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Imunoterapie hraje v 1é¢bé karcinomu plic nezastupitelnou roli. Jeji zafazeni do I1écebnych algoritm0 prispiva ke zlepseni prezivani
pacientll s nemalobunéénym (NSCLC) i malobunécnym karcinomem plic (SCLC). Autorka rozebird zakladni principy imunitniho
dohledu nad kancerogenezi, popisuje kontrolni body imunity a jejich ovlivnéni check point inhibitory dostupnymi v CR. Jsou
rozebirany jednotlivé indikace imunoterapie pro karcinom plic véetné praktickych pfipominek a schématu Ié¢by 1. linie NSCLC.
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Actual role of immunotherapy in a treatment of lung cancer

Immunotherapy plays an important role in management of lung cancer. Its incorporation in a treatment strategy helps to improve
survival of patients with NSCLC and SCLC. Crucial principles of immunit control, check points and their inhibitors available in Czech
Republic are discussed. Particular indications of immunotherapy for a diagnosis of lung cancer together with practical points and

diagram of the first line treatment of NSCLC are presented.
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Uvod

Diagnéza zhoubného nadoru plic pat-
predevsim neblahou prognézou pramenici
z faktu, ze vice nez 70 % pfipadl je odhale-
no v pokrocilém ¢i metastatickém stadiu ne-
moci (1). A¢koliv v minulosti bylo prezivani
nemocnych s nddory plic velmi neutéSené
(2), s pfichodem novych Iécebnych modalit,
pfedevsim imunoterapie, dochazi k vyraz-
nému prodlouzeni pfezivani nemocnych (3).
Stejné tak je prokdzano zlepseni kvality Zivota
nemocnych s touto diagnézou (4). V nadnese-
ném slova smyslu se tak pro nékteré nemocné
nador plic stava dalsi chronickou nemoci (3).

Imunoterapie, jako zcela odlisny lé¢ebny
pfistup, je nedilnou soucasti strategie 1écby
predevsim pro lokélné pokrocily a metastatic-
ky nemalobunécny karcinom plic (NSCLC), a to
ve formé monoterapie ¢i v kombinaci se stan-

dardni chemoterapii (5, 6). Recentné se stava

dostupnou pro i pacienty s extenzivni formou
malobunééného karcinomu plic (SCLC) (7).

Role imunity ve spojitosti
s nadory plic

Kancerogeneze a imunita jsou spolu vel-
mi Uzce spjaty. Na jedné strané imunitni sys-
tém neustale usiluje o eleminaci nadorovych
bunék v organismu, na druhé nador a jeho
mikroprostiedi imunitni systém zpétnova-
zebné ovliviuje. V pfipadé, Zze se nepodafi
nadorovou bunku zlikvidovat, nastava fdze
rovnovdhy, kdy je v téle ptitomno malé mnoz-
stvi nddorovych bunék s nizkou prolifera¢ni
aktivitou. Pokud v nddorovém mikroprostie-
di pfevazi protinddorova aktivita, maze dojit
opét ke zvratu do faze eliminace a nador
je zlikvidovan. V opacném ptipadé dochazi
k imunologické toleranci nadoru. Posledni
etapou je jeho definitivni unik imunitnimu

systému (8).

Kontrolni body imunity (tzv. check poin-
ty) jsou mista v imunitnim systému majici za
ukol korigovat/inhibovat reakci organismu
tak, aby nedoslo k destrukci vlastnich tka-
ni. Povétsinou se jednd o transmembranové
receptory na T lymfocytech (CD28, CTLA-4
a PD-1). Zatimco protildtky pro CTLA-4 recep-
toru funguji vicero mechanismy, protilatky
proti receptoru PD-1 znemoziuji interakci
mezi inhibi¢nim receptorem PD-1 T lymfocytl
s aktiva¢niligandou PD-L1/L2 na nddorovych
bunkéch (8). Check point inhibitory plsobi na
urovni téchto kontrolnich bodd, nékteré na
receptoru CTLA-4, vétsina na vazbé recepto-
ru/ligandu programované smrti (PD-1/PD-L1).
Jednotlivé typy checkpoint inhibitord ukazuje
Tabulka 1. To, zda bude nador imunogenni
a tedy i zda u néj bude imunoterapie G¢innou
metodou, rozhoduje pfedevsim mutacni néloz
nadoru. Ta je u karcinomu plic jedna z nejvys-
Sich (viz Tabulka 2) (9).
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Indikace imunoterapie pro
karcinom plic dostupné v CR

