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Souhrn

Vychodiska: Nadory Zaludku a jicnu predstavuji i pfes soucasné pokroky v onkologické 1é¢bé
onemocnéni se $patnou progndzou. Jedinou potenciondlné kurativni 1é¢bu predstavuje stéle
chirurgicka resekce doplnéna neoadjuvantni ¢i adjuvantni chemoterapii/chemoradioterapii.
U generalizovaného onemocnéni, na rozdil od jinych nadord, cilend terapie bohuzel dosud ne-
pfinesla vétsi posun s vyjimkou trastuzumabu a ramucirumabu, jejichz G¢innost je vak relativné
omezena. Imunoterapie prestavuje rychle se rozvijejici Iécebnou modalitu, kterd se dostala do
standardnich Ié¢ebnych postupt u fady malignit. V nasem prehledovém ¢lanku shrnujeme
dosavadni klinické studie s checkpoint inhibitory u nddorid zaludku a jicnu, dosud publikované
vysledky a perspektivy probihajicich studii. Vysledky a diskuze: Karcinomy zaludku a jicnu patfi
mezi malignity s nejvétsi mutacni nalozi, coz jiz od pocatku pritahovalo zdjem o imunoterapii
u téchto typl nadord. Prvotni studie faze | (KEYNOTE 012, Javelin, KEYNOTE 028) upozornily
na efektivitu a pfijatelnou toxicitu checkpoint inhibitord u nador( zaludku a jicnu. Nasledo-
valy studie faze Il (KEYNOTE 059, CheckMate 032, JapicCTI-No.142422), které ukazaly odpovéd
nadoru v 10-30 % pfipadl a potvrdily prediktivni roli exprese PD-L1. Probihajici studie faze Il
(CheckMate 648, KEYNOTE 181, KEYNOTE 590, CheckMate 577) by mély definitivné potvrdit
efektivitu checkpoint inibitorl a jejich postaveni v paliativnich i adjuvantnich rezimech. Zdvér:
Checkpoint inhibitory predstavuji perspektivni Ié¢ebnou modalitu u nadort zaludku a jicnu.
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Summary

Background: Despite recent advances in oncological treatment, gastric and esophageal can-
cer remain neoplastic diseases with poor prognoses. The only potential curative treatment is
surgical resection with adjuvant or neoadjuvant chemotherapy/chemoradiotherapy. Target-
ed therapy of metastatic disease unfortunately does not provide better outcomes than for
other tumor types, with the exception of trastuzumab and ramucirumab, which have relati-
vely limited efficacy. Immunotherapy is a rapidly evolving treatment that has influenced the
treatment guidelines for many tumors. In the present review, we summarize clinical trials of
checkpoint inhibitors for the treatment of gastric and esophageal cancer, including published
results and the perspectives of ongoing trials. Results and Discussion: Gastric and esophageal
cancer are tumors with high mutation loads that have attracted considerable attention since
the beginning of interest in immunotherapy. Phase | clinical trials (Keynote 012, Javelin, KEY-
NOTE 028) have demonstrated efficacy and acceptable toxicity. These studies were followed
by phase Il clinical trials (KEYNOTE 059, CheckMate 032, JapicCTI-No.142422), which showed
about a 10-30% overall tumor response rate and confirmed the predictive role of PD-L1 expres-
sion. Ongoing phase lll clinical trials (CheckMate 648, KEYNOTE 181, KEYNOTE 590, CheckMate
577) should finally confirm whether checkpoint inhibitors have a role to play in a palliative and
adjuvant setting. Conclusion: Checkpoint inhibitors are perspective treatment modalities for
gastric and esophageal tumors.

Key words
stomach neoplasms — esophageal neoplasms — immunotherapy

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s predmétem
studie nemaji zadné komer¢ni zajmy.

The authors declare they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, Ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE recommendation for biomedical
papers.

