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PŘEHLED

Imunoterapie v léčbě nemalobuněčného 
karcinomu plic

Immunotherapy in the treatment of non-small cell lung cancer

Bílek O., Bořilová S., Grell P., Kiss I. 
Klinika komplexní onkologické péče LF MU a MOÚ Brno

Souhrn
Imunoterapie check-point inhibitory prokázala pozoruhodný přínos v léčbě řady onkologic-
kých diagnóz vč. nemalobuněčného karcinomu plic (non-small cell lung cancer – NSCLC). Na 
základě dat z klinických studií se stala standardní součástí algoritmu léčby NSCLC. Léčba inhi-
bitory proteinu programované buněčné smrti 1 / ligandu receptoru programované buněčné 
smrti je indikována v monoterapii jako kombinovaná imunoterapie s inhibitory cytotoxického 
T-lymfocytárního antigenu 4 nebo v kombinaci s jinými léčebnými modalitami – chemoterapií, 
antiangiogenní léčbou a radioterapií. Z klinického hlediska jsou nezbytné snahy o identifikaci 
a validaci prediktivních biomarkerů léčebné odpovědi. Imunoterapie přinesla nové spektrum 
nežádoucích účinků, které jsou imunitně podmíněné, a je nutné jejich včasné odhalení a zahá-
jení léčby.
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Summary
Immunotherapy with check-point inhibitors has demonstrated remarkable therapeutic bene-
fits in many oncological diagnoses, including non-small cell lung cancer (NSCLC). Based on the 
data from clinical trials, it has become an important part of the NSCLC treatment algorithm. 
Treatment with programmed cell death protein 1 /  programmed death-ligand 1 inhibitors can 
be indicated in various ways: as monotherapy or combination of immunotherapy with cytotox
ic T-lymphocyte antigen 4 inhibitors or in combination with other treatment modalities – che-
motherapy, antiangiogenic therapy and radiotherapy. Regarding new spectrum of immune-
-related side effects, which require quick diagnosis and treatment, there is great urge to identify 
immunotherapy predictive biomarkers.
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Úvod
Karcinom plic představuje nejčastější 
příčinu úmrtí v souvislosti s nádorovým 
onemocněním [1]. V minulosti byla jedi-
nou možností systémové léčby pokroči-
lého nemalobuněčného karcinomu plic 
(non-small cell lung cancer – NSCLC) 
chemoterapie. Zařazení cílené (terčové) 
léčby tyrozinkinázovými inhibitory (TKI) 
a  imunoterapie inhibitory kontrolních 
bodů imunitní reakce (check-point inhi-
bitory) do léčebného algoritmu NSCLC 
přineslo dramatické zlepšení léčebných 
výsledků. Cílená léčba TKI je systémo-
vou léčbou první volby u pacientů s ne-
skvamózním NSCLC s  identifikovanou 
řídicí mutací/ aberací. Základní podmín-
kou pro správný výběr léčby se stalo mo-
lekulárně genetické vyšetření nádorové 
tkáně či volné nádorové DNA (cfDNA) 
z periferní krve [2]. 

Imunoterapie na rozdíl od chemote-
rapie nebo cílené léčby nepůsobí cyto-
toxicky na nádorové buňky, ale k navo-
zení léčebné odpovědi využívá přirozené 
schopnosti pacientova imunitního sys-
tému. Plicní karcinomy byly v minulosti 
považovány za málo imunogenní. Stu-
die hodnotící účinnost léčby cytokiny (in-
terleukin 2 nebo interferon alfa) či spe-
cifickými protinádorovými vakcínami 
přinesly negativní výsledky  [3]. Je však 
zřejmé, že NSCLC patří mezi nádory s nej-
vyšším zastoupením somatických mu-
tací, které zvyšují pravděpodobnost pro-
tinádorové imunitní odpovědi  [4]. Při 
léčbě check-point inhibitory cytotoxic-
kého T-lymfocytárního antigenu 4 (cyto-
toxic T-lymphocyte antigen 4 – CTLA-4), 
proteinu programované buněčné smrti 
1 (programmed death protein 1 – PD-1) 
a  ligandu receptoru programované bu-
něčné smrti 1  (programmed death li-
gand 1 – PD-L1) byla prokázána účinnost 
v  léčbě skvamózních i  neskvamózních 
NSCLC  [5]. Průlomovým výsledkem je 
vyšší četnost dosažení dlouhodobé lé-
čebné odpovědi, která může přetrvá-
vat i  po přerušení nebo předčasném 
ukončení léčby. Nástup léčebné odpo-
vědi v  čase je odlišný od chemoterapie 
a cílené léčby a je třeba jej zohlednit při 
hodnocení léčebné odpovědi  [6]. Léčba 
check-point inhibitory je rovněž spo-
jena s  odlišným profilem nežádoucích 
účinků, které mohou být imunitně pod-

míněné a vyžadují včasné odhalení a za-
hájení léčby  [7]. V  současné době jsou 
součástí léčebného algoritmu NSCLC 
monoklonální protilátky anti-PD-L1 pem-
brolizumab a  nivolumab, anti-PD-
-L1  atezolizumab a  durvalumab, a  anti-
-CTLA-4 ipilimumab. Tento článek si klade 
za cíl shrnout výsledky studií hodnotících 
efekt imunoterapie v léčbě NSCLC v kon-
textu současné klinické praxe.

Mechanizmus účinku check-point 
inhibitorů
V imunoterapii NSCLC jsou využívány 
inhibitory PD-1 a PD-L1, event. v kom-
binaci s  inhibitory CTLA-4. Proteinový 
receptor PD-1  je exprimován na akti-
vovaných cytotoxických T-lymfocytech. 
Jsou známy dva ligandy PD-L1  (B7-H1, 
CD274) a  PD-L2  (B7-DC, CD273), které 
jsou exprimovány na T-lymfocytech,  
B-lymfocytech, antigen prezentujících 
buňkách (antigen-presenting cells – 
APC) a  stromálních buňkách a  mohou 
být exprimovány rovněž na nádorových 
buňkách. PD-L1 má vazbu buď k PD-1, 
nebo k  CD80  (B7-1) exprimovaném na 
aktivovaných T-lymfocytech nebo APC. 
Interakce mezi PD-1/ CD80 a PD-L1 vede 
k  inhibici aktivace T-lymfocytu a přeru-
šení imunitní odpovědi  [8]. Nádorové 
buňky, které exprimují PD‑L1, mohou 
prostřednictvím tohoto receptoru vy-
pnout imunitní reakci cytotoxických  
T-lymfocytů vůči nim a  znemožnit tak 
imunitní dohled nad nádorovými buň-
kami. Vazbou check-point inhibitoru na 
receptor PD-1 či ligand PD-L1 je bloko-
vána inhibiční interakce mezi recepto-
rem a ligandem, a tím umožněna obnova 
imunitní protinádorové reakce a  tera-
peutický efekt. Exprese PD-L2 často ko-
reluje s expresí PD-L1, není to však pod-
mínkou. Podle některých prací může být 
zvýšená exprese PD-L2  nezávisle spo-
jena s  lepšími výsledky a  představovat 
tak další možný prediktor protinádorové 
odpovědi, je však třeba dalších studií [9].

