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Soucasny stav a vyhlidky imunoterapie NSCLC

Libor Havel
Pneumologicka klinika Thomayerovy nemocnice, Praha

Celosvétové predstavuje bronchogenni karcinom jednu z nej¢astéjsich malignit. V priméru je kazdy rok diagnostikovano 1,8
milionu novych pfipadi rakoviny plic a asi 1,6 milionu pacientl na plicni karcinom zemfe. Kurativni [é¢ba je mozna pouze u ¢as-
nych stadii nemoci, kterd ale v praxi pfedstavuji asi pétinu novych diagnéz. Pfevazna vétsina nemocnych je diagnostikovana
s pokrocilou chorobou a jsou Iéeni s paliativnim imyslem. Hlavni [é¢ebnou modalitou je systémova lé¢ba, event. radioterapie.
Imunoterapie je |é¢ebnou moznosti, kterd pro boj s nddorem vyuziva schopnosti vlastniho imunitniho systému. Tato |é¢ebna
modalita prodélala v poslednich letech pozoruhodny pokrok a od roku 2015 se stala soucasti Ié¢ebnych doporuceni.
Kli¢ova slova: karcinom plic, imunoterapie, PD-1, PD-L1, CTLA-4, protinddorové vakciny.

Present status and perspectives of immunotherapy in NSCLC

Lung cancer is one of the most common cancer worldwide. There are approximately 1.8 million of new lung cancer cases, and
1.6 million deaths by lung cancer. Cure can be achieved only in initial stages of disease, but these initial stages are found in one
fifth of patiens. Majority of patiens are diagnosed with advanced disease and treated with palliative intent. The main therapeutic
modality for these patients is a systemic therapy or in combination with radiotherapy. Immunotherapy is a novel approach using
immune system itself and his ability to fight against cancer. This therapeutic approach showed a remarkable progress recently
and become a part of therapeutic recommendations.

Key words: lung cancer, immunotherapy, PD-1, PD-L1, CTLA-4, anticancer vaccines.

Uvod

Prelom tisiciletl znamenal v pneumoon-
kologii zésadni zvrat. Zakladni typy doposud
pouzivanych léCebnych modalit, tj. chirurgie,
radioterapie a chemoterapie, byly v praxi roz-
Siteny o nové tridy Iéciv. Do klinické praxe byla
zavedena léciva s novym mechanizmem Ucinku,
biologicky cilend Ié¢ba. Byly to tyrozinkindzové
inhibitory Gc¢inné zejména u nemocnych s muta-
cemi EGFR a ALK. To znamenalo zésadni zlep3eni
celkového prezivanilécenych nemocnych a sta-
bilni posun medianu celkového prezivanina cca
18-30 mésicd. V praxi je vsak tato é¢ba omezena
jen v prvnilinii na nemocné s prokazanou fidicf
mutaci. Tyto mutace jsou vsak diagnostikovany
pouze u 10-15% pacientd.

Pro zbylych 859% nemocnych zdstava sys-
témova chemoterapie i nadéle hlavnilécebnou

modalitou, se véemi nevyhodami, které jsou
s jejim pouzivanim spojeny.

V poslednim roce jsme v pneumoonkologii
svédky nastupu zcela nového lécebného pfistu-
pu — imunoterapie. Tato lé¢ba zcela méni zaZita
lé¢ebnd dogmata. Veskeré dosud pouzivané Iéky
pro systémovou lécbu karcinomu plic mély jako
svij cil viastni nddorovou buriku, kterou dokazaly
rlznymi mechanizmy nicit. Mechanizmus ucinku
imunoterapie je zcela odlisny. Léky nejsou primar-
né cileny na nddorovou tkan. Cilem lécby je zvyseni
protinddorové aktivity vlastniho imunitniho systé-
mu pacienta. Protinddorového Ucinku se tedy do-
sahuje az sekundarné aktivaci imunitnfho systému.

Historie
Dlouhodobé neuspokojivé vysledky v 1é¢bé
plicniho karcinomu vedly ke snaze o rozsitfeni

terapeutického spektra o 1é¢iva s novymi dopo-
sud nevyuzivanymi mechanizmy tGcinku. Snaha
vyuzit schopnosti imunitniho systému je vsak
patrnd jiz od 70. let minulého stoleti.

Zkousela se podpora imunitniho systému
pouzitim BCG vakciny ¢i aplikaci cytokind (inter-
feron alfa, interleukin-2). Tyto snahy v3ak koncily
neuspéchem (1, 2).

