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Souhrn

Imunoterapie se stava dalsi moznou alternativou v 1é¢bé bronchogenniho karcinomu. Jedna se
o zcela odlisny zpUlsob lé¢by nadorového onemocnéni, ktery neni zaméreny na samotny nador,
ale naimunitni systém. Povrchové antigeny pfitomné na nadorovych burikdch mohou byt efek-
tivnim a specifickym Ié¢ebnym cilem a strategie zaloZzend na protilatkach inhibujicich kontrolni
body imunitni reakce vyrazné zlep3uje protinadorovou imunitni odpovéd. Monoklonalni proti-
latky blokujici CTLA-4 (cytotoxicky T lymfocytarni antigen) a receptor PD-1 (protein programo-
vané bunécné smrti) a jeho ligand PD-L1 prokdzaly klinickou u¢innost a nivolumab (protildtka
proti PD-1) byla schvalena ve 2. linii Ié¢by skvamo6zniho nemalobunéc¢ného karcinomu plic.
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Summary

Immunotherapy is becoming another possible alternative in the treatment of lung cancer. It is
a completely different method of treating cancer which is not directed to the tumor itself, but
to theimmune system. Surface antigens present on tumor cells may be an effective and specific
therapeutic targets and strategies based on antibodies inhibiting immune checkpoints signi-
ficantly improves the anti-tumor immune response. Monoclonal antibody blocking CTLA-4
(cytotoxic T-lymphocyte antigen) and PD-1 receptor (protein programmed cell death) and
its ligand PD-L1 showed clinical efficacy and nivolumab (anti-PD-1) was approved in 2" line
treatment squamous non-small cell lung cancer.
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IMUNOTERAPIE U BRONCHOGENNIHO KARCINOMU A JEJI PERSPEKTIVY

Uvod

Bronchogenni karcinom je celosvé-
tové onemocnénim s vysokou incidenci
a je nejcastéjsi pficinou umrti ze viech
zhoubnych nadord. V roce 2012 byla
odhadovana celosvétovd incidence
na 1,82 a mortalita na 1,6 milionu [1].
V dobé diagndzy se v 75-80 % pfipadl
jedna o onemocnéni lokalné pokrocilé ¢i
generalizované. Asi 85 % vsech plicnich
karcinom0 tvofi nemalobunéc¢ny karci-
nom plic (non-small cell lung cancer -
NSCLC). Navzdory Ié¢ebnym snaham, pfi
nepfitomnosti aktivujicich EGFR mutaci
¢i ALK translokace je pfi konvenéni che-
moterapii prdmérna doba preZiti (over-
all survival — OS) 8-10 mésicU, pétileté
OS je odhadovéano na 4 %.
Imunoterapie nabizi zcela odlisny zpU-
sob |é¢by nadorového onemocnéni,
ktery neni zamérfeny na samotny nador,
ale na imunitni systém.

Vakciny

Pred nékolika lety jako moznost pro-
tinadorové imunoterapie u NSCLC
byly testovany vakciny. Napfiklad stu-
die faze lll MAGRIT byla zaméfena na
MAGE-A3 (melanoma-specific anti-
gen A3), ve které byla vakcina podavana
pacientim po radikalni resekci NSCLC
stadia IB, Il a IlIA po adjuvantni chemo-
terapii, jejichz nddor byl MAGE-A3 pozi-

tivni [2]. V 3/2014 v3ak bylo ozndmeno,
ze studie nesplnila svUj primarni cil, pro-
dlouzeni doby bez progrese (progres-
sion-free survival — PFS) nemoci v porov-
nani s placebem, a byla proto ukoncena.
Ve studii faze Ill START dostavali pacienti
lipoproteinovou vakcinu L-BLP25 (Te-
cemotide), kterd indukuje imunitni od-
povéd na nadorové burky exprimujici
MUC1 (mucinous glycoprotein-1 anti-
gen) [3]. Vakcina byla podéavana po kon-
komitantni ¢i sekvenéni chemoradiote-
rapii, jestlize nebyla prokazana progrese
onemocnéni. Studie neprokazala signifi-
kantni zlepseni OS, ale |é¢ebny efekt byl
patrny v podskupiné s konkomitantni
chemoradioterapii, kde bylo dosazeno
zlepSeni OS o 10,2 mésice. V 9/2014 byl
vzhledem k negativnim vysledk{m stu-
die provadéné v Japonsku program vy-
voje Tecemotidu zastaven.

