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Karciném pltc patri medzi nadorové ochorenia, ktoré st najviac skiimané ako ciele r6znych foriem imunoterapie v onkoldgii. V sucas-
nosti su tri hlavné kategoérie imunoterapeutickych liekov pouzivanych pri karcinéme pltic: monoklonové protilatky, terapeutické vakciny
ainhibitory kontrolnych bodov imunity. V tomto prehladovom ¢lanku st uvedené zakladné informacie o mechanizme ucinku, vysledky
klacovych klinickych studii a informacie o nedavno iniciovanych studiach s imunoterapeutikami pri karcinéme pluc. Nedavne schvalenia
prvych liekov zo skupiny imunoterapeutik potvrdzuju, ze imunoterapia sa stava novou liecebnou modalitou pri karcinéme pluc.
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Immunotherapy for lung cancer

Lung cancer is among the tumours which are most studied as the targets of immune-based therapies in oncology. Currently, there are
three main categories of immunotherapeutic drugs used for lung cancer - monoclonal antibodies, therapeutic vaccines, and immune
checkpointinhibitors. In this review, the basic information about the mechanism of action, results of the key clinical trials, and the infor-
mation about the recently opened new trials with immunotherapies for lung cancer are discussed. Recent approvals of first drugs from

the group of immunotherapies confirm that immunotherapy is becoming a new modality of lung cancer treatment.
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Uvod
Imunoterapia pri lie¢be karcindmu pluc,
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Tabulka 1. Monoklonové protilatky zamerané na nadorové antigény pouzivané v klinickej praxi pri

NSCLC alebo v aktudlnych stadiach fazy |l

podobne ako pri viacerych inych nddorovych ~ MAB Typ :::25 ciell SEC,\P,:Xaleme i?g:;?;i?;%ﬁhD
ochoreniach, puta v stcasnosti mimoriadnu ) Humanizovana L sS chemo a nésledne v UT  NCT01107626
pozornost. Karciném pltc patri medzi tie naddoro- Bevacizumab (93%) IgG1 Inhibicia VEGF °S erlotinibom NCT02633189

vé ochorenia, ktoré st najviac skimané ako ciele Ramucirumab  Humanna IgG1 Inhibicia VEGF S Doxv 2 lini NCT02411448
réznych foriem imunoterapie. V priebehu posled- FO CHT”S PLT

nych rokov, vdaka novym poznatkom o vztahoch ~ Necitumumab  Humanna lgGl  Inhibicia EGFR Gvelﬁl}z;ééﬁHJT -

medzi imunitnymi a nadorovymi bunkami  “patritumab  HumannalgGl  Inhibicia HER3 - NCT02134015

a 0 mechanizmoch, ktorymi nadorova bunka  Cetuximab Chimérické IgG1  Inhibicia EGFR - NCT02438722

unikd imunitnej kontrole, doslo k vyvoju novych  Rilotumumab ~ HuméannalgG2  Inhibicia HGF - NCT02154490

liekov, ktoré predstavuju nielen vyznamnu nadej
do buducnosti, ale uz v sii¢asnosti menia niektoré
paradigmy lie¢by karcinému plic, zvIast pri NSCLC
(nemalobunkovom karcindme plic). Imunoterapia
predstavuje siroké spektrum lie¢ebnych moznost,
ktorych cielom je v kone¢nom désledku navodit
destrukciu néddorovych buniek. Cielom tohto ¢lanku
je podat prehlad moznosti imunoterapie karcindmu
plic, ktorym sa v sdcasnosti venuje najvacsia
pozornost — ide o monoklonové protildtky (MAB)
zamerané na nadorové antigény, protinddorové
vakeiny a inhibitory imunitnych kontrolnych bodov.

