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HLAVNÍ TÉMA
VYUŽITÍ IMUNOTERAPIE V NEOADJUVANCI 

Využití imunoterapie v neoadjuvanci 
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Imunoterapie se za poslední dekádu stala novým pilířem onkologické léčby. Obrovský úspěch, který imunoterapie, zejména 
checkpoint inhibitory, zaznamenala u pokročilých onemocnění s metastatickým rozsevem, se dnes snaží nalézt více než stovka 
studií s checkpoint inhibitory v neoadjuvantní indikaci u pacientů s časným stadiem onemocnění. Slibné výsledky můžeme do-
posud vidět v diagnózách, jako jsou maligní melanom či karcinom prsu, kde se neoadjuvantní podání imunoterapie ukázalo jako 
účinné, navíc s dobře zvládnutelnými nežádoucími účinky. Tyto dvě diagnózy mají již výsledky studií III. fáze. Nicméně až výsledky 
rozsáhlejších studií nám pomohou odhalit, zda je tato cesta správná.
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Immunotherapy in neoadjuvant setting

Immunotherapy has become new treatment option in oncology in the last decade. This treatment strategy has spread to many 
diagnosis. Excellent results were achieved, especially with checkpoint inhibitors, in patiens with metastatic disease has been stud-
ied in more than a hundred clinical trials with checkpoint inhibitors in neoadjuvant setting in patients with early stage disease. 
Promising results with well manageable adverse events has been evidenced in patients with malignant melanoma and breast 
cancer till now, these two diagnosis have already results from phase III clinical trials. However, more extensive trials will help us 
to find, if this way is the right way to go.
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Imunoterapie se za poslední dekádu stala 

novým pilířem onkologické léčby. Tato lé-

čebná strategie se postupem času rozšířila 

do mnoha diagnóz. I přes to, že většina léků 

byla napřed užívána pouze za paliativním 

záměrem v pozdějších liniích léčby, dnes 

se postavení imunoterapeutik mění. Jejich 

pozice se posouvá do adjuvantních a v kli-

nických studiích i do neoadjuvantních přís-

tupů. Obrovský úspěch, který imunoterapie, 

zejména checkpoint inhibitory, zaznamenala 

u pokročilých onemocnění s metastatickým 

rozsevem, se dnes snaží nalézt více než stovka 

studií s checkpoint inhibitory v neoadjuvantní 

indikaci u pacientů s časným stadiem one-

mocnění. Dále jsou v článku rozvedeny pouze 

diagnózy, u kterých jsou již k dispozici výsled-

ky studií III. fáze. 

Neoadjuvantní imunoterapie 

u maligního melanomu

Dva hlavní mechanismy inhibitorů kont-

rolních bodů imunitní odpovědi jsou inhibice 

CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4) a PD-

1 (programme death 1) receptorů a ligandu pro 

PD-1. Tak jako u metastatického onemocnění 

i v neoadjuvantní indikaci byla imunoterapie 

prvně zkoušena u lokálně pokročilého maligní-

ho melanomu stadia IIIB a IV. První studií s tímto 

schématem byla studie, kde byl pacientům po-

dáván ipilimumab v dávce 10 mg/kg ve dvou 

cyklech před a po dvou cyklech po radikálním 

chirurgickém výkonu. Výsledky této studie však 

nebyly nijak uspokojivé, žádný z pacientů nedo-

sáhl patologické kompletní odpovědi (pCR) (1).

Rozeman a kolektiv publikovali v roce 2018 

výsledky OpACIN-neo multicentrické randomi-

zované studie fáze II, která navazovala na studii 

fáze I OpACIN. Studie OpACIN zahrnovala 20 

pacientů s maligním melanomem stadia IIIB/IIIC 

s klinicky palpovatelným uzlinovým postižením, 

pacienti byli rozděleni do ramen, ve kterých 

dostali ipilimumab 3mg/kg plus nivolumab 

1 mg/kg ve 4 cyklech pooperačně nebo stejný 

režim imunoterapeutik, avšak 2 cykly byly po-

dány před radikálním chirurgickým zákrokem 

a dva cykly po něm adjuvantně.

Studie OpACIN-neo randomizovala pacienty 

s maligním melanomem III. stadia do 3 ramen 

s různými dávkami léků. V rameni A pacienti do-

stávali 2 dávky ipilimumabu 3 mg/kg plus nivo-

lumab 1 mg/kg po 3 týdnech, v rameni B dvě 

dávky ipi 1 mg/kg plus nivo 3 mg/kg po 3 týdnech 

a v rameni C pak 2 dávky ipi 3 mg/kg po 3 týdnech 

následované 2 dávkami nivolumabu 3 mg/kg po 
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2 týdnech. Primárním cílem studie byly imunitně 

podmíněné nežádoucí účinky stupně 3 a více 

během prvních 12 týdnů, radiologická odpověď 

a patologická odpověď. Nežádoucí účinky stupně 

3 a 4 se objevily u 40 %, 20 % a 50 % pacientů 

v rameni A, B a C. Radiologická odpověď byla 

zaznamenána u 60 %, 60 % a 42 % pacientů v ra-

meni A, B a C. Patologická odpověď, definovaná 

jako méně než 50 % živých nádorových buněk 

v resekátu, byla zaznamenána u 80 % (pCR – pa-

tologic complete response u 47 %), 77 % (pCR 

u 57 %) a 68 % (pCR 23 %) pacientů v rameni A, 

B a C. Žádný z pacientů, který dosáhl kompletní 

patologické odpovědi, neměl relaps nemoci. Tato 

studie jednoznačně definovala optimální schéma 

neoadjuvantního režimu s nejlepším poměrem 

nežádoucích účinků a benefitu – ipilimumab 

1 mg/kg plus nivolumab 3 mg/kg se ukázala být 

nejméně toxickou a velmi účinnou kombinací (2).

