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Operabilni nemalobunéény plicni karcinom byl dlouha Iéta spojen s vysokym procentem recidiv pfi omezené moznosti neo-/adjuvantni
[é¢by v podobé samotné chemoterapie. V poslednich letech byl vSak na tomto poli zaznamenan velky rozvoj. Prvni studie faze Il
pfinesly pozitivni data pro adjuvantni uziti osimertinibu, atezolizumabu a pembrolizumabu. Dalsi pozitivni vysledky pfineslo i neo-
adjuvantni uziti nivolumabu spolu s chemoterapii a perioperacni pfistup s pembrolizumabem a chemoterapii. Cilem tohoto ¢lanku
je proto pfinést souhrn zmén a novych poznatk( v této oblasti a poukazat i na nékteré vyzvy, kterym nadale celime.
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Neo-/adjuvant immunotherapy and targeted therapy of non-small cell lung cancer

For many years, operable non-small cell lung cancer has been associated with a high percentage of recurrences with a limited
possibility of neo-/adjuvant treatment in the form of chemotherapy alone. However, recent years have seen great development
in this field. The first phase Ill studies yielded positive data for the adjuvant use of osimertinib, atezolizumab and pembrolizumab.
Neoadjuvant use of nivolumab together with chemotherapy and perioperative approach with pembrolizumab and chemotherapy
also brought other positive results. The aim of this article is therefore to bring a summary of the changes and new findings in this

area and to point out some of the challenges we continue to face.
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Uvod

Ackoliv je radikalni chirurgicka Ié¢ba na-
déji na vyléceni nemalobunécného plicniho
karcinomu (NSCLC), u znacné ¢asti pacientd
pozorujeme recidivu onemocnéni. Pétileté
preziti pacient klesa od 92 % u stadia IA1 po
36 % ve stadiu Il (1). Vysledky v poslednich
letech c¢astecné pomohly zlepsit moderni
operacni a perioperacni postupy, to viak bo-
huzel nic neméni na trvajicim znacném poctu
recidiv zejména ve stadiich Il a lll. Moznosti
neo-/adjuvantni 1é¢by byly dosud omezené
jen na chemoterapii, ktera prinesla zlepseni
pétiletého preziti o cca 5% (2). Navic se jivre-
alné klinické praxi nedafi z riznych davodu
podat viem teoreticky indikovanym pacien-
tlm (3). Imunoterapie a cilena lé¢ba byly do-

ménou zejména inoperabilnich pokrocilych
NSCLC. V poslednich letech ale nastal obrov-
sky rozvoj u téchto Ié¢ebnych moznostii pro
pacienty v neo-/adjuvantnim uziti. Tomuto
fenoménu se vénuje tento ¢lanek, ktery popi-
suje jiz publikované studie faze lll, ale zminuje
se i o vyznamnych probihajicich studiich.

Cilena lécba

EGFR

Osimertinib

Prvnim schvélenym Iékem pro uziti v adju-
vantnilé¢bé pacientl s radikdlné resekovanym
NSCLC stadii IB az IllA (dle TNM 7. klasifikace)
s mutacemi genu EGFR (dle studie omeze-