NSCLC stadium IlI, 1. linie

Check point inhibitor durvalumab je jako
jediny indikovan pro pacienty NSCLC stadia lll
A-C s PD-L1 expresi nad 1%, ktefi Uspésné
absolvovali chemo/radioterapii bez zndmek
progrese. Tento preparat je hrazen do pro-
grese nebo nepfijatelné toxicity v maximalni
délce uzivani 12 mésicd (11). Podminkou je
podani alespon 2 cykll chemoterapie spo-
le¢né s radioterapii. Variantou pro pacienty
s NSCLC stadia lll PD-L1 nad 50 %, ktefi nejsou
indikovani k chemo/radioterapii, je check
point inhibitor cemiplimab (12). Lé¢ivy pfi-
pravek lze zadat individualné pro pacienta
na paragraf 16.

NSCLC stadium IV, 1. linie

Pro pacienty s NSCLC stadia IV Ize volit me-
zi nékolika lé¢ebnymi rezimy. Dle miry exprese
PD-L1 jsou pro vysoké expresory (PD-L1 nad
50 %) indikovany preparaty pembrolizumab ¢i
atezolizumab (13, 14). U obou lé¢ivych pfiprav-
k je lé¢ba indikovana maximalné do délky 35
cykld. Pembrolizumab Ize podavat také v re-
Zimu 400 mg a 6 tydnt (oproti standardnimu
davkovani 200mg a 3 tydny) s vyhodou u pa-
cientd s vétsi vzdalenosti od onkologického
centra ¢i v dobé pandemie covidu-19.

V pfipadé NSCLC stadia IV s expresi PD-L1
0-49% je indikovana kombinace pembrolizu-
mabu se 4 cykly chemoterapie nebo dudini
imunoterapie s chemoterapii (ipilimumab,
nivolumab, chemoterapie). Pembrolizumab
je podévan s platinovym deriviatem a peme-
trexedem pro neskvamaézni NSCLC (15), ve slo-
zeni s platinovym derivatem a paklitaxelem
pro skvamézni NSCLC (16). Pfi dobré odpovédi
(regrese (i stabilizace nemoci) po 4 cyklech
takto kombinované lé¢by, je mozné pokracovat
v udrzovaci 1é¢bé pembrolizumabem do cel-
kem 35 cykld. Kombinaci ipilimumabu/nivolu-
mabu se dvéma cykly chemoterapie je mozno
podat ve stejné indika¢ni skupiné nemocnych,
poté nasleduje udrzovaci lécba stridajici ipili-
mumab/nivolumab do celkové doby 24 mési-
cll (17). Dualni imunoterapie s chemoterapii
prokazala nejvyssi benefit z [éby v parametru
HR u podskupiny muz{ se skvamoéznim NSCLC
a PL-L1 expresi pod 1% (18).
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Tab. 1. PouZivané check point inhibitory

CTLA-4 inhibitory Anti PD-1

Anti PD-1/PD-L1

ipilimumab pembrolizumab atezolizumab
nivolumab durvalumab
cemiplimab

Tab. 2. Mutacni ndloZ jednotlivych typt nddord

Typ nadoru Median poctu mutaci | Typ nadoru Median poctu mutaci
Karcinom prsu 33 Skvamadzni ca jicnu 79
Karcinom prostaty 4 Melanom 135
Karcinom ovaria 43 NSCLC 147
Nadory hlavy a krku 66 SCLC 163
Kolorektélnf ca s MSS* 66 Kolorektalnf ca s MSI** 700

*mikrosatelitni stabilita; **mikrosatelitni instabilita

Schéma lé¢by NSCLC v prvni linii onkolo-
gické [é¢by viz Schéma 1.

