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Imunoterapie je v soucasné dobé jiz pIné etablovanou lé¢ebnou modalitou v onkologii. Jedna se stéle o relativné novou lé¢ebnou
metodu, s niz bylo nejvétsiho pokroku dosazeno v 1é¢bé maligniho melanomu. S postupem casu se viak imunoterapie zacina
uplatrovat i v rdmci 1é¢by dalsich nddord, a to nejen solidnich, ale i hematologickych. Tento pfehledovy ¢lanek se zamétuje na
soucasné novinky na poli imunoterapie za poslednich pét let, které maji redlné vyuziti v ¢eském prostiedi.
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Real-accessible novelties inimmunotherapy from the perspective of a medical oncologist working in the Czech
Republic

Immunotherapy is currently a fully established treatment modality in oncology. It is still a relatively new treatment option which
has made the most considerable progress in the therapy of malignant melanoma. Immunotherapy has been widely used in the
therapy of both solid and hematological malignancies during the last decade. This review is focused on the most recent innovations
in the field of immunotherapy, which have been made during the last five years and are currently available in the Czech Republic.
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Uvod

Vliv imunitniho systému na prdbéh nado-
rového onemocnéni byl a stale je pfedmétem
zajmu. Postupné byly objevovény a objashovéany
nejen jednotlivé kroky a pficiny vzniku nadort
ajejich rlstu, ale soucasné dochézelo k objas-
novani dil¢ich mechanismd zasahujicich do
imunitniho systému.

Jiz na zacatku 20. stoletf pfisel Paul Ehrlich
s myslenkou, Ze imunitni systém muUze hrat dd-
leZitou roli v boji proti nddorovému onemocnéni
(1). V prlbéhu dalsich let pak byla postupné
definovana teorie imunitniho dohledu nad
nadory, tzv. immunosurveillance (2), kterd byla
v 90. letech 20. stoleti transformovéna v aktuédiné
uznavanou teorii nadorové imunoeditace (3).
V soucasnosti je unik imunitnimu systému po-
vazovan za jeden ze zakladnich rysd nadorového
onemocnéni (4).

Tak, jak dochézelo k postupnému zlepso-
vani porozumén{ komplexnim interakcim mezi
imunitnim systémem a nadorem, bylo mozné
zamétit se na kritické regulacni prvky imunitniho
systému s cflem dosazeni vyssi Ucinnosti, spe-
cificity, a tim i lepsiho bezpecnostniho profilu
lékd modulujicich imunitni systém. Objev mo-
noklondlnich protilatek a soucasné porozumenf
molekuldrim interakcim mezi nddorovymi bun-
kami a imunitnim systémem na Urovni tzv. kon-
trolnich bodd imunity (immune checkpoints)
umoznily renesanci imunoterapie jako lécebné
modality v onkologii. A dnes je tomu jiz vice nez
deset let, kdy byl schvélen prvni Iék moduluji-
cf imunitni reakci na drovni téchto kontrolnich
bodU - ipilimumab (5).

V prébéhu poslednich deseti let se stala
imunoterapie hitem onkologické lé¢by, a to
napfi¢ celym spektrem nddorovych onemoc-

néni. Nddorova imunoterapie byla v roce 2013
prohlasena nejvétsi pralomovou udélosti roku
(6) a v roce 2018 obdrzeli James Allison a Tasuku
Honjo Nobelovu cenu v oboru fyziologie a me-
diciny za prélomové posunuti v mysleni dosud
zazitého paradigmatu, tykajiclho se imunitni
reakce.

V soucasné dobé je imunoterapie ve svéteé
povazovéna za standardni metodu lé¢by u na-
dort kize, mocového traktu, plic, hlavy a krku,
prsu, a fady hematologickych malignit. Postupné
pfibyva indikaci nejen pro jednotlivé nadory,
ale dochazi i ke zméné postaveni imunoterapie
z plvodné ¢isté paliativni lécby, k pouziti v rdmci
|é¢by adjuvantni a neoadjuvantni. Na druhou
stranu je vsak redlnd dostupnost imunoterapie
celosvétove odlisna. V CR je lé¢ba podminéna
Uhradovou vyhlaskou. Ta ale zaostava za novy-
mi poznatky z klinickych studif a od schvaleni
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lé¢by americkymi i evropskymi institucemi ma
prodlevu mnohdy v fadu let. Nasledujici ¢lanek
je zaméfen na redlné dostupné nové indikace
checkpoint inhibitorl v poslednich péti letech
v ¢eském prostredi.

Melanom

Imunoterapie je v soucasné dobé hlavnilé-
¢ebnou metodou u pacientd s generalizovanym
malignim melanomem. Byl to praveé tento nador,
ktery byl a stale jesté je vlajkovou lodi demon-
strujici u¢innost imunoterapie. Ipilimumab zde
jako prvni checkpoint inhibitor (cilici na kontroln{
bod CTLA-4, Cytotoxic T-lymphocyte antigen 4)
prokazal svoji uc¢innost (5) a byl nasledovan dal-
$imi checkpoint inhibitory cilenymi na receptor
buné¢né smrti (PD-1) — nivolumabem a pem-
brolizumabem (7, 8). Novinkou je v Ceské re-
publice moZnost pouZiti kombinace anti-PD-1
a anti-CTLA-4 (9), kterou mdzeme povazovat za
standard Ié¢by v prvni linii generalizovaného
melanomu bez ohledu na pfitomnost mutace
BRAF.

Pfinos imunoterapie u generalizovaného
maligniho melanomu je predevsim v dlouho-
dobé trvajici |é¢ebné odpoveédi. Z analyz pro-
spektivnich i retrospektivnich studif se ukazuje,
7e v prlbéhu prvnich tfech let dochazi k usta-
lenf kfivky preziti, a to bez ohledu na pouzity
preparat. Postupné doslo ke zlepsen( pétiletého
preZiti z 18 % pro ipilimumab (10), k pfiblizné
44 % pro pembrolizumab a nivolumab (9, 11).
Dosud nejlepsich vysledkl je dosahovano pfi
pouziti kombinace nivolumabu a ipilimuma-
bu, pfi které je pétileté preziti vice nez 50 % (9).
Kombinace dvou checkpoint inhibitord je sice
vysoce efektivni, je vsak vykoupena vyssi toxici-
tou. V 55 % piipadl byly pozorovany nezddouci
Ucinky stupné 3 a4 (12).

