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Rakovina plic je hlavni pfi¢cinou Umrtnosti na nddorovd onemocnéni u nés i ve svété. Nemalobunéény karcinom plic (NSCLC) je ze viech
typU rakoviny plic zodpovédny za vice nez 80 % piipadl. U pacientl v pokrocilym stadiu NSCLC prodluzuje chemoterapie zalozena
na platiné celkové preziti primérné o méné nez rok. K vyznamnému zlepseni celkového preziti doslo az v poslednich letech cilenou
[é¢bou, kterd je viak Uc¢inna jen u malého procenta nemocnych. Vedle pozoruhodného pokroku dosazeného s cilenymi léky, jako
jsouinhibitory EGFR a ALK u nadord nesoucich fidici mutace, se velké nadéje vkladaji do imunoterapie. Imunoterapie u rakoviny plic
nebyla v minulosti pfilis Uspésna. V poslednim desetileti vsak lepsi pochopeni funkce imunitniho systému a identifikace pfislusnych
cilovych antigent umoznily testovat nové terapie se slibnymi vysledky. Nadory maji rizné mechanismy, jak se vyhnout imunitnimu
systému. Prilomovou lé¢bu v imunoterapii NSCLC predstavuji zejména monoklonalni protilatky proti kontrolnim bodim imunitni
reakce. Z nich je nutné zminit zejména protilatky proti receptoru programované bunééné smrti PD-1 a jeho ligandu PD-L1. Ukolem do

budoucna zUstava identifikovat nejucinnéjsi sekvenci lé¢by zahrnujici imunoterapii, porozumét mechanismiim rezistence inhibitord
kontrolnich bod a identifikovat biomarkery pro optimalni benefit imunoterapie u pacient s NSCLC.
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The role of immunotherapy in the treatment of non-small cell lung cancer

Lung cancer is the leading cause of cancer-related mortality in the Czech Republic and worldwide. Of all lung cancer cases at least
80% are non-small-cell lung cancer (NSCLC). For patients with advanced-stage NSCLC, modern platinum doublet chemothera-
py results in a median overall survival (OS) of 10 months. Recently, personalized therapy for patients with tumors with specific
molecular biological characteristics, such as tyrosine kinase inhibitors for tumors with activating EGFR mutations, has resulted in
better OS outcomes in these biologically selected subgroups. Significant improvement in overall survival (OS) has been achieved
in recent years with targeted treatment, but only effective in a small amount of patients. In addition to the remarkable progress
made with targeted drugs, such as EGFR and ALK inhibitors in tumor-bearing control mutations, much hope also resides in immu-
notherapy. Lung cancerimmunotherapy has not been successful in the past. In the last decade, however, a better understanding
of the immune system and identification of relevant target antigens has made it possible to test new therapies with promising
results. The breakthrough treatment in NSCLC immunotherapy represent monoclonal antibodies against the immune response
checkpoints, especially antibodies to the PD-1 cell death programmed receptor and its ligand PD-L1. The challenge remains to
identify the most effective treatment sequence involving immunotherapy, to understand the mechanisms of resistance of check-
point inhibitors and to identify biomarkers for the optimal benefit from immunotherapy for NSCLC patients.

Key words: immunotherapy, advanced NSCLC, PD-1, PD-L1.

UVOd i ve svete. | pfes neustéle se rozsifujici moznosti  karcinomem (NSCLC) zUstava kombinovana che-

Karcinom plic patfi mezi nej¢astéji diagnos-  cilené 1éCby z nf ma prospéch v bilé popula-  moterapie zaloZzena na platinovém derivatu (2).
tikované druhy rakoviny a patfi k nejcastéjsim  ci pouze 10 az 15 % pacientd (1), a tak tradi¢ni  Imunoterapie, modulujici aktivitu T-lymfocytd,
pficindm Umrti na nddorové onemocnéniunds  Ié¢bou vétsiny pacientl s nemalobunécnym  nabizilécebny pristup, ktery ¢im dél vice pfispiva
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ke zlepSenf IéCebnych vysledkd. Zésadnf zlom
prisel s poznatky, ze je mozné cilené ovlivnit
kontrolni body (checkpointy) imunitni odpo-
vedi, coZ je pomérné sloZité sit molekul a drah
zajistujicich chod imunitniho systému. | kdyz
rakovina plic nebyla dfive povazovana za imu-
nitné ovlivnitelny nador, stale vice se ukazuje,
Ze imunitni systém zde hraje ddlezitou ulohu.
Retrospektivni analyzy nddorovych vzorkd od
pacientl s rakovinou plic, ukazaly, Ze bunéc-
nd imunitni odpoved je spojena s priznivéjsi
prognodzou. Zvysena infiltrace nadorového
stromatu CD4+/CD8+ T lymfocyty, se projevi-
la jako nezavisly prognosticky indikator u jak
u pacientd s ¢asnym stadiem NSCLC (3,4, 5), tak
i u pacientl s metastazujicim onemocnénim.
Pritomnost vyssiho poc¢tu makrofagld a CD8+
T-lymfocytl v néddoru je spojena s priznivéjsi
prognézou. Vysoka exprese tumor infiltrujicich
regulacnich T-lymfocytl na druhé strané snizuje
protinddorovou imunitu a je spojena s recidivou
onemocnéni (6, 7).

Inhibitory kontrolnich
bodl imunitnich reakci tzv.
»~checkpoint inhibitory”
Prilomovou lé¢bu vimunoterapii predsta-
vuji Iéky zalozené na monoklondlnich protildt-
kach proti kontrolnim boddm imunitni reakce.
Z nich je nutné zminit zejména protilatky proti
receptoru programované bunécné smrti (PD-1) -
nivolumab, pembrolizumab a proti jeho ligandu
(PD-L1) — atezolizumab a durvalumab - tabul-
ka 1. Princip Ucinku téchto inhibitorl spociva

v blokddé inhibi¢nich receptorl na bunkach
imunitniho systému nebo nadoru, a tim pro-
lomeni tolerance imunitniho systému vUci
nadoru. Ipilimumab pdsobf spise na ,centralni
urovni” v orgdnech lymfatického systému, kde
po prezentaci antigent dendritickymi burkami,
blokddou inhibi¢niho CTLA-4 receptoru udrzuje
aktivaci T lymfocyt0, a ty pak putuji do nddorové
tkéné, kde plIni svoji funkci. Protilatky branici in-
hibi¢nfinterakci mezi PD - 1 a PD-L1/L2 naopak
sekundarné zesiluji efektorovou slozku imunity

pffimo v nadorové tkani.

