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Epidemiologická data

Nádory jícnu

5-leté relativní přežití 19,9%

https://seer.cancer.gov/statfacts/
more.html

5-leté relativní přežití 32,4%

Nádory žaludku



2021 – REKAPITULACE
• Karcinom jícnu

✓Role předoperační radioterapie u nádorů GEJ (NEOAEGIS studie)

✓Adjuvantní imunoterapie po kurativní předoperační léčbě nádorů GEJ

(CheckMate 577)

✓Role imunoterapie v léčbě metastatického onemocnění (KeyNote 590 
a CheckMate 648)

Metastatický karcinom GEJ a žaludku

✓Role imunoterapie v léčbě metastatického onemocnění

✓ (CheckMate 649)

✓MSI-High adenokarcinom žaludku(NEONIPIGA)

✓GO-2 studie
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Obr.č.1. Algoritmus léčby lokálně pokročilého karcinomu jícnu. CT počítačová tomografie; PET pozitronová 
emisní tomografie; GFS gastroduodenoskopie, EUS endoskopický ultrazvuk, M+ metastatické onemocnění 

*

*

Adaptováno dle ESMO guidelines 2016, 2022 

Karcinom jícnu



Neoadjuvantní CH/RT Neo-AEGIS studie 
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Primární cíl: OS

N=377

T2,3N0-3,M0,

PET/CT, EUS,
laparoskopie

AC*

Neoadjuvantní CH/RT. 41,4 Gy:

Carbo AUC2 + 

Paklitaxel 50mg/m² weekly

Předoperační chemoterapie 

ECF/X nebo FLOT

Reynolds, J. BMC Cancer 17, 401, (2017).

*AC: Adenokarcinom
jícnu, GEJ
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Pooperační chemoterapie 

ECF/X nebo FLOT

Follow -Up

Follow -Up
Irsko, UK, Dánsko, Francie, Švédsko



Neoadjuvantní CH/RT Neo-AEGIS studie 

Medián sledování 24.5M

- pravděpodobnost 3-letého OS 

56%(CROSS) a 57%(MAGIC/FLOT)

[(HR 1.02 (95%CI. 0.74-1.42))]

- studie ukončena 12/2020 

- po druhé futility analýze

- prokázana non-inferiorita 

pouze kombinované chemoterapie

Reynolds, J JCO 39, no. 15_suppl (May 20, 2021) 4004-4004.
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Karcinom jícnu



Imunoterapie- nový standard léčby lokálně 
pokročilého karcinomu GEJ
• Adjuvance po trimodální léčbě:

Předoperační chemotherapie
paklitaxel/carboplatina/radioterapie

Resekce
Adjuvantní/pooperační
imunoterapie

Trimodální léčba:   chemoterapie 
radioterapie
operace



CheckMate 577- design studie
ADJUVANCE po trimodální léčbě

• CheckMate 577 is a global, phase 3, randomized, double-blind, placebo-controlled triala

Placebo
Q2W × 16 weeks 

then Q4W 

Key eligibility criteria

• Stage II/III EC/GEJC

• Adenocarcinoma or squamous cell 
carcinoma

• Neoadjuvant CRT + surgical resection (R0,b

performed within 4-16 weeks prior to 
randomization)

• Residual pathologic disease
– ≥ ypT1 or ≥ ypN1

• ECOG PS 0–1

Primary endpoint:
• DFSe

Secondary 
endpoints:
• OSf

• OS rate at 1, 2, 
and 3 years

R

2:1

Nivolumab 
240 mg Q2W × 16 weeks 

then 480 mg Q4W N = 794

n = 532

n = 262

Stratification factors

• Histology (squamous vs adenocarcinoma)

• Pathologic lymph node status (≥ ypN1 vs ypN0)

• Tumor cell PD-L1 expression (≥ 1% vs < 1%c)

aClinicalTrials.gov number, NCT02743494; bPatients must have been surgically rendered free of disease with negative margins on resected specimens defined as no vital tumor present within 1 mm of the proximal, distal, or 
circumferential resection margins; c< 1% includes indeterminate/nonevaluable tumor cell PD-L1 expression; dUntil disease recurrence, unacceptable toxicity, or withdrawal of consent; eAssessed by investigator, the study required at 
least 440 DFS events to achieve 91% power to detect an average HR of 0.72 at a 2-sided α of 0.05, accounting for a pre-specified interim analysis; fThe study will continue as planned to allow for future analysis of OS; gTime from 
randomization date to clinical data cutoff (May 12, 2020). 