Jednim z dilemat soucasné doby je v [é¢bé
metastatického melanomu pomoci checkpoint
inhibitor( otdzka, zda je vyhodnéjsi zahdjit léc-
bu kombinovanou terapii, nebo monoterapii.
Pro toto rozhodnuti nemdame v soucasné dobé
dostatek dat. Oba pfistupy maji své vyhody, ale
i slabiny. Je vZdy nutno vychdzet z aktuainiho
stavu pacienta, jaky mame u daného pacienta
cil, zhodnotit rizika samotné |é¢by a vzit v potaz
i pfani pacienta. Ve svétle novych poznatkl Ize
kombinovanou Ié¢bu doporucit u nékterych
skupin pacientd, a to zejména pfi vyssi hodno-
té laktdtdehydrogenazy (LDH) a nizké expresi
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PD-L1 nebo u slizni¢nich melanom. Ukazalo
se totiz, ze benefit pridani ipilimumabu k ni-
volumabu je vyrazné&jsi pfi nizké expresi PD-L1
a naopak se stird, pokud exprese pfesahuje 5 %
(13). Daldi skupinou pacientd, kde je jisté indiko-
vana kombinovana imunoterapie, jsou pacienti
s metastatickym asymptomatickym postizenim
CNS. Pouziti kombinace anti-CTLA-4 a anti-PD-1
protilatek (14-16) je dalsi cestou, jak zlepsit
progndzu téchto pacientd. Lé¢ebna odpoveéd
se zde pohybuje okolo 40 % pro kombinovanou
léCbu a 20% pro monoterapii. V obou pfipadech
bylo dosazeno kompletni odpovédi mozkovych
metastaz u vice nez 10 % pacientd. Horsich vy-
sledkd dosahovali pacienti, kteff byli predléceni
(napt. BRAF inhibitory), méli leptomeningealni
rozesev ¢i symptomatické projevy souvisejici
s postizenim CNS (16).

Novinkou v lé¢bé metastatického maligni-
ho melanomu, kterd nés ceské onkology opét
priblizila ke svétovému standardu, je moznost
pouZitf nivolumabu ve druhé linii. Dle Uhradové
vyhlasky je nivolumab v monoterapii aktudlné
hrazen v [é¢bé lokélIné pokrocilého neresekova-
telného nebo metastatického melanomu, ktery
jiz byl lé¢en systémovou protinddorovou lé¢bou
pro inoperabilni, pokrocilé ¢i metastatické one-
mocnéni, za kumulativniho splnéni podminek
uvedenych v Uhradové vyhldsce. Presto, ze se
jednd o velmi pozitivni zpravu pro pacienty
s malignim melanomem, stavi nas jako klinické
onkology pred dalsi dilema, a tim je vybér vhod-
ného preparatu do prvnilinie. Vzhledem k tomu,
Ze cytostatickou Ié¢bu Ize v této indikaci dnes
povazovat za obsoletni, pfichadzi v potaz pouze
moznost sekvence ipilimumabu s nivolumabem,
pfipadné cilené terapie s nivolumabem u paci-
entl s pfitomnou mutaci genu BRAF.

Co se tykd prvni moznosti, sekvence ipili-
mumab/nivolumab, je toto pouZiti vzhledem
k vysledkd&im ipilimumabu v prvni linii spise jen
hypotetické. Doposud mame k dispozici pouze
vysledky nerandomizované klinické studie faze 2
pro nivolumab a ipilimumab (17). Podil pacient(
s objektivni 1éCebnou odpovédi v této studii
byl vyssi u sekvence nivolumab/ipilimumab
(41% vs. 20%). Median celkového preziti pro
sekvenci nivolumab/ipilimumab zatim nebyl
dosazen, zatimco median preZiti pro sekvenci
ipilimumab/nivolumab ¢inil 16,9 mésicl (95 %
C19,2-26,5). Ukazuje se, Ze vyssiho jednoletého
preZiti je dosaZeno opét pfi sekvenci nivolumab/

ipilimumalb (76 %, (95 % Cl; 64-85) vs. 54 %, (95 %
Cl; 42-65)). | na zakladé téchto dat je zjevné, ze
sekvence ipilimumab/nivolumab neni nejlepsi
volbou. BohuZzel obraceny postup, tedy pouZiti
ipilimumabu po selhani nivolumabu, popfipad-
né pembrolizumabu, nema ukotveni v Uhradové
vyhlasce.

Redlna situace k pouziti nivolumabu ve dru-
hé linii nastava v momentu, kdy dojde k selhanf
cilené terapie (BRAF + MEK inhibitory) v ramci
prvni linie. Mluvime tedy o podskupiné pacientd
s prokazanou mutaci genu BRAF. Pfestoze se jisté
jednd o posun v moznostech lé¢by maligniho
melanomu a tato sekvence je celosvétove pou-
Zivana, musime si pfiznat, Ze nenf podporfena tak
pevnymi dikazy. V sou¢asné dobé neexistuje
jedind randomizovand studie, kterd by pfines-
la vysledky srovnavajici sekvenci cilend lécba/
imunoterapie oproti sekvenci imunoterapie/
cilend 1é¢ba. V soucasnosti stale jesté probiha
nabor do klinické studie EA6134, kterd ma za cil
posoudit ucinnost sekvence lécby BRAF/MEK
inhibitory s kombina¢niimunomodula¢ni terapif
anti-CLTA4/anti-PD-1 a obracené (18).

Ze subanalyz ¢i retrospektivnich hodnoceni
viak vime, Ze se jedna o Ucinnou sekvenci. Data
o Ucinnosti anti-PD-1 protildtek po cilené terapii
mame ze studie KEYNOTE-006, kde byla hodno-
cena také podskupina pacientd, ktefi dostavali
jako pfedchozf 1é¢bu inhibitor BRAF a prokézala
vyssi efektivitu pembrolizumabu v porovnani's ipi-
limumabem (11). Retrospektivni studie srovnavajici
sekvencni pfistupy (imunoterapie/cilend lécba ver-
sus cflend Ié¢ba/imunoterapie) neprokazala statis-
ticky vyznamny rozdil v medidnu OS (27,5 mésice
oproti 40,3 mésice; p=0,71). Nejvice profitovala
ze sekvence cilend Ié¢ba/imunoterapie skupina
pacientd, u které byl PFS na prvni linii 1écby delsi
nez 6 mésicl. Tito pacienti pak mélilepsi lécebnou
odpovéd na imunoterapii (34 % vs. 15 %) (19).

Hlavnim problémem imunoterapie tak
zUstava fakt, Ze doposud neexistuje jakykoliv
prediktivnf faktor, ktery by ndm pomohl v roz-
hodovani, zda v Ié¢bé maligniho melanomu jako
prvni zvolit imunoterapii, nebo 1é¢bu BRAF/MEK
inhibitory. V rdmci klinickych studif bylo opako-
vaneé zjisténo, ze pacienti s normalni hodnotou
LDH majf lepsi pteZiti oproti pacientdim s elevaci
LDH. Nicméné LDH v tomto pfipadé nelze po-
vazovat za faktor prediktivni, ale prognosticky,
a to jak pro dudlni blokddu BRAF/MEK, tak pro
imunoterapii.
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Posledni oblasti, kde bylo dosazeno velkého
posunu v lé¢bé maligniho melanomu, je ad-
juvantniterapie. Prognézu pacient( s lokalizova-
nym onemocnénim po kompletnim odstranénf
primarniho tumoru ovliviuje vyznamné hloub-
ka invaze (dle Breslowa) a zejména postizen
regionalnich lymfatickych uzlin. Pétileté preziti
u maligniho melanomu stadia IA dosahuje 97 %,
zatimco u stadia llIC, tedy chirurgicky stale fesi-
telného onemocnéni, je pétileté preZiti pouze
40% (20). Do nedavné doby predstavoval jedi-
nou moznost adjuvantnf lécby interferonem q,
a to i presto, Ze byl jiz nékolik let povaZzovan
v podstaté za toxické placebo.

