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| pfes zlep3eni vysetieni k uréeni klinického stadia, operacni techniky a zavedeni adjuvantni chemoterapie a pfipadné ra-
dioterapie u stadii Il a Ill nemalobunéc¢ného plicniho karcinomu (NSCLC) dochézi u velkého poctu operovanych pacientt
k recidivdm onemocnéni. Vzhledem k pralomovym vysledk{im imunoterapie u pokrocilych stadii NSCLC se logicky nabizely
studie zkoumajici jeji pfipadny pfinos i u operovanych nemocnych. Prvni studie se zabyvaly jejim uzitim v adjuvantnim
podani po chemoterapii, kde jiz prokézal pfinos atezolizumab ve studii faze lll. V nedavné dobé bylo publikovano i tiskové
prohlaseni o pozitivnich datech pro pembrolizumab ve stejné indikaci. Nasledovaly studie s neoadjuvantni imunoterapii,
které ve stadiich faze Ill presly povétsinou na rezim chemoimunoterapie (s pfipadnym pokrac¢ovanim imunoterapie adjuvant-
né). Recentné vyslo tiskové prohlaseni o pozitivnich vysledcich nivolumabu spolu s chemoterapii v neoadjuvantnim podani.
Je proto vysoce pravdépodobné, Ze se tyto |é¢ebné modality v blizké dobé promitnou do standardnich l1é¢ebnych rezim.
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Neo/adjuvant immunotherapy in the treatment of non-small cell lung cancer

Despite improvements in staging, surgical techniques, and the introduction of adjuvant chemotherapy for stage Il and lll non-
small cell lung cancer (NSCLC), a large number of operated patients have recurrences of the disease. Due to the breakthrough
results of immunotherapy in advanced stages of NSCLC, studies examining its potential benefits in operated patients were
logically started. The first studies looked at the use of adjuvantimmunotherapy after chemotherapy, where they had already
shown the benefits of atezolizumab in a phase Ill study. A press release on positive data for pembrolizumab in the same indi-
cation has also been published recently. This was followed by studies with neoadjuvantimmunotherapy, which in the phase
1 trials mostly switched to the chemoimmunotherapy regimen (with possible continuation of immunotherapy in adjuvant
administration). Recently, there was a press release on the positive results of nivolumab with neoadjuvant chemotherapy. It
is therefore highly likely that these treatment modalities will translate into standard treatment regimens in the near future.

Key words: adjuvant therapy, immunotherapy, neoadjuvant therapy, NSCLC.

Uvod

Ackoliv radikdlni chirurgickd |écba pfindsi fadé pacientl uplné
vyléceni nemalobunécného plicniho karcinomu (NSCLC — non-small
cell lung cancer), nemald ¢ast pacientl recidivuje. Pétileté preZiti pa-
cientl klesd od 92 % u stadia IA1 po 36 % ve stadiu lll (1). Vysledky
pochopitelné dokézal o néco zvysit precizni staging, vylucujici dfive
nepoznané inoperabilni pacienty, i rozvijejici se moderni opera¢nf

pfistupy, nicméné situace nenf stale uspokojiva. Proto byla fada snah
o snizeni recidivy onemocnéni pomoci neo/adjuvantni lécby. Z dosud
zkousenych moznosti jsme do recentni doby znali pouze pozitivni
vysledky pro neo/adjuvantni chemoterapii, kterd pfinesla zlepsentf
pétiletého preziti o cca 5 % (2). Navic se ji v redlné klinické praxi nedarf
z rliznych dlivodd podat vsem teoreticky indikovanym pacientdm (3).
Zatimco lé¢ba pokrocilého NSCLC prozivala boom diky modernf cilené
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|é¢bé a imunoterapii, data pro operabilni NSCLC nepfindsela nové po-
zitivni vysledky fadu let. Prilomem nového optimismu se stala studie
ADAURA, kterd prokazala zlepseni disease free survivalu (DFS), tj. doby
do recidivy onemocnéni / imrti pacienta (z jakéhokoliv dlvodu), pro
adjuvantnilécbu osimertinibem u pacient( s ¢astymi senzitivnimi EGFR
mutacemi (4). Tuto cestu nasledujf i dalsf studie zkoumajici cilenou lé¢-
bu u pacientl s EGFR a ALK mutacemi v neo/adjuvantnim podani (5).
Avsak vétsina pacientd s plicnimi adenokarcinomy a prozatim vsichni
nemocnf s plicnimi skvamdznimi karcinomy nemaiji cilitelnou mutaci.
Proto vznikla fada studif zkoumajicich moznosti imunoterapie u ope-
rabilnich pacientl v neo/adjuvantnim podani. Rozvoj problematiky na
tomto poli se pak snazf postihnout tento ¢lanek. Rozvoj téchto moznosti
je obzvldsté dileZity v souvislosti se zahdjenim programu vyhledavani
karcinomu plic v rizikovych skupinach v Ceské republice, od kterého se
ocekavé zachytavani vice pacientl v operabilnich stadiich.

