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Aktuálne možnosti imunoterapie pri nemalobunkovom 
karcinóme pľúc

Doc. MUDr. Peter Beržinec, CSc.
Onkologické oddelenie, Špecializovaná nemocnica sv. Svorada Zobor, Nitra

Pri karcinóme pľúc sú v pokračujúcom vývoji štyri základné možnosti imunoterapie: monoklonové protilátky, inhibítory kontrolných bodov 
imunity (CPI – checkpoint inhibitors), terapeutické vakcíny a adoptívna bunková terapia. V súčasnosti je pri nemalobunkovom karcinóme 
pľúc (NSCLC) najviac používaná imunoterapia s CPI – monoklonovými protilátkami proti PD1 (proteín 1 programovanej bunkovej smrti 
– programmed death protein 1) nivolumab, pembrolizumab a PD-L1 (PD-ligand 1) atezolizumab a durvalumab alebo kombináciami CPI 
s chemoterapiou. Pri pokročilom NSCLC by mali byť preferenčne využité v 1. línii, ak to nie je možné, tak prípadne v 2 línii. Durvalumab 
sa v súčasnosti uplatňuje ako udržiavacia liečba po súbežnej chemorádioterapii NSCLC v štádiu III. V tomto prehľade sú uvedené štúdie 
fázy 3 s CPI s alebo bez chemoterapie s dôrazom na štúdie vedúce k registrácii liečby. Ich výsledky ukazujú ďalší výrazný pokrok v liečbe 
NSCLC a zlepšujú vyhliadky pacientov s týmto obávaným nádorovým ochorením.
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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 
(CPI), 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 III 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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Úvod
Možnosti imunoterapie (IT) skú-

mané pri karcinóme pľúc zahŕňajú vo 
všeobecnosti monoklonové protilátky, 
inhibítory kontrolných bodov imunity 
(CPI – checkpoint inhibitors), terapeu-
tické vakcíny a adoptívnu bunkovú te-
rapiu. V klinickej praxi sa v súčasnosti 
široko uplatňujú CPI vo forme mono-
klonových protilátok, inhibítorov PD-1 
(proteín 1 programovanej bunkovej smrti 
– programmed death protein 1) a PD-L1 
(PD-ligand 1) a CTLA-4 (antigén A4 cy-
totoxických T lymfocytov – cytotoxic T 
lymphocyte-associated antigen 4), kým 
malé molekuly sú stále vo výskume. 
Pri nemalobunkovom karcinóme pľúc 
(NSCLC) prvé registrácie CPI, inhibíto-
rov PD-1/PD-L1 prebehli v EÚ v rokoch 
2015 – 2016, najprv v 2. (3.) línii liečby 
pokročilého NSCLC (t. j. metastázova-
ného alebo lokálne pokročilého ochore-
nia v takom rozsahu, že neprichádza do 
úvahy kuratívna liečba resekciou alebo 

rádioterapiou) a neskôr v 1. línii pokro-
čilého NSCLC a v udržiavacej liečbe po 
chemo-rádioterapii v štádiu III NSCLC. 
V časopise Onkológia už boli publiko-
vané informácie o mechanizme účinku 
CPI, o ich prvých úspechoch pri NSCLC 
a aj o toxicite liečby (1 – 3). Cieľom tejto 
práce je podať prehľad klinických štúdií 
fázy 3 s CPI pri nemalobunkovom kar-
cinóme pľúc s dôrazom na štúdie, ktoré 
viedli k registrácii liečby regulačnými 
úradmi v EÚ.

CPI v 2. – 3. línii liečby 
pokročilého NSCLC
Aj keď dnes je preferované pou-

žitie IT v 1. línii liečby, časť pacientov 
z rôznych dôvodov (od kontraindikácií 
na liečbu až po jej nedostupnosť) liečbu 
s CPI nedostane. Aktuálne sú pre 2. (ale-
bo vyššiu) líniu liečby registrované v EÚ 
a globálne tri CPI v monoterapii: PD-1 
inhibítory nivolumab a pembrolizumab 
a PD-L1 inhibítor acetolizumab. Výsledky 

štúdií fázy III, ktoré viedli k ich registrá-
cii, sú zhrnuté v tabuľke 1.

