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Imunoterapie se za posledni dekadu stala novym pilitfem onkologické |é¢by. Obrovsky Uspéch, ktery imunoterapie, zejména
checkpoint inhibitory, zaznamenala u pokrocilych onemocnéni s metastatickym rozsevem, se dnes snazi nalézt vice nez stovka
studii s checkpoint inhibitory v neoadjuvantni indikaci u pacientl s ¢asnym stadiem onemocnéni. Slibné vysledky miazeme do-
posud vidét v diagnézach, jako jsou maligni melanom ¢i karcinom prsu, kde se neoadjuvantni podaniimunoterapie ukézalo jako
u¢inné, navic s dobfe zvladnutelnymi nezddoucimi Ucinky. Tyto dvé diagndzy maiji jiz vysledky studii lll. fize. Nicméné az vysledky
rozsahlejsich studii ndm pomohou odhalit, zda je tato cesta spravna.
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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 lll 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 posledni dekddu stala
novym pilifem onkologické 1é¢by. Tato |é-
¢ebnd strategie se postupem casu rozsitila
do mnoha diagndz. | pres to, ze vétsina lékl
byla napfed uZivdna pouze za paliativnim
zdmeérem v pozdéjsich liniich 1é¢by, dnes
se postaveni imunoterapeutik ménf. Jejich
pozice se posouva do adjuvantnich a v kli-
nickych studiich i do neoadjuvantnich pfis-
tupl. Obrovsky Uspéch, ktery imunoterapie,
zejména checkpoint inhibitory, zaznamenala
u pokrocilych onemocnéni s metastatickym
rozsevem, se dnes snazf nalézt vice nez stovka
studii s checkpoint inhibitory v neoadjuvantni
indikaci u pacientd s ¢asnym stadiem one-
mocnéni. Dale jsou v ¢lanku rozvedeny pouze
diagnodzy, u kterych jsou jiz k dispozici vysled-
ky studif Ill. faze.

Neoadjuvantni imunoterapie
u maligniho melanomu

Dva hlavni mechanismy inhibitorl kont-
rolnich bod imunitni odpovédi jsou inhibice
CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4) a PD-
1 (programme death 1) receptort a ligandu pro
PD-1. Tak jako u metastatického onemocnéni
i v neoadjuvantni indikaci byla imunoterapie
prvné zkousena u lokalné pokrocilého maligni-
ho melanomu stadia llIB a IV. Prvni studif s timto
schématem byla studie, kde byl pacientdim po-
davan ipilimumab v ddvce 10mg/kg ve dvou
cyklech pfed a po dvou cyklech po radikalnim
chirurgickém vykonu. Vysledky této studie vsak
nebyly nijak uspokojivé, zadny z pacientd nedo-
sahl patologické kompletni odpovédi (pCR) (1).

Rozeman a kolektiv publikovali v roce 2018
vysledky OpACIN-neo multicentrické randomi-

zované studie faze Il, kterd navazovala na studii
faze | OpACIN. Studie OpACIN zahrnovala 20
pacientd s malignim melanomem stadia I1B/IIIC
s klinicky palpovatelnym uzlinovym postizenim,
pacienti byli rozdéleni do ramen, ve kterych
dostali ipilimumab 3mg/kg plus nivolumab
1 mg/kg ve 4 cyklech pooperacné nebo stejny
rezim imunoterapeutik, avsak 2 cykly byly po-
dany pred radikdInim chirurgickym zékrokem
a dva cykly po ném adjuvantné.

Studie OpACIN-neo randomizovala pacienty
s malignim melanomem lll. stadia do 3 ramen
s rznymi davkami 1ékd. V rameni A pacienti do-
stavali 2 davky ipilimumabu 3mg/kg plus nivo-
lumab 1mg/kg po 3 tydnech, v rameni B dvé
davky ipi 1 mg/kg plus nivo 3mg/kg po 3 tydnech
avrameni C pak 2 davky ipi 3mg/kg po 3 tydnech
nasledované 2 davkami nivolumabu 3 mg/kg po
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2 tydnech. Primarnim cilem studie byly imunitné
podminéné nezddouci Ucinky stupné 3 a vice
béhem prvnich 12 tydn(, radiologicka odpovéd
a patologickd odpovéd. Nezaddouci Ucinky stupné
3 a4 se objevily u40%, 20% a 50% pacientd
vrameni A, B a C. Radiologickd odpoved byla
zaznamenana u 60 %, 60% a 42 % pacientl v ra-
meni A, B a C. Patologickd odpovéd, definovana
jako méné nez 50% zivych nadorovych bunék
v resekdtu, byla zaznamendana u 80% (pCR - pa-
tologic complete response u 47 %), 77% (pCR
U 57%) a 68% (pCR 23%) pacientl v rameni A,
B a C. Zadny z pacientd, ktery dosahl kompletni
patologické odpovédi, nemél relaps nemoci. Tato
studie jednoznacné definovala optimalni schéma
neoadjuvantniho reZimu s nejlepsim pomeérem
nezadoucich Ucinkl a benefitu — ipilimumab
1 mag/kg plus nivolumab 3 mg/kg se ukazala byt
nejméné toxickou a velmi i¢innou kombinaci (2).