Adjuvantni ¢i neoadjuvantni lécba?

Vzhledem k nedostatku zkusenostf vznikaly prvni studie s imunotera-
pif u operovanych pacientt s NSCLC v adjuvantnim podani. To odstrariuje
riziko odlozenfaz nemoznost uskute¢nénioperac¢niho vykonu pfi progresi
choroby ¢i toxicité podané [écby. Pripadné Ize téZ zvaZzovat problémy pfi
operaci v dlsledku teoretické zmény viastnostf tkanf v dlsledku pfedchozf
lécby (2). Nicméné pokusy na mysich ukazovaly na lepsi preziti mysi pfi
neoadjuvantnim podanf imunoterapie, a to zejména pfi kombinované
lé¢bé s dalsi modalitou (6). Vysvetlenim mUze byt vyssi neoantigenni nloz
s niz$i heterogenitou (7). Dalsi vyhodou neoadjuvantni 1é¢by je moznost
v podstaté okamzitého zahajeni bez cekani na rekonvalescenci pacienta
po operaci a mozny downstaging tumoru s moznosti vyhodnocenf
odpovedina lé¢bu in vivo (2). Zkusenosti s neoadjuvantni chemoterapif
poukazuji na podobny efekt prezitf jako chemoterapie adjuvantni, nicmé-
né tato lécba byla limitovana nizkou vyznamnou patologickou odpovedf
(MPR — major pathological response) definovanou jako < 10 % vitdlnich
nadorovych bunék v resekatu (2). Od imunoterapie (viz nize) je ocekavana
mnohem vy3si MPR, a proto zacind byt tento pfistup vice akcentovan
v novych studiich. Nicnéné moznd progrese nalezu z{stava rizikem pro
¢ast pacient(. Navic je radiologickymi metodami ne zcela dobre zjistitelna,
nebot okolo 10 % pacientl jevi znamky zanétlivé pseudoprogrese nara-
diologickém vysetreni (8). Riziko progrese by patrné mohlo snizit podavani
imunoterapie spolu s chemoterapii, kterd mdze s imunoterapif pUsobit
synergicky na zakladé fady mechanismU zndmych jiz z pokrocilych stadif
NSCLC (7). Nezadouci Uc¢inky neoadjuvantni imunoterapie se nezdaji byt
pro drtivou vétsinu pacientl limitujici — patrné i vzhledem k omezenému
poctu cykll 1é¢by pred operacnim vykonem (2). Stejné tak se v soucasné
dobé nezd3, Ze by tato lé¢ba vyznamné ovlivnila chirurgické moznosti

véetné miniinvazivnich technik (8).

