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NEO-/ADJUVANTNI IMUNOTERAPIE A CILENA LECBA NEMALOBUNECNEHO PLICNIHO KARCINOMU

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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