Posledni aktualizované vysledky téchto stu-
dif ukazaly, ze 80% nemocnych dosdhlo 3 let
bez relapsu nemoci u pacientl podstupujicich
neoadjuvantni i adjuvantni terapii oproti 60 %
pacientd, kteff byli imunoterapif Ié¢eni pouze
v adjuvanci. Navic v dobé 36,7 mésict sledovani
bylo 3leté celkové preZiti 90 % (u neoadjuvantni/
adjuvantni terapie) versus 70 % (u terapie pouze
adjuvantni).

U pacientl ve studii OpACIN-neo navic re-
labovala po téméf 18 mésicich sledovéani pouze
2% pacient(, kteff dosahli patologické odpovédi
na neoadjuvanci, naopak mezi pacienty, kteff pa-
tologickou odpovéd nezaznamenali relabovalo
v prvnim roce a pUl sledovani 62 %.

Viysledky obou studif podnécuji k domnén-
ce, ze neoadjuvantni podani imunoterapie

u lokdlné pokrocilého maligniho melanomu
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by mohlo vést k velmi dlouhému intervalu do
relapsu choroby, presto je nutné pockat na data
z randomizované studie 3. féze (3, 4).

Nuté je zminit také pravé probihajici studii
s neoadjuvantnim podanim jediné davky pem-
brolizumabu 200 mg nasledované az ro¢nim
poddvanim pembrolizumabu ve tfitydennich
intervalech, kde je v3ak oproti vyse zminénym
studiim neoadjuvance podavéna pacientdm
bez uzlinového postizeni, tedy stadiu IIB a lIC.
Cilem této studie je zjistit, zda podani pembro-
lizumabu pred chirurgickou resekci povede ke
snizeni poctu pacientl s pozitivni sentinelovou

uzlinou (5).

Neoadjuvantni imunoterapie
u karcinomu prsu

Karcinom prsu je typ nadoru, u kterého je
neoadjuvantni terapie velmi ¢asto pouzivana
a pacienti, kteff na tuto Ié¢bu zareaguji pato-
logickou kompletn{ odpovédi, mivaj vynikaji-
cf prognézu. To vedlo k otdzce, zda je mozné
zlepsit vysledky neoadjuvance pfidanim imu-
noterapie.

Vysledky studie II. faze I-SPY, kde byl sle-
dovan vliv pfidani anti-PD-1 terapie (pembro-
lizumabu) ke kombinaci standardni chemote-
rapie paclitaxel ndsledované doxorubicinem
s cyklofosfamidem v neoadjuvantnim rezimu
u pacientl s lokalné pokrocilym triple negativ-
nim karcinomem prsu (TNBC) nebo hormonal-
né pozitivnim HER-2 negativnim karcinomem.
U pacientl s TNBC doslo ke zvyseni pCR 0 40%
(60% u pacientd na kombinaci standardni che-
moterapie a pembrolizumabu vs. 20% u paci-
entd na standardni chemoterapii). U pacientek
s hormonalné pozitivnim/HER-2 negativnim kar-

mab plus nivolumab in macroscopic stage lll melanoma pa-
tients—update of the OpACIN and OPACIN-neo trials. Pre-
sented at: 2020 AACR Virtual Annual Meeting; 2020: 22-24,
Virtual. Abstract 3412.
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6. Nanda R, Liu MC, Yau C, et al. Pembrolizumab plus stan-

cinomem prsu doslo pfidanim pebrolizumabu
ke zvyseni pCRz 13% na 34 % (6).

Ve studii lll. faze KEYNOTE-522 byli zafazeni
pacienti s TNBC stadia Il a lll. Randomizace pro-
béhlav poméru 2:1 do ramene se standardnim
davkovanim pembrolizumabu spolu s chemote-
rapif paclitaxel + karboplatina nebo do ramene
s placebem s paclitaxelem a karboplatinou, poté
nasledovaly dalsi 4 cykly pembrolizumabu/pla-
ceba spolu s rezimem AC. Adjuvantni podavani
imunoterapie pembrolizumab/placebo pokra-
¢ovalo do 9 pooperacnich cykld. Primarnim
cilem byla pCR v dobé operace a event-free
survival. Patologické kompletni odpovédi doséh-
lo 64,8% pacientl v rameni pembrolizumab plus
chemoterapie a 51,2% v rameni placebo plus
chemoterapie. Incidence vaznych nezadoucich
Ucinkd spojenych s 1é¢bou (stupné 3 a vyssi) by-
lav rameni's pembrolizumabem 78 %, v rameni
pouze s chemoterapii 73 % (7).

Vinterpretaci vysledkd téchto studif vsak
musfme byt uvazlivi a ¢ekat na zralejsi data, kterd
nam snad napovi, které skupiny pacient budou
mit z pfidani imunoterapie do neoadjuvantni
lé¢by nejvétsi profit. Ve studii NeoTRIP naopak
pridani atezolizumabu k neoadjuvantni chemo-
terapii s karboplatinou a nab-paclitaxelem (po
chirurgickém vykonu byly podéany 4 cykly antra-
cyklinového rezimu vsem pacientlim) nezvysi-
lo pocet pCR v celé populaci pacientd s TNBC,
avsak u populace s PD-L1 pozitivni expresf byl jiz
rozdil dosazené pCR statisticky signifikantni. Je
tfeba brat v Uvahu, Ze pocet pCR nebyl primar-
nim cilem této studie, tento byl stanoven jako
event-free survival v 5 letech sledovani. Navic
se studie lisily i typem poddvané chemoterapie
a délkou podavaniimunoterapie (8).
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