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Posledné roky priniesli nové vyzvy pre klinika zaoberajtceho sa lie¢cbou plucneho karcinomu. Pokroky vimunoterapii, ktoré sa nastar-
tovali v liecbe melanomu, stimulovali narast poctu studii vimunoterapii aj inych nadorov a v sii¢casnom obdobi sme uz vystaveni faktu,
ze boli schvalené lieky pre imunoterapiu NSCLC. V konfrontacii s touto skuto¢nostou sa objavila potreba urychleného zoznamenia sa
s poznatkami z tejto oblasti tak z hladiska aspor zakladného pochopenia mechanizmov fungovania imunitného systému, ako aj s no-
vymi paradigmami liecby najma v kontexte hodnotenia odpovede na liecbu, ktoré st vyrazne odlisné od toho, na ¢o sme boli zvyknuti
v pripade chemoterapie nadorov. Tento ¢lanok je koncipovany ako prva informacia pre klinika postaveného pred volbu pouzitia novych
imunopreparatov v liecbe plicneho karcindmu. V situacii, ked nové paradigmy su len v stadiu inicialnych formulacii a ,prach sa este
neusadil”, sme sa isto nevyhli zjednodusujtcim a malo rigoréznym formulaciam. Pohlady na viac veci budu zrejme v blizkej budticnosti
podliehat zmenam. Napriek tomu dufame, Ze informacie, ktoré sme sa tu pokausili zhrnat, m6zu byt pre praktizujuceho klinika uzitoc¢né.

Klucové slova: PD-1 (protein 1 programovanej smrti) a CTLA-4 (antigén A4 cytotoxickych T lymfocytov), inhibitory imunitnych kontrol-
nych bodov, nivolumab, pembrolizumab, NSCLC.

Immune checkpoint inhibitors in non-small cell lung cancer therapy

Recent years have brought new challenges for a clinician engaged in treatment of lung cancer. Advances inimmunotherapy in the treat-
ment of melanoma lead to increase of the number of studies in immunotherapy of other tumors. At present we are confronted with
the fact that new drugs have been approved for immunotherapy of NSCLC. We feel a strong need for a speedy familiarization with the
knowledge in this field both in terms of at least a basic understanding of the mechanisms of functioning of the immune system, and the
new paradigms of treatment especially in the context of the assessment of response to treatment, which are significantly different from
what we were used to in chemotherapy. This paper is designed as the first information for the clinician confronted with the possibility to
use immunotherapy in the treatment of lung cancer. In the situation where new paradigms are only at the stage of initial formulations and
the ,dust has not settled yet” we certainly did not avoid simplistic and non-rigorous formulations. Many things are likely to be modified in
the near future. Nevertheless, we hope that the information we have attempted to summarize here may be useful for practicing clinician.

Key words: PD-1 programmed death protein 1, cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4, immune checkpoint inhibitors, nivolumab,
pembrolizumab, NSCLC.
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Uvod Tabulka 1. Charakteristika dréh imunitnych kontrolnych bodov CTLA-4 a PD-1
Karciném pluc je celosvetovo na prvom _Drahy kontrolnych bodov CTLA-4 PD-1
Expresia receptorov Aktivované T Ly Aktivované T Ly, B Ly, NK bunky

mieste v Umrtnosti na onkologické ochorenia,
na Slovensku je na prvom mieste v Umrtnosti

B7.1(CD80), B7.2(CD86)

Znizuje aktivaciu T Ly v inicidlnom
$tadiu

Sutazi s kostimulacnym
receptorom CD-28 o naviazanie

PD-L1(B7-H1), PD-L2(B7-DC)
Potldca aktivitu T Ly v tkanivach
a v nadorovom mikroprostredi

Klucové ligandy

u muzov a jeho incidencia trvalo stdpa aj u Zien.

