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ZAZNĚLO NA KONGRESE
Imunoonkologická léčba NSCLC napříč stadii
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pneumologických dnech
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Protinádorová imunoterapie významně ovlivnila léčbu karcinomu plic. Již byla 
publikována a stále probíhá řada klinických studií, které přinášejí nové poznatky 
a mění praxi léčby zejména nemalobuněčného karcinomu plic (NSCLC), a to ve 
všech stadiích onemocnění. MUDr. Roubec ve své přednášce na VII. kongresu ČPFS 
a XXXII. moravskoslezských pneumologických dnech, které proběhly v září 2024 
v Ostravě, probral některé z těchto prací, jejichž výsledky vedly ke změně terapeu­
tických postupů u NSCLC. Svou prezentaci doplnil kazuistikou starší pacientky se 
spinocelulárním karcinomem plic stadia III, u níž chemoradioterapie s konsolidační 
léčbou durvalumabem vedla k celkovému přežití (OS) 2,5 roku.

Imunoterapie v neoadjuvantní 
léčbě NSCLC

Imunoonkologická léčba je založena na 

modulaci imunitního systému pacienta. V léč­

bě NSCLC má dnes důležité místo ve všech 

stadiích onemocnění, kromě stadia I, kde se 

užívá lokoregionální chirurgická léčba nebo 

kurativní radioterapie. 

U pacientů s NSCLC stadia II a III rozho­

duje o terapeutickém postupu multidisci­

plinární tým (MDT). U resekabilních nádorů se 

využívá neoadjuvantní imunochemoterapie 

a adjuvantní imunoterapie. V neoadjuvantní 

imunochemoterapii je na základě výsledků 

studie CheckMate 816 indikován nivolumab 

v kombinaci se 3 cykly chemoterapie (ChT) 

na bázi platiny, podmínkou je exprese PD-L1 

≥ 1 % (1, 2). Nivolumab je první molekula za­

vedená v imunoterapii NSCLC, dnes již běž­

ně využívaná v klinické praxi, donedávna 

omezená na použití v pneumoonkologických 

centrech.

Studie CheckMate 816 (1) zařadila 358 

pacientů s nově diagnostikovaným resekabil­

ním NSCLC stadia IB (≥ 4 cm) až IIIA v dobrém 

výkonnostním stavu (ECOG PS 0/1), bez známé 

mutace EGFR (EGFRwt) a alterace ALK (ALKwt). 

Pacienti byli stratifikováni podle stadia one­

mocnění (IB/II vs. IIIA) a exprese PD-L1 (≥ 1 % 

vs. < 1 %) a randomizováni k podávání nivolu­

mabu 360 mg každé 3 týdny a 3 třítýdenních 

cyklů ChT, nebo k samotné ChT. Poté proběhl 

radiologický restaging a do 6 týdnů po ukon­

čení neoadjuvantní léčby chirurgická léčba. 

Pacienti mohli po operaci užívat adjuvantní 

ChT ± radioterapii (RT). Primární sledované 

parametry byly dosažení patologické kom­

pletní remise (pCR) a přežití bez příhody (EFS) 

dle nezávislé komise. 

Výsledky ukázaly významný přínos přidání 

nivolumabu u pacientů s expresí PD-L1 ≥ 1 %. 

Podíl pacientů s pCR byl 32,6 % s nivoluma­

bem v porovnání s 2,2 % se samotnou ChT. 

Přidání nivolumabu k ChT také významně pro­

dloužilo EFS (HR = 0,46, 95% CI 0,28–0,77). Po 

3 letech bylo naživu a bez příhody 72 % pa­

cientů s nivolumabem + ChT a 47 % pacientů 

se samotnou ChT. Podobně prodloužil nivolu­

mab přidaný k ChT celkové přežití (HR = 0,37, 

95% CI 0,20–0,71). Po 3 letech bylo naživu 85 % 

pacientů ze skupiny s nivolumabem a 66 % se 

samotnou ChT (3).
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Imunoterapie v perioperační 
léčbě NSCLC

Řada studií byla věnována využití imunote­

rapie v perioperační léčbě. Ve studiích AEGEAN 

(4) a MDT-BRIDGE (5) je hodnocen durvalumab.

Studie AEGEAN zařadila 800 pacientů 

s resekabilním NSCLC stadia IIA–IIIB, EGFRwt/

ALKwt s plánovanou lobektomií, bilobektomií 

nebo sleeve resekcí. Stratifikováni byli opět 

podle stadia onemocnění (II vs. III) a exprese 

PD-L1 (≥ 1 % vs. < 1 %). Randomizace v poměru 

1 : 1 proběhla k užívání durvalumabu + ChT 

založené na platině, nebo samotné ChT zalo­

žené na platině, a to ve 4 třítýdenních cyklech. 