Anti PD-1/PD-L1 protilatky
v |é¢bé NSCLC

Nivolumab (OPDIVO®) je plné humanni
protildtka IgG4, kterd selektivné blokuje interakci
mezi PD-1 a PD-L1/PD-L2 a obnovuje imunitn{
reakci proti nddorovym bunkam.V bfeznu 2015
schvalila FDA nivolumab v 1é¢bé pokrocilého
skvamdzniho NSCLC, po pfedchozim selhani
chemoterapie na zakladé vysledkd klinické stu-
die faze lll CheckMate-017 (8).V randomizované
nezaslepené studii faze Il CheckMate-017 byl
porovnan ucinek nivolumabu s docetaxelem
ve 2. linii. V celkovém preziti doséhl median OS
u nivolumabu 9,2 mésice proti docetaxelu 6,0
mésice (HR 0,59; 95 % Cl, 0,44-0,79; p = 0,00025).
Riziko umrti bylo u pacient( s nivolumabem sni-
zeno 0 41 %. Jednoletého OS doséhlo s nivolu-
mabem 42 % pacientd proti 24 % s docetaxelem.
Celkovy pocet objektivnich odpovedi byl 20 %
u pacientd lé¢enych s nivolumabem proti 9 %
(12/137) s docetaxelem (p = 0,0083). Stanovena

Tab. 1. Prehled anti-PDLI1/PDI protildtek u pokrocilého NSCLC

hladina exprese PD-L1 neprokazala prediktivni
ani prognosticky vyznam. Bezpecnostni profil
nivolumabu se ukazal lep3i nez u docetaxelu.

Viijnu 2015 FDA rozsitila svlj souhlas
i 0 neskvamdzni NSCLC, na zakladé studie faze
Il CheckMate-057 (9). Do studie byli randomizo-
vani pacienti 1 : 1, ktefi byli v 1. linii pfedléceni
chemoterapil s platinovymi derivaty nebo ty-
rozinkindzovym inhibitorem. OS bylo vyrazné
prodlouZeno u pacientd s nivolumabem, me-
didn OS 12,2 mésice proti 94 mésice s doceta-
xelem (HR 0,73; 96 % Cl, 0,59-0,89; p = 0,00155).
Ro¢niho OS dosahlo 50,5 % pacientd lé¢enych
nivolumabem a 39,0 % docetaxelem. Také by-
lo dosazeno zlepSeni celkového poctu objek-
tivnich odpovedi (19,2 vs. 12,4 %; p = 0,0235).
Riziko umrti a progrese se snizilo u pacientd
s nivolumabem o 27 %. V této studii byla PD-L1
exprese spojena s lepsimi vysledky pfi Ié¢bé
nivolumabem a Ucinnost l1écby byla prokaza-
na napfi¢ vsemi hodnotami exprese recepto-
rd PD-L1 (1, 5 a 10%). Nivolumab, na rozdil od
pembrolizumabu, se neprosadil jako [é¢ba prvni
linie, kdyz v klinické studii CheckMate-026 (10)
nesplnil svdj primarnf cil — preZiti bez progre-
se u pacientU s dfive nelécenym pokrocilym
NSCLC, které exprimovaly PD-L1.

Vzhledem k tomu, Ze néktefi pacienti s po-
krocilym NSCLC profituji z 1é¢by nivolumabem
i pojejim ukoncenti, vyvstava otazka, zda je dlou-
hodobd Ié¢ba nivolumabem nezbytna. Na tuto
otédzku odpovida studie CheckMate-153 (11), coz
je prvnirandomizovana studie, kterd vyhodno-
cuje optimalni dobu trvani terapie s inhibitorem

Nivolumab Pembrolizumab Atezolizumab Durvalumab Avelumab
Spole¢nost Bristol-Myers Squibb | MSD Roche AstraZeneca Merck KGaA/Pfizer
Nézev pfipravku OPDIVO® KEYTRUDA® TECENTRIQ® IMFINZI® BAVENCIO®
il PD-1 PD-1 PD-L1 PD-L1 PD-L1
Ttida mAb (IgG4) mAb (IgG4) mAb (IgG1) mAb (IgGT1) mAb (IgGT1)
Dévka 240mg 2w nebo 2mg/kg g3w (EU pfi =2L) nebo 200mg 1200mg g3w 20mg/kg g4w 10mg/kg g2w
480mg g4w g3w (EU pfi 1L; US 1L a =2L)
Aplikace Intravendzni infuze Intravendzni infuze Intravendzni infuze Intravendzniinfuze | Intravendzni infuze
Schvaleniu FDA/EMA: FDA/EMA: dosud neléceny metastaticky | FDA: metastaticky FDA/EMA: NSCLC Il | Dosud neschvaleno
metastatického NSCLC | metastaticky NSCLC | NSCLC s vysokou expresi PD-L1 § NSCLC po predchozi | st. neresekabilni, po
po predchozi FDA/EMA: metastaticky PD-L1+ NSCLC chemoterapii chemoradioterapii
chemoterapii po predchozi chemoterapii
Pivotnf studie u NSCLC | Dfive léc¢eni: Dfive léceni: Dfive léceni: Drive léceni: Drive léceni:
CheckMate 017, KEYNOTE-010 POPLAR, OAK ATLANTIC JAVELIN Lung 200
CheckMate 057 Dtive neléceni: Drive neléceni: ARCTIC Dtive neléceni:
Dtive neléceni: KEYNOTE-024, KEYNOTE-042, KEYNOTE- IMpower110, PACIFIC JAVELIN Lung 100
CheckMate 026, 021g, KEYNOTE-189, KEYNOTE-407 IMpower130, Drive nelééeni:
CheckMate 227 IMpower131, NEPTUNE
IMpower132, MYSTIC
IMpower150

