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Aktualne moznosti imunoterapie pri nemalobunkovom

karcinome pluc

Doc. MUDr. Peter Berzinec, CSc.
Onkologické oddelenie, Specializovana nemocnica sv. Svorada Zobor, Nitra

Pri karcinome plic si v pokracujicom vyvoji Styri zakladné moznosti imunoterapie: monoklonové protilatky, inhibitory kontrolnych bodov
imunity (CPI - checkpoint inhibitors), terapeutické vakciny a adoptivna bunkova terapia. V si¢asnosti je pri nemalobunkovom karcinéme
plic (NSCLC) najviac pouZivana imunoterapia s CPl - monoklonovymi protilatkami proti PD1 (protein 1 programovanej bunkovej smrti
- programmed death protein 1) nivolumab, pembrolizumab a PD-L1 (PD-ligand 1) atezolizumab a durvalumab alebo kombinaciami CPI
s chemoterapiou. Pri pokro¢ilom NSCLC by mali byt preferenéne vyuZité v 1. linii, ak to nie je moZné, tak pripadne v 2 linii. Durvalumab
sa v sticasnosti uplatiuje ako udrziavacia liecbha po siubeznej chemoradioterapii NSCLC v Stadiu lll. V tomto prehlade si uvedené studie
fazy 3 s CPI s alebo bez chemoterapie s dorazom na $tidie vediice k registracii liecby. Ich vysledky ukazuji dalsi vyrazny pokrok v lieche
NSCLC a zlepsuji vyhliadky pacientov s tymto obavanym nadorovym ochorenim.

Kliacové slova: nemalobunkovy karciném pluc, imunoterapia, Studie fazy 3

Current possibilities of immunotherapy in non-small cell lung cancer

There is a continuous development of lung cancer immunotherapies in the four main areas: monoclonal antibodies, checkpoint inhibitors
(CP1), therapeutic vaccines, and adoptive cell therapy. CPI in the form of monoclonal antibodies against PD-1 (programmed death protein
1) nivolumab, pembrolizumab, and PD-L1 (PD-ligand 1) atezolizumab, pembrolizumab, either alone or in combination with chemotherapy,
are at present most often used immunotherapies in non-small cell lung cancer (NSCLC). In advanced NSCLC they should be used prefer-
entially in the first-line treatment if this is not possible then in the second line. Durvalumab is used at present as maintenance therapy
after chemo-radiotherapy in patients with stage Il NSCLC. The results of phase 3 trials with the CPI either alone or in combination with
chemotherapy with emphasis on the registration trials are given in this overview. The results of these trials show another major advance

in the treatment of NSCLC and improvement prospects of patients with this feared cancer disease.
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Uvod

Moznosti imunoterapie (IT) ska-
mané pri karcinéme plac zahfnaja vo
vSeobecnosti monoklonové protilatky,
inhibitory kontrolnych bodov imunity
(CPI - checkpoint inhibitors), terapeu-
tické vakciny a adoptivnu bunkovu te-
rapiu. V klinickej praxi sa v st¢asnosti
Siroko uplatniuja CPI vo forme mono-
klonovych protilatok, inhibitorov PD-1
(protein 1 programovanej bunkovej smrti
- programmed death protein 1) a PD-L1
(PD-ligand 1) a CTLA-4 (antigén A4 cy-
totoxickych T lymfocytov - cytotoxic T
lymphocyte-associated antigen 4), kym
malé molekuly st stale vo vyskume.
Pri nemalobunkovom karcinéme pltc
(NSCLC) prvé registracie CPI, inhibito-
rov PD-1/PD-L1 prebehli v EU v rokoch
2015 - 2016, najprv v 2. (3.) linii lie¢by
pokrocilého NSCLC (t. j. metastazova-
ného alebo lokalne pokroc¢ilého ochore-
nia v takom rozsahu, Ze neprichadza do
uvahy kurativna liecba resekciou alebo

radioterapiou) a neskor v 1. linii pokro-
¢ilého NSCLC a v udrziavacej liecbe po
chemo-radioterapii v §tadiu III NSCLC.
V Casopise Onkologia uZz boli publiko-
vané informacie o mechanizme G¢inku
CPI, o ich prvych Gspechoch pri NSCLC
a aj o toxicite liecby (1 - 3). Cielom tejto
prace je podat prehlad klinickych §tudii
fazy 3 s CPI pri nemalobunkovom kar-
cinéme plac s dorazom na §tadie, ktoré
viedli k registracii lie¢by regula¢nymi
trradmi v EU.