Soucasnost

Soucasnost je ve znameni koncici éry proti-
nadorovych vakcin a ndstupu nové éry blokatord
kontrolnich bodd imunitnich reakci.

Jako pfiklad neudspésnych vakcinacnich pro-
jektl nutno zminit 2 nejvétsi vakcina¢ni studie
START a MAGRIT.

Studie START byla studie faze Ill cilena
na inoperabilni IIA/IIIB stadium nemalobunéc-
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ného karcinomu plic. Zafazeni mohli byt ne-
mocni, kteff méli po indukéni chemoradioterapii
stabilizaci nemoci nebo objektivni odpovéd.
Indukeni lé¢ba musela obsahovat alespori 2 cyk-
ly chemoterapie platinovym dubletem, davka
zafen{ musela byt alespon 50Gy. Zkoumanou
vakcinou byl tecemotid, cileny nddorovymi buni-
kami defektné exprimovany mucin 1. Do studie
bylo celkem zafazeno 1513 nemocnych, ktefi
meli po standardni |é¢bé chemoradioterapif
stabilizaci nemoci nebo objektivni lé¢ebnou
odpovéd. Zarazeni mohli byt nemocni [écenf
jak konkomitantni, tak i sekvencni radioterapif.
Randomizovano bylo 1 006 pacientd do rame-
ne s tecemotidem a 507 pacientl do ramene
s placebem.

Celkové prezivani (OS) bylo 25,6 mésicd
ve vakcinacnim rameni a 22,3 mésice v kon-
trolnim rameni (HR 0,88, 95% Cl: 22,5-29,2,
p=0,123). Primarni cil studie tedy dosazen nebyl.
Vyznamny rozdil byl sledovan pouze u nemoc-
nych lécenych konkomitantni chemoradiote-
rapif: 30,8 vs. 20,6 mésice (HR 0,78, 0,64-0,95;
p=0,016). U nemocnych pfedlécenych sekvencni
chemoradioterapif rozdil v pfezivani pozorovan
nebyl : 19,4 mésice v rameni s tecemotidem vs.
24,6 mésice v kontrolni skupiné (HR 1,12, 95 % Cl:
0,87-1,44; p=0,38) (3).

Prestoze studie byla v primarnim cili OS
negativni, na zakladé presvédcivého rozdilu
v pfezivani v konkomitantnim rameni byla
napldnovéna a aktivovana studie START 2. Ta
méla zafazovat jiz pouze nemocné |écené
konkomitantni chemoradioterapii. Tato studie
vsak byla po necelém roce trvani, na zékla-
dé negativnich dat ze soubézné probfihajici
stejné navrzené studie na japonské populadi,
zastavena (4).

Studie MAGRIT byla dosud nejvétsi celo-
svétové provedend vakcinacni studie faze Ill.
Jejim cilem bylo zjistit, zda adjuvantni podani
recMAGE-A3+AS15 imunoterapeutika prodlu-
7uje obdobi bez pfitomnosti nemoci (DFS).
Hlavnim vstupnim kritériem byl radikalné
resekovany karcinom plic IB-IlIIA klinického
stadia, u kterého byla prokdzéna pfitomnost
melanocytarniho antigenu A3 (MAGE-A3).
Adjuvantni chemoterapie byla povolena.
Z celkem 13 849 screenovanych nemocnych
mélo 4 210 pacientd MAGE-A3 pozitivni vzo-
rek nadoru, a 2272 nemocnych bylo rando-
mizovano. Stfedni DFS byl 60,5 a 579 pro
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vakcinované resp. placebo (HR 1,024, 95 % Cl:
0,891-1,177; p=0,7379) (5).

Blokatory kontrolnich
bodd imunitnich reakci

Jednim z mechanizmd, kterym se maligni
nadory snazi uniknout imunitnimu dozoru or-
ganizmu hostitele, je navodit imunitni toleranci
a tim se stat pro imunitni systém nedetekova-
telnymi. Toto provadi aktivaci signalnich drah,
které organizmy vyuzivaji za fyziologickych
podminek k regulaci intenzity imunitni od-
povédi a prevenci autoimunitniho poskozeni
zdravych tkani. Zde je tento mechanizmus
pouzit ve prospéch nadoru. Spole¢nym me-
chanizmem U¢&inku této |ékové tfidy je, ze
zablokovanim receptorl téchto drah dojde
k obnoven( potlacené protinddorové imunity
(6, 7). Na povrchu T-lymfocytd se nachazi celd
fada téchto receptor(, které mdzeme rozdé-
lit podle jejich funkce na receptory aktivacni
a inhibi¢nf. V prvni fazi vyvoje této Iékové sku-
piny byly zkouseny protildtky proti inhibi¢nim
receptordm CTLA-4 a PD-1.