né na deleci na exonu 19 a bodovou mutaci
EGFR L858R na exonu 21) byl osimertinib na
zakladé studie faze Il ADAURA (4). V této studii
byli pacienti randomizovani mezi osimertinib
(80mg denné po 3 roky) a placebo po pfipad-
ném podani adjuvantni chemoterapie (ta dle
uvazeni investigatord). Radioterapie nebyla
povolena, crossover placebové skupiny na
osimertinib pfi recidivé ano. Primarnim cilem
byla doba do recidivy onemocnéni/amrti pa-
cienta — disease free survival (DFS) pro stadia
Il'a lll. DFS pro stadia IB az llIA a celkové preziti
(OS) pak patfily mezi sekundarni cile. V prvni
planované publikované interni analyze (DFS
hodnoceni po 24 mésicich |é¢by) byl Uspésné
splnén primarni cil, kdy DFS doséhlo signifi-
kantné lepsi hodnoty ve prospéch osimerti-
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nibu (HR 0,17; 99,06% Cl 0,11-0,26; p <0,001).
V celkové populaci (stadia IB-IllA) bylo téz
dosazeno signifikantniho vysledku pro DFS
(HR0,18;99,12% C1 0,14-0,30; p <0,001). To pla-
tiloi pro recidivu v centralni nervové soustavé
(CNS) s HR 0,18 (95% Cl 0,10-0,33). Data pro
OS nebyla tehdy jesté zrald, a tak byla publi-
kovéna v roce 2023 (5). Osimertinib ved| k sig-
nifikantné lepsimu OS jak v primarni skupiné
(st. 1I-1IA) pacientti (HR 0,49, 95% C1 0,33-0,73;
p = 0,0004), tak i pro celkovou skupinu (st.
IB-1lIA) pacientd (HR 0,49; 95% Cl 0,34-0,70;
p <0,0001). Celkové preziti bylo prodlouzené
bez ohledu na uziti adjuvantni chemoterapie
(uzita u 60 % pacient(). Lé¢bu osimertinibem
dokoncilo 66 % pacient(. Lécba byla ukoncena
u 13 % pacientl z diivodu nezadoucich ucin-
k. Kriticky by se dalo hodnotit to, ze pouze
43 % pacientq, ktefi méli relaps na placebu
obdrzZelo osimertinib (celkem 88 % pacien-
tl obdrzelo tyrosinkinazovy inhibitor (TKI),
ale vétsina starsi generace). TéZ je nutno vzit
v Uvahu, Ze data pro pacienty stadia IB (dle
TNM 7. klasifikace) byla pouze sekundérnim
cilem. Stejné tak neni zcela jasné, zda je nutné
uziti chemoterapie pred podanim osimerti-
nibu. Rovnéz stagingové metody ve studii
neodrazely snahu o provadéni PET/CT pred
resekci, a tim i spolehlivéjsi vylouceni pacientl
stadia IV ze studie. V neposledni fadé neni
znama optimalni doba lé¢by osimertinibem,
kdy update dat pro DFS ukazuje vyznamny
pokles kfivky DFS pro osimertinib pravé po
dokonceni 3 let |é¢by oproti kfivce s place-
bem, kde je nejvyznamnéjsi pokles v prvnich
2 letech lé¢by (6).

Ostatni léky

Vyuziti adjuvantniho podavani TKI u paci-
entl s EGFR mutacemi bylo zkoumano u fady
dalsich molekul (7). Studie RADIANT srovnavala
adjuvantné podavany erlotinib (max. 2 roky)
a placebo u stadii IB az IllA (8). Podavani ad-
juvantni chemoterapie bylo mozné pred
vstupem pacientd do studie. V podskupiné
161 pacientl s EGFR mutacemi bylo dosazeno
signifikantniho zlepseni DFS (HR 0,61; 95% Cl
0,38-0,98; p = 0,039), ale nikoliv OS (HR 1,09).
V dasledku pouze vybrané podskupiny paci-
entu z celkové studie RADIANT nebylo balan-
cované stadium pacientli mezi rameny (vice

stadii Il Ba lllA u placeba vs. stadia | u erlotinibu)
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a rovnéz vice pacientll ve vétvi s placebem
obdrzelo adjuvantni chemoterapii (56 % vs.
45 %) (8). U znacného poctu pacientt Iécenych
erlotinibem byla nutnd redukce dévky a rovnéz
uznac¢ného poctu pacientd nebyly dokonceny
planované 2 roky lécby (u 30% z divodu neza-
doucich ucinkd). To, ze plivodni studie nebyla
zameéfena jen na EGFR pozitivni pacienty, vyso-
ky pocet nedokoncené [é¢by i vybér primarni-
ho cile (DFS), mohlo hrat roli pfi nedosazeni OS.
Nicméné i bez ohledu na data OS se vzhledem
k udavané vyssi toxicité zda byt osimertinib ve
srovnani s erlotinibem lepsi volbou.

