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Abstrakt

Uvod: Imunoterapie predstavuje zasadni pokrok v 1é8bé& pokrogilého
nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC), avSak jeji u€innost se mezi pacienty
vyrazné liSi. Tato disertaCni prace vychazi z retrospektivni analyzy dat péti studii,
které vyuzivaji informace ze Ctyf souborl pacientl ziskanych z narodnich registrl
(TULUNG, VILP, LUCAS) a z deviti specializovanych center v Ceské republice.

Cil: Prace se zaméfuje na komplexni zkoumani klinickych a laboratornich faktor
ovliviujicich ucinnost imunoterapie inhibitory PD-1 (nivolumab) u pacientd s NSCLC.
Konkrétné byl analyzovan vlivimunitné podminénych nezadoucich ucinkl (irAE) na
preziti v souboru 662 pacientl, pfedchozich chemoterapeutickych rezimd (srovnani
rezimu cisplatina+pemetrexed vs. karboplatina s taxany/vinorelbinem) na souboru
316 pacientu, a dale vliv soubézné uzivané medikace (kortikosteroidy, NSAID,
antibiotika, probiotika, inhibitory protonovych pump, statiny, metformin) a
laboratornich zanétlivych markertu (CRP, albumin, neutrofily, lymfocyty, pomér NLR)
na stanoveni exprese PD-L1 — tato analyza vychazela ze souboru 1148 pacientu.
Rovnéz byl zkouman vliv konkomitantni medikace pfi zahajeni |€Cby nivolumabem

na souboru 224 pacienta.

Metody: Data byla ziskana retrospektivné z uvedenych registrii a center. V ramci
studii byla zaznamenavana klinicka data, odpovéd na IéCbu podle kritérii RECIST
1.1, pFeZiti bez progrese (PFS) a celkové preziti (OS). Analyza probihala pomoci
popisnych statistik, Kaplan-Meierovy metody, logrank testll a multivariaéniho Coxova
modelu proporcionalnich rizik; statisticka vyznamnost byla stanovena na hladiné p <

0,05 a v8echny vypocty byly provedeny pomoci standardniho statistického softwaru.

Vysledky: Vyskyt imunitné podminénych nezadoucich ucinkl, zejména jejich
zavaznych forem (stupen = 3), byl spojen s prodlouzenym celkovym pFeZzitim, delSim
PFS a vy$Si objektivni mirou odpovédi (ORR). Pacienti, ktefi podstoupili pfedchozi
lé€bu rezimem zalozenym na karboplatina s taxany/vinorelbinem, vykazovali
tendenci k lepSimu pfeziti nez pacienti IéCeni cisplatina a pemetrexedem, i kdyz
rozdily nebyly vzdy statisticky vyznamné. Soubé&zné uzivani kortikosteroidd ve
vySSich davkach negativné ovlivnilo ORR, zatimco NSAID mohly byt spojeny se
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zlepSenim PFS. U ostatnich medikaci (antibiotika, probiotika, inhibitory protonovych
pump, statiny, metformin) nebyl zjistén vyznamny vliv na klinické vysledky ani na
hladinu exprese PD-L1. Vybrané laboratorni parametry téz neovliviiovaly expresi
PD-L1.

Zaveér: Ziskana data potvrzuji, Ze imunitné podminéné nezadouci u€inky mohou
slouzit jako pozitivni prediktory ucinnosti imunoterapie u NSCLC a Ze volba
pfedchoziho chemoterapeutického reZzimu a soubézna medikace mohou ovlivnit
klinicky vysledek. Dale naSe vysledky ukazuji, Ze neni tfeba ménit nacasovani
biopsie ani upravovat Ié€bu z obav z pfechodného ovlivnéni exprese PD-L1. Tyto
zavery podporuji personalizovany pfistup k IéCbé a vyzyvaji k dalSim prospektivnim
studiim, které by potvrdily zjisténé trendy a pfispély k optimalizaci terapie u pacientu
s NSCLC.



Abstract

Introduction: Immunotherapy represents a significant breakthrough in the treatment
of advanced non-small cell lung cancer (NSCLC), yet its efficacy varies considerably
among patients. This dissertation is based on a retrospective analysis of data from
five studies that utilized information from four patient cohorts obtained from national
registries (TULUNG, VILP, LUCAS) and from nine specialized centers in the Czech
Republic.

Objective: The work focuses on a comprehensive examination of clinical and
laboratory factors influencing the efficacy of PD-1 inhibitor immunotherapy
(nivolumab) in NSCLC patients. Specifically, the impact of immune-related adverse
events (irAE) on survival was analyzed in a cohort of 662 patients; the effect of prior
chemotherapy regimens (comparing cisplatin + pemetrexed versus carboplatin with
taxanes/vinorelbine) was examined in a cohort of 316 patients; and the influence of
concomitantly administered medications (corticosteroids, NSAIDs, antibiotics,
probiotics, proton pump inhibitors, statins, metformin) and laboratory inflammatory
markers (CRP, albumin, neutrophils, lymphocytes, NLR) on PD-L1 expression was
evaluated based on a cohort of 1,148 patients. Finally, the impact of concomitant
medication at the initiation of nivolumab therapy was studied in a cohort of 224

patients.

Methods: Data were retrospectively collected from the aforementioned registries
and centers. Clinical data, treatment response according to RECIST 1.1,
progression-free survival (PFS), and overall survival (OS) were recorded. The
analysis was conducted using descriptive statistics, the Kaplan-Meier method,
logrank tests, and multivariate Cox proportional hazards models; statistical
significance was set at p < 0.05, and all calculations were performed using standard

statistical software.

Results: The occurrence of immune-related adverse events, particularly their severe
forms (grade = 3), was associated with prolonged overall survival, extended PFS,

and a higher objective response rate (ORR). Patients who had previously received a



chemotherapy regimen based on carboplatin with taxanes/vinorelbine tended to
have better survival than those treated with cisplatin and pemetrexed, although the
differences were not always statistically significant. Concomitant use of high-dose
corticosteroids negatively affected ORR, while NSAIDs were potentially associated
with improved PFS. No significant impact on clinical outcomes or PD-L1 expression
was observed for other medications (antibiotics, probiotics, proton pump inhibitors,

statins, metformin).

Conclusion: The obtained data confirm that immune-related adverse events can
serve as positive predictors of immunotherapy efficacy in NSCLC, and that the
choice of prior chemotherapy regimen and concomitant medication can influence
clinical outcomes. Our results also indicate that there is no need to alter the timing of
biopsy or adjust treatment due to concerns about transient affecting PD-L1
expression. These findings support a personalized treatment approach and call for
further prospective studies to confirm the observed trends and contribute to the

optimization of therapy in NSCLC patients.
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Predmluva

Tato prace vznikla diky spolupraci mezi Klinikou pneumologie a ftizeologie v
Plzni a dalSimi onkologickymi a pneumoonkologickymi odbornymi pracovisti
zapojenymi do sbéru dat. Zasadni podklad pro tuto studii poskytla data z narodnich
registrd TULUNG, LUCAS a VILP.

Nejvétsi dik patfi mému sou¢asnému Skoliteli doc. MUDr. Martinovi
Svatonovi, Ph.D. a také konzultantovi a plvodnimu $koliteli prof. MUDr. MiloSi
Peskovi, CSc., ktery mé k postgradualnimu studiu pfivedl. Obé& vyznamné osobnosti
na poli pneumoonkologie mé velmi podpofily a jejich vedeni, cenné rady a hluboké
odborné znalosti mé inspirovaly k dalSimu rozvoji jak v klinické praxi, tak ve
védeckém badani.

Dale mé upfimné podékovani patfi i vSem kolegim a spolupracovnikam, ktefi
se podileli na zadavani a spravé dat do registrd TULUNG, LUCAS a VILP, ¢imz
vyrazné pfispéli k moznosti provedeni této studie. Bez jejich nasazeni by nebylo

mozné ziskat tak rozsahly a kvalitni datovy zaklad, na némz tato prace stoji.

Doufam, Ze vysledky této prace pfispéji k lepSimu pochopeni mechanismi
imunoterapie u pacientl s plicnim karcinomem a podpofi dal§i vyzkum, ktery maze

vést k optimalizaci |é€ebnych strategii a zlepSeni progndézy téchto pacientu.
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Seznam pouzitych zkratek

ABCP — kombinace atezolizumab + bevacizumab + karboplatina + paklitaxel
ACP — kombinace atezolizumab + karboplatina + paklitaxel
ACTH — adrenokortikotropni hormon

ADC - Antibody-Drug Conjugates (konjugat protilatky a IéCiva)
AIHA — autoimunitni hemolyticka anémie

anti-TPO — protilatky proti tyreoidalni peroxidaze

ASCO - Americka spolecnost klinické onkologie

BCG — Bacillus Calmette-Guérin

BCP — kombinace bevacizumab + karboplatina + paklitaxel
BRAF — proto-onkogen B-Raf

CAR - chiméricky antigenni receptor

CD - cluster of differentiation

CHOPN - chronicka obstrukéni plicni nemoc

COX2 — cyklooxygenaza 2

CT - pocitaCova tomografie

CTCAE — Common Terminology Criteria for Adverse Events
CTLA-4 — cytotoxicky T-lymfocytarni antigen 4

CR — Ceska republika

DC — dendritické buriky

DFS — disease-free survival (pfeziti bez znamek nemoci)

DNA — deoxyribonukleova kyselina

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group (8kala vykonnostniho stavu)
EGFR - receptor pro epidermaini rustovy faktor

EFS — event-free survival (pfeZiti bez udalosti)

EMA — Evropska agentura pro l€Civé pfipravky

ESMO - Evropska spole¢nost pro klinickou onkologii
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ES-SCLC - extenzivni stadium malobuné&éného karcinomu plic
F — Zeny

Fc — fragment crystalizable

fT3 — volny trijodtyronin

fT4 — volny tyroxin

FSH — folikuly stimulujici hormon

GILZ — glucocorticoid-induced leucine zipper

GIT — gastrointestinalni trakt

Hb — hemoglobin

HER2 — human epidermal growth factor receptor 2
HLH — hemofagocytarni lymfohistiocytéza

HLA — lidsky leukocytarni antigen

HR — hazard ratio (pomér rizik)

HRCT - vysoce rozliSena pocitacova tomografie
HUS — hemolyticko-uremicky syndrom

i.v. — intravendzni (podani)

IBD — idiopatické stfevni zanéty

ICI — imunitni checkpoint inhibitory

ICD — imunogenni indukovana bunéc¢na smrt

IgG1 — imunoglobulin G1

IgG4 — imunoglobulin G4

IKS — inhala¢ni kortikosteroidy

IL — interleukin

irAE/irAEs — imunitné podminéné nezadouci ucinky
ITP — imunitni trombocytopenicka purpura

IVIG — intravendzni imunoglobuliny

JAK — Janus kinaza

JIP — jednotka intenzivni péce
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KRAS — Kirsten rat sarcoma virus

LAG3 - lymphocyte activation gene 3

LH — luteiniza¢ni hormon

LUCAS - LUng CAncer focuS

Lym — lymfocyty

M — muzi

MAPK — mitogen-aktivovana protein kinaza

MCD - nefropatie s minimalnimi zménami (minimal change disease)
MET — Mesenchymal Epithelial Transition

MHC — hlavni histokompatibilni komplex (major histocompatibility complex)
MPR — major pathologic response (vétsi patologicka odpovéd)

MSI — mikrosatelitova nestabilita

NCCN — National Comprehensive Cancer Network

Neu — neutrofily

NF-kB — jaderny faktor kappa B

NGS — sekvenovani nové generace (next-generation sequencing)
NK — natural killer

NLR — pomér neutrofill k lymfocytdm (neutrophil-to-lymphocyte ratio)
NSAID — nesteroidni protizanétlivé 1éky

NSCLC — nemalobunécny karcinom plic

NTRK — neurotrophic tyrosine receptor kinase

NU — nezadouci Gginek

OS - overall survival (celkové preziti)

pCR — patologicka kompletni remise

PD-1 — receptor programované bunécné smrti 1

PD-L1 — programovany bunécny ligand smrti 1

PET — pozitonova emisni tomografie

PI3K — phosphatidylinositol 3—kinase
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PFS — progression-free survival (pfeziti bez progrese)

PGE2 — prostaglandin E2

PLR — pomér trombocytu k lymfocytim (platelet-to-lymphocyte ratio)
p.o. — peroralni (podani)

PPI — inhibitor protonové pumpy

PS — performance status (vykonnostni stav)

PTEN — phosphatase and tensin homolog

RAC — (Rho family)-alfa serin/treoninova kinaza

RATS — roboticky asistovana hrudni chirurgie (robotic-assisted thoracoscopic
surgery)

RECIST - Response Evaluation Criteria in Solid Tumours

RNA — ribonukleova kyselina

ROS1 — ROS proto-oncogene 1, receptor tyrosine kinase

RTG - rentgenové vySetreni

SBRT - stereotakticka radioterapie (stereotactic body radiation therapy)
SIADH — syndrom nepfiméfené sekrece antidiuretického hormonu
SCLC — malobunéény karcinom plic

STAT3 — transduktor signalu a aktivator transkripce 3

TC — nadorové bunky

TGF — transformuijici ristovy faktor

TIL — tumor infiltrujici lymfocyty

TIICs — tumor infiltrujici imunitni bufky

TMB — tumor mutational burden (mutaéni zatéz nadoru)

TNF — tumor nekrotizujici faktor (tumor necrosis factor)

TNM — tumor, nodes, metastases

TPS — Tumor Proportion Score (skére podilu nadorovych bunék)
Treg — regulaéni T-bunky

TSH — tyreotropni hormon

TTP — tromboticka trombocytopenicka purpura
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ULN — horni limit normy (upper limit of normal)

UPV — uméla plicni ventilace

USG - ultrasonografie

UV — ultrafialove zareni

VATS - videoasistovana hrudni chirurgie (video-assisted thoracoscopic surgery)

VILP - vysoce inovativni I€Civé pripravky
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1.Uvod

Plicni karcinom patfi mezi nejCasté&jSi malignity a je nejCastéjsi priCinou umrti
na zhoubné novotvary v celosvétovém méFitku. Upiného vylé&eni je v soudasné
dobé mozné dosahnout jen u nemocnych s pocatecnimi stadii onemocnéni, a to
chirurgickou resekci, popfipadé jesté radikalni radioterapii, coz vSak s ohledem na
vétSinovy zachyt pacientd v pokrocilych stadiich onemocnéni pfichazi v ivahu jen
asi u 20 % nemocnych. V Ié€bé pokrocCilého ¢i metastatického onemocnéni byly
donedavna vysledky i pfes pokroky v konvenénich léCebnych modalitach
neuspokojivé, nebot’ dlouhodobé kontroly nemoci se dafilo dosahnout jen u minority

nemocnych. [1]

Imunoterapie nadorovych onemocnéni pfedstavuje inovativni pristup v
protinadorové IéCbé. Za poslednich nékolik let se stala standardem v [€Cbé& a méni
konvencni postupy. Lécba plicnich malignit, zejména plicniho karcinomu, v tomto
neni vyjimkou. Plicni karcinom byl po malignim melanomu druhou schvalenou
indikaci v imunoonkologické terapii vibec. Pomineme-li Ié€bu cilenou na mutacemi
fizené nadorové procesy, tak tato modalita po letech stagnace v dosahovanych
vysledcich 1éEby u necilené terapie vyrazné Cefi stojaté vody v tomto oboru. Pfichazi
totiz s novym pfistupem, kdy protinadorova Ié€ba neni cilena proti nadoru
samotnému, ale zaméfuje se na imunitni systém pacienta a vyuziva jeho vlastni
schopnosti. V tomto ohledu se bavime o inhibitorech kontrolnich bodu, tzv.
checkpoint inhibitorech, jejichz historii, mechanismus ucinku a prehled preparat
uzivanych v klinické praxi v Ceské republice (CR) si pfedstavime v dal$im oddilu

této prace. [2]

Protinadorova léCba, pfedevsim ta zalozena na systémové cytostatické IeéCbé,
je téméF vzdy doprovazena znagnym rizikem vzniku nezadoucich uginki (NU).
Obecné faktory jako vysoky vék, komorbidity, stav vyzivy a rozsah nadorového
onemocnéni, mohou riziko toxicity u onkologické terapie zvySovat. V lécbé plicniho
karcinomu se dosud uplatfiovaly pfedevsim systémova chemoterapie, radioterapie,
cilena Ié¢ba a chirurgicka Ié¢ba, pfiemz jejich moznou kombinaci se riziko
nezadoucich uc€inku ¢asto zvySuje. Vétsina do nedavné doby uzivanych léku patfi

mezi cytotoxicka l€Civa, ktera neselektivné zasahuji délici se bunécné populace.
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Tato relativni neselektivita s sebou nese €asté nezadouci ucinky. S ohledem na
pomérné dlouholeté zkuSenosti s témito druhy IéCby jsou jejich nezadouci ucinky jiz
pomérné dobfe zmapovany, a pfedevsim jsou ve znacném povédomi nejen lékard,
ale i pacientl. Pro jejich diagnostiku a zvladani jsou k dispozici Casem provéfena

klinicka doporuceni. [3]

| imunoonkologicka IéEba checkpoint inhibitory ma své nezadouci projevy,
které vSak povétSinou vznikaji na podkladé jiného mechanismu. Jedna se o tzv.
imunitné podminéné nezadouci ucinky (immune-related adverse events, irAEs),
které vznikaji jako dusledek odbrzdéni imunitniho systému a maji charakter
autoimunitniho postizeni. Tyto projevy se daji jen tézko predikovat a jejich klinicky
obraz je pomérné pestry. Nicméné jejich vyskyt se stal oekavanou soucasti [éCby,
na kterou musime byt pfipraveni. [4] Jejich pfehled a IéCbu si shrneme v jedné z

nasledujicich kapitol.

Problematikou nezadoucich u&inkd jsme se v jedné z naSich praci také
zabyvali a zkoumali jsme vliv vyskytu nezadoucich ucinkt na ucinnost protinadorové

|éCby jednim z imunitnich checkpoint inhibitora. [5]
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2.Cil prace

Cilem této prace je komplexné zmapovat a analyzovat klinické a laboratorni
faktory, které ovliviiuji u€innost imunoterapie inhibitory PD-1 (zejména nivolumabu) u
pacientl s nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC). Prace se zaméfuje na
zkoumani vlivu imunitné podminénych nezadoucich ucinku, pfedchozich
chemoterapeutickych reziml a soubé&zné uzivané medikace na vysledky
imunoterapie. Dale je analyzovano, jak béZzné dostupné parametry, napfiklad
laboratorni zanétlivé markery (CRP, albumin, pocet neutrofill a lymfocytl, pomér
NLR) a dalSi klinické udaje, mohou ovlivnit expresi PD-L1, cozZ pfedstavuje klicovy
prediktor u€innosti imunoterapie. Vysledky této studie by mély pfispét k lepSimu
pochopeni interakci mezi témito faktory a podpofit optimalizaci IéEebnych strategii v

klinické praxi.
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3.Popis souCcasného stavu a problematiky

3.1.  Lécba plicniho karcinomu

NiZe si nastinime moznosti Ié¢by plicniho karcinomu. V Ceské republice se v
léCbé tohoto onemocnéni fidime doporuc¢enymi postupy, které jsou kazdorocné
vydavany na jafe Ceskou onkologickou spoleénosti Ceské lékarské spoleénosti J. E.
Purkyné. Tato doporuceni, znama jako "Modra kniha", pfedstavuji klicovy zdroj
informaci zaloZzeny na nejnovéjSich védeckych poznatcich a klinickych studiich.
Poskytuji pfedevsim Iékafum prehled o sou€asnych trendech a nejefektivnéjsich
postupech v diagnostice a IéCbé plicniho karcinomu, €¢imz zajistuji vysoky standard

pé&e pro pacienty v CR.