Štúdie s nivolumabom zahŕňali 
pacientov s  pokročilým NSCLC bez 
ohľadu na biomarker PD-L1 a vstup bol 
výlučne pre pacientov predliečených iba 
jednou líniou chemoterapie. V štúdii OAK 
participovalo 25 % pacientov liečených 
nielen 1., ale aj 2. líniou chemoterapie 
a vstup do štúdie bol takisto bez ohľadu 
na PD-L1 biomarker. V štúdii Keynote 
010 s pembrolizumabom bola na vstup 
do štúdie potrebná expresia PD-L1 naj-
menej na 1 % nádorových buniek a 27 %  
pacientov bolo liečených najmenej dvo-
ma líniami chemoterapie. Všetky tri CPI 
docielili hlavný cieľ v registračných štú-
diách – predĺžili celkové prežitie (OS). 
Navyše zvýšili mieru odpovedí na liečbu 
z 9 – 13 % pri docetaxele, na 13 – 20 % 
pri CPI a v ramenách s CPI bol vždy nižší 
výskyt závažných nežiaducich účinkov 
než v ramenách s chemoterapiou – pre-
rušenie liečby bolo nutné od 3 do 8 % 
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liečených s CPI oproti 10 – 18 % liečených 
s chemoterapiou (4 – 10). Analýzy kvality 
života súvisiacej so zdravím (HRQOL) 
a symptómov ukazujú, že k ich stabilizá-
cii alebo zlepšeniu došlo vo väčšej miere 
s CPI (11 – 13). Metaanalýza zameraná na 
štúdie porovnávajúce nivolumab, pem-
brolizumab a atezolizumab oproti do-
cetaxelu ukázala zlepšenie OS pacientov 
liečených s CPI v celom spektre PD-L1 
expresií, pri ktorých boli porovnania rea-
lizované. Potvrdila aj vzťah medzi expre-
siou PD-L1 a dĺžkou prežitia. Nepriame 
porovnanie CPI ukázalo iba málo dôkazov 
o rozdieloch medzi jednotlivými CPI (14). 
Najnovšie analýzy zamerané na dlhodobé 
celkové prežitie s CPI ukazujú prežitie  
5 rokov s nivolumabom oproti docetaxelu 
v miere 13,4 % vs 2,6 % a prežitia 3 rokov 
v Keynote 010 s pembrolizumabom 22,9 %  
vs 11 % s docetaxelom (15, 8). Dva ďal-
šie veľmi nádejné CPI – PD-L1 inhibítory 
avelumab a durvalumab, napriek tomu, 
že preukázali aktivitu pri predliečenom 
pokročilom NSCLC v  štúdiách fázy 3 
(JAVELIN Lung 200, ARCTIC), nenaplnili 
primárne ciele, resp. nie v takej miere, 
aby v danej indikácii vstúpili do klinickej 
praxe (16, 17). Z pragmatického pohľadu 
je ešte potrebné spomenúť dve veci. 
Registrácia CPI v 2. (3.) línii liečby po-
kročilého 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 (štúdia 
zameraná na neskvamózny NSCLC) 8 %. 
Druhou vecou, ktorú je potrebné v pra-
xi zvážiť, je skutočnosť, že u pacientov 
s EGFR senzitizujúcimi mutáciami na-
sadenie CPI v 2. alebo 3. línii nezlepšilo 
OS – skôr naopak (tabuľka 2).

CPI v monoterapii v 1. línii 
liečby pokročilého NSCLC
V súčasnosti je jediným CPI regis-

trovaným používaným v EÚ (a aj v USA 
a iných krajinách) pre 1. líniu liečby po-
kročilého NSCLC pembrolizumab. Štúdia 
Keynote 024 ukázala jednoznačnú prevahu 
pembrolizumabu oproti kombinovanej 
chemoterapii na báze platiny u pacientov 
s PD-L1 TPS (nádorové proporčné skóre) 
≥ 50 % (19). Následne štúdia Keynote 042 
ukázala efektivitu pembrolizumabu oproti 
kombinovanej chemoterapii na báze pla-
tiny u pacientov s PD-L1 TPS ≥ 1 % (20). 