CPlv 2. - 3. linii lie€hy

pokrocilého NSCLC

Aj ked dnes je preferované pou-
zitie IT v 1. linii lie¢by, ¢ast pacientov
z réznych doévodov (od kontraindikacii
na lie¢bu az po jej nedostupnost) lie¢bu
s CPI nedostane. Aktualne st pre 2. (ale-
bo vyssiu) liniu lie¢by registrované v EU
a globalne tri CPI v monoterapii: PD-1
inhibitory nivolumab a pembrolizumab
a PD-Llinhibitor acetolizumab. Vysledky

studii fazy I11, ktoré viedli k ich registra-
cii, st zhrnuté v tabulke 1.

Sttdie s nivolumabom zahfiiali
pacientov s pokrocilym NSCLC bez
ohladu na biomarker PD-L1 a vstup bol
vylu¢ne pre pacientov predlie¢enych iba
jednou liniou chemoterapie. V §tadii OAK
participovalo 25 % pacientov lie¢enych
nielen 1., ale aj 2. liniou chemoterapie
a vstup do §tadie bol takisto bez ohladu
na PD-L1 biomarker. V §tudii Keynote
010 s pembrolizumabom bola na vstup
do $tudie potrebna expresia PD-L1 naj-
menej na 1 % nadorovych buniek a 27 %
pacientov bolo lie¢enych najmenej dvo-
ma liniami chemoterapie. VSetky tri CPI
docielili hlavny ciel v registra¢nych $ta-
diach - predizili celkové preZitie (OS).
Navys$e zvy$ili mieru odpovedi na liecbu
z 9 - 13 % pri docetaxele, na 13 - 20 %
pri CPI a vramenach s CPI bol vzdy nizsi
vyskyt zavaznych neziaducich Géinkov
neZ v ramenach s chemoterapiou - pre-
ruSenie lie¢by bolo nutné od 3 do 8 %
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liecenych s CPI oproti 10 - 18 % lieCenych
s chemoterapiou (4 - 10). Analyzy kvality
zivota suvisiacej so zdravim (HRQOL)
a symptomov ukazuju, Ze k ich stabiliza-
cii alebo zlepSeniu doSlo vo va¢sej miere
s CPI (11 - 13). Metaanalyza zamerana na
Stadie porovnavajiice nivolumab, pem-
brolizumab a atezolizumab oproti do-
cetaxelu ukazala zlepSenie OS pacientov
lieCenych s CPI v celom spektre PD-L1
expresii, pri ktorych boli porovnania rea-
lizované. Potvrdila aj vztah medzi expre-
siou PD-L1 a diZkou preZitia. Nepriame
porovnanie CPI ukazalo iba malo dokazov
o rozdieloch medzi jednotlivymi CPI (14).
Najnovsie analyzy zamerané na dlhodobé
celkové prezitie s CPI ukazuju preZitie
5 rokov s nivolumabom oproti docetaxelu
v miere 13,4 % vs 2,6 % a prezitia 3 rokov
v Keynote 010 s pembrolizumabom 22,9 %
vs 11 % s docetaxelom (15, 8). Dva dal-
Sie velmi nadejné CPI - PD-L1 inhibitory
avelumab a durvalumab, napriek tomu,
Ze preukazali aktivitu pri predliecenom
pokrocilom NSCLC v §tadiach fazy 3
(JAVELIN Lung 200, ARCTIC), nenaplnili
primarne ciele, resp. nie v takej miere,
aby v danej indikacii vstpili do klinickej
praxe (16, 17). Z pragmatického pohladu
je eSte potrebné spomentt dve veci.
Registracia CPI v 2. (3.) linii lie¢by po-
kroc¢ilého NSCLC je nielen pre SQ NSCLC
a AC, ale aj pre iné podtypy NSCLC -
v Keynote 010 bolo v tejto skupine 9 %
pacientov a v Checkmate 057 (Stadia
zamerana na neskvamé6zny NSCLC) 8 %.
Druhou vecou, ktor( je potrebné v pra-
Xi zvazit, je skutoc¢nost, Ze u pacientov
s EGFR senzitizujucimi mutaciami na-
sadenie CPI v 2. alebo 3. linii nezlepSilo
OS - skor naopak (tabulka 2).