Receptor CTLA-4 (CD152) je exprimo-
ván na T-lymfocytech a  rovněž slouží 
k supresi imunitní reakce. CTLA-4 kom-
petuje s  aktivační molekulou CD28 
o  vazbu s  kostimulačním komplexem 
dendritických buněk CD80/ CD86. Vazba 
CTLA-4  a  CD80/ CD86  vede k  navození 
imunosupresivní signalizace v dendritic-

kých buňkách vedoucí k produkci imu-
nosupresivních molekul, např. transfor-
mující růstový faktor beta [10].

Prediktory efektu imunoterapie 
v léčbě NSCLC
Limitací léčby imunoterapií je nedosta-
tek prediktivních biomarkerů použi-
telných k  správnému výběru pacientů, 
kteří budou mít z  této léčby prospěch. 
Pravděpodobnost léčebné odpovědi se 
zvyšuje s  narůstající expresí PD-L1, ale 
i u některých PD-L1 negativních nádorů 
lze navodit léčebnou odpověď. V klinic-
kých studiích byla exprese PD-L1  hod-
nocena pomocí různých skórovacích 
systémů (TPS, TC/ IC, CPS), což kompli-
kuje klinickou interpretaci výsledků [11]. 

V roce 2015 byla prezentována data ze 
studie KEYNOTE 001, která ukázala vý-
znamně lepší léčebné odpovědi na léčbu 
anti-PD-1 check-point inhibitorem pem-
brolizumabem u pacientů s vysokou ex-
presí PD-L1  (≥ 50  %)  [12]. Následně byl 
význam stanovení exprese PD-L1 potvr-
zen v řadě dalších klinických studií, které 
budou zmíněny dále. V současné době by 
mělo být imunohistochemické vyšetření 
exprese PD-L1  provedeno automaticky 
v době diagnózy pokročilého NSCLC.

V terapii NSCLC byl zkoumán i význam 
stanovení tzv. mutační zátěže nádoru 
(tumor mutational burden – TMB). Je de-
finována jako počet somatických nesyno-
nymních mutací v  kódujících oblastech 
genů [13]. Předpoklad, že vyšší počet mu-
tací v nádoru může korelovat s větší pro-
dukcí neoantigenů, vedl k hodnocení ko-
relace s léčebným efektem imunoterapie. 
Prediktivní význam TMB byl zazname-
nán i v řadě studií s NSCLC, interpretace 
výsledků má však řadu úskalí a  vyšet-
ření zatím není součástí běžné klinické 
praxe  [14]. Další potenciální prediktivní 
faktory jsou ve fázi výzkumu [15].

Synergický potenciál kombinace 
imunoterapie s jinými léčebnými 
modalitami 
Kombinace chemoterapie 
a imunoterapie
Kombinovaná léčba s chemoterapií je 
součástí léčebné strategie všech v sou-
časnosti používaných check-point inhibi-
torů. Chemoterapie může zapříčinit rych-
lou nádorovou regresi v úvodu léčby, 
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s  pembrolizumabem v  dávce 2 mg/ kg 
nebo 10 mg/ kg nebo chemoterapií do-
cetaxelem každé 3  týdny. Primárním 
cílem bylo hodnocení celkového pře-
žití (overall survival – OS), medián byl 
signifikantně delší u pacientů léčených 
pembrolizumabem, v  případě dávko-
vání 2 mg/ kg 10,4 měsíce (HR 0,71; 95% 
CI 0,58–0,88; p < 0,0008), v případě dáv-
kování 10 mg/ kg 12,7  měsíce (HR 0,61; 
96% CI 0,49–0,75; p < 0,0001) vs. 8,5 mě-
síce u pacientů léčených docetaxelem. 
Významně lepší výsledky OS přinesla 
léčba pembrolizumabem u  podsku-
piny pacientů s  expresí PD-L1  TPS 
≥ 50 %; medián OS 14,9 měsíce u dáv-
kování 2 mg/ kg vs. 17,3  měsíce u  dáv-
kování 10 mg/ kg vs. 8,2 měsíce při che-
moterapii. Pembrolizumab významně 
zlepšil výsledky i  v  rámci 3letého OS. 
U pacientů s expresí PD-L1 ≥ 50 % pře-
žívalo 34,5  % léčených pembrolizuma-
bem vs. 12,7 % léčených chemoterapií; 
u pacientů s PD-L1 ≥ 1 % přežívalo 23   
vs. 11  %  [31]. Z  690  pacientů léčených 
pembrolizumabem 79  (11,4 %) dokon-
čilo 35  cyklů léčby bez progrese one-
mocnění, u  72,5  % pacientů přetrvá-
vala léčebná odpověď i rok po přerušení 
léčby (95% CI 59,9–81,8  %). U  14  pa-
cientů byla po progresi onemocnění 
znovu zahájena léčba pembrolizuma-
bem do max. 17 cyklů, 5 pacientů léčbu 
dokončilo bez progrese onemocnění, 
6  (43 %) pacientů dosáhlo parciální re-
mise, 5 (36 %) pacientů stabilizace [32].