Anti-CTLA-4
CTLA-4
associated protein 4, CD 152) je proteinovy

(cytotoxic T-lymphocyte-

receptor, ktery funguje jako kontrolni bod
imunity pGsobici inhibici imunitniho systému.
CTLA-4 se nachézi na povrchu T lymfocytu
a pusobi jako ,vypinac” jeho funkce po nava-
zani na ligandy CD 80 nebo CD 86 na povrchu
antigen-prezentujicich bunék. Blokdda CTLA-4
s cilem zvysit protinddorovou odpovéd imu-
nitntho systému byla prvni v nasledné fadé
blokatord kontrolnich bodd imunitnich reakci.
Zatim byly testovany 2 latky — ticilimumab

a ipilimumab.

Ticilimumab (tremelimumab)
Ticilimumab (nyni nazyvany tremelimum-
ab) byl testovén jako adjuvantnf [é¢ba u ne-
mocnych s pokrocilym NSCLC, ktefi nepro-
gredovali po standardni |é¢bé platinovym
dubletem. Primarnf cfl — prodlouzeni doby
do progrese nemoci (PFS) po 3 mésicich lé¢by
— nebyl dosazen. V rameni s ticilimumabem
byla zjisténa objektivni |é¢ebnd odpovéd
u 4,8% pacientd (8). Na zékladé téchto ne-
gativnich vysledkd byl vyvoj této protildtky
na nékolik rokl pozastaven.V soucasné dobé
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viak byl klinicky vyvoj této molekuly obnoven.
U NSCLC probiha vyzkum kombinace s anti
PD-L1 protilatkou durvalumabem. Dale pak
probihaji klinickd zkouseni u maligniho pleu-
ralniho mezoteliomu.

Ipilimumab

Ipilimumab je vibec prvni CTLA-4 inhibitor
zavedeny do klinické praxe v [é¢bé solidnich
nadord (konkrétné u maligniho melanomu).
V 1é¢bé karcinomu plic byl testovan u metasta-
tického epidermoidniho karcinomu. CA184-104
je studie faze Ill testujici U¢innost ipilimumabu
u pokrocilého epidermoidniho plicniho karcino-
mu pfi standardni chemoterapii paclitaxel+kar-
boplatina. Primarnim cilem je celkové preZiti
nemocnych. Vysledky studie doposud nebyly
publikovany (9).

Anti PD-1 a anti PD-L1

Receptor programované bunécné smr-
cilovou strukturu v imunoterapii plicniho
karcinomu vUbec. Mechanizmem Uc¢inku je
inhibice primarné imunoinhibi¢niho systému
PD-1, ¢imz se doséhne aktivace T lymfocytd
a posileni protinddorové Uc¢innosti imunitniho
systému. Blokaci vazby PD-1 na jeho ligand
PD-L1 exprimovany na nadorovych burikich je
mozno provést prislusnou protildtkou vazajici
se bud'na PD-1, nebo na PD-L1.V souc¢asnosti
testované PD-1 inhibitory zastupuji nivolu-
mab, pembrolizumab, pidilizumab, AMP-224
a AMP 514. Nivolumab a pembrolizumab se
vindikaci lé¢by NSCLC po selhdni chemotera-
pie jiz pfesunuly z faze klinickych testd do kli-
nické praxe. Mezi testované PD-L1 inhibitory
se fadi atezolizumab, durvalumab, avelumab
a BMS-936559.

CheckMate 017

Byla prvni studie, kterd prokdzala uc¢innost
nivolumabu. Primarnim cilem studie bylo
zhodnotit celkové preZiti nemocnych s po-
krocilym epidermoidnim plicnim karcinomem
po selhani pfedchozi chemoterapie zalozené
na platiné. Hodnotila se monoterapie anti PD-1
protilatky nivolumabu podéavané v davce 3 mg/
kg & 2 tydny. V kontrolnim rameni byla pouZi-
ta lé¢ba docetaxelem 75mg/m? ma 3 tydny.
Stfedni doba pfeziti byla 9,2 mésice v rameni
s nivolumabem oproti 6,0 mésicdm v kont-
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rolnim rameni (HR 0,59; 95% Cl: 0,44-0,79;
p<0,001). Prekvapivé bylo, Zze nebyl zjistén vztah
mezi Urovni PD-L1 exprese na Uc¢innost |écby.
Z 1é¢by nivolumabem méli prospéch i nemocni
s nddory hodnocenymi jako PD-L1 negativni.
Vysledky této studie byly pfedneseny na vyroc¢-
nim zasedani ASCO 2015. Jednalo se o vibec
prvni ddkaz superiority imunoterapie oproti
klasické chemoterapii. Vysledky této studie byly
podkladem registrace nivolumabu pro 2. linii
|é¢by pokrocilého epidermoidniho karcinomu
plic v USAiv EU (10).