Dalsi ¢tyfi studie obdobného designu
porovnavaly na ¢inské populaci adjuvantni
TKl vs. adjuvantni chemoterapii — jednalo se
o studii faze Il EVAN (erlotinib 2 roky vs. vino-
relbin + cisplatina), studie faze Il ADJUVANT
(gefitinib 2 roky vs. vinorelbin + cisplatina),
studii faze Il EVIDENCE (icotinib 2 roky vs. vi-
norelbin + cisplatina) a studie faze Il IMPACT
(gefitinib 2 roky vs. vinorelbin + cisplatina)
(9-12). Studie EVAN zahrnovala pouze paci-
enty stadia lll, zbylé dvé studie pak takrka 2/3
pacientl stadia lll. Primarnim cilem téchto
studi bylo DFS. To vys$lo mimo studii IMPACT
(HR 0,92; 95% Cl 0,67-1,28) v ostatnich stu-
diich signifikantné vyssi pro TKI - EVAN HR
0,38 (95% Cl 0,20-0,70), ADJUVANT HR 0,56
(95% C1 0,40-0,79) a EVIDENCE HR 0,36 (95%
0,24-0,55). Studie EVAN prokazala i signifi-
kantni zlepseni OS (HR 0,37;95% C1 0,19-0,73),
ale je nutné podotknout, ze $lo jednak o stu-
dii faze Il a zejména, Ze byli zahrnuti pacienti
stadia Ill (97 % N2 pozitivnich). Navic pouze
68 % pacientl s recidivou na chemoterapii
obdrzelo TKI (nejcastéji erlotinib). Dalsi tfi
zminéné studie nepfinesly OS benefit pro
TKI vs. chemoterapii (ADJUVANT HR 0,92,
EVIDENCE HR 0,91 a IMPACT HR 1,03). Ackoliv
OS nebyl primarnim cilem téchto studii, neni
patrny ani trend pro lepsi OS pfi uziti téchto
TKI prvni generace. Pfic¢inou pro neprikazna
OS data mohl byt jednak horsi pranik téchto
preparatd do CNS ve srovnani s osimertini-
bem (a tim nezabrdnénim recidivé v CNS)
a dale pak celkové nizsi u¢innost téchto pre-
paratl s kratsi dobou podavani (2 roky vs.
3 roky u osimertinibu), kdy je na kfivkach DFS
vidét prekryv s kiivkou pro placebo v pozdéj-
sich fazich studie. Zda se tedy, ze TKI prvni
generace dokazaly potlacit rezidudlni cho-

robu po dobu podavani a kratce poté, ale
nedokdzaly pacienty ,vylécit”.

DalSi sméry

Obdobny design jako studie ADAURA pfi-
nasi studie faze Il ADAURA2, kterad zahrnuje
pacienty stadii IA2 az IA3 a randomizuje je
mezi osimertinib (opét maximalné 3 roky)
a placebo (13). Primarnim cilem je DFS u vy-
soce rizikovych pacient(. Prvni vysledky jsou
ocekavany v roce 2027.

Neoadjuvantni schéma pak zkouma stu-
die faze Ill NeoADAURA, kterd randomizuje
pacienty stadia Il a lll mezi osimertinib (min.
9 tydn) +/- chemoterapii a chemoterapii sa-
motnou (14). Studie probiha a jejim primar-
nim cilem je vyznamnd patologicka odpovéd
(MPR). Ze by tento pFistup mohl davat smys|
ukazuje studie faze Il NEOS, kde byl osimerti-
nib pacientdim s onemocnénim stadiill a lll po-
davan neoadjuvantné po 6 tydna (15) a bylo
dosazeno 70% objektivni odpovédi na lé¢bu
(ORR) a 10% MPR. U 94 % pacientu bylo dosa-
zeno RO resekce.

