IB-lIA (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 nédslednou 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 uzlindch) 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 zaznamenana 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
vl¢i chemoterapii neméla vliv histologie NSCLC (adenokarcinomy vs.
skvamdzni karcinomy) ani stadium tumoru. Lepsi vysledky ale patrné
opét odrazi vysi PD-L1 exprese. Viy$3i byla ve vétvi s chemoimunoterapif
ve srovnani se samotnou chemoterapif i MPR (36,9 vs. 89 %). Ve skupiné
s chemoimunoterapii mélo 34 % pacientd neZzadouci Ucinky stupné 3
/ 4 pravdépodobné spojenych s [é¢bou. 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 Ill 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 markerd se zatim nedostal v indikaci predikce
neo/adjuvantni chemo/imunoterapie do bézného uzivani, ackoliv je moz-
né, ze vzhledem k vysledkdim studie faze lll bude lé¢ba atezolizumabem
v redlné praxi vdzadna na pozitivitu PD-L1. Vliv exprese PD-L1 na U¢innost
lécby v rlznych studiich vychazi réizné, nicéné se celkove zd4, Ze vyssi
exprese odrazi vyssi odpovéd na imunoterapii v této indikaci (2, 15).
Mutacni ndloz nadoru (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 lepsi 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 Ié¢by mUze 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 1é¢bé pokracovat i lé¢bou adjuvantni.

Mozna uskali

O moznostech progrese a nezadoucich Ucincich 1é¢by, které by mohly
oddalit operacnfvykon v pfipadé neoadjuvantni 1é¢by 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 pfedoperac¢ni 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 IB >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 neni jasné, 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 léceni
radioterapil, je pfidani imunoterapie tézZ vhodné (7). Dal5i 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 s imunoterapii mdze vést k abskopalnimu efektu
(6,7). Proto je jeji vyuzitl k pfipadnému zvyseni U¢inku 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 dobé 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 pacientd budeme muset nékolik let pockat.
Podporeno projektem instituciondiniho vyzkumu MZCR - FNP),
00669806.
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