Studie KEYNOTE-024
Studie KEYNOTE-024  byla randomizo-
vaná studie fáze III, která porovnávala 
účinnost pembrolizumabu v 1. linii léčby 
metastatického NSCLC proti chemotera-
pii s platinou u pacientů s vysokou expresí 
PD-L1 (TPS ≥ 50 %) bez prokázaných ak-
tivačních mutací genu receptoru epider-
málního růstového faktoru (epidermal 
growth factor receptor – EGFR) či translo-
kace genu ALK [33]. Bylo randomizováno 
305 pacientů k léčbě pembrolizumabem 
v dávce 200 mg či placebem, léčba trvala 
do progrese nebo neakceptovatelné to-
xicity nebo do dosažení 35  cyklů léčby 
(2  roky). Primárním cílem bylo hodno-
cení přežití bez progrese onemocnění 
(progression-free survival – PFS), sekun-
dárními hodnocenými parametry OS 

-lymfocytů proti specifickému antigenu 
může vzácně navodit léčebnou odpověď 
i mimo ozařované pole známou jako ab-
skopální efekt  [22]. Poškození nádorové 
DNA bývá spojeno se vznikem neoanti-
genů a  následná imunitní reakce může 
vést k obnovení imunitního dohledu. Sy-
nergický účinek radioterapie a  imunote-
rapie je součástí klinického výzkumu, do-
savadní studie dokládají správnost tohoto 
konceptu, a to i u pacientů s NSCLC [23].

Kombinace check-point inhibitorů
Kombinace anti-PD-1  nebo anti-PD-L1 
check-point inhibitorů s  jinou imuno-
terapií je založena na předpokladu růz-
ných imunosupresivních mechanizmů 
vč. koinhibičních a kostimulačních mole-
kul, které mohou být příčinou rezistence 
k  léčbě imunoterapií  [24]. Soudí se, že 
zatím co blokáda PD-1/PD-L1 vede ze-
jména k obnově protinádorové imunitní 
reakce cytotoxických T  lymfocytů a NK 
buněk, blokáda CTLA-4 indukuje prolife-
raci paměťových T lymfocytů, což může 
být příčinou delší protinádorové odpo-
vědi u pacientů léčených kombinova-
nou léčbou [25].

Řada studií prokázala přínos kombinace 
inhibitorů PD-1 s  inhibitory CTLA-4  [26]. 
Na základě dat ze studií CheckMate 227 
a CheckMate 9LA je zřejmý přínos kom-
binované léčby nivolumabu a  ipilimu-
mabu v 1. linii léčby NSCLC [27]. Pozitivní 
data přinesla kombinace durvalumabu 
a  tremelimumabu ve studii MYSTIC. 
V  rámci konference Americké společ-
nosti pro klinickou onkologii (ASCO) 
v  roce 2020  byla prezentována studie 
fáze II CITYSCAPE hodnotící přínos kom-
binace atezolizumabu a TIGIT inhibitoru 
tiragolumabu u pacientů s NSCLC; kom-
binace vedla k významnému zvýšení lé-
čebné odpovědi, zejména u NSCLC s vy-
sokou expresí PD-L1 [28]. Další léčebné 
cíle jako LAG-3, TIM-3, OX-40 jsou ve fázi 
výzkumu [29].

Výsledky klíčových studií
Pembrolizumab
Studie Keynote-010
Studie fáze II/ III Keynote-010 hodnotila 
efekt pembrolizumabu proti chemote-
rapii ve 2. linii léčby po selhání chemo-
terapie s platinou [30]. Pacienti byli ran-
domizováni do tří léčebných ramen; 

imunoterapie check-point inhibitory 
může vést k dlouhodobému léčebnému 
efektu. Chemoterapie zvyšuje rozpozná-
vání a eliminaci nádorových buněk imu-
nitním systémem, redukuje imunosupre-
sivní prostředí nádoru. Léčebného efektu 
je dosaženo nejen prostřednictvím cyto-
toxických účinků chemoterapie, ale i pro-
střednictvím tzv. imunogenní buněčné 
smrti, kdy dochází ke stimulaci imunit-
ního systému proti antigenům uvolně-
ným z maligní buňky. U řady cytostatik 
jsou známy imunomodulační účinky [16].

Kombinace antiangiogenní léčby 
a imunoterapie
Přibývá informací objasňujících složitý 
vztah mezi angiogenezí a imunitním sys-
témem. Je známa role vaskulárního en-
dotelového růstového faktoru (vascular 
endothelial growth factor – VEGF), který 
nejenže podporuje angiogenezi, ale 
také působí jako mediátor imunosupre-
sivního mikroprostředí, které umožňuje 
nádorovým buňkám uniknout imunit-
nímu dohledu (immunosurveillance). Je 
zřejmé, že anti-VEGF terapie může sti-
mulovat imunitní systém. Normalizuje 
narušenou vaskularizaci nádoru a  zvy-
šuje infiltraci T-lymfocytů v nádorovém 
mikroprostředí. Snižuje aktivitu imu-
nosupresivních buněk, např. myeloid-
ních supresorových buněk nebo regu-
lačních T-lymfocytů. Anti-VEGF terapie 
dále podporuje maturaci dendritických 
buněk [17]. Na základě těchto dat byly 
navrženy studie kombinující anti-VEGF 
monoklonální protilátku bevacizumab 
s imunoterapií [18]. Ve studii fáze III IM-
power-150 byla prokázána pozitivní role 
anti-VEGF terapie v kombinaci s chemo-
terapií a atezolizumabem [19].

Kombinace radioterapie 
a imunoterapie
Radioterapie může podpořit odpověď na 
léčbu imunoterapií ovlivněním imunitní 
komponenty nádoru [20]. Podílí se na re-
dukci nádorových buněk prostřednictvím 
apoptózy, nekrózy, mitotické katastrofy, 
autofagie či stárnutí. Prostřednictvím 
těchto mechanizmů může „zviditelnit“ ná-
dorové antigeny pro vrozené a adaptivní 
složky imunitního systému. Dochází k akti-
vaci cytotoxických T-lymfocytů či zvýšené 
expresi MHC I. třídy [21]. Indukcí reakce T-
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do které bylo zařazeno 616  pacientů 
s dosud neléčeným metastatickým ne-
skvamózním NSCLC bez mutace EGFR 
či ALK  [39]. Pacienti byli randomizováni 
k  léčbě platinovým derivátem a peme-
trexedem v  délce 4  cyklů v  kombinaci 
s  pembrolizumabem v  dávce 200 mg 
nebo placebem každé 3 týdny, dále po-
kračovala léčba pemetrexedem v kom-
binaci s  pembrolizumabem nebo pla-
cebem, a  to do progrese onemocnění, 
neakceptovatelné toxicity nebo do do-
sažení 35 cyklů. Pacienti byli stratifi ko-
váni podle exprese PD-L1  (TPS ≥ 1  % 
vs. TPS  <  1  %), použitého platinového 
derivátu (cisplatina vs. karboplatina), 
kouření (nekuřáci vs. bývalí/ současní 
kuřáci). Ve studii byl povolen crossover 
na monoterapii pembrolizumabem při 
progresi v  rameni s  chemoterapií. Pri-
márním cílem bylo OS a PFS, sekundár-
ním cílem ORR. Finální analýza proká-
zala přínos přidání pembrolizumabu do 
kombinace s chemoterapií, medián OS 
dosahoval 22 vs. 10,7 měsíce (HR 0,56; 
95% CI 0,45–0,70) ve prospěch pembro-
lizumabu (p  <  0,0001)  [40]. Významný 
přínos pembrolizumabu v  parame-
tru OS byl prokázán u  všech podsku-
pin, bez ohledu na prokázanou expresi 

