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Souhrn

Karcinom plic je celosvétové nejcastéjsi typ maligniho procesu. Je také celosvétové nejcastéjsi
pficinou Umrti na zhoubny nador — pomér mortalita/incidence je 0,87. Trvalého vyléceni je
dnes mozné dosdhnout pouze v ranych stadiich choroby chirurgickou resekci, popfipadé radi-
kalni radioterapii. To viak pfichdzi do Uvahy pouze u asi 20 % nemocnych. Vysledky lécby loko-
regionalné pokrocilého nebo metastatického karcinomu plic zlistavaji i pres vsechny dosazené
pokroky neuspokojivé. | pres vylepseni ozafovacich technik, i pfes zavedeni novych cytostatik
a novych tfid molekularné cilenych protinddorovych Ié¢iv se dafi dosahnout dlouhodobé kont-
roly nadorového procesu jen u malé ¢asti nemocnych. Imunoterapie je Ié¢ebna modalita, ktera
pro boj s nddorem vyuziva schopnosti vlastniho imunitniho systému. V ¢lanku jsou shrnuty
autorovy 17leté zkusenosti s rGznymi typy imunoterapie. Pozornost bude vénovana velkym
studiim s protinadorovymi vakcinami START a MAGRIT, a zejména studiim z nastupujici éry
~checkpoint inhibitor(i”. Pokusime se téZ nastinit mozné nové sméry ve vyvoji imunoterapie
a jeji kombinace se stavajicimi [é¢ebnymi postupy.

Klicova slova
karcinom plic — imunoterapie - vakciny — blokatory kontrolnich bodd imunitnich reakci — pro-
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Summary

Lung cancer is the most common cancer in the world. Lung cancer is also the most common
cause of death caused by cancer worldwide with fatality rate (the overall ratio of mortality to
incidence) of 0.87. Nowadays, cure can be achieved only in early disease stages using surgical
resection or radical radiotherapy. This approach can be considered only in 20% of patients.
Outcome of therapy of loco-regionally advanced or metastatic lung cancer are unsatisfactory.
Despite improvement of radiotherapy techniques, despite introduction of new cytostatics and
new targeted therapies, long-term disease control could be achieved only in minority of pa-
tients. Immunotherapy is a therapeutic approach which uses the immune system itself against
cancer. This article is a summary of the authors’ 17-year experience with different immunothe-
rapeutic agents. It will be focused on big anti-cancer vaccines trials START and MAGRIT, and
especially trials in the upcoming era of ‘checkpoint inhibitors'. Future perspectives of immuno-
therapy and its combination of recent therapeutic approaches will be considered.
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DOSAVADNI ZKUSENOSTI A PERSPEKTIVY IMUNOTERAPIE BRONCHOGENNIHO KARCINOMU

Uvod

Dlouhodobé neuspokojivé vysledky
v lé¢bé plicniho karcinomu vedly ke
snaze o rozsifeni terapeutického spek-
tra o léc¢iva s novymi a doposud nevy-
uzivanymi mechanizmy tcinku. Po roce
2000 jsme byli svédky narustajici inten-
zity vyzkumu na poli imunoterapie kar-
cinomu plic. Nasledujici text je stru¢nym
prGfezem zkuSenosti s rlznymi typy
imunoterapii za poslednich 17 let, jak
probihaly na tehdejsi Plicni klinice Ne-
mocnice Na Bulovce.

Protinadorové vakciny

Vakcina¢ni pristup byl viibec prvni zkou-
$enou imunoterapeutickou modalitou.
Byla testovdna celd fada vakcin u nej-
raznéjsich stadii nemalobunécného
(non-small cell lung cancer - NSCLC)
i malobunécného plicniho karcinomu
(small-cell lung cancer — SCLC).