(=]

doc. MUDr. David Vrana, Ph.D.
Onkologicka klinika

LF UP a FN Olomouc

I. P. Pavlova 185/6

Nova ulice

779 00 Olomouc

e-mail: david.vrana@fnol.cz

Obdrzeno/Submitted: 19.9.2017
Prijato/Accepted: 22. 10. 2017

doi: 10.14735/amko201835

Klin Onkol 2018; 31(1): 35-39

35




SOUCASNE POSTAVENI CHECKPOINT INHIBITORU V LECBE NADORU JICNU A ZALUDKU — PREHLED STUDII

Uvod

Karcinomy jicnu a Zaludku predstavuji
bohuzel stdle onemocnéni s vieobecné
$patnou prognézou. Jedinou poten-
cidlné kurativni [é¢bou zlstava chirur-
gicky vykon doplnény neoadjuvantni ¢i
adjuvantni chemoterapii/chemoradiote-
rapii, i kdyZ o nezbytnosti chirurgického
vykonu po chemoradioterapii se stale
diskutuje. V |é¢bé generalizovaného
onemocnéni predstavuje paliativni che-
moterapie zaloZzend na platinovém de-
rivatu 5-fluorouracilu nebo taxanech
po mnoho let stéle zlaty standard. Z ci-
lenych 1€kl se do bézné praxe dostaly
pouze transtuzumab (anti-HER2) a ra-
mucirumab (anti-VEGFR2) u adenokar-
cinomu Zaludku a gastroezofagedlni
junkce [1,2]. V pfipadé spinoceluldrnich
nador( jicnu se Sirsiho uplatnéni zadna
cilend terapie zatim nedockala. Pvodné
slibné vysledky anti-EGFR [écby s gefi-
tinibem nebyly potvrzeny ve studiich
faze Il [3]. Imunoterapie se v poslednich
letech etablovala jako zakladni |é¢ebna
modalita v systémové 1é¢bé fady malig-
nit v¢. maligniho melanomu (MM), plic-
niho karcinomu ¢i karcinomu ledviny.
Postaveni imunoterapie v pfipadé na-
doru horniho gastrointestinalniho traktu
(GIT) je vSak zatim mnohem méné jasné.

V této prehledové praci bychom radi
shrnuli soucasné studie s imunoterapii
u nadorl zaludku a jicnu se zamérenim
na checkpoint inhibitory.

Nadory Zaludku a jicnu patii k nado-
rdm s nejvétsi mutacni nalozi (po MM,
plicnich nddorech a tumorech moco-
vého méchyre) a i z toho divodu se do-
staly do centra zdjmu stran mozné efek-
tivity imunoterapie [4]. Vysoka mutacni
naloz zplsobuje prezentaci fady neon-
tigen® a tim zvysSuje Sanci na imunitni
odpovéd a zlepsuje moznou ucinnost
imunoterapie. Tento teoreticky predpo-
klad byl potvrzen v fadé studii [5]. Dalsi
$ance na zvyseni imunogenity nadoru
predstavuje mozna kombinace imuno-
terapie s radioterapii, chemoterapii ¢i ci-
lenou lécbou, ktera dale svym cytotoxic-
kym mechanizmem zvysuje prezentaci
nadorového antigenu. Opacnym problé-
mem imunoterapie zejména v piipadé
kombinace s radioterapii je véak moz-
nost indukce tzv. hyperprogrese vlast-
niho nddorového onemocnéni, kterd se

vyskytuje v pfiblizné 9 % pfipad a zda-
leka tedy nejde o zanedbatelné riziko
s ohledem na skute¢nost, Ze dlouhodo-
bou odpovéd' na imunoterapii mizeme
ocekdvat u 25-30 % pacientl [6]. Dal-
$im rizikem jsou samoziejmé autoimu-
nitné podminéné nezddouci ucinky
imunoterapie.

Imunoterapii je mozné obecné roz-
délit na imunoterapii specifickou ¢i ne-
specifickou, dale na imunoterapii ak-
tivni nebo pasivni. Jizzminéné protilatky
je mozné povaZovat za pasivni specific-
kou imunoterapii. Jejim mechanizmem
je kromé vlastni blokady receptoru rls-
tovych faktord také aktivace komple-
mentu a bunécné cytotoxicity zavislé na
protildtkdch (antibody dependent cell-
-mediated cytotoxicity - ADCC). Nejrych-
leji se v tomto ohledu vsak jednoznacné
rozviji aktivni nespecifickd imunotera-
pie cilici na receptory nebo ligandy lym-
focytl ovliviujici jejich aktivitu ¢i prezi-
vani — CTLA-A (cytotoxic T lymphocyte
associated Antigen 4), PD-1 (program-
med cell death receptor), PD-L1 (pro-
grammed cell death ligand 1). Adoptivni
imunoterapie zalozend na dendritickych
bunkdach, tumor infiltrujicich lymfocy-
tech nebo CAR (chimeric antigen recep-
tor) T lymfocytech zatim bohuZzel nepfi-
nesla zasadnéjsi posun v pfipadé nadoru
horniho GIT [7].