Etablovanim checkpoint inhibitord u paci-
entd s generalizovanym malignim melanomem
doslo ke zvyseni zdjmu o tyto léky i v adjuvantni
|é¢bé. Na zdkladé randomizovanych studif je
v soucasné dobé zlatym standardem pouzi-
ti anti-PD-1 monoklonalni protilatky — pem-
brolizumabu a nivolumabu (21, 22). V Ceské
republice madme v soucasné dobé moznost
podavat adjuvantné nivolumab. Ve studii faze
3 (CheckMate 238) byl porovnavan ipilimumab
10 mg/kg s nivolumabem 3 mg/kg u pacientl
po kompletni resekci maligniho melanomu sta-
dia llIB-IV (21). Pfeziti bez recidivy v jednom roce
bylo 70,5 % pro nivolumab ve srovnani's 60,8 %
ve skupiné pacientl |é¢enych ipilimumabem.
Terapie nivolumabem vedla ke snizenim rizika
umrti ¢i recidivy onemocnéni o 35 %. DileZitou
informaci je fakt, ze lé¢ba nivolumabem byla
spojena s vyznamneé nizsim vyskytem nezadou-
cich Ucinkd a pouze u 9,7 % pacientd musela
byt lé¢ba prerusena. V soucasné dobé probihajf
daldi klinické studie pro adjuvantni lécbu. Jedna
se napfiklad o studie porovndvajici U¢innost
vysokoddvkovaného interferonu s ipilimuma-
bem v davce 10 a 3 mg/kg (Intergroup E1609),
nebo s pembrolizumabem (studie SWOG). Jiné
studie zkoumaji Ucinky ostatnich checkpoint
inhibitord v monoterapii ¢i v kombinaci, jako
napfiklad studie KEYNOTE-054 (pembrolizumab
versus placebo), ¢i studie CheckMate 915 (kom-
binace ipilimumab plus nivolumab vs. samotny
nivolumab).

Vzhledem k neddvno schvalené Uhradé kom-
binace dabrafenib/trametinib u pacientl po kom-
pletni resekci maligniho melanomu stadia lll, ktery
nese mutaci genu BRAF, nastava i v tomto pfipade
dilema, zda preferovat cilenou lécbu & imunote-
rapii. VySe zminéna kombinovana lé¢ba prokazala
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superioritu oproti placebu v rdmci klinické studie
COMBI-AD (23). Nemame v3ak k dispozici prospek-
tivnf studie, které by oba dva pfistupy srovnavaly
ani data celkového preziti u adjuvantni imunote-
rapie (studie CheckMate 238 a KEYNOTE-054). Pri
srovnavani obou adjuvantnich piistupt se ukazu-
je, Ze v prébéhu prvniho roku dochdzf k vyssimu
poctu relapsu u pacientl s imunoterapif. Naopak
v prabéhu dalsich let je procento relapst dvojna-
sobné u cilené terapie. Nicméné pfi hodnocenf
vysledkU pfi tif a pétiletém sledovani se zd4, ze jak
cflena terapie, tak imunoterapie dosahne plateau
faze pro miru relapsu, kterd se drzi okolo 50-60 %.
Snizeni absolutniho rizika relapsu se zda byt u imu-
noterapie i kombinované cilené 1é¢by obdobné
(15-209%). V rdmci subanalyzy studie COMBI-AD
bylo zjisténo, Ze pacienti s vysokou mutacni ndlozi
(tumor mutation burden) méli mensi benefit z ci-
lené terapie, obzvlasté pokud méli IFNy signature
nizsi nez median (24). Tito pacienti by mohlinaopak
vice profitovat z adjuvantni imunoterapie. Dalsim
z faktord pfi rozhodovani mlze byt také rozdilny
toxikologicky profil. U kombinace dabrafenib/tra-
metinib je vy3si riziko toxicity grade 3—4, kterd ma
viak spide kratkodoby charakter. Naproti tomu je
imunoterapie spojena s mensim rizikem toxicity,
kterd vsak mize byt dlouhodobd, v nékterych
pfipadech i doZivotni.

Obecné ale mazeme fici, ze vzajemné, byt
nepifmé porovnani dosazenych vysledkd je velmi
problematické nejen kvali odlisnému rozlozeni
pacientll na zakladé BRAF mutace (BRAF muto-
vani pacienti v COMBI-AD vs. BRAF mutovanii ne-
mutovan{v CheckMate 238 a KEYNOTE-054), ale
i zd@vodu odlisného vstupniho stadia onemoc-
néni (stadium llIA-C v COMBI-AD a KEYNOTE-054
vs. stadium llIB-IVM1a-c v Checkmate 238) a zvo-
lenym komparétordm (aktivni terapie ipilimum-
abem v CheckMate 238 vs. placebo ve zbylych
dvou studiich).

Metastaticky renalni karcinom

V urogenitadlnim traktu, a pfedevsim pak
u svétlobunécného karcinomu ledviny (RCC),
se za posledn(1éta rozsiFily moznosti léCby vedle
chemoterapie a cilené terapie o pouZziti imu-
noterapie.

VSe odstartovalo vyuzitl nivolumabu ve
druhé a vyssi linii 1é¢by na zakladé klinické stu-
die CheckMate 025 (25). V soucasné dobé jsou
zndmy také vysledky pro pouzitf imunoterapie
v prvni linii, a to jak pro kombinaci anti-PD1 mon-

kolonalni protilatky s anti-CTLA-4 nebo cilenou
terapii (26, 27), tak i pro kombinaci anti-PD-L1
monoklondlnf protilatky s cilenou terapii nebo
s anti-VEGF monoklonalni protilatkou (28, 29).

V Ceské republice je v soucasné dobé novin-
kou moznost poddvat kombinaci nivolumabu
s ipilimumabem v prvni linii u pacientl se svét-
lobunécnym renalnim karcinomem ve stfedni
a Spatné prognostické skupiné.

Viysledky kombinované imunoterapie v prv-
ni linii 1é¢by mRCC byly zavislé na prognostické
skupiné. U stfedniho a vysokého rizika nebyl
medidn OS pro nivolumab/ipilimumab dosazen.
Pro sunitinib ¢inil medidn OS 26 mésicl. S imu-
noterapif bylo dosahovéno takika dvojnasobné-
ho poctu objektivnich odpovedi (ORR). Naopak
u pacientd v dobré prognostické skupiné bylo
dosahovano dvojnasobného poctu ORR v rame-
ni se sunitinibem (26). Aviak pocet kompletnich
odpovédi byl i v dobré prognostické skupiné
dvojnasobny pro kombinovanou imunoterapii
a je nutné podotknout, Ze zatim nebylo dosa-
Zeno medidnu preziti aniv jednom rameni (30).
Je tedy spise otazkou casu, jakym zplsobem se
bude vyvijet stav téchto pacientd, kdy ddleZitym
Udajem bude i to, za jakou dobu bude nutné
zahdjit dalsf linii 1écby.