Nemalobunkovy karcindm predstavuje okolo 85 %
vietkych nadorov pltc, priblizne 70 % pacien-

Exprimovany na Treg Ly, moze

) ) N zvysovat imunosupresivnu
Mechanizmus imunitnej

tov ma v ¢ase diagndzy lokalne pokrocilé alebo  nodulscie ligandu aktivitu

metastatické ochorenie. Sanca na vylie¢enie me- égii’fr&e aktivity helperovych Limituje aktivitu B Ly a NK buniek
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tastatického ochorenia je pri Sucas?ych terape- Zvysuje imunosupresivnu aktivitu  PD-L1 moZe interagovat s CD80

utickych moznostiach minimalna. Standardnou Treg Ly a tym znizovat aktivitu T Ly

liecbou v prvej linii u pacientov bez Specific-

kych onkogénnych charakteristik su platinové
dvojkombindcie s/bez bevacizumabu. U pacien-
tov s dokdzanymi aktivujucimi mutéciami EGFR
(receptor epidermélneho rastového faktora) sa
dosahuju dobré vysledky tyrozinkindzovymi in-
hibitormi £GFR, u pacientov s translokdciami ALK
(anaplastickej lymfémovej kindzy) krizotinibom.

V poslednych rokoch boli dosiahnuté slubné
vysledky s inhibitormi imunitnych kontrolnych
bodov hlavne PD-1 (protein 1 programovanej
smrti — programmed death protein 1) a PD-L1
(PD-ligand 1) a CTLA-4 (antigén A4 cytotoxickych
T lymfocytov — cytotoxic T lymphocyte-associa-
ted antigen 4). Tabulka 1.

Inhibicia nadorového rastu
imunitnym systémom

Imunitny systém md potencidl znicit nddorové
bunky a inhibovat rast nddoru reakciami vrodenej
a adaptivnej imunity. Mechanizmy vrodenej imu-
nity su antigén-nespecifické, vznikaju rychlo a su
sprostredkované roznymi efektorovymi bunkami



(natural killer cells NK - prirodzené zabijacské bunky,
polymorfonukledme leukocyty, antigén-prezentuju-
ce bunky). Na rozdiel od reakcif prirodzenejimunity,
odpovede adaptivnej imunity su antigén Specifické,
vznikaju pomalsie, maju imunitnd pamat, zahfmaju
humorainu aj celuldrnu imunitu. Z tohto pohladu
adaptivnaimunita ma vacsi potencial na vytvorenie
trvajucej masivnej protinadorovej imunitnej odpo-

vede. Adaptivna protinddorova imunitnd odpoved

sa zacina nezrelymi dentritickymi bunkami (DC). DC
sa nachadzaju vo vacsine fudskych nddorov a su
schopné zachytit antigény uvolnené z nddorovych
buniek. Po aktivacii DC prezentuju nadorové anti-
gény v molekuldch hlavného histokompatibilného
komplexu (MHC — major histocompatibility com-
plex) naivnym T lymfocytom v tumor drenujucich
lymfatickych uzlindch. Spusta sa tym protektivna
T lymfocytové odpoved, na ktorej sa zUcasthuju
Specifické CD4+ pomocné T (Th) lymfocyty a CD8+
cytotoxické T lymfocyty. Na aktivaciu T lymfocytov je
okrem interakcie medzi antigén-MHC komplexom
na dendritickych bunkach a TCR (T bunkovy recep-
tor, T cell receptor) na T lymfocytoch potrebna aj
interakcia medzi ko-stimulacnymi molekulami, B7
(B7-1 (CD80) a B7-2 (CD86)) na DC a CD28 receptora
na T lymfocytoch. Po infiltracii nddoru su aktivo-
vané cytotoxické T lymfocyty schopné rozpoznat
a priamo usmrtit nddorové bunky. Okrem toho
aktivované Th lymfocyty vylucuju cytokiny, ktoré
indukuju zapal a pritahuju iné imunitné bunky do
nadorového mikroprostredia s cielom eliminovat
nadorové bunky (1).

Podpora nadorového rastu
imunitnym systémom

Imunitny systém je schopny nielen inhibovat,
ale aj podporovat rast nadorov. Nador méze zneuzit
Specifické fyziologické regula¢né mechanizmy
alebo ,kontrolné body” na vznik imunitného me-
chanizmu rezistencie (obrazok). Klti¢ovou Ulohou
kontrolnych bodov je udrziavanie normalnej vlast-
nej tolerancie (self-tolerance) a limitovanie rozsa-
hu imunitnej odpovede na infekciu, ochrana pred
autoimunitnymi ochoreniami. Najvyznamnejsimi
kontrolnymi bodmi su antigén CTLA-4 a receptor
PD-1, ktoré réznymi mechanizmami znizuju aktiva-
ciu, proliferaciu a funkciu T lymfocytov.