Exprese PD-L1 u nadorl zaludku
a jicnu je popisovana v pomérné Siro-
kém rozmezi 2-63 %, coz je déno jed-
nak rozdilnou hodnotou cut-off, jednak
rozdilnym druhem pouzité protilatky.
Vyrazné vyssi je viak exprese PD-L1 na
imunitnich burfkdch v nadorovém
mikroprostiedi [8].

Nadory gastroezofagealni (GE) junkce
jsou stfidavé zafazovany ve studiich
s karcinomy zaludku i s karcinomy jicnu,
nicméné v poslednich studiich jsou na-
dory Siewert | fazeny ke karcinom(m
jicnu a karcinomy Siewert Il + lll obvykle
jiz k nddortim zaludku.

Tabulka 1 shrnuje studie s publikova-
nymi vysledky, v tab. 2 jsou uvedeny vy-
brané souc¢asné probihajici studie.

Nadory zaludku

Studie faze | prokazaly efektivitu imuno-
terapie u nadort v¢. karcinomu zaludku.
Muroetal publikovalivysledky studiefaze

Ib (KEYNOTE 012, NCT01848834), které
prokazaly efektivitu pembrolizumabu
pfi ddvkovani 10mg/kg 1x za 2 tydny
u adenokarcinomu zaludku/GE junkce
s expresi PD-L1 s mirou celkové odpo-
védi (overall reponse rate - ORR) 22 %.
Ve 13 % pfipadl se vyskytla toxicita
G3 nebo G4 bez jakéhokoli pfipadu
umrti pacienta [9]. Podobné studie faze |
Javelin (NCT01772004), ve které byl po-
davan avelumab (anti-PD-L1) jako udr-
Zovaci lé¢ba po indukéni chemote-
rapii oxaliplatina s 5-fluorouracilem
(5-FU)/kapecitabinem v 1. linii nebo
jako 2. linie paliativni 1é¢by prokdzala
ORR 9,0, resp. 9,7 % ve 2. linii. V celé stu-
dii doslo k jediné toxicité G5 a toxicita
G3 nebo vyssi se objevila v 9,9 % pfi-
padd [10]. Tyto studie, které prokazaly
slibnou efektivitu checkpoint inhibi-
torl spolu s pfijatelnou toxicitou lé¢by,
byly nasledovany studiemi faze Il. KEY-
NOTE 059 (NCT02335411) byla studie,
kterd zafazovala pacienty s karcinomem
Zaludku/ GE junkce po alespon 2 liniich
paliativni 1éCby, pticemz asi 1/2 pacientl
byla Ié¢ena jako 3. linie (51,7 %) a druha
polovina (48,3 %) jako 4. nebo vyssi
linie paliativni |é¢by. ORR byla ve studii
11,2 %, pficemz odpovéd pacientl ve
3. linii byla dvojndsobna (14,9 %) ve srov-
nani se 4. a vyssi linii 1écby (7,2 %). Rozdil
v odpovédi mezi PD-L1 pozitivnimi a ne-
gativnimi nadory byl pfiblizné trojna-
sobny (15,5 vs. 5,5 %). Studie tedy potvr-
dila prediktivni vyznam PD-L1 exprese
u nadorl zaludku. Toxicita stupné >
3 se vyskytla v 16,6 % pfipadd [11]. Sou-
¢asti této studie byla také podskupina
pacientl (kohorta 2), u nichz byla lé¢ba
pembrolizumabem poddavana v 1. linii
spolu s cisplatinou a 5-FU, odpovéd
u této podskupiny byla témér v 60 % pfi-
padu. Soucasné s vysokou odpovédi na
kombinovany rezim byla vsak pozoro-
vana vysoka toxicita (stupef 3-4 v 76 %
pfipadd), i kdyZ pouze u tii pacientt bylo
nutné z ddvodu toxicity prerusit 1é¢bu.
Odpovéd u PD-L1 pozitivnich pacientl
byla téméf dvojnasobnd ve srovnani
s nadory bez exprese PD-L1 [12]. Dalsi
logickou moznosti [é¢by je kombi-
nace checkpoint inhibitord. Studie
CheckMate 032 (NCT01928394) byla stu-
die, kterd zafazovala predlécené pacienty
s adenokarcinomy zaludku, jicnu a GE
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Tab. 1. Zvefejnéné vysledky studii s checkpoint inhibitory u karcinomu Zaludku a jicnu.