Studie SILVA

BEC2 je mysi IgG2b protilatka, ktera in-
dukuje antiidiotypovou odpovéd na
GD3 - glykosfingolipid overexprimo-
vany na membranach bunék SCLC. Stu-
die SILVA testovala vliv BEC2 v kombi-
naci s BCG vakcinou u limitované formy
SCLC s pfiznivou odpovédi na indukéni
chemoradioterapii. Do této studie faze lll
bylo zafazeno 515 nemocnych, z toho
258 do kontrolniho ramene a 257 do
vakcina¢niho ramene. BEC2/BCG vak-
cina byla aplikovéna intradermalné pét-
krat béhem 10 tydnd. Kontrolni rameno
bylo pouze sledovéno, placebo zde pou-
zZito nebylo. Primarniho cile studie - pro-
dlouzeni celkového preziti (overall survi-
val - OS) - dosazeno nebylo. Median OS
od randomizace byl 16,3 mésice v kont-
rolnim rameni vs. 14,3 mésice ve vakci-
na¢nim rameni (p = 0,3). Hlavnim pro-
blémem spojenym s vakcinacemi byla
lokalni kozni toxicita, kterd byla pfi-
tomna u viech nemocnych, nej¢astéji
v podobé obtizné se hojicich koznich
defektl. Dle mého soudu ji viak Ize spise
pficist na vrub BCG komponenty [1].

Studie START

Studie START je studie faze lll cilena na
inoperabilni [I1A/1IB stadium NSCLC.
Zatazeni mohli byt nemocni, ktefi méli
po indukéni chemoradioterapii stabili-

zaci nemoci nebo objektivni [é¢ebnou
odpovéd. Indukéni [é¢ba musela ob-
sahovat alespon dva cykly chemotera-
pie platinovym dubletem, davka zafeni
musela byt alespon 50 Gy. Zkoumanou
latkou byl tecemotid cileny na nadoro-
vymi burikami defektné exprimovany
mucin 1. Do studie bylo celkem zafa-
zeno 1 513 nemocnych (1 006 na tece-
motid, 507 na placebo). OS byl 25,6 vs.
22,3 mésice v placebo rameni (HR 0,88;
Cl 22,5-29,2; p = 0,123). Primarniho cile
studie tedy dosazeno nebylo. Vyznamny
rozdil v OS byl sledovan pouze u nemoc-
nych lé¢enych konkomitantni chemora-
dioterapii: 30,8 vs. 20,6 mésice (HR 0,78;
Cl0,64-0,95; p=0,016).V sekven¢nim ra-
meni rozdil v pfeZivani pozorovan nebyl:
19,4 mésice v rameni s tecemotidem vs.
24,6 mésice v kontrolni skupiné (HR 1,12;
95% Cl 0,87-1,44; p =0,38).

Prestoze studie byla v primarnim cili
OS negativni, na zakladé presvédcivého
rozdilu v celkovém pfezivani v konko-
mitantnim rameni byla napldnovéana
a aktivovana studie START 2. Ta méla
zafazovat jiz pouze nemocné lécené
konkomitantni chemoradioterapii. Tato
studie vsak byla po necelém roce trvani
na zdkladé negativnich dat ze soubézné
probihajici stejné navrzené studie ja-
ponské populaci zastavena, coz bylo pro
vsechny velké pfekvapeni [2]. Je vieo-
becné zndmo, Ze se vysledky rlznych
typl protinddorovych léceb u japonské
populace lisi od vysledk( ziskanych na
populaci kavkazské. Z toho ddvodu se
domnivém, ze zastaveni studie START 2
byla chyba. Samotna vakcinace byla
velmi dobte snasena, pocet aplikaci u né-
kolika nemocnych pfesahl 50. Extrémné
dobrou snasenlivost doklada skute¢nost,
Ze v praxi neslo absolutné rozlisit, ktery
znemocnych byl v zaslepené ¢asti studie
|é¢en placebem a ktery tecemotidem [3].