Monoklonové protilatky zamerané
na nadorové antigény

V sti¢asnosti su v EU (podobne ako v USA
a v daldich $tatoch) z tejto skupiny imunotera-
peutik registrované pri NSCLC tri lieky: beva-
cizumab, ramucirumab a necitumumab. Rad
dalsich je v klinickom vyskume, medzi nimiv pre-
biehajucich studiach F Il (fazy Ill) alebo II/1Il:
patritumab, cetuximab, rilotumumab (tabulka 1).
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Vysvetlivky: ? pri lokdlne pokrocilom alebo metastatickom NSCLC bez prevahy skvaméznej zlozky; ° pri lokdlne
pokrocilom alebo metastatickom NSCLC s EGFR mutdciami senzitizujicimi k liecbe erlotinibom; ¢ pri lokdlne

pokrocilom alebo metastatickom skvamdznom NSCLC.

VEGF - vaskuldrny endotelovy rastovy faktor, VEGFR2 — receptor 2 pre VEGF, EGFR — receptor epidermového
rastového faktora, HER3 — receptor 3 ludského epidermového rastového faktora, HGF — hepatocytovy rastovy
faktor, EMA — Eurépska agentura pre liecivd, CHT — chemoterapia, UT — udrziavacia terapia, Dcx — docetaxel,

Gem — gemcitabin, PLT - platina, cisPl - cisplatina

Liecba chemoterapiou a bevacizuma-
bom viedla k historickému pokroku pri lokalne
pokrocilom alebo metastatickom NSCLC -
k prekonaniu medianu OS (celkového pre7itia)
12 mesiacov (1). Dali klinicky vyvoj bevacizumabu
pri NSCLC je zndmy a efektivitu pridania beva-
cizumabu k chemoterapii, v zmysle prediZenia
PFS (preZitie bez progresie ochorenia) a OS v po-
rovnani so samotnou chemoterapiou, potvrdili
aj metaanalyzy (2). Ramucirumab v kombinacii
s docetaxelom vstUpil do klinickej praxe v 2. Iinii
liecby pri lokdlne pokrocilom alebo metasta-
tickom NSCLC vdaka Uspesnej studii F Il REVEL.
Kombinacia ramucirumabu s docetaxelom oproti
samotnému docetaxelu zlepsila PFS a aj OS, a to
bez ohladu na histoldgiu (3). Necitumumab spolu

s chemoterapiou cisplatina + gemcitabin vs. cis-
platina + gemcitabin, predfZil v klicovej studii
SQUIRE PFS aj OS v prvej linii liecby skvamdzneho
NSCLC (4). Cetuximab s chemoterapiou cisplatina
a vinorelbin oproti samotnej chemoterapii prediZil
OS bez ohladu na histologiu (5). Vysledok nebol
regulac¢nymi dradmi pokladany za dostatocny,
klinicky vyskum lieku v3ak pokracuje (tabulka 1).
Okrem dvoch dalsich MAB uvedenych v tabulke 1
prebiehaju viaceré studie F | — Il s novymi liekmi
vo forme MAB alebo s liekmi vyuzivajucimi MAB,
nielen pri NSCLC, ale aj pri SCLC (malobunkovy
karciném pltc) — napr. s demcizumabom alebo
rovalpituzumabom, inhibitormi DLL3 (delta-
like protein 3), resp. DLL4 (delta-like protein 4).
Studiu s rovalpituzumabom zaradilo ASCO medzi



najvyznamnejsie prace v oblasti karcindmu plic
prezentované na konferencii ASCO 2016 (6).

Protinadorové terapeutické vakciny
Vyvoj protinddorovych vakcin vo
vseobecnosti zavisi od identifikovania vhodnych
antigénov, ktorych expresia sa li$i v nddorovom
tkanive a v normalnom tkanive. V idedlnom
pripade by expresia takychto s tumorom aso-
ciovanych antigénov (TAA) mala byt velmi
vysoka v nadorovom tkanive a ziadna v normal-
nom, a navyse by mala byt rovnaka vo vietkych
oblastiach nadoru. Idedlne TAA pri karcindme
pllc neexistujy, ale vyse 70 proteinov bolo iden-
tifikovanych ako TAA s expresiou v nddorovom
a normalnom tkanive natolko odlisnou, ze im bola
venovand pozornost vo vyskume. Mechanizmus
ucinku protinddorovych vakein je na obrazku 1.

