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Souhrn

Vychodiska: Zakladem lé¢by ¢asnych nebo lokalné pokrocilych stadii nemalobuné¢ného karci-
nomu plic (non-small cell lung cancer — NSCLC) je chirurgicka resekce, event. radioterapie. V pripadé
inoperabilniho ¢i metastatického postizeni je 1é¢ba paliativni systémova. Celosvétové predstavuje
NSCLC nejcastéjsi pfi¢inu umrti v souvislosti s nddorovym onemocnénim a dlouhodobé vyvstava
potieba novych terapeutickych pfistupl. Dlikazy o UGloze protinadorové aktivity imunitniho sys-
tému vyvolaly v poslednich letech novy zéjem o imunoterapii, a to i v 1é¢bé NSCLC. Pfedmétem
vyvoje a klinického hodnoceni jsou rizné strategie vakcinace s cilem posileni imunitni odpovédi
a antigen-nespecificka imunomodulace. V této oblasti se dostavaji do klinické praxe tzv. checkpoint
inhibitory blokujici inhibi¢ni imunologické synapse jak cytotoxického T lymfocytarniho antigenu 4
(CTLA-4) ¢i proteinu programované bunécné smrti a jeho ligandu (PD-1, PD-L1). Mimo vyvoj inova-
tivnich 1éciv je vyznamnym cilem v oblasti imunoterapie solidnich malignit identifikace a klinicka
aplikace efektivnich biomarkerd odpovédi na protinadorovou imunoterapii a hodnoceni pfinosu
kombinace imunoterapie s klasickymi lé¢ebnymi metodami jako chemoterapie, radioterapie a s ci-
lenou Ié¢bou. Cil: Cilem tohoto sdéleni je 1. popsat zékladni imunobiologii NSCLC v kontextu ino-
vativnich imunomodula¢nich terapeutik, 2. popsat strategii a shrnout terapeutické vysledky proti-
néadorovych vakcin u NSCLC z klinickych hodnoceni faze lll, 3. shrnout vysledky terapie checkpoint
inhibitory u NSCLC a 4. nastinit aktudlni vyzvy v oblasti imunoterapie NSCLC.
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Summary

Background: The treatment of early or locally advanced stages of non-small cell lung cancer (NSCLC)
is based on surgical resection or radiotherapy. Metastatic disease is always incurable, treatment is
palliative, systemic based on chemotherapy or target therapy. NSCLC is the most common cause of
cancer-related death worldwide, and new therapeutic approaches are needed. Based on the emerg-
ing data on the role of immune system in shaping of tumor outbreak and outcome, immunotherapy
is currently in the center of interest of cancer research and therapy of solid cancers including NSCLC.
Various anti-cancer vaccination approaches and antigen-independent immunomodulatory drugs
are being developed and trialed. The most advanced in terms of approaching clinical practice are the
so-called checkpoint inhibitors blocking cytotoxic T-lymphocyte antigen-4 (CTLA-4) or programmed
cell death of the protein and its ligand (PD-1, PD-L1). Beside innovative drug development, the field
of cancer immunotherapy focuses on the identification and clinical application of effective biomar-
kers of clinical efficacy and on the evaluation of combinations of immunotherapeutic drugs or with
classical anti-cancer approaches, such as chemotherapy, radiotherapy or with targeted therapy.
Aim: In this review, we summarize basic principles of immnobiology of NSCLC in the context of inno-
vative immunotherapeutics, strategy and phase Il results of anti-cancer vaccines in NSCLC, results of
NSCLC treatment with checkpoint inhibitors, and current challenges inimmunotherapy of lung cancers.
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Uvod

Incidence karcinomu plic v CR je 38/
/100 000 Zen a 87/100 000 muza. Celo-
svétové predstavuje nejcastéjsi pficinu
umrti v souvislosti s nadorovym one-
mocnénim. Zakladem |é¢by nemalo-
bunééného karcinomu (non-small cell
lung cancer - NSCLC) stadia | a Il je re-
sek¢ni vykon, event. radioterapie, neni-li
operace indikovédna. Stadium IlIA je rov-
néz povazovano za operabilni, ale s vy-
razné horsi prognézou nepfiesahujici
15% 5leté preziti, zvlasté pfi N2 posti-
zeni. Adjuvantni chemoterapie je indi-
kovana u stadia Il a lll, pfinos u stadia IB
zGstava sporny, u stadia IA neni zadny.
Adjuvantni radioterapie ma pfinos jen
u stadia Il s uzlinovym postizenim N2.
Lécba metastatického bronchogenniho
karcinomu je paliativni systémova. Ana-
lytické moznosti poslednich let pfinesly
zasadni informace o biologii a patofy-
ziologii NSCLC, které svéd¢i o tom, zZe
molekuldrni podstata této diagnézy je
heterogenni a na zakladé pfitomnosti
kauzalnich onkogennich mutaci/abe-
raci se rozpadd do nékolika molekularné
definovanych podjednotek [1]. Jednot-

livé kauzalni aberace se pak stavaji cilem
protinadorové terapie (tab. 1) [2-34].
V zavislosti na pfitomnosti aktivacnich
mutaci EGFR ¢i translokace EML4-ALK je
volena cilena lé¢ba kindzovym inhibito-
rem nebo chemoterapii.

Imunobiologie NSCLC

Pocatky hypotézy predpokladajici schop-
nost imunitniho systému eliminovat ¢i
kontrolovat maligni buriky se datuji na
prelom 19. a 20. stoleti [35-38]. Existuje
fada nastrojl imunitniho systému, které
mohou atakovat maligni buriky; prikla-
dem je generace efektorovych T lym-
focytldl namifenych proti nadorovym
antigendm (obr. 1) ¢i cytolyticka akti-
vita NK bunék. Na druhou stranu exis-
tuje fada imunosupresivnich mecha-
nizm(, jimiz mdze disponovat maligni
bunka ¢i spise nadorové mikroprostfedi
a které odvraci protinadorovou akti-
vitu imunitnich bunék. Koncept imu-
nitniho dohledu nad naddorovym buje-
nim je v dnedni dobé rozpracovan do
konceptu nadorové imunoeditace (can-
cer immunoediting) popisujiciho vza-
jemnou interakci nadorovych bunék

