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Souhrn

Pfichod imunoterapie méni nas pohled na obecnou strategii [é¢by metastatického onemoc-
néni. S vyjimkou relativné vzacnych nador( je 1é¢ba metastatického onemocnéni dosud pova-
Zovéna za paliativni a v systémové 1é¢bé volime ¢asto monoterapii s ohledem na lepsi toleranci.
Imunoterapie s sebou pfinasi perspektivu dlouhodobé, mozna i trvalé odpovédi a na rozdil od
jinych typl cilené lécby je imunoterapie Uc¢inna napfi¢ spektrem nadorovych onemocnéni.
Kombinované rezimy zvysujici ucinnost [é¢by v tomto kontextu tedy maji jasny vyznam. Jako
maligniho melanomu a metastatického karcinomu ledviny. Vyrazného zvyseni procenta ne-
mocnych odpovidajicich na Ié¢bu a statisticky i klinicky vyznamného prodlouzeni celkového
preziti je ale dosazeno za cenu zavazné toxicity. Toxické projevy jsou vsak zvladnutelné pod-
plrnou lé¢bou a kombinovana imunoterapie se postupné prosazuje jako standard Ié¢by
u téchto dvou nadorovych onemocnéni. Probihaji vSak také studie s kombinaci nivolumabu
a ipilimumabu u jinych nadort a rovnéz probihaji studie dalsich kombinaci zahrnujicich pro-
tilatky ovliviujici kontrolni body imunitni odpovédi s jinymi cilenymi lIéky nebo cytotoxickou
chemoterapii. Dal$imi moznostmi jsou kombinace s chirurgickym vykonem, tedy adjuvantni
nebo neoadjuvantni podani imunoterapie, a kombinace s radioterapii, kde se nabizi vyuzit ab-
skopalniho efektu. Zavérem je nutno zdlraznit, Ze kombinované rezimy v imunoterapii pfina-
seji velmi nadéjné vysledky, jsou vSak na samém pocatku svého vyvoje. Teprve dalsi generace
klinickych studii budou moci ukézat, do jaké miry dokazou tyto kombinované rezimy naplnit
vysoka ocekavani klinickych onkologl i celé vefejnosti.
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Summary

The advent of immunotherapy has changed our concept of how to manage metastatic disease.
With the exception of relatively rare tumors, the treatment of metastatic cancer is still consi-
dered as palliative, and in systemic treatment immunotherapy is often selected, considering
better tolerance. Immunotherapy opens the perspective of a long-term, possibly durable, res-
ponse, and, in contrast to other approaches to targeted therapy, is active across a spectrum of
tumors. Combined regimens that increase the efficacy, given the context, are thus of impor-
tance. The most promising results are currently obtained using a combination of ipilimumab
and nivolumab for the treatment of metastatic malignant melanoma and metastatic renal cell
carcinoma. Toxicity of the treatment can be managed by supportive care, and combination
immunotherapy is gradually becoming established as a standard option in the management of
these two neoplastic disorders. Moreover, additional trials using a combination of ipilimumab
and nivolumab to treat other tumors are underway as well as studies of other combinations,
including those that employ antibodies acting on immune checkpoints in combination with
other targeted agents or cytotoxic chemotherapy. Other options include combinations with
surgical therapy, i.e., adjuvant or neoadjuvant administration of immunotherapy or with radio-
therapy based on the abscopal effect of radiation. Thus, although the results of combination
immunotherapy are very promising, this strategy is still in its infancy. Thus, only the next gene-
ration of clinical trials will be able to determine to what extent these combined regimens can
meet the high expectations of medical oncologists and the general public.
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Uvod

U¢innost monoterapie v 16¢bé nadoro-
vych onemocnéni je omezena. Jiz pfi
[é¢bé lokalizovanych nadorl zpravidla
nespoléhame pouze na jedinou metodu
a vétsinou kombinujeme chirurgickou
[é¢bu s radioterapii a systémovou léc¢-
bou, pficemz v pfipadé chemoterapie vo-
lime prakticky vzdy kombinovanou lé¢bu.
V lé¢bé metastatickych nador( sice po-
davame monoterapii pomérné casto, ale
takové uziti monoterapie je zde urceno
ohledy nikoliv na Uc¢innost, ale na ved-
lejsi ucinky. Indikace chemoterapie, pre-
vazujici formy systémové 1é¢by, je totiz ve
vétsiné pripadd metastatického onemoc-
néni paliativni a pii nizké pravdépodob-
nosti dlouhodobé odpovédi se stava nej-
dlezitéjsim aspektem tolerance a kvalita
Zivota.