CTLA-4 je exprimovany na povrchu akti-
vovanych T lymfocytov a viaze sa s rovnakymi
ligandami ako ko-stimula¢ny T-lymfocytovy
CD28 receptor, ktorého vazba s ligandom je po-
trebnd na aktivaciu T lymfocytov. CTLA-4 ma
vyssiu afinitu k tymto ligandom a sutazi s CD28
receptorom o naviazanie B7 — B7-1 (CD80) a B7-
2 (CD86). Po naviazani dava negativny signal
T lymfocytom a sluzi ako negativna spétna vazba

Obrdzok. Aktivacia T Ly ako dvojfazovy process, blokdda imunitnych kontrolnych bodov
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Tabulka 2. PD-1, PD-L1 a CTLA-4 — inhibitory pri NSCLC

Inhibitory kontrolnych bodov  Firma Typ protilatky Schvélené/stadium
Anti-CTLA-4

Ipilimumab BristolMyers Squibb 1G] Studie fazy Ill
Tremelimumab AstraZeneca IgG2 Studie fazy Il
Anti-PD-1

Nivolumab BMS lgG4 Schvélené FDA, EMA
(BMS-936558)

Pembrolizumab Merck IgG4 (humanizovand)  Schvalené FDA
(MK-3475)

Anti-PD-L1

Atezolizumab (MPDL3280A) Genentech lgG1 Studie fazy Ill
Durvalumab AstraZeneca/ IgG1 Studie fazy Il
(MEDI-4736) Medimmune

Avelumab (MSB0010718C) EMD Serono IgG1 Studie fazy Ill

pre T-bunkovu aktivaciu. Inhibicia T bunkovej od-
povede cez drdhu CTLA-4 podporuje prezivanie
nadoru (2).

PD-1 drdhaje takisto dolezitym mechanizmom,
pomocou ktorého v nadore vznikd imunitnd rezis-
tencia. ZmnoZenie (upregulation) PD-1 receptora
na aktivovanych T bunkdch a jeho naslednd vdzba
s ligandami (PD-L1 alebo PD-L2) poskytuje inhi-
bi¢ny signal pocas efektorovej fazy T lymfocytovej
odpovede a znizuje produkciu cytokinov, bunko-
vU proliferdciu a signalizaciu na prezivanie buniek.
PDL-1 a PDL-2 su pritomné na réznych bunkach,
zvycajne sU exprimované na nddorovych bunkach.
Predpoklada sa, Ze zapricinuju lepsie prezivanie
nadoru cezPD-1 drdhu. Nedavno publikované udaje
ukazujy, ze expresia PD-L1 na nddorovych bunkach
mobze byt indukovand vndtornymi onkogénnymi
signalmi samotnych nadorovych buniek.

Cielom imunoterapie je indukovat alebo posil-
novat imunitnu odpoved cestou modulécie imu-
nitného systému. Monoklonové protildtky proti
molekuldm kontrolnych bodov CTLA-4 a PD-1/
PD-L1 blokuju tieto inhibi¢né drahy, a tak zvy3uju
citlivost tumoru na imunitnd destrukciu. Tabulka 2.

Blokada CTLA-4

Ipilimumab je humanna monoklonové IgG1
protildtka proti CTLA-4.

V roku 2012 boli v JCO (3) publikované vy-
sledky Studie, ktord porovnavala ipilimumab
v kombinacii s chemoterapiou (paklitaxel, kar-
boplatina) v prvej linii. Fazovo posunutd kom-
binovana liecba (2 cykly chemoterapie (CHT)
a nasledne ipilimumab + CHT) signifikantne
zlepsila irPFS (immune-related PFS — defino-
vané ako c¢as od randomizacie do irPD alebo
Umrtia; definicia irPD, tabulka 3) a celkové PFS
v porovnani so samotnou CHT. OS bolo dlhsie
v skupine liecenej ipilimumabom (12,2 vs. 8,3
mesiaca), ale Studia nebola dostatoc¢ne velkd na
potvrdenie Statistickej signifikantnosti (p = 0,23).
Fézovo posunuty ipilimumab preukézal zlep3e-
nu efektivitu (irPFS a OS) oproti chemoterapii
u pacientov so skvamdznym karcindmom, ale
nie pri neskvamdznych karcindmoch. Toxicita
stupna 3/4irAE (immune-related adverse events)
zahrnovala ras, hnacku a kolitidu. Vac¢sina imu-
nologickych AE bola riesend podla $pecifickych
usmernenf vratane v¢asného podavania sys-
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Tabulka 3. irRC s imunitou spojené kritérid hodnotenia odpovede (podla 13)