ALK a ostatni cile

Studie s adjuvantnilécbou probihajiis pa-
cienty s ALK fuzemi (16). Nevyhodou je pomaly
nabor pro malé pocty téchto pacientd, ktery
trvda nékolik let a paradoxné tak zkoumany
1ék maze byt pii boutlivém vyvoji v onkologii
jiz zastaralym. Naptiklad studie ALCHEMIST,
ktera zkoumd adjuvantni uziti prvogenerac-
niho TKI crizotinibu (po 2 roky vs. adjuvantni
chemoterapii) zacala v roce 2014 a doposud
nebyl dokon¢en nabor, coz mlze byt zapfici-
néno tim, Ze jiz zapocala studie faze lll ALINA
s adjuvantnim alectinibem jakoZzto TKI treti
generace, u které patrné nabor pacientd pro-
biha rychleji (o¢ekadvany konec v roce 2026 vs.
2036 u studie ALCHEMIST) (16).

Obdobné probihaji studie i pro nékteré
dalsi targetabilni mutace (napf. RET, MET),
je vsak otazkou, kdy se pro obtiznéjsi nabor
dockame vysledka (17).

Imunoterapie
Atezolizumab

Prvni studii faze Ill, ktera prokazala pfinos
imunoterapie v adjuvantnilé¢bé NSCLC, byla

studie IMpower010 (1). Tato studie porovna-
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vala uziti atezolizumabu (1200mg a 3 tydny
po dobu 16 cyklG ¢i max. 1 rok) oproti nejlepsi
podpurné péci (BSC) u pacientt stadii IB-11IA
(dle 7. TNM klasifikace) po radikalni resekci
a adjuvantni chemoterapii (1-4 cykly - 80%
pacientli obdrzelo 4 cykly). Primarnim cilem
bylo DFS hierarchicky testované nésledov-
né: u skupiny pacientl stadii lI-1llA s expresi
PD-L1 > 1%, poté pfi signifikantnim vysledku
u skupiny pacientu stadii lI-1ll1A a nakonec (pfi
opét predchozim signifikantnim vysledku)
u skupiny pacientl stadii IB-IlIA. Studie do-
sahla signifikantniho vysledku jen pro prvni
dvé testované skupiny - tj. pacienty stadia
II-11A's expresi PD-L1 = 1% (HR 0,66; 95% Cl
0,50-0,88; p = 0,0039) a pro viechny pacien-
ty stadia II-1lIA (HR 0,79; 95% Cl 0,64-0,96;
p = 0,020). Pro skupinu pacientl stadia I-1lIA
nebyl dosazen signifikantni vysledek. U pa-
cientli s BSC nebyl povolen crossover na ate-
zolizumab. V podskupindch je patrné, Ze nej-
vétsiho pfinosu dosahla tato lé¢ba u pacientl
s PD-L1 =50%, zatimco u PD-L1 negativnich
pacient profit z pohledu DFS benefit nepfi-
nasela a pro skupinu pacientt s PD-L1 expresi
1 az 49 % byl pfinos pro DFS velmi sporny.
Explorativni data pro OS podporovala data
DFS - u pacientl s PD-L1 >50% dosahl HR
0,43, u pacientl s PD-L1 1 az49% bylo HR 0,95
a pro skupinu s negativni expresi PD-L1 pak
HR 1,36 (7). Ackoliv ze statistickych davod
nebyla data pro OS formalné testovana, byl
v souladu s témito daty a daty pro DFS ate-
zolizumab v Evropé schvalen pro adjuvant-
nim uziti pouze pro pacienty s expresi PD-L1
=50 %. Bohuzel pro tuto skupinu neni znamo
schéma nasledné [é¢by a zda tudiz bylo dosta-
tek pacientd v rameni s BSC po recidivé ade-
kvéatné [éc¢eno. Celkové viak vichni pacienti
ze skupiny s BSC recidivou obdrzZeli néjaky
druh [é¢by (7). Co se tyce nezddoucich Gcink,
imunitné podminéné nezddouci Ucinky byly
zaznamenany u 52 % pacient(. U pacientd,
ktefi nedokoncili planované podavani atezo-
lizumabu, byly v 54 % pfipad pfi¢inou neza-
douci ucinky, z toto ale zna¢na ¢ést stupné 1
a 2, coz ukazuje na nizsi tolerabilitu pokraco-
vani l[é¢by pomoci adjuvantniho rezimu (1, 7).