Poté pacienti podstoupili chirurgickou léčbu 

s patologickým hodnocením resekátu cen­

trální komisí. Po operaci pokračovali účastníci 

randomizovaní do skupiny s durvalumabem 

v léčbě durvalumabem, účastníci původně 

randomizovaní do skupiny se samotnou ChT 

dostávali placebo. Primárním sledovaným 

parametrem jsou pCR a EFS (4).

Durvalumab byl také hodnocen ve studii 

MDT-BRIDGE, do níž bylo zařazeno 140 paci­

entů s NSCLC, kteří prošli hodnocením v MDT. 

Neoadjuvantní léčba u nich byla rozdělena do 

dvou fází: v první dostali 2 třítýdenní cykly dur­

valumabu + ChT založené na platině. Poté pro­

běhl restaging a rozhodnutí o dalším postupu 

v rámci MDT. Pacienti s resekabilním nálezem 

pokračovali v neoadjuvantní léčbě durvaluma­

bem + ChT založenou na platině (1–2 třítýdenní 

cykly), a poté podstoupili chirurgickou léčbu, 

pacienti s neresekabilním nálezem byli léčeni 

standardní chemoradioterapií (ChRT). V ad­

juvantní/konsolidační léčbě užívali všichni dur­

valumab v monoterapii každé 4 týdny po dobu 

12 cyklů. Primárním sledovaným parametrem 

je podíl pacientů s resekcí (5).

Imunoterapie v adjuvantní 
léčbě NSCLC

V adjuvantní léčbě NSCLC jsou z imunote­

rapie doporučeny atezolizumab a pembroli­

zumab (2). Atezolizumab je na základě studie 

IMpower010 indikován u pacientů s NSCLC 

s expresí PD-L1 ≥ 50 % EGFRwt/ALKwt po úpl­

né resekci a 4 cyklech ChT na bázi platiny (6). 

Pembrolizumab prokázal v této indikaci přínos 

ve studii PEARLS/Keynote-091, a to u pacientů 

s NSCLC po úplné resekci a ChT na bázi platiny 

s vysokým rizikem recidivy (7).

Podkladem pro dnešní standardní léčbu je 

studie IMpower010. Zařadila 1 280 pacientů 

s kompletně resekovaným NSCLC stadia IB–IIIA, 

kteří nejprve podstoupili nejméně 4 cykly ChT 

založené na cisplatině, a poté byli randomizo­

váni k podávání atezolizumabu 1200 mg každé 

3 týdny nebo k nejlepší podpůrné péči (BSC). 

Léčba probíhala nejvýše po dobu 16 cyklů 

nebo do recidivy onemocnění či nepřijatelné 

toxicity. Primárním sledovaným parametrem 

bylo přežití bez onemocnění (DFS). 

U pacientů s  expresí PD-L1 ≥ 50 % 

a EGFRwt/ALKwt bylo zjištěno významné pro­

dloužení DFS při podávání atezolizumabu (HR 

0,43, 95% CI 0,26–0,71). Po 3 letech bylo naživu 

a bez onemocnění 75,1 % pacientů z ramene 

s atezolizumabem v porovnání s 50,4 % paci­

entů s BSC. Přínos atezolizumabu byl zjištěn 

i z hlediska prodloužení OS. Po 4 letech bylo 

naživu 84,8 % pacientů s touto imunoterapií 

a 70,0 % pacientů s BSC (6).

Placebem kontrolovaná studie PEARLS/

Keynote-091 prokázala přínos pembro­

lizumabu v  adjuvantní léčbě NSCLC. Pem­

brolizumab ovšem v této indikaci dosud schvá­

len není. Do této studie byli zařazeni pacienti 

s NSCLC stadia IB (≥ 4 cm), II nebo IIIA po kom­

pletní chirurgické resekci s negativními okraji, 

u nichž byl k dispozici vzorek nádorové tkáně 

pro testování exprese PD-L1. Toto testování 

proběhlo centrálně. Pacienti museli mít ECOG 

PS 0/1 a žádné známky onemocnění po chirur­

gické léčbě. ChT byla možná u nádorů stadia 

IB a silně doporučená u nádorů stadia II a IIIA. 

Nejvýše mohla být podávána ve 4 cyklech. Tito 

nemocní byli randomizováni k podávání pem­

brolizumabu 200 mg každé 3 týdny nejvýše 

v 18 cyklech (tj. cca 1 rok léčby) nebo placeba. 

Primární sledovaný parametr byl duální a zahr­

noval DFS u celkové populace a DFS u populace 

s expresí PD-L1 ≥ 50 %. 

Po 24 měsících bylo naživu bez známek 

onemocnění 67 % pacientů s pembrolizuma­

bem a 59 % s placebem (HR = 0,76, 95% CI 

0,64–0,91) (7).