Nové meratelné [ézie (= 5 x 5 mm)

zaratavaju sa do vypoctu nddorového bremena

Nové nemeratelné lézie (< 5x 5 mm)

neznamenaju progresiu, ale brania hodnoteniu odpovede ako irCR

Neindexované Iézie

irCR vyzaduje ich kompletné vymiznutie

Vymiznutie vsetkych 1ézif pri dvoch po sebe nasledujucich

IR hodnoteniach s odstupom najmenej 4 tyzdne
> 50 % (v porovnani s hodnotou pri zacatf) znizenie nddorového

irPR bremena pozorované pri dvoch po sebe nasledujucich
hodnoteniach s odstupom najmenej 4 tyzdne

sD nie je mozné konstatovat ani 50 % zniZenie nadorového bremena
v porovnani so zacatim ani 25 % zvy3enie v porovnani{ s nadirom
najmenej 25 % zvysenie nddorového bremena v porovnani

irPD s nadirom (zistenym pri jednom hodnotenf) pozorované pri dvoch po

sebe nasledujlcich hodnoteniach s odstupom najmenej 4 tyzdne

Graf. Graf prezivania (OS) v ramendch nivolumab a docetaxel (Studia CheckMate 017, aktualizcia na

WCLC 9/2015)

$

05 (%)
-2 EBEEBEZEE
L

Nivolumab
A Docetaxel
T T T T T t T T T T 1
o] 3 & ] 12 15 18 21 4 v 30 k%]
Mesiace

témovych kortikoidov. Prebieha studia fazy Il
(NCT01285609) na definitivne vyhodnotenie
efektivity ipilimumabu + CHT v porovnani s CHT
u pacientov so skvamdznym NSCLC.

Blokada PD-1

V sUcasnosti su v klinickom pouzivani pre
NSCLC dva lieky z tejto skupiny — nivolumab
a pemrolizumab.

Nivolumab je humanna monoklonové IgG4
protilatka proti PD-1. V studii fazy | publikova-
nej Gettingerom (4) bol nivolumab podava-
ny v troch réznych déavkach 1, 3 a 10 mg/kg
v dvojtyzdnovych intervaloch, dizka podévania
bola do 96 tyzdriov a bol podéavany celkovo 129
pacientom v obdobi 11/2008 - 1/2012. Dynamika
nadorov sa hodnotila podla RECIST kritérif.
Pacienti boli predliecent, viac ako polovica ma-
la viac ako tri linie predchadzajucej systémovej
liecby. Medidn OS celej skupiny bol 9,9 mesiaca,
1-, 2-, 3-ro¢né OS bolo 42 %, 24 % a 18 % pre
vsetky davky spolu, pre ddvku 3 mg/kg vybratu
pre dalsie klinické sledovanie to bolo 56 %, 42 %
a 27 %. U 22 pacientov (17 %), ktorf dosiahli
objektivnu odpoved, median trvania odpove-
de bol 170 mesiaca. Dal3ich 6 pacientov (5 %)
malo nezvycajné odpovede imunitného typu.
Odpovede boli podobné pri skvamdznych aj
neskvamoznych typoch karcindmov. Osemndst
pacientov, ktorf odpovedali na lie¢bu, prerusilo
nivolumab pre iné dévody ako pre progresiu.

U 9 z nich odpoved trvala eSte 9 mesiacov po
podani poslednej davky. NeZiaduce Ucinky stup-
na 3 az 4 sa vyskytli u 14 % pacientov. Viyskytli sa
tri Umrtia v suvise s lie¢bou, vsetky boli spojené
s pneumonitidou.

RR bol 17 % a 3-ro¢né OS (celkové prezi-
vanie) bolo v tejto tazko predlie¢enej skupine
pacientov velmi zaujimavé — 18 %. Nivolumab
dosiahol dlhotrvajuce odpovede a povzbudzu-
juce prezivanie u tazko predlie¢enych pacientov
s NSCLC.

Dve studie fazy Ill porovnavali nivolumab
s docetaxelom u pacientov s predlie¢enym po-
krocilym/metastatickym NSCLC - jedna $tudia
pri skvamdznom type a druhd pri neskvaméz-
nych karcinomoch.