Studie faze Il IMpower030 se zabyva peri-
operacni lécbou, kdy srovnava 4 cykly neoad-
juvantni chemoimunoterapie (atezolizumab +

platinovy doublet) s ndslednou adjuvantni
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|é¢bou atezolizumabem po dobu 1 roku u pa-
cientd stadii lI-11IB (max. T3N2) dle TNM 8. kla-
sifikace (18). Vysledky zatim nejsou k dispozici.

Nivolumab

Prvni data pro neoadjuvantni uziti imu-
noterapie ze studie faze Ill ptinesla studie
Checkmate 816 (19). Pacienti stadia IB az llIA
(dle TNM 7. klasifikace) byli randomizova-
ni mezi cykly neoadjuvantni chemotera-
pie a 3 cykly neoadjuvantni chemoterapie
spolu s nivolumabem (360 mg a 3 tydny).
Primarnimi cili byla patologickd kompletni
odpovéd (PCR) a event free survival (EFS -
progrese pfedoperacni ¢i pooperacni v pri-
padé nemoznosti resekce, recidiva ¢i umrti).
OS byl klicovy sekundarni cil. Pacienti s EGFR
¢i ALK mutacemi byli vylouceni. Adjuvantni
chemoterapie (do 4 cyklQ) i radioterapie by-
ly povoleny. Adjuvantni chemoterapie byla
uzita u 11,9% pacientd ve skupiné s nivo-
lumabem a u 22,9% pacientl ve skupiné
se samotnou neoadjuvantni chemoterapii.
Uziti radioterapie ¢i chemoradioterapie bylo
vyrovnané mezi obéma vétvemi studie. EFS
byl signifikantné vyssive skupiné s nivoluma-
bem (HR 0,63; 97,38% C1 0,43-0,91; p = 0,005).
Stejné tak u PCR bylo dosazeno signifikantné
lepsiho vysledku ve skupiné s nivolumabem
(24,0 vs. 2,2%, p = <0,001). U OS bylo do-
sazeno ziejmé pro nezrald data zatim jen
nesignifikantniho trendu (HR 0,57, 95% ClI
0,30-1,07). Nezadouci Ucinky stupné 3-4 byly
zaznamenany u 33,5 % pacientll ve skupiné
s nivolumabem (vedly v 10,2 % k predcasné-
mu ukonceni 1é¢by vs. u 9,7 % pacientl ve
skupiné jen s chemoterapii). V podskupinach
dle PD-L1 exprese nebylo EFS presvédcivé
lepsi u pacientl s negativni PD-L1 expresi,
coz reflektuje i evropska indikace pro paci-
enty s PD-L1 > 1%. Obdobné nebyl vysledek
EFS presvédcivy pro pacienty stadia IB, coz
opét odrazi evropskd indikace. EFS bylo téz
vyznamné lepsi pro pacienty s PCR. Zajimavé
je, ze PCR byla spojena s vymizenim cirku-
lujici nadorové DNA (ctDNA) u pacientll ve
skupiné s nivolumabem. Chirurgicky vykon
nebyl uskute¢nén ve skupiné s nivolumabem
u 6,7 % pacientd kvUli progresi onemocné-
ni a u 1,1% pro nezadouci Ucinky. U dalsich
7,8 % pacientd pak z jinych divodd. U 4%
pacientd musel byt chirurgicky vykon pro