Neuspokojivé vysledky protinddo-
rovych vakcin maji fadu pfi¢in. Jedna
z nich je heterogenita cilovych antigend.
Imunitni reakce proti jednomu antigenu
postihne pouze ¢ast bunék.

Stézi mohou ovlivnit nadory pokro-
¢ilé, imunitou tolerované, s vysoce hete-
rogenni skladbou svych antigen(ll a ob-
tiznym pranikem tak vysokého poctu
T bunék do nadoru. Rovnéz kontrolni
body imunitni reakce mohou inhibovat
odpovéd T bunék na tyto vakciny a v bu-

-
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Obr. 1. Kontrolni body imunitni reakce CTLA-4 a PD-1.

doucnu se mlze jako vyhodnd uka-
zat kombinace téchto dvou lé¢ebnych
modalit.

Jako dal3i moznost se jevi vakciny
s vyuzitim dendritickych bunék ze-
jména v kombinaci s jinou protinddorou
[é¢bou.

Blokada kontrolnich bodi
imunitni reakce

S poznanim kontrolnich bodd imunitni
reakce opét stoupl i zdjem o imunotera-
pii NSCLC (obr. 1). Molekula CTLA-4 byla
identifikovdna v roce 1987 francouz-
skymi védci. Jednd se o proteinovy re-
ceptor na povrchu T bunék. Ale az v roce
2010 byly uvefejnény povzbudivé vy-
sledky s anti-CTLA-4 protildtkou u me-
tastatického melanomu. Molekula PD-1
byla popsana japonskymi biology pocat-
kem 90. let minulého stoleti. Monoklo-
nalni protilatky blokujici CTLA-4 a recep-
tor PD-1 a jeho ligand PD-L1 prokazaly
klinickou u¢innost ve studiich ¢asné
faze a nyni probihd celd fada studii
u NSCLC i malobuné¢ného karcinomu
plic (small-cell lung cancer - SCLC). Ni-
volumab (protilatka proti PD-1) byla
schvalena ve 2. linii [é¢by skvamoézniho
NSCLC.

Anti-PD-1 protilatky

Nivolumab

Nivolumab je pIné humanizovana IgG4
monoklondlni protilatka proti PD-1
(obr. 2).V 12/2014 byl schvalen FDA v USA
pro lé¢bu inoperabilniho ¢i metastatic-
kého melanomu.

Ve studii faze Il CheckMate 017 byl
nivolumab vs. docetaxel podavan
272 pacientim s pokrocilym skvamoéz-
nim NSCLC, ktefi progredovali po pfed-
chozi 1é¢bé platinovym dubletem.
Nivolumab byl podévan v davce 3mg/kg
kazdé dva tydny, docetaxel 75 mg/kg
kazdé tfi tydny. Primarnim cilem stu-
die bylo OS, sekundarnim PFS a ob-
jektivni odpovéd (objective response
rate - ORR), efektivnost PD-L1 exprese
(testovani PD-L1 vSak nebylo podmin-
kou pro zafazeni do studie). Studie spl-
nila svlj primarni cil, OS byl statisticky
vyznamné lepsi v rameni s nivoluma-
bem (9,2 vs. 6,0 mésice; HR 0,59; 95% Cl
0,44-0,79; p = 0,00025), rovnéz PFS byly
lepsi v rameni s nivolumabem (HR 0,62),
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Obr. 2. Mechanizmus tcinku nivolumabu.
ORR v rameni s nivolumabem byl 20 %, L
s docetaxelem 9 %. S lé¢bou spojené ne- Tab. 1. Studie faze Ill CheckMate 017.
zadouci ucinky stupné 3-4 se v rameni _ _
s nivolumabem vyskytly v 7 %, s do- NIVO [n =135) DOC (n=137)
cetaxelem v 55 %, nebylo zaznamenano median OS, mésice (95% Cl) 9,2(7,3,13,3) 6,0 (5,1,7,3)
zadné umrti v souvislosti s [é¢bou nivo- 1leté OS, % (95% Cl) 42 (34, 50) 24(17,31)
Iumalc?eml. Expljese P_D_.U ,nebyla pro- stfedni doba trvani odpovédi, nebylo dosazeno 8,4
gnostickym ani prediktivnim faktorem mésice (rozsah) (2,9-20,5+) (1,4£15,24)
ucinnosti (tab. 1) [4]. . - N