Zdroj dat: Food and Drug Admistration (FDA), Summary of Basis of Approval & EMA Drug Approval Recommendations
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Obr. 1. Casovd osa imunoterapie u NSCLC

HLAVNI TEMA (

POSTAVENI IMUNOTERAPIE V LECBE NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC

Casova osa imunoterapie u NSCLC

Pembrolizumab
PO-L1+ NSCLC 1. Linde
&/ 2016

Pembrolizumab
PO-L1+ HSCLE
s

Nivolumab
Hoeskvamazni NSCLC 2, linke

Nivolumab
Shovamdand NSCLC
s

MSCLE 2.linde
1072016

| |
W a o

@ a3

06

Atezolizumab

04

Pembrolizumab
NSCLC L linde bez ohledy
na PO-LY

10/ 2017

Durvalumab

MNSCLC 110 st. nevesekabilni
a neprogredufici po
chemorardioterapii

/2018

I I
m a2 a4 m

w7 2018

Food and Drug Admistration (FDA), Summary of Basis of Approval

PD-()1. Pacienti s pokrocilym NSCLC v této studii
byli randomizovani 1: 1, aby pokracovali v [é¢bé
nivolumabem az do progrese/nepfijatelné toxi-
city nebo, aby Ié¢bu po roce ukoncili s moznosti
|éCbu znovu zahdjit pfi progresi onemocnéni.
U pacientd, ktefi byli nepfetrzité léceni nivolu-
mabem se vyznamné zlepsil medidn doby do
progrese (HR 0,43; 95 % Cl, 0,25-0,76) ve srovnani
s temi, kteff ukoncili Ié¢bu nivolumabem po ro-
ce. Median celkového pteziti byl v ro¢nim léceb-
ném rameni 23,2 mésicl a nebyl zatim dosazen
v kontinudinim rameni 1é¢by (HR, 0,63; 95 % Cl,
0,33-1,20). V kontinualnim [é¢ebném rameni
byl sice zaznamendn mirné vyssi vyskyt neza-
doucich ucinkd (39 % vs. 25 %), ale u Zddného
pacienta nedoslo v souvislosti s [é¢bou k Umrti.
Studie CheckMate-153 ukazala, ze pokracovani
v [é¢bé nivolumabem je prospésnéjsi nez jeji
ukonceni po roce. Oproti dfivéjsim lécebnym
protokoldm jiz davkovéani nivolumabu nevychazi
z hmotnosti pacienta, ale pro viechny registro-
vané indikace platf fixni ddvka 240 mg podavana
1% za 14 dnf. Davku 480mg 1x za 4 tydny lze
sice pouZit jen pro maligni melanom a karci-
nom ledviny, ale v dohledné dobé se ocekava
toto davkovani i pro NSCLC, coz jisté pfispéje
k zvyseni komfortu pro pacienty.
Pembrolizumab (KEYTRUDA®) je plné
humanizovand IgG-4 monoklondlni protildtka
cilend proti PD-1. V dubnu 2015, kdy byly pu-
blikovény vysledky studie faze | KEYNOTE-001.
Pacienti dfive Ié¢eni ¢i bez pfedchozi [éCby do-
stavali pembrolizumab. ORR byl 19,4 %, median
OS byl 12 mésicU. Pri expresi PD-L1 alespon 50 %
nadorovych bunék byl ORR 45,2 %, median OS
nebyl dosaZen. V fijnu 2015 byl pembrolizumab
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schvélen FDA pro Ié¢bu metastatického nema-
lobuné&ného karcinomu plic s expresi PD-L1
progredujiciho po predchozi Ié¢bé. V prosin-
ci 2015 byly publikovény vysledky studie faze
171l KEYNOTE-010, porovnavajici pembrolizu-
mab s docetaxelem, u pfedlécenych pacientd
s NSCLC s prokédzanou pozitivitou PD-L1. Median
OS byl signifikantné delsi v rameni s pembrolizu-
mabem nez v rameni s docetaxelem u pacientl
s pozitivitou PD-L1 > 50 % (14,9 a 17,3 mésice vs.
8,2 mésice), ale také s PD-L1 pozitivitou > 1%
(104 a 12,7 mésice vs. 8,5 mésice). Obé davky
pembrolizumabu prodlouzily PFS v porovnani
s docetaxelem, ale rozdil byl signifikantni pouze
u pacientd s PD-L1 > 50 % (5,0 a 5,2 mésice vs.
4,1 mésice). ORR byl signifikantné vy3siv rameni
s pembrolizumabem, a to jak u pacientd s poziti-
vitou PD-L1 >509% (30a 29 % vs. 8 %), tak v celé
populaci (18 a 18 % vs. 9 %).

Do prvni linie 1é¢by NCLC byl pembrolizu-
mab schvalen FDA na zakladé dat z KEYNOTE-024
(12), randomizované, oteviené, klinické studie
faze 3 studie hodnotici pembrolizumab ve srov-
nani s chemoterapii obsahujici platinu pro lé¢bu
pacientl se skvamdznim (18 %) i neskvamodznim
(82 %) metastatickym NSCLC. Studie hodnotila
neptedlécené pacienty s metastatickym one-
mocnénim, jejichz nddory vykazovaly vysokou
expresi PD-L1 (TPS 50 % nebo vice) a zaroven
nebyly pfitomny fidici mutace ALK nebo EGFR.
Studie randomizovala 305 pacientd, ktefi do-
stavali pembrolizumab v davce 200 mg kazdé
tfi tydny nebo chemoterapii na bazi platiny.
Medidn preziti bez progrese onemocnéni byl
10,3 mésice (95% Cl) ve skupiné s pembroli-
zumabem proti 6,0 mésicim (95 % Cl, 4,2-6,2)

u chemoterapie, riziko progrese onemocnéni/
umrti bylo 0,50 (95% Cl, 0,37-0,68, p < 0,001).
Mira odpovédi byla vy3si u skupiny s pemb-
rolizumabem nez ve skupiné s chemoterapii
(44,8% vs. 27,8 %), median trvani odpovédi nebyl
u pembrolizumabu dosazen (rozmezf 19 + 14,5)
oproti 6,3 mesice pfi chemoterapii Nezadouci
Ucinky souvisejici s [é¢bou v jakémkoli stupni by-
ly méné Casté (vyskytly se u 73,4 % oproti 90,0 %
pacientd), stejné jako u 3, 4. nebo 5. stupné ne-
zadoucich ucinkd souvisejicich s lé¢bou (26,6 %
vs. 53,3%). U pacientU s vysokou expresi PD-L1
(> 50% nadorovych bunék) byl pembrolizumab
spojen s vyznamné del$im prezitim bez progre-
se a celkovym pfezitim pfi méné nezéddoucich

Ucincich neZ s chemoterapif na bazi platiny.

