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Souhrn

Vychodiska: Karcinom plic zaujima predni mista v incidenci i mortalité nddorovych onemoc-
néni celosvétové, i v Ceské republice. Pfes vyznamné pokroky v systémové onkologické lécbé
dosazené v posledni dobé patii plicni karcinom mezi zhoubné nadory s nejhorsi prognézou
a potieba hledani inovativnich terapeutickych prostfedk(i a metod je zde stale velmi vysoka.
Imunoterapie predstavuje dynamicky se rozvijejici oblast systémové onkologické Iécby, ktera
se v posledni dobé zacind vyznamné uplatrovat i u pacientl s plicnim karcinomem. Nejlépe
vyuzitelny typ imunoterapie v souc¢asné dobé predstavuji checkpoint inhibitory, kam patfi
CTLA-4 inhibitory (ipilimumab a tremelimumab) a PD-1/PD-L1 inhibitory (nivolumab, pem-
brolizumab, durvalumab a avelumab). Mimo monoterapie jsou zkoumany i jejich rizné kombi-
nace nebo kombinace s chemoterapii nebo cilenou [é¢bou. Protinddorové vakciny ani cytokiny
nenalezly v 1é¢bé plicniho karcinomu vétsi vyznam, piesto, ze zde byly zkoumany. Checkpoint
inhibitory ukazuji pfiznivé vysledky zejména v [é¢bé pacientl s pokrocilym stadiem (stadium
lIB a IV) nemalobunéc¢ného karcinomu plic (non-small cell lung carcinoma - NSCLC) a jsou in-
tenzivné zkoumany i u pacienti s malobunécnym karcinomem plic (small cell lung carcinoma -
SCLQ). Cil: Cilem této piehledové prace bylo sumarizovat nejvyznamnéjsi dosazené poznatky
o vysledcich, moznostech a perspektivach moderni imunoterapie v [é¢bé pacientl s karcino-
mem plic. Zdvér: Imunoterapie predstavuje vyznamny smér moderni onkologické 1écby a pro
pacienty s plicnim karcinomem pfindsi nadéji na prodlouzeni Zivota a zlepseni jeho kvality.
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Abstract

Background: Lung cancer occupies the leading position of cancer incidence and mortality
worldwide, including in the Czech Republic. Despite significant advances in systemic oncology
treatments, lung cancer still has the worst prognosis, which is driving the need for innovative
therapies and methods to treat this disease. Immunotherapy is a developing area of syste-
mic oncology treatment, which has recently begun to be significantly applied to patients with
lung carcinoma. The most useful type of immunotherapy currently employs checkpoint inhi-
bitors, including CTLA-4 inhibitors (ipilimumab and tremelimumab) and PD-1/PD-L1 inhibitors
(nivolumab, pembrolizumab, durvalumab, and avelumab). Except for monotherapy, different
combinations of these inhibitors or combinations between one more of these inhibitors and
chemotherapy or targeted treatment are being actively studied. Despite intensive investigati-
ons, anti-tumor vaccines and cytokines have not had an important impact on the treatment of
lung cancer. Checkpoint inhibitors have yielded favorable results, especially for the treatment
of advanced (i.e., stage llIB and IV) non-small cell lung cancer (NSCLC) and are being extensively
investigated for the treatment of SCLC. Aim: The aim of this review was to summarize the most
important achievements, possibilities, and perspectives of modern immunotherapy for the
treatment of patients with lung cancer. Conclusion: Immunotherapy is an important tool in
today'’s arsenal of oncology treatments, and for patients with lung cancer it offers the hope of
prolonging life and improving its quality.
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Uvod

Karcinom plic zaujima predni mista v in-
cidenci i mortalité nadorovych one-
mocnéni celosvétové, i v CR. Incidence
zde v roce 2014 cinila 59,5 pfipadd na
100 000 obyvatel. Nepfiznivym fak-
tem je, Ze karcinom plic je ¢asto dia-
gnostikovan v pokrocilém stadiu, ve
vice nez poloviné ptipadl ve IV. klinic-
kém stadiu. DGsledkem toho je vysoka
mortalita, kterad v roce 2014 cinila 53 na
100 000 obyvatel [1]. Primarni plicni
karcinomy muizeme rozdélit na dvé za-
kladni skupiny, malobunécny (small cell
lung cancer - SCLC) a nemalobunécny
karcinom plic (non-small cell lung can-
cer — NSCLC). NSCLC je nejc¢astéjsim his-
tologickym typem, ktery zaujima zhruba
85 % vsech plicnich karcinomd. Pres ne-
sporny pokrok v systémové onkologické
[écbé v posledni dobé, patti plicni kar-
cinom mezi zhoubné nadory s nejhorsi
progndézou, a tudiz potfeba hledani ino-
vativnich terapeutickych prostfedki
a metod je vysokd. Vyznamny rozvoj
molekularni biologie a imunologie ved|
k porozuméni klicovym procestim, které
se uplatiuji v regulaci imunitnich reakci
na molekularni Grovni a zaroven poro-
zuméni nékterym mechanizmdm Uniku
nadorovych bunék imunitnimu sytému.
Tento pokrok umoznil vznik nového
sméru systémové onkologické |écby,
ktery je oznacovany jako imunoterapie.
Hlavnim cilem imunoterapie v onkolo-
gii je prekonat mechanizmy uniku nado-
rovych bunék imunitniho systému a sti-
mulovat vlastni protinadorovou imunitni
reakci na rliznych Urovnich. Do imunit-
niho systému je mozné terapeuticky za-
sahnout mnoha zpUsoby a v soucasné
dobé se pouziva, nebo je zkoumana,
fada preparatl zalozenych na rlzném
mechanizmu u¢inku. Obecné se tyto
mechanizmy daji rozdélit na antigenné
nespecifické a antigenné specifické. Me-
chanizmus antigenné nespecifické sti-
mulace imunitniho systému spociva ve
stimulaci zakladnich funkci imunity ne-
zavisle na specificité nadorového an-
tigenu. Mezi takové metody patfi ze-
jména cytokiny a checkpoint inhibitory.
Mechanizmus antigenné specifické sti-
mulace imunitniho systému spociva ve
stimulaci imunitni reakce cilené proti
specifickému nadorovému antigenu.

Mezi takové metody patfi zejména mo-
noklonalni protilatky, nddorové vakciny
a metody buné¢né imunoterapie [2,3].