Na zakladé vysledku této studie byl medidn PFS, mésice (95% Cl) 3,5(2,1,4,9) 2,8(2,1,3,5)
nivolumab v 3/2015 schvalen FDA Tleté PFS, % (95% CI) 21(14,28) 6(3,12)
pro lé¢bu pokrocilého skvamdzniho
NSCLC s progresi po lécbé platinovym PD-1 exprese NIVO (n) DOC (n) 0S HR (95% Cl)
dubletem.

V)

Ve studii faze Ill CheckMate 057 do- | = °° 63 °6 S 1)
stalo 582 pacientt s dfive lé¢enym po- <1% 54 52 0,58(0,37,0,92)
krocilym non-skvaméznim NSCLC nivo- >5% 42 39 0,53 (0,31, 0,89)
lumab 3mg/kg kazdé dva tydny nebo <5% 75 69 0,70 (0,47, 1,02)
docetaxel 75mg/kg kazdé tfi tydny. . ‘ —
Nivolumab prokézal statisticky lepsi OS = Ubed - o2 0.50(0,28, 0,89)
(HR 0,73; 96% Cl 0,59, 0,89; p = 0,00155) <10% 81 75 0,70 (0,48, 1,01)

a ORR (19,2 vs. 12,4 %; p = 0,0235) ve
srovnani s docetaxelem. Navic doba tr- OS - celkové preziti, PFS - pfeziti bez progrese
vani odpovédi byla signifikantné delsi - /
v rameni s nivolumabem (17,2 mésice) p
neZvrameni s docetaxelem (5,6 mésice). Tab. 2. Studie faze Ill CheckMate 057.
Exprese PD-L1 byla spojena s vétsi
ucinnosti nivolumabu a ukazala se Ucinnost opatieni NIVO (n =292) DOC (n =290)
jako jasny prediktivni faktor. S lé¢- » L

L 5z PR M median OS, mésice (95% Cl) 12,2(9,7,15,0) 9,4(8,0,10,7)
bou spojené nezadouci Ucinky stupné
3-4 se v rameni s nivolumabem vy- Tleté OS, % (95% Cl) 50,5 (44,6, 56,1) 39,0(33,3,44,6)
skytly v 10,5 %, s docetaxelem v 53,7 %, stfedni doba trvani odpovédi, 17,1 (8,4-neni 5.6 (4.4-7,0)
nebylo zaznamenano Zzadné umrti mésice (95% Cl) odhadnutelny) e
EI ;O;;';Z']OS“ s lécbou nivolumabem median PFS, mésice (95% Cl) 23(22,33) 4,2(34,49)
tab. .

A [0) (o)

Na letoénim ASCO byla rovnés pre- 1leté PFS, % (95% Cl) 18,5 (14,1,23,4) 8,1(5,1,12,0)
zentovana stuvdle fazet | hodnotici cin- OS - celkové preziti, PFS - pfeziti bez progrese
nost a bezpecnost nivolumabu v mo-
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noterapii v 1. linii 1é¢by NSCLC stadia
[IB/IV. Byl podan 52 pacientlim se skva-
moéznim i non-skvamoéznim NSCLC, ORR
byl 23 % (v¢etné ¢tyf kompletnich od-
povédi), medidn OS byl 22,6 mésice. Na
|écbu odpovédéli pacienti PD-L1 pozi-
tivni i negativni, pficemz ORR byl vy3si
u pacientt PD-L1 pozitivnich [5]. Pro-
bihd studie faze Ill s nivolumabem vs.
chemoterapie v 1. linii 1é¢by u NSCLC
stadia IV [6].