Pembrolizumab v kombinaci
s chemoterapii jako novy standard
pro prvni linii skvamdéznich NSCLC

Dle vysledkd studie faze Il KEYNOTE-407
(13), zkoumajici pfidanf pembrolizumabu k prvni
linii chemoterapie (karboplatina/paklitaxel nebo
nab-paklitaxel) snizuje riziko Umrtf 0 36 % ve srov-
nani se samotnou chemoterapif u pacientd s me-
tastazujicim skvamdznim NSCLC. Celkové preZiti
dosahlo 159 mésice (95 % ClI: 13,2 — nedosazeno)
s pembrolizumabem oproti 11,3 mésici (95% Cl,
9,5-14,8) s chemoterapii samotnou (HR 0,64; 95 %
Cl,0,49-0,85; p = 0,0008). Prospéch z delsiho OS
byl pozorovan bez ohledu na Uroven exprese
PD-L1, véku, pohlavi nebo vykonnostniho stavu.
Tyto Udaje naznacuji, Ze pembrolizumab pfidany
k chemoterapii v kombinaci karboplatina/pakli-
taxel nebo nab-paklitaxel by mohl stat novym
standardem Ié¢by prvnilinie metastatického dlaz-
dicovych NSCLC, bez ohledu na PD-L1 expresi.
Provadény jsou i dalsi studie s pembrolizumabem
v kombinaci s bevacizumabem, inhibitory tyrozin-
kindzy nebo ipilimumabem.

Atezolizumab (TECENTRIQ®) je humani-
zovana IgG1 monoklonalni protilatka plsobici
pfimo a selektivné na PD-L1 s cilem obnovit
potlacenou schopnost T-lymfocytl zabijet na-
dorové bunky blokadou interakce PD-L1 a PD-1.
Oproti podobnym protildtkdm byla vyvinuta
tak, aby co nejvice zachovala homeostazu imu-
nitnfho systému v normalnich tkénich, tim ze
Setff interakce PD-L2 s PD-1 receptorem, ¢imz
minimalizuje nezddouci Uc¢inky 1é¢by.

Atezolizumab byl schvalen na zékladé dat
z klinickych studif lll fizze POPLAR a OAK (14, 15),
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v nichZ bylo pozorovano zlepseni celkového
preZiti 0 27 % u pacientl uzivajicich atezoli-
zumab ve srovnani s pacienty lé¢enymi do-
cetaxelem (p = 0,0003) bez ohledu na hladiny
exprese PD-L1, a to v¢etné pacientd s expresi
mensinez 1 %. Pokud byli pacienti ¢lenéni pod-
le Urovné exprese PD-L1, bylo celkové preZitf
v rameni s atezolizumabem u pacientl s nej-
vys$si mirou exprese PD-L1 dokonce 0 59 % vy3si
nez ve srovnani se stejnou skupinou lé¢enou
docetaxelem. Nicméné i u pacientd lécenych
atezolizumabem, ktefi nevykazovali expresi
PD-L1, doslo k vyznamnému zlepsenf celkového
preziti 0 25 % ve srovnani s pacienty lécenymi
docetaxelem. Zlepseni celkového preziti bylo
pfitom podobné u pacientl se skvamdznim
i neskvamoznim karcinomem. Atezolizumab
byl dobfe snasen a mél pfiznivéjsi bezpelnost-
ni profil ve srovnani s docetaxelem. V rameni
s atezolizumabem bylo méné (15 %) neza-
doucich u¢inkd stupné 3-4 v porovnani s do-
cetaxelem (43 %) a téz incidence obdvanych
specifickych imunitnich nezddoucich Gcinkd
(pneumonitidy — 1%, hepatitidy — 0,3 %, koliti-
dy 0,3 %) byla velmi nizka. Podle studie Il faze
BIRCH (16), provedené u pacientd s NSCLC na-
pi¢ 1éCebnymi liniemi, zvysuje atezolizumab
vyznamneé pocet pacientd, ktefi dosahli objek-
tivni odpovédi (ORR) ve srovnani s dosavadni
lé¢bou. Do klinické studii faze 1l BIRCH bylo
zafazeno 659 pacientd, jejichz nadory exprimo-
valy PD-L1 na > 5 % nadorovych bunék nebo
imunitnich bunék infiltrujicich nador. Objektivni
odpovédi (ORR) bylo dosazeno u 22 % dosud
nelécenych pacientd uzivajicich atezolizumab
(1200 mg kazdé tii tydny), u 19% u pacientd
|éCenych v druhé linii a 18 % ve tfeti linii IéCby.
Aktualizovand analyza po 20 mésicich sledovani
ukazala, Ze median celkového preziti (OS) byl
nejvyssi u pacientl Ié¢enych v prvnilinii — 23,5
meésice (95 % Cl, 18,1 mésicl — nedosazeno)
oproti 15,5 (95 %Cl, 12,3-19,3) mésice v druhé
linii a 13,2 (95 % Cl, 10,3-17,5) mésicich v tfetf
linii. Na rozdil od ORR se zd3, ze mira exprese
PD-L1 nema vliv na celkové pfeZiti. Lé¢ba atezo-
lizumabem tak zlepsila celkové preZiti ve srov-
nani s chemoterapif na bazi platiny (23,5 vs. 10
az 12 mésicd) u pacientd, ktefi dostavali Iécbu
prvni linie a vykazovali vysokou expresi PD-L1
(5). Celkové vysledky studie BIRCH prokazaly
klinickou Uc¢innost a bezpecnost atezolizumabu
ve vsech linifch 1écby.
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Durvalumab (IMFINZI®) je humanizovana
IgG-1 protilatka, kterd se véze na ligand PD-L1.
Byla testovana ve studii faze I, probihaji studie
faze Il a lll, také v kombinaci s tremelimumabem
(anti-CTLA-4 protildtka), s gefitinibem, studie
s adjuvantnim podénim u kompletné resekova-
ného NSCLC a také u lokalné pokrocilého NSCLC,
ktery neprogredoval po chemoradioterapii. Dalsi
studie rovnéz probiha i u SCLC, a to i v kombi-
naci s tremelimumabem.