Oproti chemoterapii nebo radioterapii
ma imunoterapie, vSeobecné, schopnost
ni¢it nddorové bunky selektivné a ne-
zavisle na jejich genera¢nim cyklu. Po-
pulace nadorovych bunék neni ni¢ena
frakcionované, nybrz muaze byt eradi-
kovana absolutné, pokud neni pfilis po-
Cetna [2-7]. DalSim specifikem imunote-
rapie je opozdény nastup ucinku, nebot
aktivace imunitniho systému maze trvat
radové tydny az mésice. To znamen3, ze
i nové vzniklé léze, které se béhem poca-
tecni |é¢by objevi, mohou pozdéji regre-
dovat. Tento aspekt byl impulzem k vy-
tvofeni novych kritérii pro hodnoceni
objektivni lé¢ebné odpovédi (objective
response rate — ORR) u pacientll [é¢enych
imunoterapii (immune-related Response
Criteria - ir-RC) [8,9]. Pfekonani imunoto-
lerance vi¢i nddoru mize byt provazeno
nezddoucim porusenim imunotolerance
vici ,normalnim tkanim“ Duasledkem
toho je pak vznik nezddoucich ucink(,
které se svym charakterem blizi autoimu-
nitnim onemocnénim (immune rela-
ted adverse events - ir-AEs). Tyto jsou
pro imunoterapii, do zna¢né miry, spe-
cifické. Nejcastéji se zde mlzeme setkat
s kozni toxicitou, kolitidou, hepatotoxici-
tou a endokrinopatiemi [10].

Imunoterapie, jakozto léCebny princip
v onkologii, je zndma jiz delsi dobu, nic-
méné v poslednich letech zaziva zasadni
renesanci a postupné nachazi uplatnéni
v |é¢bé Sirokého spektra nadorovych
onemocnéni, v¢. NSCLC a nadéjnych
vysledk(l dosahuje i u SCLC. Cilem této
prace je sumarizovat nejvyznamnéjsi
poznatky na poli imunoterapie v |é¢bé
plicniho karcinomu. Fyziologie imunit-
nich reakci, stejné jako patofyziologické
mechanizmy uUniku nadorovych bunék
imunité, jsou komplikované a protoze
je tato publikace zaméfena primarné
na klinickou problematiku, jsou zde
tyto informace podany velmi stru¢né
a zjednodusené.

Cytokiny

Cytokiny se vyznamnym zpdsobem po-
dileji na regulaci imunitni reakce na riz-
nych urovnich. MGzeme je rozdélit na
nékolik zdkladnich skupin - interleu-

kiny, chemokiny, lymfokiny, monokiny,
rdstové faktory a proapoptotické mo-
lekuly. Biologické tcinky cytokin( jsou
¢asto pleiotropni, mohou vykazovat
vzajemné aditivni synergistické ucinky,
nebo Ucinky antagonistické, mohou in-
dukovat nebo potlacovat syntézu dal-
sich cytokinG. Vyznamnou limitaci léceb-
ného vyuziti cytokind v protinadorové
Ié¢bé predstavuje relativné vysokd toxi-
cita a nevyhodna farmakokinetika [2-71.
V 1é¢bé plicniho karcinomu byly nej¢as-
téji zkoumany interleukin 2 a interfe-
ron a a y. Pfestoze nékteré cytokiny byly
hodnoceny v klinickych studiich faze Il
a lll, jejich ptinos nebyl potvrzen, a tak
nenalezly vyznamnéjsiho uplatnéni
v 1é¢bé NSCLC ani v 1é¢bé SCLC [11-15].

Checkpoint inhibitory

Imunitni reakce, v¢. imunity protinddo-
rové, podléhaji slozitému systému re-
gulace. V imunoonkologii maji velky
vyznam zejména inhibi¢ni regula¢ni me-
chanizmy, jejichz fyziologickym smyslem
je branit abnormalni aktivaci imunitni
reakce, kterd by mohla vést k autoimu-
nitnimu poskozeni zdravych tkani or-
ganizmu. Molekularni podstatou téchto
mechanizmu je exprese tzv. inhibi¢nich
molekul, tedy molekul, které brani ak-
tivaci nebo inaktivuji imunitni reakci.
Takovéto kontrolni mechanizmy jsou
oznacovany jako tzv. imunitni check-
point. Nejlépe prozkoumané, a jako cil
protinddorové imunoterapie vyuzivané,
jsou inhibi¢ni molekuly CTLA-4 (cyto-
toxic T-lymphocyte antigen-4) a PD-1 (pro-
grammed death-1). V pocatku imunitni
reakce exprimuji aktivované T lymfocyty
(CD4+ i CD8+) zejména kostimulacni
molekuly CD28, ale po urcité dobé trvani
této aktivace zacinaji ve vétsi mire expri-
movat inhibi¢ni molekuly CTLA-4. Vazba
mezi ligandy CD80/CD86 a CTLA-4 je
mnohondsobné siln&jsi nez jejich vazba
s kostimula¢ni molekulou CD28, vysled-
nym efektem je inhibice imunitni reakce.
PD-1 je exprimovan na aktivovanych
T a B lymfocytech. V nadorovém mikro-
prostiedi je aktivovan vazbou ligand(
PD-L1 a PD-L2, které mohou byt expri-
movany T a B lymfocyty, antigen prezen-
tujicimi bunkami (antigen presenting
cells — APC), NK (natural killer) burikami,
ale i nadorovymi burikami. Dlsledkem
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vazby ligandu na PD-1 na povrchu T lym-
focytu je jejich inaktivace a indukce apo-
ptézy. CTLA-4 se jako negativni regula-
tor imunity uplatiiuje zejména v ¢asné
fazi aktivace T lymfocytl pfi jejich akti-
vaci APC (pfedevsim na Urovni lymfatic-
kych uzlin), zatimco PD-1 se uplatiiuje
predevsim v efektorové fazi inaktivaci
cytotoxickych T lymfocytll (na periferii
¢i v nddorovém mikroprostredi). Tyto in-
hibi¢ni mechanizmy jsou z hlediska pro-
tinddorové imunity zna¢né nevyhodné
a nadorové bunky jich umi velmi dobfe
vyuzit k tniku imunitnimu systému. Blo-
kada zminovanych kontrolnich bodt
imunitni reakce pomoci imunomodu-
lacnich monoklonalnich protilatek, tzv.
checkpoint inhibitord, predstavuje efek-
tivni zplUsob stimulace protinddorové
imunitni reakce a je za timto Ucelem
v imunoterapii malignich nadord hojné
vyuzivana. Monoklondlni protilatky
proti CTLA-4 a PD-1 nebo PD-L1 jsou in-
tenzivné zkoumany a postupné nacha-
zeji uplatnéni v 1é¢bé rlznych malignit,
v¢. plicniho karcinomu [2-5, 16].