a imunitniho systému. Imunoeditace
spociva ve vyvoji protinddorovych me-
chanizm imunitniho systému, ale také
prvkd uniku nadorovych bunék imunit-
nimu dohledu. Béhem imunoeditingu se
tedy selektuji klony nddorovych bunék
nim spektrem, proti némuz nebyla na-
mifena imunitni reakce. Vzajemn4 inter-
akce nadorovych bunék a imunitniho
systému mUze byt rozdélena do tfi fazi
(3Es), z anglického elimination, equilib-
rium, escape. Faze eliminace je charakte-
rizovana prevahou imunitniho dohledu,
tedy protinadorovymi mechanizmy imu-
nitniho systému, které vedou k eliminaci
tumoru ¢i efektivni kontrole jeho rdstu.
V rovnovazné fazi nadorové imunoedi-
tace udrzuje imunitni systém maligni
tkan z klinického hlediska v klidovém
stadiu (dormancy). Nicméné v nddorové
tkani dochazi ke genetickym a epigene-
tickym zménam a diky konstantnimu se-
lekénimu tlaku imunitniho systému dale
progreduji klony bunék mélo imuno-
gennich, rezistentnich k imunitni odpo-
védi a navozujicich imunosupresi, coz
pfedstavuje nadorovou imunoeditaci

Tab. 1. Nejcastéjsi dosud znamé aberace u NSCLC jako cile stavajici a potenciondlni protinddorové terapie.

Cil = aberace Frekvence u NSCLC Cilena lécba Reference
aktivacni mutace receptord ,EGFR 15-20 % u adenokarcinom(,  EGFR tyrozinkindzové inhibitory prvni
(delece v exonu 19 a bodova mutace malo ¢asté u SCC enerace/gefitinib**, erlotinib** [2-7]
v exonu 21 = L858R) 9 9 !
aktiva¢ni mutace receptorti EGFR EGFR tyrozinkindzové inhibitory druhé (8-13]
v¢. mutace T790M mutace T790M vznika sekun- generace/afatinib**, dacomitinib, neratinib
dérné pfi 1é¢bé; EGFR TKI inkina 4 inhibi feti
aktiva¢ni mutace EGFR T790M P EGFR tyrozinkinazové inhibitory treti 1, g
generace/rociletinib, osimertinib*
inhibitory ALK tyrozinkinazy/
ALK-EML4 fizni protein 5-7% /crizotinib**, ceritinib*, alectinib [19-23]
inhibice HSP90/ganetespid

. o o crizotinib** B
fuze zahrnujici ROS1 2% ramtinb [19,24-26]
amplifikace cMET 4 9% adeno, 6 % SCC crizotinib™* [27-29]

! TKinhibitor/kabozantinib
2 % adenomd, 2 % SCC; . - s
mutace BRAF V60OE 1 % adenomd dabrafenib, trametinib (MEK inhibitor) [30-32]
mutace KRAS 20-30 % NSCLC selumetinib (MEK inhibitor) [33]
fuzni gen RET 1% adenom kabozantinib, vandetanib [28,34]
*V/ soucasnosti je registrovano pro lé¢bu NSCLC v ramci EU.
**\/ sou¢asnosti je registrovano pro lé¢bu NSCLC v ramci EU a sou¢asné hrazeno ze zdravotniho pojisténi v ramci CR.
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-

Obr. 1. Zakladni mechanizmus antigen-dependentni stimulace T lymfocyta.

Na pocéatku bunécné (i protilatkové) imunitni odpovédi je internalizace antigenu dendritickou pfipadné jinou antigen-prezentujici buri-
kou (APC), nasledny rozklad antigenu na malé peptidy a prezentace na povrchu buriky v kontextu proteind hlavniho histokompatibilniho
komplexu (MHQ) 1. a Il. tfidy. Dendritické burky s antigennim peptidem cirkuluji do lymfatickych uzlin, po zrdni umozni aktivaci naivnich
T lymfocytd na pomocné (Th1, Th2) CD4* kostimulacni reakci mezi receptory B7.1 (CD80) a B7.2 (CD86) pfitomnymi na APC a recepto-
rem CD28 pfitomnym na Th bunkéch. Prezentaci antigenu dendritickou burikou potencuje signalizace z TLR receptort pro PAMP mole-
kuly, coz vede v dendritické bunce k signalizaci stimulujici expresi MHC Il i kostimula¢nich molekul CD80/CD86. Signalizace mezi dendri-
tickou burikou a T lymfocytech je modulovéna fadou inhibi¢nich a aktivacnich signal(i. Mezi aktivacni signdly dendritickych bunék patfi
mimo CD80/CD86 také OX40L ¢i CD70, jez vazbou na pfislusné molekuly na T lymfocytech potencuiji jejich aktivaci, proliferaci a ziskani
efektorovych funkci. Cross-prezentace antigend dendritickou burikou je potencovana tzv. licencovani (licensing) CD4* Th lymfocytl se
stejnou antigenni specificitou. V procesu licencovéni se uplatruje napf. signalizace z CD40 po interakci s CD40L Th lymfocytd, kterd vede
k up-regulaci kostimula¢nich molekul na dendritické bunky a toto potazmo k aktivaci efektorovyvh CD8* cytotoxickych T lymfocytd.
Sekrece cytokinG jako IL-2 (Th1 lymfocyty), IL-12 (dendritické bunky), IFN-y (Th1 lymfocyty) usnadiuje aktivaci CD8* lymfocyt{i na cyto-
toxické T lymfocyty, které ziskavaji a) schopnost rozpoznat nddorové bunky, prostfednictvim komplexu peptid - MHC | a b) efektorové
funkce k indukci bunéc¢né smrti malignich bunék. Proteiny z usmrcenych malignich bunék jsou opét pohlceny APC burikami, coz navo-
zuje antigen-dependentni stimulaci T lymfocyt(.