CPI v monoterapii v 1. linii

liechy pokrocilého NSCLC

V stasnosti je jedinym CPI regis-
trovanym pouZzivanym v EU (a aj v USA
a inych krajinach) pre 1. liniu lie¢by po-
kro¢ilého NSCLC pembrolizumab. Stidia
Keynote 024 ukazala jednozna¢nu prevahu
pembrolizumabu oproti kombinovane;j
chemoterapii na baze platiny u pacientov
s PD-L1 TPS (nadorové propor¢né skore)
> 50 % (19). Nasledne §tudia Keynote 042
ukazala efektivitu pembrolizumabu oproti
kombinovanej chemoterapii na baze pla-
tiny u pacientov s PD-L1 TPS =1 % (20).

Tabulka 1. Vysledky $tadii fazy 11l s CPI v 2. linii lie¢by pokro¢ilého NSCLC

Pac. | Median PFS
Stidia (citacia), porovnavané lieky | (N) | (mes.) Median OS (mes.) | Prezitie 2 rokov (%)
CheckMate 017 (4, 5) 272 |35vs28 9,2vs 6,0 23vs 8
nivolumab vs docetaxel, SQLC HR:0,62*** | HR: 0,59%**
CheckMate 057 (6, 5) 582 | 2,3vs4,2 12,2vs 9,4 29vs 16
nivolumab vs docetaxel, NSQLC HR 0,92 HR 0,73**
KEYNOTE 010 (7, 8) 690 | 39vs4,0 10,4 vs 8,5 32vs 142
pembrolizumab’ vs docetaxel HR: 0,88 HR: 0,69**
0AK (9, 10) 850 | 2,8vs4,0 13,8vs 9,6 31vs 21
atezolizumab vs docetaxel HR: 0,95 HR: 0,73**

Vysvetlivky: Pac. — pacienti, PFS — preZitie bez progresie ochorenia, OS - celkové preZitie, 'vysledky pri
davke pembrolizumabu registrovanej EMA, 2vysledky v celej skupine pacientov v Studii, *p<0,05, **p<0,01,
**+%p<0,007, SQLC = skvamdzny NSCLC, non-SQLC = neskvamdzny NSCLC

Tabul'ka 2. CPI verzus docetaxel, celkové prezitie (0S) podla mutaéného stavu EGFR

EGFR wild type EGFR M+

Stidia Liek N HR (95 % CI) N HR (95 % CI)
CheckMate 057 nivolumab 340 |0,66(0,51-0,86) 82 1,18 (0,69 - 2,00)
KEYNOTE 010 pembrolizumab 875 | 0,83(0,71-0,98) 86 1,79(0,94 - 3,42)
0AK atezolizumab 628 | 0,69 85 1,24
Upravené podla Singhi EK, et al. (18)

Tabul'ka 3. Pembrolizumab v 1. linii liecby pokrocilého NSCLC
Stiddia (citacia), lieky | Pac. (N) | Median PFS (mes.) | Median OS (mes.) | Biomarker
KEYNOTE 024 (19) 305 10,3vs 6,0 30vs 14,2 PD-L1 TPS 250 %
Pembro vs chemo HR: 0,50%** HR: 0,63**
KEYNOTE 042 (20) 1274 5,4vs 6,5 16,7 vs 12,1 PD-L1TPS=1%
(Pembro vs chemo) HR: 1,07 HR: 0,87**

Vysvetlivky: Pac. — pacienti, mes. — mesiace, pembro
**%p<(0,007

Hlavné vysledky tychto dvoch stadii st
zhrnuté v tabulke 3.