Imunoterapie v léčbě 
neresekabilního NSCLC

U pacientů s NSCLC stadia III je v součas­

né době doporučena konkomitantní/sek­

venční ChRT + konsolidační imunoterapie. 

Ve stadiu III s nemožností ChRT a ve stadiu IV 

doporučuje Česká onkologická společnost 

paliativní imunoterapii (2).

Konsolidační imunoterapie
V konsolidační terapii je doporučen durvalu­

mab u pacientů s expresí PD-L1 ≥ 1 %, u kterých 

nedošlo k progresi onemocnění po ChRT na bázi 

platiny, a to na základě výsledků studie PACIFIC 

(8). Tato studie zařadila pacienty s lokálně pokro­

čilým neresekabilním NSCLC stadia III splňujícím 

výše uvedené podmínky. Museli mít také ECOG 

PS 0/1 a předpokládanou délku života nejméně 

12 týdnů. Za 1–42 dnů po ChRT byli randomizo­

váni k podávání durvalumabu 10 mg/kg každé 

2 týdny nejvýše po dobu 12 měsíců (n = 476) 

nebo placeba (n = 237). Primárním sledovaným 

parametrem bylo přežití bez progrese (PFS) dle 

nezávislé komise a OS. 

Dnes jsou k dispozici výsledky již 5leté­

ho sledování, které dokládají přetrvávající 

přínos durvalumabu z hlediska prodloužení 

OS: medián OS 47,5 vs. 29,1 měsíce u placeba 

(HR 0,72, 95% CI 0,59–0,89). Po 5 letech bylo 

naživu 42,9 % pacientů z ramene s durvalu­

mabem a 33,4 % z ramene s placebem (9). 

Nežádoucí příhody provázející imunoterapii 

umějí již onkologové řešit. Příhody stupně 

3/4 se ve studii PACIFIC vyskytly u 30,5 % 

pacientů s durvalumabem a u 26,1 % s pla­

cebem, nežádoucí příhody vedoucí k úmrtí 

u 4,4 % s durvalumabem a 6,4 % s placebem 

a závažné nežádoucí příhody u 29,1 % , resp. 

23,1 % pacientů. Pneumonitida nebo radiační 

pneumonitida byla popsána u 33,9 % léče­

ných durvalumabem a  u  24,8 % pacientů 

s placebem (8, 9).

Paliativní imunoterapie 1. linie
Schválená a hrazená imunoterapie v palia­

tivní léčbě neskvamózního NSCLC bez řídicí 

mutace u pacientů s ECOG PS 0/1 zahrnuje 

v případě exprese PD-L1 ≥ 50 % pembrolizu­

mab, atezolizumab a cemiplimab, bez ohledu 

na expresi PD-L1 jsou hrazeny kombinované 

režimy s ChT (pembrolizumb + pemetrexed + 

platina, atezolizumab + bevacizumab + kar­

boplatina + paklitaxel, atezolizumab + kar­

boplatina + nabpaklitaxel, nivolumab + ipili­

mumab + ChT na bázi platiny a durvalumab + 

tremelimumab + ChT) (2).

Poslední uvedená léčba je doporučena na 

základě výsledků studie POSEIDON (11). V té­
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to studii bylo randomizováno 1 013 nemoc­

ných s NSCLC stadia IV GFRwt/ALKwt s EGOG 

PS 0/1 bez předchozí léčby metastatického 

onemocnění v poměru 1 : 1 : 1 k podávání: 

1)	� durvalumabu 1 500 mg + ChT ve 4 tří­

týdenních cyklech s pokračující léčbou 

durvalumabem 1 500 mg každé 4 týdny 

+ pemetrexedem (skupina D + ChT), nebo 

2)	� durvalumabu 1 500 mg + tremelimuma­

bu 75 mg + ChT ve 4 třítýdenních cyk­

lech s pokračující léčbou durvalumabem 

1 500 mg každé 4 týdny + podáním tre­

melimumabu v 16. týdnu + podáváním 

pemetrexedu (skupina D + T + ChT), nebo 

3)	� ChT založené na platině až v 6 třítýden­

ních cyklech s následnou léčbou peme­

trexedem (skupina ChT). 

Pokračující léčba byla vždy podávána do 

progrese onemocnění. Primárním sledova­

ným parametrem bylo PFS podle nezávislé 

komise a OS v rameni s durvalumabem + ChT 

vs. v rameni se samotnou ChT. 