Hlavné výsledky týchto dvoch štúdií sú 
zhrnuté v tabuľke 3.

Aktualizované údaje zo štúdie 
Keynote 024 ukázali prežitie dvoch ro-
kov s pembrolizumabom 51,5 % vs 34,5 % 
s chemoterapiou, prežitie 3 rokov: 43,7 vs 
24,9 % (21, 22). Nežiaduce účinky stupňa 
3 – 5 sa vyskytli u 31,2 % pacientov v ra-
mene s pembrolizumabom a u 53,3 % 
v ramene s chemoterapiou (19). Štúdia 
Keynote 042 ukázala, že pembrolizu-
mab zvýšil šance pacientov s pokročilým 
NSCLC na dlhšie celkové prežitie v celej 
skupine s PD-L1 TPS ≥ 1 % (tabuľka 3). 
Vo vopred plánovanej analýze podsku-
piny pacientov s PD-L1 TPS 1 – 49 % bol 
medián OS 13,4 vs. 12,1 mes. a HR 0,92 
(95 % CI 0,77 – 1,11) (20). V tejto skupine 
pacientov je dnes možné zvoliť monote-
rapiu pembrolizumabom alebo kombi-
náciu chemoterapie s pembrolizumabom 
v závislosti od stavu pacienta a jeho pre-
ferencií. Okrem pembrolizumabu boli 
v štúdiách fázy III v 1. línii liečby pokro-
čilého NSCLC skúmané v monoterapii aj 
ďalšie CPI. V štúdii Impower110 docielil 

atezolizumab v skupine pacientov s vy-
sokou expresiou PD-L1, t. j. TC3 alebo IC3 
(≥ 50 % TC alebo ≥ 10 % IC) štatisticky 
signifikantné a klinicky významné zlep-
šenie OS oproti chemoterapii na báze 
platiny (medián OS predĺžený o 7 me-
siacov: 20,2 vs. 13,1 mes., HR: 0,59, 95 % 
CI: 0,40 – 0,89; p = 0,0106) a aj významné 
zlepšenie v miere odpovedí na liečbu, 
PFS a v DOR (trvaní odpovedí) (23). Vo 
februári 2020 udelila FDA Priority Review 
status žiadosti o rozšírenie registrácie 
atezolizumabu o prvolíniovú liečbu po-
kročilého NSCLC (24). V štúdii s nivolu-
mabom (CheckMate 026) sa nepodarilo 
dosiahnuť primárny cieľ – zlepšenie OS 
proti chemoterapii a podobne v štúdii 
s durvalumabom (MYSTIC) (25, 26).

CPI v kombinácii 
s chemoterapiou v 1. línii 
liečby pokročilého NSCLC
Pri skvamóznom NSCLC je zatiaľ 

najúspešnejšou štúdiou kombinácie CPI 
s chemoterapiou Keynote 407. V štúdii 
bola porovnaná kombinácia pembroli-

Tabuľka 1. Výsledky štúdií fázy III s CPI v 2. línii liečby pokročilého NSCLC

Štúdia (citácia), porovnávané lieky
Pac. 
(N)

Medián PFS 
(mes.) Medián OS (mes.) Prežitie 2 rokov (%)

CheckMate 017 (4, 5) 
nivolumab vs docetaxel, SQLC

272 3,5 vs 2,8 
HR: 0,62***

9,2 vs 6,0 
HR: 0,59***

23 vs 8

CheckMate 057 (6, 5) 
nivolumab vs docetaxel, NSQLC

582 2,3 vs 4,2  
HR 0,92 

12,2 vs 9,4 
HR 0,73**

29 vs 16

KEYNOTE 010 (7, 8) 
pembrolizumab1 vs docetaxel

690 3,9 vs 4,0 
HR: 0,88

10,4 vs 8,5 
HR: 0,69**

32 vs 142

OAK (9, 10) 
atezolizumab vs docetaxel

850 2,8 vs 4,0 
HR: 0,95

13,8 vs 9,6 
HR: 0,73**

31 vs 21

Vysvetlivky: Pac. – pacienti, PFS – prežitie bez progresie ochorenia, OS – celkové prežitie, 1výsledky pri 
dávke pembrolizumabu registrovanej EMA, 2výsledky v celej skupine pacientov v štúdii, *p<0,05, **p<0,01, 
***p<0,001, SQLC = skvamózny NSCLC, non-SQLC = neskvamózny NSCLC