)

TAA - antigen asociovany s nadorem, TLR - toll-like receptor, DC - dendritickd burka

v pravém slova smyslu. Jako Unik/escape  vymi burikami pfevladnou, vznikd imu-  klinicky manifestovat. Ke vzniku imu-
se oznacuje stav, kdy mechanizmy rezis-  nosupresivni nddorové mikroprostfedi,  nosupresivniho nddorového mikropro-
tence a navozeni imunosuprese nadoro-  dochazi k rlstu nddoru a ten se zac¢ina  stiedi pfispiva celkova imunosuprese

4S80 Klin Onkol 2016; 29 (Suppl 4): 4578-4587
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® inhibice CTLA-4

() inhibice PD-1/PD-LT
aktivace CD27

) aktivace OX40

) aktivace CD40

\_ /
Obr. 2. Imunomodulac¢ni mechanizmy checkpoint inhibitord v sekundarnich lymfatickych organech a nadorovém mikroprostredi.
CTLA-4 (CD152) je exprimovana na T lymfocytech a slouzi k supresi imunitni reakce. CTLA-4 kompetuje s aktivacni molekulou CD28
o vazbu s kostimula¢nim komplexem dendritickych bunék CD80/CD86. Vazba CTLA-4 a CD80/CD86 vede k navozeni tolerogenni/imu-
nosupresivni signalizace v dendritickych bunkach vedouci k produkci imunosupresivnich pisobkd napf. TGF-{ ¢i IDO. Terapeutické pro-
tildtky interferujici s vazbou CTLA-4 a CD80/CD86 jsou ipilimumab a tremelimumab. Imunosupresivni systém PD-1/PD-L1 se uplatruje
v potlaceni funkce efektorovych T lymfocytl v misté zanétu [52]. Povrchové molekula PD-1 (CD279) je exptrimovana T, B lymfocyty,
NK bunkami, dendritickymi burikami, monocyty. Vazba PD-L1 (CD274) ¢i PD-L2 (CD275) na PD-1 vede ke snizeni produkce cytokin(
a proliferace a navozeni apoptdzy PD-1* bunék. PD-L1 je exprimovan fadou bunék v¢. malignich bunék, fibroblastd asociovanych s na-
dorem, T regula¢nich lymfocyt(, myeloidnich supresorovych bunék MDSC ¢i M2 s nadorem asociovanych makrofagu. Terapeuticky se vy-
uziva blokace PD-1/PD-L1 vazby, jak prosttednictvim anti-PD-1 mAb (nivolumab, pembrolizumab) tak anti-PD-L1 protiladtek (avelumab,
atezolizumab, durvalumab). CD27 je stimula¢ni molekula na povrchu T lymfocytd, jejiz interakce s CD70 APC prispiva k antigen-depen-
dentni klonalni expanzi a ziskani efektorovych funkci T lymfocyt(. Predmétem klinického hodnoceni aktudlné ¢asnych fazi je agonista
CD27 varlilumab. Signalni molekula OX-40 je exprimovéna na efektorovych T lymfocytech. Interakce OX-40 a OX-40L exprimovaného zra-
lymi dendritickymi burikami vede k signalizaci diilezité pro preziti efektorovych T lymfocytli a tvorbu a reaktiveci pamétovych T lymfo-
cytd. Na stimulaci OX-40 cili agonisticka protilatka anti-OX-40 ¢i fuzni protein imunoglobulinu a OX-40L; v souc¢asnosti v klinickych hod-
nocenich ¢asnych fazi. CD40 je exprimovan na APC a na fadé bunék mimo imunitni systém v¢. malignich bunék. Aktivace CD40 stimuluje
antigen-prezentacni schopnosti dendritickych bunék napf. prostfednictvi upregulace ko-stimula¢nich molekul CD80/CD86 poskytuji-
cich 2. signél pro aktivaci T lymfocytd. Mimo to anti-CD40 agonistické protilatky potencuji protinddorvou aktivitu makrofagli a navozuji
ADCC malignich bunék exprimujicich CD40 (popsano predevsim u hematoonkologickych malignit). Pfedmétem klinického hodnoceni
jsou agonistické anti-CD40 protilatky a rekombinantni CD-40L.

Treg - regula¢ni T lymfocyt, CAF — fibroblast asociovany s malignitou, MDSC — myeloidni supresorové burika, M2 — M2 polarizovany
makrofag
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jedince. Mezi konkrétni imunosupre-
sivni mechanizmy nadoru patfi exprese
PD-L1 na membranach malignich bunék
¢i antigen-prezentujicich bunék (APC)
navozujici supresi efektorovych T lym-
focytl. K dals$im mechanizmlm roz-
voje imunologické tolerance patfi sni-
Zena exprese antigeni, MHC (major
histocompability complex) I. tfidy a ko-
stimula¢nich molekul na povrchu na-
dorovych bunék, sekrece cytokin(ll jako
napf. TGF-(, kterd interferuje s vyzrava-
nim dendritickych bunék a zvysSuje podil
myeloidnich supresorovych bunék (my-
eloid-derived suppresor cells - MDSC)
a regulacnich T lymfocytl (Tregs) v na-
dorovém stromatu (obr. 2). Kone¢né
muze byt pfi¢inou imunologické rezis-
tence odolnost nadorovych bunék vici
navozeni apoptézy CD8 lymfocyty.

Pro rozeznani maligni buriky a efek-
tivni protinadorou odpovéd imunit-
niho systému jsou zasadni nadorové
neoantigeny, jez jsou produkty translace
mutovanych gend, intronovych sek-
venci, translace z alternativnich cte-
cich ramcuy, pseudogent, antisense fe-
tézcy, translokovanych gent ¢i gend se
zaclenénym virovym genomem. Mnoz-
stvi nddorovych antigend/neoantigend,
které nadorovd bunka produkuje, sou-
visi s mnozstvim somatickych mutaci
dané bunky a nadory s vysokym podi-
lem somatickych mutaci jsou vice imu-
nogenni v porovnani s naddory s malym
mnozstvim mutaci. Obecné nachazime
nejvice somatickych mutaci v nadorech,
které jsou spojené s fyzikalné, chemicky
¢i biologicky indukovanou kanceroge-
nezi - tj. v malignim melanomu, skva-
mobunééném karcinomu plic, broncho-
gennim adenokarcinomu, karcinomu
mocového méchyre a malobunécném
karcinomu plic [39]; diky mutagenné
podminéné karcinogenezi jsou tyto typy
malignit nejvice imunodependentni
a imunoresponzivni. Z pohledu jednotli-
vych pfipadt NSCLC je vysoka proporce
nadorovych neoantigent spojena s del-
sim celkovym pfrezitim (overall survi-
val — OS) a naopak heterogenita nadoru
ve smyslu pfitomnosti vice subklonl se
specifickym neoantigennim repertoa-
rem je spojena s horsim OS [40]. Popsany
mechanizmus pravdépodobné souvisi
s klinickym pozorovanim lepsi 1écebné

odpovédi na terapii checkpoint inhibice
PD-1/PD-L1 u kufakt s NSCLC oproti ne-
kurdktm s NSCLC [41].