Medián OS činil 14 měsíců s  D + T + 

ChT a  11,6 měsíce s  ChT (HR 0,76, 95% CI 

0,64–0,89). Pětileté OS dosáhlo 15,7 % v ra­

meni s D + T + ChT a 6,8 % s ChT. I porovnání 

OS u pacientů s D + ChT versus s ChT ukázalo 

přínos přidání imunoterapie (HR 0,84, 95% 

CI 0,72–1,00). Pětileté OS při léčbě D + ChT 

dosáhlo 13,0 %. Tyto výsledky jsou v soula­

du s primární analýzou této studie. Analýza 

podskupin prokázala přínos D + T + ChT i D + 

ChT oproti samotné ChT nezávisle na expresi 

PD-L1, na histologickém typu nádoru i dal­

ších parametrech. Přínos T + D + CT versus 

ChT z hlediska prodloužení OS byl více vyjá­

dřen u neskvamózních nádorů (HR 0,69, 95% 

CI 0,56–0,85) než u nádorů skvamózních (HR 

0,85, 95% CI 0,65–1,10). Přínos imunoterapie 

na prodloužení OS byl zjištěn také u podsku­

pin pacientů s nádory obvykle špatně reagu­

jícími na léčbu, a to s neskvamózní histologií, 

s mutacemi STK11, KEAP1 a KRAS.

Bezpečnostní profil léčby zahrnující imu­

noterapii byl dobře zvládnutelný. Závažné 

nežádoucí příhody související s léčbou byly 

zaznamenány u 27,6 % pacientů s D + T + ChT, 

u 19,8 % s D + ChT a u 17,7 % s ChT (11).

U skvamózních NSCLC bez řídicí mutace 

je v 1. linii paliativní léčby pacientů v dobrém 

výkonnostním stavu (ECOG PS 0/1) doporu­

čena u nádorů s expresí PD-L1 ≥ 50 % (stejně 

jako u neskvamózních nádorů) imunoterapie 

pembrolizumabem, atezolizumabem nebo 

cemiplimabem a bez ohledu na expresi PD-L1 

jsou doporučeny režimy chemoimunoterapie: 

pembrolizumab + karboplatina + paklitaxel/

nabpaklitaxel nebo nivolumab + ipilimumab + 

ChT na bázi platiny (na základě výsledků stu­

die CheckMate 9LA) (2,12).

Paliativní imunoterapie 2. linie
Ve 2. linii paliativní léčby NSCLC s řídicími 

mutacemi EGFR/ALK je po selhání vhodných 

možností cílené léčby doporučen atezoli­

zumab (bez ohledu na míru exprese PD-L1 

v monoterapii nebo v kombinaci s bevacizu­

mabem, paklitaxelem a karboplatinou) nebo 

pembrolizumab (v monoterapii u pacientů 

s expresí PD-L1 ≥ 1 %) (2).

U NSCLC bez řídicí mutace EGFR/ALK 

je doporučena monoterapie nivolumabem 

nebo atezolizumabem bez ohledu na míru 

exprese PD-L1 nebo pembrolizumab u nádorů 

s expresí PD-L1 ≥ 1 % (2).

Kazuistika
U 71leté ženy byl v červnu 2020 diagnosti­

kován spinocelulární karcinom horního laloku 

pravé plíce. Jednalo se o kuřačku, která měla 

v anamnéze chronickou bronchitidu, arteriální 

hypertenzi, hypothyreózu na substituci a trom­

boembolii. Z klinických obtíží byl přítomen jen 

suchý kašel. CT hrudníku a břicha u ní ukázalo 

tumor pravé plíce s obturací bronchu pro hor­

ní lalok se zavzetím pravé plicní tepny, post­

obstrukční atelektázu a bronchopneumonii 

horního laloku pravé plíce. Videobronchoskopie 

potvrdila kompletní obturaci pravého horního 

lobárního bronchu zevním útlakem a tumoróz­

ními granulacemi. Histologické vyšetření proká­

zalo spinocelulární karcinom T3N1M0 (stadium 

III) stupně 2 s expresí PD-L1 40 %.

MDT indikoval konkomitatntní ChRT: 

60 Gy na oblast pravé plíce a  mediastina 

+ 4 cykly karboplatiny + vinorelbinu. Léčba 

byla tolerována bez komplikací. Restaging 

ukázal regresi centrálního tumoru pravé plíce 

bez progrese do mediastinálních uzlin s 1 vý­

raznější uzlinou v 2R skupině. Na základě 

rozhodnutí MDT dostávala pacientka kon­

solidační léčbu durvalumabem od listopadu 

2020 po dobu 1 roku bez výraznější toxicity. 

Průběžný restaging ukazoval opakovaně sta­

bilizaci onemocnění. 

Při posledním CT vyšetření v říjnu 2022 

bylo popsáno zmenšení horního laloku pra­

vé plíce s kondenzací při centrální stenotiza­

ci bronchu, bez známek progrese tumoru. 

Poslední klinická kontrola proběhla v únoru 

2023. Prostý skiagram hrudníku byl bez zná­

mek progrese onemocnění, pacientka byla 

v dobrém klinickém stavu. V dubnu 2023 do­

ma v klidu zemřela.
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