Tabuľka 2. CPI verzus docetaxel, celkové prežitie (OS) podľa mutačného stavu EGFR

EGFR wild type EGFR M+

Štúdia 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) 

OAK atezolizumab 628 0,69 85 1,24

Upravené podľa Singhi EK, et al. (18)

Tabuľka 3. Pembrolizumab v 1. línii liečby pokročilého NSCLC

Štúdia (citácia), lieky Pac. (N) Medián PFS (mes.) Medián OS (mes.) Biomarker

KEYNOTE 024 (19) 
Pembro vs chemo 

305 10,3 vs 6,0 
HR: 0,50***

30 vs 14,2 
HR: 0,63**

PD-L1 TPS ≥ 50 %

KEYNOTE 042 (20) 
(Pembro vs chemo)

1274 5,4 vs 6,5 
HR: 1,07

16,7 vs 12,1 
HR: 0,81**

PD-L1 TPS ≥ 1 %

Vysvetlivky: Pac. – pacienti, mes. – mesiace, pembro – pembrolizumab, chemo – chemoterapia, **p<0,01, 
***p<0,001
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zumabu, karboplatiny a paklitaxelu alebo 
nab-paklitaxelu oproti chemoterapii sa-
motnej. Výsledky, ktoré viedli k registrá-
cii pembolizumabu s chemoterapiou pri 
SQ NSCL, sú zhrnuté v tabuľke 4.

Na konferencii ESMO 2019 bo-
la publikovaná aktualizácia výsledkov 
po sledovaní trvajúcom v mediáne 14,3 
mesiaca. Výsledky boli ešte výraznejšie 
v prospech kombinácie s pembrolizuma-
bom (medián OS 17,1 mes./95 % CI: 14,4 
– 19,9/ vs 11,6 mes. /95 % CI: 10,1 – 13,7 
mes/ (28). V štúdii IMpower 131 s atezo-
lizumabom v kombinácii s paklitaxelom 
alebo nab-paklitaxelom a karboplatinou 
v porovnaní so samotnou chemoterapiou 
bolo docielené zlepšenie OS v skupine 
s vysokou expresiou PD-L1, ale nie v celej 
populácii pacientov (29).

Pri neskvamóznom NSCLC pre- 
ukázali tri štúdie fázy 3 zlepšené prežitie 
kombináciou CPI s chemoterapiou oproti 
chemoterapii a viedli k registrácii skú-
maných kombinácií CPI s chemoterapiou 
v EÚ a v ďalších krajinách. Ich výsledky 
sú zhrnuté v tabuľke 5.

Štúdia Keynote 189 priniesla 
presvedčivé zlepšenie výsledkov pri-
daním pembrolizumabu k chemoterapii 
pemetrexedom a platinou v porovnaní 
s chemoterapiou (a placebom) (tabuľ-
ka 5). Nežiaduce účinky liečby stupňa 
3 – 5 sa vyskytli v ramene s pembroli-
zumabom a chemoterapiou u 71,9 % pa-
cientov a v kontrolnej skupine u 55,8 %.  
Trojkombinácia s  pembrolizumabom 