Aktualizované udaje zo Studie
Keynote 024 ukazali prezitie dvoch ro-
kov s pembrolizumabom 51,5 % vs 34,5 %
s chemoterapiou, preZitie 3 rokov: 43,7 vs
24,9 % (21, 22). NeZiaduce G¢inky stupia
3 - 5savyskytli u 31,2 % pacientov v ra-
mene s pembrolizumabom a u 53,3 %
v ramene s chemoterapiou (19). Sttdia
Keynote 042 ukazala, Ze pembrolizu-
mab zvysil Sance pacientov s pokroc¢ilym
NSCLC na dlhsie celkové preZitie v celej
skupine s PD-L1 TPS = 1 % (tabulka 3).
Vo vopred planovanej analyze podsku-
piny pacientov s PD-L1 TPS 1 - 49 % bol
median OS 13,4 vs. 12,1 mes. a HR 0,92
(95 % CI 0,77 - 1,11) (20). V tejto skupine
pacientov je dnes mozné zvolit monote-
rapiu pembrolizumabom alebo kombi-
naciu chemoterapie s pembrolizumabom
v zavislosti od stavu pacienta a jeho pre-
ferencii. Okrem pembrolizumabu boli
v §tadiach fazy 11 v 1. linii lie¢by pokro-
¢ilého NSCLC skimané v monoterapii aj
dalSie CPI. V §tadii Impower110 docielil

- pembrolizumab, chemo - chemoterapia, **p<0,01,

atezolizumab v skupine pacientov s vy-
sokou expresiou PD-L1, t.j. TC3 alebo IC3
(= 50 % TC alebo = 10 % IC) Statisticky
signifikantné a klinicky vyznamné zlep-
Senie OS oproti chemoterapii na baze
platiny (median OS predizeny o 7 me-
siacov: 20,2 vs. 13,1 mes., HR: 0,59, 95 %
CI: 0,40 - 0,89; p = 0,0106) a aj vyznamné
zlepSenie v miere odpovedi na liecbu,
PFS a v DOR (trvani odpovedi) (23). Vo
februari 2020 udelila FDA Priority Review
status ziadosti o rozsirenie registracie
atezolizumabu o prvoliniovl lie¢bu po-
krocilého NSCLC (24). V §tudii s nivolu-
mabom (CheckMate 026) sa nepodarilo
dosiahnut primarny ciel - zlepSenie OS
proti chemoterapii a podobne v stadii
s durvalumabom (MYSTIC) (25, 26).

CPI v kombinacii

s chemoterapiou v 1. linii

liechy pokrocilého NSCLC

Pri skvamoéznom NSCLC je zatial
najuspesnejSou Studiou kombinacie CPI
s chemoterapiou Keynote 407. V §tudii
bola porovnana kombinacia pembroli-
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Tabul'ka 4. CPI + chemoterapia pri skvaméznom NSCLC - vysledky Stadie KEYNOTE 407

Stidia (cit), liecba Pac. (N) | RR (%) Median PFS (mes.) | Median OS (mes.)
KEYNOTE 407 (27) 557 579vs 38,4 | 6,4vs4,8 159vs 11,3
Pembro + PC/nabPC vs PC/nabPC HR: 0,56%** HR: 0,64%**

Vlysvetlivky: Pac. — pacienti, RR — miera odpovedi na liecbu, PFS - preZitie bez progresie ochorenia,
0S - celkoveé preZitie, pembro — pembrolizumab, PC - paklitaxel, karboplatina, nab-PC — nab-paklitaxel,

karboplatina, ***p < 0, 007

Tabul'ka 5. CPI + chemoterapia pri neskvaméznom NSCLC

Stidia (cit), lieéba Pac. (N) | RR (%) Median PFS (mes.) | Median 0S (mes.)
KEYNOTE 189 (30) 616 48vs 19,4 9vs49 22vs 10,7
(Pembr, Pmx, Pl vs plc,Pmx, PI HR: 0,48%** HR: 0,56%**
IMpower150 (31, 32) 800 63,5%vs48 | 8,3vs6,8 19,8 vs 15,0

(ACP, ACPB vs CPB) HR 0,61%** HR: 0,80**
IMpower130 (33) 723 49,2vs 319 | 7vs5,5%** 18,6 vs 13,9
ACnabP vs CnabP HR 0,64 HR:0,79*

Vlysvetlivky: Pac. — pacienti, RR — miera odpovedi na liecbu, PFS - preZitie bez progresie ochorenia,

0S - celkové preZitie, Pembr — pembrolizumab, Pmx — pemetrexed, Pl - platina, plc — placebo,

ACP - atezolizumab, karboplatina, paklitaxel, ACPB — atezolizumab, karboplatina, paklitaxel, bevacizumab,
CPB - karboplatina, paklitaxel, bevacizumab, ACnabP - atezolizumab, karboplatina, nab-paklitaxel,

CnabP - karboplatina, nab-paklitaxel, **p<0,07, ***p<0,001

zumabu, karboplatiny a paklitaxelu alebo
nab-paklitaxelu oproti chemoterapii sa-
motnej. Vysledky, ktoré viedli k registra-
cii pembolizumabu s chemoterapiou pri
SQ NSCL, st zhrnuté v tabulke 4.