Adjuvantni imunoterapie

Adjuvantni lé¢ba pomoci imunoterapie pfedstavuje modalitu, kde
jsou jiz znama pozitivni data ze studie faze lll. Ve studii IMpower010 byl
u pacientd stadia IB (= 4 cm) az llIA (dle 7. TNM klasifikace) po radikalnf
resekci a zvyklé adjuvantni chemoterapii platinovym doubletem (v riiz-
nych kombinacich s optimem podanf 4 cykld) podavan atezolizumab
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(vdavce 1200 mg a 3 tydny) po 16 cykll ¢i maximalné 1 rok, nebo nejlepsi
podptmnd lécba (BSC — best supportive care) (1). Primarnim cilem byl
DFS v hierarchickém testovan( v tomto pofadi: a) pacienti stadia Il a Il
s pozitivitou PD-L1, b) vsichni pacienti stadia Il a Il a naposledy c) celd
populace pacientl. Zatimco pro prvni dvé skupiny (a + b) dosahl vysle-
dek statisticky vyznamného zlepseni DFS (HR 0,66; 95% Cl 0,50 — 0,88;
p =0,0039 resp. HR 0,79; 95% Cl 0,64-0,96; p = 0,020) pro tfeti skupinu (c)
nikoliv. Medidn sledovani pacientl dosahl 32,2 mésice. Trilety DFS dosahlo
ve skupiné a) (stadium Il a lll s PD-L1 pozitivitou) 60 % pacientl lécenych
atezolizumabem ve srovnani's 48 % pacientt lécenych BSC. V podskupi-
nach pacientl bychom upozornili na moznost horsich vysledkd pfi uzitf
chemoterapie s gemcitabinem a zejména pak na vztah k PD-L1 expresi.
Aclkoliv se jednalo o explorativnf analyzu, je patrné, Ze tato lé¢ba nejspis
nepfinese benefit pacientlim bez PD-L1 pozitivity, a navic je zfejmé, ze
zasadni benefit pfinasi pacientdm s PD-L1 expresi nad 50 %. Ve studii
byli zafazeni i pacienti s EGFR a ALK mutacemi. Vysledky naznacuji, Ze
ne nutné musf byt tito pacienti z této lé¢by vylouceni, ale vzhledem
k vysledkdm jiz zminéné studie ADAURA je minimalné pro pacienty
s EGFR ¢astymi mutacemi vhodnéjsi volit v soucasné dobeé cilenou 1é¢bu.
Imunitné podminéné nezddouci Ucinky stupné 3 a 4 byly zaznamenany
u 8 % pacientl. Nebyly pozorovany zadné nové neznamé nezadouci
Ucinky atezolizumabu. V dobé psani tohoto ¢lanku se jednalo o jedinou
publikovanou studii faze Il s imunoterapif v neo/adjuvantnim podani.

V recentni tiskové zpravé byly téz ozndmeny pozitivni vysledky stu-
die PEARLS (9). Tato studie faze Ill porovnavala DFS u pacientd s NSCLC
stadia IB az IllA (dle 7. TNM klasifikace) lé¢enych pembrolizumabem vs.
placebem po pfedchozi resekci a chemoterapii. Jeji design tak v pod-
staté kopiroval vyse zminénou studii s atezolizumabem a ozndment
o pozitivité vysledkl tak potvrzuje pozitivni roli adjuvantni imunote-
rapie na DFS. Na rozdil od studie s atezolizumabem zde ale dle tiskové
zpravy nema hrét roli PD-L1 exprese. Nicméné oficialni vysledky zatim
nebyly publikovany.

Obdobné studie faze Il probihaji i s durvalumabem a nivoluma-
bem, a to jak v podobé samotné imunoterapie po chemoterapii, tak
i v podobé chemoimunoterapie. Na vysledky cekdme (10, 11).

Neoadjuvantni terapie

Prvnivyznamnou studii, kterd podpofila dalsi vyzkum v této oblasti,
byla studie faze I NEOSTAR (12). Byly podavany bud tfi cykly samotného
nivolumabu nebo v kombinaci s ipilimumabem, nasledoval chirurgicky
bylo zvykem u chemoterapie (zde MPR dosahuje obvykle do 10 %
pacientd) (2, 12). U kombinace nivolumab + ipilimumab dosahla MPR
dokonce 38 % (12). Ve studii s atezolizumabem bylo dosazeno MPR
19 % (2 cykly atezolizumabu, poté chirurgie a adjuvantni podavani
atezolizumabu po 1 rok) (10). Byt byly tyto vysledky nadéjné, slibnéjsi
data prinesly studie faze Il kombinujici imunoterapii s chemoterapii.
Durvalumab, atezolizumab i nivolumab v kombinaci s carboplatinou
a taxanem dosahli MRP 62 resp. 57 resp. 83 % (11).