zlepšila PFS a OS bez ohľadu na PD-L1 
expresiu alebo prítomnosť metastáz 
v pečeni alebo v mozgu. V skupine pa-
cientov s PD-L1 TPS < 1 %, t. j. s najne-
priaznivejšou expresiou PD-L1, bol me-
dián OS 17,2 mes. vs 10,2 mes., HR: 0,52 
(95 % CI: 0,36 – 0,74) a na druhej strane, 
v skupine s najpriaznivejšou expresiou 
PD-L1 TPS ≥ 50 % síce nebol medián 
OS docielený (95 % CI: 20,4 – neuda-
né), ale HR = 0,59 (95 % CI: 0,39 – 0,88) 
(29, 30). Kvalita života a celkový zdra-
votný stav boli sledované dotazníkmi 
EORTC. Výsledky autori zhrnuli: „Tieto 
údaje ďalej podporujú použitie kombi-
nácie pembrolizumabu s pemetrexedom 
a platinou ako prvú líniu liečby pre pa-
cientov s metastatickým neskvamóznym 
NSCLC“ (34). Atezolizumab bol skúšaný 
v kombináciách ABCP (atezolizumab, 
bevacizumab, karboplatina, paklitaxel) 
alebo ACP (atezolizumab, karboplatina, 
paklitaxel) oproti samotnej chemoterapii 
CP (karboplatina, paklitaxel) v registrač-
nej štúdii IMpower150. Výsledky ABCP 
vs CP zhrnuté v tabuľke 5 viedli k regis-
trácii štvorkombinácie v EÚ, USA a inde, 
na druhej strane trojkombinácia ACP 
docielila predĺženie OS iba v skupine 
s vysokou pozitivitou PD-L1 a nie v celej 
študijnej populácii a do klinickej praxe 
neprešla. Kombinácia ABCP je okrem 
úspechu v celej študijnej skupine pa-
cientov mimoriadne zaujímavá z dvoch 
dôvodov. Docielila zreteľne najvyššie 
percento odpovedí na liečbu v porovnaní 

s inými štúdiami imunoterapie (tabuľky 
1, 3, 4, 5), čo vlastne ani neprekvapuje – 
zlepšenie odpovedí na liečbu pridanie 
bevacizumabu dokázalo vo všetkých štú-
diách pri karcinóme pľúc a ABCP doká-
zala zlepšiť vyhliadky pacientov s EGFR 
a ALK pozitívnymi nádormi po zlyhaní 
cielenej liečby. V tejto skupine (n = 103) 
bol medián OS s ABCP 25,3 mes. vs 17,5 
mes. so samotnou kombináciou BCP, HR: 
0,77, 95%CI: 0,48 – 1,26. V skupine so 
senzitizujúcimi mutáciami EGFR (n = 58) 
medián OS: 29,4 vs 18,1, HR 0,60 (95 %  
CI: 0,31 – 1,14) (31, 32). Ide o mimoriadne 
zaujímavé výsledky, zvlášť keď si pri-
pomenieme tabuľku 2 a skutočnosť, že 
EGFR a ALK pozitivita boli medzi ex-
klúznymi kritériami v ďalších štúdiách 
imunoterapie v 1. línii.

Druhá úspešná štúdia s atezoli-
zumabom v kombinácii s chemoterapiou 
nab-paklitaxel a karboplatina vs samotná 
chemoterapia viedla takisto k registrácii 
trojkombinácie a rozšírila možnosti lieč-
by pokročilého neskvamózneho NSCLC 
(tabuľka 5) (33). Zaujímavá je, samozrej-
me, pravdepodobnosť dlhodobého pre-
žitia kombináciami CPI + chemoterapia. 
Zatiaľ sú známe iba údaje o 2-ročnom 
prežití: 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 týchto štúdií sa-
motná chemoterapia (u časti pacientov 
s imunoterapiou v 2. línii liečby) docie-
lila 2-ročné prežitie od 29,9 % do 35,1 %  
(30 – 35). Predbežné výsledky štúdie 
IMpower 132 porovnávajúcej trojkombi-
náciu atezolizumab, pemetrexed, platina 
(APP) vs samotná chemoterapia (PP) boli 
publikované v roku 2018 (35). Zlepšenie 
PFS s APP vs PP bolo: medián: 7,6 vs 5,2 
mes., HR: 0,596, 95 % CI: 0,494 – 0,719, 
p < 0,0001. OS pri „nezrelých údajoch“, 
medián sledovania 14,8 mes., bolo zlep-
šené iba numericky – medián 18,1 vs. 13,6 
mes. HR: 0,813, 95 % CI: 0,644 – 1,025,  
p = 0,0797). Finálne výsledky sa očakávajú. 