Poslední aktualizované výsledky těchto stu-

dií ukázaly, že 80 % nemocných dosáhlo 3 let 

bez relapsu nemoci u pacientů podstupujících 

neoadjuvantní i adjuvantní terapii oproti 60 % 

pacientů, kteří byli imunoterapií léčeni pouze 

v adjuvanci. Navíc v době 36,7 měsíců sledování 

bylo 3leté celkové přežití 90 % (u neoadjuvantní/

adjuvantní terapie) versus 70 % (u terapie pouze 

adjuvantní).

U pacientů ve studii OpACIN-neo navíc re-

labovala po téměř 18 měsících sledování pouze 

2 % pacientů, kteří dosáhli patologické odpovědi 

na neoadjuvanci, naopak mezi pacienty, kteří pa-

tologickou odpověď nezaznamenali relabovalo 

v prvním roce a půl sledování 62 %.

Výsledky obou studií podněcují k domněn-

ce, že neoadjuvantní podání imunoterapie 

u lokálně pokročilého maligního melanomu 

by mohlo vést k velmi dlouhému intervalu do 

relapsu choroby, přesto je nutné počkat na data 

z randomizované studie 3. fáze (3, 4).

Nuté je zmínit také právě probíhající studii 

s neoadjuvantním podáním jediné dávky pem-

brolizumabu 200 mg následované až ročním 

podáváním pembrolizumabu ve třítýdenních 

intervalech, kde je však oproti výše zmíněným 

studiím neoadjuvance podávána pacientům 

bez uzlinového postižení, tedy stadiu IIB a IIC. 

Cílem této studie je zjistit, zda podání pembro-

lizumabu před chirurgickou resekcí povede ke 

snížení počtu pacientů s pozitivní sentinelovou 

uzlinou (5).

Neoadjuvantní imunoterapie 

u karcinomu prsu

Karcinom prsu je typ nádoru, u kterého je 

neoadjuvantní terapie velmi často používána 

a pacienti, kteří na tuto léčbu zareagují pato-

logickou kompletní odpovědí, mívají vynikají-

cí prognózu. To vedlo k otázce, zda je možné 

zlepšit výsledky neoadjuvance přidáním imu-

noterapie.

Výsledky studie II. fáze I-SPY, kde byl sle-

dován vliv přidání anti-PD-1 terapie (pembro-

lizumabu) ke kombinaci standardní chemote-

rapie paclitaxel následované doxorubicinem 

s cyklofosfamidem v neoadjuvantním režimu 

u pacientů s lokálně pokročilým triple negativ-

ním karcinomem prsu (TNBC) nebo hormonál-

ně pozitivním HER-2 negativním karcinomem. 

U pacientů s TNBC došlo ke zvýšení pCR o 40 % 

(60 % u pacientů na kombinaci standardní che-

moterapie a pembrolizumabu vs. 20 % u paci-

entů na standardní chemoterapii). U pacientek 

s hormonálně pozitivním/HER-2 negativním kar-

cinomem prsu došlo přidáním pebrolizumabu 

ke zvýšení pCR z 13 % na 34 % (6).

Ve studii III. fáze KEYNOTE-522 byli zařazeni 

pacienti s TNBC stadia II a III. Randomizace pro-

běhla v poměru 2 : 1 do ramene se standardním 

dávkováním pembrolizumabu spolu s chemote-

rapií paclitaxel + karboplatina nebo do ramene 

s placebem s paclitaxelem a karboplatinou, poté 

následovaly další 4 cykly pembrolizumabu/pla-

ceba spolu s režimem AC. Adjuvantní podávání 

imunoterapie pembrolizumab/placebo pokra-

čovalo do 9 pooperačních cyklů. Primárním 

cílem byla pCR v době operace a event-free 

survival. Patologické kompletní odpovědi dosáh-

lo 64,8 % pacientů v rameni pembrolizumab plus 

chemoterapie a 51,2 % v rameni placebo plus 

chemoterapie. Incidence vážných nežádoucích 

účinků spojených s léčbou (stupně 3 a vyšší) by-

la v rameni s pembrolizumabem 78 %, v rameni 

pouze s chemoterapií 73 % (7).

V interpretaci výsledků těchto studií však 

musíme být uvážliví a čekat na zralejší data, která 

nám snad napoví, které skupiny pacientů budou 

mít z přidání imunoterapie do neoadjuvantní 

léčby největší profit. Ve studii NeoTRIP naopak 

přidání atezolizumabu k neoadjuvantní chemo-

terapii s karboplatinou a nab-paclitaxelem (po 

chirurgickém výkonu byly podány 4 cykly antra-

cyklinového režimu všem pacientům) nezvýši-

lo počet pCR v celé populaci pacientů s TNBC, 

avšak u populace s PD-L1 pozitivní expresí byl již 

rozdíl dosažené pCR statisticky signifikantní. Je 

třeba brát v úvahu, že počet pCR nebyl primár-

ním cílem této studie, tento byl stanoven jako 

event-free survival v 5 letech sledování. Navíc 

se studie lišily i typem podávané chemoterapie 

a délkou podávání imunoterapie (8).
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