Ptichod imunoterapie viak nas pohled
na strategii systémové lécby metastatic-
kého onemocnéni zasadnim zplisobem
méni. Na rozdil od jinych modalit systé-
mové |écby, cytotoxické chemoterapie,
hormonalni 1écby nebo klasické cilené
[é¢by, je v pfipadé imunoterapie odpo-
véd na lé¢bu dlouhodoba, v nékterych
pfipadech moznd i trvald, a je tedy ob-
tizné zde mluvit o vyslovené paliativni
[é¢bé. S ménicim se |é¢ebnym zdmérem,
ktery s trochou odvahy mizeme zacit
nazyvat lé¢bou kurativni, se samoziejmé
zasadnim zplsobem méni nase poza-
davky stran uUcinnosti a tolerance lécby.
Cilem se stava, jako v léc¢bé ¢asnéjsich
stadii nddorového onemocnéni, maxi-
malni uc¢innost, a to i za cenu nutnosti
zvladnuti zvysené toxicity.

Pokud mame hovotit o kombino-
vané léc¢bé, je potreba vyjasnit nékteré
pojmy. Kombinovana Ié¢ba muze zna-
menat podani vice [ékl bud' soucasné
(konkomitantni rezim), nebo po sobé
(sekvencni rezim). Pokud z néjakého du-
vodu, jakym mze byt tolerance nebo
dosazeni maximalni kumulativni davky
¢i poctu predepsanych podani jednoho
z |ékl, pokracujeme jen v casti kombi-
novaného rezimu i jedinym lékem, nelze
v takovém pfipadé mluvit o monotera-
pii, jedna se stale o kombinovany rezim.
Tento prehledny ¢lanek je zaméren pie-
deviim na kombinace |é¢iv, zejména
Iéka cilenych na imunitni systém. Zamé-
rem neni snizovat eventuelni ucinnost

kombinaci imunoterapie s chirurgic-
kou lécbou ¢i radioterapii, tyto kombi-
nace jsou rovnéz velmi nadéjné, aviak
dat u nich mame jesté méné nez v pfi-
padé kombinované imunoterapie. Tato
problematika bude tedy zminéna velmi
strucné.

Moderni imunoterapie je spojena
s pfichodem monoklondlnich protilatek
ovliviaujicich kontrolni body imunitni
odpovédi (tzv. immune checkpoints) [1].
V soucasné dobé jsme svédky rychlého
rozvoje této lécby, ve fazi | vsak prede-
vs§im zavadéni monoterapie v celém
spektru nddorovych onemocnéni. Roz-
voj kombinované lécby samoziejmé na-
sleduje az po etablovani léCiv v [é¢bé po-
krocilého onemocnéni v monoterapii.