Proteinové a peptidové vakciny zamerané na
zndme TAA presli pri NSCLC az do studif F . Vakcina
zamerand na MAGE-A3 (s melandémom asociovany
antigén 3, v normélnych tkanivach pritomny iba
v testes a placente) bola skisana v adjuvantnej
lie¢be v $tudii MAGRIT (MAGE-A3 as Adjuvant Non-
Small Cell Lung Cancer Immunotherapy) (8). Zial,
nepredfZila oproti placebu ani preZitie bez ochore-
nia (DFS) a ani OS (tabulka 2). MUGT (mucin 1,
glykozylovany transmembranovy protein), pritom-
ny v epitelovych bunkach vrdtane respira¢ného
traktu, je pri NSCLC nadmerne exprimovany a ab-
normalne glykolyzovany, ¢im je imunologicky
odlisny od MUC1 v norméalnych bunkach. V dvoch
studiach F 1ll, pri lokdlne pokrocilom NSCLC po
chemoradioterapii, bola skimana lipozémova
vakcina L-BLP25 cielend na MUC. Pacienti pred
liecbou vakcinou dostali (raz) cyklofosfamid
s cielom redukovat aktivitu supresorovych T lymfo-
cytov. Zlepsit PFS, OS sa v prvej (START) nepodarilo
(tabulka 2). Boli viak naznacené lepsie vysledky pri
simultdnnej chemoradioterapii (9). Stidia START
2 zamerana vylu¢ne na tuto skupinu pacientov
bola ukonend po ozndmeni zlyhania japonskej
Studie F Il s rovnakym dizajnom. Bunkové vakciny
su druhou cestou pouZitou aj pri karcindme pluc.
Ide o vakciny vyvinuté na platforme inaktivovanych
alebo usmrtenych celych nddorovych buniek.
Teoreticky by tak mohla byt vyuzitd expresia
viacerych a aj neznamych TAA. Nadorové bunky
mobzu byt autoldgne (z pacientovho nadoru)
alebo alogénne (z bunkovych linif). V stadii F Il
bol skusany belagenpumatucel-L.

Vakcina bola pripravena na platforme piatich
iradiovanych a zmrazenych alogénnych bun-
kovych linif NSCLC. Ciefom bola inhibicia TGF
(transformujuci rastovy faktor) beta 2 - silného
imunosupresora ovplyvhujiceho T, B a dendritické

Obrdzok 1. Mechanizmus Ucinku protinddorovych vakcin
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Vakciny zvysuji T bunkami alebo B bunkami sprostredkovant imunitnd odpoved. Po injekénom podani kompo-
nenty vakciny aktivuja dendritické bunky (DC, dentritic cell), ktoré ndsledne migruj do lokdinych lymfatickych
uzlin. V lymfatickej uzline aktivované DC prezentuju antigény naviazané na MHC (major histocompatibility com-
plex, hlavny histokompatibilny komplex) T bunkdm, ktoré su ndsledne aktivované, CD4+ T bunky produkuju cy-
tokiny, ktoré podporuji maturdciu CD8+ T buniek. CD8+ T bunky nakoniec opustaju lymfatickd uzlinu a presu-
vaji sa do miest, kde su pritomné bunky s cielovym antigénom a spUstaju protinddorovi odpoved.

Obrdzok z ¢ldnku Valsamo K. Anagnostou and Julie R. Brahmer. Cancer Inmunotherapy: A Future Paradigm Shift
in the Treatment of Non-Small Cell Lung Cancer. Clin Cancer Res; 21(5), 2015.(7). So sihlasom American Associa-

tion for Cancer Research.

