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

www.onkologiecs.cz

PREHLEDOVE CLANKY (

NEQ-/ADJUVANTNI IMUNOTERAPIE A CILENA LECBA NEMALOBUNECNEHO PLICNIHO KARCINOMU

|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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