Kombinácie CPI pri 
pokročilom NSCLC
Kombinácie PD-L1 alebo PD1 

a CTLA-4 CPI boli predmetom klinické-
ho výskumu vo viacerých štúdiách fázy 
III pri pokročilom NSCLC. Kombinácia 

Tabuľka 4. CPI + chemoterapia pri skvamóznom NSCLC – výsledky štúdie KEYNOTE 407

Štúdia (cit), liečba Pac. (N) RR (%) Medián PFS (mes.) Medián OS (mes.)

KEYNOTE 407 (27)
Pembro + PC/nabPC vs PC/nabPC

557 57,9 vs 38,4 6,4 vs 4,8 
HR: 0,56***

15,9 vs 11,3 
HR: 0,64***

Vysvetlivky: Pac. – pacienti, RR – miera odpovedí na liečbu, PFS – prežitie bez progresie ochorenia,  
OS – celkové prežitie, pembro – pembrolizumab, PC – paklitaxel, karboplatina, nab-PC – nab-paklitaxel, 
karboplatina, ***p ≤ 0, 001

Tabuľka 5. CPI + chemoterapia pri neskvamóznom NSCLC

Štúdia (cit), liečba Pac. (N) RR  (%) Medián PFS (mes.) Medián OS (mes.)

KEYNOTE 189 (30)
(Pembr, Pmx, Pl vs plc,Pmx, Pl

616 48 vs 19,4 9 vs 4,9  
HR: 0,48***

22 vs 10,7 
HR: 0,56***

IMpower150 (31, 32) 
(ACP, ACPB vs CPB)

800 63,5% vs 48 8,3 vs 6,8  
HR 0,61*** 

19,8 vs 15,0 
HR: 0,80**

IMpower130 (33)
ACnabP vs CnabP

723 49,2 vs 31,9 7 vs 5,5*** 
HR 0,64

18,6 vs 13,9 
HR: 0,79*

Vysvetlivky: Pac. – pacienti, RR – miera odpovedí na liečbu, PFS – prežitie bez progresie ochorenia,  
OS – celkové prežitie, 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<0,01, ***p<0,001



Onkológia | 2020;15(3) | www.solen.sk

202 Prehľadové články

durvalumabu a tremelimumabu bola skú-
maná po zlyhaní chemoterapie (štúdia 
ARCTIC) a aj v prvej línii liečby (MYSTIC, 
NEPTUNE), ale primárne ciele štúdií, 
hlavne OS v definovaných skupinách, 
neboli docielené, resp. neboli docielené 
v miere, ktorá by mohla viesť k regis-
trácii regulačnými úradmi (17, 36 – 38). 
Nedávno boli publikované prvé informá-
cie zo štúdie POSEIDON o zlepšení PFS 
kombináciou durvalumabu a tremelimu-
mabu s chemoterapiou (na báze platiny) 
a durvalumabu s chemoterapiou opro-
ti chemoterapii samotnej, v roku 2020 
sa očakávajú výsledky OS (39). Štúdia 
CheckMate 227 je jednou z najdiskuto-
vanejších štúdií pri pokročilom NSCLC. 
V troch ramenách štúdie sú skúmané 
kombinácie nivolumabu s ipilimumabom 
alebo s chemoterapiou na báze platiny 
oproti samotnej chemoterapii (40, 41). 
EMA oznámila 28. februára 2020 stiah-
nutie žiadosti výrobcu lieku o registráciu 
kombinácie nivolumab a ipilimumab pri 
pokročilom NSCLC v prvej línii liečby 
(42). Už predtým však EMA vypracova-
la zamietavé stanovisko a (presvedčivú) 
zdôvodňujúcu správu – 143 strán zaují-
mavého čítania pre každého, kto sa za-
ujíma o liečbu karcinómu pľúc (43). Na 
druhej strane FDA udelila status prio-
ritného posúdenia výsledkom úspešnej 
štúdie fázy 3 CheckMate -9LA, v kto-
rej kombinácia nivolumabu, ipilimuma-
bu a dvoch cyklov chemoterapie oproti 
kombinovanej chemoterapii (4 cykly, prí-
padne udržiavacia liečba pemetrexedom) 
dosiahla primárny cieľ – zlepšenie OS 
a EMA tiež prijala žiadosť výrobcu liekov 
(44). Publikácia podrobných výsledkov 
štúdie sa očakáva zrejme na konferencii 
ASCO 2020. 