Durvalumab doséhl dlouhodobé odpovédi
u vysoce predlécenych pacientl (ve tieti a dalsi
linii) s NSCLC, bez pfitomnosti aktivujici mutace,
jak bylo zjisténo ve studii faze Il Atlantic (17).
Celkova mira odpovédi dosahla 16,4 % u paci-
entl s > 25 % expresi PD-L1 a 30,9 % u pacien-
td s > 90 % expresi PD-L1, mira ro¢niho preziti
dosahla 47,7 % a 50,8 % respektive. Nezadouci
Ucinky se vyskytly u 20,6 % pacientl. Mira od-
povédi a pfinos byl u viech podskupin paci-
entl, vcetné téch s mozkovymi metastazami.
Hypotyredza patfila mezi necastéjsi nezadouci
Ucinky, zatimco pneumonitida byla vzacna.
Viysledky jsou zvIasté pozoruhodné, Ze pacienti
byli léCeni v tfeti a dalich liniich 1é¢by, kdy majf
obvykle velmi Spatnou progndzu a pfi podplrné
péci majf tito pacienti medidn preziti 2-3 mésice.

Durvalumab u pacient
s neresekabilnim NSCLC stadia
Il po chemoradioterapii

Vétsina pacientU s lokalné pokrocilym, nere-
sekovatelnym, nemalobunécnym karcinomem

Obr. 2. Doba do progrese (PFS) u studie Pacific

plic (NSCLC) mé progresi onemocnéni navzdo-
ry definitivni chemoradioterapii. Studie faze 3
Pacific (18) porovnavala durvalumab s placebem
v ramci konsolidac¢ni Ié¢by u pacientd s NSCLC
1. stadia, ktefi neméli progresi onemocnéni po
dvou nebo vice cyklech soubézné chemora-
dioterapie na bazi platiny. Ze 713 pacientd, kteff
byli randomizovéni, dostalo konsolida¢ni lé¢bu
709 (473 pacientl lé¢eno durvalumabem a 236
pacientl placebem, randomizace 2: 1). Vysledny
medidn preziti bez progrese, kterého dosahli
pacienti v rameni s durvalumabem byl 16,8 mé-
sicl (95 % Cl, 13,0-18,1) oproti 5,6 mésici (95 %
Cl, 4,6 az 7,8) dosazenych s placebem (HR 0,52;
95 % Cl, 0,42-0,65; p < 0,001); 12mésicni prezi-
tf bez progrese bylo 559 % oproti 353 % a 18
mésicll preziti bez progrese bylo 44,2 % oproti
27,%. Mira odpovedi byla vy3si s durvalumabem
nez s placebem (28,4 % vs. 16,0 %, p < 0,001)
a median trvani odpovédi byla delsi (72,8 %
vs. 46,8% pacientl mélo pokracujici odpoved
i po 18 mésicich). Zavazné nezadouci Ucinky se
vyskytly u 29,9 % pacientl lé¢enych durvaluma-
bem a u 26,1 % IéCenych placebem. Nej¢astéjsim
zavaznym nezadoucim ucinkem byla pneumo-
nie (4,4 % a 3,8 %) a celkem 15,4 % pacientl ve
skupiné s durvalumabem a 9,8 % pacientl ve
skupiné s placebem muselo kvali nezadoucim
Uc¢inkdm Ié¢bu ukoncit. Durvalumab je tedy
pro pacienty po chemoradioterapii jako kon-
solida¢nf [é¢ba vyznamné Ucingjsi pfi dobré
toleranci a rozsifuje tak moznosti imunoterapie
u pokrocilého NSCLC. Durvalumab v této indi-

PoZet udélosti/potet  Medidn PFS PFS 12 mésich PFS 18 mésicii
pacientd (95% CI) (95% C1)
1.0+
. Durvalumab 214/476  16.8 (13.0-18.1)  55.9 (51.0-60.4)  44.2 (37.7-50.5)
0.9 Placebo 157/237 5.6 (4.6-7.8) 353 (29.0-41.7) 27.0 (19.9-34.5)
0.8
0
- 0.7+
~
3
E 064
£ - !
. 0.5+ b— : Durvalumab
g 04+ T ) :
D
£ 034 ; wy
E 0.2- PFSHR 0,52 (95% Cl: 0,42-0,65 Placebo
p<0,001) i :
0.1 ! \
O'C T L T : T : T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Doba od randomizace (mésice)
Durvalumab 476 377 301 264 159 86 44 21 4 1
Placebo 237 163 106 87 52 28 15 4 3 0

Antonia S, Villegas A, Daniel D, et al. Durvalumab after chemoradiotherapy in stage lll non—-small-cell lung can-

cer. Nengl J Med. 2017
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kaci je navic dostupny i v CR v ramci programu
¢asného pristupu.

Anti-CTLA-4 protilatky

Inhibitory pro cytotoxicky T-lymfocytarni
antigen 4 (CTLA-4) jsou sice v ovlivnéni kont-
rolnich bodd prikopniky, nicméné u karcino-
mu plic se zatim v praxi neprosadili. CTLA-4 je
imunomodulacni molekula, exprimovana na
povrchu T-lymfocyt(, kterd pUsobf jako nega-
tivni reguldtor imunitni odpovédi zprostredko-
vané T-lymfocyty. MonoklondlIni protilatky proti
CTLA-4 jsou navrzeny tak, aby se zabranilo vza-
jemnému plsobeni mezi CTLA-4 a jeho ligandy
(CD80 / CD86), coz vede k blokadeé inhibi¢niho
signalu zprostfedkovaného CTLA-4 a nasledné-
mu zvyseni aktivace a proliferace nddorovych
specifickych T-lymfocytd, coz umoznuje Ucin-
nou imunitni reakci proti nadoru (19, 20). Ukazuje
se ze role CTLA-4 protilatek bude u NSCLC spise
v kombinaci nez samostatné.

