
u pacientl ve stadiu | dosahuje 5letého pre-
ziti az 90% pacientd. Studie UNICANCER-
PRODIGE 23, zabyvajici se neoadjuvantni
chemoradioterapii nadort kone¢niku, uka-
zuje, jak je mozné prezivani pacientl v lokalné
pokrocilém stadiu jeSté navysit (2).

UNICANCER-PRODIGE 23

Jedna se o multicentrickou, randomi-
zovanou, nezaslepenou studii faze I, ktera
hodnotila efekt pridani FOLFIRINOXu pred
neoadjuvantni chemoradioterapii u pacien-
t0 s lokalné pokrocilym adenokarcinomem
konec¢niku. Pacienti v kontrolnim rameni pod-
stupovali standardni neoadjuvantni chemora-
dioterapii. Pacienti v rameni experimentalnim
obdrzeli Sest cykl chemoterapie v rezimu
FOLFIRINOX, néasledné zahdjil konkomitant-
ni chemoradioterapii — 50 Gy ve 25 frakcich
a kapecitabin v dédvce 1600 mg/m?. Po neo-
dajuvantni terapii nasledovala mezorektalni
excize a tfimési¢ni adjuvantni chemoterapie
vrezimu FOLFOX6. V kontrolnim rameni nebyl
podan FOLFIRINOX, ale byla zahdjena rovnou
konkomitantni chemoradioterapie a excize.
Adjuvantnilécba byla vtomto pfipadé poda-
vana po dobu sesti mésicU. Primarnim cilem
bylo DFS, sekundarnim cilem bylo OS. DFS se
u ramene s FOLFIRINOXem zvysilo na 76 %
z 69 %, kterych dosahovala kontrolni skupi-
na se standardni lé¢bou (HR, 0,69, 95% ClI
0,49-0,97; p = 0,034). Podavani neoadjuvantni
chemoterapie v experimentélnim rameni bylo
pochopitelné spojeno s vyskytem nezddou-
cich Ucinkd, avsak v pribéhu chemoradiote-
rapie i adjuvantni radioterapie bylo procento
nezadoucich ucinkd nizsi nez v kontrolnim
rameni. Tato studie by mohla zménit béznou
klinickou praxi v 1é¢bé lokalné pokrocilého
nadoru kone¢niku (8).
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V poslednich letech dochazi k ¢im dal vét-
simu déleni CRC na mensi podjednotky na za-
kladé molekulérné-patologického profilovani.
V bézné praxi se jedna o profilaci na zakladé
RAS, BRAF a MSI statutu. Doneddvna se pfi
vybéru terapie bral ohled pfedevsim na RAS
a BRAF, avsak studie KEYNOTE-177 ukazuje, jak
se CRC s defektem oprav chybného parovéni
DNA (dMMR) a vysokou mikrosatelitovou in-
stabilitou (MSI-high) stavaji plnohodnotnou
podjednotkou s vlastni terapii.

KEYNOTE-177

Tato randomizovana, nezaslepena studie
faze Il se zabyvala srovnanim efektu pem-
brolizumabu v prvni linii u pacient s MSI-
high a dMMR kolorektalnim karcinomem.
V kontrolnich ramenech byly podavéany re-
zimy FOLFOX, FOLFIRI, pembrolizumab, be-
vacizumab a cetuximab. Pembrolizumab byl
podévan intravenézné v davce 200 mg jednou
za tfi tydny. Primarnimi cili bylo pfekonani
PFS a OS. Median PFS byl v rameni s pembro-
lizumabem prekonan, bylo dosazeno témér
dvojnasobného vysledku - 16,5 mésicu vs. 8,2
meésicd v kontrolnim rameni (HR: 0,59, 95 % Cl
0,45-0,79). OS nebylo dosazeno pro nesplnéni
statistické vyznamnosti. Zavazné nezadouci
ucinky byly v rameni s pembrolizumabem
044 % méné Casté. Pembrolizumab tedy uspél
jako Iék volby prvni linie pro pacienty s MSI/
dMMR kolorektalnim karcinomem (9).

Hepatocelularni karcinom (HCC)

Jednd se o nejcastéjsi primarni nador jater
a dle UZIS bylo v roce 2018 diagnostikovéno
961 novych pacientl. Mezi lety 2014 a 2018
tvorili pacienti v klinickém stadiu lll a IV 49 %
vSech nové diagnostikovanych. Tato pozdni
diagnostika souvisi se $patnou prognézou
onemocnéni. 5leté preziti u vSech pacientt
bylo 6,1% a u lé¢enych pacientd dosahovalo
hodnoty 13,9%. U pacientl s neresekabilnim
HCC je standardni lé¢bou sorafenib, nebo len-
vatinib, kdy dosahuji pacienti medianu OS
kolem 13,5 mésice. Studie HIMALAYA nédm
ukazala mozny novy standard lé¢by nerese-
kabilniho HCC (2).