Imunoterapie NSCLC

Z hlediska pfistupu je mozné obecné
rozdélit imunoterapeutické postupy
na pasivni a aktivni a dale na antigen-
-specifické ¢i nespecifické a vysledkem
jsou pak ctyfi zdkladni subkategorie
imunoterapie, do kterych spada: 1. ak-
tivni nespecifickd imunoterapie humo-
ralnimi pUsobky, kterd v pripadé 1écby
NSCLC cytokiny IL-2 ¢i IFN-a nepfinesla
Uspéch [42]; 2. pasivni imunoterapie
aplikaci monoklonalnich protilatek ci-
lenych proti tumorem-asociovanym an-
tigendim s cilem vyvolani protilatkami
indukované cytotoxicity (antibody-de-
pendent cellular cytotoxicity — ADCC).
Prikladem tohoto typu protinddorové
terapie je herceptin (anti-Her2) ¢i cetu-
ximab (anti-EGFR). Nicméné pro lécbu
NSCLC neni aktudlné zadny pfipra-
vek pasivni imunoterapie registrovan;
3. protinadorova vakcinace stimulujici
protinadorovou imunitni odpovéd CD8*
cytotoxickych lymfocytl a CD4* Th lym-
focyth proti nddorovym antigenlim
a tvorbu antigen specifickych protilatek.
Nékteré z téchto pfistupl jsou ve vyvoji
a ty, které byly predmétem klinického
hodnoceni faze lll, jsou popsany v na-
sledujici podkapitole; 4. modulace imu-
nitniho systému bez antigenni specifi-
city, napf. stimulace efektorovych funkci
T lymfocytl imunomodula¢nimi mono-
klonalnimi protilatkami (tzv. checkpoint
inhibitory), které jsou v soucasné dobé
nejvétsim predmétem zajmu v oblasti
imunoterapie nador( plic.

Terapeutické

protinadorové vakciny

Jako zdroj antigend, proti némuz se vy-
volad protinddorova imunitni odpovéd,
mohou slouzit imortalizované nadorové
bunky, lyzaty z nddorovych bunék, de-
finované nadorové peptidy, které jsou
spolu s adjuvans aplikovany onkolo-
gickym pacientim. Jako adjuvans jsou
pouzivany mikrobidlni latky, napf. in-
kompletni Freundovo adjuvans, CpG,
cytokiny, jako je GM-CSF, IL-2, IL-12,
IFN-a ¢i fosfolipidy a slou¢eniny hliniku.
Néadorové antigeny mohou byt apliko-

vany piimo ¢i spolu s vektorem, ktery
mUze zaroven poskytovat imunostimu-
la¢ni kontext. Prikladem jsou virové vek-
tory ¢&i dendritické buriky. Mechanizmus
ucinku protinaddorovych vakcin predpo-
klada, ze aplikace nddorovych antigent
spolu s adjuvans spusti pfirozenou imu-
nitni odpovéd;, tedy spravnou prezentaci
antigenu prostfednictvim APC efektoro-
vym T lymfocytlim, coz zpusobi cytolyzu
nadorovych bunék v primarnim lozisku
i v metastazach. Vyvoj protinddoro-
vych vakcin je technologicky naro¢ny
a ndkladny a nasledné je pak v klinic-
kych hodnocenich zpravidla limitovany
pocet pacient(, coz prakticky znemoz-
nuje identifikaci prediktivnich faktor(
a subkohort jedinc, ktefi by z [é¢by pro-
tinddorovymi vakcinami benefitovali.
Nicméné néktera Iéciva typu protinado-
rovych vakcin se dostala do faze Ill klinic-
kého zkouseni |é¢by NSCLC.

Tecemotide (L-BLP25)

L-BLP25 je lipozomalni vakcina proti an-
tigenu MUC1 exprimovanému u vét-
$iny nadord v¢. NSCLC a jeho vysoka
exprese je spojena s horsi progno-
zou [43]. Vakcina byla zkousena ve stu-
dii START v 1é¢bé pacientd s nereseka-
bilnim NSCLC v klinickém stadiu Ill po
[é¢bé chemoterapii a radioterapii. U cel-
kového souboru pacientll nebylo dosa-
zeno primarniho cile prodlouzeni OS.
U subpopulace pacientd, ktefi absolvo-
vali lé¢bu v konkomitantni podobé a ni-
koli sekvencné, vak doslo k signifikant-
nimu prodlouzeni medianu OS (30,8 vs.
20,6 mésice; HR 0,78; p = 0,016). Analyza
nezadoucich G¢inkd nezaznamenala kli-
nicky vyznamné rozdily mezi [é¢ebnymi
rameny [44]. Na zakladé vysledkU klinic-
kého hodnoceni faze lll, které probihalo
v Japonsku (EMR 63325-021) a které ne-
prokazalo efektivitu L-BLP25, byly dalsi
zkousky a vyvoj preparatu zastaveny ve
prospéch checkpoint inhibitora.

TG4010 (MVA-MUCT-IL2)

Dalsi vakcinou zaméfenou proti an-
tigenu MUC1 je TG4010. Jejim zdkla-
dem je atenuovany virovy vektor ex-
primujici sekvenci MUCT a IL-2 [45].
V randomizované studii faze Ilb/1ll zahr-
nujici 222 dfive nelécenych pacientt kli-
nického stadia IlIB/IV byl hodnocen efekt
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pfidani vakciny k paliativni chemoterapii
1. linie v rezimu cisplatina/gemcitabin.
V rameni s TG4010 doslo k signifikant-
nimu prodlouzeni doby pfreziti bez pro-
grese (progression-free survival — PFS)
(5,9 vs. 5,1 mésice; HR 0,74; p = 0,019).
V medianu OS v3ak nebylo dosazeno vy-
znamného rozdilu. Lé¢ba nebyla spojena
se zavaznymi nezadoucimi Ucinky [46].

Melanom asociovany antigen

(MAGE-A3)

MAGE-A3 patfi do rodiny tumorspeci-
fickych antigenl a je exprimovan vy-
lu¢né nadorovymi bunkami. Poziti-
vita je uvadéna v 35-55 % pfipadl
NSCLC [47]. Hodnoceny imunoterapeu-
ticky pfipravek vyuzivajici imunogeni-
city tohoto antigenu obsahoval rekom-
binantni protein MAGE-A3 a komplexni
adjuvans AS15. Rozséahla studie MARGIT
(NCT00480025) neprokazala vyznamné
prodlouzeni PFS proti placebu v adju-
vantnim podani pacientdm klinického
stadia IB-Ill (60,5 vs. 57,9 mésice; HR
0,970; p = 0,7572). Tolerance |é¢by byla
dobra, zdvazné nezadouci Gcinky stupné
3, 4 nebyly zaznamenany [48]. Vzhle-
dem k tomu, Ze adjuvantni podani této
vakciny nevedlo k prodlouzeni celko-
vého bezpfiznakového preziti (disease-
-free survival - DFS) v porovnani se
standardnim chemoterapeutickym rezi-
mem v adjuvanci, neni tato vakcina déle
vyvijena.