Studie MAGRIT

Studie MAGRIT byla dosud nejvétsi ce-
losvétové provedend vakcinacni studie
faze lll. Jejim cilem bylo zjistit, zda adju-
vantni podani recMAGE-A3 + AS15 imu-
noterapeutika prodluzuje prezivani bez
pfitomnosti nemoci (disease-free survi-
val - DFS) interval. Hlavnim vstupnim kri-
tériem byl radikalné resekovany karci-
nom plic IB-IlIA klinického stadia, ktery

byl MAGE-A3 pozitivni. Adjuvantni che-
moterapie byla povolena. Z celkem
13 849 screenovanych nemocnych mélo
4 210 pacienttl MAGE-A3 pozitivni vzorek
nadoru a 2 272 nemocnych bylo rando-
mizovano. Stfredni DFS byl 60,5 a 57,9 pro
vakcinované, resp. placebo (HR 1,024;
95% Cl 0,891-1,177; p = 0,7379). Vy-
sledky studie byly pro odbornou verej-
nost velkym zklamanim. Predpokladalo
se, Ze nabor pouze pfedem selektova-
nych (MAGE-A3 pozitivnich pacientd)
pfinese lepsi vysledky. Snasenlivost byla
velmi dobrd a opét bylo nemozné pro ab-
senci nezadoucich Ucinkl v praxi odlisit
pacienty lé¢ené vakcinou a placebem [4].

Studie FORTIS-M

Laktoferrin je pfirozené se vyskytu-
jici glykoprotein uplatiujici se za nor-
malnich okolnosti v metabolizmu ze-
leza. Talactoferrin alfa je rekombinantni
forma lidského laktoferinu produkovana
na kulturach Aspergillus niger. Talaktofer-
rin je po perordlnim podani transpon-
tovan v tenkém strevé do Peyerovych
plakd, kde urychluje zrdni nezralych
dendritickych bunék transportujicich
naddorové antigeny. Studie FORTIS-M
testovala, zda je u nemocnych s pokro-
¢ilym NSCLC talactoferrin alfa acinnéjsi
nez placebo, primarnim cilem bylo OS.
Zafazeni mohli byt nemocni po selhani
nejméné dvou predchozich lé¢ebnych
rezim(, 57 % nemocnych vsak bylo pred-
[é¢eno vice nez tremi liniemi [é¢by. Lécba
byla opét velmi dobfte tolerovana a v za-
slepeném designu neslo podle vyskytu
nezadoucich ucinkd nemocné lécené ta-
lactoferrinem od nemocnych v kontrol-
nim rameni.Neprokézal se ale Zddny efekt
tohoto typu imunoterapie. Stredni doba
OS byla 7,66 mésice u placeba a 7,49 mé-
sice v rameni s talaktoferrinem (HR 1,04;
95% Cl 0,873-1,24; p = 0,6602) [5].

Blokatory kontrolnich bodt
imunitnich reakci

Jednim z mechanizmd, kterym se ma-
ligni nadory snazi uniknout imunitnimu
dozoru organizmu hostitele, je navodit
imunitni toleranci a tim se stat pro imu-
nitni systém nedetekovatelnymi. Toto
provadi aktivaci signélnich drah, které
organizmy vyuzivaji za fyziologickych
podminek k regulaci intenzity imunitni
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odpovédi a k prevenci autoimunitniho
poskozeni zdravych tkani. Zde je tento
mechanizmus pouzit ve prospéch na-
doru. Spole¢nym mechanizmem ucinku
této lékové tridy je, Ze zablokovanim re-
ceptord téchto drah dojde k obnoveni
potla¢ené protinadorové imunity [6,7].

Anti-CTLA-4

Blokdda CTLA-4 s cilem zvysit protina-
dorovou odpovéd imunitniho systému
je zfejmé prvni v nasledné fadé bloka-
tort kontrolnich bod{ imunitnich reakci.
Zatim byly testovany dvé latky - ticilimu-
mab a ipilimumab.

Ticilimumab

Ticilimumab (nyni nazyvany tremeli-
mumab) byl testovan jako adjuvantni
[é¢ba u nemocnych s pokrocilym NSCLC,
ktefi neprogredovali po standardni
lé¢bé platinovym dubletem. Primar-
niho cile - prodlouzeni preziti bez pro-
grese (progression-free survival — PFS)
po tfech mésicich |é¢by - nebylo do-
sazeno. V rameni s ticilimumabem byla
zjisténa objektivni 1é¢ebnd odpovéd
u 4,8 % pacientu. Toleranci I1é¢by hodno-
tim z vlastniho sledovénijako velmi dob-
rou — nezaznamenali jsme Zadny neza-
douci ucinek typicky pro tuto lékovou
kategorii [8]. Na zakladé téchto negativ-
nich vysledkl byl vyvoj této protilatky
na nékolik rokd pozastaven. V soucasné
dobé viak byl klinicky vyvoj této mo-
lekuly obnoven. U NSCLC probiha vy-
zkum kombinace s anti-PD-L1 proti-
latkou MEDI 4736. Dale pak probihaji
klinicka zkouseni u maligniho pleural-
niho mezoteliomu.