Studie Faze Cislo Diagnéza Linie lécby Pocet  Studijni
studie pacientt  lééivo
KEYNOTE I NCT Ca zaludku/  rekurentni ¢i 39 pembroli-
012 0184 GE junkce metastazujici zumab
8834 onemocnéni
Javelin NCT Ca zaludku/ udrzovacilé¢ba 151 avelumab
0177 GEjunkce v 1.linii nebo
2004 2. linii [é¢by
KEYNOTE NCT Cajicnu/  lokalné pokrocilé 23 pembroli-
028 0205 GE junkce i metastazujici zumab
4806 onemocnéni,
selhani stan-
dardni terapie
KEYNOTE Il NCT Ca zaludku/ po progresi 259 pembroli-
059 0233 GE junkce  na =2 chemo- zumab
kohorta 1 5411 terapeutickych
rezimech
KEYNOTE Il NCT Ca zaludku/ 1. linie paliativni 25 pembroli-
059 0233 GE junkce lécby zumab
kohorta 2 5411
CheckMate Il NCT Ca zaludku/  progrese na 160 nivolu-
032 0192 GE junkce, predchozi mab, nivo-
8394 jicnu chemoterapii lumab +
ipilimumab
- Il ONO- Cajicnu  refrakterita nebo 65 nivolumab
4538-07/ intolerance
Japic k chemoterapii
CTI-No.14 zalozené na fluo-
2422 ropyrimidinech,
platiné
a taxanech
- 1l NCT Ca zaludku/  selhdnina =2 493  nivolumab
0226 GE junkce predchozich liniich
7343 chemoterapie

Ca - karcinom Zaludku, GE junkce - gastroezofagedlni junkce

junkce. Pacienti byli Ié¢eni ve tfech

ramenech:

1. nivolumabem 3 mg/kg;

2. nivolumabem 3 mg/kg a ipilimuma-
bem 1 mg/kg;

3. nivolumabem 1mg/kg a ipilimuma-
bem 3 mg/kg.

Do studie bylo zafazeno celkem
160 pacientd, pficemz ORR bylo v prvni
skupiné 14 %, v druhé skupiné 10 %
a ve treti skupiné 26 %. Podobné toxi-
cita |é¢by G3 a G4 se vyskytla nejcas-
t&ji v tretim rameni, a to v 78 % [13]. Je
tfeba dodat, ze vétsina toxicit ve vyse

Davka Vysledky  Refe-
rence
10 mg/kg ORR 22 % [9]
2 tydny
10 mg/kg ORR 9,0 % [10]
2 tydny v udrzovaci
[écbé, ORR
9,7 % 2. linie
10 mg/kg ORR 304 % [16]
2 tydny
200 mg ORR 11,2 % [11]
3 tydny
200 mg ORR60%  [12]
3 tydny
1) nivolumab ORR 16 % [13]
3 mg/kg 2 tydny, 1) 14 %,
2) nivoluma- 2) 26 %,
b1mg/kg + ipili- 3)10%
mumab 3 mg /kg,
3) nivolumab
3 mg/kg + ipili-
mumab 1 mg/kg
3 tydny 4x, na-
sledné nivolumab
1x za 2 tydny
3 mg/kg ORR 17 % [17]
2 tydny
3 mg/kg survival rates;  [14]
2 tydny HR 0,63 (95%
Cl0,5-0,78),
p < 0,0001

uvedenych studiich byla velmi dobfe
klinicky zvladnutelnd. Tyto povzbudivé
vysledky ze studii faze Il vedly k iniciaci
dalsich studii faze Ill. Kang et al prezen-
tovali na ASCO kongresu vysledky stu-
die NCT02267343 u pacientll s ade-
nokarcinomy Zaludku ¢i GE junkce, ktefi

Klin Onkol 2018; 31(1): 35-39
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Tab. 2. Vybrané probihajici studie.