3.1.1. Lécba nemalobunéného karcinomu plic

Lécba nemalobuné&ného karcinomu plic (non-small-cell lung cancer, NSCLC)
se Fidi multidisciplinarnim pfistupem, kde kliCovym faktorem je pfesna histologicka a
molekularni charakterizace nadoru. Zakladem je dukladna diagnostika, v€éetné
histologické typizace a identifikace prediktivnich biomarkerud. Tato inicialni faze
zahrnuje reflexni testovani pro gen receptoru epidermalniho ristového faktoru
(epidermal growth factor receptor, EGFR), chromozomalni translokace gen
anaplastické lymfomové kinazy (ALK) a receptorovou tyrozinkinazu ROS1, a
imunohistochemické testovani exprese ligandu programované bunééné smrti 1
(programmed death-ligand 1, PD-L1]. Tyto testy jsou provadény automaticky na
vSech bioptickych vzorcich jiz v dobé stanoveni diagnozy, coZz umozniuje rychlou a
cilenou lécbu. Vedle tradi¢nich metod je vyuzivano i komplexni molekularni
testovani pomoci sekvenovani nové generace (next-generation sequencing, NGS),
které poskytuje detailni pohled na somatické mutace a umoznuje pfizpUtsobit [éCbu
specifickym genetickym vlastnostem nadoru. [6]

Stadium |
V managementu stadia | plicniho karcinomu (IA1-1A3, IB; T1-T2a, NO, MO dle

8. vydani TNM klasifikace), kde je nador omezen na plicni tkan a nesSifi se do

lymfatickych uzlin, je primarni Ié€ebnou metodou chirurgicka resekce. Standardem je

19



lobektomie s mediastinalni lymfadenektomii, preferenc¢né s vyuZzitim minimalné
invazivnich pfistupl jako video asistované thorakoskopické (video-assisted thoracic
surgery, VATS) nebo roboticky asistované (Robotic-Assisted Thoracoscopic
Surgery, RATS) chirurgie. U malych perifernich nadort (< 2 cm) Ize zvazit
segmentarni nebo multisegmentarni resekci s lymfadenektomii. Pacientim s
vysokym operacnim rizikem je mozné nabidnout neanatomickou (klinovitou) resekci
nebo stereotaktickou radioterapii (SBRT) jako alternativu k chirurgickému zakroku pfi
nemoznosti operacniho feSeni. Pfi nekompletni resekci (R1/R2) se upfednostriuje
reresekce, alternativné radioterapie. Adjuvantni |éCba ve stadiu IB je zvaZovana pfi
pfitomnosti rizikovych faktor (angioinvaze, grade 3, invaze pleury, klinovita resekce,
pNX). [6-8] U pacientll s EGFR mutaci (delece exonu 19 nebo L858R mutace) po

kompletni resekci ve stadiu IB je indikovan adjuvantni osimertinib. [9]

Stadium Il
Ve stadiu Il (IIA: T2bNO, IIB: T1a-c, T2a, b, N1, T3NO, MO dle 8. vydani TNM

klasifikace) je primarni Ié€bou chirurgicka resekce, typicky lobektomie s
mediastinalni lymfadenektomii. U rozsahlejSich nadoru se preferuje parenchym
Setfici operace, jako je sleeve lobektomie, s moznosti vyuziti minimalné invazivnich
metod (VATS, RATS). Stadium |IB muze vyzadovat specifické zakroky, jako je
resekce hrudni stény nebo perikardu. V pfipadé nedostateného odstranéni nadoru
(R1, R2 resekce) se doporuduje reresekce; pokud to neni mozné, voli se
radioterapie pro stadium IIA a chemoradioterapie pro stadium IIB. Adjuvantni [éCba
zahrnovala chemoterapii, imunoterapii nebo cilenou Ié¢bu osimertinibem.

V soucCasné dobé se vSak standardem pro pacienty bez EGFR / ALK mutaci stava
neoadjuvantni chemoimunoterapie dopinéna pfipadnou adjuvantni imunoterapii. [6—
8] Pro tumory s cilitelnou mutaci EGFR / ALK se naopak v sou¢asné dobé voli
adjuvantni cilena Ié€ba osimertinibem [9] resp. alectinibem. [10] Adjuvantni
chemoterapie s navazujici imunoterapii (atezolizumab u vysoké PD-L1 exprese [11],
pembrolizumab bez ohledu na expresi PD-L1 [12]) je pak ponechana pro nahodné
zachycené tumory stadia Il (EGFR / ALK negativni), kdy pfedoperaéné bylo pocitano
s menSim rozsahem tumoru. Pro inoperabilni pacienty se uplatriuje konkomitantni

nebo sekvencni chemoradioterapie, podobné jako u stadia Ill. [6—8]
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Stadium Il
Ve stadiu lll operabilniho (dle hodnoceni multidisciplinarniho tymu)

nemalobunécného karcinomu plic je mozna chirurgicka léCba pfi omezeném
postizeni mediastinalnich uzlin (T1-3 N2, T3N1, individualné T4 NO-N2 dle 8. vydani
TNM klasifikace). Preferovana je anatomicka resekce, typicky lobektomie s
mediastinalni lymfadenektomii. Pro rozsahlejSi nadory se uvazuje o Setficich
operacich, jako je sleeve lobektomie, a v komplikovanéjSich pfipadech i o
komplexnich resekcich véetné velkych cév, srdce &i pridusnice, vzdy s dlrazem na
minimalné invazivni techniky. Stadium T4NO0-1 vyZaduje zkuSeny chirurgicky tym s
kompletnim zazemim operacCnim i navazujicim. Pacienti s postizenim uzlin
klasifikovanych jako N3 nejsou k chirurgii vhodni kandidati. Mimo lokalni chirurgické
lé€by je indikovana vzdy i systémova terapie. U EGFR / ALK negativnich pacientu je
obvykle preferovana neoadjuvantni chemoimunoterapie pfipadné dopinéna
adjuvantni imunoterapii. Adjuvantni IéEba se (obdobné jako u stadia Il) tyka EGFR a
ALK pozitivnich pacientl (terapie osimertinibem resp. alectinibem), pfipadné
neoCekavanych zachytl stadia Il (chemoterapie +/- imunoterapie). [6—10]
Pooperacni radioterapie se aplikuje pfi R1/R2 resekci, davky 50-66 Gy. U postizeni
mediastinalnich uzlin (N2+) neni poopera¢ni mediastinalni radioterapie rutinné

indikovana, nebot’ v celkové populaci neprodluzZuje celkové preziti. [13]

Pro inoperabilni stadium [l nemalobuné&ného karcinomu plic (NSCLC) podle
multidisciplinarniho tymu jsou preferované léCebné strategie konkomitantni
chemoradioterapie pro pacienty s dobrym vykonnostnim statusem (PS 0-1),
sekvencni chemoradioterapie pfi pfitomnosti komorbidit, paliativni radioterapie nebo
paliativni chemoterapie. Konkomitantni radioterapie obvykle zahrnuje davku 60—66
Gy rozdélenou do 30-33 frakci, idealné zahajenou spolu s prvnimi 1-2 cykly
chemoterapie. V pfipadé sekvencni |éCby se doporucuje pfed radioterapii aplikovat 2
cykly chemoterapie s naslednou bezprostfedni radioterapii, a to ve spolupraci mezi
radioterapeutickym centrem a pneumoonkologickym pracovistém. Chemoterapie
obsahuje platinovy doublet dle zvyklosti jednotlivych pracovist (nejcastéji platinovy
derivat + vinorelbin). Dal$i mozZnou modalitou je zajiStovaci IéEba durvalumabem v

monoterapie pro dospélé pacienty s lokalné pokrocilym, neoperovatelnym NSCLC s
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expresi PD-L1 na vice nez 1 % nadorovych bunék, pokud nedoSlo k progresi

onemocnéni po konkomitantni chemo-radioterapii. [6—8, 14]

Stadium IV
Pro stadium 1V je zasadni informace o pfitomnosti €i nepfitomnosti fidicich

mutaci. Podle toho se poté odviji nasledna Iécba.

Pro |éCbu pacientl s pokroCilym NSCLC pfi prukazu Fidici mutace se
upfednostiuji specifické cilené terapie. ProtozZe tato problematika je pomérné
rozsahla, uvedeme si jen ramcovy nastin moznosti IéCby. Pro aktivacni mutace
EGFR jsou inhibitory tyrozinkinazy prvni volbou, doporu€ovan je primarné
osimertinib pfi dobrém vykonnostnim stavu (pfi hor§im stavu Ize volit néktery ze
starSich preparatl). Novinkou je pak kombinace cilené 1é€by s dalSimi IéEebnymi
modalitami (osimertinib + chemoterapie, resp. larzetinib + amivantamab), coz vede
na jednu stranu k vysSi u€innosti, na druhou stranu i k vySSi toxicité. Mutace inzerce
exonu 20 genu EGFR cili amivantamab s chemoterapii. Pro translokaci genu ALK je
dle nejnovéjSich dat volen obvykle lorlatinib a pro mutace genu ROS1 se obvykle
voli entrectinib €i crizotinib. Dabrafenib s trametinibem je uréen pro mutaci BRAF (B-
Raf Proto-Oncogene) V60OE. Fuze genli NTRK1,2,3 (Neurotrophic tyrosine receptor
kinase) jsou cilem IéCby entrectinibem a larotrektinibem, zatimco fuze genu RET
(rearranged during transfection) cili pralsetinib a selpercatinib. Pro mutaci KRAS
G12C (Kirsten rat sarcoma virus) je indikovan sotorasib (v blizké dobé patrné i
adagrasib). Mutace genu cMET (tzv. skipping mutace exonu 14) je cilena
tepotinibem &i capmatinibem. U aktivacni mutace HER2 (human epidermal growth
factor receptor 2) je mozné uzit trastuzumab deruxtecan, ktery je zajimavy tim, Ze se
jedna o lék ze skupiny Antibody-Drug Conjugates (ADC), coZ jsou vysoce inovativni
biofarmaceutika kombinujici specificnost monoklonalni protilatky s potenci
cytotoxického léCiva, umoziuijici cilené dodani silného terapeutika pfimo do
nadorovych bunék a minimalizujici tak teoreticky systémovou toxicitu. [15] Z vySe
uvedenych lékl je nicméné v nasich podminkach mozno uzit sotorasib, tepotinib a
trastuzumab deruxtecan az v druhé linii po selhani pfedchozi systémové lécbé

chemoterapii pfipadné (chemo-)imunoterapii. [6, 8, 16]
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Obecné je vybér terapie zavisly na specifickém genetickém profilu nadoru a
dostupnosti nebo uhradou IéCivych pfipravkd. Moznosti I€Cby jsou shrnuty do
Tabulky 1.

Prehled lééby pruni linie V. stadia nedlazdicobunééného NSCLC s pritomnosti fidicich mutaci
| | | | | |
EGFR ALK ROS1 BRAF NTRK RET
| | | | | |
Osimartinib Mlaktini Entrektinib peleL L Entraktinib Praisatini
| | | |
Afatinib Brigatinib Krizatinio Laratraktinin
| |
Eriotinib Caritinib
| [
|
Bafitini Loriatinio
Dacomitinib

Tabulka 1: Pfehled IéCby prvni linie u NSCLC stadia IV s pfitomnou fidici mutaci. [6]

Prehled cilené lécby po selhani systémove terapie

| | I I I

EGFRex 20 KRASG12C MET RET HER2
) . nie N trastuzumab
amivantamab sotorasib kapmatinib pralsetinib JrENEREn
tepotinib selpercatinib

Tabulka 2: Prehled cilené léCby po selhani pfedchozi systémoveé |eCby. [6]
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Pro pacienty se stadiem |V nemalobunécného karcinomu plic bez fidicich
mutaci pro cilenou léCbu v prvni linii je kliCové reflexni testovani exprese PD-L1, coz
nasledné ovliviuje vybér IéCby. LéCebné moznosti se liSi mezi neskvamoznim a
skvaméznim histologickym typem NSCLC, pfi€¢emz v obou pfipadech hraji

vyznamnou roli imunoterapie a kombinace imunochemoterapie.

U neskvamoézniho NSCLC s vysokou expresi PD-L1 (250 %), je prvni volbou
imunomonoterapie pomoci pembrolizumabu €i atezolizumabu, ktera je indikovana
pro pacienty, pokud nejsou pfitomny mutace EGFR nebo translokace ALK.
Cemiplimab se doporucuje taktéz pro pacienty bez genetickych aberaci s vysokou
expresi PD-L1 (nad 50 %) a novéji v kombinaci s chemoterapii u exprese PD-L1 na
1 %, nicmeéné je vhodny uz od lokalné pokrocilého stadia pro ty, ktefi nejsou

kandidaty k radikalnimu oSetfeni (chirurgie, chemoradioterapie). [6, 17-19]

Bez ohledu na vysi exprese PD-L1 je mozna imunochemoterapie kombinujici
v podminkach CR pembrolizumab s pemetrexedem a platinou, dale pak pro tumory s
expresi PD-L1 do 50 % nivolumab s ipilimumabem a chemoterapii na bazi platiny.
Tyto kombinace nabizeji SirSi spektrum léCby pro pacienty s neskvaméznim NSCLC.
Obecné je chemoterapie zaloZzena na platinovém pfipravku s Iékem s prokazanou
ucinnosti u NSCLC jako je pemetrexed, paclitaxel, docetaxel, vinorelbin a
gemcitabin. Samotna chemoterapie se nyni pouziva jen u téch pacientu, ktefi nejsou

kandidati imunoterapie Ci cilené leCby. [6]

Pro skvamoézni NSCLC s vysokou expresi PD-L1 (250 %) jsou doporuceny
stejné imunoterapeutické pfipravky jako u neskvamoézniho NSCLC. Kombinace
pembrolizumabu s chemoterapii paclitaxelem a s platinou je rovnéz vhodna pro prvni
linii I6Cby metastazujiciho skvamoézniho NSCLC s expresi PD-L1 do 50 % (v
podminkach CR). Dal$i v CR vyuzivanou kombinaci je nivolumab s ipilimumabem a
dvéma cykly chemoterapie. Stejné jako u neskvamozniho karcinomu plic, tak u
skvamozniho typu je u pacientd, ktefi nedosahnou na imunoterapii / cilenou 1é¢bu
indikovana chemoterapie v kombinaci pfipravku na platinové bazi s paclitaxelem,

docetaxelem, vinorelbinem nebo gemcitabinem. [6]

Ve druhé a dalSi linii IéCby se pro oba typy NSCLC bez fidicich mutaci

vyuzivaji checkpoint inhibitory nivolumab nebo atezolizumab v monoterapii bez
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ohledu na PD-L1 expresi. Pembrolizumab je doporucovan pro pacienty s expresi
PD-L1 =1 %, ale v CR nema uhradu. Jako chemoterapii v monoterapii je mozné uzit
docetaxel, pemetrexed (ten jen pro neskvamoézni NSCLC) a teoreticky erlotinib (byt
jeho ucinnost u pacientd bez EGFR mutaci je otaznd). DalSi mozZnosti |é€by zahrnuiji
Ié€bu nintedanibem v kombinaci s docetaxelem ¢i ramucirumab s docetaxelem, tyto

kombinace v$ak nemaiji stanovenou uhradu ze zdravotniho pojisténi v CR. [6]

3.1.2. Lécba malobunécného karcinomu plic

Malobunéény karcinom (Small Cell Lung Cancer, SCLC), plic pfedstavuje
vyznamnou onkologickou vyzvu s rozdilnymi terapeutickymi pfistupy pro limitované a
extenzivni onemocnéni. Ve stadiu limitovaném, kde je onemocnéni omezeno na
jednu polovinu hrudniku a je potencialné ozafovatelné, je klicové co nejdfive po
zahajeni chemoterapie pridat radioterapii, Cimz se podstatné prodluzuje preziti
pacientl. U pacientl, ktefi neprogreduji na prvni linii terapie, bylo navic indikovano
profylaktické ozafeni neurokrania, nezavisle na stadiu onemocnéni. To se
s pfichodem imunoterapie méni a multidisciplinarni tymy se od tohoto spiSe odvraci
(riziko kognitivnich dysfunkci) a preferuji sledovani mozku pomoci magnetické
rezonance (MRI). Ve stadiu extenzivnim, kdy se rakovina rozsifila do vice oblasti,
Ize po dosazeni kompletni nebo velmi dobré parcialni remise zvazit ozareni
nitrohrudniho residua. Novinkou je pak podavani imunoterapie po konkomitantni

chemoradioterapii. [6, 20-22]

K chirurgické resekci, typicky lobektomii se systematickou lymfadenektomii,
jsou indikovani vybrani pacienti ve stadiu I-11A po dikladném vylouc€eni vzdalenych
metastaz. Po chirurgii nasleduje adjuvantni chemoterapie, pfipadné v kombinaci s

radioterapii u pacientd s patologickym nalezem N1 nebo N2.