Ucinnost kombinaci protilatek
ovliviujicich kontrolni body
imunitni odpovédi v Iécbé
metastatického maligniho
melanomu
Onemocnénim, které se stalo jakymsi
modelem pro zavadéni imunoterapie do
Ié¢by nadorovych onemocnéni, je ma-
ligni melanom (malignant melanoma -
MM). Nejinak tomu je i v pfipadé kom-
binované imunoterapie. V 1é¢bé MM
byla nejprve prokadzana ucinnost ipili-
mumabu, protilatky proti CTLA-4. Ipili-
mumab se po mnoha desetiletich stal
prvnim lékem, pro ktery bylo u metasta-
tického MM prokazano prodlouzeni pre-
ziti [2]. Protilatky proti PD-1 nivolumab
a pembrolizumab byly nejprve zkou-
Seny u nemocnych s metastatickym MM
po selhani ipilimumabu. U&innost lécby
u téchto pacientl se zdala byt vyssi nez
ucinnostipilimumabu, coz vedlo ke studii
pfimo srovnavajici tyto dva pfistupy imu-
noterapie.V randomizované studii faze Il
byla prokazana vyssi u¢innost pembroli-
zumabu ve srovnani s ipilimumabem [3].
Odlisnost mechanizmu G¢inku protilatek
proti CTLA-4 a PD-1 vedla ke studiim je-
jich kombinaci. Tyto kombinace se uka-
zaly jako velmi ucinné. | kdyz mame
k dispozici velmi pfesvédcivé vysledky
randomizovanych studii dokladajicich
uc¢innost kombinované imunoterapie,
tato Ié¢ba se teprve zavadi do lé¢ebnych
schémat.

Kombinovana |éc¢ba protilatkou proti
CTLA-4 (ipilimumab) a protilatkou proti

PD-1 (nivolumab) byla nejprve zkou-
mana v randomizované studii faze Il
CheckMate 069. Ve srovnani s mono-
terapii ipilimumabem vedlo podani
kombinace ipilimumabu a nivolumabu
k prodlouzeni preziti. Kombinovana
imunoterapie vedla k vyrazné vyssimu
procentu objektivni odpovédi (objective
response — OR) - 59 vs. 11 %. Dvouleté
preziti bylo u nemocnych lé¢enych kom-
binaci 63,8 vs. 53,6 % u nemocnych léce-
nych pouze ipilimumabem [4].
Velminadéjné a ve své podstaté ménici
dosavadni klinickou praxi jsou v3ak ze-
jména vysledky studie faze Ill CheckMate
067, kterd srovnavala ucinky kombinace
nivolumab + ipilimumab proti uUcinku
nivolumabu a ipilimumabu v mono-
terapii [5]. Nivolumab a ipilimumab se
ukazaly jako synergické v kontrole me-
tastatického MM. Celkem 945 pacient(
s pokrocilym onemocnénim, ktefi ne-
byli doposud |éc¢eni, bylo stratifikovano
podle PD-L1 exprese, pfitomnosti BRAF
mutace a stadia onemocnéni. Studie byla
koncipovana tak, aby zjistila rozdily mezi
dobou do progrese (time to progres-
sion - TTP) a celkovym pfezitim (overal
survival — OS) u pacientl Iécenych ni-
volumabem nebo nivolumabem s ipili-
mumabem oproti 1é¢bé ipilimumabem
samotnym. Medidn délky preziti bez
progrese (progression-free survival —
PFS) u kombinace byl 11,5 vs. 2,9 mé-
sice u samotného ipilimumabu (HR 0,42;
95% Cl 0,31-0,57) a 6,9 mésice u nivolu-
mabu (HR 0,57; 95% CI 0,43-0,76). Me-
didn délky PFS byl u kombinace lepsi nez
u monoterapie nivolumabem (HR 0,74;
95% Cl 0,6-0,92). Celkova lécebna od-
povéd (overal response rate — ORR) byla
pozorovana v 57,6 % u kombinace v po-
rovnani s 43,7 % u nivolumabu a 19 %
u ipilimumabu. Tyto vysledky se pro-
mitly i do vyznamné zlepseného pre-
Ziti nemocnych. Po min. dobé sledo-
vani 36 mésict nebylo medianu preziti
u nemocnych lé¢enych kombinaci do-
sazeno, pfi monoterapii nivolumabem
byl median pfreziti 37,6 mésice a pfi mo-
noterapii ipilimumabem 19,9 mésice.
Tento vyrazné lepsi vysledek byl viak za
cenu vyssiho vyskytu zadvaznéjsi toxicity.
S lé¢bou spojené vedlejsi ucinky stupné
3/4 byly zaznamendny u 59 % nemoc-
nych lé¢enych kombinaci oproti 21 %
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v rameni s nivolumabem a 28 % v ra-
meni s ipilimumabem [6].