Anti-PD-1 a anti-PD-L1
monoklonalni protilatky
Nivolumab

Nivolumab je plné humanizovana
IgG4 monoklondini protilatka cilend na
PD-1 receptor. Jeho protinadorovy efekt
spociva v blokadé imunosupresivniho
efektu nadorovych bunék na tumor spe-
cifické T lymfocyty. Dlsledkem toho je
zesileni a obnoveni protinadorové imu-
nitni reakce [17]. Efektivita a bezpec-
nost nivolumabu u pacientd s pokroci-
lym NSCLC v 1. a 2. linii byly zkoumany
v nékolika randomizovanych klinickych
studiich faze Ill a data ze studie faze I/Il
ukazuji na slibny efekt nivolumabu rov-
néz u pacientd s SCLC po selhani che-
moterapie. Pfi analyze vyznamu exprese
PD-L1 jako potencialniho biomarkeru
ucinnosti této terapie u NSCLC, byla pro-
kazana vétsi ic¢innost u nadorl s vyssi ex-
presi PD-L1. Prediktivni vyznam exprese
PD-L1 je v3ak zfejmé zavisly na histolo-
gickém typu, byl prokdzan u pacientt
s nadory neskvamdzniho typu NSCLC.
Stale je otaznd optimdlni metodika
stanoveni a hodnota cut-off. Predik-
tivni a prognosticky vyznam exprese
PD-L1 u SCLC je zatim nejasny. Ve studii

faze lll, CheckMate 017 (NCT01642004),
byl nivolumab (3 mg/kg, g2w) srovna-
van s docetaxelem (75mg/m? q3w)
v |éCbé 2. linie, po selhani standardni
chemoterapie 1. linie zalozené na plati-
novém dubletu u 272 pacientu se skva-
méznim typem NSCLC metastatického
stadia. Primarnim cilem sledovéni bylo
celkové preziti (overall survival — OS). Vy-
sledky studie prokazaly vyznamné pro-
dlouzeni OS (9,2 vs. 6,0 mésice, HR 0,59;
p < 0,001) i preziti do progrese (progre-
ssion-free survival — PFS) (3,5 vs. 2,8 mé-
sice, HR 0,62; p < 0,001) u pacientl l1é-
¢enych nivolumabem. Ro¢niho pfreziti
bylo dosazeno u 42 % pacient( lécenych
nivolumabel vs. u 24 % pacientu léce-
nych docetaxelem. Ponékud prekvapi-
vym zjisténim bylo, Ze studie nepotvr-
dila prognosticky ani prediktivni vyznam
exprese PD-L1 v nddorové tkéani. Bezpec-
nostni profil nivolumabu byl lepsi nez
u docetaxelu. Nezédouci Gcinky stupné
3/4 byly popisovany u 7 % pacientt lé-
¢enych nivolumabem [18]. V dalsi studii
faze Ill, CheckMate 057 (NCT01673867),
byl nivolumab (3 mg/kg, g2w) srovnavén
s docetaxelem (75mg/m?, q3w) v lécbé
582 pacientll s neskvaméznim typem
NSCLC metastatického stadia po selhani
platinového dubletu 1. linie. Primarnim
cilem sledovani bylo opét OS. Vysledky
prokdzaly vyznamné prodlouzeni OS
(12,2 vs. 9,4 mésice, HR 0,73; p = 0,002)
u pacientl lécenych nivolumabem, ale
nebyl prokazan statisticky signifikantni
rozdil v PFS (2,3 vs. 4,2 mésice, HR 0,92;
p = 0,39). Ro¢niho preziti bylo dosazeno
u 51 % pacientl lé¢enych nivolumabem
vs. 39 % u pacientll l1éCenych doceta-
xelem. Ve studii byl prokazan predik-
tivni vyznam exprese PD-L1 v nadorové
tkani, u nddorl s expresi PD-L1 byl efekt
Ié¢by vyssi. Bezpecnostni profil nivolu-
mabu byl pfiznivy, podobné jako ve stu-
dii CheckMate 017 [19]. Ve studii faze Ill,
CheckMate 026 (NCT02041533), byl ni-
volumab (3 mg/kg, g2w) v 1écbé 1. linie
srovnavan s chemoterapii zalozenou
na platinovém dubletu (dle volby in-
vestigdtora) u 541 pacientl s metasta-
tickym NSCLC. Do studie byli vybirani
pacienti s nadory s prokdzanou expresi
PD-L1 (= 1 %). Primarnim cilem sledo-
vani bylo PFS u pacientd s nddory s ex-
presi PD-L1 = 5%. U této sledované sku-

piny 423 pacientd studie neprokazala
superioritu nivolumabu, co se tyce PFS
(4,2 vs. 5,9 mésice, HR 1,15; p = 0,251)
ani OS (14,4 vs. 13,2 mésice, HR 1,02), ale
prokazala priznivéjsi profil toxicity nivo-
lumabu (nezadouci Ucinky stupné 3/4 -
17,6 vs. 50,6 %) [20]. Je tfeba zde upo-
zornit na nékteré aspekty, které mély
zfejmé dopad na preziti pacientl v této
studii. Ve skupiné lécené nivolumabem
byl mensi podil pacientl lé¢enych na-
slednou lécbou (40 vs. 60 %) a rovnéz
mensi podil pacientd s vysokou expresi
PD-L1 (53,2 vs. 74,1 %) [20]. Pomérné vy-
soké mnozstvi pacientd v rameni s ni-
volumabem, ktefi nemohli byt léceni
naslednou lécbou, reflektuje vysoce ag-
resivni chovani nddoru, s nimz se m{-
Zeme relativné castéji setkat u pacientd
po selhani [é¢by anti-PD1/anti-PD-L1 in-
hibitory, v literatufe je tento jev oznaco-
van jako tzv. hyperprogressive disease
(HPD) [21]. Studie faze I/, CheckMate
032 (NCT01928394), hodnatila vyznam
nivolumabu a ipilimumabu u podsku-
piny 216 pacientl s SCLC po selhani
chemoterapie zaloZzené na kombinaci
s platinovym derivatem. Pacienti byli
rozdéleni do nékolika skupin dle léceb-
ného schématu, véetné rdzného davko-
vani - nivolumab (3 mg/kg, g2w), nivolu-
mab + ipilimumab (1 mg/kg + 1 mg/kg,
q3w), nivolumab + ipilimumab
(1mg/kg + 3mg/kg, q3w), nivolumab +
ipilimumab (3 mg/kg + 1mg/kg, g3w).
Nivolumab v monoterapii byl podavan
do progrese nemoci, u kombinovanych
rezimG byly podavany Ctyfi cykly na-
sledované monoterapii nivolumabem
(3mg/kg, g2w) do progrese nemoci.
Hlavnim cilem sledovani byla l1é¢ebna
odpovéd, které bylo dosazeno u 10 %
pacientd Ié¢enych monoterapii nivolu-
mabem, u 23 % pacientt lé¢enych kom-
binaci nivolumab + ipilimumab v davce
1mg/kg + 3mg/kg a u 19 % pacientd
Ié¢enych kombinaci nivolumab + ipi-
limumab v davce 3mg/kg + 1 mg/kg
(kombinaci nivolumab + ipilimumab
v davce 1mg/kg + 1 mg/kg byli 1éeni
pouze 3 pacienti). Nezadouci ucinky
stupné 3/4 byly pozorovany u 13 %
pacientd [é¢enych monoterapii nivolu-
mabem, u 30 % pacientt Iécenych kom-
binaci nivolumab + ipilimumab v davce
1mg/kg + 3mg/kg a u 19 % pacient( I1é-
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¢enych kombinaci nivolumab + ipilimu-
mab v dévce 3mg/kg + 1 mg/kg [22].