Randomizovana nezaslepena medzindrodna
studia fazy Il CheckMate 017 (5) hodnotila efekti-
vitu a bezpecnost nivolumabu v porovnani s do-
cetaxelom u pacientov s pokrocilym skvamoz-
nym NSCLC, ktorf progredovali pocas prvej linie
chemoterapie alebo po nej. Randomizovanych
bolo 272 pacientov do ramena s nivolumabom
v davke 3 mg/kg kazdé dva tyzdne alebo do
ramena s docetaxelom v davke 75 mg/m?* kazdé
tri tyzdne. Primérne sledovanym parametrom
bolo celkové prezivanie. Median OS bol 9,2 me-
siaca v ramene s nivolumabom vs. 6,0 mesiaca
vramene s docetaxelom. Riziko smrti bolo 0 41 %
nizsie v ramene s nivolumabom (HR, 0,59;
p < 0,001). Jednoro¢né prezivanie bolo 42 %

v ramene s nivolumabom vs. 24 % v ramene
s docetaxelom. RR bolo 20 % v ramene s ni-
volumabom vs. 9 % v ramene s docetaxelom
(p = 0,008). Median PFS bol 3,5 mesiaca v ra-
mene s nivolumabom vs. 2,8 mesiaca v rame-
ne s docetaxelom (HR smrti alebo progresie
ochorenia, 0,62; p < 0,001). Nepreukazal sa ani
prognosticky ani prediktivny vyznam expresie
PD-1 ligandu (PD-L1). NeZiaduce Ucinky stupna
3 alebo 4 sa vyskytli u 7 % pacientov v ramene
s nivolumabom a u 55 % pacientov v ramene
s docetaxelom. Aktualizované Udaje tejto Studie
boli prezentované na 16. svetovej konferencii
plicneho karcinému (World Conference on
Lung Cancer, WCLQ) v septembri 2015 v Denveri.
Na grafe vidiet, ze koniec (chvost) Kaplanovej-
Meierovej krivky preZivania tvorf plateau a vzbu-
dzuje nadej na dlhotrvajuci benefit (6).

Randomizovana nezaslepend medzinarod-
na studia fazy Il CheckMate 057 (7) hodnotila
efektivitu a bezpec¢nost nivolumabu v porov-
nani s docetaxelom u pacientov s pokrocilym
neskvaméznym NSCLC, ktori progredovali pocas
prvej linie chemoterapie platinovou dvojkombi-
naciou alebo po nej. Randomizovanych bolo 292
pacientov do ramena s nivolumabom v davke
3 mg/kg kazdé dva tyzdne a 290 pacientov do
ramena s docetaxelom v davke 75 mg/m? kazdé
tri tyzdne. Primarne sledovanym parametrom
bolo celkové prezivanie. OS bolo dlhsie pre
nivolumab ako pre docetaxel. Median OS bol
12,2 mesiaca pre nivolumab a 9,4 mesiaca pre
docetaxel. (HR smrti 0,73, p =0,002). Jednoro¢né
prezivanie bolo 51 % pre nivolumab, vs. 39 %
pre docetaxel, prezivanie v 18 mesiacoch bolo
39 % pre nivolumab vs. 23 % pre docetaxel. RR
bolo 19 % pre nivolumab, vs. 12 % pre docetaxel
(p = 0,02). PFS bolo horsie pre nivolumab ako
pre docetaxel (medidn 2,3 vs. 4,2 mesiaca), ale
v 1 roku prezivalo bez progresie viac pacientov
s nivolumabom ako s docetaxelom (19 % vs. 8 %).
Pri hodnoteni podskupin definovanych podlfa
hladin expresie PD-L1 (=1 %, > 5 %, a > 10 %)
mal nivolumab vyssiu efektivitu ako docetaxel
vo vsetkych podskupindch. Neziaduce Ucinky
stupna 3 alebo 4 boli hldsené v 10 % pacientov
v nivolumabovej skupine, v porovnani s 54 %
v docetaxelovej skupine.