Ipilimumab

Ipilimumab je vlbec prvni CTLA-4 inhi-
bitor zavedeny do klinické praxe v 1é¢bé
solidnich nadorl (konkrétné u malig-
niho melanomu). Cetnost vyskytu mu-
taci u epidermoidniho a malobunéc¢-
ného karcinomu, ktera se blizi frekvenci
mutaci u melanomu, byla teoretickym
zdkladem testovani ipilimumabu u kar-
cinomu plic.

CA184-156 byla dvojité zaslepena
studie faze Il testujici G¢innost ipilimu-
mabu u extenzivni formy SCLC pfi stan-
dardni chemoterapii etoposid + cispla-
tina nebo karboplatina. Primarnim cilem

bylo OS. Vysledky studie dosud nebyly
publikovany.

CA184-104 byla sesterskd studie
faze Il testujici uc¢innost ipilimumabu
u pokrocilého epidermoidniho plicniho
karcinomu pfi standardni chemotera-
pii paclitaxel + karboplatina. Primarnim
cilem je OS nemocnych. Studie doposud
nebyla uzaviena.

V obou piipadech se jednalo o dvo-
jité zaslepenou, placebem kontrolova-
nou studii, takze bylo obtizné hodnotit
kauzalitu nezadoucich ucinkd. Nicméné
nezadouci ucinky, které by mohly byt
v souvislosti s nadmérnou aktivaci imu-
nitniho systému, jsme zaznamenali. Jed-
nalo se o pfipady kolitidy a endokri-
nopatii, s vesmés pfiznivou reakci na
imunosupresivni |é¢bu kortikosteroidy.

Anti-PD-1 a anti-PD-L1

Receptor programované bunécné smrti
predstavuje v soucasnosti nejnadéjné;jsi
cilovou strukturu v imunoterapii plic-
niho karcinomu vibec. Mechanizmem
ucinku je inhibice primarné imunoinhi-
bi¢niho systému PD-1, ¢imz se dosédhne
aktivace T lymfocyt( a posileni protina-
dorové ucinnosti imunitniho systému.
Prestoze na nasem pracovisti probihalo
vice imunoterapeutickych studii na bazi
PD-1 blokady, redIné nejvice zkusenosti
jsme ziskali ve studiich s protilatkou
proti PD-1 nivolumabem.

Jednalo se o tfi studie faze lll porov-
ndvajici monoterapii nivolumabem
oproti standardni chemoterapii. Meto-
dologicky se jednalo o open-label stu-
die, coz umoznilo Iépe poznat specifika
|é¢by touto novou molekulou. Zejména
bylo diky odslepenému designu, kdy od-
padly potize s hodnocenim kauzality,
poznat diametralné odlisny profil neza-
doucich u¢inkd. Nevidanou novinkou
bylo i to, Ze pfi |é¢bé nivolumabem ne-
musi byt radiologicka progrese nemoci
dlvodem k ukonceni |é¢by. Vychazi to
ze skutecnosti, ze pfi tomto typu imuno-
terapie dochézi k infiltraci nddorovych
lézi lymfocyty, coz mlize vést k zvét-
Seni téchto lézi. Pacient mohl tedy po
dokumentované progresi v [é¢bé ni-
volumabem pokracovat, pokud je pfi-
tomen klinicky benefit. Lé¢ba se ukon-
¢ovala az pfi pokracujici progresi
nadoru.

Podle dosavadnich znalosti se zd3,
ze prokazana PD-L1 exprese muze
byt markerem ucinnosti |é¢by. Ve stu-
diich 017 a 057 nebyla PD-L1 pozitivita
nutna k zarazeni, a hodnotila se az re-
trospektivné. Do studie 026 vsak jiz byla
PD-L1 pozitivita pro zafazeni nezbytna.