V soucasné dobé probiha nékolik kli-
nickych studii faze Ill hodnoticich ni-
volumab v |é¢bé pokrocilého NSCLC
v 1. i dalich liniich ve srovnani se stan-
dardni chemoterapii (NCT02066636,
NCT01642004, NCT01673867, NCT0204
1533) a dale probiha studie faze llI,
NCT02477826, ktera srovnava nivolu-
mab, kombinaci ipilimumab + nivolu-
mab, kombinaci nivolumabu a chemo-
terapie (platinovy dublet) a samotnou
chemoterapii v [é¢bé 1. linie pacientl
s metastatickym NSCLC a studie
CheckMate 451 (NCT02538666) s ob-
dobnym designem, zaméfena na pa-
cienty s extenzivnim stadiem (extensive
disease - ED) SCLC [23-28]. Zajimavym
a nadéjnym konceptem je kombinace
nivolumabu s inhibitory tyrozinkinaz
u NSCLC se specifickymi onkogennimi
mutacemi, ktery je zkouman v nékterych
probihajicich klinickych studiich faze I.
Napfiklad studie NCT01998126 hodnoti
vyznam kombinace nivolumab/ipilimu-
mab + erlotinib u nadord s mutaci genu
EGFR nebo s krizotinibem u nddord s ALK
translokaci, studie NCT02393625 hod-
noti vyznam kombinace nivolumab + ce-
ritinib u nddorl s ALK translokaci[29, 30].

Pembrolizumab

Pembrolizumab je humanizovana 1gG4
monoklondlni protilatka cilend na
PD-1 receptor. Princip jeho protinadoro-
vého efektu je tudiz obdobny jako u ni-
volumabu. Efektivita a bezpecnost pem-
brolizumabu v 1. i 2. linii 1é¢by pacient
s pokrocilym NSCLC byly zkoumany
v nékolika randomizovanych klinickych
studiich faze lll. Vysledky studie faze Ib,
ukazuji potencidlni efektivitu pembroli-
zumabu v [é¢bé SCLC [31].

Ve studii faze Ill, KEYNOTE-010 (NCTO
1905657), byl pembrolizumab hodno-
cen v 1écbé 2. linie u 1 034 pacientl s po-
krocilym stadiem NSCLC s prokazanou
expresi (= 1 %) PD-L1. Pacienti byli roz-
déleni do tfi ramen, v poméru 1:1:1,
k 1écbé pembrolizumabem v davce
2mg/kg (g3w), v ddvce 10mg/kg (q3w)
a docetaxelem (75 mg/m?, q3w). Primér-
nim cilem bylo PFS a OS hodnocené v cel-
kové populaci a v podskupiné pacient(
s nadory s expresi PD-L1 = 50 %. Stu-

die prokazala signifikantni prodlou-
zeni OS u pacientl lé¢enych pembro-
lizumabem, delsiho preziti ve srovnani
s docetaxelem bylo dosazeno ve sku-
piné lé¢ené davkou 2mg/kg (10,4 vs.
8,5 mésice, HR 0,71; p = 0,0008) i davkou
10mg/kg (12,7 vs. 8,5 mésice, HR 0,61;
p < 0,0001). V PFS nebyl prokdzan vy-
znamny rozdil mezi pembrolizumabem
v niz$i nebo vy3si davce a docetaxelem
(3,9 vs. 4,0 vs. 4,0 mésice, HR 0,88 a 0,79;
p = 0,07 a p = 0,004). V podskupiné
pacientl s nadory s expresi PD-L1 > 50 %
bylo prokazano signifikantné delsi OS
u pacientd lécenych pembrolizuma-
skupiné (14,9 vs. 17,3 vs. 8,2 mésice, HR
0,54 a0,5; p=0,0002ap<0,0001), rov-
néz zde bylo prokazano signifikantné
delsi PFS u pacientl lé¢enych pembroli-
trolni skupiné (5,0 vs. 5,2 vs. 4,1 mésice,
HR 0,59 2 0,59; p =0,0001 a p < 0,0001).

Pembrolizumab zde prokazal i pfi-
znivéjsi profil toxicity, a to jak v nizsi,
tak vyssi davce, ve srovnani s docetaxe-
lem (projevy toxicity stupné 3-5 - 13 vs.
16 vs. 35 %) [32]. V dalsi studii faze Il,
KEYNOTE-024 (NCT02142738), byl
pembrolizumab (200 mg, q3w) srovna-
van se standardnim platinovym duble-
tem v [éCbé 1. linie u pacientli s meta-
statickym NSCLC s prokdzanou expresi
PD-L1 = 50 % bez aktiva¢ni mutace EGFR
nebo ALK translokace. Primarnim cilem
sledovani bylo PFS. Vysledky studie
prokazaly vyznamné prodlouzeni PFS
(10,3 vs. 6,0 mésice, HR 0,50; p < 0,001)
i OS (HR 0,60; p = 0,005) u pacient( léce-
nych pembrolizumabem. Bezpecnostni
profil pembrolizumabu byl i zde pfizni-
vé&jsi nez u chemoterapie (projevy toxi-
city stupné 3-5 - 26,6 vs. 53,3 %) [33].
Predbézna analyza probihajici studie
faze Ib, KEYNOTE-028 (NCT02054806),
hodnotici moznosti vyuziti pembrolizu-
mabu u rbznych solidnich nadoru s pro-
kdzanou expresi PD-L1 (= 1 %) ukazuje
zajimavé vysledky u pacientd s extenziv-
nim stadiem ED SCLC. Z 24 pacient(i s ED
SCLC predlé¢enych chemoterapii byla
zaznamenana lécebna odpovéd u 29 %,
u 33 % bylo dosazeno kontroly onemoc-
néni, median PFS ¢inil 1,8 mésice. Ne-
byla zjisténa korelace mezi |é¢ebnou
odpovédi a mirou exprese PD-L1. Toxi-

cita stupné 3/4 byla pozorovana u 8 %
pacientd [31].

V soucasnosti probiha nékolik klinic-
kych studii faze Ill zamérenych na pem-
brolizumab v 1é¢bé NSCLC a nékolik stu-
dii faze | a ll hodnoticich pembrolizumab
v [é¢bé SCLC. Napfiklad probihajici stu-
die KEYNOTE-042 (NCT02220894) srov-
navd pembrolizumab s chemoterapii
v 1. linii u pacienttd s pokrocilym NSCLC,
studie KEYNOTE-091 (NCT02504372)
hodnoti vyznam pembrolizumabu v ad-
juvantni 1é¢bé u pacientl po radikalni
resekci NSCLC (s nebo bez adjuvantni
chemoterapie), studie NCT02359019 je
studie faze I, kterd hodnoti vyznam
pembrolizumabu v udrzovaci lécbé
pacientd s ED SCLC po ukonceni kom-
binované chemoterapie 1. linie [34-36].

