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Neo/adjuvantnfimunoterapie v [écbé nemalobunécného plicniho karcinomu

|é¢bé a imunoterapii, data pro operabilni NSCLC nepfindsela nové po-
zitivni vysledky fadu let. Prlomem 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 pacientl s ¢astymi senzitivnimi EGFR
mutacemi (4). Tuto cestu nasledujf i dal3f 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 nemaji 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 postinnout 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-
pii u operovanych pacientt s NSCLC v adjuvantnim podani. To odstrariuje
riziko odlozeniaz nemoznost uskute¢nénioperac¢niho vykonu pfi progresi
choroby ¢i toxicité podané |é¢by. Pfipadné Ize téZ zvaZovat problémy pfi
operaci v dlsledku teoretické zmény viastnostf tkanf v dsledku 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
odpovedi na 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 odpovédf
(MPR — major pathological response) definovanou jako < 10 % vitdlnich
nadorovych bunék v resekatu (2). Od imunoterapie (viz nize) je ocekavana
mnohem vy35i MPR, a proto za¢ind byt tento pfistup vice akcentovan
v novych studiich. Nicnéné moznd progrese nalezu zUstava rizikem pro
¢ast pacientl. Navic je radiologickymi metodami ne zcela dobre zjistitelna,
nebot okolo 10 % pacientl jevi zndmky 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 mechanismt zndmych jiz z pokrocilych stadif
NSCLC (7). Nezadouci U¢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 zndma pozitivni data ze studie faze lll. Ve studii IMpower010 byl
u pacientd stadia IB (= 4 cm) az llIA (dle 7. TNM klasifikace) po radikalni
resekci a zvyklé adjuvantni chemoterapii platinovym doubletem (v rliz-
nych kombinacich s optimem podanf 4 cykld) podavan atezolizumab
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(vdavce 1200 mg a 3 tydny) po 16 cykl ¢i maximalné 1 rok, nebo nejlepsi
podptnd lécba (BSC — best supportive care) (1). Primarnim cilem byl
DFS v hierarchickém testovani v tomto pofadi: a) pacienti stadia Il a Il
s pozitivitou PD-L1, b) vsichni pacienti stadia Il a lll 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 pacient( doséhl 32,2 mésice. Trilety DFS dosahlo
ve skupiné a) (stadium Il a lll s PD-L1 pozitivitou) 60 % pacientl lé¢enych
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 explorativni 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 nezadouci 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 lll 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 oficidlni vysledky zatim
nebyly publikovény.

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

Prvni vyznamnou studii, kterd podpofila dalsi vyzkum v této oblasti,
byla studie faze Il 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 pfinesly 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 Ill kombinujici neoadjuvantni podani
imunoterapie a chemoterapie, kdy nejvice zndmych dat méme zatim ze
studie CheckMate 816. Tato studie poddvala pacientéim s NSCLC stadia
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