Rekombinantni lidsky epidermdlni
rustovy faktor (CimaVax-EGF)

Antigenné specificka vakcina je tvofena
rekombinantnim EGF fuzovanym s nos-
nym proteinem a adjuvans. Mechaniz-
mem uc¢inku je tvorba anti-EGF proti-
latek a tim navozeni blokace signdlni
drahy z receptort EGFR na malignich
bunkach. Ve studii faze Ill bylo Iéceno
a sledovano 405 pacientli s NSCLC sta-
dia IlIB/IV pro stanoveni benefit main-
tenence podani CimaVax-EGF po absol-
vovani 1. linie paliativni chemoterapie
proti nejlepsi podpurné Iécbé. Studie
prokazala signifikantni prodlouzeni me-
didnu OS oproti nejlepsi podpurné l1écbé
(12,43 vs. 9,43 mésice; HR 0,77; p = 0,04).
Nezadouci Ucinky stupné 3 byly hlaseny
u 3,6 % pacientu (nejcasté&ji bolest hlavy,
dusnost, eozinofilie), stupné 4 pozoro-

véany nebyly. Vysoké hladiny EGF pred za-
hajenim lécby byly prediktorem lé¢ebné
odpovédi [49].

Belagenpumatucel-L

Jedna se o celobunécnou alogenni vak-
cinu pfipravovanou transfekci ¢tyf rliz-
nych bunécnych linii odvozenych od
NSCLC antisense TGF-B2 transgenem
a ozarenim pred aplikaci. Mechanizmus
ucinku je navozeni imunitni odpovédi
proti nddorovym antigenm a potla-
¢eni imunosupresivni aktivity nadoro-
vého mikroprostiedi. Vakcina byla tes-
tovana v ramci maintenance aplikace
pacientdm v klinickém stadiu [lIB/IV,
u kterych nebyla zaznamenana progrese
onemocnéni po absolvovani 1. linie pa-
liativni chemoterapie na bazi platiny
(NCT00676507). V celkovém souboru
nebylo prokédzdno prodlouzeni me-
dianu OS (20,3 vs. 17,8 mésice; HR 0,94;
p = 0,594), ani prodlouzeni PFS. Bene-
fit v medidnu OS byl pouze u pacient(
s jinou histologii nez adenokarcinom
a u téch, ktefi absolvovali radioterapii
(28,4 vs. 16,0 mésice; HR0,61; p = 0,032).
Vakcina byla dobfe tolerovana, zavazné
nezadouci Gc¢inky nebyly hlaseny [50].

Racotumomab

Racotumomab je protilatkova vakcina,
jejimz cilovym antigenem jsou N-glyco-
lilneuraminovou kyselinu (NeuGc) obsa-
hujici gangliosidy. Tyto gliolipidy nejsou
pfitomny na cytoplazmatické membrané
normalnich lidskych bunék, byly vsak za-
chyceny u nékterych typ(i nadord v¢.
NSCLC. Racotumomab je mysi protildtka
proti NeuGc obsahujicim gangliosiddm,
kterd vyvolava tvorbu IgG a IgM protildtek
proti témto epitoplim. V rdmci testovani
na mysich modelech byla zaznamenana
schopnost vyvolani vysoké protinadorové
odpovédi. Aktualné probiha randomizo-
vana studie faze Ill k ovéreni [é¢ebného
efektu u pacientl ve stadiu pokrocilého
neresekabilniho nebo metastatického
NSCLC, u kterych byl zaznamenan mini-
malné efekt stabilizace onemocnéni po
absolvovani 1. linie paliativni 1é¢by [51].

Nespecificka imunoterapie

Hlavnim pfedmétem zajmu vyvoje pro-
tinddorové imunoterapie jsou antigen-
-independentni modulatory imunitniho

systému, jejichz mechanizmus plsobeni
je zalozen na eliminaci imunosupresiv-
nich mechanizm@ nadoru a/nebo ne-
specifické stimulaci imunitni odpovédi
(obr. 2) [52]. Nejvice prozkoumany a po-
psany je mechanizmus plsobeni a kli-
nické vysledky inhibice CTLA-4 a inter-
akce PD-1/PD-L1.

Anti-CTLA-4 protilatky

Ipilimumab

Ipilimumab je humanizovand IgG1 mo-
noklondlni protilatka. V sou¢asné dobé
je soucasti standardni lé¢by napf. ma-
ligniho melanomu, kde jsou zazname-
nany pfipady dlouhodobych [é¢ebnych
odpovédi. Efekt je zkousen i v rdmci ji-
nych diagnéz v¢. NSCLC. Vysledky studie
faze Il srovnavaijici efekt pridani ipilimu-
mabu k chemoterapii v kombinaci kar-
boplatina/paclitaxel pacientlim se skva-
moznim NSCLC klinického stadia I11/IV
prokazaly prodlouzeni PFS ve skupiné
s ipilimumabem, a to v pfipadé sekvenc-
niho podani chemoterapie a imunotera-
pie. Prodlouzeni medianu OS nebylo sta-
tisticky signifikantni (12,2 vs. 8,3 mésice;
HR 0,87; p = 0,23) [53]. V soucasné dobé
probihaji studie faze Ill hodnotici efekt
1. pfidani ipilimumabu k chemoterapii
u pacientl s pokrocilym skvaméznim
NSCLC (NCT02279732) a 2. hodnotici
efekt pridani ipilimumabu do kombi-
nace s anti-PD-1 protilatkou nivoluma-
bem v 1. linii 1é¢by NSCLC (CheckMate
227,NCT02477826).