Co se tyCe systémové terapie, je zakladem chemoterapie kombinujici
karboplatinu s etopozidem. Pro pacienty s dobrym stavem vykonnosti a extenzivnim
onemocnéni se pfidava imunoterapie. Konkrétné je schvalen v této indikaci
atezolizumab a durvalumab, ty tak pfedstavuji standard v prvni linii I€Cby a davaji
nemocnym vétSi Sanci na kontrolu tohoto agresivniho onemocnéni. V druhé linii

IéCby je mozné u pacientl s alespon tfimésicni objektivni odpovédi na prvni linii a
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naslednym relapsem pouzit stejné Ié€ebné rezimy, zatimco u pacientl s rychlym
relapsem nebo neuspéchem prvni linie IéCby je nutna zména chemoterapeutického

rezimu (obvykle na topotecan). [6, 20, 21]
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3.2.  Protinadorova imunoterapie

3.2.1. Historie imunoterapie v onkologii

Historie protinadorové imunoterapie saha az do roku 1868, kdy némecky lékar
Busch cilené infikoval pacienta se sarkomem mékkych tkani bakterii zpUsobujici
erysipel, coz vedlo k doCasnému zmenSeni nadorove tkané. V této dobé jesté nebylo
znamo, ze puvodcem erysipelu je bakterie Streptococcus. Tento pfistup dal impuls

pro dalsi vyzkum vztahu mezi infekcemi a nadorovymi onemocnénimi. [23]

V roce 1891 americky chirurg William B. Coley, inspirovan Buschovym
pozorovanim, injikoval pacientovi s lymfosarkomem kulturu streptokoka pfimo do
nadoru. Nasledna infekce zpUsobila nekrotizaci nadoru a pacient zUstal po dobu
maji bakterie usmrcené termicky. Vytvofil tak smés, znamou jako "Coleyovy toxiny",
obsahujici usmrcené bakterie, véetné kmenu Seratia marcescens, Staphylococcus
pyogenes a Escherichia coli. Tato smés byla pouzivana v nasledujicich 45 letech k

|éCbé rdznych typu sarkomi a melanomu. [23]

V prvni poloviné 20. stoleti, pfestoZe imunoterapie ukazala slibné vysledky,
zacCala byt nahrazovana radioterapii a pozdéji chemoterapii, jako prvni
chemoterapeutikum byl v roce 1945 pouzit yperit. Dlvody pro odchod od
imunoterapie zahrnovaly obtiZze s reprodukovatelnosti vysledku a nejistotu vysledku

pfi pouziti Coleyovych toxinu, stejné jako rizika spojena s jejich pouzivanim.[23]

Pfestoze byla imunoterapie na urcitou dobu zastinéna jinymi Ié€ebnymi
pfistupy, zajem o ni opét vzrostl s rozvojem vakciny BCG (Bacillus Calmette-Guérin)
na prelomu 70. a 80. let. Vakcina BCG, puvodné vyvinuta proti tuberkuléze, byla
uspésné pouzita k 1éCbé povrchového karcinomu moc¢ového méchyre po
transuretralni resekci tumoru. Tento pfistup dokazuje, ze stimulace imunitniho

systému maze mit terapeuticky efekt v IéEbé nadorovych onemocnéni.[23]

Coley je dodnes uznavan jako otec imunoterapie, pfestoze jeho metody byly
puvodné kontroverzni a v pribéhu ¢asu byly vylepSovany a nahrazeny
sofistikovanéjSimi technikami. Jeho prakopnické prace polozily zaklad pro soucasny

vyzkum a rozvoj imunoterapeutickych strategii.[23]
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Dale byla jiz v 50.letech 20.stoleti sirem Macfarlanem Burnetem formulovana
hypotéza imunitniho dohledu neboli immunosurveillance, kde rozviji myslenku, ze
jednim z ukoll imunitniho systému je rozpoznat a znicit pro télo potencialné
nebezpecné buriky véetné téch nadorovych za uziti mechanismu vrozené i ziskané
imunity. Tento pfistup dale nahradila tzv. imunoeditaCni teorie, oznacovana jako
hypotéza tfi E (elimination, equilibrium, escape). Pficemz ve fazi eliminace je nador
rozpoznan imunitnim systémem a zni¢en, onemocnéni se tedy vibec neprojevi. Ve
fazi ekvilibria je imunitni systém v rovnovaze s nadorem, ktery se neprojevi jako
manifestni onemocnéni. Ve fazi uniku nadorové bunky uniknou imunitnimu systému

a dojde k rozvoji nadorového onemocnéni. [23]

Dale bylo velkym posunem objeveni principu a izolace monoklonalnich
protilatek v roce 1975, které jsou od 80. let vyuzivany v biologické Iécbé Ci jako
pasivni formy imunoterapie. Objev monoklonalnich protilatek byl ocenén Nobelovou
cenou za fyziologii nebo medicinu v roce 1984 Georges Kohlerovi, Césaru
Milsteinovi a Nielsu K. Jerneovi. V oblasti pasivni imunoterapie byly ve druhé
poloviné 80. let rozvijeny metody pfenosu tumor infiltrujicich lymfocytu jako T-
bunécna terapie. Moderni podoba T-bunécéné terapie jsou tumor atakujici CAR T-
lymfocyty, metoda je znama od roku 2006. Tyto T-buriky vznikaji molekularné
biologickymi metodami a jsou vybaveny vysoce specifickym chimérickym antigennim
receptorem (CAR), diky tomu maji schopnost obejit potfebu interakce s nadorovou
bunkou na podkladé antigen prezentujiciho mechanismu. Tento pfistup je v fadé

pfipadl doprovazen kompletnim a dlouhotrvajicim vylécenim. [23, 24]

Od 90. let je spiSe snaha nahradit pasivni imunoterapii aktivni pfistupem. Na
podkladé prohlubujicich se poznatkl byly stanoveny 3 ovlivnitelna mista zasahu
k podpofe imunitni odpovédi. Slo o posileni antigen prezentujicich schopnosti
dendritickych bunék, dale zahajeni protektivnich odpovédi T-lymfocytl a na zavér
pfekonani imunosupresivniho mikroprostfedi samotného nadoru. Zde vSak nebyl
dosud pro bunky se supresorovou aktivitou nalezen specificky cilitelny antigen. Stran
prvniho pfistupu byly vkladany nadéje do protinadorovych vakcin, které mohou byt
exogenni (HPV vakcina, vakcina z dendritickych bunék) nebo endogenni. Pfiemz

endogenni signaly imunitnimu systému poskytuji umirajici i nekrotické nadorové
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bunky, tzv. imunogenni bunécné smrti na podkladé apoptdzy. Tohoto mechanismu

muze byt docileno i nékterymi chemoterapeutiky a pfedevsim radioterapii. [23]

V druhém pfistupu jde o ovlivnéni T-bunééné protinadorové odpovédi (at' uz o
jeji posileni ¢i indukci de novo). Hlavni pokrok imunoterapie byl v této oblasti
zaznamenan v poslednich 20 letech a byl umoznén tim, zZe byly pochopeny nékteré
z komplexnich vztahl mezi nadorem a imunitnim systémem. V tomto ohledu je
nejdale pfistup v ovlivnéni kontrolnich bodl (checkpointt) imunitni reakce, a to
cestou blokujicich monoklonalnich protilatek s cilem modulovat endogenni T-
bunécnou odpovéd. Aktualné nejvétsi terapeutické vyuziti maji molekuly CTLA-4 a
PD-1, jejichZ princip fungovani bude probran v dalSi kapitole. Molekula CTLA-4 byla
jako antigen CD152 studovana od konce 80. let jako jeden z klicovych negativnich
regulacénich mechanismu v T-bunééné odpovédi. Molekula PD-1 (CD279) byla na
pocCatku 90.let popsana japonskymi védci jako struktura pfitomna na umirajicich T-
bunikach. Podobné jako CTLA-4 se PD-1 uc€astni inhibi€nich mechanismu imunitnich
reakci zajiStované T-bunkami. Tyto 2 struktury jsou aktualné hlavnimi cilitelnymi
mechanismy v ovlivnéni nadorové tolerance a po uvedeni do rutinni |éCby,
predevsim solidnich nadora, predstavuji zménu paradigmatu zavedeného
terapeutického pfistupu, pfi¢emz do |éCby plicniho karcinomu pronika od roku 2015.
Vyznam tohoto pfistupu ilustruje i udéleni Nobelovy ceny za medicinu a imunologii
v roce 2018 Jamesi Allisonovi a Tasuku Honjovi, a to pouhych 7 let po uvedeni této

modality do Iékarské praxe. [23]

Na zavér této kapitoly nahlédneme do ne az tak vzdalené budoucnosti. V
poslednich nékolika malo letech se i dilem pandemie onemocnéni COVID-19 dostalo
velké pozornosti mMRNA vakcinam, které by mohly byt jednou z moznych budoucich
modalit protinadorové |éCby. Svou popularitu si ziskaly v uspésSném v boji proti
onemocnéni COVID-19 a nyni pfedstavuiji slibnou modalitu, ktera by mohla pfinést
dalSi pokroky v 1éEbé ruznych typu rakoviny. [25] Jejich vyhodou je vysoka uginnost,
rychly vyvoj, levna vyroba a bezpecné podavani. [26] Zvlasté vyznamny je vyvoj
personalizovanych vakcin, které jsou designovany tak, aby cilily na unikatni mutace
a antigeny specifické pro nadorové buriky jednotlivych pacientd. Tyto vakciny maji
potencial vyvolat specifickou imunitni odpovéd zaméfenou na eliminaci nadorovych

bunék. [27] Pfestoze vyzkum v této oblasti pfinasi nadéjné vysledky, vyvstavaji
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vyzvy, jako je uréeni optimalnich cill pro vakciny a pfekonani imunosupresivniho
nadoroveho mikroprostredi. [28] Tento dynamicky a rychle se rozvijejici vyzkumny

obor mlze v budoucnu pfinést klicové prulomy v 1éEbé rakoviny.

3.2.2. Imunoterapie obecné

Vztah mezi imunitou a nadory je dynamicky a komplexni systém. Bunky
nadoru byvaji silné imunogenni s ohledem na pfitomnost Cetnych genetickych
aberaci a produkty téchto zmén tak byvaji imunitnim systémem rozpoznavany jako
cizi. Casto v8ak byva vysledek tohoto vztahu charakterizovan toleranci ze strany
imunitniho systému. To byva dano charakterem nadorového mikroprostredi, ve
kterém je navozovano imunosupresivni prostiedi, coz je dano pfitomnosti
nenadorovou populaci bunék ze skupiny myeloidnich supresorovych bunék a
pritomnosti regulacnich T-lymfocytl (Treg, CD4+). DalSim mechanismem je exprese
ligandU na povrchu nadorovych bunék, které se vazi na inhibi¢ni receptory (napf.
PD-1, CTLA-4, LAG3). Poslednim imunosupresivnim mechanismem v nadorovém
mikroprostredi je produkce inhibi¢nich cytokinu jako napf. TGF beta (transforming
growth factor beta) nebo IL-10 (interleukin 10), ty mohou byt produkovany jak

nadorovou masou, tak populaci T-supresorovych bunék. [29]

Vysledna reaktivita T-lymfocytl na antigenni komplexy je dana interakci
mnoha povrchovych struktur (receptortl), jez je ovliviiovana fadou kostimulacnich i
koinhibi¢nich molekul. Mezi aktivacni molekuly patfi napf. CD28 (Cluster of
Differentiation 28) a mezi inhibi¢ni napf. jiz zminéné PD-1 a CTLA-4. Inhibi¢ni
molekuly jsou ty, které obvykle tlumi nadbyte€nou imunitni odpovéd a brani vzniku
autoimunity. Nékteré nadory toto vSak vyuZivaji a nadprodukci téchto inhibic¢nich
molekul se brani imunitni cytotoxické T-bunécné odpovédi a navozuji tak ve své

blizkosti imunosupresivni prostfedi. [29]

Na tyto inhibi€éni mechanismy, které vyuZivaji nadory ve snaze uniknout
imunitnimu systému hostitele, cili nové trendy v protinadorové terapii a snazi se je
utlumit a tim navodit reaktivaci existujici imunitni odpovédi. Navozeni
protinadorového ucinku vSak maze byt dosazeno rizné dlouhou dobu a mize vést i
k opozdénému nastupu ucinku po nékolika tydnech az mésicu. U plicniho karcinomu
jde o protilatky anti-CTLA-4 (ipilimumab), anti-PD-1 (nivolumab, pembrolizumab,
cemiplimab) a anti-PD-L1 (atezolizumab, durvalumab). Plsobeni anti-CTLA-4 je
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spiSe na urovni lymfatické uzliny, kde je regulovana Casna faze aktivace T-lymfocyta.
Naproti tomu anti-PD-1/anti-PD-L1 inhibici PD-1 receptoru nebo jeho ligandu
ovliviuji regulaci T-lymfocytl béhem efektoroveé €asti imunitni reakce pfimo

v nadoroveé tkani. [29]

Ve snaze optimalizovat |éCbu a hledat idealni kandidaty dané lécby je cilem
najit prediktivnimi biomarkery |léCebné odpovédi a prognodzy. V této oblasti nebylo
dosud dosazeno jasnych odpovédi v hledani idealniho biomarkeru, ackoliv se jedna
o jednu z nejdiskutovanéjSich a nejzkoumanéjSich ¢asti v ramci protinadorové
terapie checkpoint inhibitory. S ohledem na S$ifi tohoto tématu zde nebude vice
rozvadéno a budou pouze uvedeny biomarkery, které se jevi (nebo uz jsou tak
CasteCné vyuzivany jako napf. mira exprese PD-L1) jako perspektivni v predikci

|éCebné odpovédi: [30]
Charakteristiky na strané pacienta:

e Veék a stav vykonnosti

Pohlavi

e Koufeni
e Slozeni a diverzita fekalniho mikrobiomu
¢ Konkomitantni medikace [31]
e NeZadouci ucinky lécby [5]
Charakteristiky na strané nadoru a jeho mikroprostiedi:

e PD-L1 exprese

e Nadorova mutacni naloz (TMB)

e Tumor infiltrujici lymfocyty (TIL)

e Stanoveni populace cirkulujicich lymfocytd — pomér neutrofill k lymfocytim
(NLR)

e Mikrosatelitova nestabilita (MSI)

Vybrané mozné prediktory budou bliZe diskutovany v ¢asti samotnych vysledku.
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3.2.3. Dostupné pfipravky v Ceské republice

V lé¢bé plicnich karcinomu se uplatiuji nasledujici u€inné latky: nivolumab,
pembrolizumab, atezolizumab, durvalumab, ipilimumab a cemiplimab. S vétSinou
téchto molekul mame jiz na naSem pracovisti nasbirané zkusenosti z poslednich
nékolika let. Za tu dobu jsme méli moznost se s nimi nejen seznamit, ale témér
vSechny z nich jiz rutiné zarazovat do Ié€by plicniho karcinomu. S rozSifenim této
léCby jsme se také setkali s Fadou nezadoucich efektd na imunitnim podkladé.
V tomto oddile si jednotlivé pfipravky predstavime a zaroven se seznamime s jejich
indikacemi napfi€¢ pneumoonkologii a shrneme i indikacni kritéria pro uhradu

v kontextu ¢eského zdravotniho systému.

Pacienti pro 1é&bu checkpoint inhibitory, které jsou dostupné v CR v terapii
nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC), musi kumulativné spliovat nize

uvedena kritéria (s moznymi drobnymi obménami mezi preparaty):

e Vykonnostni stav (performance status, PS) je 0-1 dle ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group).

e Pacient nevykazuje pfitomnost klinicky aktivnich mozkovych metastaz anebo
jsou mozkové metastazy adekvatné (za)lécené.

e Pacient netrpi aktivnim intersticialnim onemocnénim pilic.

e U pacientt s neskvaméznim NSCLC nebyly prokazany fidici mutace
epidermalniho rastového faktoru (EGFR) a ani pfitomnost anaplastické
lymfomové kinazy (ALK).

e Pacient neni dlouhodobé léCen systémovymi kortikosteroidy v davce
prednisonu nad 10 mg denné (Ci odpovidajicim ekvivalentem) nebo jinou
imunosupresivni IéEbou

e Pacient nema diagnostikované zavazné aktivni systémové autoimunitni
onemocnéni s vyjimkou nasledujicich onemocnéni: diabetu mellitu 1. typu,
autoimunitni thyroiditidy, koZniho autoimunitniho onemocnéni (napf. psoriaza,
atopicky ekzém, loZiskova alopecie, vitiligo).

e Pacient ma pfijatelnou funkci ledvin a jater (hladina kreatininu je mensi nebo
rovna 1,5x horni meze normy, hladina bilirubinu mensi nebo rovna 1,5x horni
meze normy, u pacientlt s Gilbertovym syndromem mensi nebo rovna 3x

horni meze normy, hladina aspartataminotransferazy (AST) a
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alaninaminotransferazy (ALT) menSi nebo rovna 3x horni meze normy, v
pfipadé pfitomnosti jaternich metastaz mensi nebo rovna 5x horni meze
normy).

Soucasné ma pacient uspokojivé hodnoty krevniho obrazu (hladina
hemoglobinu vétsi nebo rovna 90 g/l, pocet leukocytt vétsi nebo roven 2,5 x
109/1, pocet neutrofilti vétsi nebo roven 1,5 x 10%/1, pocet trombocytd vétsi
nebo roven 100 x 109/1).