Total treatment 
duration of up to 1 

yeard
• Median follow-up was 24.4 months (range, 6.2–44.9)g

• Geographical regions: Europe (38%), US and Canada (32%), Asia (13%), rest of the world (16%)

Kelly et al. ESMO 2020 Presentation number LBA9



Disease-free survival

aPer investigator assessment; b6-month DFS rates were 72% (95% CI, 68-76) in the nivolumab arm and 63% (95% CI, 57-69) in the placebo arm; cThe boundary for statistical 
significance at the pre-specified interim analysis required the P value to be less than 0.036.

• Nivolumab provided superior DFS with a 31% reduction in the risk of recurrence or death and a doubling in median DFS versus placebo 

Nivolumab
(n = 532)

Placebo
(n = 262)

Median DFS, mo 22.4 11.0

(95% CI)
(16.6–
34.0)

(8.3–14.3)

HR (96.4% CI) 0.69 (0.56–0.86) 

P value 0.0003c
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No. at risk

Placebo 262 214 163

Nivolumab

Kelly et al. ESMO 2020 Presentation number LBA9



Checkmate-577

10
Kelly RJ et al., N Engl J Med. 2021 Apr 1;
384(13):1191-1203



ESMO 
Guidelines
Karcinom
jícnu
UPDATE

12
Lordick et al. Ann Oncol 2016 a připravovaný ESMO guidelines update 2022

NIVOLUMAB*
1 ROK

NIVOLUMAB*
1ROK

*v případě nádorových buněk v resekátu



Keynote-590- 1.linie metastatického onemocnění

12

Primary endpoint

Overall survival (OS) 

Progression-free survival (PFS)

Secondary endpoint

Objective response rate (ORR)

• Asia vs. Non-Asian countries

• Adenocarcinoma (AC) vs. Squamous Cell Carcinoma (ESCC)

• ECOG Performance-Index 0 vs. 1

Investigational arm: 373 pts

200 mg Pembrolizumab q3w + 

Chemo

(80 mg/m2 Cisplatin + 800 

mg/m2 5-FU x 6) 

Control arm: 376 pts

200 mg Placebo + Chemo

(80 mg/m2 Cisplatin + 800 

mg/m2 5-FU x 6) 

R

Fáze III: Pembro + Chemo vs Placebo + Chemo
Stádium IV karcinomu jícnu (ESCC a AC)

Sun JM et al., Lancet. 2021 Aug 28; 398(10302):759-771



Keynote-590- OS – skvamozní karcinom(ESCC)

12

ESCC PD-L1 CPS ≥10 ESCC

Sun JM et al., Lancet. 2021 Aug 28; 398(10302):759-771



Keynote-590 – OS- skvamozní karcinom (ESCC) 
a adenokarcinom (AC) 

12

ESCC a AC PD-L1 CPS ≥10 ESCC a AC PD-L1 CPS <10

Sun JM et al., Lancet. 2021 Aug 28; 398(10302):759-771



Není úhrada v ČR



ESOPHAGEAL CANCER – CHECKMATE-648

Chau I et al ASCO 2021; LBA 4001

Checkmate-648: Randomized global Phase III – First-line esophageal squamous cell cancer



ESOPHAGEAL CANCER – CHECKMATE-648

Chau I et al ASCO 2021; LBA 4001

Nivolumab + Chemo versus Chemo Nivolumab + Ipilimumab versus Chemo

Checkmate-648: Randomized global Phase III – First-line esophageal squamous cell cancer



Karcinom žaludku- ESMO Guidelines

Smyth EC et al. Ann Oncol 2016 Sep;27(suppl 5):v38-49



IMUNOTERAPIE
CheckMate 649 -1.linie
adenokarcinom žaludku
ESMO 2021: F-U 24měsíců, publikace výsledků z ramene ipilimumab/nivolumab, 
MSI-high/dMMR podskupina



a< 1% includes indeterminate tumor cell PD-L1 expression; determined by PD-L1 IHC 28-8 pharmDx assay (Dako). bAfter NIVO + chemo arm was added and before new patient enrollment in the 

