Imunoterapie v perioperacni
lécbé NSCLC

Rada studii byla vénovéna vyuziti imunote-
rapie v perioperacnilécbé. Ve studiich AEGEAN
(4) a MDT-BRIDGE (5) je hodnocen durvalumab.

Studie AEGEAN zaradila 800 pacientl
s resekabilnim NSCLC stadia [IA-I1IB, EGFRwt/
ALKwt s planovanou lobektomii, bilobektomii
nebo sleeve resekci. Stratifikovani byli opét
podle stadia onemocnéni (Il vs. Ill) a exprese
PD-L1 (= 1% vs. < 1%). Randomizace v poméru
1:1 probéhla k uzivani durvalumabu + ChT
zaloZené na platiné, nebo samotné ChT zalo-
zené na plating, a to ve 4 tfitydennich cyklech.
Poté pacienti podstoupili chirurgickou Ié¢bu
s patologickym hodnocenim resekatu cen-
tralni komisi. Po operaci pokracovali tcastnici
randomizovani do skupiny s durvalumabem
v |é¢bé durvalumabem, Ucastnici pvodné
randomizovani do skupiny se samotnou ChT
dostavali placebo. Primarnim sledovanym
parametrem jsou pCR a EFS (4).

Durvalumab byl také hodnocen ve studii
MDT-BRIDGE, do niz bylo zafazeno 140 paci-
entd s NSCLC, ktefi prosli hodnocenim v MDT.
Neoadjuvantnilécba u nich byla rozdélena do
dvou fazi: v prvni dostali 2 tfitydenni cykly dur-
valumabu + ChT zaloZené na platiné. Poté pro-
béhl restaging a rozhodnuti o dal$im postupu
v rdmci MDT. Pacienti s resekabilnim nalezem
pokracovali v neoadjuvantnilécbé durvaluma-
bem + ChT zalozenou na platiné (1-2 tfitydenni
cykly), a poté podstoupili chirurgickou [é¢bu,
pacienti s neresekabilnim nalezem byli |é¢eni
standardni chemoradioterapii (ChRT). V ad-
juvantni/konsolidacnilécbé uzivali vSichni dur-
valumab v monoterapii kazdé 4 tydny po dobu
12 cykld. Primérnim sledovanym parametrem
je podil pacientd s resekci (5).

Imunoterapie v adjuvantni
lécbé NSCLC

Vadjuvantnilécbé NSCLC jsou zimunote-
rapie doporuceny atezolizumab a pembroli-
zumab (2). Atezolizumab je na zékladé studie
IMpower010 indikovan u pacientd s NSCLC
s expresi PD-L1 >50% EGFRwt/ALKwt po upl-
né resekci a 4 cyklech ChT na bazi platiny (6).
Pembrolizumab prokazal v této indikaci ptinos
ve studii PEARLS/Keynote-091, a to u pacientl
s NSCLC po Uplné resekci a ChT na bazi platiny
s vysokym rizikem recidivy (7).
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Podkladem pro dnesni standardnilécbu je
studie IMpower010. Zaradila 1280 pacientt
s kompletné resekovanym NSCLC stadia IB-lIIA,
ktefi nejprve podstoupili nejméné 4 cykly ChT
zalozené na cisplating, a poté byli randomizo-
vani k podavani atezolizumabu 1200 mg kazdé
3 tydny nebo k nejlepsi podplrné péci (BSC).
Lécba probihala nejvyse po dobu 16 cykld
nebo do recidivy onemocnéni ¢i nepfijatelné
toxicity. Primarnim sledovanym parametrem
bylo preziti bez onemocnéni (DFS).

U pacientd s expresi PD-L1 >50%
a EGFRwt/ALKwt bylo zjisténo vyznamné pro-
dlouzeni DFS pti podavani atezolizumabu (HR
0,43,95% C10,26-0,71). Po 3 letech bylo nazivu
a bez onemocnéni 75,1 % pacient(i z ramene
s atezolizumabem v porovnani s 50,4 % paci-
entd s BSC. Pfinos atezolizumabu byl zjistén
i z hlediska prodlouzeni OS. Po 4 letech bylo
nazivu 84,8 % pacientl s touto imunoterapii
a 70,0 % pacientt s BSC (6).