Vysledky délky PFS stratifikované
podle PD-L1 exprese byly obzvlasté za-
jimavé ve vztahu k moznym predikto-
ram ucinnosti. U pacientl s pozitivni
expresi PD-L1 ligandu byl median PFS
14 mésicl u pacientl lécenych kombi-
naci nebo nivolumabem samotnym, ale
u pacientd s PD-L1 negativnim tumorem
bylo PFS delsi u kombinace nez u nivo-
lumabu samotného (11,2 vs. 5,3 mésice).
Avsak v interpretaci téchto vysledk
musime byt opatrni, nebot procento
pacientl s pozitivni PD-L1 expresi bylo
pouze mezi 21,7 a 25,3 %, coz je mensi
procento ve srovnani s jinymi studiemi.

Dulezitym faktorem, ktery je tfeba
vzit v Uvahu, je skute¢nost, Ze prodlou-
Zeni TTP a zvyseni ORR, kterych bylo
dosazeno v rdmci kombinacni [é¢by, je
spojeno s vyssim vyskytem nezidou-
cich ucink( (adverse events — AE). Jak
bylo uvedeno vyse, ve studii CheckMate
067 vyrazné vice pacientd, ktefi dosta-
vali kombinaci nivolumab + ipilimumab,
mélo AE stupné 3-4 a 36,4 % muselo
predcasné ukoncit Ié¢bu kvali této toxi-
cité. Nicméné u > 2/3(67,5 %) pacientq,
ktefi ukoncili terapii, pfetrvavala kli-
nickd odpovéd. Tato data jsou shodna
s témi, kterd vysla ze studie kombinu-
jici nivolumab + ipilimumab CheckMate
069, ve které mélo AE stupné 3-4 54 %
pacientll, u pacient(, u kterych tento
stupen AE vedl k pred¢asnému ukonceni
Ié¢by, bylo 38 %, a u 68 % z nich pokra-
¢ovala klinickd odpovéd navzdory ukon-
ceni [é¢by [7]. Jednou z dulezitych cha-
rakteristik AE spojenych s imunoterapii
v kombinaci je toxické postizeni vice
nez jednoho orgénu, které u monotera-
pie vidame velmi zfidka. Profil AE je jinak
velmi podobny jako u monoterapie,
tedy postizeni klze, gastrointestinal-
niho traktu, jater, endokrinniho systému
nebo plic. Navic tyto vedlejsi ucinky
jsou dobfe zvladnutelné pomoci stan-
dardnich postupl pro imunitné podmi-
néné nezadouci Ucinky (immuno rela-
ted adverse events - irAEs). Je nha misté
poznamenat, Ze takovéto irAE jsou vice
spojeny s lé¢bou ipilimumabem a irAE
tohoto stupné byly pozorovany i ve stu-
diich s vysokodavkovanym ipilimuma-
bem, napf. faze Il kombinujici dakarba-

zin a ipilimumab 10 mg/kg (50 % mélo
irAEs stupné 3-4) [8]. Velmi dllezZité je,
Ze v této velké mezinarodni studii nebylo
zaznamendno umrti spojené s [écbou.
Toxicita vys$siho stupné zaznamenana
u lé¢by kombinaci nivolumab + ipilimu-
mab ve spojeni s vysledky o PD-L1 ex-
presi vede k moznosti pouziti kombi-
nacni terapie pouze u PD-L1 negativnich
pacientd, PD-L1 pozitivni pacienti by
mohli dostavat pouze nivolumab v mo-
noterapii, coz by vedlo k redukci toxicity
Ié¢by s obdobnymi vysledky tykajicimi
seTTP.