Ve studii faze I/1l CA209-032 [6] byl
nivolumab podan samostatné nebo
v kombinaci s ipilimumabem pacientlim
s recidivujicim SCLC. Pacienti nebyli se-
lektovani podle stavu PD-L1. ORR pfi
[é¢bé nivolumabem byl 15 % a pii kom-
binaci s ipilimumabem 25 %, byly za-
znamendny i dlouhodobé odpovédi,
Ié¢ba byla dobfe tolerovana. Budou pre-
zentovany aktualizované udaje o bez-
pec¢nosti, klinické uc¢innosti a analyze
biomarker [7].

Probihd jesté fada dalsich studii s ni-
volumabem u NSCLC i SCLC.

MK-3475, pembrolizumab

MK-3475, pembrolizumab, je dalsi plné
humanizovand IgG4 monoklonalini pro-
tildtka proti PD-1.V 9/2014 byl schvé-
len FDA v USA pro |é¢bu pokrocilého
melanomu pod obchodnim nazvem
Keytruda®.

V' 4/2015 byly publikovany vysledky stu-
die faze | KEYNOTE-001. Pembrolizumab
v ddvce 2mg nebo 10 mg/kg kazdé tfi
tydny nebo 10mg/kg kazdé tfi tydny do-
stavalo 495 pacient( dfive Ié¢enych ¢i bez
predchozi Ié¢by. ORR byl 19,4 %, medidn
OS byl 12 mésicl. PFi expresi PD-L1 ale-
spon 50 % nadorovych bunék byl ORR
45,2 %, median OS nebyl dosazen. Léc¢ba
byla dobfe tolerovand, méné nez 10 %
pacientll mélo s lé¢bou spojené neza-
douci ucinky stupné 3-4. Bylo zazname-
nano jedno Umrti na pneumonitidu [8].

Je ukoncen nébor pacient(l do studie
faze Il/1ll se dvéma davkami MK-3475 vs.
docetaxel u predlé¢enych pacientl
s NSCLC, ktefi maji prokdzanou pozi-
tivitu PD-L1. Probihaji studie faze Ill
KEYNOTE-042 a KEYNOTE-024 porovna-
vajici MK-3475 s chemoterapii na bazi
platiny u dfive nelécenych pacientd
s pokrocilym NSCLC. Probihaji nebo jsou
planované i dalsi studie s 1é¢bou pem-

brolizumabem v kombinaci s bevaci-
zumabem, inhibitory tyrozinkinazy di
ipilimumabem.

Anti-PD-L1 protilatky

MPDL3280A, atezolizumab
MPDL3280A, atezolizumab, je pro-
tildatka namifenad proti PD-L1. V roce
2013 byly prezentovany vysledky studie
faze | u predlécenych pacientl s NSCLC.
Vyrazné lepsi 1é¢ebnd odpovéd byla
u pacientl s vysokou expresi PD-L1.Srov-
natelné jsou vysledky u skvamoéznich
a non-skvamoznich NSCLC. Na letoSnim
ASCO byla prezentovana studie faze Il
POPLAR porovnavajici MPDL3280A s do-
cetaxelem ve 2. a 3. linii 1é¢by. Slibné
vysledky korelovaly s PD-L1 expresi na
tumor infiltrujicich imunitnich bunkach
a/nebo nadorovych burkach [9]. Pro-
bihaji dalsi studie v¢etné studii v 1. linii
Ié¢by u pacientd s PD-L1 pozitivnim lo-
kalné pokrocilym nebo metastazujicim
NSCLC. V pladnu je i hodnoceni kombi-
nace s bevacizumabem ve studii faze I.

MEDI4736

MEDI4736 je dalSi humanizovana IgG1
protilatka, kterd se vaze na ligand PD-L1.
Byla testovéna ve studii faze |, probihaji
studie faze Il a lll, také v kombinaci s tre-
melimumabem (anti-CTLA-4 protilatka),
v pldnu je zahdjeni studie s adjuvantnim
podanim MEDI4736 u kompletné rese-
kovaného NSCLC.

BMS-936559
BMS-936559 monoklonalni protilatka
proti PD-L1, ktera ve studiich faze | pro-
kazala aktivitu u fady solidnich naddoru
vcetné NSCLC.