Na konferencii ESMO 2019 bo-
la publikovana aktualizacia vysledkov
po sledovani trvajaicom v mediane 14,3
mesiaca. Vysledky boli eSte vyraznejsie
v prospech kombinacie s pembrolizuma-
bom (median OS 17,1 mes./95 % CI: 14,4
-19,9/ vs 11,6 mes. /95 % CI: 10,1 - 13,7
mes/ (28). V §tudii IMpower 131 s atezo-
lizumabom v kombinacii s paklitaxelom
alebo nab-paklitaxelom a karboplatinou
v porovnani so samotnou chemoterapiou
bolo docielené zlepSenie OS v skupine
s vysokou expresiou PD-L1, ale nie v celej
populacii pacientov (29).

Pri neskvamoéznom NSCLC pre-
ukazali tri Stdie fazy 3 zlepSené prezitie
kombinaciou CPI s chemoterapiou oproti
chemoterapii a viedli k registracii ska-
manych kombinacii CPI s chemoterapiou
v EU a v dalsich krajinach. Ich vysledky
st zhrnute v tabulke 5.

Stadia Keynote 189 priniesla
presvedcivé zlepSenie vysledkov pri-
danim pembrolizumabu k chemoterapii
pemetrexedom a platinou v porovnani
s chemoterapiou (a placebom) (tabul-
ka 5). Neziaduce Gcinky liecby stupna
3 - 5 sa vyskytli v ramene s pembroli-
zumabom a chemoterapiou u 71,9 % pa-
cientov a v kontrolnej skupine u 55,8 %.
Trojkombinacia s pembrolizumabom

zlep§ila PFS a OS bez ohladu na PD-L1
expresiu alebo pritomnost metastaz
v peceni alebo v mozgu. V skupine pa-
cientov s PD-L1 TPS <1 %, t. j. s najne-
priaznivejSou expresiou PD-L1, bol me-
dian OS 17,2 mes. vs 10,2 mes., HR: 0,52
(95 % CI: 0,36 - 0,74) a na druhej strane,
v skupine s najpriaznivejSou expresiou
PD-L1 TPS = 50 % sice nebol median
OS docieleny (95 % CI: 20,4 - neuda-
né), ale HR = 0,59 (95 % CI: 0,39 - 0,88)
(29, 30). Kvalita Zivota a celkovy zdra-
votny stav boli sledované dotaznikmi
EORTC. Vysledky autori zhrnuli: ,Tieto
udaje dalej podporuja pouzitie kombi-
nacie pembrolizumabu s pemetrexedom
a platinou ako prvu liniu liecby pre pa-
cientov s metastatickym neskvamoéznym
NSCLC* (34). Atezolizumab bol skuSany
v kombinaciach ABCP (atezolizumab,
bevacizumab, karboplatina, paklitaxel)
alebo ACP (atezolizumab, karboplatina,
paklitaxel) oproti samotnej chemoterapii
CP (karboplatina, paklitaxel) v registrac-
nej Stadii IMpower150. Vysledky ABCP
vs CP zhrnuté v tabulke 5 viedli k regis-
tracii $tvorkombinacie v EU, USA a inde,
na druhej strane trojkombinacia ACP
docielila prediZenie OS iba v skupine
s vysokou pozitivitou PD-L1 a nie v celej
Studijnej populacii a do klinickej praxe
nepresla. Kombinacia ABCP je okrem
uspechu v celej Studijnej skupine pa-
cientov mimoriadne zaujimava z dvoch
dévodov. Docielila zretelne najvyssie
percento odpovedi na lie¢bu v porovnani