CheckMate 057

CheckMate 057 byla paralelné probihaji-
ci, podobné designovana studie jako studie
CheckMate 017. Primarnim cilem studie bylo
zhodnotit celkové preZiti nemocnych s po-
krocilym neskvamoznim nemalobunécnym
plicnim karcinomem po selhani predchozi che-
moterapie zalozené na platiné. Porovnavala
se ucinnost nivolumabu v davce 3 mg/kg a 2
tydny oproti docetaxelu v davce 75 mg/m? &
3 tydny. Vysledky této studie byly pfedneseny
na vyro¢nim zasedani ASCO 2015. Stfedni doba
preziti byla 12,2 mésice v rameni s nivoluma-
bem oproti 9,4 mésice v kontrolnim rameni
(HR=0,73;96 % Cl: 0,59-0,89; p = 0,00155). U pa-
cientl s PD-L1 pozitivnimi nddory byla zjisténa
vys$si icinnost [éCby nivolumabem, v zavislosti
na mite PD-L1 exprese. Tento rozdil je nejspise
vysvétlitelny odliSnou etiopatogenezi obou
hlavnich typd NSCLC, kdy chemickou karci-
nogenezi indukovany epidermoidnf karcinom
s velkym mnozstvim mutaci pfedstavuje diky
své vétsi genetické odlisnosti pro T-lymfocyty
Jakaveéjsi cil” (11).

Keynote 001

Je studie faze 1, do které bylo m.j. zafazeno
495 nemocnych s nemalobunécnym karcino-
mem plic. Primdrnim cilem bylo analyzovat
bezpecnost, profil nezadoucich G¢inkd a pro-
tinddorovou aktivitu pembrolizumabu. Pouzité
dévkovani pembrolizumabu bylo 2 mg/kg a 3
tydny nebo 10 mg/kg a 3 tydny, nebo 10 mg/
kg & 2 tydny. Objektivni é¢ebné odpovedi bylo
dosazeno u 19,4 % nemocnych. Median trvani
|écebné odpovédi byl 12,5 mésice. Median PFS
byl 3,7 mésice, medidn celkového preziti byl
12,0 mésice. U nemocnych s expresi-L1 ve vzor-

ku nddorové tkané vice nez 50 % bylo dosaze-
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no 45,2 % leCebnych odpovédi, median ¢asu
do progrese byl 6,3 mésice. Median celkového
preziti nebyl dosazen. Na zakladé téchto dat
byl pembrolizumab registrovan k lé¢bé NSCLC
v fijnu 2015 (12).

Keynote 010

Je recentné publikovana studie faze 2/3,
do které bylo zafazeno 1 034 nemocnych
s pfedlé¢enym nemalobunécnym karcino-
mem plic, u kterych byla zjisténa alesport 1%
PD-L1 pozitivita. Nemocni byli randomizovani
1:1:1 k 1é¢bé pembrolizumab 2 mg/kg vs. pem-
brolizumab 10 mg/kg vs. docetaxel 75 mg/
m? & 3 tydny. Median preziti byl 10,4 mésice
pro pembrolizumab 2 mg/kg vs. 12,7 mésice
pro pembrolizumab 10 mg/kg vs. 8,5 mési-
ce pro docetaxel. OS byl signifikantné delsi
pro pembrolizumab 2 mg/kg vs. docetaxel
(HR 0,71, 95% Cl: 0,58-0,88; p = 0,0008) i pro
pembrolizumab 10 mg/kg vs. docetaxel (0,61,
0,49-0,75; p<0,0001). Median PFS byl 3,9 mé-
sice pro pembrolizumab 2 mg/kg; 4,0 mésice
pro pembrolizumab 10 mg/kg a 4,0 mésice
pro docetaxel. U nemocnych s PD-L1 expresf
alespon 50 % bylo celkové preziti signifikantné
deldf pro pembrolizumab 2 mg/kg vs. docetaxel
(medidn 14,9 mésice vs. 8,2 mésice; HR 0,54,
95% Cl: 0,38-0,77; p = 0,0002) i pro pembroli-
zumab 10 mg/kg vs. docetaxel (17,3 mésice vs.
8,2 mésice; 0,50, 0,36-0,70; p<0,0001). Vyskyt
nezadoucich pfihod stupné 3-5 byl méné casty
u nemocnych lé¢enych pembrolizumabem
(13% vs. 16% vs. 35%). Tato data déle pod-
poftila spravnost registrace pembrolizumabu
pro 1éCbu predlécenych nemocnych s PD-L1
pozitivnimi nadory (13).