s pembrolizumabem vs. 16,3 % v rameni 
s chemoterapií (graf 1) [36]. 

Studie KEYNOTE-042
Ve studii fáze III KEYNOTE-042 byl hodno-
cen efekt pembrolizumabu v monoterapii 
u pacientů se skvamózním i neskvamóz-
ním NSCLC s expresí PD-L1 a skóre nádo-
rového podílu (tumor proportion score 
– TPS) ≥ 1 % [37]. Nemocní byli randomi-
zováni v poměru 1  : 1 k  léčbě pembroli-
zumabem 200 mg každé 3  týdny nebo 
platinovým dubletem dle histologického 
typu nádoru. Pacienti byli stratifi kováni 
podle míry exprese PD-L1. Zařazeno bylo 
celkem 1  274  pacientů, u  599  pacientů 
(47,0  %) byla zjištěna vysoká exprese 
PD-L1 (TPS ≥ 50 %). Podle fi nální analýzy 
pembrolizumab signifikantně prodlou-
žil OS ve všech podskupinách, u exprese 
PD-L1  TPS ≥  50  % byl HR 0,70  (95% CI 
0,58–0,86); u TPS ≥ 20 % byl HR 0,77 (95% 
CI 0,65–0,91); u TPS ≥ 1 % byl HR 0,82 (95% 
CI 0,71–0,93). Podle explorativní ana-
lýzy byl HR pro celkové přežití ve skupině 
1–49 % 0,91 (95% CI 0,77–1,09) [38]. 

Studie KEYNOTE-189
Studie KEYNOTE-189  byla dvojitě za-
slepená randomizovaná studie fáze III, 

a  celková četnost odpovědí (overall re-
sponse rate – ORR). Bylo dosaženo pri-
márního cíle i  všech sekundárních cílů. 
Medián PFS při léčbě pembrolizumabem 
byl 10,3 měsíce (95% CI 6,7–NR) ve srov-
nání s  5,0  měsíci (95% CI 4,2–6,2) v  ra-
meni s  chemoterapií (HR 0,50; 95% CI 
0,37–0,68; p < 0,001). Medián OS při léčbě 
pembrolizumabem podle fi nální analýzy 
dosáhl 26,3 měsíce (95% CI 18,3–40,4) ve 
srovnání s 14,2 měsíce (95% CI 9,8–18,3) 
při chemoterapii (HR 0,65; 95% CI 0,50–
0,86; p = 0,002) [34]. Při hodnocení celko-
vého přežití bylo dosaženo pozitivního 
výsledku navzdory crossoveru u pacientů 
v  rameni s  placebem na léčbu pem-
brolizumabem. ORR byla pozorována 
u  45,5  %  (95% CI 37,4–53,7) pacientů 
ve skupině léčené pembrolizumabem 
vs. 29,8 % (95% CI 22,6–37,8) u pacientů 
léčených chemoterapií  [32]. Na základě 
těchto dat je pembrolizumab standar-
dem v léčbě pacientů s NSCLC, u kterých 
je prokázána vysoká exprese PD-L1 (TPS 
≥ 50 %) [35]. Přínos pembrolizumabu se 
potvrzuje i v rámci dlouhodobého sledo-
vání. Aktualizovaná data prezentovaná 
na konferenci Evropské společnosti kli-
nické onkologie v roce 2020 ukázala, že 
5  let přežívá 31,9  % pacientů v  rameni 
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Graf 1. Celkové přežití ve studii KEYNOTE-024 [35].
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léčbě (PFS2). Výsledek potvrzuje pří-
nos podání pembrolizumabu již v 1. li
nii léčby. Medián PFS2 byl 13,8 měsíce 
(95% CI 12,2–15,9) vs. 9,1 měsíce (95% CI  
8,2–10,2); HR pro PFS2 byl 0,59 (95% CI 
0,49–0,72). Dvouletého OS dosahuje 
37,5  % pacientů léčených kombinova-
nou léčbou vs. 30,6 % pacientů léčených 
chemoterapií (graf 3) [42].

Nivolumab
Studie CheckMate 017/ 057
Studie fáze III CheckMate 017 (skvamózní 
NSCLC) a CheckMate 057 (neskvamózní 
NSCLC) hodnotily efekt nivolumabu ve 
2. linii léčby lokálně pokročilého nebo 
metastatického NSCLC po chemotera-
pii s platinou [43,44]. Pacienti byli rando-
mizováni v poměru 1 : 1 k léčbě nivolu-
mabem v dávce 3 mg/ kg každé 2 týdny 
nebo chemoterapií docetaxelem. Pri-
márním cílem bylo v obou studiích hod-
nocení OS. U  skvamózního karcinomu 
ve studii CheckMate 017 bylo dosaženo 
mediánu OS 9,2  vs. 6,0  měsíce ve pro-
spěch imunoterapie (HR 0,62; 95% CI  
0,48–0,81; p  =  0,0004). Také u  neskva-
mózního karcinomu ve studii CheckMate 
057  přinesla léčba nivolumabem pro-