CheckMate 017
Primarnim cilem studie bylo zhodno-
tit OS nemocnych s pokrocilym epider-
moidnim plicnim karcinomem po se-
Ihani pfedchozi chemoterapie zaloZzené
na platiné. Hodnotila se monoterapie
anti-PD-1 protilatky nivolumab poda-
vané v davce 3mg/kg a 2 tydny. V kon-
trolnim rameni byla pouZita |é¢ba do-
cetaxelem 75mg/m? a 3 tydny. Stfedni
doba OS byla 9,2 mésice v rameni s ni-
volumabem oproti 6,0 mésice v kontrol-
nim rameni (HR 0,59; 95% Cl 0,44-0,79;
p < 0,001). Pfekvapivé bylo, Ze nebyl zjis-
tén vztah mezi Urovni PD-L1 exprese na
ucinnost lé¢by. Z 1é¢by nivolumabem
méli prospéch i nemocni s nddory hod-
nocenymi jako PD-L1 negativni.
Vysledky této studie byly predneseny
na vyro¢nim zasedani ASCO 2015. Jed-
nalo se o vlibec prvni dlikaz superiority
imunoterapie oproti klasické chemote-
rapii. Vysledky této studie byly podkla-
dem registrace nivolumabu pro 2. linii
Ié¢by pokrocilého epidermoidniho kar-
cinomu plicv USAiv EU [9].

CheckMate 057

CheckMate 057 byla paralelné probiha-
jici, podobné designovana studie jako
studie CheckMate 017. Primarnim cilem
studie bylo zhodnotit OS nemocnych
s pokrocilym neskvamoéznim plicnim
karcinomem po selhéni predchozi che-
moterapie zalozené na platiné. Porov-
ndvala se Ucinnost nivolumabu v davce
3mg/kg a 2 tydny oproti docetaxelu
v dévce 75mg/m’ a 3 tydny. Vysledky
této studie byly prfedneseny na vyroc¢-
nim zasedani ASCO 2015. Stfedni doba
preziti byla 12,2 mésice v rameni s nivo-
lumabem oproti 9,4 mésice v kontrol-
nim rameni (HR 0,73; 96% Cl 0,59, 0,89;
p = 0,00155). U pacientl s PD-L1 pozi-
tivnimi nadory byla zjisténa vy3si ucin-
nost lé¢by nivolumabem,v zavislosti na
stupni PD-L1 exprese. Tento rozdil je nej-
spisSe vysvétlitelny odliSnou etiopato-
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genezi obou hlavnich typ NSCLC, kdy
chemickou karcinogenezi indukovany
epidermoidni karcinom s velkym mnoz-
stvim mutaci predstavuje diky své vétsi
genetické odlisnosti pro T lymfocyty ,l1a-
kavéjsi cil” [10].

CheckMate 026

Tato studie sleduje U¢innost nivolumabu
oproti platinovému dubletu u PD-L1 po-
zitivnich pacientd v 1. linii [é¢by. Jedna
se o prllomovy design, kdy je pouzita
anti-PD-1 monoterapie v 1. linii 1é¢by
NSCLC. Primarnim cilem studie je PFS.
V pfipadé progrese nemoci je mozny
crossover — prechod do druhého léceb-
ného ramene. Nabor do studie je sice
dokoncen, u velké ¢asti nemocnych viak
Ié¢ba dosud probiha. Na vysledky studie
a finalni publikaci si tedy budeme muset
jesté néjakou dobu pockat.