NIVO1+IPI3 group was closed. cUntil documented disease progression (unless consented to treatment beyond progression for NIVO + chemo), discontinuation due to toxicity, withdrawal of consent, or 

study end. NIVO is given for a maximum of 2 years. dOxaliplatin 130 mg/m2 IV (day 1) and capecitabine 1000 mg/m2 orally twice daily (days 1–14). eOxaliplatin 85 mg/m2, leucovorin 400 mg/m2, and FU 

400 mg/m2 IV (day 1) and FU 1200 mg/m2 IV daily (days 1–2). fChinese by race and enrolled from mainland China. gBICR assessed. hTime from concurrent randomization of the last patient to

NIVO + chemo vs chemo to data cutoff. Abbreviations and references in speaker notes.

• At data cutoff (May 27, 2020), the minimum follow-up was 12.1 monthsh

• Per protocol, the results of the NIVO + IPI arm will be evaluated at the final analysis

CheckMate 649: study design1–4

Randomized, open-label, phase 3 study of nivolumab plus ipilimumab, or nivolumab plus chemotherapy, versus chemotherapy in 

gastric/gastroesophageal junction cancer and esophageal adenocarcinoma1-3

n = 789

n = 792

NIVO1 + IPI3

Q3W × 4 then NIVO 240 mg Q2Wc

Key eligibility criteria

• Previously untreated, unresectable, advanced 

or metastatic gastric/GEJ/esophageal 

adenocarcinoma

• No known HER2-positive status

• ECOG PS 0–1

Dual primary endpoints:

• OS and PFS (PD-L1 CPS ≥ 5)g

Secondary endpoints:

• OS (PD-L1 CPS ≥ 1 or all

randomized)

• OS (PD-L1 CPS ≥ 10)

• PFSg (PD-L1 CPS ≥ 10, 1, or

all randomized)

• ORRg

Exploratory endpoints:

• Safety

• QoL (TTSD, FACT-Ga GP5)

R 

1:1:1b

Stratification factors

• Tumor cell PD-L1 expression (≥ 1% vs < 1%a)

• Region (Asia vs United States/Canada vs ROW)

• ECOG PS (0 vs 1)

• Chemo (XELOX vs FOLFOX) • Global: N = 1581, including 955 patients 

(60%) with PD-L1 CPS ≥ 51,2

• Chinese subgroupf: n = 208, including

156 patients (75%) with PD-L1 CPS ≥ 53

NIVO 360 mg + XELOXd Q3Wc or

NIVO 240 mg + FOLFOXe Q2Wc

XELOXd Q3Wc

or FOLFOXe Q2Wc
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• Superior OS, 29% reduction in the risk of death, and a 3.3-month improvement in median OS with NIVO + 

chemo versus chemo in patients whose tumors expressed PD-L1 CPS ≥ 5

Moehler M et al. Oral presentation at ESMO; September 19–21, 2020; Virtual. Abstract 3047.

No. at risk

NIVO + chemo 473 438 377 313 261 198 149 96 65 33 22 9 1 0

Chemo 482 421 350 271 211 138 98 56 34 19 8 2 0 0

NIVO + chemo 

(n = 473)

Chemo 

(n = 482)

Median OS, mo 14.4 11.1

(95% CI) (13.1–16.2) (10.0–12.1)

HR (98.4% CI) 0.71 (0.59–0.86)

P value < 0.0001
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Celkové přežití: NIVO + chemo vs chemo- F-U 
24 měsíců

• Clinically meaningful improvement in OS with NIVO + chemo vs chemo was maintained with longer follow-up

― PD-L1 CPS ≥ 5: 30% reduction in the risk of death and 12% improvement in 24-month OS rate

― All randomized: 21% reduction in the risk of death and 9% improvement in 24-month OS rate

― Directionally improved HRs relative to the 12-month follow-up (PD-L1 CPS ≥ 5, 0.71 [98.4% CI, 0.59-0.86]; all randomized, 0.80 [99.3% CI, 0.68-0.94])1
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46%

19%

57%

31%

No. at risk

NIVO + chemo

NIVO + chemo

Chemo

Chemo

PD-L1 CPS ≥ 5 All randomized

NIVO + chemo
(n = 473)

Chemo
(n = 482)

Median OS,a mo 14.4 11.1

(95% CI) (13.1–16.2) (10.0–12.1)

HR (95% CI) 0.70 (0.61–0.81) 

NIVO + chemo
(n = 789)

Chemo
(n = 792)

Median OS,a mo 13.8 11.6

(95% CI) (12.4–14.5) (10.9–12.5)

HR (95% CI) 0.79 (0.71–0.88) 

Janjigian YY, et al. Lancet 2021;398:27-40



CheckMate 649 – analýza podskupin

Janjigian YY et al., Lancet. 2021 Jul 3; 398(10294):27-40 (suppl.)