Cetnost vedlejdich ucinkd ipilimu-
mabu se v registra¢ni studii pro l1é¢bu
maligniho melanomu s davkou 3 mg/kg
pohybuje kolem 80-90 %. Ve vétsiné pfi-
padl Slo o mirnou az stredni toxicitu
(stupen 1, 2). Zavazna (stupen 3) a Zivot
ohroZzujici toxicita (stupen 4) byla zazna-
mendna u cca 20-25 % pacientl. K ve-
dlejsim ucinkdm maze dojit jiz v pra-
béhu infuze nebo po ni. Vice obavané
jsou vsak imunitné podminéné ved-
lejsi Ucinky (immune related adverse
events — ir-AE), které jsou nejcastéj-
$i a rostou s davkou. Pfi ddvce 3mg/kg
se objevuji az u 60 % pacientl, vazna
ir-AE toxicita stupné 3 a 4 byla zazname-
nana u 10-15 % pacientl. K nejcastéj-
$im ir-AEs patii kozni toxicita (vyrazka,
svédéni klize), enterokolitida a prdjmy,
endokrinopatie (hypofyzitida, tyreoidi-

Klin Onkol 2016; 29 (Suppl 4): 4578-4587

4583




NEMALOBUNECNY KARCINOM PLIC — OD IMUNOBIOLOGIE K IMUNOTERAPII

tida) a elevace jaternich testl. Imunitni
systém vsak muze napadnout jakykoliv
organ v téle (srdce, plice, ledviny, nervo-
vy systém, oci, hematopoeticky systém
a dalsi). Je tfeba dlsledny management
toxicity lé¢by [54].

Tremelimumab

Tremelimumab je humanizovana mono-
klondIni protilatka proti CTLA-4. Ve studii
faze I [55] nebyl prokazan efekt mainte-
nance aplikace proti nejlepsi podpudrné
péci pacientdim s metastatickym NSCLC,
u kterych nebyla zaznamenana progrese
onemocnéni po 1. linii paliativni chemo-
terapie (NCT02000947). Probiha studie
faze lll ovétujici ptinos kombinace tre-
melimumabu s anti-PD-L1 protilatkou
darvalumab (MEDI4736) vs. standardni
chemoterapie (NCT02352948).

Anti-PD-1, anti-PD-L1 protilatky
Nivolumab

Nivolumab je pIné humanizovana mo-
noklondlni 1gG4 anti-PD-1 protilatka
standardné pouzivana napt. v 1é¢bé ma-
ligniho melanomu (NCT01721772) [56].
Studie faze Il srovnavaly benefit po-
dani nivolumabu pacientlim s metasta-
tickym NSCLC ve 2. linii paliativni [é¢by
proti standardni chemoterapii doceta-
xelem. Studie CheckMate 017 tykajici
se skvamézniho karcinomu plic pro-
kadzala statisticky vyznamné prodlou-
Zeni PFS a zejména medianu OS (9,2 vs.
6,0 mésice; HR 0,59; p = 0,0004). Tato stu-
die neprokazala korelaci mezi pfitom-
nosti PD-L1 na nadorovych burikiach
a léc¢ebnou odpovédi (NCT01642004).
U adenokarcinomu byl rovnéz proka-
zan lécebny benefit nivolumabu studii
faze 11l CheckMate 057 (NCT01673867),
kterad srovnavala monoterapii nivoluma-
bem v ddvce 3mg/m? kazdé dva tydny
s podanim docetaxelu 75mg/m? jed-
nou za tfi tydny. Monoterapie nivoluma-
bem vedla k prodlouzeni medidnu OS
(12,2 vs. 9,4 mésice; HR 0,73; p = 0,002),
rozdily v PFS nebyly v celém souboru
statisticky vyznamné (median PFS 2,3 vs.
4,2 mésice; HR 0,92; p = 0393). U této
studie v3ak byla zjevna signifikantni za-
vislost mezi procentudlné vyjadienym
zastoupenim PD-L1 na buné¢né mem-
brané nadorové burnky a mirou bunécné
odpovédi. Na zakladé Gdaji o moz-

ném zlepseni |é¢ebné odpovédi kombi-
naci anti-CTLA-4 a anti-PD-1 protilatek
probiha studie CheckMate 227 hodno-
tici efekt v 1. linii paliativni 1é¢by NSCLC
(NCT02477826).

Toxicita anti-PD-1 a anti-PD-L1 protila-
tek je obecné mensi nez u ipilimumabu.
Vazna kozni toxicita stupné 3 a 4 se vy-
skytuje vyjimecné (2 %). Také prijem
stupné 3 a 4 je malo casty (1-2 %), po-
dobné jako hepatotoxicita (do 3 %)
a vazné endokrinopatie (< 1 %). Na roz-
dil od ipilimumabu se ale ¢asté&ji po anti-
-PD-1 protildtkach objevuje pneumo-
nitida (< 5 %). Podstatné vyssi cetnost
ir-AEs byla popsana ve studiich s kombi-
naci anti-PD-1 a anti-CTLA-4 protilatkou
(nivolumab + ipilimumab). Zde se vyskyt
vaznych ir-AEs stupné 3 a 4 pohyboval
kolem 50 %, s vyznamnym zastoupenim
gastrointestinalni toxicity (15 %) a hepa-
totoxicity (19 %) [54,571.

Pembrolizumab

Jednd se opét o anti-PD-1 protilatku, jejiz
uc¢innost u NSCLC byla hodnocena ve stu-
dii faze Ill Keynote 010 (NCT01905657).
Do studie byli zafazovani pacienti po se-
Ihani pfedchozi 1. linie s platinou a sou-
¢asné s prokadzanou expresi PD-L1 min.
v 1 % nadorovych bunék s randomi-
zaci do jednoho ze tfi 1é¢ebnych ramen,
pembrolizumab 2mg/kg, 10mg/kg
nebo standardni rameno s docetaxelem
75 mg/m? kazdé tfi tydny. OS bylo signifi-
kantné delsi v obou ramenech s pembro-
lizumabem (davka 2 mg/kg median OS
12,7 vs. 8,5 mésice; HR 0,71; p = 0,0008,
resp. 10mg/kg HR 0,61; p < 0,0001). Pri-
tomnost PD-L1 ligandu na nadorovych
bunkach méla vyznamny vliv na miru
|é¢ebné odpovédi s dopadem i na pro-
dlouzeni OS [58]. U pacientu s pritom-
nosti PD-L1 vy33i nez v 50 % nadorovych
bunék byl median OS 14,9 vs. 8,2 mé-
sice; HR 0,54; p = 0,0002 v dévce 2mg/kg
a 17,3 vs. 8,2 mésice; HR0,5; p < 0,0001 pfi
davkovéani 10 mg/kg. FDA udélila pro tuto
indikaci v fijnu 2015 na zékladé publiko-
vanych vysledkd tzv. accelerated appro-
val, na evropské urovni EMA je pembroli-
zumab v procesu posuzovani.