Je tedy vidét, Ze v soucasné dobé mame pro
lé¢bu v prvnilinii k dispozici Siroky vybér prepa-
ratl (pazopanib, sunitnib, cabozantinib, kom-
binace nivolumabu s ipilimumabem). Otazkou
tedy zUstava, jaky prepardt zvolit v prvni linii,
kterd vyznamneé ovlivni také vybér ve druhé
a nasledujicih linifch. A to nejen z dlvodd me-
dicinskych, ale také s ohledem na tdhradovou
vyhlasku, kterd urCuje, jakym prepardtem musf
¢i nesmf byt pacient Ié¢en v pfedchoz linii te-
rapie. Vzhledem k tomu, Ze preparaty pro lé¢bu
ve druhé, eventudlné vyssi linii byly zavedeny
do praxe dlouho pred pfichodem novych lékl
vcetné imunoterapie, stavaji se tyto podminky
obsoletnia neni mozné ocekavat, ze bude pro-
vedena studie, kterd by tuto situaci zkoumala.

Nicméné i z ¢isté medicinského hlediska ne-
nf na otazku, jaky preparat pouzit v prvni linii, ani
v dobé mediciny zaloZzené na dikazech vzdy
jednoduché odpoveédét. Ne vzdy médme k dispo-
zici data srovnavajici pfimo jednotlivé preparaty.
Jediné, co muzeme fici je, Ze pro stfednfi a Spat-
nou prognostickou skupinu pacientl je terapie
sunitinibem inferiorni vic¢i pouziti nivolumabu

v kombinaci s ipilimumabem (26), samotnému
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cabozantinibu (31), ¢i kombinaci atezolizuma-
bu s bevacizumabem (29). Avsak pro srovnani
s dalsimi prepardty mezi sebou nemame zadné
randomizované klinické studie.

V posledni dobé pfibyva stéle vice dlka-
z0 o tom, Ze v budoucnosti nebudeme resit
otazku, zda v prvnflinii podavat tyrozinkindzovy
inhibitor (TKI) ¢i imunoterapii, ale zda neni vhod-
néjsi 1écbu zahdjit kombinaci TKI a imunotera-
pie. V souc¢asné dobé mame pro tento pfistup
jiz data z klinické studie faze 3 pro kombinaci
pembrolizumabu s axitinibem (27). Tato kom-
binace prokazala u nepfedlécenych pacientd
s rendlnim karcinomem statisticky vyznamné
zlepSen{ OS, PFS a ORR. Ur¢itou nevyhodou této
a dalsich probihajicich studif je skute¢nost, ze
srovnavacim lékem je sunitinib. ZUstava tedy
prozatim nezodpovézena otdzka, zda by bylo
dosaZzeno této statistické vyznamnosti i vUci
cabozantinibu ¢i imunoterapii samotné. Dalsim
faktorem stézujicim vybér je i ta skutecnost, ze
pacienti v klinické studii nemusf vzdy odpovidat
pacientlim z redlné praxe. V neposledni fadé je
otézka volby léZebné strategie ovlivnéna také
zkusenostmi a osobnimi preferencemi nejen
|ékare, ale i samotného pacienta.

Existujf vsak klinické situace, kdy je na zékla-
dé dostupnych klinickych dat mozné preferovat
pouziti kombinované imunoterapie. Jedna se
predevsim o situaci, kdy je v nadorové tkani pfi-
tomna sakromatoidni slozka. U této podskupiny
pacientll bylo dosahovano témér trojndsobné
lepsich Ié¢ebnych odpovédi pfi pouziti imuno-
terapie v porovnani se sunitinibem. Kompletni
odpovédi bylo dosazeno u 18 % pacientl s imu-
noterapif, zatimco ve skupiné se sunitinibem
0% (32). Je nepochybné, Ze skupinou pacientl
profitujici z kombinované imunoterapie, jsou
ti, kteff spadaji do Spatné prognostické skupi-
ny. V soucasné dobé se totiz v CR jednd spolu
s cabozantinibem o jedinou smysluplnou léc¢-
bu, kterd je pro tuto skupinu pacientl hrazena.
Podobné jako v pfipadé maligniho melanomu
je vhodné o kombinované imunoterapii uva-
Zovat pfi metastatickém postizeni CNS, protoze
se podobné jako u melanomu jedna o lé¢bu
s dobrym potencidlem ucinnosti (33).

Nemalobunécny karcinom plic
Nemalobunécny karcinom plic (NSCLC)

je jednim z nejcastéjsich onkologickych one-

mocnéniv CR a bohuZel zaujima i piedni pricky
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mortality (34). | pfes pokroky v systémové onko-
logické 1é¢bé dosazené v posledni dobé se stéle
jednd o onemocnéni's nepfiznivou prognézou.
Na druhou stranu diky etablovani checkpoint
inhibitord do 1é¢by NSCLC, se tato situace do
urcité miry zlepsila.

V soucasné dobé je mozné v 1é¢bé NSCLC
pouzit nasledujici checkpoint inhibitory: atezo-
lizumab (anti-PD-L1), nivolumab a pembrolizu-
mab (anti-PD-1).

A ackoliv mame jiz data pro pouziti imunote-
rapie v prvni, druhé a vyssilinii 1é¢by NSCLC, a to
jak pro samotnou imunoterapii, tak kombinaci
s chemoterapii, je jejich aktuaini Uhrada v CR
jen zZlomkem jejich redlného potencidlu. Kromé
podminek, které souviseji s imunoterapif samot-
nou, jako jsou odpovidajici laboratorni nélezy,
absence probihajici 1é¢by kortikosteroidy &ine-
pfitomnost autoimunitniho onemocnéni (s ur-
¢itymi vyjimkami), jsou zde podminky specifické
pro samotny NSCLC. Pembrolizumab je mozné
podavat v prvnilinii u pacientd s metastazujicim
NSCLC v pfipadé, Ze nador exprimuje ve > 50 %
PD-L1 a v pfipadé neskvamdzniho karcinomu
je soucasné nutné vyloucit EGFR/ALK aberace.
Atezolizumab a nivolumab jsou v monoterapii
hrazeny k Ié¢bé lokalné pokrocilého (stadium
1IB) nebo metastatického NSCLC u pacientd, kte-
i byli 1éceni pfedchozi chemoterapii. V pripadé
neskvamozniho NSCLC je nutné opét vyloucit
aberace EGFR/ALK.