200 mg každé 3  týdny nebo place-
bem v  počtu 4  cyklů s  následnou léč-
bou pembrolizumabem nebo place-
bem do progrese onemocnění nebo do 
dosažení 35 cyklů. Pacienti byli stratifi-
kováni podle druhu chemoterapie a ex-
prese PD-L1 (TPS < 1 % vs. ≥ 1 %). Pri-
márními cíli bylo OS a PFS. Podle finální 
analýzy bylo dosaženo mediánu OS v ra-
meni s  pembrolizumabem 17,1  mě-
síce (95% CI 14,4–19,9) vs. 11,6 měsíce 
(95% CI 10,1–13,7) v rameni s chemote-
rapií (HR 0,71; 95% CI 0,58–0,88). Přínos 
pro OS dle PD-L1 exprese: u TPS < 1 % 
byl HR 0,79  (95% CI 0,56–1,11), u  TPS 
1–49 % byl HR 0,59  (95% CI 0,42–0,84) 
a  u  TPS  >  50  % byl HR 0,79  (95% CI  
0,52–1,21). Přidání pembrolizumabu do 
kombinace s chemoterapií vedlo i k vý-
znamnému prodloužení PFS. Medián 
PFS při kombinované léčbě byl 8 měsíců 
(95% CI 6,3–8,4) vs. 5,1 měsíce (95% CI  
4,3–6,0) v  rameni s  chemoterapií (HR 
0,57; 95% CI 0,47–0,69); výsledek byl po-
zitivní nezávisle na PD-L1 expresi. ORR 
bylo dosaženo u 62,6 % pacientů v  ra-
meni s  pembrolizumabem vs. 38,4  % 
v rameni s placebem. Ve studii bylo hod-
noceno rovněž PFS po další následné 

PD-L1, v  případě PD-L1  TPS ≥  50  % 
byl HR 0,62  (95% CI 0,39 – 0,88), u TPS 
1–49 % byl HR 0,52 (95% CI 0,42 – 0,92) 
a u TPS < 1 % byl HR 0,52 (95% CI 0,36 – 
0,74). Dále bylo v rameni s pembrolizu-
mabem významně prodlouženo PFS, a to 
u všech podskupin rozdělených podle ex-
prese PD-L1 (HR 0,48; 95% CI 0,40–0,58; 
p  <  0,00001). Kombinovaná léčba byla 
přínosem i u pacientů s metastatickým 
postižením jater (HR 0,62; 95% CI 0,39–
0,98) a  mozku (HR 0,42; 95% CI 0,24–
0,67) [40]. V roce 2020 byla publikována 
aktualizovaná data celkového přežití, 
3 let se dožívá 31,3 % pacientů léčených 
kombinovanou léčbou vs. 17,4  % léče-
ných v 1. linii chemoterapií (graf 2) [40]. 
Výsledky byly pozitivní u všech podsku-
pin bez ohledu na expresi PD-L1.

Studie KEYNOTE-407
Studie fáze III KEYNOTE-407  hodnotila 
účinnost kombinace pembrolizumabu 
s  chemoterapií karboplatinou a  pakli-
taxelem nebo nab-paklitaxelem u  pa-
cientů s  dosud neléčeným skvamóz-
ním NSCLC  [41]. Bylo randomizováno 
560 pacientů v poměru 1 : 1 k léčbě che-
moterapií s pembrolizumabem v dávce 

Graf 2. Celkové přežití ve studii KEYNOTE-189 [39].
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generace k  detekci genových alterací 
u 324 genů. U pacientů s vysokou TMB 
≥ 10 mut/ Mb bylo prokázáno prodlou-
žené OS při kombinaci nivolumab/ ipi-
limumab ve srovnání s  chemoterapií 
bez ohledu na expresi PD-L1 a histolo-
gický typ. Výsledky byly lepší i ve srov-
nání s nivolumabem v monoterapii (HR 
0,77; 95% CI 0,56–1,06). U pacientů s níz-
kou TMB < 10 mut/ Mb nebylo zazname-
náno prodloužení PFS 3,2 vs. 5,5 měsíce 
ve prospěch chemoterapie. Další ana-
lýza však prokázala významné prodlou-
žení mediánu OS při léčbě kombinací 
nivolumabu/ ipilimumabu i  u  podsku-
piny s nízkou TMB: 16,2 vs. 12,4 měsíce 
(HR 0,78; 95% CI 0,61–1,00) [49]. Druhým 
primárním parametrem bylo hodno-
cení OS v populaci pacientů s PD-L1 ≥1. 
Bylo dosaženo významného prodlou-
žení mediánu OS u  pacientů léčených 
nivolumabem/ ipilimumabem ve srov-
nání s  chemoterapií 17,1  vs. 14,9  mě-
síce (HR 0,79; 97,72% CI 0,65–0,96; 
p = 0,007) [50]. Kombinace nivolumabu 
s  ipilimumabem dále vedla k  význam-
nému zlepšení PFS ve srovnání s chemo-
terapií (HR 0,82; 95% CI 0,69–0,97) a vyš-

nivolumab/ ipilumumab s  monoterapií 
nivolumabem, popř. kombinací nivolu-
mabu s  chemoterapií (dle exprese PD-
L1) a  se samotnou chemoterapií  [48]. 
Celkem bylo zařazeno 1  739  pacientů 
s  metastatickým nebo recidivujícím 
NSCLC, kteří nebyli dosud léčeni chemo-
terapií. Byli rozděleni podle TMB a  ex-
prese PD-L1. Pacienti s PD-L1 ≥ 1 % byli 
randomizováni k  léčbě nivolumabem 
3 mg/ kg každé 3  týdny, ipilimumabem 
1 mg/ kg každých 6  týdnů, chemotera-
pií s  platinou nebo monoterapií nivo-
lumabem 240 mg každé dva týdny. Pa-
cienti s PD-L1 < 1 % byli randomizováni 
k  léčbě nivolumabem 3 mg/ kg každé 
3  týdny a  ipilimumabem 1 mg/ kg kaž-
dých 6 týdnů nebo chemoterapií s pla-
tinou dle histologie nebo nivolumabem 
v dávce 360 mg v kombinaci s platino-
vým dubletem každé 3 týdny. Ve studii 
nebyl povolen crossover.