nezddouci ucinky odlozen na dobu vice nez
6 tydnud od posledniho cyklu [écby. Ve sku-
piné s chemoterapii doslo k progresi u 9,5 %
pacientd. Zarazejici je v obou vétvich pouze
83,2% (nivolumab + chemoterapie), resp.
77,8% (jen chemoterapie) pocet RO resekci,
tedy podil, ktery se zda z pohledu ¢eského
prostfedi neobvykle vysoky, stejné jako po-
¢et vynucenych pneumonektomii (10, resp.
11%). Vzhledem k vysokému poctu neradi-
kalnich resekci a zaznamenanym progresim
zejména ve skupiné s chemoterapii je otaz-
kou, zda by nebyla lepsim komparatorem ad-
juvantni misto neoadjuvantni chemoterapie,
coz bylo dosud i zvyklejSim postupem. Dalsi
nedostatek studie Ize vnimat ve znacnych
modifikacich protokolu béhem studie (20).
Celkem bylo ohldseno 8 vyznamnych zmén
ve verzi protokolu. Rameno s nivolumabem
a chemoterapii bylo pfidano béhem studie,
naopak pocatecni rameno (ipilimumab plus
nivolumab) bylo uzavieno a primarni cilo-
vé parametry byly téz zménény. Dle autort
byla dlivodem nova data znama v prabéhu
studie. A v neposledni fadé jen 65% pa-
cientll vrameni s chemoterapii obdrzelo po
progresi imunoterapii, 35% pacientd bylo
|é¢eno jinym zplsobem. Nicméné i pres tyto
nedostatky byla data presvédciva pro regi-
straci neoadjuvantni Ié¢by s nivolumabem
jak v USA, tak v Evropé.

Rovnéz probihaji i dalsi studie faze Il
s nivolumabem (18). Studie ANVIL zkouma
adjuvantni uziti nivolumabu po dobu jednoho
roku. Studie CheckMate77-T se pak zabyva
periopera¢nim pfistupem (3 cykly chemoimu-
noterapie neoadjuvantné a poté adjuvantni
podavani nivolumabu po dobu 1 roku). Bude
tedy zajimavé nasledné porovnani vysledkl
téchto trech pristupd s jednim lékem.

Pembrolizumab

Studie faze Il PEARLS/KEYNOTE-091 se
zabyvala adjuvantnim uzitim pembrolizu-
mabu (200mg a 3 tydny po dobu 18 cykla
¢i max. 1 roku) vs. placeba u pacientl po
radikalni resekci NSCLC stadii IB-IIIA (dle TNM
7. klasifikace) po predchozi chemoterapii (a¢-
koliv nebyla povinna, 80 % pacientli obdrze-
lo 3-4 cykly chemoterapie a 86 % pacientt
alespon 1 cyklus) (21). Planovanych 18 cyklG
pembrolizumabu obdrzelo 52 % pacientd.
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Primérnimi cili bylo DFS v celkové populaci
a u pacientd s PD-L1 > 50 %. Byl splnén pouze
jeden z primarnich cild studie. V celkové po-
pulaci dosahl pembrolizumab signifikantné
vyssiho DFS ve srovnani s placebem (HR 0,76;
95% Cl 0,63-0,91; p = 0,0014). Pro skupinu
s PD-L1 =50 % nebylo signifikantniho DFS
dosazeno (HR0,82;95% Cl 0,57-1,18; p =0,14).
Ze stratifikac¢nich faktord nebyl pfinos pro
DFS patrny také u skvamoézni histologie. V ex-
plorativni analyze podskupin dle PD-L1 byl
nejvétsi piinos patrny pro skupinu pacientt
s PD-L1 expresi 1-49 %, u skupiny s negativni
expresi PD-L1 se zdal byt ptinos jen mirny. OS
nebylo zralé, ale tfileté OS bylo prozatim lepsi
jen 0 2% ve srovnani s placebem. Imunitné
podminéné reakce se objevily u 39% paci-
entll lé¢enych pembrolizumabem. Ve studii
nebyl povolen crossover a neni jasné, jaky
podil pacientt byl Ié¢en v rameni s placebem
naslednou lé¢bou po recidivé (7). Na zdkladé
prozatim dostupnych dat a znamych dalsich
moznosti Ié¢by neni postaveni pembrolizu-
mabu v adjuvantnim uziti jasné a je obtizné
spolehlivé urcit pacienty, kterym by tato 1é¢-
ba ptinasela vétsi benefit nez rizika. Budeme
tedy muset doufat, Zze odpovéd na tuto otaz-
ku pfinesou daldi analyzy této studie.