Atezolizumab

Atezolizumab je plné humanizovana
IgG1 monoklonalni protilatka cilena na
PD-L1. Principem jeho protinddorového
efektu je blokada aktivace PD-1 imunit-
niho checkpointu cestou inaktivace li-
gandu tohoto receptoru (PD-L1) [32].
Vysoka aktivita atezolizumabu byla po-
zorovadna zejména u nadord s vyso-
kou expresi PD-L1 a/nebo pfitomnosti
tumor infiltrujicich lymfocytl (tumor-
infiltrating lymphocytes - TIL). Ate-
zolizumab prokazal pfiznivé vysledky
v [é¢bé pacientl s pokrocilym NSCLC po
selhani 1. linie chemoterapie v klinické
studii faze Il, které byly dale potvrzeny
vysledky studie faze lll. Slibné vysledky
[é¢by atezolizumabem v 1. linii ukdzaly
dvé klinické studie faze Il, které hod-
notily atezolizumab v [é¢bé 1., 2. a dal-
Sich linii [37,38]. V soucasné dobé pro-
bihda nékolik dalsich klinickych studii
faze lll, které hodnoti vyznam atezolizu-
mabu v 1. linii lé¢by pacientl s pokroci-
lym NSCLC.

Studiefazell,POPLAR (NCT01903993),
zkoumala efektivitu a bezpecnost ate-
zolizumabu u 287 pacientll s pokroci-
lym stadiem (llIB/IV) NSCLC po selhani
chemoterapie zalozené na platinovém
dubletu. Hodnocena byla neselekto-
vana populace pacientd, tedy byli zafa-
zovani i pacienti s nddory neexprimu-
jicimi PD-L1. Atezolizumab (1200 mg,
q3w) byl komparovan s docetaxelem
(75 mg/m?, g3w). Primarnim cilem sle-
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dovéni bylo OS. Ve studii bylo dosazeno
signifikantni prodlouzeni OS (12,6 vs.
9,7 mésice, HR 0,73; p = 0,04) u pacientu
Iécenych atezolizumabem. Prodlouzeni
preziti vyznamné korelovalo s mirou ex-
prese PD-L1, kterd tak i zde predstavuje
vyznamny prediktivni biomarker. Z ate-
zolizumabu nejvice profitovali pacienti
s vysokou expresi PD-L1. Oproti tomu,
u pacientd s nadory s nizkou nebo ne-
detekovanou expresi PD-L1 nebyl pro-
kazan profit z této lé¢by a v obou rame-
nech bylo dosazeno shodného medianu
OS v délce 9,7 mésice. Atezolizumab
prokéazal pfiznivy bezpecnostni pro-
fil [39]. V nasledné randomizované stu-
dii faze Ill, OAK (NCT02008227), byl
atezolizumab (1 200 mg, q3w) srovna-
van s docetaxelem (75mg/m? q3w)
u 1225 pacientd s pokrocilym stadiem
(IB/1V) NSCLC po selhdni jedné az
dvou linii chemoterapie. | zde byli zafa-
zovani pacienti bez ohledu na expresi
PD-L1 v néadoru. Hlavnim cilem bylo
prodlouzeni OS. Vysledky studie proka-
zaly signifikantni prodlouzeni OS v cel-
kové lécené populaci (13,8 vs. 9,6 mé-
sice, HR 0,73; p = 0,0003). Byl potvrzen
prediktivni vyznam exprese PD-L1, kdy
nejvétsiho benefitu z 1écby atezolizu-
mabem dosahli pacienti s nadory s nej-
vyssi expresi PD-L1 (OS 20,5 vs. 8,9 mé-
sice, HR 0,41), na druhou stranu z 1é¢by
atezolizumabem profitovali i pacienti
s nadory s nizkou nebo nedetekovanou
expresi PD-L1 (OS 12,6 vs. 8,9 mésice,
HR 0,75). ProdlouZeni OS v rameni s ate-
zolizumabem bylo srovnatelné u nadorfi
skvamodzniho i neskvamézniho histolo-
gického typu (oboji — HR 0,73). Vysledky
studie neprokazaly signifikantni rozdil
v PFS v celkové populaci (2,8 vs. 4,0 mé-
sice, HR 0,95; p = 0,49). Vysledkd, které
favorizuji atezolizumab, bylo dosazeno
pouze v podskupiné pacientl s nadory
s vysokou expresi PD-L1 (HR 0,63) [40].
V soucasnosti probiha fada klinickych
studii faze lll, které hodnoti vyznam ate-
zolizumabu v monoterapii i v kombinac-
nich rezimech v lé¢bé NSCLC. Napfiklad
studie IMpower 110 (NCT02409342)
srovnava atezolizumab s kombinaci
platinového derivatu s pemetrexedem
nebo gemcitabinem v 1. linii, studie IM-
power 132 (NCT02657434) hodnoti vy-
znam kombinace atezolizumabu s pla-

tinovym derivatem a pemetrexedem
v 1. linii u nadorG neskvamézniho his-
tologického typu, studie IMpower 130
(NCT02367781) hodnoti vyznam kom-
binace atezolizumabu s karboplatinou
a nab-paklitaxelem v 1. linii u nadort
neskvamézniho histologického typu,
studie IMpower 131 (NCT02367794)
s podobnym designem je zaméfena
na skvamozni histologicky typ, stu-
die IMpower 150 (NCT02366143) hod-
noti vyznam kombinace atezolizu-
mabu s karboplatinou, paklitaxelem
a bevacizumabem v 1. linii u nadord
neskvamézniho histologického typu,
studie IMpower 210 (NCT02813785)
a IMpower 010 (NCT02486718) hod-
noti vyznam atezolizumabu po selhani
chemoterapie [41-46].

Avelumab

Avelumab je humanni IgG1 monoklo-
nalni protilatka cilena na PD-L1. Pfiz-
nivé vysledky Ié¢by avelumabem u pod-
skupiny pacientl s pokrocilym stadiem
NSCLC po selhani chemoterapie pfinesla
klinicka studie faze lb, JAVELIN Solid
Tumor (NCT01772004).V této studii bylo
184 pacientU s pokrocilym NSCLC léceno
avelumabem (10mg/kg, g2w). ORR bylo
dosazeno u 12 % pacientl, median PFS
¢inil 2,7 mésice [47].

V soucasné dobé probiha nékolik ran-
domizovanych klinickych studii faze Il
hodnoticich vyznam a bezpecnost ave-
lumabu v 1. i dalSich liniich 1é¢by meta-
statického NSCLC. Studie JAVELIN Lung
100 (NCT02576574), srovnava avelumab
s chemoterapii zalozenou na platinovém
dubletu v 1. linii a studie JAVELIN Lung
200 (NCT02395172) srovnava avelumab
s docetaxelem ve 2. linii [48,49].