Studie Faze Cislo studie
studie
Il NCT02918162
CheckMate 577 ] NCT02743494
Il NCT02520453
PERFECT Il NCT03087864
| NCT02642809
KEYNOTE 590 I} NCT03189719
Il NCT02954536
KEYNOTE 181 I} NCT02564263
CheckMate 648 1] NCT03143153

Diagnéza

Ca zaludku/GE junkce
Ca jicnu/GE junkce
Cajicnu
Ca jicnu/GE junkce
Cajicnu
Ca jicnu/GE junkce
Ca jicnu/zaludku

Ca jicnu/GE junkce

Linie lécby

perioperacni a udrzovaci lé¢ba
adjuvantni lécba
adjuvantni lécba
neoadjuvantni lé¢ba
metastaticky karcinom
metastaticky karcinom
metastaticky karcinom

pokrocily nebo metastaticky

karcinom

Cajicnu

GE junkce - gastroezofagealni junkce, Ca jicnu — karcinom jicnu

byli predléceni alespon 2 liniemi palia-
tivni 1é¢by. Tito pacienti byli randomizo-
vani do skupiny lé¢enych nivolumabem
a skupiny pacientl pouze s placebem.
Studie prokdazala statisticky signifi-
kantni zlepseni celkového preZiti ve sku-
piné pacientd lé¢enych nivolumabem
(HR 0,63; 95% Cl 0,5-0,78; p < 0,0001)
s ORR 11,2 % [14]. Ze soucasné probi-
hajicich studii s otevienym naborem je
nutno zminit studii NCT02918162. Stu-
die kombinuje pembrolizumab spolu
s peroperacni chemoterapii a nasledné
pokracuje v udrzovaci |é¢bé pembroli-
zumabem [15]. Ani predbézné vysledky
nejsou v soucasnosti k dispozici.

Nadory jicnu

Studii s imunoterapii u karcinomu jicnu
je jesté podstatné méné, nez je to v pfi-
padé nadorl zaludku. KEYNOTE 028
(NCT02054806) byla studie hodnotici
benefit pembrolizumabu u pacientd se
spinocelularnim karcinomem ¢i ade-
nokarcinomem jicnu nebo GE junkce
po selhani prfedchozi 1é¢by. Studie pro-
kazala efektivitu pembrolizumabu, kdyz
dosahla 30,4% ORR [16]. Kudo et al pu-
blikovali studii faze Il (ONO-4538-07/Ja-
picCTI-No.142422) hodnotici pacienty se
spinocelularnim karcinomem, adenosk-
vamoéznim karcinomem nebo adenokar-
cinomem jicnu, ktefi byli predléceni pla-
tinovym derivatem, fluoropyrimidiny

a taxany (event. je netolerovali). Tito
pacienti byli |é¢eni nivolumabem, pfi-
¢emz objektivni odpovéd' byla pozo-
rovana u 17 % pacient(. Ani v jednom
pfipadé nedoslo k umrtiv souvislosti s to-
xicitou lé¢by [17]. V soucasnosti probiha
nékolik dalSich zajimavych studii. S ohle-
dem na skutec¢nost, Zze nedosazeni kom-
pletni patologické odpovédi po neoad-
juvantni chemoradioterapii u karcinomu
jicnu a GE junkce je povazovano za
jeden z nejdllezitéjsich negativnich pro-
gnostickych faktord, byla iniciovéna stu-
die CheckMate 577 (NCT02743494). Tato
studie faze Ill randomizuje pacienty sta-
dia Il/1ll po neoadjuvantni chemoradio-
terapii a chirurgické resekci jicnu, ktefi
nedosahnou kompletni remise (com-
plete remission — CR) po neoadjuvanci,
do skupiny lé¢enych adjuvantné nivo-
lumabem a lé¢enych adjuvantné pouze
placebem [18]. Ani pfedbézné vysledky
studie nejsou bohuzel v soucasnosti
k dispozici. Podobny design ma probiha-
jici studie faze Il s adjuvantnim podava-
nim durvalumabu (NCT02520453) [19].
Dalsi zajimavou probihajici studii u ade-
nokarcinomu jicnu a GE junkce je stu-
die PERFECT (NCT03087864). Tato studie
faze 1l hodnoti neoadjuvantni chemo-
radioterapii s karboplatinou a pakli-
taxelem a soucasné podavanym ate-
zolizumabem. Primérnim cilem studie
je tolerovatelnost chemoradioterapie