HIMALAYA
HIMALAYA je multicentrickd, randomi-
zovana, nezaslepena studie faze Ill, srov-
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Graf 6. Kaplan-Meierova kiivka PFS ve studii KEYNOTE-177
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Graf 7. Kaplan-Meierova kiivka PFS ve studii NIFTY
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navajici efekt durvalumabu, durvalumabu
s tremelimumabem a sorefanibu u pacien-
tl s neresekovatelnym hepatocelularnim
karcinomem. Podminkou byla nepfedIé-
¢enost pacienta. V rameni A byl podavéan
durvalumab v davce 1500 mg jednou za
Ctyfi tydny. V rameni B byla podana jed-
na davka durvalumabu 1500mg s 300 mg
tremelimumabu a dale pokracovali pacien-
ti s durvalumabem jednou za ¢tyfi tydny.
V rameni C byly podany ¢tyfi davky 75 mg
tremelimumabu s 1500 mg durvaluma-

bu jednou za ¢tyfi tydny a dale pacienti

pokrac¢ovali s durvalumabem samotnym.
Sorafenib v rameni D byl podavéan dvakrat
denné v ddvce 400 mg. Primarnim cilem
bylo OS. Nejvyssiho OS dosahli pacienti
v rameni B, kde byl median OS 16,4 mésicu
(HR: 0,86; 96 % Cl, 0,73-1,03). V kontrolnim
rameni se sorafenibem bylo dosazeno medi-
anu OS 13,8 mésicl. Zavaznych nezadoucich
ucinku se vyskytlo vrameniB o 11,1 % méné
nez pfi standardni lé¢bé sorafenibem. Lé¢ba
musela byt pfi nezddouci ucinky pferusena
u 8,2 % pacient(, zatimco v rameni D se jed-
nalo o 11 % pacientd (10).
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Grafy 8 a 9. Kaplan-Meierovy kiivky PFS a OS ve studii ClarIDHy (14)
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Grafy 10 a 11. Kaplan-Meierovy kfivky PFS a OS ve studii INVICTUS (6)
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Nadory Zlu¢niku a zlu¢ovych cest

Adenokarcinom zlu¢niku a cholangiokar-
cinom jsou stejné jako HCC onemocnéni s vel-
mi nepfiznivou prognoézou z dlivodu pozdni
diagnostiky. V klinickém stadiu lll a IV je dia-
gnostikovano 55 % novych pacientd (2).5leté-
ho preziti dosahuje 20,6 % lécenych pacientd.
Ve stadiu IV je median OS 10,4 mésict (11).
Nasledujici studie se zabyvaji prvni a druhou
linii terapie u neresekabilnich nadort zlu¢niku
a zlucovych cest.

TOPAZ-1

Jednd se o multiregionalni, randomi-
zovanou, dvojité zaslepenou studii faze
I, srovnavajici efekt pfidani durvaluma-
bu ke standardni chemoterapii (cisplati-
na s gemcitabinem) u pacientl s nerese-
kabilnim nddorem Zlu¢niku ¢i zlu¢ovych
cest. Pacientdm v kontrolnim rameni byla
poddavana chemoterapie v kombinaci cispla-
tina s gemcitabinem a placebo. Primarnim
cilem bylo OS. Median celkového preziti
se v rameni s durvalumabem zvysil z 11,5
mésicd na 12,8 mésicd (HR, 0,80; 95% Cl,
0,66-0,97; p = 0,021). Sekundarnim cilem bylo
stanoveno PFS, jehoZz median se v rameni
s durvalumabem zvysil z 5,7 na 7,2 mésice
(HR, 0,75; 95 % Cl, 0,64-0,89; p = 0,001). Mira
zavaznych nezadoucich Gcinkd byla v obou
ramenech srovnatelna (12).

NIFTY

NIFTY je multicentrickd, randomizova-
na, nezaslepena studie faze llb, ktera srov-
navala efekt lipozomélniho irinotekanu
s 5-fluorouracilem (5-FU) a leukovorinem (LV)
u pacientd s metastatickym cholangiokar-
cinomem po progresi na cisplatiné s gemci-
tabinem. V kontrolnim rameni byl podavan
5-FU a LV. Lipozomadlni irinotekan byl podavan
v davce 70 mg/m? jednou za dva tydny. Davky
5-FU a LV byly obvyklé. Primarnim cilem by-
lo dosazeni PFS, jehoz median byl v rameni
s lipozomalnim irinotekanem 7,1 mésic(, za-
timco v rameni s 5-FU/LV byl pouhych 1,4 mé-
sicd (HR, 0,56, 95% Cl 0,39-0,81; p = 0,0019).
Sekundarnim cilem bylo OS, jehoz median
se zvysil z 5,5 mésicl na 8,6 mésice (HR, 0,68;
95% Cl 0,48-0,98, p = 0,0349). Vyskyt zavaz-
nych nezadoucich ucinkl byl v rameni s lipo-
zomalnim iriontekanem pozorovan u 42 %
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pacientdl, zatimco v rameni 5-FU/LV pouze
U 24 %. Z této studie si mizeme odnést dva
zavéry. Prvnim je, ze lipozomalniirinotekan je
kandidatem na standard druhé linie terapie
metastatického cholangiokarcinomu. Druhym
zavérem je, ze OS dosazené v rameni s 5-FU/
LV bylo podobné celkovému preziti u pacientd
ve studii ABC-06 (FOLFOX vs. BSC ve druhé
linii) v rameni bez aktivni onkologické terapie,
a proto mlzeme povaZovat monoterapii za
nepfinosnou (13).

ClariDHy

V multicentrické, randomizované, dvojité
zaslepené studii faze Ill ClarIDHy byl posu-
zovan benefit podavani ivosidenibu opro-
ti placebu u pacientll s neresekabilnim i
metastatickym cholangiokarcinomem s mutaci
IDH1. Podminkou bylo, aby pacienti absolvovali
jednu az dvé linie paliativni terapie obsahuji-
ci gemcitabin nebo 5-fluorouracil. Ivosidenib
byl podavén peroralné v ddvce 500 mg denné
v 28dennich cyklech. Ve druhém rameni bylo
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