Vétsi nadéje je tak patrné mozné vkladat
do perioperativniho uziti pembrolizumabu
na zakladé dat zrecentné publikované studie
faze Il KEYNOTE-671 (22). Zde byla u paci-
ent stadii Il az llIB (max. N2) porovnéavéna
neoadjuvantni chemoterapie platinovym
doubletem (4 cykly) + placebo neadjuvantné
a adjuvantné vs. platinovy doublet + pem-
brolizumab (4 cykly) neoadjuvantné a poté
pembrolizumab adjuvantné (do 13 cykli a 3
tydny 200 mg pembrolizumabu). Primarnimi
cili byl event free survival (EFS) a OS. EFS byl
definovan jako progrese onemocnéni, ne-
resekabilni tumor, recidiva ¢i umrti. V prvni
interni analyze, kterd vyhodnocovala EFS,
bylo dosazeno signifikantné vyssiho EFS pro
skupinu s pembrolizumabem (HR 0,58; 95%
Cl10,46-0,72; p <0,001). OS bylo zatim nezra-
1é a jeho dvouleté hodnoty dosahly 80,9 %
pro pembrolizumab a 77,6 % pro placebo
(p = 0,02 - nesignifikantni). MPR a PCR byly
signifikantné lepsi pro pembrolizumab. 44,9 %
pacientd ve skupiné s pembrolizumabem

a 37,3 % pacientd ve skupiné s placebem mélo
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nezadouci Uc¢inek stupné > 3. 12,6 % pacientl
ve skupiné s pembrolizumabem muselo pro
nezadouci Uc¢inky ukoncit predéasné lécbu.
Co se tyce podskupin dle PD-L1 exprese, tak
klinicky jasné vyznamny benefit byl u EFS
zaznamendn ve skupiné pacientd s pozitivni
PD-L1 expresi. Zajimavy byl vliv PCRa MCR na
EFS, kdy pacienti s PCR, ¢i alespori MCR, méli
vyznamné lepsi vysledky nez pacienti bez
PCR/MCR. Rovnéz je podstatné poznamenat,
ze v této studii byli pacientiléceni jen cisplati-
nou, na rozdil od studie s CheckMate916, kde
byla uzivana i karboplatina.

Dalsi studie faze Ill s pembrolizumabem
se zabyva odliSnym pfistupem (18). Ve studii
ALCHEMIST je podavan adjuvantné pem-
brolizumab nejprve se 4 cykly chemoterapie
a poté je jim pokracovano po dobu jednoho
roku lécby.

Ostatni léky

Adjuvantni a perioperacni pristup je zkou-
man téz u durvalumabu (18). Ve studii BR.31 je
zkoumano adjuvantni podani po dobu 1 roku.
Studie AEGEAN pak resi perioperacni pfistup
(4 cykly chemoimunoterapie neoadjuvantné
a poté adjuvantni podavani durvalumabu
v délce 1 roku).

Dalsi sméry

Data ze studii nizsich fazi ukazuji, ze je
mozné jednak kombinovat imunoterapii nav-
zajem, jak ukdzala data ze studie NEOSTAR
s kombinaci nivolumab + ipilimumab (23).
A ddle, Ze je mozné kombinovat imunoterapii
s radioterapii na pfikladu kombinace durva-
lumab + radioterapie (24). Teoreticky mozné
je téz vyuziti nékterych cilll jako napf. LAG3,
TIGIT apod. (25). Az pfipadné studie faze IlI
vsak ukazi, zda ma néktery z téchto pfistup
redlny potencial.