Lécba pembrolizumabem v prvni linii byla
schvélena na zékladé vysledkd studie faze 3,
KEYNOTE-024 (35). Pembrolizumab byl hodno-
cen u pacientd, kteff dosud nebyli é¢eni chemo-
terapii a méli expresi PD-L1 = 50 %. Byl podavan
kazdé tfi tydny v ddvce 200 mg po dobu maxi-
malné 24 mésicl a srovnavan byl s chemoterapif
obsahujici platinu dle volby zkousejiciho. V pfi-
padé progrese onemocnéni na chemoterapii
bylo témto pacientdm dovoleno prejit na lé¢bu
pembrolizumabem. Vyfazovacim kritériem pro
Ucast ve studii bylo kromé pfitomnosti abera-
ce genl EGFR nebo ALK také ozareni v oblasti
hrudniku davkou vétsi nez 30 Gy v pfedcho-
zich 26 mésicich. Ackoliv OS nebyl primarnim
cilem, je tento parametr dllezitym faktorem
pro kazdou onkologickou terapii. U pacientd
|éCenych v prvni linii pembrolizumabem bylo
dosazeno vice jak dvojndsobného prodlouzent
OS oproti chemoterapii (30,0 vs. 14,2 mésicQ)
(36). Ato i presto, Ze 82 pacientl ze 151 zafaze-

nych v rameni s chemoterapif pfeslo pfi progresi
doramene s pembrolizumabem. DileZitou zpra-
vou z této studie byla nejen Ucinnost samotné-
ho pembrolizumabu, ale ijeho bezpecnostni
Nezadouci Ucinky spojené s lécbou stupné 3
a vyse se vyskytly u 31,2 % pacientl Ié¢enych
pembrolizumabem a u 53,3 % pacientd v rameni
s chemoterapif (36).

Fakt, Ze omezeni lé¢by pembrolizumabem
vramci prvni linie na pacienty s expresi PD-L1 > 50
% je minimalné diskutabilni, ukazuje klinickd studie
KEYNOTE-042, kterd méla podobny design jako
KEYNOTE-024 (37). Jejim hlavnim cilem byl OS,
ato u pacientl s expresi PD-L1 < 50%. Viysledky
této studie ukdzaly, Ze i¢innost pembrolizumabu
je zachovdnaii pfi expresi PD-L1 < 509%. Na druhou
stranu je nutné pfiznat, Ze rozdily v OS nebyly tak
markantni jako v pfipadé studie KEYNOTE-024.
U pacient, u kterych byla prokézana PD-L1 expre-
se alespon v rozmezi 1-49%, je vhodné pomyslet
na moznost kombinované chemoimunoterapie,
kterd zde prokazala svoji ticinnost (38). Jedna se
o dalsi krok k zlepseni progndzy pacient s NSCLC.
Na zékladé aktualizovanych dat pro pacienty léce-
nych kombinaci chemoterapie (pemetrexed-pla-
tinovy derivat s pembrolizumabem) pro neskva-
mézni NSCLC se ukazuje, Ze chemoimunoterapie
ma stale takrka dvojndsobné delsi PFS (9 vs. 49
mésicd) i OS (22 vs. 10,7 mésicd), a to bez ohledu
na miru exprese PD-L1 a pftomnosti jaternich ne-
bo mozkovych metastaz (39). Podobné v piipadé
skvamdzniho NSCLC je kombinace chemoterapie
(karboplatina s paklitaxelem) a pembrolizumabu
Ucinngjsi nez samotna chemoterapie. A ackoliv
jsou numericky tyto vysledky mirné horsi nez pro
neskvamoézni NSCLS, jedna se stale o vyznam-
ny posun pro progndzu téchto pacientl (40). Pri
interpretaci vysledkd je nutné dodat, Ze pacienti
v rameni se samotnou chemoterapif mohli prejit
po ukonceniindukenifaze chemoterapie v piipadé
progrese do ramene s pembrolizumabem.

Pfinosem pro lé¢bu metastatického NSCLC
bylo i etablovéniimunoterapie do druhé a vyssi
line.V CR je mozné v této indikaci pouzit nivolu-
mab ¢&i atezolizumab.

Pro nivolumab byly stézejni vysledky dvou
studii faze 3, CheckMate 017 pro skvamozni typ
(41) a CheckMate 057 pro neskvamdzni typ (42)
NSCLC. V obou pfipadech byl nivolumab srov-
navan s docetaxelem po selhdni standardni che-
moterapie v rdmdi 1. linie zaloZené na cisplatino-
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vém dubletu. V obou studiich byl hlavnim cilem
OS. Jednoleté preziti bylo 42%vs. 24 % a 51 % vs.
39 % pro skvamadzni, respektive neskvamozni typ
NSCLC (41, 42). A ackoliv procento preZivajicich
pacientd v delsim sledovani klesalo, rozdil mezi
nivolumabem a docetaxelem byl konstantni pro
dvou- (43), tfi- (44), Ctyf- (45) a pétileté prezivani
(46), ktery se pohyboval mezi 10-15 %. Podobné
jako u melanomu ¢i svétlobunécného renalniho
karcinomu se ukazuje, i kdyZ v mensim objemu,
7e od 3. roku dochézi k tzv. plateau fazi.

Na rozdil od pembrolizumabu a nivolumabu je
atezolizumab monoklonélIni protilatka cilend proti
PD-L1. Viysokd aktivita atezolizumabu byla pozoro-
vana zejména u nadorl s vysokou expresi PD-L1
a/nebo pfitomnosti tumor infiltrujicich lymfocytd.
V sou¢asné dobé mé v CR thradu pouze pro lé¢bu
NSCLC ve druhé linii. Registrace a Uhrada tohoto
preparatu vychazi z vysledkd klinické studie faze 3
(OAK) (47), kde byl srovndvén s docetaxelem u pa-
cientd po selhani jedné az dvou linif chemoterapie.
Studie potvrdila vyznamny benefit prodlouzenf
OS pfi pouziti atezolizumabu bez ohledu na to,
zda se jednalo o skvamozni ¢i neskvamdzni typ
NSCLC. A ackoliv byl potvrzen prediktivni vyznam
exprese PD-L1, kdy nejvétsiho benefitu z 1é¢by ate-
zolizumabem dosahli pacienti s nadory s nejvyssi
expresi PD-L1 (OS 20,5 vs. 89 mesice), z 1é¢by atezo-
lizumabem profitovalii pacienti s nadory s nizkou
nebo nedetekovanou expresf PD-L1 (OS 12,6 vs. 89
mésice). Stejné tak jako v dalsich klinickych studif
s imunoterapif u nddort plic byl profil nezédoucich

Ucinkd privétivejsi pro imunoterapii.

Hodgkintv lymfom

Prikladem toho, Ze imunoterapie nenf jen
doménou Iécby solidnich tumord, je moznost
pouzitv CR nivolumab k lé¢bé recidivujiciho &i re-
zistentniho klasického Hodgkinova lymfomu (HL).
Pouziti je véak podminéno predchozi 1é¢bou po-
mocf autologni transplantace kmenovych bunék
s Ci bez ndsledné [é¢by brentuximab vedotinem.

Donedavna bylo standardem lé¢by HL re-
labujiciho po autologni transplantaci podani
brentuximab vedotinu a eventualiné zvazeni
nasledné alogennf transplantace kmenovych
bunék u mladych pacientl. Avsak v soucasné
dobé se do popredi zajmu dostavéd imunotera-
pie. PouZitl nivolumabu je zaloZeno na vysled-
cich klinické studie faze 2 (CheckMate 205) (48),
kde byla hlavnim cflem mira |é¢ebné odpovédi.
Nivolumab dosahoval od pocétku vysokych
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lécebnych odpovédi, a to pres 60 % (48) a udrzel
si tuto vysokou léc¢ebnou odpovéd'i pfi delsim
sledovani (49).1v pfipadé nivolumabu se ukazal
piiznivy bezpecnostni profil, ktery nijak nevybo-
¢oval obvyklému priibéhu a profilu nezddoucich
Ucink znamych z lé¢by solidnich tumord.