Anti-CTLA-4 protilatky
Ipilimumab
Ipilimumab je humanizovand IgG1 anti-
-CTLA-4 monoklonalni protilatka, ktera
pUsobi jako selektivni inhibitor CTLA-4,
antigenu asociovaného s cytotoxickymi
T lymfocyty. Prokézala jiz svou ucinnost
u pacientd s pokrocilym melanomem
(v roce 2011 FDA schvdlila ipilimumab
pro [é¢bu inoperabilniho nebo metasta-
tického melanomu).

Ve studii faze Il u pokrocilého NSCLC
prokézala zlep3eni intervalu PFS pfi po-
déni's chemoterapii carboplatina + pacli-

taxel. Oc¢ekdvaji se vysledky studie faze lll
u pokrocilého skvamézniho NSCLC po-
rovndvajici carboplatinu + paclita-
xel + placebo s carboplatinou + paclita-
xelem + ipilimumabem. Rovnéz probiha
i studie u SCLC.

Tremelimumab

Tremelimumab je humanizovana 1gG2
anti-CTLA-4 monoklonalni protilatka.
V soucasné dobé probiha studie faze Ib/II
u pokrocilého NSCLC v kombinaci
s MEDI4736 (anti-PD-L1 protilatka) a ge-
fitinibem a také u mezoteliomu pleury.

Diskuze

Vysledky studii ukazuji, ze imunitni od-
povéd muze byt rychla a dlouhotrvajici.
Jednou aktivovand protinadorovd imu-
nitni odpovéd mize mit potencial dal-
$iho pokracovani, coz naznacuje, ze by
nemuselo dojit k rozvoji sekundarni re-
zistence, kterd je patrnd u vétsiny proti-
nadorové lé¢by. Ani tato lé¢ba viak neni
vhodnd pro vsechny pacienty. Ve stu-
diich casné faze u pacientl tézce pred-
[éCenych byly zaznamendany odpovédi
asi ve 20 %, coz jsou povzbudivé vy-
sledky v porovnéni s odpovédi na stan-
dardni cytotoxickou lé¢bu u téchto
pacientd, u nichz se odpovéd pohy-
buje mezi 5 a 10 %. Rovnéz povzbuzujici
v téchto studiich byla délka trvéani od-
povédi, kterd byla u nékterych pacientt
jeden rok i vice. Stéle neni objasnéna
otazka prediktivnich biomarkerd. Mira
exprese PD-L1 se zatim jevi jako nej-
spolehlivéjsi prediktor pro odpovéd na
[é¢bu urcitymi inhibitory. Ukazuje se
také, ze exprese PD-L1 se mlze ménit
béhem Zivota nadoru a |é¢by. Rovnéz
nejsou znamy klinické charakteristiky,
které by nam pomohly vybrat vhod-
nou populaci pacientli pro tuto lé¢bu,
i kdyZ odpovédi se zdaji byt vyssi u ku-
fakad, u kterych je onemocnéni spojeno
s vy3sim vyskytem mutaci a vy3sim po-
¢tem nadorovych antigend, a nador by
tak mohl byt |épe rozezndn imunitnim
systémem.

PFi imunoterapii musime pocitat s tim,
Ze nastup Ucinku maze byt opozdény,
nebot aktivace imunitniho systému
muze trvat radové tydny az mésice.
Pocatec¢ni indukovana zanétliva odpo-
véd muze vést i k docasnému zvétseni
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[ézi ¢i k objeveni se novych |ézi, které
mohou pozdéji regredovat. To vse je im-
pulzem k tvorbé novych kritérii hodno-
ceni lécebné odpovédi, tzv. imune-rela-
ted response kriteria.

Dle publikovanych studii je tato
|é¢ba pomérné dobfe tolerovana, ne-
zddouci ucinky byvaji nejcastéji leh-
¢iho stupné (1-2). Nejcastéji se vysky-
tovala Unava, snizeni apetitu, prdjem,
nauzea, zacpa, kasel a dusnost, elevace
jaternich enzym, vyrdzka, svédéni.
Musime pocitat i s vyskytem toxicity na
autoimunnim podkladé, jako je pneumo-
nitida, hepatitida, abnormality funkce
Stitné Zlazy, kolidita. Tyto se v3ak vyskyto-
valy vzacné. Imunitné zprostfredkované
nezadouci Uc¢inky odpovidaly na lé¢bu
kortikosteroidy.