CPI pri NSCLC v štádiu III
V súčasnosti dochádza k posunu 

imunoterapie do včasnejších štádií kar-
cinómu pľúc. Prvou úspešnou štúdiou 
fázy 3 je PACIFIC (45). Boli do nej zaradení 
pacienti s lokálne pokročilým, nereseko-
vateľným NSCLC v štádiu III, bez progre-
sie ochorenia po súbežnej chemorádio-
terapii (CRT) s najmenej dvoma cyklami 
chemoterapie na báze platiny. Zaradenie 
do štúdie bolo do 42 dní od ukončenia 
CRT, v pomere 2 : 1 k udržiavacej liečbe 
durvalumabom alebo placebom, raz za 

dva týždne, 12 mesiacov. Primárne ciele 
boli PFS (určené nezávislým centrálnym 
hodnotením) a OS. Výsledky: durvalu-
mab vs placebo: PFS: medián 17,2 mes. 
(95 % CI: 13,1 – 23,9) vs 5,6 mes. (95 % 
CI: 4,6 – 7,7), OS medián nebol dosiah-
nutý ( 95 % CI: 38,4 – neudaný), vs. 29,1 
mes. (95 % CI: 22,1 – 35,1), HR: 0,69, 95 %  
CI: 0,55 – 0,86. Prežitie 3 rokov: 57 % 
vs 43,5 % (46). Toxicita liečby bola po-
dobná v oboch ramenách štúdie (45, 46). 
Pacientmi oznamované výsledky (PRO, 
s  použitím dotazníkov kvality života 
EORTC) sa medzi študijnými skupinami 
takisto nelíšili – významné predĺženie 
PFS a OS teda nebolo docielené na úkor 
kvality života (47). Štúdia PACIFIC nebo-
la dizajnovaná na posúdenie výsledkov 
podľa PD-L1 expresie. Testovanie PD-L1 
nebolo podmienkou na vstup do štúdie, 
a tak iba 63 % účastníkov malo nádorové 
vzorky vhodné na testovanie. Vzorky ná-
doru boli získané pred CRT a neodrážali 
možné zmeny po CRT. Benefit liečby dur-
valumabom bol pozorovaný bez ohľadu 
na expresiu PD-L1 s výnimkou skupiny 
s PD-L1 menej ako 1 %. Zo 713 pacientov 
malo takúto nízku expresiu PD-L1 iba 148. 
Analýzy výsledkov podľa PD-L1 expresie 
boli doplnené na požiadanie EMA a vý-
sledok, o ktorom sa doteraz diskutuje, 
bol, že EMA obmedzila liečbu durvalu-
mabom na pacientov s PD-L1 expresiou 
1 % a viac.

V súčasnosti prebieha štúdia fázy 
3, PACIFIC 2, v ktorej začína podávanie 
durvalumabu už s CRT (48).

Záver
Imunoterapia s CPI v monoterapii 

alebo v kombinovanej liečbe s chemo-
terapiou, preferenčne v 1. línii liečby, je 
dnes štandardom pri pokročilom NSCLC. 
Podobne je štandardom aj pri NSCLC 
v štádiu III, zatiaľ ako udržiavacia lieč-
ba po CRT. Popri cielenej liečbe je naj-
významnejším pokrokom v liečbe NSCLC 
a rozširuje počet pacientov, u ktorých 
sa ochorenie, kedysi vedúce k rýchlemu 
úmrtiu, mení na chronické ochorenie, so 
zachovanou kvalitou života. 
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