Nadory hlavy a krku

Lécba casnych nadorl hlavy a krku je po-
dobné jako u ostatnich nddord zaloZzena na me-
zioborové spolupraci, kde se kombinuje lé¢ba
chirurgicka, radioterapie a pfipadné chemote-
rapie. Nicméné v pfipadé rekurentnich ¢i me-
tastazujicich karcinomd hlavy a krku je 1é¢ba za-
loZzena zejména na systémové écbé, kterd se do
neddvné doby skladala predevsim z cytostatik
jako napt. cisplatina a 5-fluorouracil nebo cilené
|éCby (cetuximab). Po selhanf prvoliniové [éCby je
progndza pacientd s nddory hlavy a krku velmi
nepfizniva. Diky imunoterapii vsak u téchto pa-
cientl doslo k vyznamnému zlepseni prognozy.
V sou¢asné dob& mizeme v CR imunoterapif
|é¢it pacienty se skvamdznim karcinomem hlavy
a krku (s omezenim na karcinom dutiny Ustn,
faryngu a laryngu), u kterych doslo k progresi
v pribéhu nebo do sesti mésicl po ukoncent
|éCby zaloZené na platinovych derivatech a kteff
nebyli v minulosti é¢eni cetuximabem.

Bezpecnost a ucinnost nivolumabu byla
v této indikaci hodnocena v rdmci klinické studie
CheckMate 141 (50), kde primarnim cilem bylo
OS. Pii dlouhodobéjsim sledovéani byla potvrze-
na superiorita nivolumabu oproti chemoterapii.
Dvouleté prezivani bylo takka tfikrat vy3siv rameni
s nivolumabem (17 % vs. 6 %) (51). U¢innost nivolu-
mabu byla nezavisla i na faktorech jako je expresi
PD-L1 a HPV status. Naopak i pfi dlouhodobém
sledovani byl zachovan pfiznivejsi profil nezddou-
cich tcinkd pro nivolumab oproti chemoterapii.

Na pfikladu nadort hlavy a krku je opét vidét
kontrast mezi vysledky klinickych studif a limitacf
|écby v redlné praxi dané Uhradovou vyhlaskou.
Alkoliv vy33f ticinnost nivolumabu oproti chemo-
terapii byla prokdzéna u pacientt bez ohledu na
predléCenost cetuximabem (52), Ize tuto 1écbu
v nasich podminkach poskytnout jen pacientlim,
kteff doposud cetuximabem léceni nebyli.

Karcinom z Merkelovych bunék
Karcinom z Merkelovych bunék je raritnim
onemocnénim, avsak v pfipadé metastatic-

kého onemocnéni ma extrémné nepfiznivou

progndzu s letalitou vy3si neZ u generalizova-
ného maligniho melanomu. Donedévna byla
|é¢ba metastatického karcinomu z Merkelovych
bunék (MCC) zaloZena na chemoterapii. Ve svét-
le novych informaci o patogenezi a zapojenf
imunitniho systému u tohoto onemocnén( se
do popfedi dostava lé¢ba checkpoint inhibitory.
Jedinym dostupnym checkpoint inhibitorem
pro tuto indikaci v CR je avelumab, a to pro pa-
cienty bez pfedchozi systémové terapie.

Avelumab je monoklondlini protildtka inhibu-
jici PD-L1 na nddorovych burkach. Svoji i¢innost
prokézal v 1é¢bé pacientd s relabujicim/refrak-
ternim metastatického MCC (53), u kterych byla
dosazena ORR 33 %, z toho 10 pacientl dosahlo
kompletni odpovédi (CR) a 19 pacientl parcidlni
odpovedi (PR) (54, 55). Avelumab vsak prokéazal
Ucinnost také u nepredlécenych pacientd s me-
tastatickym MCC posuzovanou v rdmci ¢asti B
klinické studie Javelin Merkel 200. Jedné se zatim
rané vysledky s kratkou dobou sledovéni (median
5,1 mésicl) a relativné malym souborem pacientl
(39z pldnovanych 112). U pacientd, ktefi méli do-
bu sledovani miniméalné 3 mésice (29 pacientd),
bylo stanoven PFS 93% (95 % Cl, 61-99%) a u téch,
kde byla doba sledovani alespon 6 mésica (14
pacientd) byl PFS 83%.V ramci této Casné analyzy
byl stanoven median PFS 9,1 mésic (56). Nebyly
hldseny zadné nové nezddouci Ucinky.

Zavér

Posun v [é¢bé nddorovych onemocnéni ne-
ni jen kvantitativni ve smyslu prodlouzeni délky
Zivota, ale dochézi ¢asto i ke zlepsenf jeho kvality
s ohledem na snizenf toxicity Ié¢by. A ackoliv
se mize zdat, ze pokrok v 1é¢bé nador je v CR
pomaly, tak i pfesto je zde nepopiratelny posun
tykajici se ndhledu regula¢nich autorit na pouziti
imunoterapie v onkologii. O tom svédci imple-
mentovani novych 1ékd a indikaci v poslednich
letech. Nicméné i tak je ze stran klinickych on-
kologl stéle vyssi poptavka po pouzivaniimu-
noterapie v Ié¢bé onkologickych onemocnén,
a to predevsim v souladu s vysledky novych
klinickych studif.

Na zavér mizeme popfiat nasim pacientlm,
aby se dostali co nejdfive k modernfi 1éché, ktera
ve V&tsiné pripadl pfinasi vyznamné zlepseni
jejich vyhlidek na pfeZitia ndm, abychom nemu-
seli neustale obhajovat opravnénost této Iécby
pred rliznymi autoritami, ale mohli se soustredit

na samotného pacienta a jeho potfeby.

/ Onkologie 2020; 14(5): 199-204 / ONKOLOGIE 203



) HLAVNI TEMA

REALNE DOSTUPNE NOVINKY V IMUNOTERAPII POHLEDEM KLINICKEHO ONKOLOGA PRACUJICIHO V CR

LITERATURA

1. Ehrlich P. Ueber den jetzigen Stand der Karzinomforschung.
Nederlands Tijdschrift Voor Geneeskunde 1909; 5: 273-290.
2. Burnet FM. The concept of immunological surveillance.
Prog Exp Tumor Res 1970; 13: 1-27.

3. Dunn GP, Bruce AT, lkeda H, et al. Cancer immunoediting:
from immunosurveillance to tumor escape. Nat Immunol
2002; 3(11): 991-998.

4. Hanahan D, Weinberg RA. Hallmarks of cancer: the next
generation. Cell 2011; 144(5): 646-674.

5.Hodi FS, O'Day SJ, McDermott DF, et al. Improved survival
with ipilimumab in patients with metastatic melanoma. N
EnglJ Med 2010; 363(8): 711-723.

6. Couzin-Frankel J. Breakthrough of the year 2013. Cancer im-
munotherapy. Science 2013; 342(6165): 1432-1433.

7.Larkin J, Lao CD, Urba WJ, et al. Efficacy and Safety of Nivo-
lumab in Patients With BRAF V600 Mutant and BRAF Wild-
-Type Advanced Melanoma: A Pooled Analysis of 4 Clinical
Trials. JAMA Oncol 2015; 1(4): 433-440.