Ipilimumab (YERVOY®) je humanizovana
IgG-1 anti-CTLA-4 monoklonalni protilatka, kterd
pUsobfjako selektivniinhibitor CTLA-4. Ve studii
faze Il u pokrocilého NSCLC prokazal zlepseni
doby do progrese onemocnéni pfi podani spo-
le¢né s chemoterapif karboplatina + paklitaxel
(21, 22). Nasledné pak studie faze Il NSCLC ne-
prokézala pfinos pro celkové preziti. Zklamani
z vysledkd této studie v kombinaci s chemotera-
pif u pacientl se skvamdznim NSCLC je v rozpo-
ru s randomizovanou studii faze Il karboplatiny
a pemetrexedu s pembrolizumabem, u které
se naopak benefit celkového preZiti prokazal.

Tremelimumab je humanizovand IgG-2 an-
ti-CTLA-4 monoklonalInf protildtka. V soucasné
dobé probihé studie faze Ib/Il u pokrocilého
NSCLC v kombinaci s anti-PD-L1 a gefitinibem,
a téz u maligniho mezoteliomu pleury a exten-
zivniho SCLC.

Prediktory imunoterapie
PD-1/PD-L1

Vzhledem k faktu, ze z imunoterapie profitu-
je jen mensina nemocnych s plicnimi karcinomy,
je dllezitad identifikace optimalnich kandidatd
pro tuto terapii. U molekul blokujicich interakci
mezi receptorem PD-1 a jeho ligandy bylo proka-
zano, Ze z 1é¢by zpravidla vice profituji nemocni
s expresi PD-L1 v nddoru. Imunohistochemicka
detekce exprese PD-L1 nardzi na zejména na
velkou miru heterogenity této exprese. Intenzita
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exprese se téz méni s celou fadou faktord jako
napfiklad podani kortikoidl, po chemoterapii
apod. Na rozdil od fidicich mutaci, (EGFR, ALK ¢i
ROST), dochézi k expresi PD-L1 teprve v pribéhu
rozvoje nadoru a exprese PD-L1 tim umozni
nadorovym bunkam unikat imunitnimu dozoru.
Bohuzel, unik cestou zablokovani PD-1 v lym-
focytech nenf jedinym zpUsobem, jak nador
imunitnimu dozoru unika, a tudiz neni ani ex-
prese PD-L1 v nadorovych bunkdch homogenni.
Ve vétsiné nadord Ize proto pozorovat nepra-
videlnou distribuci v nadorové tkani (exprese
byva slabsiv centru nadoru a silnéjsi na periferii,
kde nddor komunikuje s imunitnimi burikami).
Heterogenita exprese tak mUze vést, zejména
u vysetfeni z malych vzorkd (bronchoskopické
mikroexcize, transparietalni biopsie), k falesné
negativnimu nebo falesné pozitivnimu vysledku.
Déle existuji pouze velmi omezend data o korela-
ci exprese mezi primarnim nadorem a metasta-
zami. VySetfeni exprese PD-L1 je podobné jako
jind imunohistochemicka vysetfeni prediktivnich
marker(, naptiklad exprese ALK. Pro reprezenta-
tivni a validnf vysledek je nezbytna pfitomnost
alespon sta nddorovych bunék, u kterych se
hodnoti vyhradné membréanova pozitivita. Pi
stanoven{ PD-L1 je urCujici procentudlni zastou-
peni pozitivnich bunék, a to bez ohledu na silu
exprese. Zodpovédné vyhodnoceni pozitivity
tak mUzZe provadét vyhradné erudovany pa-
tolog, nejlépe se zkusenostmi s pneumoon-
kologickou diagnostikou. Lze predpokladat,
ze do doby, nez budou nalezeny metodicky
robustnéjsi markery, bude patfit testovan{ PD-L1
mezi standardni prediktivni vysetfeni karcinomd
plic (23).

Predikci vhodnych kandidatu
zdokonaluje kombinace exprese
PD-L1 a imunitnf signatury

Nadorovy fenotyp do znacné miry koreluje
s mutacni nalozf nadoru, tedy ¢im ma v sobé
nador vice mutaci, tim silné&jsi je protinddo-
rova imunitni odpovéd. To souvisi mimo jiné
i se schopnosti reparac¢nich mechanismu pfi
opravé DNA, na kterych se podileji mismatch
repair proteiny, které zodpovidaji za nasled-
nou mikrosatelitovou nestabilitu (24). Pacienti
s nadory, kteff maji poruchu ,mismatch repair
instability” (asi 4% NSCLC), maji i dramaticky
vy$si pocet mutaci. U NSCLC pak ma mutacnf
naloZ podobnou predikéni hodnotu odpovédi

na imunoterapii jako exprese PD-L1 (25). Navice
se ukazalo, ze se jednd o dva naprosto nezavislé
markery a Ze jejich kombinacf by bylo mozné |é-
pe predikovat prospéch z imunoterapie. Pacienti
s vysokou mutacni nalozi a souc¢asné vysokou
expresi PD-L1 maji zdaleka nejlepsi progndzu
pfi imunoterapii. DlleZité je i reakce organismu
na nador, tedy zda nador dokdazal indukovat
protinddorovou imunitni odpovéd. Ktomu se
dajf pouzit tzv. imunitni signatury (26), kdy se
sleduje exprese nékterych gent souvisejicich se
zanétem. Ukazuje se, Ze imunitni signatura do-
kéZe dobre predikovat, jestli u pacientl existuje,
nebo neexistuje pravdépodobnost odpovédi na
imunoterapii. Kombinace vysoké exprese PD-L1
a vysoké exprese interferon gamma signatury

ktefi maji nejlepsi odpovéd na imunoterapii.
Ukolem v nejblizsi dobé bude pomoci prediktiv-
nich test( odlisSit nemocné s vysoce antigennimi
nadory nebo s vysokou expresi PD-L1, kteff jsou

nejlepsi kandidati imunoterapie.