Primárními sledovanými parametry 
byly OS u pacientů s expresí PD-L1 TPS 
≥ 1  % a  PFS v  populaci selektované 
podle TMB. Pro stanovení TMB bylo pou-
žito jednotné metodiky FoundationO-
neCDx využívající sekvenování nové 

dloužení OS 12,2 vs. 9,4 měsíce (HR 0,72; 
95% CI 0,60–0,88; p  =  0,0009). Pacienti 
byli stratifikováni podle exprese PD-L1; 
ve studii CheckMate 057 byly pozorovány 
lepší výsledky závislosti na míře exprese 
PD-L1, ve studii CheckMate 017  nikoli. 
Vyšetření PD-L1 však bylo u většiny pa-
cientů provedeno před zahájením systé-
mové léčby a nikoli po selhání 1. linie che-
moterapie [45]. Na základě těchto dat byl 
nivolumab schválen k léčbě pokročilého 
NSCLC po selhání chemoterapie [46].

V roce 2020 byla publikována data 5le-
tého OS, bez ohledu na histologický typ 
a  expresi PD-L1  [47]. Pět let přežívalo 
13,4 % pacientů léčených nivolumabem 
a 2,6 % pacientů léčených chemoterapií. 
PFS v 5 pěti letech dosahovalo v rameni 
s nivolumabem vs. v rameni s chemote-
rapií 8 vs. 0 %. Pacienti léčení nivoluma-
bem, u kterých nedošlo k progresi one-
mocnění po 2, resp. 3 letech od zahájení 
léčby, měli 82,0, resp. 99,0% pravděpo-
dobnost 5letého přežití.

Studie CheckMate 227
Studie fáze III CheckMate 227  srovná-
vala efekt kombinované imunoterapie 
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noterapií vs. 47 % léčených chemotera-
pií (graf 4). Bylo také zaznamenáno sta-
tisticky významné zlepšení PFS a  ORR. 
Přínos byl konzistentní bez ohledu na 
histologický typ či expresi PD-L1  [53]. 
Bezpečnostní data nepřinesla nové in-
formace, toxicita stupně 3/ 4  byla za-
znamenána u  47  % pacientů léčených 
kombinovanou imunoterapií vs. 37  % 
pacientů léčených chemoterapií, imu-
noterapie je však spojena s rizikem imu-
nitně podmíněné toxicity.

Atezolizumab
Studie OAK
Do studie OAK bylo zahrnuto 1 225 pa-
cientů s metastatickým NSCLC, kteří již 
byli léčeni jednou či dvěma liniemi che-
moterapie  [54]. Pacienti byli rozděleni 
v poměru 1 : 1 k léčbě atezolizumabem 
v  dávce 1  200 mg nebo chemoterapií 
docetaxelem. Primárním cílem bylo OS, 
nebyl povolen crossover, avšak 17 % pa-
cientů léčených docetaxelem bylo po 
progresi léčeno imunoterapií. V rámci pri-
mární analýzy bylo u pacientů léčených 
atezolizumabem dosaženo mediánu 
OS 13,8 vs. 9,6 měsíce u docetaxelu (HR 
0,73; 95% CI 0,62–0,87). Ačkoli mezi lé-
čebnými rameny nebyl významný rozdíl 
ve smyslu PFS, u pacientů léčených ate-
zolizumabem došlo k prodloužení me-

pozitivní léčebná data studie CheckMate 
227. Léčba imunoterapií je spojena 
s  pozdějším nástupem účinku, cílem 
studie bylo hodnocení významu zařa-
zení dvou cyklů chemoterapie v úvodu 
léčby kombinovanou imunoterapií anti-
-PD1 a anti-CTLA-4. Do studie bylo zařa-
zeno 1 150 pacientů s dosud neléčeným 
metastatickým EGFR/ ALK negativním 
NSCLC. Pacienti byli randomizováni 
k  léčbě nivolumabem 360 mg každé 
3  týdny, ipilimumabem 1 mg/ kg kaž-
dých 6  týdnů a dvěma cykly chemote-
rapie nebo k  léčbě samotnou chemo-
terapií podle histologického typu  [52]. 
Pacienti byli stratifi kováni podle exprese 
PD-L1 (< 1 % vs. ≥ 1 %) a histologie (skva-
mózní vs. neskvamózní). Léčba imunote-
rapií trvala do progrese nebo neakcep-
tovatelné toxicity nebo max. 2 roky.

Primárním cílem bylo hodnocení OS, 
sekundárními cíli bylo PFS, ORR a hod-
nocení výsledku v závislosti na expresi 
PDL-1. V  rámci první interim analýzy 
bylo prokázáno významné prodlou-
žení OS u  pacientů léčených imuno-
terapií (HR  0,69; 96,71% CI 0,55–0,87; 
p  =  0,0006). U  pacientů léčených imu-
noterapií bylo dosaženo mediánu OS 
15,6  vs. 10,9  měsíce při chemoterapii 
(HR 0,66; 95% CI 0,55–0,80). Jednoletého 
OS dosáhlo 63 % pacientů léčených imu-

šímu výskytu léčebné odpovědi u 35,9 % 
pacientů v porovnání s 30 % pacientů na 
chemoterapii. 

V rámci ASCO 2020  byla zveřejněna 
analýza hodnotící výsledky po 3  le-
tech sledování  [51]. U  pacientů s  ex-
presí PD-L1 ≥ 1 % se 3 let dožívalo 33 % 
pacientů léčených kombinací ipilimu-
mab/ nivolumab, 29 % pacientů léčených 
nivolumabem v monoterapii a 22 % pa-
cientů léčených chemoterapií. Bez pro-
grese onemocnění bylo 18 vs. 12 vs. 4 % 
pacientů ve prospěch kombinované 
imunoterapie. U pacientů s PD-L1 < 1 % 
se 3 let dožívalo 34 % pacientů na terapii 
ipilimumab/ nivolumab, 20  % pacientů 
na kombinaci nivolumab/ chemotera-
pie a 15 % pacientů léčených chemote-
rapií. Bez progrese onemocnění bylo po 
3 letech 13 vs. 8 vs. 2 % pacientů ve pro-
spěch kombinované imunoterapie.

Procentuální výskyt nežádoucích 
účinků stupně 3 nebo 4 nebyl mezi sku-
pinou pacientů léčených kombinova-
nou imunoterapií (31,2  %) a  chemote-
rapií (36,1 %) rozdílný, imunoterapie je 
však spojena s rizikem imunitně podmí-
něné toxicity.