Nivolumab

Nivolumab je dostupny jako pfipravek Opdivo produkovany americkou

farmaceutickou firmou Bristol-Myers Squibb. Jedna se o humanni monoklonalni

protilatku IgG4 (imunoglobulin G4), ktera se vaze na receptor oznacovany jako PD-1
a blokuje jeho interakci s ligandy PD-L1 a PD-L2. [32]

Aktualni indikace uziti nivolumabu v protinadoroveé terapii dle Evropské agentury pro

|&Civé pripravky (EMA) u plicniho karcinomu:

V kombinaci s ipilimumabem a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny je
indikovan k prvni linii Ié€by metastatického nemalobuné&éného karcinomu plic
u dospélych pacientu, jejichz nadory nemaiji senzitizujici mutaci EGFR nebo
translokaci ALK. [32]

V monoterapii je indikovan k 1éEbé lokalné pokrocilého nebo metastatického
nemalobunécného karcinomu plic po pfedchozi chemoterapii u dospélych.
[32]

Neoadjuvantni Iéba NSCLC — v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny je
indikovan k neoadjuvantni IéCbé resekovatelného nemalobunécéného
karcinomu plic s vysokym rizikem recidivy u dospélych pacient(, jejichz
nadory vykazuji expresi PD-L1 2 1 %. [32]

Indikace nivolumabu v monoterapii lokalné pokrocilého (stadium I1IB) nebo

metastatického nemalobuné&ného karcinomu plic u pacientd, ktefi byli [éCeni

prfedchozi chemoterapii se zaklada na vysledcich klinickych studii CheckMate 017
(testovano pro skvamoézni NSCLC) a CheckMate 057 (u neskvamoézniho NSCLC).
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Tyto studie prokazaly ve srovnani s chemoterapii vy$Si median celkového preziti
(OS) 9,2 mésicl versus 6 mésicl s hazard ratio (HR) 0,59, respektive OS 12,2
mésicl versus 9,4 mésict s HR 0,73 u pacientd s adenokarcinomem (Obraz 1,2).
[33, 34]
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Obraz 1: Kaplan — Meierovy kfivky pro celkové preziti ve studii CheckMate 017. [33]
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Deaths/ Overall Overall
Total Ne. Survival  Survival Rate
of Patients  (95% ClI) (95% Cl)
%

ma
Nivolumab 1907292 12.2 (9.7-15.0) 51 (45-56)
Docetaxel 223290 94 (8.1-10.7) 39 (33-43)

Hazard ratio for death, 0.73 (96% Cl, 0.59-0.89) I
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Obraz 2: Kaplan — Meierovy kfivky pro celkové preZiti ve studii CheckMate 057. [34]

34



Monoterapie je hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni, verifikované
opakovanym radiologickym vySetfenim v odstupu 4-8 tydnl z davodu odliSného
mechanismu uc€inku imunoonkologické terapie. Z prostfedkl vefejného zdravotniho
pojisténi je v monoterapii nemalobuné&éného karcinomu plic hrazeno podani
maximalné 52 cyklu Ié€by nivolumabem v rezimu davkovani 240 mg kazdé dva
tydny, nebo maximalné 26 cykll v rezimu davkovani 480 mg kazdé Ctyfi tydny,
pfiCemz uhrada neni vazana na stanoveni TPS (Tumor Proportion Score) PD-L1.
[32, 35]

Pétileta data pro studie CheckMate 017 a CheckMate 057 ukazuiji, ze celkové
preziti bez ohledu na histologicky typ ve smyslu skvamo6zniho a neskvamézniho
NSCLC dosahuje oproti docetaxelu vyznamné lepSich vysledkl (Gettinger et al.,
2021). V neselektované skupiné vSech pacientl byla souhrnna pétileta mira OS 13,4
% (95 % CI, 10,4-16,9) u nivolumabu oproti 2,6 % (95 % CI, 1,4—4,5) u docetaxelu
(Obraz 3, graf A). [36]

Souhrnna mira OS po 5 letech byla podobna u skvamézni a neskvamézni
histologie: 12,3 % (95 % CI, 7,4-18,5) a 14,0 % (95 % ClI, 10,2-18,3) u nivolumabu
a3,6% (95 % Cl, 1,4-7,8) a 2,1 % (95 % ClI, 0,9-4,4) u docetaxelu (Obraz 3, graf B
a C). [36]

Vezmeme-li v Uvahu vyznam exprese PD-L1, tak pétiletd mira OS byla 18,3 %
(95 % ClI, 13,0-24,2) oproti 3,4 % (95 % ClI, 1,4—6,8) u pacientl s expresi PD-L1 = 1
% a 8,0 % (95 % Cl, 4,4-13,0) oproti 2,0 % (95 % Cl, 0,5-5,3) u pacientl s expresi
PD-L1 <1 % (Obraz 3, graf D a E). [36]

Tyto vysledky potvrzuji vyznamny pfinos nivolumabu v prodlouzeni
celkového preziti napfi¢ rGznymi podskupinami pacientd s NSCLC ve srovnani s

docetaxelem.
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Obraz 3: Kaplan — Meierovy kfivky pro pétileta data celkového preZziti ve studii

CheckMate 017 a CheckMate 057, jednotlivé grafy popsané vySe. [36]

Dale je nivolumab v kombinaci s ipilimumabem a dvéma cykly chemoterapie

na bazi platiny indikovan v prvni linii [é€by dospélych pacientd s metastazujicim
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nemalobuné&nym karcinomem plic (NSCLC) s expresi PD-L1 (TPS) 0—49 %. [37,
38] Uginnost této kombinované terapie byla potvrzena ve studii CheckMate 9LA,
ktera prokazala vyznamné zlepSeni celkového preziti oproti samotné chemoterapii.
Median celkového preziti (OS) ve studii s 5letymi vysledky Cinil 15,8 mésice v rameni
s kombinovanou terapii oproti 11,0 mésice v rameni s chemoterapii (HR 0,72) viz
obraz 4. [39]

Dlouhodoba data ukazuji vyznamné vySsi preziti pacientd v rameni s

kombinovanou terapii:

Po 1 roce: 63 % vs. 47 %.

Po 2 letech: 38 % vs. 26 %.

Po 3 letech: 27 % vs. 19 %.
Po 5 letech: 18 % vs. 11 % [39]

Tato data potvrzuji trvaly pfinos kombinované imunoterapie nivolumabem a
ipilimumabem s chemoterapii oproti samotné chemoterapii v prvni linii IéCby
metastazujiciho NSCLC. [39]
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Obraz 4: Kaplan — Meierovy kfivky pro pétileta data celkového preZiti ve studii

CheckMate 9LA. [39]

U kombinacniho rezimu dualni imunoterapie s chemoterapii je doporucena

davka je 1 mg/kg ipilimumabu podavaného intravendzné po dobu 30 minut kazdych
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6 tydnd v kombinaci s nivolumabem v davce 360 mg podavanym intraven6zné po
dobu 30 minut kazdé 3 tydny a chemoterapii na bazi platiny podavanou kazdeé 3
tydny. Po dokoné&eni 2 cyklli chemoterapie pokracuje 1éEba davkou 1 mg/kg
ipilimumabu kazdych 6 tydnl v kombinaci s nivolumabem v davce 360 mg
intravendzné kazdé 3 tydny. Lécba se doporucuje do progrese onemocnéni, rozvoje
nepfijatelné toxicity nebo az 24 mésicu u pacientl bez progrese choroby. [32, 35,
40]

Neoadjuvantnti podani nivolumabu je pak komentovano v kapitole o

neoadjuvantni imunoterapii.

Ipilimumab
Ipilimumab je preparat dostupny pod obchodnim nazvem Yervoy vyrabény

americkou farmaceutickou firmou Bristol-Myers Squibb. Jedna se o monoklonalni
humanni protilatku tfidy IgG1 proti membranovému receptoru CTLA-4, jenZ se
ucastni inhibi€nich pochodu a patfi mezi tzv. kontrolni body imunitniho systému. Tim
je udrzovana aktivace T lymfocytiim putujicich do nadorové tkané. V kombinaci

s nivolumabem je indikovan u plicniho karcinomu v indikacich zminénych vySe. [39,
40]

Pembrolizumab
Pembrolizumab je v CR dostupny pod komerénim nazvem Keytruda, ktery je

v portfoliu americké mezinarodni farmaceutické spole¢nosti MSD. Jedna se
o humanizovanou monoklonalni protilatku IgG4 proti receptoru programované
bunééné smrti PD-1 vytvarfenou technologii rekombinantni DNA (Deoxyribonukleova

kyselina) v burikach vaje¢nikl Cinského krecika. [41]
Aktualni indikace uziti pembrolizumabu u plicniho karcinomu dle EMA:

e v kombinaci s chemoterapii obsahuijici platinu jako neoadjuvantni IéCba a
nasledné pokracujici jako monoterapie v adjuvantni IéCbé je indikovana k
léCbé resekovatelného nemalobunééného karcinomu plic s vysokym rizikem

recidivy u dospélych. [41]
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e v monoterapii je indikovana k adjuvantni Ié€bé dospélych s nemalobunécnym
karcinomem plic s vysokym rizikem recidivy po kompletni resekci a
chemoterapii na bazi platiny. [41]

e v monoterapii je indikovana k prvni linii [€Cby metastatického
nemalobunécného karcinomu plic u dospélych, jejichz nadory exprimuji PD-
L1 s TPS =50 % a u nichz neni prokazana pfitomnost mutaci EGFR nebo
ALK. [41]

e v kombinaci s pemetrexedem a chemoterapii na bazi platiny je indikovana k
prvni linii l6Cby metastatického neskvamozniho nemalobunééného karcinomu
plic u dospélych, jejichz nadory nemaiji mutace EGFR nebo ALK. [41]

e v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem nebo nab-paklitaxelem je
indikovana k prvni linii IéCby metastatického skvamdzniho nemalobunécného
karcinomu plic u dospélych. [41]

e v monoterapii je indikovana k |é¢bé lokalné pokrocilého nebo metastatického
nemalobunécného karcinomu plic u dospélych, jejichz nadory exprimuji PD-
L1 s TPS =1 % a ktefi byli jiz |éCeni nejméné jednim chemoterapeutickym
rezimem. Pacienti s mutacemi EGFR nebo ALK musi byt pfed zahgjenim

IéCby také IéCeni cilenou terapii. [41]

Monoterapie pembrolizumabem v prvni linii k IéEbé metastazujiciho NSCLC
u dospélych, jejichz nadory exprimuji PD-L1 s TPS (250 % je indikovana na zakladé
studie KEYNOTE-024. Ta prokazala v této indikaci ve srovnani s chemoterapii s
platinovym doubletem vysSi median celkového preziti (OS) 30 mésicl versus 14,2
meésice s HR 0,65 (Obraz 5). [42]
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pomér rizik median, mésice

n piihody, n (%)  (95% CI) (95% CI)
pembrolizumab 154 103 (66,9) 0,62 26,3(18,3-40,4)
100,% 151 123 (81,5) (0,48-0,81) 13,4 (9,4-18,3)

celkové pieZiti (%)

10
0 : :
0 6 12 18 24 30 36 & 48 54 60 66 72
potet pacientd v riziku ¢as (mésice)
pembrolizumab 154 121 106 89 78 73 66 62 54 51 20 0 0

Obraz 5: Kaplan - Meierovy kfivky pro celkové preziti ve studii Keynote-024. [42, 43]

Kombinace s chemoterapii pemetrexedem a platinou je indikovana v prvni linii
k 1é€bé metastazujiciho neskvamdzniho NSCLC u dospélych, u nichz nadorové
elementy exprimuji PD-L1 s TPS 1-49 %. Klinicka studie KEYNOTE-189 prokazala
v této indikaci ve srovnani s chemoterapii vy$8i median celkového preziti a to
22 mésicu versus 10,7 mésice s HR 0,56 (Obraz 6). [44]

pithody median
(%) (95% CI)
—— pembrolizumab + chemoterapie 74,4 22 mésicl (19,5-24,5)
100 = placebo + chemoterapie 85,4 10,6 mésice (8,7-13,6)
90 : pomér rizik 0,60 (95% CI 0,50-0,72)
80 :
g 70 :
= 1313%
= 60 H 23l
2 27, 1 174%
5 CD [evvesscanncnnccnacatiugeocnsaanasnnssass™Pomgs s Messssssssisssasasenans E ...................................
< 40 : :
2
= 30
i\
20
10
0
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
e ¢as (mésice)
pocet pacientd v riziku
pembrolizumab +
chemoterapie 410 347 283 234 184 149 125 99 28 0
placebo +
chemoterapie 206 148 98 72 55 42 34 29 10 0

Cut off dat: 28. srpna 2020.

Obraz 6: Kaplan - Mayerovy kfivky pro celkové preZiti ve studii Keynote-189. [43,
44]
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Kombinace s karboplatinou a paklitaxelem je indikovana v prvni linii k 1écbé
metastazujiciho skvamdzniho NSCLC u dospélych, jejichz nadorové elementy
exprimuji PD-L1 s TPS 1-49 %. Klinicka studie KEYNOTE-407 prokazala v této
indikaci ve srovnani s chemoterapii vy$si median OS 17,1 mésicu versus 11,6
mésice pfi HT 0,71 (Obraz 7).[45]

median celkového pieziti pomér rizik
pithody, n (%) (95% Cl), més(ce (95% Cl)

pembrolizumab + X
X 168 (60,4) 17,1 (14,4-19,9)
100 chemoterapie ' 0,71(0,58-0,88)

90 | ™
80
70
60
50 |-
10
30
20

. 647%

celkové piefitl (%)
i/
(%]
~
[¥,]

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

¢as (mésice)
pocet pacientl v riziku
pembrolizumab + chemoterapie 278 256 232 203 180 150 119 80 46 14 4 0

Obraz 7: Kaplan - Meierovy kfivky pro celkové preziti ve studii Keynote-407. [43, 45]

V druhé linii IéCby prokazal pembrolizumab superioritu nad docetaxelem u
pacientl s PD-L1 s TPS = 1 % na zakladé studie KEYNOTE-010. Pacienti byli
randomizovani (1:1:1) do skupiny Ié€ené pembrolizumabem v davce 2 mg/kg
(n=344) nebo 10 mg/kg (n=346) kazdé 3 tydny nebo docetaxelem v davce 75 mg/m2
kazdé 3 tydny (n=343) do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.
Primarnimi parametry hodnoceni uc€innosti byly OS a PFS (pfeZiti bez progrese).
Median OS pro |é€bu pembrolizumabem dosahl 10,4 mésice (davka 2mg/kg) a 12,7
mésice (davka 10 mg/kg) vs. 8,5 mésice pfi [éCbé docetaxelem pfi HR 0,71 resp.
0,61. Vysledky ucinnosti byly v ramenech Ié€enych 2 mg/kg a 10 mg/kg
pembrolizumabu podobné (Obraz 8). [46]
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Pembralizumak: 2 mgfkg
— Pembrolizumaby 10 ma/kg
— Docetaxel

Owverall survival (%)
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Obraz 8: Kaplan-Meierovy kfivky pro celkoveé preZiti ve studii KEYNOTE-010. [46]

Adjuvantni a perioperacni podani pembrolizumabu je komentovano v kapitole
nize.

Doporuéena davka v monoterapii u dospélych je 200 mg kazdé 3 tydny nebo
400 mg kazdych 6 tydnu, v kombinacni IéCbé 200 mg kazdé 3 tydny, intravenézni
infuzi po dobu 30 minut. Lé¢ba je hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni. Z
prostifedkl verejného zdravotniho pojisténi je v indikaci NSCLC hrazeno podani
maximalné 35 cykll 1éCby pembrolizumabem. V pfipadé nutnosti ukonceni léCby
jedné slozky z podavané kombinace z dlivodu jeji netolerance je mozné pokracovat

v podavani ostatnich IéCiv. [35, 41]

Atezolizumab
Atezolizumab je komercné dostupny jako pfipravek Tecentriq vyvinuty

Svycarskou farmaceutickou spole¢nosti Roche. Jde o modifikovanou
humanizovanaou monoklonalni protilatku IgG1 (imunoglobulin G1) proti ligandu 1
programované bunééné smrti (PD-L1) s upravenou funkci Fc (fragment crystalizable)
domény, produkovana ovarialnimi bufikami ¢inského krecika technologii
rekombinace DNA. [47]
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Aktualni indikace uziti atezolizumabu plicniho karcinomu dle EMA:

Pro dasné stadium NSCLC:

o V monoterapii indikovan jako adjuvantni [éCba po kompletni resekci a

chemoterapii na bazi platiny u dospélych pacientd s NSCLC s vysokym
rizikem recidivy, jejichZ nadory vykazuji expresi PD-L1 na = 50 %
nadorovych bunék (TC) a ktefi nemaji EGFR-mutovany nebo ALK-
pozitivni NSCLC. [47]

Pro pokrocCily NSCLC:

o V kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou indikovan

k prvni linii 16é¢by dospélych pacientll s metastazujicim neskvamoznim
NSCLC. U pacientd s NSCLC s aktivacnimi mutacemi EGFR nebo
prestavbami ALK je pfipravek Tecentriq v kombinaci s
bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou indikovan az po selhani
vhodnych moznosti cilené IéCby. V kombinaci s nab-paklitaxelem a
karboplatinou je indikovan k prvni linii Ié€by dospélych pacientl s
metastatickym neskvaméznim NSCLC, ktefi nemaji EGFR-mutovany
nebo ALK-pozitivni NSCLC. [47]

V monoterapii indikovan k prvni linii IéEby dospélych pacientl s
metastatickym NSCLC, jejichz nadory vykazuji expresi PD-L1 = 50 %
TC nebo = 10 % na tumor infiltrujicich imunitnich burikach (TIICs) a
ktefi nemaji EGFR-mutovany nebo ALK-pozitivni NSCLC. [47]

V monoterapii indikovan k prvni linii IéCby dospélych pacientl s
pokroCilym NSCLC, ktefi nejsou vhodni pro terapii na bazi platiny. [47]
V monoterapii je indikovan k |é¢bé dospélych pacientl s lokalné
pokroCilym nebo metastatickym NSCLC po pfedchozi chemoterapii.
Pacienti s EGFR-mutovanym nebo ALK-pozitivnim NSCLC by méli byt
pfed zahajenim IéCby pfipravkem Tecentriq rovnéz IéCeni cilenou
terapii. [47]

Malobunéé&ny karcinom plic (SCLC)
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o Vv kombinaci s karboplatinou a etoposidem je indikovan k prvni linii
|éCby dospélych pacientl s malobunéénym karcinomem plic v
extenzivnim stadiu (ES-SCLC). [47]

Lécba je v hrazenych indikacich hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni,
verifikované opakovanym radiologickym vySetfenim v odstupu 4-8 tydnu z dlivodu
odliSného mechanismu uc€inku imuno-onkologické terapie. Z prostfedkl verejného
zdravotniho pojisténi je v monoterapii v I€Cbé lokalné pokrocilého (stadium 111B) nebo
metastatického nemalobunétného skvamédzniho karcinomu plic u pacientd, ktefi byli
|éCeni pfedchozi chemoterapii hrazeno podani maximalné 35 cykll IéCby
atezolizumabem. V monoterapii v adjuvantni [éCbé dospélych pacientl s NSCLC s
vysokym rizikem rekurence onemocnéni je hrazeno podani maximalné 16 cyklu

I[éCby. U SCLC neni maximalni délka IéCby administrativné omezena. [35, 47]

V |é€bé pacientl s NSCLC po selhani pfedchozi chemoterapie byla ucinnost
atezolizumabu ovérfena ve studii OAK, kde bylo dosazeno signifikantniho
prodlouzeni celkového preziti na 13,8 mésicu oproti 9,6 mésice u docetaxelu (HR
0,73) viz Obraz 9. [48]

100 4 HR=0.73*
90 - (95% CI: 0.62-0.87)
- 804 p=0.0003
£ 704 Minim. déika sledovani = 19 mésicu
£ 60
= .
S
2 40 :
g 304 —— Atezolizumab
= —+— Docetaxel
O 204 ‘ :
104 Median 9.6 mésice Median 13.8 mésice
04 (95% CI: 8.6—11.2) | 1 (95% CI: 11.8-15.7)
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
meésice

No. at Risk
Atezolizumab 425 407 382 363 342 326 305 279 260 248 234 223 218 205 198 188 175 163 157 141 116 74 54 41 28 15 4 1
Docetaxel 425 390 365 336 311 286 263 236 219 195 179 168 151 140 132 123 116 104 98 90 70 51 37 28 16 6 3

Obraz 9: Kaplan-Meierovy kfivky pro celkoveé preziti ve studii OAK. [48]

Vyznamny pfinos byl nasledné potvrzen i v prvni linii Ié€by u pacientl s

vysokou expresi PD-L1, jak demonstrovala studie IMpower110. V této populaci vedla
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monoterapie atezolizumabem k prodlouzeni medianu celkového preziti na 20,2

mésicu ve srovnani s 13,1 mésice pfi standardni chemoterapii (HR 0,59). [49]
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60+

404
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Overall Survival (%)
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A High PD-L1 Expression

Atezolizumab

Median overall survival,,
13.1 mo (95% CI, 7.4-16.5) |

Atezolizumab
Chematherapy

Median overall survival,
20.2 mo (95% CI, 16.5-NE)
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No. of Survival Survival
Patients  (95% Cl) (95% CI)
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107 763 (68.2-84.4) 64.9 (55.4-74.4)
98 70.1 (60.6-79.4) 50.6 (40.0-61.3)