Tabulka 2. Vakciny pri karcindome plic

Belagenpu-

MAGE-A3 L-BLP25 rHU-EGF TG4010
matucel-L
. . MUCT peptid Alogénne . MUCT peptid + IL-2,
Trieda Protein v lipozéme NSCLC bunky Protein virusovy vektor
Nasadenie Po resekcii Po RT Pokrocily CA Pokrocily CA Pokrocily CA
CFA Nie Ano Nie Ano Nie
. RCT/placebo RCT/BSC Otvorena RCT/BSC RCT/BSC
Faza ll . . LT . - . L . L
Uspedna Uspesna Uspesna Uspedna Uspesna
Faza ll (cit) NeUspesna Nelspesna Neuspesna Publikovana Prebieha
’ N =2270 (8) N=1513(9) N =530 (10) N =381 (11) N = 1000 (12)

Vysvetlivky: CA — karciném, RCT — randomizovand Klinickd studia, BSC — najlepSia podpornd liecba

bunky. V studii F Il viak vakcina po $tandardnej
chemoterapii nepredizila OS pri lokdlne
pokrocilom alebo metastatickom NSCLC (10).
Pozornost aktuélne putaju dve antigén $pecifické
vakeiny. Prvou je CIMAvax-EGF — kubanska anti-
EGF vakcina pouZivana na zaklade Studif F I - 1l uz
dIhsi cas v niektorych krajindch. Vysledky mensej
kubénskej studie F Il boli nedavno publikované (11),
Klinicky vyskum, ktory by mohol viest k registracii
v USA a EU, prebieha. Publikované Uidaje naznacuju
ZlepSenie medidanu OS pri metastatickom NSCLC
asi o tyri mesiace oproti placebu, pricom asi 20 %
pacientov preziva dlhodobo. Druhou nadej-

nou vakcinou je TG4010. Patri medzi genetické
vakciny. Je suspenziou rekombinovaného modi-
fikovaného vakcinového virusu Ankara (MVA), ktory
koduje TAA MUCT a interleukin 2.V Gvodnej Casti
studie F 1IB/IIl (TIME) u pacientov s nelieCenym
stadiom IV NSCLC, pridanie vakciny k Standardnej
kombinovanej chemoterapii predizilo PFS
vmedidne z 5,1 na 59 mes, F Il aktudlne prebieha
(12). Zaujimavou je aj antiidiotypovd vakcina ra-
cotumomab (mysia MAB, napodobrujica TAA
NeuGcGM3 gangliozid, nevyskytujuci sa v nor-
malnej fudskej cytoplazmatickej membrane, ale
pritomny prinddoroch vratane NSCLC). Po vakcina-
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Obrdzok 2. Obraz T lymfocytu z elektrénového
mikroskopu

Tabulka 3. Publikované vysledky klinickych studif fazy Il s inhibitormi PD-1/CTLA-4 pri lokdlne

pokrocilom alebo metastatickom karcinéme pltc

Pozndmka: Obrdzok z www strdnok US National
Cancer Institute (Free reproduction and reuse). (http://
www.cancer.gov/research/areas/treatment/immu-
notherapy-using-immune-system). Na jednom T lym-
focyte je priblizne 10° receptorov (16).

cii vytvorené IgM a IgG protildtky proti nddorovym
bunkadm s expresiou NeGcGM3 vedu v kone¢nom
doésledku k regresii nddoru (13). Vakcina vyvinuta
na Kube v spoluprdci s Argentinou, bola pouzita
ako udrziavacia lie¢ba po chemoterapii a v oboch
krajinach je registrovand. Pohlad na vyvoji vakcin
na Kube je v nedavno publikovanom ¢lanku. Jeho
nazov hovorf za vsetko: Cuba has a lung cancer
vaccine and America wants it (14).

Inhibitory imunitnych kontrolnych
bodov

Zatial ¢o vakciny stimuluju Specifickd imu-
nitnu odpoved proti nddorovym antigénom,
inhibftory imunitnych kontrolnych bodov by
teoreticky mali odstranit ,brzdu” v T bunkami
sprostredkovanej imunitnej odpovedi. Aktudine
dostupné lieky s tymto mechanizmom su
monoklonové protildtky cielené na antigén A4
cytotoxickych T lymfocytov (CTLA-4, cytotoxic
T lymphocyte-associated antigen 4) a signalnu
drdhu proteinu 1 programovanej bunkovej smrti
(PD-1/PD-L1, programmed cell death protein
1/PD-ligand 1). Neddvno bol v Onkolégii pub-
likovany ¢lanok, ktory okrem iného opisal mecha-
nizmy Ucinku aktudlnych inhibftorov kontrolnych
bodovimunity (15). Na obrazku 2 je pohlad na T
lymfocyt z elektrénového mikroskopu.