s inymi §tadiami imunoterapie (tabulky
1, 3, 4, 5), Co vlastne ani neprekvapuje -
zlepSenie odpovedi na lie¢bu pridanie
bevacizumabu dokazalo vo v§etkych §tt-
diach pri karcinéme pltc a ABCP doka-
zala zlep§it vyhliadky pacientov s EGFR
a ALK pozitivhymi nadormi po zlyhani
cielenej lie¢by. V tejto skupine (n = 103)
bol median OS s ABCP 25,3 mes. vs 17,5
mes. so samotnou kombinaciou BCP, HR:
0,77, 95%CI: 0,48 - 1,26. V skupine so
senzitizujiicimi mutaciami EGFR (n = 58)
median OS: 29,4 vs 18,1, HR 0,60 (95 %
CI: 0,31 - 1,14) (31, 32). Ide o mimoriadne
zaujimavé vysledky, zvlast ked si pri-
pomenieme tabulku 2 a skutoc¢nost, Ze
EGFR a ALK pozitivita boli medzi ex-
kltiznymi kritériami v dalsich §tadiach
imunoterapie v 1. linii.

Druha Gspesna §tudia s atezoli-
zumabom v kombinéacii s chemoterapiou
nab-paklitaxel a karboplatina vs samotna
chemoterapia viedla takisto k registracii
trojkombinacie a roz§irila moznosti lie¢-
by pokrocilého neskvamoézneho NSCLC
(tabulka 5) (33). Zaujimava je, samozrej-
me, pravdepodobnost dlhodobého pre-
zitia kombinaciami CPI + chemoterapia.
Zatial st zname iba daje o 2-ro¢nom
preziti: pembrolizumab s pemetrexedom
a platinou: 45,5 %, atezolizumab v sché-
me ABCP: 45,1 %, atezolizumab s nab-
-paklitaxelom a karboplatinou: 39,6 %.
V kontrolnom ramene tychto $tadii sa-
motna chemoterapia (u ¢asti pacientov
s imunoterapiou v 2. linii lieCby) docie-
lila 2-ro¢né prezitie od 29,9 % do 35,1 %
(30 - 35). Predbezné vysledky Stadie
IMpower 132 porovnavajicej trojkombi-
naciu atezolizumab, pemetrexed, platina
(APP) vs samotna chemoterapia (PP) boli
publikované v roku 2018 (35). ZlepSenie
PFS s APP vs PP bolo: median: 7,6 vs 5,2
mes., HR: 0,596, 95 % CI: 0,494 - 0,719,
p < 0,0001. OS pri ,nezrelych tdajoch®,
median sledovania 14,8 mes., bolo zlep-
Sené iba numericky - median 18,1vs. 13,6
mes. HR: 0,813, 95 % CI: 0,644 - 1,025,
p = 0,0797). Finalne vysledky sa oakavaju.

Kombinacie CPI pri

pokrocilom NSCLC

Kombinacie PD-L1 alebo PD1
a CTLA-4 CPI boli predmetom klinické-
ho vyskumu vo viacerych $tadiach fazy
III pri pokrocilom NSCLC. Kombinacia
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durvalumabu a tremelimumabu bola sk~
mana po zlyhani chemoterapie (Stadia
ARCTIC) a aj v prvej linii liecby (MYSTIC,
NEPTUNE), ale primarne ciele §tudii,
hlavne OS v definovanych skupinach,
neboli docielené, resp. neboli docielené
v miere, ktora by mohla viest k regis-
tracii regula¢nymi Gradmi (17, 36 - 38).
Nedavno boli publikované prvé informa-
cie zo Stadie POSEIDON o zlepSeni PFS
kombinaciou durvalumabu a tremelimu-
mabu s chemoterapiou (na baze platiny)
a durvalumabu s chemoterapiou opro-
ti chemoterapii samotnej, v roku 2020
sa o¢akavaja vysledky OS (39). Stdia
CheckMate 227 je jednou z najdiskuto-
vanejSich $tadii pri pokroc¢ilom NSCLC.
V troch ramenach $tadie st skimané
kombinacie nivolumabu s ipilimumabom
alebo s chemoterapiou na baze platiny
oproti samotnej chemoterapii (40, 41).
EMA oznémila 28. februara 2020 stiah-
nutie Ziadosti vyrobcu lieku o registraciu
kombinacie nivolumab a ipilimumab pri
pokrocilom NSCLC v prvej linii liecby
(42). Uz predtym vSak EMA vypracova-
la zamietavé stanovisko a (presved¢iva)
zdovodniujicu spravu - 143 stran zauji-
mavého ¢itania pre kazdého, kto sa za-
ujima o lie¢bu karcinému plac (43). Na
druhej strane FDA udelila status prio-
ritného posudenia vysledkom tGspesnej
stadie fazy 3 CheckMate -9LA, v kto-
rej kombinacia nivolumabu, ipilimuma-
bu a dvoch cyklov chemoterapie oproti
kombinovanej chemoterapii (4 cykly, pri-
padne udrZiavacia liecba pemetrexedom)
dosiahla primarny ciel - zlepSenie OS
a EMA tiez prijala ziadost vyrobcu liekov
(44). Publikacia podrobnych vysledkov
Studie sa oCakava zrejme na konferencii
ASCO 2020.