Nezadouci u¢inky imunoterapie

Nezadoucf i¢inky imunoterapie (Ir-AEs) jsou
Casté, vétsinou vsak mirné, nékteré vsak mohou
byti zivot ohrozujici (pneumonitida, kolitida, he-
patitida, nefritida). Prolomeni imunitni tolerance
vU¢i nddoru vede k vedlejsim ucinklm, které
se svym charakterem podobaji autoimunitnim
onemocnénim. K nej¢astéjsim patif kozni toxicita
(exantém, pruritus), GIT toxicita (prdjem, kolitida),
endokrinnf toxicita (hypotyredza, hypertyredza,
hypopituitarismus, hypofyzitida, insuficience
nadledvin), jaternf toxicita (elevace transami-
naz, hepatitida), a zejména u anti-PD-1 protildtek
pneumonitida. K rozvoji toxicity vsak mize dojit
kdekoliv v téle, a proto je nutné vzit v ivahu
i vzadcnéjsi nezédouci Ucinky zejména neurolo-
gické (syndrom Guillan-Barré, myastenia gravis,
meningoencefalitida), které vyzaduji sprdvnou
diagndzu a odpovidajici bezodkladnou lé¢bu.
Nezadouci U¢inky maji dobfe popsany pocatek
a délku trvani, ale mohou se vyskytnout i nékolik
mésicl po 1écbé (27). U stejného pacienta se
mUZe rozvinout vice téchto neZzadoucich Ucin-
kd, pficemz jejich vyskyt je vyssi u anti-CTLA-4
protildtek ve srovnani s anti-PD(L)1 protildtkami
a nejvyssi vyskyt nezddoucich reakci je u kom-
binace vice imunopreparatl (napt. ipilimumabu
a nivolumabu). Vzhledem k tomu, ze mUze byt
Ustup toxicity u anti-PD(L)-1 protildtek pomalejsi

www.onkologiecs.cz



HLAVNI TEMA (

POSTAVENI IMUNOTERAPIE V LECBE NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC

Tab. 2. Obecny postup pro feseni neZddoucich tcinkd imunoterapie

Zavaznost S(tg-ll_)ce)n Lécba NU Nasledny postup Imunoterapie
Lécba ponechana
Lehka 1 Dle symptomd Monitorace (s vyjimkou
pneumonitidy, kolitidy)
Dle symptomd + perordini | Monitorace, postupné | Lé¢ba pozastavena dokud
Strednf 2 kortikoterapie (prednison | vysazenf kortikoterapie se zavaznost nesnizi na
0,5 mg/kg/den) dle efektu lehky stupen (G1)
3 Dle symptoma Monitorace, ponechani
Teska . + parepterélm’ . kortilkoidt‘] alespon ) Lé¢ha trvale ukondena
4 kortikoterapie (prednison | 30 dni, pak postupné
1-2 mg/kg/den) vysazen( pfi efektu

CTC (common toxicity criteria), Skdla toxicity dle mezindrodni klasifikace (NCTCAE)
Management of toxicities from immunotherapy: esmo clinical practice guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up, Annals of Oncology, volume 28, issue suppl_4, 1 july 2017

je doporucovano dlouhodobé sledovani. Casné
zahdjenf |é¢by kortikosteroidy je zasadnim kro-
kem ke zvlddnuti nezddoucich Ucinkd a snizenf
morbidity a mortality — tabulka 2. Pokud nejsou
kortikoidy dostatecné U¢inné, tak se pfidavajf
dalsi protizanétlivé Iéky jako infliximab nebo
mykofenoldt mofetil. Vzhledem k vysoké cet-
nosti ir-AEs s rizikem rozvoje Zivot ohrozujicich
komplikaci je nezbytna dostate¢na edukace
pacienta a jeho blizkych.

Z&vazna a zivot ohrozujicf toxicita byva za-
znamenana u cca 20-25 % pacientl. K vedlej-
$im ucinkdm muze dojit jiz v prabéhu infuze
nebo po ni (nevolnost, zvraceni, teplota, bolesti
a tocenf hlavy, vyrdzka a svédéni kdze), jde vsak
o ojedinélé a ve vétsiné pripadl nezdvazné re-
akce. Obecné je doporuceno preruseni infuze
do Ustupu potiZi, pfipadné podani antihistami-
nik nebo antipyretik a nasledné jeji opétovné
spusténi s pomalejsi rychlosti (pfiblizné polo-
vi¢nf) a monitoraci pacienta. Pfed dalsi aplikaci
je vhodné zvéZit premedikaci antihistaminiky a/
nebo antipyretiky. Pfi vaZné reakci (bronchospas-
mus, hypotenze, anafylaxe) je postup identicky
jako pfi jinych hypersenzitivnich reakcich a je do-
poruceno trvalé ukoncenf lé¢by. Nejobavanéjsim
nezddoucim Ucinkem anti-PD-1/PD-L1 protildtek
byva pneumonitida (< 5 %), kterd miva variabilnf
nastup (jiz od 9 dnl po zahdjeni 1écby az po
20 mésict s medidnem 3 mésice). Vyznacuje
se rdznorodym nalezem v RTG i CT obraze.
Z3akladem lécby jsou kortikoidy ve vysokych
davkach (prednison 1-2 mg/kg iv.) a pfi zvlad-
nuti komplikace jejich pomalé vysazovani (28).
PFi neucinnosti kortikoid( pfidavame dalsiimu-
nosupresiva — infliximab (kolitidy), mykofenolat
mofetil (hepatitidy). Nebylo prokazano, ze by
imunosupresivnilécba pro ir-AEs snizovala efekt
imunoterapie. U pacientt Ié¢enych checkpoint

www.onkologiecs.cz

inhibitory jsou nezbytné pravidelné laboratorni
kontroly (krevni obraz, ionty, glykemie, jaterni
testy, funkce ledvin, hormony stitné Zlazy) pred
kazdou aplikaci protilatky a v intervalech 6-12
tydnl béhem prvnich sesti mésicl po 1écbé.
Pri vyskytu Unavy nebo nespecifickych potiZi je
treba vysetfit i hladinu ACTH, ranniho kortizolu
a umuzl i testosteronu. DlleZita je samoziejmé

i spoluprace pacienta a jeho pffbuznych.