8. Ribas A, Hamid O, Daud A, et al. Association of Pembroli-
zumab With Tumor Response and Survival Among Patients
With Advanced Melanoma. Jama 2016; 315(15): 1600-1609.
9. Larkin J, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R, et al. Five-Year Survival
with Combined Nivolumab and Ipilimumab in Advanced Mela-
noma.New England Journal of Medicine 2019; 381(16): 1535-1546.
10. Maio M, Grob JJ, Aamdal S, et al. Five-year survival rates
for treatment-naive patients with advanced melanoma who
received ipilimumab plus dacarbazine in a phase Il trial. J Clin
Oncol 2015; 33(10): 1191-1196.

11.Robert C, Ribas A, Schachter J, et al. Pembrolizumab versus
ipilimumab in advanced melanoma (KEYNOTE-006): post-hoc
5-year results from an open-label, multicentre, randomised,
controlled, phase 3 study. Lancet Oncol 2019; 20(9): 1239-1251.
12. Wolchok JD, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R, et al. Ove-
rall Survival with Combined Nivolumab and Ipilimumab in
Advanced Melanoma. N Engl J Med 2017; 377(14): 1345-1356.
13. Larkin J, Hodi FS, and Wolchok JD Combined Nivolumab
and Ipilimumab or Monotherapy in Untreated Melanoma. N
EnglJ Med 2015; 373(13): 1270-1271.

14. Tawbi HA-H, Forsyth PAJ, Algazi AP, et al. Efficacy and
safety of nivolumab (NIVO) plus ipilimumab (IPI) in patients
with melanoma (MEL) metastatic to the brain: Results of the
phase Il study CheckMate 204. Journal of Clinical Oncology
2017; 35(15_suppl): 9507-9507.

15. Kirchberger MC, Hauschild A, Schuler G, Heinzerling L.
Combined low-dose ipilimumab and pembrolizumab after
sequential ipilimumab and pembrolizumab failure in advan-
ced melanoma. Eur J Cancer 2016; 65: 182-184.

16. Long GV, Atkinson V, Menzies AM, et al. A randomized
phase Il study of nivolumab or nivolumab combined with
ipilimumab in patients (pts) with melanoma brain metasta-
ses (mets): The Anti-PD1 Brain Collaboration (ABC). Journal of
Clinical Oncology 2017; 35(15_suppl): 9508-9508.

17.Weber JS, Gibney G, Sullivan RJ, et al. Sequential administrati-
on of nivolumab and ipilimumab with a planned switch in pati-
ents with advanced melanoma (CheckMate 064): an open-label,
randomised, phase 2 trial. Lancet Oncol 2016; 17(7): 943-955.
18. ClinicalTrials.gov. NCT02224781. 2016 [cited 2016 8.
Unoral; Available from: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT02224781.

19. Johnson DB, Pectasides E, Feld E, et al. Sequencing Tre-
atment in BRAFV600 Mutant Melanoma: Anti-PD-1 Before
and After BRAF Inhibition. J Immunother 2017; 40(1): 31-35.
20. Balch CM, Gershenwald JE, Soong SJ, et al. Final version
of 2009 AJCC melanoma staging and classification. J Clin On-
col 2009; 27(36): 6199-206.

21. Weber J, Mandala M, Del Vecchio M, et al. Adjuvant Nivo-
lumab versus Ipilimumab in Resected Stage Il or IV Melano-
ma. N Engl J Med 2017; 377(19): 1824-1835.

22. Eggermont AMM, Blank CU, Mandala M, et al. Adjuvant
Pembrolizumab versus Placebo in Resected Stage Il Mela-
noma. N Engl J Med 2018; 378(19): 1789-1801.

204 ONKOLOGIE / Onkologie 2020; 14(5): 199-204 /

23. Long GV, Hauschild A, Santinami M, et al. Adjuvant
Dabrafenib plus Trametinib in Stage Ill BRAF-Mutated Me-
lanoma. N Engl J Med 2017; 377(19): 1813-1823.

24. Dummer R, Brase JC, Garrett J, et al. Adjuvant dabrafe-
nib plus trametinib versus placebo in patients with resected,
BRAF(V600)-mutant, stage lll melanoma (COMBI-AD): explo-
ratory biomarker analyses from a randomised, phase 3 trial.
Lancet Oncol 2020; 21(3): 358-372.

25. Motzer RJ, Escudier B, McDermott DF, et al. Nivolumab
versus Everolimus in Advanced Renal-Cell Carcinoma. N Engl
J Med 2015; 373(19): 1803-1813.

26. Motzer RJ, Tannir NM, McDermott DF, et al. Nivolumab
plus Ipilimumab versus Sunitinib in Advanced Renal-Cell Car-
cinoma. N Engl J Med 2018; 378(14): 1277-1290.

27.Rini B, Plimack ER, Stus V, et al. Pembrolizumab plus Axi-
tinib versus Sunitinib for Advanced Renal-Cell Carcinoma.
New England Journal of Medicine; 0(0): null.

28. Motzer RJ, Penkov K, Haanen J, et al. Avelumab plus Axi-
tinib versus Sunitinib for Advanced Renal-Cell Carcinoma. N
EnglJ Med 2019; 380(12): 1103-1115.

29. Motzer RJ, Powles T, Atkins MB, et al. IMmotion151: A Ran-
domized Phase Il Study of Atezolizumab Plus Bevacizumab vs
Sunitinib in Untreated Metastatic Renal Cell Carcinoma (mRCC).
Journal of Clinical Oncology 2018; 36(6_suppl): 578-578.

30. Motzer RJ, Rini Bl, McDermott DF, et al. Nivolumab plus
ipilimumab versus sunitinib in first-line treatment for advan-
ced renal cell carcinoma: extended follow-up of efficacy and
safety results from a randomised, controlled, phase 3 trial.
Lancet Oncol 2019; 20(10): 1370-1385.

31. Choueiri TK, Halabi S, Sanford BL, et al. Cabozantinib Versus
Sunitinib As Initial Targeted Therapy for Patients With Metasta-
tic Renal Cell Carcinoma of Poor or Intermediate Risk: The Alli-
ance A031203 CABOSUN Trial. J Clin Oncol 2017; 35(6): 591-597.
32.McDermott DF, Choueiri TK, Motzer RJ, et al. CheckMate 214
post-hoc analyses of nivolumab plus ipilimumab or sunitinib in
IMDC intermediate/poor-risk patients with previously untrea-
ted advanced renal cell carcinoma with sarcomatoid features.
Journal of Clinical Oncology 2019; 37(15_suppl): 4513-4513.
33. Emamekhoo H, Olsen M, Carthon BC, et al. Safety and
efficacy of nivolumab plus ipilimumab (NIVO+IPI) in patients
with advanced renal cell carcinoma (@RCC) with brain me-
tastases: Interim analysis of CheckMate 920. Journal of Clini-
cal Oncology 2019; 37(15_suppl): 4517-4517.