+trastuzumab

HER 2+ PD-L1 +

+ *nivolumab u CPS≥5
Není úhrada zdravotní pojišťovnou

Adaptováno dle ESMO guidelines 2022 

Radikální resekce v selektovaných případech

Lokálně pokročilý/metastatický 
neresekabilní karcinom žaludku 

První liniePrvní linie

Dvojkombinace oxali(cis)platina + 5-fluorouracil

Obr. č 2. Algoritmus první linie léčby lokálně pokročilého neresekabilního či metastatického 
karcinomu žaludku: HER2 receptor pro lidský epidermální růstový faktor 2; ligand membránového 
proteinu programované buněčné smrti 1 (PD-L1), CPS kombinovaná pozitivní skóre



CheckMate 649 analýza dle MSI-high/dMMR

Janjigian Y ESMO2021

Nivo + Chemo Nivo + Ipi



MSI-High adenokarcinom 
žaludku(NEONIPIGA)

Perioperační imunoterapie



Paliativní systémová terapie
medián přežití 10-16 měsíců(HER2 pozitivní 
karcinomy)

U karcinomu žaludku:

1. linie:  5-FU + platinový derivát ± trastuzumab dle HER2,

2. linie: paklitaxel/ramucirumab (na paragraf 16) nebo FOLFIRI

3.   linie: trifluridin tipiracil (na paragraf 16) 



NEONIPIGA: Study design/metods

Content of this presentation is the property of the author, licensed by ASCO. Permission required for reuse.



Results (1): Surgery and TNM and Tumor Regression Grading (TRG)<br />

Content of this presentation is the property of the author, licensed by ASCO. Permission required for reuse.



Závěry- NEONIPIGA

• Splněn primární cíl- 59%patologických kompletních remisí

• Perioperační imunoterapie nezpůsobuje vyšší počet perioperačních 
komplikací

• Při F-U 12M je 94% pacientů bez relapsu onemocnění

• Stran bezpečnosti- 25% G3-4 TRAE

• Otázkou je, zda a u kterých pacientů lze vynechat operaci



GO2 – „křehcí pacienti“

24Hall PS et al., JAMA Oncol. 2021 Jun 1; 7(6):869-877



GO2 – „křehcí pacienti“

24Hall PS et al., JAMA Oncol. 2021 Jun 1; 7(6):869-877



GO2 – „křehcí pacienti“

24Hall PS et al., JAMA Oncol. 2021 Jun 1; 7(6):869-877



GO2 – „křehcí pacienti“

24Hall PS et al., JAMA Oncol. 2021 Jun 1; 7(6):869-877

Skupina- nejisté indikace



Závěry I 
Lokálně pokročilý karcinom jícnu a žaludku

• U lokálně pokročilého karcinomu jícnu a a gastroesofageální junkce je u 
pacientů, u nichž nedošlo k úplné patologické kompletní remisi 
předoperační terapií, standardem adjuvantní imunoterapie nivolumabem
(1 rok)

• Standardem lokálně pokročilého adenokarcinomu jícnu je perioperační 
chemoterapie nebo předoperační chemoradioterapie

• Standardem léčby lokálně pokročilého adenokarcinomu žaludku je 
perioperační chemoterapie (otázkou je, zda u MSI-High karcinomů)



Závěry pro praxi
Metastatický karcinom žaludku

• Nivolumab + chemoterapie = budoucí standard u skupiny HER2 neg a CPS≥5

• Všichni pacienti by měli být testováni na MSI-high/dMMR (nutnost CHT?)