Avelumab
Avelumab je anti-PD-L1 protilatka, ovliv-
nuje tedy nadorovou bunku a nikoli

pfimo lymfocyt. Aktudlné probihaji stu-
die Javelin Lung 100 (NCT02576574)
a Javelin Lung 200 (NCT02395172)
faze Ill hodnotici efekt u pacientli s me-
tastatickym NSCLC v 1. a 2. linii 1é¢by.
V 1. linii |é¢by je avelumab v davce
10mg/kg jednou za dva tydny srov-
navan se standardni chemoterapii na
bazi platiny, primarnim cilem je hodno-
ceni PFS a sekundarné i celkového pre-
ziti. Klinickd studie Javelin Lung 200 ve
2. linii 1é¢by hodnoti podéni avelu-
mabu oproti standardnimu podani do-
cetaxelu v ddvce 75mg/m? jednou za
tfi tydny, primarnim cilem je hodnocenf
OS a prvni vysledky jsou ocekavany ke
konci roku 2017. U obou studii je sou-
¢asné prospektivné hodnocena pfitom-
nost PD-L1 v nadoru.

Atezolizumab

Jednd se o anti-PD-L1 protilatku zkou-
Senou u fady onkologickych diagnéz.
Recentné publikované vysledky stu-
die POPLAR faze Il prokazuji prodlou-
zeni OS proti docetaxelu v 2. linii pa-
liativni 1é¢by (OS 12,6 vs. 9,7 mésice;
HR 0,73; p = 0,004). Vysledky byly v ko-
relaci s mirou exprese PD-L1 nadoro-
vou burikou [59]. Obdobné vysledky pfi-
nesla i dalsi studie BIRCH faze I, kde byla
pozorovana odpovéd na lé¢bu u 27 %
pacient s vyssi expresi PD-L1 [60].
V soucasnosti probihaji studie faze IlI
hodnotici pfinos atezolizumabu v 1. linii
paliativni 1é¢by ve srovnani se stan-
dardni chemoterapii (NCT02409342,
NCT02409355), zde jsou prvni vysledky
ocekavany v roce 2019.

Vyzvy v imunoterapii NSCLC
Nadorova imunologie a imunoterapie
malignich onemocnéni jsou v soucasné
dobé v popredi zajmu onkologického
vyzkumu a podstatné misto zaujimaji
i v klinické praxi. Z hlediska klasifikace
a managementu lécby casnéjsich stadii
malignich onemocnéni je vyznamnym
pocinem poslednich let koncept imu-
noskére/immunoscore, ktery je nejvice
rozpracovan a aktualné validovan u ko-
lorektélniho karcinomu [61], nicméné
je predmétem klinického vyzkumu také
u jednotlivych stadii NSCLC [62].
Vzhledem k tomu, Ze imunotera-
pie soucasnosti vstupuje predevsim do
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Tab. 2. Aktualné probihajici studie faze l1l/1V s checkpoint inhibitory u NSCLC.

Studie

nivolumab = ipilimumab vs. nivolumab/cisplatina/pemetrexed

nivolumab - safety trial
nivolumab vs. dispenzarizace

pembrolizumab vs. placebo po resekci

pembrolizumab vs. chemoterapie na bazi platiny, PD-L1 pozitivni
avelumab vs. standardni chemoterapie (Javelin Lung 100)
avelumab vs. docetaxel (Javelin Lung 200)

atezolizumab vs. gemcitabin/cisplatina nebo karboplatina

atezolizumab vs. cisplatin nebo karboplatina + pemetrexed

atezolizumab vs. docetaxel

atezolizumab vs. nejlepsi podplirna péce

durvalumab + tremelimumab vs. chemoterapie na bazi platiny

durvalumab vs. placebo

durvalumab * tremelimumab vs. standardni chemoterapie

Linie lé¢by Cislo studie
paliativni, 1. linie NCT02477826
paliativni, min. 2. linie NCT02066636
adjuvantni NCT02595944
adjuvantni NCT02504372
paliativni, 1. linie NCT02220894
paliativni, 1. linie NCT02576574
paliativni, 2. linie NCT02395172
paliativni, 1. linie NCT02409355
paliativni, 1. linie NCT02409342
paliativni, 2. linie NCT02008227
adjuvantni NCT02486718
paliativni, 1. linie NCT02453282
adjuvantni NCT02273375
paliativni, min. 3. linie NCT02352948

anti-CTLA-4 - ipilimumab, tremelimumab, anti-PD-1 - nivolumab, pembrolizumab, anti-PD-L1 - avelumab, atezolizumab,

durvalumab

Ié¢by pokrocilych nddorovych onemoc-
néni, jejichz charakteristikou je reper-
toar imunosupresivnich vlastnosti pro-
stiedi nadoru, je nadéji pro pacienty
s pokrocilymi onemocnénimi identifi-
kace opodstatnénych kombinaci imu-
noterapie (stavajici protilatky, nové
protilatky, vakciny) se standardnimi 1é-
¢ebnymi modalitami (chemoterapie, ra-
dioterapie, cilend lé¢ba), kde se jisté
uplatnii,drug repositioning”. Kombinaci
Iécebnych metod by mohlo byt dosa-
Zeno komplementarniho, ¢i dokonce sy-
nergického pusobeni [63]. Je vSak nutno
zvazovat miru toxicity lé¢by, napt. v pfi-
padé maligniho melanomu sice pfinesla
kombinace dakarbazinu s ipilimuma-
bem (10 mg/kg) prodlouzeni OS z 9,1 na
11,2 mésice, ale zavazné nezadouci
ucinky stupné 3, 4 byly zaznamenany
v 56 % [64]. Pfi hledani konkomitantnich
a sekvencnich protinadorovych postupt
je racionélni kombinovat imunotera-
pii pfedevsim s terapeutickymi postupy
dosahujicimi Iécebného efektu nejen na
zakladé cytotoxickych ucinkd, ale vyvo-
lavajicimi i tzv. imunogenni bunéc¢nou
smrt, kdy dochazi ke stimulaci imunit-
niho systému proti antigenm uvolné-
nym z imunogenné likvidované maligni