CPI pri NSCLC v stadiu Ill

V sti¢asnosti dochadza k posunu
imunoterapie do vcasnejSich $tadii kar-
cinébmu plic. Prvou tspesnou $Stadiou
fazy 3 je PACIFIC (45). Boli do nej zaradeni
pacienti s lokalne pokro¢ilym, nereseko-
vatelnym NSCLC v §tadiu III, bez progre-
sie ochorenia po subeznej chemoradio-
terapii (CRT) s najmenej dvoma cyklami
chemoterapie na baze platiny. Zaradenie
do Studie bolo do 42 dni od ukoncenia
CRT, v pomere 2 : 1 k udrZiavacej liecbe
durvalumabom alebo placebom, raz za

dva tyzdne, 12 mesiacov. Primarne ciele
boli PFS (ur¢ené nezavislym centralnym
hodnotenim) a OS. Vysledky: durvalu-
mab vs placebo: PFS: median 17,2 mes.
(95 % CI: 13,1 - 23,9) vs 5,6 mes. (95 %
CI: 4,6 - 7,7), OS median nebol dosiah-
nuty ( 95 % CI: 38,4 - neudany), vs. 29,1
mes. (95 % CI: 22,1 - 35,1), HR: 0,69, 95 %
CI: 0,55 - 0,86. Prezitie 3 rokov: 57 %
vs 43,5 % (46). Toxicita liecby bola po-
dobna v oboch ramenéach studie (45, 46).
Pacientmi oznamované vysledky (PRO,
s pouzitim dotaznikov kvality Zivota
EORTC) sa medzi $tudijnymi skupinami
takisto neligili - vyznamné predizenie
PFS a OS teda nebolo docielené na tkor
kvality Zivota (47). Stadia PACIFIC nebo-
la dizajnovana na posudenie vysledkov
podla PD-L1 expresie. Testovanie PD-L1
nebolo podmienkou na vstup do Stadie,
a tak iba 63 % tcastnikov malo nadorové
vzorky vhodné na testovanie. Vzorky na-
doru boli ziskané pred CRT a neodrazali
mozné zmeny po CRT. Benefit lieCby dur-
valumabom bol pozorovany bez ohladu
na expresiu PD-L1 s vynimkou skupiny
s PD-L1 menej ako 1 %. Zo 713 pacientov
malo takato nizku expresiu PD-L1iba 148.
Analyzy vysledkov podla PD-L1 expresie
boli doplnené na poZiadanie EMA a vy-
sledok, o ktorom sa doteraz diskutuje,
bol, ze EMA obmedzila liecbu durvalu-
mabom na pacientov s PD-L1 expresiou
1% aviac.

V sti¢asnosti prebieha Studia fazy
3, PACIFIC 2, v ktorej zac¢ina podavanie
durvalumabu uZ s CRT (48).

Zaver

Imunoterapia s CPI v monoterapii
alebo v kombinovanej lieCbe s chemo-
terapiou, preferencne v 1. linii liecby, je
dnes Standardom pri pokroc¢ilom NSCLC.
Podobne je Standardom aj pri NSCLC
v Stadiu III, zatial ako udrziavacia lie¢-
ba po CRT. Popri cielenej liecbe je naj-
vyznamnej$im pokrokom v liecbe NSCLC
a rozSiruje pocet pacientov, u ktorych
sa ochorenie, kedysi vedtce k rychlemu
amrtiu, meni na chronické ochorenie, so
zachovanou kvalitou Zivota.
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