Fascinujuci udaj o pocte receptorov na jednej
T bunke naznacuje komplikovanost problema-
tiky v laboratérnom vyskume (16). Pre prax su
viak rozhodujuce vysledky z klinického vyskumu.
V studiach F Il boli Uspesne overené iba dva in-
hibitory PD-T: nivolumab a pembrolizumab. V EU
su registrované k kliecbe lokdlne pokrocilého
alebo metastatického NSCLC po predchéddza-
jucej chemoterapii, pembrolizumab Specificky pri
nadoroch s expresiou PD-L1. Pacienti s EGFR alebo
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Studia Liecba PFS (01 PFS -HR OS-HR 0S
(histologia) RR (%) median median (95 % ClI) (95 % ClI) 18 mes.
(citacia) (mes.) (mes.) (%)
CheckMate 017  Nivo: 20%* 3,5 92 0,59%** 0,62%** 28
(SQLO) Dcx: 9 2,8 6,0 0,44 -0,79) (0,47-0,81) 13
a7)
CheckMate 057 Nivo: 19** 23 12,2 092 0,73** 39
(Non-SQLC) Dcx: 12 4,2 94 0,77 -1,11) (0,59-0,89) 23
(18)
KEYNOTEO10  A.Pembro 2 mg: 18*** 39 104 A:C0,88 A:CQ,71%** 45¢
(NSCLO) B.Pembro 10 mg: 18*** 4,0 12,7 (0,74 -1,05) (0,58-0,88) 35¢
(19) C.Dcx: 9 4,0 8,5 B:C 0,79** B:C 0,61*** 20*
066-094)  (049-0,75)
KEYNOTEO10  A.Pembro 2 mg: 30*** 5,0 149 A:C 0,59%** A:C 0,54%**  42*
E PD-L1 B. Pembro 10 mg: 29*** 5.2 173 (044-0,78) (0,38-0,77) 52¢
>50% C.Dcx: 8 4,1 82 B:C 0,59*** B:.C 0,50%**  27*
(0,45-0,78) (0,36-0,70)
NCT01450761  Ipilimumab/EP: 62 46 11,0 0,85 094 40¢
(SCLQ) (20) Placebo/EP: 62 4.4 109 (0,75-0,97) (0.81t0 1.09) 40*

Pozndmka: do KEYNOTE 010 boli zaradenf iba pacienti aspori s 1 % pozitivitou PD-L1 v bunkdch nddoru. Nivo —
nivolumab, Dcx — docetaxel, SQLC — skvam6zny NSCLC, non-SQLC — neskvamézny NSCLC, E — expresia, Pembro
2 — pembrolizumab 2 mg/kg hmotnosti, Pembro 19 — pembrolizumab 10 mg/kg hmotnosti, E/P — etopozid/pla-
tina, SCLC — malobunkovy karciném, *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, OS 12 mes.

ALK nddorovymi mutéciami by takisto mali dostat
schvalenu liecbu pre tieto mutécie pred podanim
pembrolizumabu alebo nivolumabu. Aktudlne
publikovana studia F Il (NCT01450761) s pouzitim
ipilimumabu pridaného v experimentalnom ra-
mene k prvoliniovej lie¢be extenzivneho SCLC
platina a etopozid zlyhala - pridanie ipilimumabu
k Standardnej liecbe a ndsledne v monoterapii
nepredfzilo OS (tabulka 3).