Kombinace protilatek
ovliviiujicich kontrolni body
imunitni odpovédi u dalSich
solidnich nadora

Kombinovana Iécba inhibitory kontrol-
nich bodl imunitni odpovédi se vsak
samoziejmé netyka pouze lécby MM.
Tato kombinace byla rovnéz studovana
u nemocnych s malobunéénym karcino-
mem plic (small cell lung cancer - SCLC)
po selhani chemoterapie zalozené na
derivatech platiny ve studii ¢asné faze
CheckMate 032 [9]. Vy3si procento ORR
bylo pozorovédno u nemocnych s kom-
binovanou Ié¢bou, doba trvani Ié¢ebné
odpovédi trvala v fadé pfipadC > 6 mé-
sicd. Ve studii CheckMate 012 u metasta-
tického nemalobunééného karcinomu
plic (non small cell lung cancer - NSCLC)
bylo rovnéz pozorovdno vysoké pro-
cento ORR pfi podani kombinace
ipilimumab + nivolumab [10].

Nadéjné vysledky pfinesla také stu-
die casné faze s kombinaci nivolu-
mabu a ipilimumabu u metastatic-
kého karcinomu ledviny CheckMate
016 [11]. Zcela neddvno pak byly pre-
zentovany prvni vysledky studie faze ll
CheckMate 214 u pacienti s metasta-
tickym karcinomem ledviny srovnava-
jici efekt kombinace nivolumab + ipili-
mumab v porovnani s dosud standardni
Ié¢bou sunitinibem, ktery je v soucasné
dobé nejcastéji pouzivanym lékem
v 1. linii 1é¢by tohoto nadorového one-
mocnéni [12]. Do studie byli zafazeni
pacienti s pokrocilym nebo metasta-
tickym karcinomem ledviny (renal cell
carcinoma - RCC) bez predchozi Ié¢by.
Kombinace imunoterapie doséahla pri-
marniho cile, a to ve zlepseni OS. Me-

dian OS byl ve skupiné s kombinovanou
terapii 28,2 vs. 22,1 mésice ve skupiné
pacient( |é¢enych sunitinibem. Vyrazné
lepsi vysledky ve srovndni se sunitini-
bem méla kombinovand imunotera-
pie u nemocnych s metastatickym RCC
a $patnou nebo intermediarni progné-
zou. Data o OS tak vyzdvihuji potencial
kombinované imunoterapie jako nové
Ié¢ebné moznosti pro 1é¢bu pokrocilého
svétlobunééného karcinomu ledvin.

Kombinace monoklonalnich
protilatek ovliviiujicich kontrolni
body imunitni odpovédi s dalSimi
imunomodulaénimi léky
Kombinovand imunoterapie se samo-
zfejmé neomezuje na podani kombinaci
monoklonalnich protilatek zaméfenych
na kontrolni body imunitni odpovédi.
V soucasné dobé jsou intenzivné studo-
vany moznosti kombinaci protilatek ci-
licich na kontrolni body imunitni odpo-
védi s jinymi lécCivy. Nabizi se zejména
kombinace s bevacizumabem. Bevaci-
zumab je samoziejmé predevsim Iékem
zaméfenym na cévni zasobeni nadoru,
nicméné cilovd molekula této protilatky,
vaskuldrni endotelidlni rGstovy faktor
(vascular endothelial growth factor -
VEGF), ma fadu dalsich uc¢inkl, které
mohou byt vyznamné z pohledu imu-
noterapie. Z téchto Ucink VEGF je v po-
predi nadorova hypertenze, ktera brani
praniku [éc¢iva do nadoru [13]. Bevaci-
zumab je Iékem, ktery je podavan vy-
hradné v kombinacich, a pravé inhi-
bice nddorové hypertenze mlize byt
dalezitym mechanizmem ucinku to-
hoto léku v kombinované lécbé. VEGF
navic pusobi silné imunosupresivnim
Uc¢inkem na dendritické buriky a lymfo-
cyty [14]. Blokdda VEGF potencuje imu-
nitni odpovéd. V soucasné dobé probi-
haji studie kombinujici bevacizumab
s protilatkami proti PD-1/PD-L1, napf.
atezolizumabem.