CheckMate 012 (8) je prebiehajuca multi-
ramenna Studia fazy I, ma ramena nivolumab
v kombindcii s cisplatinou/gemcitabinom,
s cisplatinou/pemetrexedom, s karboplatinou/
paklitaxelom, s erlotinibom, s udrziavacou lie¢-
bou bevacizumabom, s ipilimumabom alebo
v monoterapii v prvej linii alebo v zmenenej udr-
Ziavacej lie¢be. Nivolumab je sledovany zvlast



pre skvamodzne a zvIast pre neskvamdzne typy
karcinémov. Nabor pacientov bol uz ukonceny,
vysledky sa o¢akdvaju v roku 2017.

Nivolumab bol schvaleny FDA v marci 2015
na lie¢bu pacientov s metastatickym skvamdz-
nym NSCLC, ktori progredovali po¢as chemo-
terapie zaloZenej na platine alebo po nej, v ok-
tébri 2015 na liecbu pacientov s neskvamdznym
NSCLC, ktorf progredovali pocas chemoterapie
zalozenej na platine alebo po nej, alebo na EGFR
alebo ALK cielenych liekoch u pacientov s tymito
mutaciami. EMA schvdlila v juli 2015 nivolumab
na lie¢bu pacientov s pokrocilym alebo metasta-
tickym skvamdznym NSCLC, ktorf progredovali
pocas chemoterapie alebo po nej.

Pembrolizumab je humanizovand mono-
klonova IgG4 protildtka proti PD-1, v predklinic-
kych studiach preukazala protinadorovu aktivitu
pri viacerych typoch nddorov a potvrdila sa aj
v klinickych $tudidch. Po prezentdcii vysledkov
malej studie s 38 pacientmi na WCLC 2013 bo-
li vysledky vacsej Studie (495 pacientov) fazy
| publikované v aprili 2015 v NEJM (9). Pacienti
boli lie¢eni pembrolizumabom v ddvke 2 mg/kg
alebo 10 mag/kg kazdé tri tyzdne, alebo
10 mg/kg kazdé dva tyzdne. Vzhladom na vy-
Setrovanie expresie PD-L1 boli pacienti zaradenf
do ,trénovacej skupiny” (182 pacientov) alebo
do validacnej skupiny (313 pacientov). V studii sa
vySetrovala PD-L1 expresia v nadorovych vzor-
kach imunohistochemickou analyzou. PD-L1
pozitivita bola definovana ako membranové
farbenie najmenej 1 % buniek v nadore, ale-
bo Specifické zafarbenie v strome spbsobe-
né infiltrdciou mononukledrnymi zapalovymi
bunkami. Vysledky boli uddvané ako percento
nadorovych buniek pozitivnych pri farbeni na
membranovy PD-L1. Odpovede na lie¢bu boli
hodnotené centrélne kazdych 9 tyzdrov. V ce-
lom subore pacientov bola ORR 19,4 % a median
trvania odpovede bol 12,5 mesiaca. Median OS
bol 12 mesiacov, median PFS bol 3,7 mesiaca.
PD-L1 expresia v najmenej 50 % nadorovych bu-
niek bola vybrata ako cut-off na zklade Udajov
z trénovacej skupiny. U pacientov z valida¢nej
skupiny, ktorf mali pozitivitu najmenej 50 %,
bola odpoved 45,2 %. Zo vsetkych pacientov
s pozitivitou najmenej 50 %, bol median PFS
6,3 mesiaca, median OS nebol dosiahnuty.
Casté neziaduce Ucinky boli slabost, pruritus
a znizend chut do jedla, bez vyraznejsich roz-
dielov v jednotlivych skupindch podla davky
alebo castosti podavania. Neziaduce Ucinky
stupna 3 a vyssie boli pozorované u menej
ako 10 % pacientov. Pneumonitida je zvlast
vyznamny imunitne podmieneny neZiaduci

ucinok u pacientov s NSCLC, celkovo sa vy-
skytla u 4 % pacientov, u polovice z nich bola
do stupna 3. Pembrolizumab mal akceptova-
telny profil neziaducich Ucinkov a preukazal
dlhodobu protinddorovu aktivitu u pacientov
s pokrocilym NSCLC. PD-L1 expresia v najmenej
50 % nadorovych buniek korelovala s vyssou
efektivitou pembrolizumabu. Oc¢akavaju sa vy-
sledky Studie fazy II-ll Keynote 010, v ktorej sa
porovnava nizka davka pebrolizumabu, vysoka
davka pembrolizumabu a docetaxel.