Nivolumab ukézal v dvoch studiach F Il
podobnu odpoved na liecbu v 2. linii pokrocilého
skvamozneho (CheckMate 017) a aj neskva-
mozneho (CheckMate 057) NSCLC, RR = 20 %,
resp. 19 %, a podobny vysledok aj v OS: HR = 0,62
(95 % Cl: 0,47 - 0,81), resp. HR = 0,73 (0,59 - 0,89)
(17,18). Pri skvamdznom karcinéme predfzil aj PFS,
pri neskvamdznom nie. Tu bolo PFS rovnaké, iba
Ciselne v prospech nivolumabu (HR = 0,92, 95 %
Cl=0,77 - 1,11). Cas do odpovede na lie¢bu bol
v medidne 2,1 mes. pri nivolumabe vs. 2,61 mes.
pri docetaxele (18). V CheckMate 017 expresia
(E) PD-L1 v nadorovych bunkach nemala pre-
diktivny vyznam. V CheckMate 057 boli RR a OS
zlep3ené vo vopred pldnovanych podskupinach
EPD-L1:> 1%, > 5%, > 10 % a aj pri nepldnovanej
PD-L1 > 50 %. EMA ani FDA nevyZaduju urcenie
E PD-L1 pred zacatim liecby nivolumabom. Pri
neskvamdznom NSCLC je véak odporucané zvazit
stanovenie PD-L1. Dovodom je aj skuto¢nost,
Ze v CheckMate 057 pocas prvych troch mesia-
cov zomrelo v ramene s nivolumabom 59/292,
20,2 % avramene s docetaxelom 44/290, 15,2 %
pacientov. Pacienti s hor$imi prognostickymi
faktormi a/alebo agresivnym ochorenfm v kom-
bindcii s nizkou alebo Ziadnou expresiou PD-L1

tak mozu byt pocas prvych troch mesiacov vo
vacsom riziku smrti. Hlavnym cielom dvoch studif
s nivolumabom bolo OS. Na konferencii ASCO
2016 boli zverejnené aktualizované Udaje o prezitf
dvoch rokov (21). V ramene s nivolumabom vs.
s docetaxelom bolo PFS 2 roky v CheckMate 017
16 9% vs.0,v CheckMate 057 12 % vs. 1 9%. OS 2 roky
v CheckMate 017 bolo 23 % vs. 15 % v prospech
nivolumabu. OS 2 roky v podskupindch pacientov
v CheckMate 057 je v tabulke 4.

Vyrobca nivolumabu ozndmil 5. 8. 2016
v tlacovej sprave prekvapujuci negativny
vysledok studie F Il CheckMate 026. Nivolumab
oproti chemoterapii v 1. Iinii liecby pokrocilého
NSCLC s PD-L1 = 5 % nedocielil zlepsenie PFS.
Udaje zo $tudie budu zverejnené po ich kom-
pletnom spracovani a posudenf (22).

V studii KEYNOTE 010 boli pacienti
s pritomnostou PD-L1 vo viac ako v 1 % nadoro-
vych buniek zaradeni do jedného z troch ramien
— pembrolizumab 2 mg/kg, pembrolizumab
10 mg/kg alebo docetaxel 75 mg/m?, s podanim
1-krdt/3 tyzdne, v pomere 1:1:1 (19). Primarne
cielové body boli OS a PFS v celkovej populdcii
a v populdcii s PD-L1 > 50 % nadorovych buniek.
Vysledky su zhrnuté v tabulke 4 — potvrdzuju
pembrolizumab 2 mg/kg (vysledky podobné
10 mg/kg) ako novu lie¢ebnd moznost u pa-
cientov s predtym lie¢enym a PD-L1 pozitivnym
pokrocilym NSCLC. Zlep3enie OS bolo docielené
v kazdej analyzovanej podskupine (pohlavie, vek,
histologicky typ NSCLC, atd), okrem pacientov
s mutaciami EGFR. Vysledky KEYNOTE 010 navyse
potvrdzuju vyznam naddorovej expresie PD-L1 pre
vyber pacientov, ktorf mézu mat z lie¢by najvacsi



Tabulka 4. Celkové prezitie (OS) dvoch rokov v studii CheckMate 057

Skupina pacientov Nivolumab Docetaxel HR (95 % CI)

(N s nivolumabom vs. s docetaxelom) (% s OS 2 roky) (% s OS 2 roky)

Celd skupina (292 vs. 290) 29 16 0,75 (0,63 -0,91)
PD-L1 < 1% 108 vs. 101 25 18 091 (0,67 -1,22)
>19% (123 vs. 123) 37 17 0,62 (0,47 -0,83)
>59% (95 vs. 86) 44 14 0,48 (0,34 -0,68)
> 10 % (86 vs. 79) 45 13 043(0,30-0,62)