Studie CheckMate 9LA
Studie CheckMate 9LA je randomizo-
vaná studie fáze III, která navazuje na 
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1 202 pacientů do tři léčebných ramen: 
atezolizumab v kombinaci s karboplati-
nou a paklitaxelem (ACP); bevacizumab 
v  kombinaci karboplatina a  paklitaxel 
(BCP); atezolizumab v  kombinaci s  be-
vacizumabem, karboplatinou a  pakli-
taxelem (ABCP). Primárními sledova-
nými parametry ve studii byly OS a PFS 
u  pacientů bez mutace/ translokace 
EGFR/ ALK, ale pacienti s pozitivní aberací 
EGFR či ALK byli po absolvování příslušné 
cílené léčby do studie zařazováni.

Medián OS byl delší v  rameni ABCP 
ve srovnání s  BCP, bylo dosaženo 19,5   
vs. 14,7 měsíce (HR 0,78; 95% CI 0,64–0,96) 
(graf 5). Přínos v parametru OS nebyl za-
znamenán v  podskupině s  negativním 
PD-L1 na nádorových a stromálních buň-
kách (TC0/ IC0) [61]. Medián PFS byl delší 
v  rameni ABCP ve srovnání s  BCP (8,3   
vs. 6,8 měsíce; HR 0,62; 95% CI 0,52–0,74; 
p < 0,001). Ve studii byla hodnocena účin-
nost u pacientů s jaterními metastázami, 
medián OS v rameni ABCP byl 13,3 mě-
síce vs. 8,9  měsíce v  rameni bez atezo-
lizumabu (HR 0,52; 95% CI 0,33–0,82); 
PFS vyšlo rovněž ve prospěch kombi-
nace s atezolizumabem, medián PFS 8,2  
vs. 5,4 měsíce (HR 0,41; 95% CI 0,26–0,62). 

Léčba kombinací atezolizumab, beva-
cizumab a chemoterapie přinesla zlep-

nocení účinnosti zahrnovala 554  pa-
cientů s TC1/ 2/ 3  nebo IC1/ 2/ 3, z  nichž 
328  mělo expresi PD-L1  TC2/ 3  nebo 
IC2/ 3 a 205 TC3 nebo IC3. U podskupiny 
s vysokou expresí PD-L1 (TC3 nebo IC3) 
dosahoval medián OS 20,2 vs. 13,1 mě-
síce ve prospěch atezolizumabu (HR 
0,595; p  = 0,0106). ORR byla zazname-
nána u 38,3 vs. 28,6 % nemocných. Bylo 
rovněž zaznamenáno prodloužení PFS 
s  mediánem 8,1  měsíce (95% CI 6,8–
11,0) vs. 5,0 měsíce (95% CI 4,2–5,7) ve 
prospěch atezolizumabu. V  podskupi-
nách TC1/ 2 nebo IC1/ 2 nebylo dosaženo 
signifikantního prodloužení OS.

Bezpečnostní profil léčby atezolizuma-
bem v monoterapii je ve srovnání s che-
moterapií příznivý. Výskyt nežádoucích 
účinků stupně 3–4  souvisejících s  léč-
bou v rameni s atezolizumabem a v ra-
meni s chemoterapií byl 60,5 vs. 85,2 % 
a výskyt nežádoucích účinků vedoucích 
k  ukončení léčby byl 6,3  vs. 16,3  % ve 
prospěch atezolizumabu [59].

Studie IMpower 150
Ve studii fáze III IMpower 150 byl hodno-
cen přínos atezolizumabu v kombinaci 
s bevacizumabem a chemoterapií u pa-
cientů s  dříve neléčeným neskvamóz-
ním NSCLC  [60]. Bylo randomizováno 

diánu doby trvání odpovědi (mDOR) na 
16,3 měsíce vs. 6,2 měsíce u docetaxelu. 
Účinnost atezolizumabu byla prokázána 
bez ohledu na expresi PD-L1. Na základě 
těchto dat byl atezolizumab schválen 
k  léčbě pokročilého NSCLC po selhání 
chemoterapie  [55]. Nebylo prokázáno 
zlepšení OS u  pacientů s  prokázanou 
mutací genu EGFR [54]. Přínos léčby ate-
zolizumabem po chemoterapii byl po-
tvrzen i v analýzách dlouhodobého cel-
kového přežití  [56]. Čtyřletého přežití 
dosáhlo 15,5  %  (12,4–18,7) pacientů 
léčených atezolizumabem vs. 8,7  %   
(6,2–11,3) léčených chemoterapií [57].

Studie IMpower 110
Do studie fáze III IMpower 110 bylo za-
řazeno celkem 572  pacientů s  neskva-
mózním i  skvamózním metastatickým 
NSCLC s  negativním EGFR či ALK s  ex-
presí PD-L1 ≥ 1 % podle skóre TC nebo 
IC  [58]. Pacienti byli randomizováni 
v poměru 1 : 1 k léčbě atezolizumabem 
v dávce 1 200 mg i. v. jednou za 3 týdny 
nebo chemoterapií s platinou podle his-
tologie každé 3 týdny v počtu 4–6 cyklů. 
Primárním cílem bylo hodnocení OS 
podle exprese PD-L1 (TC3 nebo IC3, dále 
TC2/ 3  nebo IC2/ 3  a  dále TC1/ 2/ 3  nebo 
1/ 2/ 3). Populace pro primární hod-

Graf 5. Celkové přežití ve studii IMpower150 (ABCP vs. BCP) [60].
ABCP – atezolizumab, bevacizumab, karboplatina a paklitaxel, BCP – bevacizumab, karboplatina a paklitaxel
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čilým inoperabilním NSCLC klinického 
stadia 3 [66]. Zařazení pacienti absolvo-
vali dva či více cyklů chemoterapie zalo-
žené na platinovém derivátu konkomi-
tantně s definitivní radioterapií v dávce 
55–66  Gy. Do studie bylo zařazeno 
713  pacientů, kteří byli randomizováni 
v poměru 2 : 1 ve prospěch imunotera-
pie. Pokud nedošlo k progresi onemoc-
nění, byla v horizontu 1–42 dní po ukon-
čení CRT zahájena konsolidační aplikace 
durvalumabu v dávce 10 mg/ kg tělesné 
hmotnosti v 2týdenním intervalu nebo 
placeba. Primární cíle představovaly me-
dián OS a medián PFS. Součástí studie 
bylo hodnocení exprese PD-L1 v nádo-
rové tkáni, stav exprese však neměl vliv 
na zařazení pacientů. První interim ana-
lýza prokázala prodloužení mediánu  
PFS 16,8  vs. 5,6  měsíce ve prospěch 
durvalumabu (HR 0,52; 95% CI 0,42–
0,65; p  <  0,001) a  dále vyšší ORR ve 
skupině s  durvalumabem vs. s  place-
bem (28,4  vs. 16  %; p  <  0,001). V  této 
analýze byl významně prodloužen 
čas do druhé progrese nebo úmrtí ve 
skupině s  durvalumabem (medián 
28,3 vs. 17,1 měsíce)  [67]. Durvalumab 
však zejména přinesl významné zlep-
šení OS  [68]. V  rámci 4letého sledo-
vání bylo dosaženo mediánu OS 47,5   