Na WCLC 2015 bola prezentovana Studia
(10) zamerana na efektivitu pembrolizumabu
pri mozgovych metastdzach, do $tudie bolo
zaradenych 18 pacientov, 6 z nich malo systé-

movU odpoved a ti isti pacienti mali odpoved

aj v CNS, odpovede boli v trvani od 3,3 do 7,0
mesiaca a okrem jednej vietky pokracovali v Ca-
se prezentacie. Podla tejto malej Studie sa zda,
Ze ak pacienti maju systémovu odpoved, mali
by odpovedat aj v CNS.

Pembrolizumab bol v oktdbri 2015 schvéleny
FDA nalie¢bu pacientov s metastatickym NSCLC,
ktorych nadory exprimuju ligand PD-L1- stano-
veny FDA schvalenym sprievodnym diagnostic-
kym testom PD-L1 IHC 22C3 pharmDx. Lie¢ba je
schvélena pre pacientov, ktorf progreduju pocas
lie¢by platinovou dvojkombinaciou alebo po
nej, alebo ak su to pacienti s EGFR mutaciami
alebo ALK prestavbou progreduju pri cielenej
liecbe.

Anti -PD-L1

V klinickom skusani uz aj s reportovanim
prvych vysledkov su tri monoklonové protilatky
BMS-936559 humdanna PD-L1 Specificka 1gG4
protilatka, MPDL3280A humanna PD-L1 specific-
ka lgG4 protildtka a MEDI 4736 humanna PD-L1
IgG1 protildtka.

MSB0010718C, humanna PD-L1 protilatka
IgG1 je v klinickej studii fazy I.

Kombinacia anti CTLA-4 s anti-PD-1

Predklinické studie ukazali, Ze sucasna bloka-
da obidvoch dréh imunitnych kontrolnych bo-
dov CTLA-4 a PD-1 je signifikantne tcinnejsia ako
blokada len jednej z nich. Toto bolo potvrdené
v klinickych $tudidch s melanémom. Kombinacia
tychto dvoch liekov je medzi inymi kombinacia-
mi sledovana uzZ v spomenutej multiramennej
studii Checkmate 012 (8).

Trvanie odpovede

Udaje z klinickych $tudif ukazuju, e odpove-
de na lie¢bu inhibftormi dréh imunitnych kon-
trolnych bodov su ¢asto dlhodobé, pri porovna-

ni s odpovedami na chemoterapiu podstatne
dlhsie. Najviac zndmych vysledkov s dlhodobym
prezivanim je zatial pri melanémoch. Pri nema-
lobunkovom karcinéme pltic v studii fazy I bolo
jednorocné prezivanie 42 % a trojrocné preZiva-
nie 18 % (4). V studiach fazy Ill bolo jednoro¢né
prezivanie pacientov so skvamdznym NSCLC
(Studia CheckMate 017) v ramene s nivoluma-
bom 42 % v porovnani v ramene s docetaxelom
24 % (5), v studii CheckMate 057 u pacientov
s neskvamdznym NSCLC bolo jednorocné prezi-
vanie 51 % pre nivolumab vs. 39 % pre docetaxel,
v 18 mesiacoch 39 % pre nivolumab vs. 23 % pre
docetaxel (7).

Posudzovanie odpovede

Pri imunoterapii sU porovnané rézne typy
odpovedi, napriklad zmensenie tumoru bez
objavenia sa novych |ézif, stabilizacia ochorenia
s naslednym zmensovanim |ézif, inicidlna progre-
sia s naslednou odpovedou a odpovede pévod-
nych 1ézii s vyvojom novych 1ézii. Hodnotenie
podla RECIST kritérif sa zd& nevhodné. Pri imu-
noterapii sa opisuje fenomén pseudoprogresie
— ked niektoré nadory na zaciatku liecby radio-
logicky progreduiju (velky prilev T lymfocytov do
nadoru) a odpovedaju az v druhej faze (11, 12).
Preto boli navrhnuté nové kritérid — immune-re-
lated response criteria irRC (13), ktoré uvadzame
v tabulke 3.

Biomarkery

Intenzivne sa hladaju biomarkery, ktoré
umoznia cielenejsie indikovanie imunoterapie.
Podla niektorych studii by PD-L1 expresia mohla
byt indikdtorom lepsej odpovede na inhibiciu
drahy PD-1/PD-L1. To sa potvrdilo v studii s pem-
brolizumabom, preto schvalenie FDA je pre pa-
cientov, ktorych nddory exprimuju PD-L1. Pre
lie¢bu nivolumabom zatial nie je stanoveny pre-
diktivny biomarker, aj ked'v niektorych studiach
odpovede boli spojené s expresiou PD-L1 (7).