pokrocily nebo metastaticky
karcinom

Studovany Refe-
checkpoint rence
inhibitor
pembrolizumab  [15]
nivolumab [18]
durvalumab [19]
atezolizumab [20]
pembrolizumab  [21]
pembrolizumab  [23]
pembrolizumab  [24]
pembrolizumab  [25]
nivolumab, [26]
ipilimumab

s atezolizumabem a v sekundérnich ci-
lich je hodnoceno samozfejmé pro-
cento dosazenych kompletnich odpo-
védi po neoadjuvantni 1é¢bé, procento
RO resekci a toxicita 1é¢by [20]. Jak je
uvedeno vyse, dosazeni CR po neoadju-
vantni |é¢bé je zdsadnim prognostickym
faktorem po Iécbé karcinomu jicnu/GE
junkce. Stale ¢astéji se diskutuje otazka,
zda je chirurgickd resekce jicnu po
neoadjuvantni chemoradioterapii v pfi-
padé dosazeni CR nezbytnd a nezatézuje
pacienta pouze nezanedbatelnou mor-
biditou a mortalitou. V nékterych zapad-
nich zemich byla dokonce chirurgicka
resekce jicnu po neoadjuvantni chemo-
radioterapii zcela opusténa. Nicméné
v soucasnosti bohuzel neexistuji predik-
tivni faktory dosazeni kompletni odpo-
védi po chemoradioterapii, které by vy-
selektovaly podskupinu pacient(, kterd
nebude profitovat z operac¢niho vykonu.
Zajimavou probihajici studii je studie
NCT02642809. Jde o studii s metasta-
tickym karcinomem jicnu, kde pacienti
budou Ié¢eni dvéma frakcemi brachyte-
rapie nasledované pembrolizumabem.
Vlastni brachyterapie mé za cil kromé
zmirnéni dysfagie sou¢asné moznou in-
dukci abskopalniho efektu [21]. Absko-
palni efekt radioterapie poprvé popsany
v roce 1953 (R. J. Mole) je dlouho disku-
tovanym problémem v 1é¢bé imunote-
rapii. Podstatou abskopalniho efektu
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je prezentace nédorového antigenu
po ozéafeni tumoru a indukce imunitni
odpovédi. Vysledkem je tedy regrese
nejen vlastniho ozdfeného loZiska, ale
soucasné i lozisek mimo ozafenou ob-
last [22]. Dalsimi probihajicimi studiemi
jsou KEYNOTE 590 hodnotici pembro-
lizumab v 1. linii paliativni [é¢by spolu
s cisplatinou a 5-FU [23]. NCT02954536
studie s HER2+ adenokarcinomem za-
ludku, jicnu nebo GE junkce hodno-
tici pembrolizumab spolu s trastuzuma-
bem a standardni chemoterapii v 1. linii
paliativni 1é¢by [24], KEYNOTE 181 (NCT
02564263) studie faze Il hodnotici pem-
brolizumab ve 2. linii paliativni 1é¢by ve
srovnani s chemoterapii (paklitaxel, do-
cetaxel, irinotekan) [25]. MoZnosti kombi-
nace checkpoint inhibitor( u karcinomu
jicnu se zabyva studie CheckMate 648
(NCT03143153) - studie faze Ill, kterd ran-
domizuje pacienty s karcinomem jicnu
do ramene s kombinaci nivolumab + ipili-
mumab, nivolumab + chemoterapie a sa-
mostatna chemoterapie [26]. Vysledky
téchto studii bohuzel nejsou v soucasné
dobé k dispozici.

Zaveér

Pocet studii hodnoticich imunoterapii
u karcinomu jicnu/zaludku je i pfes teo-
retické pfedpoklady o potencidlni efekti-
vité imunoterapie u téchto typl nador(
ve srovnani s jinymi nadory pomérné
maly. Z prezentovanych dat je zfejma
efektivita, souc¢asné zvladnutelna to-
xicita imunoterapie u nadord zaludku,
jicnu a GE junkce, nicméné tyto slibné
vysledky musi byt potvrzeny v probiha-
jicich studiich faze Il
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