Placebem kontrolovana studie PEARLS/
Keynote-091 prokéazala piinos pembro-
lizumabu v adjuvantni |é¢bé NSCLC. Pem-
brolizumab oviem v této indikaci dosud schvé-
len neni. Do této studie byli zafazeni pacienti
s NSCLC stadia IB (=4 cm), Il nebo IllIA po kom-
pletni chirurgické resekci s negativnimi okraji,
u nichz byl k dispozici vzorek nddorové tkané
pro testovani exprese PD-L1. Toto testovani
probéhlo centralné. Pacienti museli mit ECOG
PS 0/1 a Zddné znamky onemocnéni po chirur-
gické 1é¢bé. ChT byla mozna u nadord stadia
IB a silné doporucena u nador( stadia Il a lllA.
Nejvyse mohla byt podavéna ve 4 cyklech. Tito
nemocni byli randomizovani k podavani pem-
brolizumabu 200 mg kazdé 3 tydny nejvyse
v 18 cyklech (tj. cca 1 rok |é¢by) nebo placeba.
Primarni sledovany parametr byl dudlni a zahr-
noval DFS u celkové populace a DFS u populace
s expresi PD-L1 >50%.

Po 24 mésicich bylo nazivu bez zndmek
onemocnéni 67 % pacientl s pembrolizuma-
bem a 59% s placebem (HR = 0,76, 95% Cl
0,64-0,91) (7).

Imunoterapie v lécbé
neresekabilniho NSCLC

U pacient s NSCLC stadia Ill je v soucas-
né dobé doporucena konkomitantni/sek-
vencni ChRT + konsolida¢ni imunoterapie.
Ve stadiu lll s nemoznosti ChRT a ve stadiu IV
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IMUNOONKOLOGICKA LECBA NSCLC NAPRIC STADII

doporucuje Ceska onkologicka spole¢nost
paliativni imunoterapii (2).

Konsolida¢ni imunoterapie

V konsolida¢ni terapii je doporucen durvalu-
mab u pacientl s expresi PD-L1 > 1%, u kterych
nedoslo k progresi onemocnéni po ChRT na bazi
platiny, a to na zakladé vysledkd studie PACIFIC
(8).Tato studie zaradila pacienty s lokalné pokro-
Cilym neresekabilnim NSCLC stadia lll splfujicim
vyse uvedené podminky. Museli mit také ECOG
PS 0/1 a pfredpoklddanou délku Zivota nejméné
12 tydnd. Za 1-42 dnd po ChRT byli randomizo-
vani k podavani durvalumabu 10 mg/kg kazdé
2 tydny nejvyse po dobu 12 mésicl (n = 476)
nebo placeba (n = 237). Primarnim sledovanym
parametrem bylo preziti bez progrese (PFS) dle
nezdvislé komise a OS.

Dnes jsou k dispozici vysledky jiz 5leté-
ho sledovani, které dokladaji pretrvavajici
pfinos durvalumabu z hlediska prodlouzeni
0OS: medidn OS 47,5 vs. 29,1 mésice u placeba
(HR 0,72, 95% Cl 0,59-0,89). Po 5 letech bylo
nazivu 42,9 % pacientll z ramene s durvalu-
mabem a 33,4% z ramene s placebem (9).
Nezadouci pfihody provazejiciimunoterapii
uméji jiz onkologové fesit. Pfihody stupné
3/4 se ve studii PACIFIC vyskytly u 30,5 %
pacientd s durvalumabem a u 26,1 % s pla-
cebem, nezddouci pfihody vedouci k umrti
U 4,4% s durvalumabem a 6,4 % s placebem
a zévazné nezadouci piihody u 29,1%, resp.
23,1% pacientl. Pneumonitida nebo radia¢ni
pneumonitida byla popsana u 33,9 % léce-
nych durvalumabem a u 24,8 % pacienttd
s placebem (8, 9).

Paliativni imunoterapie 1. linie

Schvélend a hrazend imunoterapie v palia-
tivni lé¢bé neskvamézniho NSCLC bez fidici
mutace u pacientd s ECOG PS 0/1 zahrnuje
v pfipadé exprese PD-L1 =509% pembrolizu-
mab, atezolizumab a cemiplimab, bez ohledu
na expresi PD-L1 jsou hrazeny kombinované
rezimy s ChT (pembrolizumb + pemetrexed +
platina, atezolizumab + bevacizumab + kar-
boplatina + paklitaxel, atezolizumab + kar-
boplatina + nabpaklitaxel, nivolumab + ipili-
mumab + ChT na bazi platiny a durvalumab +
tremelimumab + ChT) (2).

Posledniuvedend |é¢ba je doporucena na
zakladé vysledkd studie POSEIDON (11).V té-
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