Durvalumab

Durvalumab je dal3i humanni IgG1 mo-
noklonalni protilatka cilend na PD-L1.
Slibné vysledky lé¢by durvalumabem
(10mg/kg, g2w), u chemoterapii pied-
Ié¢enych pacientll s pokrocilym stadiem
(I1B/IV) NSCLC, ukazuji recentni ana-
lyzy klinické studie faze 1, ATLANTIC
(NCT02087423). Do této nerandomizo-
vané studie bylo zafazeno 333 pacient(
s nadory bez mutaci EGFR nebo ALK
predléceni min. dvéma liniemi chemo-
terapie. Lé¢ebné odpovédi bylo dosa-

Zeno u 30,9 % pacientl s nadory s ex-
presi PD-L1 = 90 %, u 16,4 % pacientl
s nadory s expresi PD-L1 = 25% a pouze
u 7,5 % pacientl s nadory s nizkou
nebo neprokdzanou expresi PD-L1. Me-
dian PFS cinil 3,3 mésice u pacientl
s vysokou expresi PD-L1 a 1,9 mé-
sice u pacientd s nizkou nebo nepro-
kdzanou expresi PD-L1 v nadorové
tkéani. Pfesto, ze jde o znac¢né predlé-
¢ené pacienty, byl durvalumab relativné
dobre tolerovén a lé¢ba byla provazena
pfijatelnou mirou toxicity [50]. Defini-
tivni vysledky studie zatim publikovany
nebyly.

V soucasnosti probiha nékolik rando-
mizovanych klinickych studii faze Ill. Stu-
die MYSTIC (NCT02453282) a NEPTUNE
(NCT02542293) hodnoti vyznam durva-
lumabu v kombinaci s tremelimumabem
v 1. linii a studie PACIFIC (NCT02125461)
hodnoti vyznam udrzovaci Ié¢by mono-
terapii durvalumabem u pacientl s ne-
resekabilnim NSCLC stadia Ill po konko-
mitantni chemoradioterapii [51-53].

Anti-CTLA-4 monoklonalni
protilatky

Ipilimumab

Ipilimumab je humanizovand IgG1 mo-
noklonalni protilatka cilend na CTLA-4.
Efektivita a bezpecnost ipilimumabu
byly hodnoceny v randomizované stu-
dii faze 1l, NCT00527735, v niz byl ipi-
limumab (10mg/kg, g3w) kombinovan
s chemoterapii ve slozeni karbopla-
tina + paklitaxel (AUC 6, 175 mg/m?, g3w)
u nepredlécenych pacientl s pokrocilym
NSCLC nebo SCLC. Pacienti byli randomi-
zovani do tfi ramen v poméru 1:1: 1.
Ipilimumab byl komparovan s placebem
a kombinovan s uvedenou chemoterapif
v podobé - konkomitantni (4x ipilimu-
mab + paklitaxel + karboplatina, déle 2x
placebo + paklitaxel + karboplatina), fa-
zované (2x placebo + paklitaxel + karbo-
platina, nasledné 4x ipilimumab + pakli-
taxel + karboplatina). Hlavnim cilem
sledovani bylo irPFS [54]. U 204 pacientt
s NSCLC bylo dosazeno signifikantniho
prodlouzeni irPFS v rameni s fazova-
nym poddanim ipilimumabu oproti kont-
rolni skupiné (5,7 vs. 4,6 mésice, HR 0,72;
p = 0,05), bylo zde zjisténo i prodlouzeni
PFS (HR 0,69; p = 0,02). V rameni s kon-
komitantnim rezimem nebylo dosazeno
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Tab. 1. Pfehled vysledkl nejvyznamnéjsich klinickych studii faze lll v 1é¢bé pacientt s pokrocilym stadiem NSCLC.

Linie Preparat Studie

lécby

1. pembrolizumab ~ KEYNOTE-024
nivolumab CheckMate 026

2. pembrolizumab  KEYNOTE-010

avyssi pembrolizumab  KEYNOTE-010
nivolumab CheckMate 017
nivolumab CheckMate 057
atezolizumab OAK

NCT Selekce podle ORR
Cislo studie  exprese PD-L1

NCT02142738 > 50% 0,45
NCT02041533 >5% 0,26
NCT01905657 > 1% 0,18
NCT01905657 = 50% 0,29
NCT01642004 0,2
NCT01673867 0,19
NCT02008227 0,14

PFS (mésice) OS (mésice)
median HR median HR
10,4 0,5 NR 0,6
4,2 1,15 14,4 1,02

4 0,79 12,7 0,61
5,2 0,59 17,3 0,5
35 0,62 9,2 0,59
2,3 0,92 12,2 0,73
2,8 0,95 13,8 0,73

NSCLC - nemalobunéény karcinom plic, OS - celkové preziti, PFS - preziti bez progrese, ORR - objektivni odpovéd

signifikantniho rozdilu v irPFS oproti
kontrolni skupiné (5,5 vs. 4,6 mésice,
HR 0,81; p = 0,13). Fazovany ani konko-
mitantni reZzim nebyl spojen s prodlou-
zenim OS (HR 0,87; p = 0,23 a HR 0,99;
p = 0,48). Incidence nezadoucich ucink{
stupné 3/4 ¢inila 15 % u pacientt lé-
¢enych fazovanym rezimem a 20 %
u pacient lé¢enych rezimem konkomi-
tantnim [55]. U 130 pacient( s SCLC bylo
dosazeno podobnych vysledkd, kdy sig-
nifikantniho prodlouzeni irPFS bylo do-
sazeno v rameni s fazovanym rezimem
(6,4 vs. 5,3 mésice, HR 0,64; p = 0,03).
Fazovany ani konkomitantni rezim s ipili-
mumabem nebyl spojen s prodlouzenim
PFS (HR0,93;p=0,37aHR0,93;p=0,38)
ani OS (HR 0,75; p = 0,13 a HR 0,95;
p = 0,41). Incidence nezadoucich ucink(
stupné 3/4 cinila 17 % u pacientl |é-
¢enych fazovanym rezimem a 21 %
u pacient lé¢enych rezimem konkomi-
tantnim [56]. V nasledné randomizované
klinické studii faze Ill, NCT01450761, byl
vyznam ipilimumabu u nepfedlécenych
pacientt s ED SCLC hodnocen v kombi-
naci se standartni chemoterapii 1. linie
slozeni etoposid a platinovy derivat
(cisplatina nebo karboplatina). Do studie
bylo zafazeno celkem 1 132 pacient(,
ktefi byli randomizovani v poméru 1 :
1. Ipilimumab (10 mg/kg, q3w) byl srov-
navan s placebem, hlavnim cilem sledo-
vani bylo OS. Vysledky neprokézaly pro-
dlouzeni PFS (4,6 vs. 4,4 mésice, HR 0,85)
ani OS (11,0 vs. 10,9 mésice, HR 0,94;
p = 0,3775) u pacientud lécenych kombi-
naci s ipilimumabem [57].