Nésledovaly proto studie faze lll kombinujici neoadjuvantni podani
imunoterapie a chemoterapie, kdy nejvice znamych dat méme zatim ze
studie CheckMate 816. Tato studie poddvala pacientéim s NSCLC stadia
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IB-IlIA (dle TNM 7. klasifikace) 3 cykly neoadjuvantni lé¢by v moznos-
tech: nivolumab (360 mg) + platinovy doublet vs. nivolumab (3 mg/kg)
+ ipilimumab (1 mg/kg) vs. platinovy doublet — vie celkem 3 cykly po
3 tydnech s néslednou resekci. Adjuvantni chemoterapie / radioterapie
byla povolena jako moznost (10). Primarnim cilem studie byla kompletnf
patologickd odpovéd (pCR, definovéno jako 0 % nadorovych bunék
v resekdtu tumoru i lymfatickych uzlinach) spolu s event-free survival
(obdoba DFS). Prozatim byla na ASCO 2021 prezentovéna data ohledné
pCR a nasledné chirurgické écby ve vétvich chemoimunoterapie vs. che-
moterapie (13). Lé¢ba kombinaci nivolumab + chemoterapie musela byt
ukoncena pouze u 6 % pacient( z dlvodu toxicity. Pfedoperacni progrese
nemoci byla zaznamenéna u 7 % pacientd. Chemoimunoterapie ve
srovnani s chemoterapii samotnou vedla k mirmneé nizsimu poctu paci-
entd vyzadujicich pneumonektomii, radikéini resekce bylo dosazeno
v obdobném procentu pacient( (83 vs. 78 %). pCR bylo dosazeno u 24 %
pacientl s chemoimunoterapif a jen u 2,2 % pacientl s chemoterapif
(p < 0,0001). V analyze dle subpopulaci se zd3, ze na podil zlepseni
v(¢i chemoterapii neméla vliv histologie NSCLC (adenokarcinomy vs.
skvamadzni karcinomy) ani stadium tumoru. Lepsi vysledky ale patrné
opét odrazi vysi PD-L1 exprese. Viy$si byla ve vétvi s chemoimunoterapif
ve srovnani se samotnou chemoterapif i MPR (36,9 vs. 89 %). Ve skupiné
s chemoimunoterapii mélo 34 % pacientd nezadouci Ucinky stupné 3
/ 4 pravdépodobné spojenych s lécbou. Dale byla zvefejnéna tiskova
zprava, kterd uvadi, ze studie dosahla i svého druhého primarniho cile -
tj. statisticky vyznamného zlepseni event free survival (14). V dobé psani
tohoto ¢lanku ale nebyla data ze studie publikovana.

Dalsi probihajici studie féze Il s nivolumabem, atezolizumabem, pem-
brolizumabem i durvalumabem kombinuji neoadjuvantni chemoimuno-
terapii s adjuvantni imunoterapif po resekci (10, 11). Jejich vysledky zatim

nejsou znamy.

Prediktivni markery

74dny z déle uvedenych marker se zatim nedostal v indikaci predikce
neo/adjuvantni chemo/imunoterapie do bézného uzivani, ackoliv je moz-
né, Zze vzhledem k vysledk&im studie faze lll bude lé¢ba atezolizumabem
v redlné praxi vazana na pozitivitu PD-L1. Vliv exprese PD-L1 na U¢innost
lécby v rlznych studiich vychazi réizné, nicéné se celkove zda, Ze vyssi
exprese odrazi vyssi odpovéd na imunoterapii v této indikaci (2, 15).
Mutacni ndloz nddoru (TMB — tumor mutation burden) je pak téZ nadéj-
nym parametrem, ale bude potfebovat jesté dalsi ovéreni (2, 15). Dale je
intenzivné zkoumana role cirkulujici nddorové DNA (ctDNA), jejiz pokles je
patrné spojen s lepsf odpovédi na lé¢bu i progndzou (2, 15). Nevyhodou
ctDNA je pak zjisténi tohoto vztahu az béhem lécby, nikoliv pfed jejim
zahdjenim, coz v piipadé neoadjuvantni lé¢by mUize byt problematické
stran relativné kratkého ¢asového okna do nasledné operace. Lze ale
spekulovat, zda by neslo tento parametr uzit pfi rozhodovani o tom, zda
po neoadjuvantni lécbé pokracovat i lé¢bou adjuvantni.