Zavér

Jesté pred nékolika lety byla efektivni
imunoterapie bronchogenniho karci-
nomu povazovana za nemoznou. Nyni
ji jiz mame k dispozici a u nékterych
pacientl pfekondva standardni lé¢bu jak

v efektivnosti, tak v kvalité jejich Zivota.
V 3/2015 schvalila FDA v USA nivolumab
v [écbé 2. linie pokrocilého skvaméz-
niho karcinomu a v 7/2015 byl schva-
lenivEU.V CR je nyni dostupny v rdmci
specifického lé¢ebného programu. Stale
viak z(istdva fada nezodpovézenych
otazek. Je nutné objasnéni prediktivnich
biomarkerl vedoucich k lepsimu vybéru
pacientd, ktefi budou mit z imunotera-
pie prospéch. Dale pak otazka sprév-
ného nacasovani imunoterapie, kombi-
nace s konvenéni lé¢bou, 1é¢bou cilenou
¢i kombinace jednotlivych imunotera-
peutickych modalit. Probihaji proto de-
sitky studii, které by v budoucnosti mély
pomoci tyto otazky objasnit.

Literatura

1. Ferlay J, Soerjomataram |, Ervik M et al (eds). GLOBOCAN
2012 v1.0, Cancer Incidence and Mortality Worldwide:
IARC CancerBase No. 11 [monograph on the Internet].
Lyon: International Agency for Research on Cancer. Avai-
lable from: http://globocan.iarc fr.

2. Vansteenkiste J, Zielinski M, Linder A et al. Adjuvant
MAGE-A3 immunotherapy in resected non-small-cell lung
cancer: phase Il randomized study results. J Clin Oncol
2013;31(19): 2396-2403. doi: 10.1200/JC0.2012.43.7103.

3. Butts CA, Socinski MA, Mitchell P et al. START: a phase Il
study of L-BLP25 cancer immunotherapy for unresectable
stage Il non-small cell lung cancer. J Clin Oncol 2013;
31 (Suppl): abstr. 7500.

4. Spigel DR, Reckamp KL, Rizvi NA et al. A phase Il study
(CheckMate 017) of nivolumab (NIVO; anti-programmed
death-1 [PD-1]) vs docetaxel (DOC) in previously treated
advanced or metastatic squamous (SQ) cell non-small cell
lung cancer (NSCLC). J Clin Oncol 2015; 33 (Suppl): abstr.
8009.

5. Paz-Ares L, Horn L, Borghaei H et al. Phase Ill, randomi-
zed trial (CheckMate 057) of nivolumab (NIVO) versus do-
cetaxel (DOC) in advanced non-squamous cell (non-SQ)
non-small cell lung cancer (NSCLC). J Clin Oncol 2015;
33 (Suppl): abstr. LBA109.

6. Gettinger SN, Hellmann MD, Shepherd FA et al. First-line
monotherapy with nivolumab (NIVO; anti-programmed
death-1[PD-1]) in advanced non-small cell lung can-
cer (NSCLQ): safety, efficacy and correlation of outcomes
with PD-1 ligand (PD-L1) expression. J Clin Oncol 2015;
33 (Suppl): abstr. 8025.

7. Antonia SJ, Bendell JC, Tailor MH et al. Phase I/1l study of
nivolumab with or without ipilimumab for treatment of
recurrent small cell lung cancer (SCLC): CA209-032. J Clin
Oncol 2015; 33 (Suppl): abstr. 7503.

8. Garon EB, Rizvi NA, Hui R et al. KEYNOTE-001 Investiga-
tors. Pembrolizumab for the treatment of non-small-cell
lung cancer. N Engl J Med 2015; 372(21): 2018-2028. doi:
10.1056/NEJMoa1501824.

9. Spira Al, Park K, Maziéres J et al. Efficacy, safety and
predictive biomarker results from a randomized phase I
study comparing MPDL3280A vs docetaxel in 2L/3L
NSCLC (POPLAR). J Clin Oncol 2015; 33 (Suppl): abstr.
8010.

Klin Onkol 2015; 28 (Suppl 4): 4577-4581

4581




