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Protinddorovd imunoterapie vyznamné ovlivnila lé¢bu karcinomu plic. Jiz byla

publikovéna a stéle probihd fada klinickych studii, které pfinaseji nové poznatky

a méni praxi |é¢by zejména nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC), a to ve
viech stadiich onemocnéni. MUDr. Roubec ve své prednaice na VII. kongresu CPFS
a XXXII. moravskoslezskych pneumologickych dnech, které probéhly v zafi 2024
v Ostravé, probral nékteré z téchto praci, jejichz vysledky vedly ke zméné terapeu-
tickych postupli u NSCLC. Svou prezentaci doplnil kazuistikou starsi pacientky se
spinocelularnim karcinomem plic stadia lll, u niz chemoradioterapie s konsolida¢ni

[é¢bou durvalumabem vedla k celkovému preziti (OS) 2,5 roku.

Imunoterapie v neoadjuvantni
lécbé NSCLC

Imunoonkologicka [écba je zaloZzena na
modulaci imunitniho systému pacienta. V 1é¢-
bé NSCLC ma dnes dulezité misto ve vsech
stadiich onemocnéni, kromé stadia |, kde se
uzivd lokoregionalni chirurgickd lé¢ba nebo
kurativni radioterapie.

U pacientl s NSCLC stadia Il a Ill rozho-
duje o terapeutickém postupu multidisci-
plinarni tym (MDT). U resekabilnich nadord se
vyuziva neoadjuvantni imunochemoterapie
a adjuvantni imunoterapie. V neoadjuvantni
imunochemoterapii je na zédkladé vysledkud
studie CheckMate 816 indikovan nivolumab
v kombinaci se 3 cykly chemoterapie (ChT)
na bazi platiny, podminkou je exprese PD-L1
>1% (1, 2). Nivolumab je prvni molekula za-
vedena v imunoterapii NSCLC, dnes jiz béz-
né vyuzivana v klinické praxi, donedavna
omezena na pouziti v pneumoonkologickych
centrech.

Studie CheckMate 816 (1) zafadila 358
pacientd s nové diagnostikovanym resekabil-
nim NSCLC stadia IB (=4 cm) az IlIA v dobrém
vykonnostnim stavu (ECOG PS 0/1), bez zndmé
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mutace EGFR (EGFRwt) a alterace ALK (ALKwt).
Pacienti byli stratifikovani podle stadia one-
mocnéni (IB/11 vs. lllA) a exprese PD-L1 (= 1%
vs. < 19%) a randomizovani k podavani nivolu-
mabu 360 mg kazdé 3 tydny a 3 tfitydennich
cyklt ChT, nebo k samotné ChT. Poté probéhl
radiologicky restaging a do 6 tydnu po ukon-
¢eni neoadjuvantni |é¢by chirurgickd lécba.
Pacienti mohli po operaci uzivat adjuvantni
ChT + radioterapii (RT). Primarni sledované
parametry byly dosazeni patologické kom-
pletniremise (pCR) a preziti bez pfihody (EFS)
dle nezévislé komise.

Vysledky ukazaly vyznamny pfinos pfidani
nivolumabu u pacientl s expresi PD-L1 = 1 %.
Podil pacientd s pCR byl 32,6 % s nivoluma-
bem v porovnani s 2,2% se samotnou ChT.
Pridani nivolumabu k ChT také vyznamné pro-
dlouzilo EFS (HR = 0,46, 95% Cl 0,28-0,77). Po
3 letech bylo nazivu a bez pfihody 72 % pa-
cientd s nivolumabem + ChT a 47 % pacient(
se samotnou ChT. Podobné prodlouzil nivolu-
mab pfidany k ChT celkové preziti (HR = 0,37,
95% C10,20-0,71). Po 3 letech bylo nazivu 85 %
pacientd ze skupiny s nivolumabem a 66 % se
samotnou ChT (3).
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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 prokézala pfinos 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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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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to studii bylo randomizovéno 1013 nemoc-

nych s NSCLC stadia IV GFRwt/ALKwt s EGOG

PS 0/1 bez predchozi |é¢by metastatického

onemocnéniv poméru 1:1:1 k podavani:

1) durvalumabu 1500 mg + ChT ve 4 tfi-
tydennich cyklech s pokracujici 1é¢bou
durvalumabem 1500 mg kazdé 4 tydny
+ pemetrexedem (skupina D + ChT), nebo

2) durvalumabu 1500mg + tremelimuma-
bu 75mg + ChT ve 4 tfitydennich cyk-
lech s pokracujici [é¢bou durvalumabem
1500mg kazdé 4 tydny + podanim tre-
melimumabu v 16. tydnu + podavanim
pemetrexedu (skupina D + T + ChT), nebo

3) ChT zalozené na platiné az v 6 tfityden-
nich cyklech s naslednou Ié¢bou peme-
trexedem (skupina ChT).

Pokracujici 1é¢ba byla vzdy podavana do
progrese onemocnéni. Primarnim sledova-
nym parametrem bylo PFS podle nezavislé
komise a OS v rameni s durvalumabem + ChT
vs. v rameni se samotnou ChT.