Fajcenie

Vo viacerych Studidch sa potvrdilo, Ze sucas-
ni alebo byvali fajciari mavaju vyssiu odpoved na
liecbu, hypoteticky sa predpoklad3, Ze to suvisi
s vysSim poctom mutacii u tychto pacientov.

Neziaduce ucinky liecby

Neziaduce ucinky lie¢by blokatormi imunit-
nych kontrolnych bodov st zapri¢inené nespe-
cifickou imunologickou aktivéciou. Neziaduce
ucinky tejto liecby sa nazyvaju s imunitou suvi-
siace neziaduce Ucinky (immune-related adverse
events irAE). NeZiaduce Ucinky stupna 3 alebo 4
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Tabulka 4. Neziaduce Ucinky inhibitorov imunitnych kontrolnych bodov

Druh Neziaduce ucinky

Dermatologické

pruritus, ras, vitiligo, urtikdria, alopécia, hypopigmentécia, erytém

Gastrointestinélne

hnacka, kolitida, nauzea, abdominalna bolest

hypotyreoidizmus, hypertyreoidizmus, hypopituitarizmus, hypofyzitida, adrenélna

Endokrinné insuficiencia, zmeny hladin horménov
Hepatdlne hepatitida, zvysenie hepatélnych enzymov
Plicne pneumonitida, plicny edém

O¢né uveitida, episkleritida, pruritus

Pankreatické

zvysend hladina lipazy, hyperglykémia

Spojené s infuziou

reakcia spojena s infuziou, hypersenzitivita

Vseobecné

slabost, bolesti hlavy, znizena chut do jedla, artralgie

sa vyskytuju priblizne u 10 % — 20 % pacientov.
Prehlad neZiaducich ucinkov uvéddzame v ta-
bulke 4.

NeZiaduce Ucinky spojené s imunitou vzni-
kaju pre celkové posilnenie imunity, preto je na
ich ovplyvnenie ¢asto potrebné prechodnd imu-
nosupresia kortikoidmi, anti TNF-a, mykofenola-
tom meofetilu alebo inymi liekmi. Odpordcania
na lie¢bu irAE vychddzaju zo vseobecného kli-
nického konsenzu, pretoze zatial nebola usku-
to¢nena prospektivna studia na porovnanie
manazmentu tychto stavov.

Typicky sa irAE vyskytuju o 6 — 12 tyzdfiov
po zacatf liecby, ale mézu vzniknut uz o niekol-
ko dni po podani prvej davky, po niekolkych
mesiacoch, ale aj po ukoncenf liecby. V¢asné
rozpoznanie, zhodnotenie a lie¢ba tychto ne-
Ziaducich Ucinkov su velmi dolezité, je potrebné
mysliet na to v klinickej praxi.

Zaver

Lie¢ba nemalobunkového karcinomu plic
blokddou imunitnych kontrolnych bodov je
v zaciatkoch, preukazuje sfubnu aktivitu a ak-
ceptovatelnu toxicitu. Velkou vyhodou je dlho-
dobé trvanie odpovede a efektivita aj u pred-

lieCenych pacientov. V sucasnosti je jej vyuzi-
tie v druhej linii pokrocilych a metastatickych
ochoreni, uvazuje sa o jej zaradeni do nizsich
$tadif a do adjuvancie. Udaje su zatial limitova-
né, najsirsie pouzitie maju anti PD-1 protilatky.
Prebiehaju mnohé studie s kombindciami roz-
nych imunoterapeutickych liekov, kombinacie
s chemoterapiou, skimaju sa interakcie medzi
radioterapiou a imunoterapiou, ktoré takis-
to vyzeraju slubne, maju synergicky efekt na
lokdlne aj vzdialené ochorenie. Detailnejsie
pochopenie mechanizmoyv, ktorymi imunitny
systém sposobuje regresiu nadoru, vyvoj no-
vych liekov, ktoré podporuju tumor-specificku
imunitu a blokuju nddorové imunosupresivne
mechanizmy, ddva nddej na nové a efektivnej-
sie kombindacie imunoterapie.
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