Vyse popsané studie umoznily diky
open-label designu dobfre poznat po-
vahu nezadoucich G¢inka. Jejich povaha
je diametralné odlisna od nezédoucich
ucinkd myeloablativni chemoterapie
a souvisi s aktivaci imunitniho systému.
V nasi praxi jsme zaznamenali v pod-
staté vSechny doposud popisované ne-
zadouci ucinky - kolitidy, hepatitidy,
nefritidy, dermatitidy, hypofyzitidy,
pneumonitidy. Pro béZnou praxi jsou
nejzavaznéjsi klinicky napadné typy
pfihod, napf. kolitidy s tézkymi prdjmy
¢i pneumonitidy se zdvaznou decho-
vou nedostatec¢nosti. Tyto pfihody, ne-
jsou-li v¢asné diagnostikovany a lé¢eny,
mohou snadno skoncit i fatalné. Na dru-
hém pdlu spektra se nachazeji pfihody
zpocétku klinicky nendpadné, které se
projevuji — alespon v pocatecnich sta-
diich — pouze jako laboratorni abnor-
mality, typicky hepatitida, endokrino-
patie ¢i nefritida. Nezadouci ucinky se
mohou mezi sebou kombinovat, vy-
skytovat se soucasné ¢i sekvencné za
sebou. Mohou vznikat i situace, kdy na
pozadi pfihody s klinicky zjevnymi pro-
jevy probihaji dalsi, méné napadné au-

toimunitni pfihody. Lé¢ba téchto stav(
spociva v imunosupresivni 1é¢bé vyso-
kymi davkami kortikoidli, popf. inflixi-
mabem. Pro zvladnuti téchto stavu je
klicova zejména jejich v¢asnd detekce
a neodkladné zahajeni imunosupresivni
|é¢by. Jeji ukoncovani musi byt prova-
déno postupnym snizovanim davky kor-
tikoidd v ¢asovém horizontu 4-6 tydn(.
PFi rychlejsim vysazovani hrozi zno-
vuvzplanuti autoimunitniho zanétu.
Po stabilizaci stavu nemocného je vét-
sinou mozno v lé¢bé nivolumabem po-
kracovat. Pro zvladani téchto stavl byly
vyvinuty diagnostické a terapeutické al-
goritmy, jejichz pouziti se nam v praxi
vyznamné osvédcilo.

Shrnuti a perspektivy

budouciho vyvoje

Imunoterapie se u plicniho karcinomu
zkousela v nejriiznéjsich podobach po
dlouha Iéta a dosti uniformné s negativ-
nimi vysledky. Toto mélo patrné vyrazny
vliv na formovani obecného odborného
povédomi jako o metodé neperspektivni
a neuzite¢né. Rok 2015 v3ak predstavuje
milnik v imunoterapii bronchogenniho
karcinomu. Pozitivni klinické studie do-
kladujici prodlouzeni OS pfi pouZiti nivo-
lumabu ve srovnani se standardni che-
moterapii v 2. linii 1é¢by skvamoézniho
i neskvamoézniho NSCLC predstavuji za-
sadni zménu lé¢ebného pfistupu v této
indikaci. Po malignim melanomu se kar-
cinom plic stava v poradi druhou malig-
nitou, kde byla anti-PD-1 Ié¢ba registro-
vana pro pouziti v klinické praxi.

V soucasnosti probihd obrovské
mnozstvi klinickych studii hodnoticich
ucinnost imunoterapie u NSCLC i SCLC.
Testovdana je ucinnost jak v 1., tak i ve
vyssich liniich u metastatické nemoci.
Testuji se protilatky jak proti PD-1, tak
proti PD-L1.V kombinaci s chemoradio-
terapii u lll. klinického stadia se imuno-
terapie testuje jako udrzovaci lé¢ba po
dokonceni standardni chemoradiote-
rapie. Jako souc¢dst adjuvantnich 1éceb-
nych postupl se testuje i u radikalné

operovanych nemocnych. Sleduje se
ucinnost jako monoterapie, tak Uc¢innost
v kombinaci s chemoterapii ¢i cilenymi
[é¢bami typu tyrozinkinazovych inhibi-
torll u nemocnych s EGFR ¢i ALK muta-
cemi. Testuji se i kombinace vice imu-
noterapeutickych agens (anti-PD-1 ¢i
anti-PD-L1 s CTLA-4 inhibitory). Pokud
by byly vysledky stejné presvédcivé jako
dosavadni vysledky studii s nivoluma-
bem, pak by zfejmé doslo k zcela zdsad-
nim zméndm ve strategii [é¢by plicniho
karcinomu.
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