Hazard ratio for death, 0.59 (95% CI, 0.40-0.89)
P=0.01
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Obraz 10: Kaplan-Meierovy kfivky pro celkové preziti ve studii IMpower110. [49]

Atezolizumab v monoterapii byl téZ zkouman u pacientl se zhorSenym

stavem vykonnosti, resp. kiehc&ich pacientd, kde byl ves studii faze 3 IPSOS

porovnavan s monochemoterapii. Primarnim cilem bylo OS. Atezolizumab

signifikantné prodlouzil OS ve srovnani s monochemoterapii (HR 0,78). Je t.C.

jedinym lékem na poli imunoterapie plicniho karcinomu, ktery ukazal v

randomizované klinické studii benefit i pro pacienti v hor8im klinickém stavu. [50]
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Obraz 11: Kaplan-Meierovy kfivky pro celkoveé preZiti ve studii IPSOS. [50]

K registraci atezolizumabu v kombinované 1é¢bé metastatického NSCLC
vedly 2 studie faze 3. IMpower130 porovnavala atezolizuab + nab-paclitaxel +
carboplatinu ve srovnani s chemoterapii platinovym doubletem u neskvamézniho
NSCLC. Primarnimi cili byly PFS a OS, kdy atezolizuab signifikantné prodlouzil jak
PFS (HR = 0,64), tak i OS (HR = 0,79). [51] Druhou studii pak byla studie faze I
IMpower 150, ktera porovnavala kombinace atezolizumab + carboplatina + paclitaxel
(ACP), bevacizumab + carboplatina + paclitaxel (BCP) a atezolizumab + BCP
(ABCP), kdy chemoterapie byla podavana 4 az 6 cykll a nasledovala udrzovaci
|éCba atezolizumabem + /- bevacizuabem. Primarnimi cili byly opét PFS a OS. Oba
tyto cile byly signifikantné lepsi pfi porovnani skupin ABCP a BCP — HR pro OS 0,78
a pro PFS 0,62. Soucasti této studie (mimo vymezenou zakladni intention to treat
skupinu) byly i pacienti s EGFR a ALK mutacemi, kdy IéCba ABCP se zdala byt
nadéjna i u téchto pacientu. Jedna se v8ak o pomérné kontroverzni téma, nebot tato
data nevychazela z primarné designované studie na tuto skupinu pacientt. [52]
Navic dalSi studie sice potvrdila delSi PFS pfi pfidani imunoterapie, ale
v sekundarnim cili OS nevykazovala ani pfiznivy trend (HR = 1,01). [53]
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Obraz 12: Kaplan-Meierovy kfivky pro celkové preziti ve studii IMpower130. [51]

Kaplan—Meier Estimates of Progression-free Survival

100 Rate of Progression-free Survival
sod A At 6 mo At12 mo
ABCP 66.9% (95% Cl, 61.9-71.8) 36.5% (95% Cl, 31.2-41.9)

BCP  56.1% (95% Cl, 50.7-61.5)  18.0% (95% Cl, 13.4-22.6)

Stratified hazard ratio, 0.62 (95% CI, 0.52-0.74)
P=0.001
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Obraz 13: Kaplan-Meierovy kfivky pro celkové preziti ve studii IMpower150. [52]

Nadéjné vysledky pfineslo takeé testovani atezolizumabu v ¢asnéjSich stadiich
onemocnéni. Studie IMpower010 zkoumajici adjuvantni podani po kompletni resekci
a chemoterapii prokazala u pacientl s expresi PD-L1 = 50% vyrazné snizeni rizika

relapsu onemocnéni (HR 0,43), pficemz data celkového pfeziti zatim nejsou zrala.
[11]

RozSifeni moznosti imunoterapie predstavuje i kombinacni rezim pro pacienty

s ES-SCLC. Studie IMpower133 prokazala, ze pridani atezolizumabu ke

47



karboplatiné a etoposidu vede k signifikantnimu prodlouzeni celkového pfeziti na

12,3 mésicu oproti 10,3 mésice pfi podani samotné chemoterapie (HR 0,70). [54]
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Obraz 14: Kaplan-Meierovy kfivky pro celkové preziti ve studii IMpower133. [54]

Durvalumab
Durvalumab je komeréné dostupny jako pfipravek Imfinzi, ktery je v portfoliu

britské mezinarodni farmaceutické spole¢nosti AstraZeneca. Jedna se o plné
humanizovanou monoklonalni protilatku, imunoglobulin G1 kappa, ktera selektivhé
blokuje interakci PD-L1 s PD-1 a CD80. Lécebnou indikaci je pfedevsim IéCba

pokrocilého plicniho karcinomu. [55]
Aktualni indikace uziti durvalumabu u plicniho karcinomu dle EMA:

e Nemalobunécny karcinom plic (NSCLC)

o V monoterapii je indikovan k lIéCbé lokalné pokrocilého,
neresekabilniho nemalobunééného karcinomu plic (NSCLC) u
dospélych pacientd, jejichz nadory exprimuji PD-L1 na =1 %
nadorovych bunék a u nichz nedoslo k progresi onemocnéni po
chemoradioterapii na bazi platiny. [55]

o V kombinaci s tremelimumabem a chemoterapii na bazi platiny je

indikovan k prvni linii Ié€by dospélych pacientll s metastatickym
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NSCLC bez senzitizujicich mutaci EGFR nebo ALK pozitivhich mutaci.
[53]
e Malobunécny karcinom plic (SCLC)
o V kombinaci s etoposidem a bud’ karboplatinou nebo cisplatinou je
indikovan k prvni linii IéCby dospélych pacientll s malobuné&nym

karcinomem plic v extenzivnim stadiu (ES-SCLC). [55]

Uginnost pipravku u lokalné pokrogilého inoperabilniho karcinomu plic byla
prokazana ve studii PACIFIC, ktera prokazala vys$si u€innost v indikaci po
chemoradioterapii ve srovnani s placebem median celkového preziti a to 47,5
mésice versus 29,1 mésice s HR 0,73 (Obraz 15). [14]

median celkového pocet pfihod/
preziti, mésice celkovy pocet

10 (95% ClI) pacienti (%)
09 831 % durvalumab 47,5 (38,4-52,6) 247/476 (51,9)
" placebo 29,1 (22,1-35,1) 149/237 (62,9)

746 %

553 %

436 % i
: : 363 %
0,2 |stratifikovany pomér ; ;
0,1 rizik pro umrtf 0,71

(95% Cl1 0,57-0,88)

pravdépodobnost celkového pieiitl

01 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66
¢as od randomizace (mésice)
pocet pacientd v riziku

durvalumab 476 464 431 414 385 364 343 319 299 290 274 265 252 241 235 225 195 138 75 36 15 2 0
placebo 237 220 199 179 171 156 143 133 123 116 107 99 97 93 91 83 75 53 29 15 7 2 0

Obraz 15: Kaplan-Meierovy kfivky pro celkoveé preZiti ve studii PACIFIC. [14, 43]

Uziti u metastatického NSCLC zkoumala studie POSEIDON. Zde byly pacienti
(bez EGFR / ALK mutaci) randomizovani mezi IéEbu tremelimumabem +
durvalumabem + chemoetarapii (4 cykly nasledované udrzovaci Ié€bou jiZ bez
chemoterapie), durvalumab + chemoterapii (opét 4 cykly nasledované udrzovaci
Ié€bou jiz bez chemoterapie) a chemoterapii na bazi platiny. Primarnimi cili byly PFS
a OS. Kombinace bez tremelimumabu nedosahla signifikatniho prodlouzeni OS.
Kombinace tremelimumab + durvalumab + chemoterapie pak dosahla jak
signifikantniho prodlouzeni PFS (HR = 0,72) i OS (HR = 0,77) ve srovnani
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s chemoterapii viz Obraz 16. [56]

Events, Median 05, 24-Month OS5,
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Obraz 16: Kaplan-Meierovy kfivky pro celkové preziti ve studii POSEIDON. [56]

Uginnost pFipravku u SCLC byla prokazana ve studii CASPIAN, ktera
prokazala v indikaci nemocnych se SCLC |é€enych durvalumabem s CHT (cisplatina
+ etoposid) ve srovnani s CHT (etoposid + cisplatina) vy$§i median celkového preziti
a 13 mésicu versus 10,3 mésice s HR 0,73. Jedna se o prvni vyznamny posun

v |éCbé SCLC po témér 30 letech, ktery byl zaveden do klinické praxe. [57]

V této indikaci je durvalumab podavan v davce 1500 mg v kombinaci s
chemoterapii kazdé 3 tydny ve 4 cyklech, nasledné 1500 mg kazdé 4 tydny
v monoterapii. Délka trvani IéCby je potom do progrese onemocnéni nebo do

nepfijatelné toxicity. [35, 55]
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OVERALL SURVIVAL
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Obraz 17: Kaplan-Meierovy kfivky pro celkové preziti ve studii CASPIAN. [57]

Recentni studie pak doklada pfinos konsolidacni terapie durvalumabem i u
limitovaného stadia SCLC. Durvalumab byl ve studii faze 11l ADRIATIC zkouman
proti placebu po chemoradioterapii u LD SCLC. Primarnim cilem studie byli PFS a
OS. Pozitivni vysledky byly zatim publikovany pouze formou sdéleni na konferenci,
publikovany v dobé sepsani této prace zatim nebyly. Proto v této indikaci prozatim
nema durvalumab indikaci od EMA. [58]

Celkové je IéCba u NSCLC i SCLC hrazena do potvrzeni progrese
onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym vysSetfenim v odstupu 4 - 8
tydnu z ddvodu odliSného mechanismu ucinku imuno-onkologické terapie nebo

neprijatelné toxicity, v Ié€bé NSCLC maximalné po dobu 12 mésicu. [35]

Cemiplimab

Cemiplimab je komeréné dostupny jako pfipravek Libtayo, ktery je v portfoliu
nadnarodni farmaceutické spole¢nosti Regeneron Pharmaceuticals ve spolupraci se
Sanofi. Jedna se o plné humanizovanou monoklonalni protilatku, imunoglobulin G4,
ktera selektivné blokuje interakci PD-1 s jeho ligandy PD-L1 a PD-L2. [59]
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Aktualni indikace uziti cemiplimabu u plicniho karcinomu dle EMA:

e V monoterapii je indikovan k prvni linii I6€by dospélych pacientu s
nemalobuné&nym karcinomem plic exprimujicim PD-L1 (u = 50 % nadorovych
bunék) bez aberaci EGFR, ALK nebo ROS1, ktefi maji lokalné pokrocily
NSCLC a nejsou vhodnymi kandidaty pro definitivni chemoradioterapii, nebo
metastazujici NSCLC.[59]

e V kombinaci s chemoterapii na bazi platiny je indikovan k prvni linii [éCby
dospélych pacientll s NSCLC exprimujicim PD-L1 (u = 1 % nadorovych
bunék) bez aberaci EGFR, ALK nebo ROS1, bez aberaci EGFR, ALK nebo
ROSH1, ktefi maji lokalné pokro€ily NSCLC a nejsou vhodnymi kandidaty pro

definitivni chemoradioterapii nebo metastazujici NSCLC. [59]

Uginnost pipravku byla prokazana ve studii EMPOWER-Lung 1, coz byla
multicentricka randomizovana klinicka studie faze lll, ktera porovnavala u€innost
cemiplimabu oproti chemoterapii v prvni linii I€Cby lokalné pokrocilého nebo
metastazujiciho nemalobunééného karcinomu plic s expresi PD-L1 TPS 250 % a
bez cilitelnych mutaci EGFR, ALK a ROS1. [17] Pacienti byli randomizovani v
poméru 1:1 do ramene s cemiplimabem (350 mg i. v. kazdé 3 tydny) nebo do
ramene s platinovou chemoterapii dle volby investigatora. Primarnimi cili byly
celkové preziti (OS) a preziti bez progrese (PFS). Cemiplimab prokazal vyznamné
delSi median celkového preziti oproti chemoterapii - mOS nebyl dosazen vs. 14,2
meésice; HR 0,57. [60] Vysledky tfiletého sledovani potvrdily trvaly pfinos
cemiplimabu v l1é¢bé této podskupiny pacientl s NSCLC. [61]
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Obraz 18: Kaplan-Meierovy kfivky pro celkove pfeziti ve studii Empower-Lung 1.
[60]

Cemiplimab + chemoterapie vs. cemiplimab samotny byly zkoumany ve studii
faze Il EMPOWER-Lung 3 u pacientll bez EGFR / ALK / ROS1 mutaci se stadii
[HI/IV NSCLC. Primarnim cilem bylo OS. Studie byly pfed€asné ukonena na
doporuceni nezavislé monitorujici komise pfi dosazeni vyznamného rozdilu v OS.
Median OS ¢inil 21,9 mésice pro rameno s cemiplimabem a 13,0 mésice pro
chemoterapii, HR = 0,71. [18] Vyrazné&jsiho efektu dosahl pro pacienty s PD-L1
pozitivitou, kde subanalyza prokazala HR 0,51. [62]

Median (95% CI) HR (95% CI)

Cemiplimab + chemotherapy 23.5 months 0.51
1.0 (20.9-27.2) {0.38-0.69)
0.9 41 Chemotherapy 12.1 months p <0.0001
10.1-15.7
0.8 1 72.4% ( )
w 0.7 h
o I
5 067 .
£ 051 ,
q 041 :
o
2 034 i
o I
0.2+ ! !
! 128.4%
0149 — Cemiplimab + chemotherapy : :
0.04 — Chemotherapy | I
T T T T T
0 6 12 18 24

Time (months)
Obraz 19: Kaplan-Meierovy kfivky pro celkové pfeziti ve studii Empower-Lung 3.
[62]
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3.2.4. Imunoterapie v perioperacni IéCbé NSCLC

Jak jiz bylo ¢aste€né zminéno vyse, tak 80 % pfipadu plicnich karcinom(
pfipada na NSCLC, z ¢ehoz je jen 50 % v lokalizované nebo lokalné pokrocilé formé.
Z toho je operabilnich asi jen 20 % pacientl. | pfes pokroky v chirurgické lécbé
nemalobunécného plicniho karcinomu dochazi u vyznamného poctu operovanych
pacientl k recidivam. Pétileté preziti klesa od 92 % u stadia IA1 po 36 % ve stadiu
[ll. [63] Dosavadni vysledky neo/adjuvantni chemoterapie pfinasi zlepSeni pétiletého
preZiti pouze o pfiblizné 5 %. [64] Adjuvantni [éCba chemoterapii je indikovana u st.
[I-11l, pfipadné ve st. IB s pfitomnosti rizikovych faktor(. [6] S nastupem
protinadorové imunoterapie checkpoint inhibitory a po jejich postupném usidleni v
zakladnich liniich v |é€bé pokrocilych stadii, se nyni koné¢éné dostava tato léCebna
modalita i do nizSich stadii, kde muze pfedchazet chirurgické |éCbé, pfipadné na ni

navazovat.

Vétsina neoadjuvantnich a adjuvantnich studii u NSCLC nehodnoti celkové
preziti (OS) jako primarni parametr, protoze jeho sledovani vyzaduje dlouhy ¢asovy
horizont a muze byt ovlivnéno rozvojem lé€by pokrocilych stadii. Misto toho se
zaméfuji na alternativni parametry, jako je DFS (disease-free survival, pfeZiti bez
znamek nemoci) a EFS (event-free survival, pfeziti bez udalostil), které dokazi 1épe
predikovat dlouhodobé vysledky. EFS byva obvykle definovan jako progrese

onemocnéni, neresekabilni tumor, recidiva &i umrti.

V neoadjuvantnich studiich jsou kliCové patologické odpovédi: patologicka
kompletni remise (pCR), coz znamena uplnou eradikaci viabilnich nadorovych bunék
v primarnim nadoru a uzlinach, a vétsi patologicka odpovéd (MPR), definovana jako
<10 % viabilnich bunék v resekované tkani. Obé tyto odpovédi, pCR a MPR, byly
spojeny s vySSi pravdépodobnosti dlouhodobého preziti a jsou vyznamnymi
prediktory uspésnosti éCby. [65-69]

Adjuvantni imunoterapie
Vyznamnym pralomem v adjuvantni Ié€bé jsou vysledky studie IMpower010,

coz je klicova faze lll, ktera hodnotila adjuvantni podani atezolizumabu u pacientl s

NSCLC stadia IB (tumor = 4 cm) az IlIA po operaci a adjuvantni chemoterapii. U

pacientu stadia II-1l1A s expresi PD-L1 = 1 % prokazala vyznamné zlepSeni DFS s
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medianem 42,3 mésice oproti 35,3 mésicim u nejlepsi podplrné péce (HR 0,66; p =
0,0039), pficemz nejvétsi pfinos byl u PD-L1 =250 % (HR 0,43). Data u stadia IB—IIIA
a pacientd s nizkou nebo negativni expresi PD-L1 nebyla statisticky signifikantni.
Lécba byla spojena s imunitné podminénymi nezadoucimi ucinky (stupné 3—4 u 21,8
% pacientt). Na zakladé téchto vysledku byl atezolizumab schvalen Evropskou
Iékovou agenturou v €ervnu 2022 jako adjuvantni terapie pro NSCLC stadia II-IlIA s
PD-L1 = 50 %, coz potvrzuje vyznam imunoterapie v ¢asnéjSich stadiich NSCLC.
[11, 70]

100 = Atezolizumab: median NE (95% Cl 36-1 months to NE)

Best supportive care: median 35-3 months (95% CI 29-0 to NE)
Stratified hazard ratio: 0-66 (95% C1 0-50-0-88), p=0-0039

804
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Obraz 20: Kaplan-Meierovy kfivky pro DFS ve studii Impower010. [11]

Dalsi vysledky pfinesla v adjuvanci také studie PEARLS/ KEYNOTE-091 s
pembrolizumabem v obdobném designu. Zavéry ukazaly vyznamné zlepSeni preZiti
bez recidivy (DFS) v celkové populaci s medianem DFS 53,6 mésice u
pembrolizumabu oproti 42,0 mésiclim u placeba (HR 0,76; p = 0,0014). Nejvétsi
prinos byl zaznamenan u pacientt s PD-L1 expresi 1-49 %, zatimco ve skupiné PD-
L1 =50 % nebyl pfinos DFS signifikantni a byl tak spinén jen jeden z primarnich cil{
studie. Data pro OS nebyla zrala, nicméné OS ve tfech letech bylo lepSi jen 0 2 % ve
srovnani s placebem. LéCba byla spojena s imunitné podminénymi nezadoucimi
ucinky (39 % pacientu), které vSak byly vétSinou mirné. Dle téchto dat

pembrolizumab zatim neziskal jasné misto v adjuvantni |éCbé. [71, 72]
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Neoadjuvantni imunoterapie
V oblasti neoadjuvantni imunoterapie pfinesla prvotni vyznamné vysledky

studie faze Il NEOSTAR, kde nivolumab dosahl MPR (major pathological response)
u 22 % pacientt a v kombinaci nivolumabu s ipilimumabem dokonce u 38 %
pacientu. Jesté slibnéjSi data pfinesly studie kombinujici imunoterapii s chemoterapii
- durvalumab, atezolizumab a nivolumab v kombinaci s karboplatinou a taxanem
dosahli MPR 62 %, 57 % a 83 %. [73, 74]