Median OS ¢inil 14 mésicli s D + T +
ChT a 11,6 mésice s ChT (HR 0,76, 95% ClI
0,64-0,89). Pétileté OS dosahlo 15,7% v ra-
menis D+ T+ ChT a6,8% s ChT. | porovnani
OS u pacientt s D + ChT versus s ChT ukazalo
pfinos pfidani imunoterapie (HR 0,84, 95%
Cl 0,72-1,00). Pétileté OS pti [é¢bé D + ChT
dosahlo 13,0%. Tyto vysledky jsou v soula-
du s primdrni analyzou této studie. Analyza
podskupin prokéazala pftinos D+ T+ ChTiD +
ChT oproti samotné ChT nezdvisle na expresi
PD-L1, na histologickém typu nadoru i dal-
Sich parametrech. Pfinos T + D + CT versus
ChT z hlediska prodlouzeni OS byl vice vyja-
dfen u neskvamoznich nadorl (HR 0,69, 95%
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C10,56-0,85) nez u nadorl skvamodznich (HR
0,85, 95% Cl 0,65-1,10). Pfinos imunoterapie
na prodlouzeni OS byl zjistén také u podsku-
pin pacient( s nadory obvykle Spatné reagu-
jiciminaléc¢bu, a to s neskvamodzni histologii,
s mutacemi STK11, KEAP1 a KRAS.

Bezpecnostni profil 1écby zahrnujici imu-
noterapii byl dobfe zvladnutelny. Zavazné
nezadouci pfihody souvisejici s 1é¢bou byly
zaznamenany u 27,6 % pacientd s D + T + ChT,
u19,8%sD+ChTau177%s ChT (11).

U skvaméznich NSCLC bez fidici mutace
je v 1. linii paliativni 1écby pacient(i v dobrém
vykonnostnim stavu (ECOG PS 0/1) doporu-
¢ena u nador s expresi PD-L1 =50 % (stejné
jako u neskvamoznich nddort) imunoterapie
pembrolizumabem, atezolizumabem nebo
cemiplimabem a bez ohledu na expresi PD-L1
jsou doporuceny rezimy chemoimunoterapie:
pembrolizumab + karboplatina + paklitaxel/
nabpaklitaxel nebo nivolumab + ipilimumab +
ChT na bazi platiny (na zakladé vysledku stu-
die CheckMate 9LA) (2,12).

Paliativni imunoterapie 2. linie

Ve 2. linii paliativni [é¢by NSCLC s Fidicimi
mutacemi EGFR/ALK je po selhanivhodnych
moznosti cilené [é¢by doporucen atezoli-
zumab (bez ohledu na miru exprese PD-L1
v monoterapii nebo v kombinaci s bevacizu-
mabem, paklitaxelem a karboplatinou) nebo
pembrolizumab (v monoterapii u pacientl
s expresi PD-L1 >1%) (2).

U NSCLC bez fidici mutace EGFR/ALK
je doporucena monoterapie nivolumabem
nebo atezolizumabem bez ohledu na miru
exprese PD-L1 nebo pembrolizumab u nador(
s expresi PD-L1 >1% (2).
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Kazuistika

U 71leté zeny byl v cervnu 2020 diagnosti-
kovan spinoceluldrni karcinom horniho laloku
pravé plice. Jednalo se o kuracku, kterd méla
v anamnéze chronickou bronchitidu, arterialni
hypertenzi, hypothyre6zu na substituci a trom-
boembolii. Z klinickych obtizi byl pfitomen jen
suchy kasel. CT hrudniku a bficha u ni ukdzalo
tumor pravé plice s obturaci bronchu pro hor-
ni lalok se zavzetim pravé plicni tepny, post-
obstrukéni atelektdzu a bronchopneumonii
horniho laloku pravé plice. Videobronchoskopie
potvrdila kompletni obturaci pravého horniho
lobarniho bronchu zevnim utlakem a tumoréz-
nimi granulacemi. Histologické vy3etfeni proka-
zalo spinocelularnikarcinom T3N1MO (stadium
Ill) stupné 2 s expresi PD-L1 40%.

MDT indikoval konkomitatntni ChRT:
60 Gy na oblast pravé plice a mediastina
+ 4 cykly karboplatiny + vinorelbinu. Lé¢ba
byla tolerovana bez komplikaci. Restaging
ukazal regresi centralniho tumoru pravé plice
bez progrese do mediastinalnich uzlins 1 vy-
raznéjsi uzlinou v 2R skupiné. Na zakladé
rozhodnuti MDT dostdvala pacientka kon-
solida¢ni lé¢bu durvalumabem od listopadu
2020 po dobu 1 roku bez vyraznéjsi toxicity.
Prabézny restaging ukazoval opakované sta-
bilizaci onemocnéni.

Pfi poslednim CT vysetieni v fijnu 2022
bylo popsédno zmenseni horniho laloku pra-
vé plice s kondenzaci pfi centralni stenotiza-
ci bronchu, bez znamek progrese tumoru.
Posledni klinicka kontrola probéhla v Unoru
2023. Prosty skiagram hrudniku byl bez zna-
mek progrese onemocnéni, pacientka byla
v dobrém klinickém stavu. V dubnu 2023 do-
ma v klidu zemfrela.
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