Pozndmka: podla tdajov Borghaei H, Brahmer J, Horn L, et al. Nivolumab versus docetaxel in patients with
advanced NSCLC: CheckMate 017/057 2-year update and exploratory cytokine profile analyses. ASCO 2016, ab-

stract and poster presentation.

http://meetinglibrary.asco.org/content/123468?format=posterlmg&poster=1

uzitok. Aktudlne, na ASCO 2016, bol prezentovany
doleZity poznatok o trvanf liecby v studii — zda sa,
Ze kriticka diZka je 18 tyzdiov (23). Kratsia lie¢ba
nevedie k zlepseniu OS pembrolizumabom, dihsia
moze viest k zlepseniu OS aj napriek zistenej pro-
gresii ochorenia. Aktudlne bola publikovana in-
formacia vyrobcu lieku o Uspechu dalsej studie
fazy Il - KEYNOTE 024, pembrolizumab vs. kom-
binovana chemoterapia v 1. Iinii liecby pacientov
s pokrocilym, PD-L1 vysokopozitivnym (E PD-L1 >
50 9%) NSCLC (24). Podrobné vysledky by mali byt
publikované na konferencii ESMO 2016. Pre prax
je zaujimavé toxicita inhibitorov PD-1. Najcastejsie
toxicity nivolumabu v dvoch Studiach F Il boli
mierne: Unavnost (16 %), anorexia (10— 11 %), nauzea
(9 =12 %), asténia (10 %), hnacka (8%) a podobne
v 5tudii F Il s pembrolizumabom (pri davke 2 mg/
kg): anorexia (14 %), inavnost (14 %), nauzea (1 %),
ras (9 %), hnacka (7 %). NeZiaduce Ucinky liecby su
menej Casté s inhibitormi PD-1 neZ s docetaxelom,
zavazné (stupen 3 —4) sa vyskytli pri nivolumabe
vs. docetaxele v CheckMate 017 v 5 % vs. 18 %,
v CheckMate 057 v 7 % vs. 55 % a v KEYNOTE 010
(stupen 3 -5) v 13 % s pembrolizumabom 2 mg/
kg vs. 35 % pri docetaxele. Dalsie simunitou suvisiace
neZiaduce Ucinky (immune-related adverse events
irAEs) zahfriaju endokrinopatie (najcastejsie hypo/
hypertyreoidizmus), plicnu toxicitu, hepatotoxici-
tu, neurotoxicitu, nefrotoxicitu a dalsie. V stdiach
F Il sa jednotlivé neziaduce Ucinky vyskytli zried-
kavo (< 1 %), vynimkou su tyreopatie — do 8 %,
ale zavazné, stupfia 3 — 5 sa nevyskytli vobec,
a pneumonitidy, ktoré sa vyskytuju do 5 %, pricom
zavazné suv 1 % —4 9% (17,18, 19). V sucasnosti je
v pokrocilom klinickom vyskume, t. j. vo vyse 30
studiach F Ill, niekolko dalsich liekov zameranych
na inhibiciu PD-1, PD-L1, CTLA4, na ich kombinacie
pri réznych histologickych typoch karcinému pltc
a pri réznych $tadiach ochorenia. Ich podrobny
prehlad bol publikovany v neddvnom suplemente
¢asopisu Onkoldgia (25). Okrem klinickych studif
F IIl prebieha rad studif F | - IIl. Na scénu navyse
vstupuju dalsie farmaceutické firmy z Azie, Eurdpy,
USA. Vysoka konkurencia by mala pomaoct aj vy3sej
dostupnosti tychto inovatfvnych liekov globalne.

Zaver

Imunoterapia predstavuje dnes uzZ etablovanu
arychlo sa rozvijajicu modalitu liecby prikarcinéme
plic. Najvacsiu pozornost putaju vysledky, ktoré
dosahuju inhibitory kontrolnych bodov imunity.
U casti pacientov menia lokélne pokrocily alebo
metastaticky karcindm plic na chronické ochorenie.
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