Nasledné studie CheckMate 816 byla randomizovana studie faze lli
navazujici na studii NEOSTAR, ktera hodnotila efekt neoadjuvantni imunoterapie
nivolumabem v kombinaci s chemoterapii oproti samotné chemoterapii u pacientt s
NSCLC stadia IB—IIIA. Vysledky prokazaly, ze kombinovana chemoimunoterapie
vyznamné zvySila miru patologické kompletni odpovédi (pCR) na 24 % oproti 2,2 %
u samotné chemoterapie (p <0,001). Median preziti bez udalosti (EFS) byl rovnéz
prodlouzen — 43,8 mésice oproti 18,4 mésicim u samotné chemoterapie (HR 0,66;
95 % CI: 0,49-0,90). Pfinos byl zaznamenan napfi¢ vSemi klinickymi podskupinami,
v€etné histologickych typu, stadii, PD-L1 exprese a mutacni naloze. Nivolumab
nezhorsil moznosti chirurgického vykonu; 83,2 % pacientd v rameni s
chemoimunoterapii podstoupilo resekci, oproti 75,4 % ve skupiné s chemoterapii.
Nezadouci u€inky stupné 3—4 byly podobné mezi skupinami (33,5 % vs. 36,9 %).
Tyto vysledky vedly k registraci nivolumabu v kombinaci s chemoterapii Evropskou
Iékovou agenturou v roce 2023 jako neoadjuvantni IéCby operabilniho NSCLC stadia
[I-111A s PD-L1 pozitivitou. [75, 76]
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Obraz 21: Kaplan-Meierovy kfivky pro DFS ve studii CheckMate-816. [76]

Perioperacni imunoterapie

DalSi zkoumanou moznosti je perioperacni Ié€ba imunoterapii, jejiz efekt byl
hodnocen ve studii KEYNOTE-671, ktera zkoumala uziti pembrolizumabu a
zaméfila se na pfinos tohoto anti-PD-1 checkpoint inhibitoru kombinaci
neoadjuvantni i adjuvantni terapie. Pembrolizumab byl podavan s chemoterapii
neoadjuvantné, celkem 4 cykly a poté samotny pembrolizumab adjuvantné 13 davek
u pacientl s resekabilnim NSCLC stadia II-1lIB. Vysledky ukazaly, ze pfidani
pembrolizumabu k neoadjuvantni chemoterapii vyznamné zlepsilo pfeziti bez
znamek choroby (event-free survival, EFS) ve srovnani se samotnou chemoterapii, s
HR 0,58 (95% CI: 0,46-0,72; p < 0,001). Median EFS nebyl v rameni s
pembrolizumabem dosazen, zatimco ve skupiné s chemoterapii €inil 17 mésica.
Kromé toho bylo pozorovano zlepSeni patologické kompletni odpovédi (pCR), kdy 18
% pacientt dosahlo pCR oproti 4 % ve skupiné s chemoterapii (p < 0,001). Z podani
této lécby profitovali s lepSimi vystupem zejména ti pacienti, ktefi dosahli na pCR

nebo MPR a dalSim benefitem u EFS byla pozitivita exprese PD-L1. [72, 77]
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Obraz 22: Kaplan-Meierovy kfivky pro EFS s HR 0,58 ve studii KEYNOTE-671. [73]

Studie AEGEAN byla faze lll, ktera také zkoumala perioperacni l1é¢bu,
podavan byl durvalumab v kombinaci s chemoterapii u pacientu s resekabilnim
NSCLC stadia II-IIIB. Vysledky ukazaly, Ze kombinace vyznamné zlepSila miru
patologické kompletni odpovédi (pCR) na 17,2 % oproti 4,3 % u samotné
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chemoterapie. Median preziti bez udalosti (EFS) nebyl ve skupiné s durvalumabem
dosazen, zatimco u placeba Cinil 25,9 mésice (HR 0,68; p = 0,0039). Bezpecnostni
profil durvalumabu byl pfiznivy a perioperacni podavani nenarusilo chirurgické
vykony. Pfestoze analyza celkového preziti (OS) zatim neprokazala signifikantni
rozdil, vysledky naznacuji pozitivni trend ve prospéch durvalumabu. Studie potvrdila
vyznam perioperacni imunoterapie v IéEbé operabilniho NSCLC, v tomto pfipadé s

benefitem na EFS i pCR u exprese PD-L1 pozitivni i negativni. [78]
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Obraz 23: Kaplan-Meierovy kfivky pro DFS ve studii AEGEAN. [78]
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3.3. Imunitné podminéné nezadouci ucinky protinadorové
imunoterapie
Imunoterapie, na rozdil od systémového plsobeni cytotoxické chemoterapie, od
kterého se odviji i jeho mechanismus vzniku nezadoucich uc€inkd |éCby, ma sva
specifika, z hlediska |é¢ebné odpovédi a nezadoucich uc&inkld. LéCebna odpoved
navozena naruSenim imunotolerance vuci nadoru muze byt provazena nezadoucim
poruSenim tolerance vlastnich tkani imunitnim systémem a svou povahou se blizi
autoimunitnim onemocnénim. Stim tedy souvisi rozvoj imunitné€ podminénych
nezadoucich uc€inka lécby, které mohou byt organové specifické ¢&i organové

nespecifické s moznosti postizeni témér kterékoliv télni struktury. [79]

Nezadouci u€inky nemusi byt pouze znakem toxicity |€Cby, Existuji dikazy o tom,
ze vyskyt nékterych nezadoucich ucinkl imunoterapie mulze byt pfiznivym
prediktorem léCebné odpovédi. Tento jev byl zdokumentovan u lécby PD-1/PD-L1
inhibitory. Tento vztah jsme zkoumali i v jedné z nasSich praci. [5] Poprvé byl tento jev
prezentovan na souboru pacientl, u nichz byla prokazana spojitost Ié¢ebné odpovédi
s vyskytem koznich irAE pfi |éCbé nivolumabem. [80] V dalSi retrospektivni studii byl
prokazan efekt na DCR, ORR, PFS i OS u nemocnych s irAE pfi Ié€bé nivolumabem
oproti t&m, ktefi byli bez NU. [81] Tento efekt nebyl pozorovan u pacientd, ktefi vyvinuli
irAE typu pneumonitidy, kolitidy Ci hepatitidy. Byl jizZ popsan vliv na celkové preziti u
pacientli 1é8enych pro NSCLC s koznimi nezadoucimi Gginky. Slo o soubor 73
pacientl Ié€enych nivolumabem, kde byla porovnavana skupina 25 pacientl, ktefi
vyvinuli kozni toxicitu, oproti 48 pacientlim bez kozni toxicity. Vysledkem bylo zvySené
prezivani pacientt s koznimi projevy NU, preZiti v 1. roce 1&é&by u této skupiny bylo 76
% versus 38 % u pacientd bez koznich NU. Tento vztah je znazornén v nasledujicim
grafu. [82]
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Obraz 24: Srovnani celkového preZziti pacientl s koznimi irAE a bez nich. [82]

3.3.1. Etiopatogeneze

Ve struénosti se molekuly PD-1/PD-L1 a CTLA-4 uc€astni inhibi¢nich pochodu
ovliviujicich aktivitu T-bunék. Checkpoint inhibitory blokuji inhibiéni signaly imunitniho
systému, coz vede k reaktivaci efektorovych T-lymfocytl a omezeni supresorové
aktivity regulacnich T-bunék (Treg). Vysledkem je posileni protinadorové imunitni
odpovédi. To za normalnich okolnosti vede k toleranci vlastnich tkani a brani tak
autoimunitnim odpovédim a excesivhim reakcim na patogenni podnéty.
Protinadorova imunoterapie zalozena na imunitnich checkpoint inhibitorech (ICI) tento
mechanismus blokuje, ¢imz naruSuje unikovy mechanismus nadoru, které se pravé
nadprodukci inhibiénich molekul PD-1, PD-L1 a CTLA-4 snaZi uniknout pFed
imunitnim dohledem imunitniho systému. Inhibice checkpoint inhibitory vSak vede
k vychyleni z rovnovazného stavu, ktery je obvykle dan snahou o zachovani pfimérené
tolerance k vlastnim tkanim pfi sou€asném zachovani adekvatni imunitni odpovédi.
Tato nerovnovaha ve prospéch zvySené aktivace imunitniho systému, jehoZz cilem je
prekonani imunotolerance vuci nadoru, maze mit za nasledek rozvoj nezadoucich
ucinkd podobnych autoimunitnim reakcim — imunitn€ podminénym (mediovanym)
nezadoucim uc€inkim (irAEs). Lécba inhibitory kontrolnich bodl vS§ak muze aktivovat
i dosud Ié€end nebo latentni autoimunitni onemocnéni. Pfehled postiZzeni jednotlivych

organovych systému si predstavime dale. [83]
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Lécba checkpoint inhibitory je spojena s vyskytem imunitné podminénych
nezadoucich ucinkl (irAEs), jejichz incidence se liSi v zavislosti na typu pouzitého
inhibitoru a Ié¢ebném rezimu. Na zakladé vysledku registracnich studii si shrneme

v nasledujicich odstavcich incidenci irAEs.

V monoterapii u anti-PD-1/PD-L1 inhibitort (nivolumab, pembrolizumab,
atezolizumab) se celkova incidence irAEs vSech stupfiti pohybuje mezi 60-77 %,
017 a CheckMate 057.[33, 34] Nejvyssi incidence potom byla u pembrolizumabu
(76,6 %) ve studii KEYNOTE-024. [42] Atezolizumab mél ve studii OAK celkovou
incidenci 66 %. [48] Zavazné irAEs (stupné 3—4) se vyskytuji u 7-31 % pacientu.
NejnizSi vyskyt byl pozorovan u nivolumabu (7-10,5 %), mirné vyssi u

atezolizumabu (15 %) a nejvyssi u pembrolizumabu (31,2 %). [33, 34, 42, 48]

Kombinovana imunoterapie checkpoint inhibitory vede k vySSi incidenci imunitné
podminénych nezadoucich u€inkd. Pfi kombinaci nivolumabu s ipilimumabem (anti-
(vSechny stupné) u této kombinace dosahuje 90-95 %, jak bylo prokazano ve
studiich CheckMate 9LA (kombinace nivolumabu + ipilimumabu + chemoterapie).
Zavazné irAEs (stupné 3—4) se pfi této kombinaci vyskytuji az u 40-50 % pacientu,

pri¢emz ve studii CheckMate 9LA dosahla incidence zavaznych irAEs 48 %. [39]

Vysledky téchto registracnich studii jsou v souladu s metaanalyzami, které
udavaiji celkovou incidenci irAEs pro anti-PD-1/PD-L1 terapii mezi 66—75 % [84] a
pro anti-CTLA-4 terapii az 90 %. [85] Zavazné irAEs se dle metaanalyz vyskytuji u
10-20 % pacientl IéCenych anti-PD-1/PD-L1 terapii a az u 30-50 % pacientu
|é€enych kombinaci anti-PD-1 a anti-CTLA-4 inhibitoru. [39]

Rozdily v incidenci mohou byt ovlivnény typem nadoru, davkovanim léCiva a
charakteristikami pacient. Monitorovani a v€asna identifikace irAEs jsou kli¢ové pro

optimalizaci [é€ebnych vysledkl( a minimalizaci potencialnich komplikaci. [83]

Mezi mechanismy, které se ucastni vzniku imunitné podminénych nezadoucich

ucinkud se predpoklada ucast téchto pochodu:
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e ZvySena T-bunécna aktivita smé&fujici proti antigendm nejen na
nadorovych, ale i na zdravych bunkach.

e Narust hladiny preexistujicich autoprotilatek a zvySena exprese
proinflamatornich cytokina.

e Komplementem mediovany zanét v dusledku vazby CTLA-4 inhibitoru

na CTLA-4 receptor exprimovany ve zdravé tkani.

Imunitné podminéné nezadouci u€inky se mezi jednotlivymi checkpoint inhibitory
anti-PD-1 ¢&i anti-PD-L1. Zavislost mezi neZzadoucimi u€inky a davkou jsou potvrzeny
pro léCbu anti-CTLA-4. Jak jiz bylo zminéno, tak riziko rozvoje irAEs je vySSi u
kombinovanych rezimu, zejména pfi sou€asném podani anti-CTLA-4 a anti-PD-1/PD-
L1. [83]

3.3.2. Pfrehled projevl neZzadoucich ucinkud a jejich
management

V této kapitole se zaméfime na nezadouci ucinky protinadorové imunoterapie
zalozené na checkpoint inhibitorech. Nezadouci u€inky mohou postihnout témér
jakoukoliv ¢ast téla ¢i organovy systém. Pfedvidat vyskyt t&€chto nezadoucich ucinkd
je témér nemozné. Jakakoliv nové vznikla odchylka, a to jak béhem IéCby, tak i po
jejim ukoncéeni, by méla byt vzdy dukladné vySetfena s ohledem na moznou souvislost
s imunitné podminénymi nezadoucimi ucinky Iécby. [83]

PéCe o pacienty s imunitné podminénymi nezadoucimi ucinky musi byt
komplexni. K rychlému stanoveni diagnézy a zajisténi optimalni léCby je nutny
interdisciplinarni pfistup. Zakladem je v€asné stanoveni diagndzy, zaroven je nutné
brat v potaz to, Ze u jednoho pacienta se muze vyvinout vicero irAEs. Jejich zvladani
se odviji i od kvalitné stanoveného stupné tize irAE dle jednotlivych organovych
soustav, jak bude uvedeno nize. Dulezita je také dukladna edukace pacienta, jeho
rodiny a zejména Iékaru prvniho kontaktu, ktefi se s touto IéCbou bézné nesetkavaiji.
[83]
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Obecné tyto nezadouci ucinky muzeme rozdélit na organové specifické Ci
nespecifické a ¢asné Ci pozdni. V ramci registracnich studii k jednotlivym ICI byly

pozorovany tyto NU:
Dle symptom (vyskyt u vice nez 10 % pacientu, léCba v monoterapii):

e Unava

e Muskuloskeletarni bolest

e Prljem

e Nauzea
o Kasel

e \yrazka
e Dyspnoe
e Svédéni

e Snizena chut k jidlu

e Zacpa

e Bolest bficha

¢ Infekce hornich cest dychacich
e Artralgie

e Pyrexie

e Zvraceni

e Bolest hlavy

e Edém
Imunitné podminéné:

e Imunitné podminéna pneumonitida

e Imunitné podminéna kolitida

e Imunitné podminéna hepatitida

e Imunitné podminéna nefritida a renalni dysfunkce
¢ Imunitné podminéna endokrinopatie

e Imunitné podminéné kozni projevy

¢ Imunitné podminéna myokarditida

e DalSi podminéné nezadouci ucinky
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Ackoliv predikovat rozvinuti irAE je velmi obtizné, na grafu nize muzeme vidét
vyskyt NU u pacient(i v dlouhodobé sledovani pfi 1é8b& nivolumabem (obraz 25).
V této studii byl vyskyt NU velmi dobFe zdokumentovan a dava nam cenné informace,
kdy mdZzeme vyskyt irAEs odekavat. Cetnost t&chto nezadoucich Uginkd se maze lisit
v jednotlivych letech po zahajeni imunoterapie. Nejvy3si &etnost NU byla
zaznamenana Vv prvnim roce, pfiemz nejCastéjSi byly kozni, endokrinni a

gastrointestinalni projevy. [36]

18 B Skin B Endocrine
B Gastrointestinal B Hepatic
16 B Pulmonary B Renal

Hypersensitivity / infusion reaction

s =
L L

Patients on Treatment With First
Treatment-related Select AE2 (%)
=]

<1 1-2 2-3 34 >4
Years
No. of patients on study 418 205 13 70 55
No. of patients on treatment 418 80 49 31 23
No. of patients with new onset 141 8 4 2 0

Obraz 25: Vyskyt irAE v dlouhodobém sledovani studii CheckMate 017 a 057. [36]

K hodnoceni a zvladani imunitné podminénych nezadoucich u&inka byla
vypracovana doporuceni, ktera jsou zavisla na urCeni stupné toxicity. Tento stupen
podmiriuje rozhodnuti o pferuseni nebo ukonceni I1éEby. Pro klasifikaci stupné
zavaznosti toxicity se pouzivaji Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) verze 5.0, z nichZ vychazi doporuceni dale uvedena v textu. [6, 86,
87]Lécba kortikosteroidy by méla byt postupné snizovana alespori po dobu 4—6
tydnu, protoze rychlé vysazeni mize vést k rebound fenoménu a rekurenci irAE az u
30 % pacientl. [87] Po ukonc&eni kortikoterapie maze dojit k recidivé obtizi. V

pfipadé kortikorezistence je mozna Ié€ba biologiky (infliximab), methotrexatem,
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mykofenolat mofetilem nebo dalSimi alternativnimi imunosupresivy, jejichz

podrobnosti jsou uvedeny dale. [83, 86—88]

dlit;;g:ﬁ{‘:'z:;h? Vstupni vyietieni a lifba Dalii postup a follew-up
= pokrafovani v léébé s imunoterapii
stupedi - vylouleni jiné pfitiny (infekce, polékowvé, > castéjii monitorace

progrese onemocnéni) « pii zhorieni: viz stupen 2-4
* symptomaticka kedba

pri zlepieni do stupné 1 nebo baseline
« v pfipadé nasazeni kortikoidd jejich pomalé
vysazovani (po dobu 1 mésice)
—— pokratovani v l&Cbé s imunoterapii
(modne pii dawce prednisonu

+ preruieni licby s imunoterapii
« wyloufeni jiné pficiny (infekce, polékowe,
progrete aremacndni)
stuped 2 == . symptomatick lacba
+ pokud neni do tydne zlepieni, tak zvadit 10 mg/den 3 méné)

po. kortikoidy (prednison = e
i « zvaiit kontroly u specialisty dle povahy
0,5-1 mg/'kg/den) o AE

pii zZlepieni do stupné 1 nebo baseline,

kontrola symptom

« jpomale vysazovani kortikoidd,
miif. po dobu 1 mésice

* pokradovini v l&Cbé s imunoterapii je
modné rvadit jen u wybranych tooicit
stupné 3* (napi. koZni exantem)

« kontroly u specialisty dle povahy ir-AE

pH nezlepieni - pHidani daliiho imuno-

supresiva (infliximakb, mykofenolit mofitil)