NevyreSené otazky

Ackoliv nové studie pfinesly fadu novych
terapeutickych moznosti, nesou si nékolik
novych otazek. Jednak u vétsiny preparatd
nenijasna délka podavané |écby. Jak ukazuje
studie faze Il s afatinibem, je spravné trvani
délky lécby dilezité (26). Pokud byl afatinib
podavan adjuvantné 2 roky, byl pocet recidiv
0 11 % mensi, nez pokud byl podavan jen 3
mésice. Na druhou stranu delsi |é¢ba vedla

k mnohem niz§imu poctu pacientd, ktefi ji
kompletné dokoncili (41 % pfi planovaném
2letém podévani vs. 96 % pfi 3 mésicich po-
ddavani). V tomto ohledu hraje zna¢nou roli
i toxicita dané 1é¢by - napf. ve srovnani se
zde uvedenym afatinibem dokoncilo dokon-
ce tfileté podavani méné toxického osimer-
tinibu 66 % pacientud (6). Patrny je i znacny
psychicky vliv. Nemocny s generalizovanym
onemocnénim je vystaven viditelnému riziku
umrti a je proto ochotny casto snést i za-
vaznéjsi nezadouci ucinky, pokud je lé¢ba
efektivni. Oproti tomu si pacient po radikalni
resekci i pfipada ,vyléceny” a ma tedy nizsi
ochotu podstupovat potencidlné toxickou
|é¢bu. Tento fakt podporoval jiz data u che-
moterapie, kterou v neoadjuvanci (pro paci-
enta ,hmatatelné” riziko tumoru) dokoncilo
97 % pacientl oproti 66,2 % ve studii NATCH
srovnavajici neoadjuvantni vs. adjuvantni
pfistup (27).

Mimo jizzminénou vys3si compliance s [é¢-
bou ma neoadjuvantni pfistup i nékolik dal-
Sich moznych vyhod (18). Jedna se o dFivé;jsi
cileni na mikrometastazy, vyssi pravdépo-
dobnost vytvoreni protinadorové imunity,
mozna lepsi operovatelnost pfi regresi tu-
moru ¢i znalost odpovédi na danou lé¢bu
pro pooperacni obdobi. Tento pfistup ma
samoziejmé i urcitd rizika — jednak hrozi pro-
grese tumoru pfi necitlivosti k podavané [é¢bé
a tim i inoperabilita nebo odloZeni operace
pro feseni nezadoucich Gcinkd 1écby. Nelze
vyloucit ani jiz zminény pfili$ kratky interval
1é¢by, ktery by mohla pfipadné fesit periope-
rativnilécba. Ta vdak na druhou stranu pfinasi
vice nezadoucich uG¢inkd lé¢by, kdy nékteré
z nich mohou zejména v pfipadé imunotera-
pie ovlivnit kvalitu Zivota pacientd na dlouhé
obdobi ¢i dokonce doZivotné.

Dalsi otazkou je volba a nutnost uziti
chemoterapie v neo-/adjuvantni 1é¢bé. Jak
ukazuji data ze studie ADAURA, nebude to
v ptipadé cilené |é¢by patrné nutné, nebot
vysledky pacientl s/bez adjuvantni chemo-
terapie se zdaly byt v explorativni analyze
obdobné (28). Pro imunoterapie nemame
v tomto ohledu zatim dostatek dat, ktera by
toto naznacovala, ale je mozné, Ze se ukaze,
Ze pro urcité skupiny pacientd (napt. s vyso-
kou expresi PD-L1) nebude pfidani chemo-
terapie nutné. V souvislosti s imunoterapii
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je tfeba zminit i druh uzité chemoterapie.
Dosud byla nejuzivanéjsi chemoterapii cis-
platina + vinorelbin, nebot pro tuto kom-
binaci mdme nejvice dat (27). Nicméné byly
zkouseny i jiné rezimy, kdy nékteré z kombi-
naci platinového derivatu a cytostatika treti
generace, napf. cisplatina + docetexel, se
zdaji byt pouzitelné (29). V minulosti byla
zkousena i ,cilend” chemoterapie napf. dle
markerd ERCC1 ¢i TS jako ve studii faze Il
ITACA (30). Zde byl vSak prokazan pouze ne-
signifikantni trend, coz odrazi komplexnost
této problematiky. V souvislosti s imunote-
rapii vSak vybér chemoterapie nabyva jesté
daldiho rozméru, kdy rozdilnd chemoterapie
muze teoreticky navodit rdzné zmény v mi-
kroprostfedi tumoru a tim docilit rizného
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