Budoucnost

Imunoterapie se u plicniho karcinomu
zkousela v nejriiznéjsich podobach po dlouhd
|éta a dosti uniformné s negativnimi vysledky.
Toto mélo patrné vyrazny vliv na formovani
obecného odborného povédomi jako o me-
todé neperspektivni a neuzitecné. Rok 2015
vsak predstavuje milnfk v imunoterapii bron-
chogenniho karcinomu. Pozitivni klinické stu-
die dokladujici prodlouzeni pfeziti pfi pouziti
nivolumabu a pembrolizumabu ve srovnani
se standardni chemoterapii v druhé linii [é¢by
skvamdézniho i neskvamoézniho NSCLC pfed-
stavuji zasadni zménu léc¢ebného pfistupu

v této indikaci. Po malignim melanomu se
karcinom plic stavé v poradi druhou maligni-
tou, kde byla anti PD-1 |é¢ba registrovana pro
pouziti v klinické praxi.

V soucasnosti probiha obrovské mnozstvi
klinickych studif hodnoticich U¢innost imuno-
terapie u plicnfho karcinomu nemalobunéc-
ného i malobunéc¢ného. Testovédna je Ucinnost
jak v prvni, tak i ve vyssich liniich u metastatic-
ké nemoci. Testujf se protilatky jak proti PD-1,
tak proti PD-L1.V kombinaci s chemoradiote-
rapif u lll. klinického stadia se imunoterapie
testuje jako udrzovaci lé¢ba po dokoncent
standardni chemoradioterapie. Jako soucést
adjuvantnich lé¢ebnych postupt se testuje
i uradikdlné operovanych nemocnych. Sleduje
se Ucinnost jako monoterapie, tak uc¢innost
v kombinaci s chemoterapif ¢i cilenymi 1é¢-
bami typu tyrozinkindzovych inhibitor( u ne-
mocnych s EGFR ¢i ALK mutacemi. Testuji se
i kombinace vice imunoterapeutickych agens
(anti PD-1 ¢&i anti PD-L1 s CTLA-4 inhibitory).
Zajimavé téz bude vyuziti pozitivné plso-
bicich signélnich molekul na T-lymfocytech,
kupt. OX 40.

Viyresit také bude nutno roli PD-L1 exprese
jako pouZitelného biomarkeru. Souc¢asna situace
je nepfehlednd. RUzni vyrobci 1ékd pouzivaji
rlzné diagnostické systémy pracujici s odlisnymi
detekenimi protilatkami. NevyfeSena je té7 viast-
ni definice ,PD-L1 pozitivniho” pacienta. Nenf
definovan diagnosticky prah pro mnozstvi PD-L1
pozitivnich bunék v nddoru. V disledku toho je
proto obtizné porovnavat terapeutickou Ucin-
nost jednotlivych preparatd. Do budoucna bude
nezbytné ujednotit diagnostickou metodologii.
Bude také nutné vyjasnit, zda je pro diagnosti-
ku pouzitelny i archivalni vzorek tumoru ¢i zda
je v kazdém pfipadé nutnd rebiopsie tumoru.
Dosavadni vysledky se klonf spiSe pro druhou
variantu. A vyvstavaji dalsi otazniky: provadét
rebiopsii z primarnfho nddoru ¢i z progredujicich
metastdz. Co kdyZ nové 1éze biopsii dostupné
nebudou?

Zda se tedy, Ze stojime na prahu zcela nové
éry 1é¢by bronchogenniho karcinomu. Mnoho
otazek zatim zUstava nezodpovézeno. Dosavadni
zkusenosti naznacuj, ze budoucnost viak prav-
dépodobné nespocivd v monoterapii imuno-
modula¢né pUsobicimi latkami. Optimalnich
vysledk( bude spise dosazeno jejich kombinaci
se stavajicimi lécebnymi modalitami.
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