NSCLC 2. a vyssi linie

Ve druhé a vyssich linii lé¢by NSCLC Ize uzit
nivolumab ¢i atezolizumab po selhani che-
moterapie nezavisle na mite exprese PD-L1
(19, 20). Pacient musi splfiovat obecné kritéria
pro podani imunoterapie. Nivolumab je poda-
van kazdé 2 nebo 4 tydny do celkového poctu
52, resp. 26 cykld. Atezolizumab je podavan
do celkového poctu 35 cykld maximalné nebo
do progrese ¢i nepfijatelné toxicity.

SCLC extenzivni stadium 1. linie

Pro diagnézu SCLC extenzivniho stadia
se recentné (Uhrada stanovena od listopadu
2022) stava v CR dostupna kombinovana lé¢-
ba chemo/imunoterapii (platinovy derivat,

Schéma 1. Imunoterapie v 1écbé NSCLC v 1. linii

klin. st. I, PD-L1 =21 %

po CHT/RT durvalumab (Imfinzi)
1500mg a4 tyd.na 12 més.

nezvlddnou-li CHT/RT,
PD-L1>50%

cemiplimab (Libtayo) 350mg a 3 tydny

etoposid, durvalumab) (7). Po inicialni fazi 4
cykli chemo/imunoterapie je pacient lécen
samotnym check point inhibitorem v podobé
udrzovaci lé¢by do znamek progrese nemoci
¢i nepfijatelné toxicity. Tato kombinace pro-
kazala zlepseni pfeZiti pacient( s tak tristni
diagnézou jako je SCLC.

Imunoterapie a zména
paradigmat v pneumoonkologii

Imunoterapie v poslednich letech pre-
kopala dosud zabéhlé |é¢ebné algoritmy, jez
jsme byli zvykli jako pneumoonkologové po-
uzivat. Otevird na druhé strané nové moznosti
v navazovani lé¢ebnych modalit a nuti nds do
jisté kreativity ve vedeni lé¢by nemocného
s rakovinou plic.

V prvni linii lokdlné pokrocilého i me-
tastatického NSCLC u vétsiny pacient(i témér

klin. st. IV

PD-L10-49%

chemoterapie/pembrolizumab
(Keytruda) a 3 tyd. inicialni faze 4 cykly,
maintenance max. 35 cykld

nivolumab/ipilimumab
(Opdivo/Yervoy) + 2 cykly CHT,
maintenance max. 24 mésicl

PD-L1250%

pembrolizumab (Keytruda) a 3 tyd.
max. 35 cykld, pro adenoca
mozno zvolit chemo/imuno

atezolizumab (Tecentrig) 1200mg
a 3 tyd,, max. 35 cykld
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vytlacila dfivéjsi Ié¢ebné kombinace s pe-
metrexedem i bevacizumabem. Pro vétsinu
nemocnych se stala imunoterapie samot-
na ¢i v kombinaci s chemoterapii hlavnim
|Ié¢ebnym prvoliniovym pristupem. Pouziti
durvalumabu u pacientd s NSCLC stadia lll
po Uspésné zvladnuté chemo/radioterapii
naopak zvysilo tlak na realizaci skute¢né kon-
komitance téchto dvou modalit ve prospéch
pacienta. Prisna kritéria podani durvalumabu
totiz apeluji na zahdjeni radioterapie s dru-
hym cyklem chemoterapie, coz se v redlné
praxi vzdy nedélo.

Imunoterapie ve vyssich liniich [é¢by
byla ve svych zacatcich pouzivana do ja-
kékoliv ndsledné linie 1é¢by. V souc¢asnosti
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Zavér
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