+ wétiinou trvalé ukonéeni léby
s imunoterapii*
« zvaiit hospitalizaci
« wylouceni jiné pficiny (infekce, polékove,
stupenn3 a4 == progrese cnemocnéni) =i
« symptomatickd a podplrné lééba
« kortikoidy iv. (metylprednizolon
1-2mg'kg 1-2x denné) nebo
p.o. (prednison 1-2 mg/kg/den)**

ir-AE - imunitné podminéné vedlejii Ginky
* Texacity vykadujicl trvalé ukondeni l6&by ¢ ipilimurmaben jsou uwedeny v tab. 1 (dhe SPC).
** Lékowva forma kortikoidd dle typu ir-AE, u akutnich a divot ohrodujicich stavl je preferovana iy, podani,

Tabulka 3: Obecna doporuceni pro feseni irAE. [88]

Pfi oCekavané delSi terapii kortikosteroidy, zejména pfi vySSich davkach nebo
pfi podavani po dobu delsi nez 12 mésicl, je doporuCeno zahajit profylaxi
gastrointestinalnich komplikaci podavanim inhibitor( protonové pumpy, zejména u
pacientl se zvySenym rizikem peptickych viedu (napfiklad pfi sou¢asném podavani
nesteroidnich antirevmatik). K prevenci osteopordzy je nezbytna suplementace
vapniku a vitaminu D, protoZze dlouhodoba Ié¢ba kortikosteroidy je spojena se
zvySenym rizikem ubytku kostni hmoty. V ramci prevence infekénich komplikaci,
zejména pneumocystové pneumonie, je profylaxe doporuena u pacientl lé€enych
vysokymi davkami kortikosteroidd nebo s dalSimi rizikovymi faktory. Na profylaktické
podavani antimykotik nejsou stanovena jednoznacna doporuceni, a proto jejich pouziti
zavisi na individualnim rizikovém profilu pacienta a zvyklostech konkrétniho

pracovisté. [89]
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K bezprostfednim reakcim pfi podavané infuzni [éCbé nebo bezprostfedné po
ni mUze dojit na podkladé hypersenzitivni nebo alergické reakce. V pfipadé zavazné
hypersenzitivni reakce, jako je bronchospasmus (projevujici se dusnosti, piskoty,
stridorem), t&€Zka hypotenze nebo anafylaxe (synkopa, inkontinence, otok jazyka,
bolest bficha, zvraceni, prajem), ktera muze nastat jizZ béhem infuze, je nutné
okamzité postupovat podle standardniho protokolu pro IéEbu anafylaxe. LéCba
zahrnuje aplikaci adrenalinu v davce 0,3 mg intramuskularné, kterou lze v pfipadé
potfeby opakovat po 5—15 minutach. Sou¢asné se podava methylprednisolon v
davce 1 mg/kg intravendzné a antihistaminika. Dulezita je také oxygenoterapie a
tekutinova resuscitace krystaloidnimi roztoky. PFi téZké reakci je indikovana
hospitalizace a monitorace minimalné po dobu 24 hodin. [90] V pfipadé mirné
reakce, jako je kopfivka, svédéni, teplota, zavraté, nevolnost nebo zvraceni, je
doporu€eno okamzité preruseni infuze, podani antihistaminika a v pfipadé vyraznéjsi
reakce i intravendzni aplikace kortikosteroidu, obvykle methylprednisolonu v davce
40 mg. Po odeznéni obtizi Ize |éCbu obnovit sniZzenou rychlosti infuze a pacienta
peclivé monitorovat. Poté se pfed dalSim podanim checkpoint inhibitoru doporucuje

premedikace alespon antihistaminikem. [87, 90, 91]

Algoritmus sledovani pacientii béhem imunoterapie checkpoint
inhibitory:

Doporuceny algoritmus monitorace a sledovani pacienta:

o Pred zahajenim lécby: Kompletni anamnéza, vySetieni KO, jaterni testy,
kreatinin, TSH, T4, glukdza, screening autoimunity (Stitna zlaza,
revmatologie).

« Prvni 3 mésice 1é€by (faze nejvysSi incidence irAEs):

o Kiinické kontroly pfed kazdym cyklem (anamnéza, fyzikalni vySetfeni,
laboratorni odbéry)

o 'V pfipadé symptomu urgentni dopInéni specifickych vySetfeni (EKG,
ECHO, CT plic, MR mozku atd.)

« Po 3 mésicich Iééby (pokrac¢ovaci faze):
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o Kontroly kazdé 4—-6 tydnU nebo pfed kazdou aplikaci lé€by
o Laboratorni monitoring dle klinickych pfiznakl a anamnézy pacienta
o Edukace pacienta pro v€asné hlaseni novych obtizi
o Po ukonceni lé¢by ICI:
o Kontroly pokra€uji po dobu minimalné 12 mésicu (klinické, laboratorni

a zobrazovaci kontroly dle zavaznosti prodélanych irAE) [6, 86, 87]

Prediktory vzniku irAEs a preventivni opatreni
Rizikové faktory vzniku irAE:

VysSi vék pacienta

Pfedchozi autoimunitni choroby (zejména revmatické ¢i endokrinni)
e Kombinovana imunoterapie (anti-CTLA-4 + anti-PD-1)
o Genetické predispozice (nékteré HLA typy, napf. HLA-DR4 u artritid)

e Zmény mikrobiomu (napf¥. Bacteroides vs. Firmicutes)
Preventivni opatfeni:

« Screening autoimunitnich onemocnéni pfed zahajenim lécby (zejména
tyreoidalni a revmatologicky screening)

o Edukace pacienta o Casnych pfiznacich irAE

o Pravidelna monitorace klinického a laboratorniho stavu béhem léCby [6, 86,
87, 89]

Kozni toxicita

KozZni toxicita je nej¢astéjSim imunitné podminénym nezadoucim u€inkem pfi
terapii inhibitory kontrolnich bodu imunity. Vyskytuje se az u vice nez 50 % pacient(
léCenych ICI, pficemz nejbé&znéjSim projevem je makulopapulézni exantém, ¢asto
doprovazeny svédénim (pruritus). DalSi bézné projevy zahrnuiji lichenoidni reakce a
vitiligo (zejména u pacientd s melanomem, incidence 5-25 %, které se neléci, ale
vyzaduje ochranu pfed UV zafenim). Mezi vzacnéjsi, ale zavazné projevy patfi
psoriatické projevy, buldézni pemfigoid, pyoderma gangrenosum, Sweetlv syndrom,
Stevens-Johnsonuv syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza a vaskulitida. [6, 86, 87]
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NejCastéjSi projevy kozni toxicity se obvykle objevuji béhem prvnich 6 tydnu

|éCby (typicky jiz od 3. tydne IéCby s maximem okolo 6. tydne). [6, 83, 88]

Grade 1

e Postizeno méné nez 10 % povrchu kiize s mirnymi pfiznaky (pruritus, paleni).

e Management: pokraCovani imunoterapie, lokalni kortikoidy nizké intenzity
(napf. hydrokortison), antihistaminika (bilastin), emoliencia, ochrana pfed UV
zarenim.

e Monitorace stavu, pfi zhorSeni postup jako u vyssSiho stupné. [6, 86, 87]
Grade 2:

e Postizeni 10-30 % povrchu nebo omezujici denni aktivity.

e Zvarzit pferuSeni imunoterapie.

« Lokalni kortikoidy stfedni az vysoke sily (napf. betametazon, mometazon,
klobetazol), antihistaminika, emoliencia.

o PFi absenci zlepSeni béhem tydne zvazit systémové kortikoidy (prednison

0,5-1 mg/kg/den), postupné snizovani minimalné po dobu 4 tydna. [6, 86, 87]

Grade 3:

svédeéni).

o Nutné pferuSeni imunoterapie, zvazeni hospitalizace, vySetieni
dermatologem, zvazit kozni biopsii.

o Lokalni kortikoidy vysoké ucinnosti, systémoveé kortikoidy (prednison €i
methylprednisolon i.v./p.0.) pfi absenci rychlého zlepSeni.

o PokraCovani imunoterapie mozné po zlepSeni na grade 1. [6, 86, 87]
Grade 4:

e Rozsahlé postizeni (>30 % povrchu) s tézkymi symptomy (Stevens-

Johnsonav syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza).
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e Trvalé ukonCeni imunoterapie, nutna hospitalizace, systémoveé kortikoidy i.v.
(methylprednisolon 1—-2 mg/kg/den).

o V pfipadé kortikorezistence biologicka Ié¢ba infliximabem (5 mg/kg i.v.) nebo
tocilizumabem (8 mg/kg i.v. kazdé 3 tydny).

e Postupna redukce kortikoidl béhem minimalné 4 tydna. [6, 86, 87]

Specifické situace:

e U potvrzeného bul6zniho pemfigoidu je podle doporu¢eného postupu NCCN
(National Comprehensive Cancer Network) mozné zvazit biologickou 1é¢bu
rituximabem nebo dupilumabem. [86]

« Vitiligo vyZaduje pouze fotoprotekci, Ié€ba obvykle neni nutna. [86, 87]

Monitorace a follow-up:

e Pravidelné kontroly dermatologem, individualni zhodnoceni obnoveni

imunoterapie dle zavaznosti irAE. [6, 86, 87]

Gastrointestinalni, jaterni a pankreaticka toxicita

Gastrointestinalni (GIT) systém pfedstavuje druhou nejcastéjSi oblast
postizenou imunitné podminénymi nezadoucimi ucinky (irAE) pfi Ié€bé inhibitory
kontrolnich bodd imunity (ICI). Mezi nej¢astéjsi projevy patfi prijem, jako klinicky
korelat autoimunitni enterokolitidy, s incidenci od 1 % u monoterapie anti-PD-1/PD-
L1 az po 25 % pfi kombinované terapii anti-CTLA-4 a anti-PD-1. [6, 86, 87]
Histologicky pfipomina idiopatické stfevni zanéty (IBD), avSak typicky s dominanci
neutrofilni infiltrace na rozdil od lymfocytarni infiltrace u IBD. [6] Casté&ji se vyskytuje
pfi terapii anti-CTLA-4 nez pfi léCbé anti-PD-1 ¢€i anti-PD-L1, kde jsou také Castéjsi

viiv s
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Rizikovymi faktory autoimunitni kolitidy jsou pfedevsim slozZeni stfevniho
mikrobiomu a uzivani nesteroidnich antiflogistik. Pacienti s vy$§im zastoupenim
Bacteroides maji niZSi incidenci toxicity, ale lepSi terapeutickeé vysledky ve smyslu

preziti bez progrese a celkového preZiti. [87]

Diagnostika:

Je nutné vyloudit infek&ni pfi¢inu prdjmu (zejména infekci Clostridium difficile),
provést mikrobiologické a parazitologické vysSetfeni stolice a vylouc€it metastazy ci

vrwvs

86, 87]

Management dle stupné zavaznosti (dle CTCAE v5.0):

Grade 1:

e <4 fidkeé stolice dennég, dobry celkovy stav.
o Symptomaticka Ié¢ba (loperamid max. 16 mg/den), hydratace, substituce
elektrolytd.

e PokraCovani vimunoterapii mozné. [6, 86, 87]

Grade 2:

« 4-6 stolic denné, bolesti bficha, hlen &i krev ve stolici.

« PreruSeni imunoterapie, zvazeni kolonoskopie a zobrazovacich metod (RTG,
uz, CT).

o Symptomaticka Ié¢ba (loperamid), pfi pfetrvavajicich obtizich systémové
kortikoidy (prednison 0,5—-1 mg/kg/den s postupnou redukci).

e Monitorace stavu kazdé 2-3 dny. [6, 86, 87]

Grade 3-4:

e 27 stolic denné, horecka, ileus, riziko perforace.
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e Trvalé ukonCeni imunoterapie, nutna hospitalizace, urgentni kolonoskopie a
CT bficha.

e Intravendzni kortikoidy (methylprednisolon 1-2 mg/kg/den), hydratace,
parenteralni vyziva.

o PFiabsenci zlepSeni do 3-5 dna nasazeni infliximabu (5 mg/kg kazdé 2
tydny), pfipadné vedolizumabu (300 mg i.v.), mykofenolat mofetilu Ci
ustekinumabu.

o Chirurgicka konzultace pfi znamkach komplikaci (perforace, ileus). [6, 86, 87,
89]

Americka spolecnost klinické onkologie (ASCO) doporucuje trvalé preruseni
anti-CTLA-4 pri toxicité stupné 3—4, zatimco lé¢ba anti-PD-1/PD-L1 muze

pokracovat po zlepSeni na stupen 1. [89]

Jaterni toxicita:

Jaterni toxicita (autoimunitni hepatitida) se vyskytuje u 5-10 % pacientu
|é€enych monoterapii a az u 25-30 % pacientl na kombinované terapii. Vzdy je

nutné vyloucit infekéni etiologii a metastatické postizeni. [6, 86, 87]

Grade 1:

e ZvySeni transaminaz <3x horniho limitu normy (ULN), bilirubin <1,5x ULN.

o PokraCovani léCby, monitorace laboratornich parametrd. [6, 86, 87]
Grade 2:

e ZvySeni transaminaz 3-5x ULN, bilirubin 1,5-3x ULN.

o Preruseni [éCby, vylouCeni hepatotoxickych Iéku a alkoholu, zobrazovaci
vySetfeni jater (USG, CT).

e Prednison 1 mg/kg/den pfi pfetrvavajicim zvySeni transaminaz, postupna
redukce. [6, 86, 87]
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Grade 3:

e ZvySeni transaminaz 5-20x ULN, bilirubin 3—5x% ULN.
« Hospitalizace, prednison 1 mg/kg/den (pfi normalnim bilirubinu),

methylprednisolon 2 mg/kg i.v. (pfi hyperbilirubinémii). [6, 86, 87]
Grade 4:

e ZvySeni transaminaz >20x ULN, bilirubin >5x ULN.

« Nutné ukonceni imunoterapie, konzultace hepatologa, jaterni biopsie.

e Lécba methylprednisolonem 2 mg/kg i.v., v pfipadé rezistence mykofenolat
mofetil (2x1000 mg denné), takrolimus jako dalSi linie (infliximab se

nedoporucuje). [6, 86, 87]
ZlepSeni jaterni toxicity Ize oCekavat do 6 tydnl od zahajeni IéCby. [86, 87, 92]

Pankreaticka toxicita

Pankreaticka toxicita (imunitni pankreatitida) je vzacna (incidence 0,5-4 %),
projevuje se elevaci lipazy a amylazy, bolestmi bficha, nauzeou, zvracenim a mize
imitovat akutni pankreatitidu. Nutné je vyloucit biliarni i alkoholovou etiologii. LéCba
se odviji od stupné toxicity — pfi grade =2 preruseni léCby ICI, kortikoidy v davce 0,5—

1 mg/kg/den s postupnou redukci davky. [6, 86, 87]

Plicni toxicita

Imunitné podminéna plicni toxicita patfi mezi méné Casté, ale potencialné
zivot ohrozujici nezadouci ucinky lé€by inhibitory kontrolnich bodu imunity (ICl).
Celkova incidence pneumonitidy pfi terapii checkpoint inhibitory se pohybuje v
rozmezi 2—-5%, zavisi vSak na konkrétnim typu lécby a je vySsi pfi pouziti anti-PD-1
oproti anti-PD-L1 |éCbé, nejvySSi vyskyt pak byva pozorovan pfi kombinované terapii.
[6, 86, 87, 89]
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Klinicky obraz a diagnostika

Typickym projevem plicni toxicity je pneumonitida s nejCastéjSimi pfiznaky,
jako jsou dusnost (zejména namahova), suchy kasel, hypoxie, pfipadné febrilie Ci
bolesti na hrudi. Casovy interval manifestace symptomui je variabilni, median vzniku
pneumonitidy je pfiblizné 2,8 mésice od zahajeni imunoterapie, ale pfipady se

mohou objevit i vyrazné opozdéné (vice nez rok po zahajeni 1éCby). [6, 86, 87]

Diagn6za pneumonitidy je stanovena per exclusionem — je nutné vzdy dusledné

vyloucit jiné mozné pficiny:

e Infekéni pneumonie (bakterialni, virova, mykoticka, pneumocystova)

e PoradiaCni pneumonitida

« Intersticialni plicni nemoci (sarkoid6za aj.)

e Plicni embolie

e Progrese nadorového onemocnéni (zejména karcinomatdzni lymfangoitida)
o Exacerbace nemoci s bronchialni obstrukci (CHOPN, astma bronchiale)

e Tuberkuloza

« Kardialni pficiny (plicni edém)

Diagnostika by méla zahrnovat:

e CT/HRCT hrudniku — zlaty standard (typicky obraz: opacity typu mlé¢ného
skla nebo intersticialni zmény)

e RTG hrudniku — uvodni orienta¢ni vySetieni

e Pulsni oxymetrie, pfipadné krevni plyny

« Mikrobiologicka vysSetfeni: nosni stér, kultivace sputa, hemokultury

« Bronchoskopie s bronchoalveolarni lavazi (BAL) — v indikovanych pfipadech
(BAL s prevahou lymfocytud, vylou€eni infek&ni etiologie), biopsie pouze pfi
diagnostickych nejasnostech a dobrém klinickém stavu pacienta.

o Konzultace pneumologa je vhodna minimalné od stupné 2. [6, 86, 87]
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Management plicni toxicity se odviji od stupné zavaznosti dle CTCAE v5.0:

Grade 1

Asymptomaticky pacient, radiologicky nalez v rozsahu <25 % plicniho
parenchymu.

Doporuceno odlozeni imunoterapie o 2—4 tydny, monitorace klinickych
symptomu a saturace kysliku kazdé 2—3 dny.

Kontrolni CT za 3—4 tydny. [6, 86, 87]

Grade 2

Symptomy: dusnost, kasel, bolesti na hrudi, postizeni 25-50 % plicniho
parenchymu.
PreruSeni imunoterapie do redukce obtizi na < grade 1.
Vhodné je provést HRCT, pfipadné bronchoskopii s BAL.
Zahajeni systémové kortikoterapie (prednison 1 mg/kg/den p.o.) co nejdfive.
o Pokud nedojde ke zlepSeni do 2—-3 dnu, postupovat dle grade 3.
o Po zlepSeni davky postupné redukovat alespon po dobu 4-6 tydnu.
Tydenni monitorace (klinicka, RTG, krevni obraz).
Zvazit empirickou antibiotickou terapii, pokud je suspektni infekéni etiologie

nebo neni vylou¢ena infekce. [6, 86, 87]

Grade 3

Tézké symptomy s postizenim vice nez 50 % parenchymu plic nebo
hypoxémie vyZadujici kyslikovou terapii.

Okamzité ukonceni |é€by checkpoint inhibitory, hospitalizace, inicialni HRCT,
bronchoskopie s BAL dle stavu.

Lécba methylprednisolonem 2—4 mg/kg/den i.v. s pomalou redukci po dobu
6-8 tydnu.