Bevacizumab je jiz v sou¢asné dobé
pouzivan v lé¢bé metastatického RCC
v kombinaci s interferonem-alfa (IFN-a).
Vysledky Iécby 1. linie touto kombinaci
jsou prakticky srovnatelné s vysledky
bézné pouzivanych oralnich inhibitord
tyrozinovych kinaz sunitinibu a pazopa-
nibu [15-17], i kdyZ pfimé srovnani je
pouze ze studie faze Il [18]. Navic se uka-
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zuje, ze v kombinaci s bevacizumabem
Ize redukovat davku (z 9 MU na 3 MU)
bez snizeni Ucinnosti této lécby [19,20].
Pfed érou monoklonalnich protila-
tek proti kontrolnim boddm imunitni
odpovédi byla kombinace bevacizu-
mab + IFN-a po dlouhou dobu jedinym
registrovanym rezimem kombinované
imunoterapie.

Bevacizumab je poddvan v kombinaci
s chemoterapii v fadé indikaci [21-23],
i kdyz je otdzkou, do jaké miry se zde na
mechanizmu Gcinku podili vliv blokady
VEGF na imunitni odpovéd. Z bézné
pouzivanych monoklonélnich protila-
tek pravdépodobné alespon castecné
pUsobi prostfednictvim stimulace imu-
nitniho systému trastuzumab a cetu-
ximab [24,25], které jsou prevazné po-
davany v kombinovanych rezimech
s chemoterapii. Cytokiny, do nedavna
jediné léky s vyhranénym ucinkem na
imunitni systém, se v |é¢bé nadorovych
onemocnéni vyuzivaji jiz mélo, i kdyz jis-
tou dobu byly kombinované rezimy cy-
tokind (IFN-a v kombinaci s IL-2) nebo
v kombinaci s chemoterapii velmi obli-
bené, zejména u MM a RCC [26-28]. S pfi-
chodem ucinné cilené |é¢by viak rezimy
kombinujici chemoterapii s IL-2 a/nebo
IFN-a prestaly byt pouzivany.

Kombinace imunoterapie

s chemoterapii

Jako nadéjné se ukazuji kombinace mo-
noklondlnich protilatek proti kontrolnim
bodlm imunitni odpovédi s chemote-
rapii. | kdyz byla cytotoxickd chemote-
rapie po dlouha desetileti vnimana jako
silné imunosupresivni a cytotoxické Iéky
jsou nékdy pouzivany v Ié¢bé autoimu-
nitnich onemocnéni, mohou nékteré
cytotoxické léky imunitni odpovéd po-
tencovat. Navic u nékterych chemosen-
zitivnich nador0, napf. u karcinomu prsu,
infiltrace nadoru lymfocyty, tzv. tumor
infiltrujicimi lymfocyty (tumor infiltrat-
ing lymphocytes - TIL), predikuje citli-
vost nadoru na chemoterapii [29].

MM a RCCjsou rezistentni prakticky na
vsechny cytotoxické léky, a kombinace
imunoterapie s cytotoxickou chemote-
rapii se proto zatim jevi u téchto nadoro-
vych onemocnéni jako malo smysluplna,
i kdyz v prvnich studiich u metastatic-
kého MM byl napt. ipilimumab kombi-