• U „křehkých pacientů“ možná redukce dávky na 60% bez kompromitace 
efektu



Děkuji za pozornost.

obermannova@mou cz



TRASTUZUMAB + PEMBROLIZUMAB – KEYNOTE-811

Janjigian YY  et al. ASCO 2021; abstract 4013

PD-L1 CPS ≥1 88%
HER2 IHC3 88%

PD-L1 CPS ≥1 85%
HER2 IHC3 79%



Conclusions<br /><br /><br /><br /><br /> 

Content of this presentation is the property of the author, licensed by ASCO. Permission required for reuse.



NEONIPIGA: Background

Content of this presentation is the property of the author, licensed by ASCO. Permission required for reuse.



IMUNOTERAPIE
KeyNote 062-1.linie
adenokarcinom žaludku- update 
po dalších 25 M
ASCO GI22



$Title$



Update po 25M



Shrnutí KeyNote 062- UPDATE po dalších 
25 M- ASCO GI 22
• Kombinace pembrolizumab a chemoterapie nebyla lepší než 

chemoterapie samotná pro pacienty s karcinomem GEJ/G s CPS ≥1 a 
CPS ≥10 

• Pembrolizumab samotný nebyl lepší než CHT v OS u CPS ≥1 a byl 
zaznamenán benefit u skupiny CPS ≥10 

• Pembrolizumab a chemoterapie bude nadále studována  v KeyNote
859



TRASTUZUMAB DERUXTECAN

Nakada et al. Chem Pharm Bull (Tokyo). 2019;67:173



TRASTUZUMAB DERUXTECAN

Shitara K et al. N Engl J Med 2020 Jun 18;382(25):2419-2430



ESOPHAGEAL CANCER - ATTRACTION-3

Attraction-3: Randomized global Phase III – Second-line esophageal squamous cell cancer

R

A

N

D

O

M

Primary endpoint: survival

N=419

Advanced or
relapsed

Squamous cell
cancer

Previously treated
with

Platin-Fluoro-
pyrimidine

Taxane
Paclitaxel 100 mg/m² weekly x 6,
then 1 week pause; or Docetaxel 75 mg/m²  q3w

Nivolumab
240 mg 30 min q2w
monotherapy

Kato K et al., Lancet Oncol. 2019 Nov;20(11):1506-1517



ESOPHAGEAL CANCER - ATTRACTION-3

Attraction-3: Randomized global Phase III – Second-line esophageal squamous cell cancer

Kato K et al., Lancet Oncol. 2019 Nov;20(11):1506-1517

Overall Survival Duration of Response



ESOPHAGEAL CANCER - ATTRACTION-3

Attraction-3: Randomized global Phase III – Second-line esophageal squamous cell cancer

Kato K et al., Lancet Oncol. 2019 Nov;20(11):1506-1517

Side Effects

Nivolumab (n=209) Chemotherapie (n=208)

Grad 1-2 Grad 3 Grad 4 Grad 5 Grad 1-2 Grad 3 Grad 4 Grad 5

Alle
99 

(47%)

33 

(16%)

5

(2%)
0

65 

(31%)

85 

(41%)

46 

(22%)

2

(1%)

SAE‘s 13

(6%)

16

(8%)

4

(2%)
0

6

(3%)

31 

(15%)

8

(4%)

2

(1%)



https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/opdivo accessed 6 September 2021

ADVANCED ESOPHAGEAL CANCER 2ND LINE – EMA APPROVAL

Nivolumab is approved as monotherapy for 2nd-line treatment of advanced esophageal squamous cell cancer
independent of the PD-L1 expression status

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/opdivo


Neoadjuvantní CHT/RT(CROSS)

008Shapiro  J et al., Lancet Oncol 2015; 16: 1090–98

CHT/RT
(n=178)

Operace
(n=188)

mOS(M) 49 24

R0(%) 92 69

3-letý OS(%) 58 44

5-letý OS(%) 47 34

pCR SCC 49%

adenoCa 23%

Počet rekurencí
po F-U m24 M(%)

35% 58%

Počet lokálních 
rekurencí(%)

14% 34%

Peritoneální
diseminace

4% 14%

T2-T3N0-1M0, N=366, SCC 23%, adenoCa 75%

Medián F-U 84,1M – mOS 48,6 vs 24M,
SCC mOS 81,6 vs 21,1M 

adenoCa mOS 43,2 vs 27,1M     



Safety Summary

Content of this presentation is the property of the author, licensed by ASCO. Permission required for reuse.