Aktualné probihaji klinické studie
faze Ill zamérené na ipilimumab kom-
binovany s chemoterapii, jinymi check-
point inhibitory a preparaty cilené lé¢by
u pacientll s NSCLC i SCLC. Nap¥. stu-
die NCT02279732 hodnotici vyznam
kombinace ipilimumabu a chemote-
rapie ve slozeni karbolpaptina + pakli-
taxel v 1. linii 1é¢by pacientll se skva-
moznim histologickym typem NSCLC,
studie hodnotici kombinaci s nivolu-
mabem byly zminény v pfedchozim
textu [58].

Tremelimumab

Tremelimumab je humanizovana IgG2
monoklonadlini protildtka cilend na CTLA-4.
Randomizovana klinicka studie faze I,
NCT00312975, hodnotila vyznam udrzo-
vaci 1é¢by tremelimumabem (15 mg/kg,
q90d) u 87 pacientl s pokrocilym sta-
diem (llIB/IV) NSCLC, ktefi nepro-
gredovali na |é¢bé 1. linie chemoterapii
platinovym dubletem. Vysledky stu-
die neprokazaly vyznamné prodlouzeni
PFS, 1é¢ebné odpovédi bylo dosazeno
u 4,8 % pacient [59].

V soucasné dobé probihajici klinické
studie faze lll, které hodnoti tremeli-
mumab v kombinaci s durvalumabem
u pacientl s pokrocilym NSCLC, byly
zminény v predchozim textu.

Protinadorové vakciny

Zéakladni princip ucinku protinadoro-
vych vakcin spociva v indukci specifické
imunitni reakce proti nadoru podanim
rizné upravenych antigenl pfitom-

nych na nadorovych bunkach, vétsinou
v kombinaci s imunostimula¢nim ad-
juvans, které ma zvysit schopnost anti-
genu stimulovat imunitni systém. V mi-
nulosti bylo zkoumano mnoho typl
protinadorovych vakcin u rfiznych
zhoubnych nadord. Ve vétsiné pripadu
se viak tento zplisob imunoterapie ne-
setkal s velkym uUspéchem. U pacientd
s karcinomem plic byly v minulosti tes-
tovény rdzné protinddorové vakciny,
v ramci adjuvantni lé¢by, u pacientl
s ¢asnym stadiem a rovnéz v ramci pa-
liativni 1é¢by u pacientl s pokrocilym
stadiem NSCLC i SCLC. Bohuzel, dopo-
sud provedené klinické studie nevedly
k vyraznému uUspéchu a imunoterapie
pomoci protinddorovych vakcin neni
v soucasné dobé uzivana v klinické praxi.
Z neuspésnych randomizovanych kli-
nickych studii faze 1ll u NSCLC Ize uvést
napf. MAGRIT, START a STOP [60-62].
V 1é¢bé SCLC byly bez vétsiho uspéch
testovany napf. vakciny obsahujici ky-
selinu polysialovou (polySA) nebo
Bec2 [63-65].

Ve studii MAGRIT byl hodnocen vyznam
vakciny, ktera se sklada z rekombinant-
niho proteinu MAGE-A3 (melanomaspe-
cific antigen A3) a imunostimula¢niho
adjuvans u 2 270 pacientll po radikaIni
resekci NSCLC stadia IB, Il a llIA (s nebo
bez [é¢by adjuvantni chemoterapii), ktefi
méli nador vykazujici expresi MAGE-
-A3. Pacienti byli randomizovani v po-
méru 2 : 1 (vakcina : placebo). Studie ne-
splnila primarni cil, kterym bylo pfeziti
bez recidivy (disease free survival — DFS)
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Tab. 2. Pfehled aktualné probihajicich klinickych studii u pacientti s NSCLC.

Preparat
anti-CTLA-4

ipilimumab

tremelimumab

anti-PD-1

nivolumab

pembrolizumab

anti-PD-L1

atezolizumab

durvalumab

avelumab

Design

+/vs. chemoterapie
+ radioterapie

+ cilend lé¢ba

vs. chemoterapie

+ cilena lécba

monoterapie

+/vs. chemoterapie

+ cilena lé¢ba

+ cilend Ié¢ba a chemoterapie
monoterapie

+/vs. chemoterapie

+ radioterapie

+ cilena lécba

monoterapie

+/vs. chemoterapie

+ cilena lé¢ba

vs. BSC

+ radioterapie

+ radioterapie a chemoterapie
monoterapie

vs. placebo

+ cilena lé¢ba

monoterapie
vs. chemoterapie

+ cilena lé¢ba

NCT dcislo (faze)

NCT01820754 (11); NCT02279732 (1ll)
NCT02221739(Il)

NCT01998126 (I); NCT02381314 (1)
NCT02352948 (l1l)

NCT02040064 (1)

NCT01454102 (1); NCT01721759 (Il); NCT02259621 (Il); NCT02066636 (llib/
IV); NCT02409368 (llIb/IV)

NCT01642004 (111); NCT01673867 (lll) NCT02309177 (1); NCT01454102 (1);
NCT02041533 (11l

NCT02423343 (Ib/Il); NCT02323126 (1) NCT02335918 (I/11); NCT02327078
(171); NCT01714739 (1); NCT02393625 (1)

NCT02423954 (1b/Il)

NCT02504372 (lll); NCT02085070 (I1); NCT02343952 (Il); NCT02316002 (1)
NCT02220894 (111); NCT02142738 (lll); NCT02039674 (1) NCT01840579 (1);
NCT02382406 (I/11) NCT02422381 (I/11); NCT02316002 (II)

NCT02407171 (1/11); NCT02303990 (1); NCT02318771 (I); NCT02444741 (1)
NCT02364609 (1); NCT02451930 (1) NCT02009449 (I); NCT02432963 (I);
NCT02443324 (I); NCT02178722 (I/11); NCT02452424 (I/11); NCT02437136 (I/1)

NCT01375842 (1); NCT02314481 (I1); NCT01846416 (I1); NCT02031458 (II);
NCT02848651 (Il)

(
(
NCT02657434 (111); NCT02716038 (I1); NCT02409355 (I1); NCT02409342 (IlI);
NCT02367781 (1l1); NCT02367794 (lll) NCT02813785 (Ill); NCT01903993 (lI);
NCT02008227 (111)

(

NCT02013219 (Ib); NCT02298153 (I); NCT02543645 (1/11); NCT02366143
(111); NCT02495636 (11)

NCT02486718 (lll)

NCT02400814 (1)

NCT02525757 (Il)

NCT02766335 (11); NCT02572843 (1I); NCT02087423 (II)
NCT02273375 (II); NCT02125461 (lll)

(
(
(
(
(
NCT02088112 (1); NCT02143466 (I); NCT02454933 (lll); NCT02403271 (I/1);
NCT02805660 (I/11)

(

(

(

NCT01772004 (1)
NCT02395172 (1ll); NCT02576574 (1ll)
NCT02584634 (1/11); NCT02554812 (1)

(60,5 vs. 57,9 mésice, HR 1,02; p = 0,74)
[60]. Studie START hodnotila vyznam li-
poproteinové vakciny tecemotide, ktera

indukuje imunitni odpovéd' na nadorové
buriky exprimujiciMUC1 (mucinous glyco-
protein-1) antigen u 1 514 pacientl s ne-

resekabilnim NSCLC stadia Ill, po konko-
mitantni ¢i sekven¢ni chemoradioterapii.
Studie neprokazala signifikantni zlepseni
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Tab. 2 - pokrac¢ovani. Prehled aktualné probihajicich klinickych studii u pacientt

s NSCLC.