novan s dakarbazinem [8]. Ukdzalo se
viak, Ze v dané kombinaci nema pfi-
dani dakarbazinu pfinos a pouze zvy-
Suje toxicitu. Kombinaéni rezimy chemo-
terapie a imunoterapie jsou studovany
u nadoru citlivych na chemoterapii. Nej-
presvédcivéjsi vysledky pro kombinaci
chemoterapie aimunoterapie jsou zatim
u nemalobunééného karcinomu plic.
V randomizované studii se u nemocnych
postizenych NSCLC s vysokou expresi
PD-L1 ukézalo jednoznacné lepsi podani
pembrolizumabu ve srovnani s cytoto-
xickou chemoterapii [30]. Nadoru s vyso-
kou expresi PD-L1 je ale < 25 %. U nese-
lektované populace nemocnych s NSCLC
podani anti-PD1 protilatek (v tomto pfi-
padé nivolumabu) k vysledkim lep3im
nez s chemoterapii nevede [31]. Naskyta
se otazka, jakym zplsobem by bylo
mozné vysledky podani anti-PD1 1é¢by
zlepsit kombinaci s chemoterapii. Stu-
die kombinujici chemoterapii a imuno-
terapii probéhly u NSCLC s protilatkami
proti CTLA-4 i proti PD-L1. V randomi-
zované studii faze Il KEYNOTE-21 byl ke
kombinaci pemetrexedu a karbopla-
tiny pfidan pembrolizumab nebo byla
poddéna pouze chemoterapie [32]. ORR
byla vyrazné vyssi po pridani pembroli-
zumabu (55 vs. 29 %). Randomizované
studie zkoumajici pfinos pfidani anti-
-PD-1 protilatek k chemoterapii probi-
haji. Oproti tomu ve studii faze Ill, kdy
byl ke kombinaci paklitaxelu a karbopla-
tiny pfidan ipilimumab, nebyl zjevny pfi-
nos kombinované 1é¢by, toxicita kombi-
nované lécby byla pfitom dle ocekavani
vyssi [33].

Kombinace s nefarmakologickymi
lé¢ebnymi pristupy

Jak bylo jiz zminéno vyse, dlilezitou ob-
lasti kombinované 1é¢by je kombinace
imunoterapie a nefarmakologickych
modalit protinddorové 1é¢by. Tyto kom-
binace by mohly byt pfedmétem samo-
statného prehledného ¢lanku a budou
zde jen stru¢né zminény. Patii sem v prvé
fadé kombinace s chirurgickou Ié¢bou,
tedy adjuvantni podani imunoterapie.
Adjuvantni podani ipilimumabu prodlu-
zuje dobu do recidivy po radikalni ope-
raci u koZzniho melanomu, nicméné data
stran OS jesté nemame k dispozici [34].
Zcela nedavno vsak bylo v randomizo-

vané studii u nemocnych s koznim mela-
nomem prokazano, Ze ve srovnani s ipi-
limumabem vyrazné prodluzuje dobu
do recidivy nivolumab [35]. Dalsi studie
imunoterapie probihaji u celého spek-
tra nadorovych onemocnéni, v¢. studii
s kombinovanou imunoterapii, i v adju-
vantni indikaci.

Velké nadéje jsou spojovany s kombi-
naci imunoterapie a radioterapie. Bylo
dokumentovano, Zze u nemocnych léce-
nych imunoterapii a radioterapii muze,
pravdépodobné bez ohledu na sekvenci
podani téchto modalit, dojit k tzv. ab-
skopalnimu efektu [36]. Rovnéz kombi-
nace radioterapie a imunoterapie jsou
predmétem intenzivniho zkoumani, ze-
jména u nddorovych onemocnéni, u kte-
rych je radioterapie zdsadni metodou
[é¢by. Nedavno byla naptiklad publiko-
vana randomizovana studie faze lll, ve
které byla u nemocnych s NSCLC po do-
koncené chemoradioterapii sekvencné
podavéna monoklonalni protilatka proti
PD-L1 durvalumab nebo placebo [37].
U nemocnych lé¢enych kombinaci
s imunoterapii bylo vyrazné vyssi pro-
cento ORR (28,4 vs. 16 %), délka ORR
i interval do umrti nebo vzdéalené me-
tastazy. Median TTP byl 16,8 mésice pfi
[é¢bé durvalumabem vs. 5,6 mésice pfi
podavani placeba.

Zaveér

Zavérem je nutno zdlraznit, Ze kom-
binované rezimy v imunoterapii pfina-
Seji velmi nadéjné vysledky, jsou vsak
na samém pocétku svého vyvoje. Teprve
dalsi generace klinickych studii budou
moci ukdazat, do jaké miry dokazou tyto
kombinované rezimy naplnit vysoka
ocekavani klinickych onkologl i celé
verejnosti.
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