Bezpecnost inhibitor
PD-1/PD-L1 u pacientl s NSCLC
s autoimunitnimi chorobami
Velky pocet pacientt s NSCLC trpicich sou-
bézné autoimunitnim onemocnénim byl z kli-
nickych studif tykajicich se imunoterapie vylou-
Cen. V soucasné dobé totiz nebyla zcela znama
bezpecnost inhibitord PD-1 receptoru a jeho
ligandu PD-L1 u pacientd s NSCLC se soubéznou
autoimunitnf chorobou. Tomuto tématu se vé-
novala rerospektivni multiinstitucionalni studie,
pii které byly shromazdény klinicko-patologické
Udaje od pacientl s NSCLC trpicich soubézné
autoimunitnim onemocnénim, ktefi byli Iéceni
imunoterapii anti-PD-1/PD-L1 protilatkou. Byla
shromazdéna data pacientd s vyskytem rev-
matologické, neurologické, endokrinni, gastro-
intestinalni, dermatologické a jiné autoimunity,
kterymi trpélo 56 pacient( s NSCLC. V dobé za-
hajeni1écby mélo 18 % pacientl aktivni pfiznaky
autoimunitniho onemocnéni a 20 % pacientd
dostévalo pro tuto diagndzu imunomodulaéni
léky. Nezadouci Ucinky spojené s imunitou se
vyskytly u 21 pacientl (38 %). Mezi irAEs bylo
74% lehkého stupné a 26 % bylo stupné 3 nebo
4; osm pacientl potfebovalo pro kontrolu ne-
zadoucich ucinkd kortikosteroidy. Lé¢ba PD-(L)1
byla trvale pferusena kvlli irAEs u 8 pacient
(149%). Celkova odpovéd na imunoterapii u zkou-

mané populace ¢inila 22 %. U pacientd s NSCLC
a soubéznym autoimunitnim onemocnénim
|écenych inhibitory PD-(L)1 se tedy zhorseni
autoimunitniho onemocnéni vyskytlo pouze
u mensiny pacientl. Vyskyt irAE byl podob-
ny hldsenym hodnotdm v klinickych studiich,
kde byli pacienti s autoimunitou vylouceni.
Nezddouci ucinky byly obecné zvladnutelné
a zfidka vedly k trvalému pferuseni imunote-
rapie (29).

Hodnoceni protinadorové
odpovédi u imunoterapie

Pribéh lécebnych odpovédi se pfi lé¢bé
checkpointinhibitory li$f ve srovnani's konvenéni
|é¢bou. Zatimco pfi konvencni protinddorové
|é¢bé maze dojit k vyraznému lé¢ebnému ucin-
ku, ktery ale po ukonceni zpravidla odezniva
a nema zasadni vliv na prodlouzeni celkového
preziti. Cilend terapie vyvoldva v nddoru vétsi-
nou rychlou odpovéd, jak ukazuje pocatecni
posun doprava v kiivkach preziti. Imunoterapie
naproti tomu mdze vyvolat imunitni protina-
dorovou odpovéd, pfi které dochazi k aktivaci
pamétovych bunék, a rozviji se pomaly, zato
viak dlouhodoby protinddorovy efekt, ktery se
odrazi v dlouhotrvajici 1é¢ebné odpovédi — ob-
razek 3. ProtoZe imunitni odpoveéd na rakovinu
se mUze ¢asem prohlubovat a udrzovat, cilem je,
aby se kfivky pfeziti u imunoterapie posouvaly
smeérem vzhdru a déle se oddélovaly od kfivky
preziti konvenc¢ni 1é¢by v pribéhu ¢asu (30).

Hodnoceni podle WHO nebo RECIST ne-
odpovidéd charakteru lé¢ebnych odpovedi,
pfi imunoterapii, a proto byla vytvofena nova
hodnotici kritéria — irRC (immune-related re-
sponse criteria) (31). Ta berou v Uvahu jednak
pozdni nastup ucinku imunoterapie, moznost
prechodné pocatecni progrese i vznik novych
loZisek i pfi celkovém zmensovani nadoru.
Ueinky imunoterapie mohou byt na rozdil od
chemoterapie ¢asové opozdéné, proto je tieba
peclivé zvazit ¢as, kdy se ma Uc¢inek imunotera-
pie hodnotit. To je ddno jinym mechanismem
ucinku, kdy musi nejprve dojit k aktivaci bunék
imunitniho systému, k jejich vycestovéani do
lokdIni spadové uzliny, k jejich pomnozeni, na-
vratu do mista protinddorového Ucinku a v ide-
alnim pfipadé k napadeni a destrukci nddorové
tkdné. K tomuto Ucinku nedojde v fadu dnt ¢i
tydn(, ale spise mésicl. Nejenze se po aplikaci
imunoterapie mUze objektivni odpoved proje-
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Obr. 3. Pribéh preZiti v zdvislosti na lécbé NSCLC

uncterapie |
Preziti ; ;

Cas od zahéjenti lécby

Upraveno podle Kaufman et al. The value of cancer
immunotherapy summit at the 2016 society for im-
munotherapy of cancer 31 anniversary annual mee-
ting. Jimmunother cancer. 2017; 5: 38

vit pozdéji, ale mohou se objevit i atypické od-
povédi na lé¢bu. Po imunoterapeutické lé¢bé
se nador maze zvétsit v disledku jeho infiltrace
T burikami imunitniho systému, které napadajf
naddorovou tkan. Mohou se téz objevit nova
nadorova loziska, nebot plvodné nepatrné
loZisko se po infiltraci burikami imunitniho sys-
tému zvétsi a mize byt chybné vyhodnoceno
jako progrese onemocnéni (32). Také stabilizace
choroby, které se pfi hodnocenf Ucinku che-
moterapie pfikldda maly vyznam pro jeji kratké
trvani, nabyva po imunoterapeutické |écbé
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