34. Dusek L, Pavlik T, Méjek O, et al. Estimating cancer inci-
dence, prevalence, and the number of cancer patients trea-
ted with antitumor therapy in 2015 and 2020 — analysis of the
Czech National Cancer Registry. Klin Onkol 2015; 28(1): 30-43.
35. Reck M, Rodriguez-Abreu D, Robinson AG, et al. Pemb-
rolizumab versus Chemotherapy for PD-L1-Positive Non—
Small-Cell Lung Cancer. New England Journal of Medicine
2016; 375(19): 1823-1833.

36. Reck M, Rodriguez-Abreu D, Robinson AG, et al. Updated
Analysis of KEYNOTE-024: Pembrolizumab Versus Platinum-
-Based Chemotherapy for Advanced Non-Small-Cell Lung
Cancer With PD-L1 Tumor Proportion Score of 50% or Grea-
ter. J Clin Oncol 2019; 37(7): 537-546.

37. Mok TSK, Wu YL, Kudaba |, et al. Pembrolizumab versus
chemotherapy for previously untreated, PD-L1-expressing,
locally advanced or metastatic non-small-cell lung cancer
(KEYNOTE-042): a randomised, open-label, controlled, pha-
se 3 trial. Lancet 2019; 393(10183): 1819-1830.

38. Gandhi L, Rodriguez-Abreu D, Gadgeel S, et al. Pembro-
lizumab plus Chemotherapy in Metastatic Non-Small-Cell
Lung Cancer. N Engl J Med 2018; 378(22): 2078-2092.

39. Gadgeel S, Rodriguez-Abreu D, Speranza G, et al. Upda-
ted Analysis From KEYNOTE-189: Pembrolizumab or Placebo
Plus Pemetrexed and Platinum for Previously Untreated Me-
tastatic Nonsquamous Non-Small-Cell Lung Cancer. Journal
of Clinical Oncology 2020; 38(14): 1505-1517.

40. Paz-Ares L, Vicente D, Tafreshi A, et al. A Randomized, Pla-
cebo-Controlled Trial of Pembrolizumab Plus Chemotherapy

in Patients With Metastatic Squamous Non-Small-Cell Lung
Cancer: Protocol-Specified Final Analysis of KEYNOTE-407.
Journal of Thoracic Oncology 2020.

41.Brahmer J,Reckamp KL, Baas P, et al. Nivolumab versus Do-
cetaxel in Advanced Squamous-Cell Non-Small-Cell Lung Ca-
ncer.New England Journal of Medicine 2015; 373(2): 123-135.
42.Borghaei H, Paz-Ares L, Horn L, et al. Nivolumab versus Do-
cetaxel in Advanced Nonsquamous Non-Small-Cell Lung Can-
cer.New England Journal of Medicine 2015; 373(17): 1627-1639.
43.Horn L, Spigel DR, Vokes EE, et al. Nivolumab Versus Do-
cetaxel in Previously Treated Patients With Advanced Non-S-
mall-Cell Lung Cancer: Two-Year Outcomes From Two Rando-
mized, Open-Label, Phase Il Trials (CheckMate 017 and Chec-
kMate 057). J Clin Oncol 2017; 35(35): 3924-3933.

44. Vokes EE, Ready N, Felip E, et al. Nivolumab versus do-
cetaxel in previously treated advanced non-small-cell lung
cancer (CheckMate 017 and CheckMate 057): 3-year update
and outcomes in patients with liver metastases. Ann Oncol
2018; 29(4): 959-965.

45. Antonia SJ, Borghaei H, Ramalingam SS, et al. Four-year
survival with nivolumab in patients with previously treated
advanced non-small-cell lung cancer: a pooled analysis. Lan-
cet Oncol 2019; 20(10): 1395-1408.

46. Gettinger S, Borghaei H, Brahmer J. Five-year outcomes
from the randomized, phase 3 trials CheckMate 017/057: Ni-
volumab vs docetaxel in previously treated NSCLC., in IASLC
2019 World Conference on Lung Cancer hosted by the Inter-
national Association for the Study of Lung Cancer. 2019: Bar-
celona Spain. p. Abstract OA14.04.

47. Rittmeyer A, Barlesi F, Waterkamp D, et al. Atezolizumab
versus docetaxel in patients with previously treated non-s-
mall-cell lung cancer (OAK): a phase 3, open-label, multicentre
randomised controlled trial. Lancet 2017; 389(10066): 255-265.
48. Younes A, Santoro A, Shipp M, et al. Nivolumab for classi-
cal Hodgkin's lymphoma after failure of both autologous
stem-cell transplantation and brentuximab vedotin: a mul-
ticentre, multicohort, single-arm phase 2 trial. Lancet Oncol
2016; 17(9): 1283-1294.

49. Armand P, Engert A, Younes A, et al. Nivolumab for Relap-
sed/Refractory Classic Hodgkin Lymphoma After Failure of
Autologous Hematopoietic Cell Transplantation: Extended
Follow-Up of the Multicohort Single-Arm Phase Il CheckMate
205 Trial. Journal of Clinical Oncology 2018; 36(14): 1428-1439.
50. Ferris RL, Blumenschein G, Fayette J, et al. Nivolumab for
Recurrent Squamous-Cell Carcinoma of the Head and Neck.
New England Journal of Medicine 2016; 375(19): 1856-1867.
51. Ferris RL, Blumenschein G, Jr, Fayette J, et al. Nivolumab
vs investigator's choice in recurrent or metastatic squamous
cell carcinoma of the head and neck: 2-year long-term survi-
val update of CheckMate 141 with analyses by tumor PD-L1
expression. Oral Oncol 2018; 81: 45-51.

52.Ferris RL, Licitra L, Fayette J, et al. Nivolumab in Patients with
Recurrent or Metastatic Squamous Cell Carcinoma of the Head
and Neck: Efficacy and Safety in CheckMate 141 by Prior Cetu-
ximab Use. Clinical Cancer Research 2019; 25(17): 5221-5230.

53. Kaufman HL, Russell J, Hamid O, et al. Avelumab in pa-
tients with chemotherapy-refractory metastatic Merkel cell
carcinoma: a multicentre, single-group, open-label, phase 2
trial. Lancet Oncol 2016; 17(10): 1374-1385.

54.Kaufman HL, Russell JS, Hamid O, et al. Updated efficacy of
avelumab in patients with previously treated metastatic Mer-
kel cell carcinoma after >1 year of follow-up: JAVELIN Merkel
200, a phase 2 clinical trial. J Immunother Cancer 2018; 6(1): 7.
55.D'Angelo SP,Bhatia S, Brohl AS, et al. Avelumab in patients
with previously treated metastatic Merkel cell carcinoma: lon-
g-term data and biomarker analyses from the single-arm pha-
se 2 JAVELIN Merkel 200 trial. J Immunother Cancer 2020; 8(1).
56. D'Angelo SP, Russell J, Lebbe C, et al. Efficacy and Safe-
ty of First-line Avelumab Treatment in Patients With Stage
IV Metastatic Merkel Cell Carcinoma: A Preplanned Interim
Analysis of a Clinical Trial. JAMA Oncol 2018.

www.onkologiecs.cz