Preparat Design
kombinace checkpoint inhibitora
anti-CTLA-4 + anti-PD-1

ipilimumab +
pembrolizumab

ipilimumab +
nivolumab

vs. nivolumab

vs. nivolumab/nivolumab +

chemoterapie
anti-CTLA-4 + anti-PD-L1
atezolizumab +
ipilimumab
tremelimumab + r(zné davky
durvalumab

+/vs. rdzné kombinace s chemo-
terapii a cilenou lé¢bou

+/vs. riizné kombinace s chemo-
terapii a cilenou lécbou

vs. atezolizumab + IFN alfa/ate-
zolizumab + obitumumab

NCT dcislo (faze)

NCT02039674 (II)

NCT01454102 (1)

NCT02785952 (Ill)
NCT02477826 (lll)

NCT02174172 (1)

NCT02000947 (Ib)

NSCLC - nemalobunécny karcinom plic, BSC - nejlepsi podpUrna lécba

Tab. 3. Piehled aktualné probihajicich klinickych studii u pacientt s SCLC.

Preparat
anti-CTLA-4

ipilimumab

+ radioterapie

anti-PD-1
nivolumab

pembrolizumab

monoterapie

+ radioterapie

anti-CTLA-4 + anti-PD-1

nivolumab + ipilimumab

Design

+ chemoterapie

vs. chemoterapie

monoterapie

vs. nivolumab/+ cilena

NCT ¢éislo (faze)

NCT01331525 (II)
NCT02239900 (I/11)

NCT02481830 (Ill)
NCT02054806 (1)
NCT02359019 (II)
NCT02402920 (1)

NCT01928394 /1l

|écba

vs. BSC

NCT02046733 (Il)

(po chemo-radioterapii)

vs. nivolumab/placebo

NCT02538666 (llI)

BSC - nejlepsi podplirna lé¢ba, SCLC — malobunécény karcinom plic

OS v celkové populaci (25,6 vs. 22,3 mé-
sice, HR 0,88; p = 0,123), ale v podskupiné
pacientl lécenych konkomitantni che-
moradioterapii byl prokazan statisticky
signifikantni rozdil v OS (30,8 vs. 20,6 mé-
sice, HR0,78; p=0,016) [61]. Ve studii STOP

byl zkouman vyznam podani vakciny be-
lagenpumatucel-L u 532 pacientl s po-
krocilym stadiem NSCLC (st. llI/1V), ktefi
neprogredovali béhem 1. linie chemo-
terapie zaloZzené na platinovém dubletu.
Vysledky studie neprokazaly vyznamné

prodlouzeni OS (20,3 vs. 17,8 mésice,
HR 0,94; p = 0,594) ani PFS (4,3 vs. 4,0 mé-
sice, HR 0,99; p = 0,947) [62]. Studie
EORTC 08971 hodnotila vyznam |écby
vakcinou Bec2 u 515 pacient( s limitova-
nym stadiem (limited desease - LD) SCLC
po lé¢bé chemoterapii a radioterapii. Vy-
sledky studie neprokdzaly vyznamné pro-
dlouzeni PFS (6,3 vs. 5,7 mésice, HR 1,11;
p = 0,2995) ani OS (16,4 vs. 14,3 mésice,
HR 1,12; p = 0,2834) [65].

Zaveér

Imunoterapie predstavuje dynamicky
se rozvijejici oblast systémové onkolo-
gické lécby a v posledni dobé se zacind
vyznamné uplatiiovat v 1écbé pacientl
s plicnim karcinomem. Nejlépe vyu-
Zitelny typ imunoterapie v soucasné
dobé predstavuji checkpoint inhibi-
tory, které ukazuji pfiznivé vysledky ze-
jména v [é¢bé pacientl s pokrocilym sta-
diem NSCLC a jsou intenzivné zkoumany
i u pacientli s SCLC. Imunoterapie je vét-
sinou vyuzivana a zkoumana u pokroci-
lych stadii onemocnéni, ale jeji poten-
cidlni vyuziti v budoucnu lze spatfovat
i v |é¢bé casnych stadii, v rdmci adju-
vantni systémové |écby.

V 1é¢bé pacientll s pokrocilym sta-
diem NSCLC se Uspésné etablovaly
zatim dva anti-PD-1 checkpoint inhibi-
tory, nivolumab a pembrolizumab. Dalsi
checkpoint inhibitory jako jsou atezoli-
zumab, avelumab, durvalumab; ipilimu-
mab a tremelimumab jsou v soucasné
dobé pfedmétem fady klinickych stu-
dii, jejichz vysledky jsou mnohdy netr-
pélivé ocekavany. Piehled vysledkd nej-
vyznamnéjsich klinickych studii faze IlI
u pacientt s pokrocilym stadiem NSCLC
je uveden v tab. 1, pfehled aktualné pro-
bihajicich klinickych studii sumarizuje
tab. 2 (NSCLC) a tab. 3 (SCLC). Zajimavym
tématem je otazka vyuzitelnosti a spo-
lehlivosti prediktivnich biomarker(, které
by bylo mozné vyuzit k selekci vhodnych
pacientd pro tuto lé¢bu. Hlavni disku-
tovany prediktivni biomarker zde pred-
stavuje exprese PD-L1.V lécbé pacientt
s pokrocilym SCLC jsou checkpoint in-
hibitory intenzivné zkoumany a slibné
vysledky nékterych studii nasvédcuji
tomu, Ze snad i zde v budoucnu nalez-
nou tyto preparaty své misto. Nadéjnou
oblast imunoterapie predstavuji rizné
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kombinace checkpoint inhibitorG s ji-
nymi checkpoint inhibitory, chemote-
rapii nebo cilenou Ié¢bou. Rlzné kom-
bina¢ni rezimy jsou zatim zkoumany
v fadé klinickych studii. Zda se, Ze né-
které takové rezimy by mohly vést ke
zlepseni efektu terapie, za cenu akcepta-
bilni toxicity. Zajimavé budou jisté i vy-
sledky studii, kde je hodnocen vyznam
kombinace checkpoint inhibitorG s ci-
lenymi preparaty u pacientd s pokroci-
lym NSCLC s mutaci genu EGFR nebo ALK
translokaci.

Zavérem mUlzeme konstatovat, Ze roz-
voj imunoterapie v posledni dobé vy-
znamné prispiva ke zlepseni vysledk
systémové |écby zejména pacientd

s pokrocilym stadiem NSCLC a pfindsi
snad i nadéji na zlep3eni situace v l1é¢bé
SCLC.
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