Mozna uskali

O moznostech progrese a nezaddoucich Ucincich 1écby, které by mohly
oddalit operacnfvykon v pfipadé neoadjuvantni Iécby jiz bylo pojednano
vyse. Pfi tomto druhu podani musime vzft téZ v Gvahu nutnost vysetfe-
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nf senzitivnich mutacf (a tedy odebranf dostate¢ného mnozstvf tkdne
v pfedoperacni diagnostice), protoze pacienti s prokdzanymi senzitivnimi
mutacemi budou spise léceni Ié¢bou zalozenou na tyrozinkindzovych
inhibitorech (TKI) (6). Zda budou TKI v budoucnu pfipadné kombinovany
s imunoterapii, nenf jasné, nezanedbatelnou roli zde mUze hrét toxicita.
Daldi nedofeSenou otdzkou je stadium | - vétsina studif pocitd i s pacienty
stadia B >4 cm dle 7. TNM klasifikace, kdy tito nemocni nyni presli do stadia
Il dle 8. TNM klasifikace. Pro stadium I ndm tak chybi data. Rovnéz prozatim
dle vysledkd studii nenijasné, zda bude vhodné pfi neoadjuvantnim po-
danf chemoimunoterapie pokrac¢ovat vimunoterapii i pooperacné. Déle
nevime, zda by bylo bezpec¢né u nékterych pacientd chemoterapii zcela
vynechat a podévat jen imunoterapii (at uz v monoterapii, ¢i kombinaci) —
napf. pfi vysoké expresi PD-L1 ¢i vysokém TMB. Stejné tak nenf zndmo, zda
pro (at uz technicky, ¢ medicinsky) inoperabilni pacienty, kteff jsou éceni
radioterapil, je pfidani imunoterapie téz vhodné (7). Dalsi nevyfesenou
otazkou je doba neoadjuvantnilécby a nacasovani operacniho vykonu (6).

V neposlednitadé jsou pak diskutovany primdrni cile danych studif (2,
6, 7). Optimalnim cilem je pochopitelné OS, protoze cilem lé¢by NSCLC
stadif I-llIA je kompletni vyléceni pacienta. Nicméné cekdani na vysledky
takovéto studie by vyzédalo fadu let. Jak ukazuje napf. studie ALCHEMIST,
je poté znacné riziko, Ze preparaty v dané studii (v tomto pfikladé erlotinib
a crizotinb) jiz budou zastaralé a vyvoj tak neumozni nasazenf novych
lécebnych moznosti (5). Proto se studie snazi hledat cile zastupné, které
by odrazely OS. V pfipadé adjuvantnich studif je to obvykle DFS a v pfi-
padé neoadjuvantnich studii pak pCR / MPR a DFS. Tyto cile alespor pro
chemoterapii vcelku relevantné odrdzely OS, nicméné nevime, zda to
bude prenositelné i na pldu imunoterapie (2, 6, 7). Na druhou stranu
Cekat na ovéfen( by opét vyzadovalo nékolik let, a proto se tyto zastupné
cile povazuji v soucasné dobeé za akceptovatelné.

Nové sméry

Ackoliv studie LUngART vyvolala rozpaky z dfive bézné pouzivané
adjuvantni radioterapie pfi chirurgicky prokazané mediastindlnf lym-
fadenopatii, byl jeji nelspéch znacné svazan s umrtimi nesouvisejicim
s tumorem, které Ize pficist zejména toxicité radioterapie. Je zndmo, ze
radioterapie pfi kombinaci simunoterapil mdze vést k abskopalnimu efektu
(6,7). Protoje jeji vyuzitl k pfipadnému zvyseni Gcinku imunoterapie ldkavé.
Toto schéma tak zkoumd nékolik studif faze I/1l (8). Dalsimi moznostmi je
kombinace soucasnych check-point inhibitor( s protildtkami proti novym
cflim - napf. LAG3 (8).

Zaveér

Imunoterapie uzivana at uz v adjuvantnim, ¢i necadjuvantnim podanf
se v této dobeé stdva novou modalitou v rdmci komplexni [é¢by operova-
nych pacientd s NSCLC stadiall a lll. Zda se ujme u vétsiny pacientl spise
neoadjuvantni, ¢i adjuvantni lé¢ba, ¢i se budou vzdjemné dopliovat,
jakou roli budou hrat pfi jejim podani senzitivni mutace ve zndmych
onkogenech a zda se v pfipadé jejiho podani ujme role nékterého predik-
tivniho markeru, zatim nenf vyfeSeno. Rovnéz na data stran ocekavaného

zlepsent preziti téchto pacientl budeme muset nékolik let pockat.
Podporeno projektem instituciondiniho vyzkumu MZCR - FNP),
00669806.
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