zveřejněna explorativní analýza zahrnu-
jící vliv následné léčby. Crossover nebyl 
ve studii povolen, avšak 96 (58,6 %) pa-
cientů v  rameni s  chemoterapií absol-
vovalo následnou léčbu vč. imunotera-
pie. Po korekci dat bylo u durvalumabu 
prokázáno významné prodloužení pře-
žití ve srovnání s chemoterapií (HR 0,66; 
97,54% CI 0,49–0,90; p  =  0,002)  [64]. 
Další explorativní analýza zahrnovala vy-
šetření TMB v krvi pacientů a vliv na OS. 
Hodnoceno bylo 70  % zařazených pa-
cientů, 40 % z nich mělo vysokou TMB, 
tj. ≥ 20 mut/ Mb. U pacientů s vysokou 
TMB byl dosažen medián OS 16,5  mě-
síce při kombinované léčbě durvaluma-
bem s tremelimumabem vs. 10,5 měsíce 
při léčbě chemoterapií. Při léčbě durva-
lumabem v monoterapii dosahovalo OS 
11 měsíců. U pacientů s nízkou TMB činil 
medián OS 8,5 měsíce při léčbě durva-
lumabem s tremelimumabem, 12,2 mě-
síce při léčbě durvalumabem a 11,6 mě-
síce při chemoterapii [65]. 

Studie PACIFIC
Multicentrická, dvojitě zaslepená stu-
die fáze III PACIFIC hodnotila efekt kon-
solidační léčby durvalumabem po 
standardní konkomitantní chemoradio-
terapii (CRT) u pacientů s lokálně pokro-

šení výsledků i  u  podskupiny pacientů 
s řídicími mutacemi. Do studie bylo také 
zařazeno 124  pacientů s  mutací EGFR 
a 40 pacientů s translokací ALK, vždy po 
absolvování příslušné cílené léčby. V ra-
meni ABCP ve srovnání s BCP bylo dosa-
ženo mediánu PFS 9,7 vs. 4,1 měsíce (HR 
0,59; 95% CI 0,37–0,94); medián OS nebyl 
v době analýzy dosažen vs. 17,5 měsíce 
(HR 0,54; 95% CI 0,29–1,03) [62].

Durvalumab
Studie MYSTIC
Studie fáze III MYSTIC hodnotila účin-
nost durvalumabu v monoterapii nebo 
v  kombinaci s  anti-CTLA-4  protilátkou 
tremelimumabem ve srovnání s  che-
moterapií  [63]. Bylo randomizováno 
1  118  pacientů s  metastatickým EGFR 
a  ALK negativním NSCLC k  léčbě dur-
valumabem v  dávce 20 mg/ kg v  in-
tervalu 4  týdny, dále durvalumabem 
20 mg/ kg v kombinaci s  tremelimuma-
bem 1 mg/ kg každé 4  týdny po dobu 
4–6  cyklů a  k  chemoterapii s  platinou. 
Primárním cílem bylo OS u  pacientů 
s TPS ≥ 25 %. Byl prokázán přínos dur-
valumabu v  monoterapii nebo v  kom-
binaci s  tremelimumabem ve srovnání 
s  chemoterapií, výsledky však nebyly 
statisticky signifikantní. V roce 2019 byla 

durvalumab 47,5 (38,4
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vs. 29,1  měsíce ve prospěch durvalu-
mabu (graf 6) [69]. Přínos durvalumabu 
byl zaznamenán bez ohledu na použitý 
režim chemoterapie, dávku radiotera-
pie nebo dobu od radioterapie do ran-
domizace. Lepších výsledků OS však do-
sahovali pacienti, u  kterých byla léčba 
durvalumabem zahájena nejpozději 
2  týdny od ukončení radioterapie  [70]. 
Zlepšení sledovaných parametrů bylo 
zaznamenáno u  všech podskupin  
vč. pacientů s nízkou expresí PD-L1 [71]. 
V roce 2018 pak byla prezentována post 
hoc analýza s cílem posouzení vlivu ex-
prese PD-L1 na parametry PFS a OS. Ve 
skupině pacientů s TPS ≥ 1 % bylo do-
saženo mediánu PFS 17,8  vs. 5,6  mě-
síce ve prospěch durvalumabu. U  pa-
cientů s TPS < 1 % dosáhl medián PFS 
10,7 vs. 5,6 měsíce ve prospěch durvalu-
mabu (HR 0,73; 95% CI 0,48–1,1). V para-
metru OS byl významně lepší výsledek 
u pacientů s TPS ≥ 1 % ( HR 0,68; 95% CI 
0,53–0,87) ve srovnání s TPS < 1 % (HR 
1,36; 95% CI 0,79–2,34) [72]. Studie PACI-
FIC byla primárně definována pro léčbu 
pacientů bez ohledu na expresi PD-L1, 
u  37  % pacientů nebyla míra exprese 
známa. V rámci Evropy však byla schvá-
lena indikace konsolidační imunotera-
pie durvalumabem pro pacienty s  ex-
presí PD-L1 TPS ≥ 1 % [73].

Závěr
Na základě dat z  klinických studií se 
stala imunoterapie standardní součástí 
léčby NSCLC. Je snaha o nalezení vhod-
ných strategií kombinované léčby, která 
by zvýšila léčebnou odpověď. Pokračují 
snahy o identifikaci a validaci prediktiv-
ních biomarkerů léčebného efektu. Imu-
noterapie přinesla nové spektrum ne-
žádoucích účinků, které jsou imunitně 
podmíněné, a je nutné jejich včasné od-
halení a zahájení léčby. 
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