buriky. Imunogenni buné¢nou smrt na-
vozuji néktera chemoterapeutika, ter-
mické ablace ¢i radioterapie. Klinicky
pozorovatelnou konsekvenci popsa-
ného zpusobu bunécné smrti je absko-
palni efekt radioterapie vedouci k re-
gresi nadorového onemocnéni i mimo
ozafované pole a kombinace radiote-
rapie s checkpoint inhibitory by mohla
vést k podpore tohoto efektu [65].V sou-
vislosti s kombinaci imunoterapie s cile-
nou lécbou je zmifovana napt. podpora
vyzravani dendritickych bunék ¢i akti-
vace a diferenciace T lymfocytd, pficemz
cetné studie jiz probihaji [66]. V rdmci
kombinaci se testuje i sou¢asné podani
checkpoint inhibitor( (tab. 2), jejichz re-
levance pro klinickou praxi je vzhledem
k toxicité a nakladovosti bez znalosti
prediktivniho biomarkeru limitovana.
Pfestoze jsou dosavadni data ziskana
z klinickych hodnoceni imunoterapie
checkpoint inhibitory povzbudiva ve
smyslu dosazeni déle trvajicich odpo-
védi u metastatickych onemocnéni (pre-
devsim u maligniho melanomu), je pro-
porce lécenych pacientl, u kterych je
dosazeno vyznamné dlouhotrvajici kli-
nické odpovédi, mala [67]. Podstatnou
vyzvou je tedy identifikace prediktiv-

nich biomarkerd jednotlivych modalit
protinddorové imunoterapie. V pfipadé
inhibice interakce PD-1/PD-L1 se jako
prediktivni biomarker nabizi, v analo-
gii na prediktivni vlastnosti miry ex-
prese Her-2 bunkami karcinomu prsu,
kvantifikace miry exprese PD-L1 v ma-
ligni tkani. Ve studiich jako CheckMate
017 hodnotici efekt nivolumabu u skva-
mozniho NSCLC nebyla uloha exprese
PD-L1 v maligni tkani jako prediktoru
Ié¢by potvrzena; naopak v pfipadé bron-
chogenniho adenokarcinomu korelo-
vala mira exprese ligandu PD-L1 s mirou
Iécebného efektu (napt. CheckMate 057).
Mimo roztfisténost projektd hodnoti-
cich expresi PD-L1 s ohledem na pou-
Zity detekéni systém (typ diagnostickych
protilatek, hodnota cut-off, hodnoceni
exprese na malignich bunkéch vs. nado-
rovém stroma) je podstatnym uskalim
v ustanoveni miry PD-L1 pozitivity jako
prediktivniho biomarkeru inducibilni
exprese tohoto ligandu, jeZ nemusi byt
pouze reflexi imunosupresivnich vlast-
nosti nddorovych bunék, ale mize byt
naopak navozena parakrinni stimulaci
T lymfocytérniho infiltratu [68].

Na pfikladu maligniho melanomu se
ukazuje, Zze prediktorem |é¢by check-
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point inhibitory mohou byt i cirkulujici
parametry hodnotitelné z periferni krve,
kde jsou vyznamnymi biomarkery -
mimo hladinu LDH (laktdtdehydroge-
nazy) spojenou s aktivitou onemoc-
néni — také parametry reflektujici miru
imunosuprese resp. efektorovych funkci
imunitniho systému, jako je proporce
lymfocytll, absolutni pocet eozinofill
a monocytd, ale také zastoupeni Tregs
a MDSC [69,70]. Je racionalni predpo-
kladat, Ze mimo baselinové hladiny pa-
rametr( imunitniho systému poskytuje
urc¢itou informaci o Uspésnosti IéCby
také dynamika vyvoje jednotlivych imu-
nitnich parametrd. Timto zplsobem je
mozné sledovat napf. dynamiku efek-
torovych T lymfocyt( ¢i jinych leukocy-
tarnich subpopulaci; pfi znalosti kon-
krétniho nadorového antigenu (napf.
v pfipadé peptidovych vakcin) je mozno
sledovat dynamiku T lymfocytarni frakce
se specificitou k danému antigenu.
Hledani vhodnych prediktor odpo-
védi na Iécbu checkpoint inhibitory je
vyznamné nejen z vyzkumného hlediska
a z hlediska reality klinické praxe s ohle-
dem na optimalizaci efektivity pti mini-
malizaci toxicity |é¢by, ale rovnéz mlze
zasadné prispivat k finan¢ni udrzitel-
nosti téchto terapeutickych postupt.
Dnes je jiz vice nez zfejmé, Ze pravdépo-
dobné zadny zdravotnicky systém, tedy
nejen v CR, nebude schopen absorbo-
vat zvysujici se finan¢ni zatéz spojenou
s cilenou protinddorovou terapii v¢. na-
kladné moderni imunoterapie. Pokud je
béhem vyzkumu v ¢asnych fazich zfejmé,
Ze se bude jednat o inovativni léCivo s vy-
znamnym budoucim finan¢nim dopa-
dem do rozpoctu, a rovnéz bude ziejmé,
Ze profitovat z nakladné lécby bude jen
urcité procento pacientd, je nezbytné
nutné, aby klinické studie pozdéjsi faze IlI
byly designovany jiz soubézné s vyvojem
a ovérenim diagnostické metody pro sta-
noveni vhodného biomarkeru. Tim by
doslo k idedlnimu stavu, kdy pfipadna
registrace |é¢iva bude soubézné dopro-
vazena i ,registraci” diagnostické me-
tody tak, jak je jiz delsi dobu v FDA gui-
delines [71,72]. Jednim z pfiklad( takto
FDA chvélenych léciv s diagnostickym
kitem muze byt olaparib a BRACAnaly-
sis CDx™ nebo crizotinib a VENTANA ALK
(D5F3) CDx Assay™ [73]. Prestoze ne-

jsou na evropské urovni zatim tyto va-
lidované prediktivni testy pfi registraci
léciv Evropskou Iékovou agenturou vy-
zadovény, je diskuze na toto téma ev-
ropskymi reguldtory vedena a pravdé-
podobné se v blizké dobé stane realitou.
Tento zpUsob regulace inovativnich a ci-
lenych protinadorovych terapeutik patfi
k tém smysluplnéjsim a ma reélny po-
tencial povzbudit farmaceutické firmy,
aby intenzivnéji implementovaly hle-
dani vhodnych biomarker( jiz béhem
klinického vyzkumu nového Iéciva, ni-
koliv az nasledné retrospektivné pfi hle-
déani ,vhodnych podskupin” pacientt
v pfipadé, kdy se neprokaze superiorni
efekt hodnoceného léc¢ivého ptipravku
v celé kohorté testovanych subjektd, pfi-
padné po registraci léciva, kdy je identi-
fikace a implementace prediktord 1écby
v rozporu s komerénimi zajmy drzitell
registraci.
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