Empirické podani Sirokospektrych antibiotik (parenteralné nebo peroralné).
Pfi nedostatecné odpovédi béhem 48-72 hodin zahajit druholiniovou

imunosupresi:
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o Infliximab 5 mg/kg i.v.
o Mykofenolat mofetil (zejména pfi soucasné hepatotoxicité)
o Cyklofosfamid (méné Casto). [6, 86, 87]

Grade 4

« Zivot ohrozujici respiraéni selhani, syndrom akutni dechové tisné (ARDS),
nutnost umélé plicni ventilace (UPV).

e Trvalé ukonceni imunoterapie.

« Neodkladna hospitalizace na jednotce intenzivni péce (JIP).

o Okamzité zahajeni vysokodavkové kortikoterapie (methylprednisolon 2—4
mg/kg/den i.v.), pomalé vysazovani béhem alespor 6-8 tydnu.

o Nezbytna je Sirokospektra antibioticka IéCba a intenzivni podplrna péce
(oxygenoterapie, UPV).

o P¥i selhani kortikoidu nutné ¢asné zahajeni biologické IéCby infliximabem,

eventualné mykofenolat mofetilem ¢&i cyklofosfamidem. [6, 86, 87, 89]

Dlouhodoby follow-up

Po odeznéni akutnich projevu je doporu€ena postupna redukce kortikoid(
(nejméné 4-8 tydnu), aby se zabranilo rebound fenoménu a rekurenci plicni toxicity.
Nasledné je nutné dlouhodobé sledovani (klinické kontroly, spirometrie, eventualné
kontrolni HRCT), zejména pfi vySSim stupni toxicity (grade 3—4). Imunoterapie mlze
byt v nékterych pfipadech znovu zahajena jen po dukladném individualnim

zhodnoceni poméru pfinosu a rizik. [6, 86, 87]

Imunitné podminéné endokrinni dysfunkce

Endokrinopatie jsou méné Castymi projevy imunitné podminénych
nezadoucich ucinku (irAEs), avSak na rozdil od jinych toxicit se ¢asto manifestuji s

opozdénim (az nékolik mésicl od zahajeni IéCby) a jejich incidence v Case vyrazné

Vv s
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hypofyzy, méné Casto se vyskytuje primarni adrenalni insuficience nebo diabetes
mellitus 1. typu. [6, 86, 87, 89]

Endokrinopatie byvaji ve vétSiné pfipadu ireverzibilni a vyzaduji celozivotni

substitu¢ni IéCbu a dispenzarizaci endokrinologem.

Pfi podezieni na endokrinni toxicitu se opirame pfedevsim o:

e« Anamnézu: rodinna a osobni anamnéza autoimunitnich endokrinopatii.

« Symptomy: slabost, Unava, bolesti hlavy, zmény nalad, gastrointestinaini
obtize, febrilie, poruchy zraku nebo pokles libida.

o Laboratorni diagnostiku: stanoveni hormonu §titné zlazy (TSH, fT3, T4,
anti-TPO), ACTH, ranni kortizol, testosteron (u muzt), FSH a LH (u Zen).

e Zobrazovaci metody: MRI mozku se zaméfenim na hypofyzu, CT & USG
stitné Zlazy a nadledvin pro vylou€eni strukturalnich zmén nebo metastaz [6,
86, 87, 89]

Hypofyzitida

Hypofyzitida je nejCasté;jsi pfi IéEbé anti-CTLA-4 (ipilimumab, incidence az 10
%), s typickym nastupem mezi 7.-20. tydnem léCby. Typicky vede k hypopituitarismu
v nékolika hormonalnich osach — zejména kortikotropni, tyreotropni a gonadotropni.
Velmi vzacné se mlze vyskytnout diabetes insipidus nebo Syndrom nepfimérené
sekrece antidiuretického hormonu (SIADH). MRl mozku mdze byt normalni az ve
tfetiné pripadu. [6, 86, 87]

Lééba a management:

o Zakladnim postupem je trvala substituce deplece hormonu:
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o Sekundarni adrenalni insuficience (nizké ACTH a kortizol) —
hydrokortizon 20 mg rano + 10 mg vecCer, s navySenim pfi stresovych
situacich (operace, infekce).

o Centralni hypotyredza (nizké TSH, nizké fT4) — substitucni IéCba
levotyroxinem.

o Gonadotropni insuficience — substituce dle pfislusnych hormonalnich

deficitu (testosteron u muzu, estrogeny u Zzen pfi symptomatologii).

Vysoké davky kortikoidl (0,5—1 mg/kg prednisonu ¢€i methylprednisolonu) jsou
hypotenze, iontovy rozvrat nebo vyznamna unava. Imunoterapii je mozno po

substituci bezpecné pokracovat. [6, 86, 87]

Poruchy funkce stitné Zlazy

Tyreoidalni dysfunkce je nejcastéjsi endokrinni irAE s incidenci az 20 %.
a snizenymi hladinami fT3 a fT4. Lécba spocCiva v celozivotni substituci

levotyroxinem s postupnou titraci davky. [6, 86, 87, 89]

Hypertyredza byva vétSinou pfechodna (autoimunitni thyroiditida).
Doporucena Ié¢ba je symptomaticka — betablokatory (atenolol, propranolol).
Tyreostatika (napf. carbimazol) jsou vhodna pouze u pacientl s pozitivnimi
protilatkami proti TSH receptoru (Graves-Basedowova nemoc), coz by mélo byt vzdy
vySetfeno. Z inicialni tyreotoxikozy se vétSinou postupné vyviji hypotyredza. [6, 86,
87, 89]

U hyper- ani hypotyre6zy obecné neni kontraindikovano pokracovani v
imunoterapii, pferuseni Ié€by je doporuceno pouze pfi tézké symptomatologii do

upravy klinického stavu a dosazZeni stabilni substituce. [89]

Adrenalni insuficience
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hypopituitarismu nebo pfi dlouhodobé kortikoterapii. Klinicky vyznamnou komplikaci
je adrenalni krize, ktera vyzaduje intenzivni IéCbu (i.v. hydrokortizon 100 mg uvodné,
dale kazdych 6—8 hodin 50 mg). Chronicka substituéni davka hydrokortisonu Cini
obvykle 15-30 mg denné, pfi nedostatku mineralokortikoidl je nutna substituce
fludrokortisonem (50—100 ug/den). Pacient by mél byt vybaven prikazem o nutnosti

navyseni davek pfi stresu [6, 86, 87, 89]

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus 1. typu je vzacny, Ié¢ba spociva v substituci inzulinem.
Imunoterapie mize pokracovat po stabilizaci glykémie, kortikoterapie se
nedoporucuje (muze stav zhorsit). Diabetes mellitus 2. typu byva Castéji vyvolan

nebo zhorSen dlouhodobou kortikoterapii nez imunoterapii samotno. [6, 89]

Doporuéeni pro sledovani (follow-up):

« Pacienti s endokrinnimi dysfunkcemi vyzaduiji celoZivotni dispenzarizaci
endokrinologem (klinické, laboratorni kontroly v intervalech 3—6 mésicu).
e Obnoveni imunoterapie po stabilizaci stavu je mozné a neni vétSinou

kontraindikovano, s vyjimkou akutni adrenalni krize.[6, 86—89]

Nefrotoxicita

Nefrotoxicita neboli imunitné podminéné poskozeni ledvin patfi mezi méné
Casté komplikace 1é€by inhibitory kontrolnich bodd imunity (ICI). Incidence se
pohybuje kolem 2 % pfi monoterapii anti-PD-1/PD-L1 a pfiblizné 4,5 % u
kombinované léCby anti-PD-1/PD-L1 a anti-CTLA. [6, 86, 87] K rozvoji renalni toxicity
dochazi nejc¢astéji v obdobi s medianem 14 tydnu od zahajeni [éCby (rozmezi 6—-56
tydnu). [86, 87]
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Klinické projevy

Zpocatku byva renalni toxicita asymptomaticka, nejCastéji se projevuje elevaci
séroveho kreatininu. Pozdéji se mohou pfidavat pfiznaky, jako jsou iontova
dysbalance (hyperkalémie), oligurie az anurie, otoky ¢i zmény v mo€ovém sedimentu

(proteinurie, erytrocyturie). [6, 86, 87]

Patofyziologicky podklad

Patologicko-fyziologické mechanismy jsou riznorodé. NejCastéjSim
histologickym obrazem byva akutni tubulointersticialni nefritida s lymfocytarni
infiltraci. Méné Casto se setkavame s glomerularnimi postizenimi, jako jsou
imunokomplexova glomerulonefritida, tromboticka mikroangiopatie, fokalni
nefrosklerdza €i nefropatie s minimalnimi zménami (minimal change disease, MCD).
[86, 87]

Rizikové faktory

Mezi rizikové faktory rozvoje renalni toxicity patfi:

o starSi vék pacienta
e dehydratace
o preexistujici diabetes mellitus

e chronicka onemocnéni ledvin, srdce, jater Ci plic. [86, 87]

Diferencialni diagnostika
Je nezbytné vzdy peclivé odlisit jiné pfiiny renalniho selhani, zejména:

e pre-renalni posSkozeni (hypotenze, dehydratace, Sokovy stav)
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o lékové poskozeni ledvin (nesteroidni antiflogistika, antibiotika, inhibitory
protonové pumpy, chemoterapie — napf. cisplatina, karboplatina, gemcitabin,
pemetrexed, bevacizumab; imunosupresiva — azathioprin, metotrexat)

e post-renalni obstrukce (sonografie urotraktu k vylouc¢eni mocové obstrukce)

o infekéni komplikace (urosepse, pyelonefritida)

« endokrinni dysbalance (adrenalni insuficience, hypotyredza, diabetes
mellitus)

e kontrastni latky pfi zobrazovacich vySetfenich. [6, 86, 87]

Diagnostika

U pacientt IéCenych ICI by méla byt pravidelné (pfed kazdou aplikaci)
monitorovana hladina séroveého kreatininu, urey a iontogram. Pfi elevaci kreatininu
by mélo byt provedeno ultrazvukové vySetfeni urotraktu k vylouceni obstrukce. V
pfipadé nejasnosti nebo pretrvavajiciho zhorSovani renalnich funkci je indikovana
renalni biopsie s cilem potvrdit imunitné podminénou etiologii (nej¢astéji lymfocytarni

infiltrace). Doporucena je uzka spoluprace s nefrologem. [6, 86, 87]

Management dle stupné toxicity (CTCAE v5.0)

Grade 1

o Kreatinin zvy$en do 1,5nasobku horni hranice normy (ULN).
o Pokracovani IéCby ICI bez pferuseni.
e Monitorace renalnich funkci (sérovy kreatinin) kazdy tyden.

o P¥i progresi postup dle Grade 2. [6, 86, 87]

Grade 2

e Kreatinin 1,5-3x ULN.
o Docasné preruseni léCby ICIl, moznost ambulantniho FeSeni.

e Monitorace kreatininu a elektrolytl kazdych 48—72 hodin.
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o Konzultace nefrologa; zvazit renalni biopsii k potvrzeni imunitné podminéného
puvodu.

« Po potvrzeni irAE zahajeni kortikoterapie (prednison 0,5-1 mg/kg/den
peroralné s postupnou redukci béhem 4-6 tydnu).

e P¥i vylou€eni irAE a normalizaci renalnich funkci moznost obnoveni ICI. [6,
86, 87]

Grade 3

e Kreatinin 3—6x ULN.

e Doporucené je trvalé ukonceni lécby ICI (ASCO/NCCN), nicméné Evropska
spolec¢nost klinické onkologie (ESMO) explicitni stanovisko neuvadi.

o Hospitalizace, pecliva monitorace tekutinové bilance a elektrolytl.

« Casna konzultace nefrologa, doporuéena renalni biopsie.

o Zahgjeni léCby i.v. kortikosteroidy (methylprednisolon 1-2 mg/kg/den) s
postupnou redukci davky béhem 4-6 tydna.

o Pfioligurii ¢i anurii urgentni zahajeni dialyzy. [6, 86, 87, 89]
Grade 4

e Kreatinin >6x ULN nebo zivot ohroZujici komplikace vyzadujici urgentni
hemodialyzu.

« Hospitalizace na specializovaném oddéleni s moznosti akutni dialyzy.

o Léc&ba vysokodavkovanymi kortikosteroidy (methylprednisolon 1-2 mg/kg/den
i.v.), dale postup jako u Grade 3.

« Hemodialyza dle klinického stavu. [6, 86, 87, 89]

Prognoéza a follow-up

Progndza renalni toxicity pfi v€asné diagndze a odpovidajici |€Cbé byva pfizniva,
vétSina pacientu dobfe reaguje na kortikoterapii. Po zvladnuti akutniho stavu je
nutné pravidelné dlouhodobé nefrologické sledovani renalnich funkci. Rozhodnuti o
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pfipadném obnoveni imunoterapie musi byt individualni, peclivé zvazené nefrologem

a onkologem podle zavaznosti prodélaného renalniho poskozeni. [6, 86, 87, 93]

Neurotoxicita

Neurotoxicita patfi mezi méné Casté, ale zavazné imunitné podminéné
nezadouci ucinky (irAEs). Incidence neurotoxicity pfi IéCbé checkpoint inhibitory se
uvadi kolem 3,8 % u anti-CTLA-4, 3,1 % u anti-PD-1 a az 12 % pifi jejich kombinaci.
Zavazna neurotoxicita (grade 3—4 dle CTCAE v5.0) se vyskytuje vzacné (0,4-0,7 %),
avSak mortalita spojena s neurotoxicitou dosahuje az 6-15 % ze vSech fatalnich
irAEs. [6, 86, 87, 94]

Klinicky obraz a diagnostika

Neurotoxicita se mize manifestovat riznymi neurologickymi syndromy:

« Periferni neuropatie (Casto demyelinizaéni)
e Syndrom Guillain-Barré

e Myastenia gravis

o Asepticka meningitida

o Encefalitida

+ Radikuloneuritida

Symptomy byvaji nespecifické: bolesti hlavy, febrilie, unava, svalova slabost,

poruchy paméti, zmatenost, halucinace, kie€e Ci fokalni neurologické deficity.

Diagnostika je vZdy stanovena per exclusionem a vyZaduje uzkou spolupraci
s neurologem. Z vysetfeni se provadi MRI nebo CT mozku, EMG a lumbalni punkce.

Nezbytné je vyloudit zejména infek&ni pficiny. [86, 87, 89]

Lécba a management
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Zakladem IéCby je kortikoterapie, ktera by méla byt podavana intraven6zné
(methylprednisolon 1-2 mg/kg/den), nebot’ peroralni Ié€ba byva méné ucinna a
pomaleji nastupuijici. V pfipadé nedostatecné odpovédi béhem 3-5 dnu se
doporucuje 1é€bu rychle eskalovat, nejCastéji pomoci plazmaferézy, intravenoznich
imunoglobulint (IVIG), pfipadné imunosupresiv (infliximab, rituximab, cyklofosfamid
nebo takrolimus). [6, 86, 87, 89]

Kardiotoxicita

Imunitné podminéna kardiotoxicita je vzacna, ale potencialné fatalni
komplikace léCby ICI, nej¢astéji ve formé lymfocytarni myokarditidy. Vzacné se mize
objevit také perikarditida i Tako-tsubo kardiomyopatie. Incidence myokarditidy je
pfiblizné 0,09 % pfi monoterapii a az 0,16 % pfi kombinované imunoterapii; nékteré
zdroje uvadi vyssi incidenci az 1,14 %. Mortalita této komplikace je nejvyssi ze
vSech irAE a pohybuje se mezi 27-46 %. Typicka doba rozvoje myokarditidy je 17—
34 dni po zahajeni léCby. [6, 86, 87, 95]

Klinicky obraz a diagnostika

Myokarditida mize byt asymptomaticka s izolovanou elevaci
kardiospecifickych marker(, nebo se mlze projevit bolesti na hrudi, palpitacemi,
arytmiemi, dusnosti, otoky koncetin, az obrazem srdec¢niho selhani a kardiogenniho

Soku.

V diagnostice je nezbytné vySetieni kardiospecifickych marker( (troponin T,
CK-MB, NT-proBNP), dale EKG a echokardiografie. UziteCné muze byt i vySetieni
magnetickou rezonanci (MRI) srdce. Biopsie myokardu je vzhledem Kk riziku

komplikaci doporu€ovana jen zcela vyjimec¢né [86, 87, 89]

Lééba a management
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Zakladem IéCby jsou vysoké davky kortikosteroidd (methylprednisolon 1-2
mg/kg/den intravendzné Ci peroralng). Pfi téZkém nebo refrakternim pribéhu lze
podat pulzni davky (az 1 g/den). Pfi nedostateCné odpovédi se pfidavaji dalsi
imunosupresiva (infliximab, IVIG, mykofenolat mofetil). KliCova je intenzivni

multioborova spoluprace s kardiologem a intenzivistou. [6, 86, 87, 89]

O¢ni toxicita
O¢ni komplikace patfi mezi nejvzacnéjsi projevy irAEs s incidenci do 1 %
pacientu léCenych ICI. Typickymi projevy jsou episkleritida, uveitida, blefaritida,

keratitida, retinopatie a vzacné i opticka neuropatie. Tyto obtiZze se objevuji obvykle
kolem 2. mésice |éCby. [6, 86, 87]

Diagnostika

Kazdy pacient s podezienim na o¢ni toxicitu by mél byt vySetfen
oftalmologem, ktery hodnoti zrakovou ostrost, barvocit, reakci pupily, nitroo¢ni tlak a

provadi detailni vySetfeni pfedniho i zadniho segmentu oka.

Lécba a management dle CTCAE v5.0:

e Grade 1 (mirna uveitida, episkleritida): pokraCovani IéCby ICI, lokalni
kortikoidni kapky.

e Grade 2 (stfedni postizeni, zhorseni zraku): pferuseni ICl, lokalni terapie a
zvazeni systémovych kortikoidd (prednison 0,5—1 mg/kg/den peroralné).

e Grade 3-4 (vyrazné poskozeni zraku, ohrozeni vizu): trvalé ukonceni lIéCby
ICI, zahajeni systémové kortikoterapie intraven6zné (methylprednisolon 1-2
mg/kg/den). V pfipadé kortikorezistence je indikovano podani infliximabu i

jinych imunosupresiv. [6, 86, 87]
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Revmatické projevy

Revmatické projevy patfi mezi méné Casté imunitné podminéné nezadouci
ucinky (irAEs), jejich incidence se pohybuje mezi 1,5-22 % dle pouZité 1éCby (vySSi
incidence u kombinované imunoterapie anti-PD-1/PD-L1 s anti-CTLA-4). Klinické
projevy jsou zna¢né raznorodé a ¢asto nezapadaiji do béznych klasifika&nich kritérii
revmatickych onemocnéni. Na rozdil od jinych typu irAEs mohou revmatické projevy

pretrvavat dlouhodobé, a to i po ukonéeni imunoterapie. [6, 86, 87, 89]

NejcastéjSi revmatologické projevy:

o Artralgie (az 43 %) a myalgie (az 21 %) - nejbéznéjsi; Casto difuzni, bez
jasného kloubniho zanétu)

o Zanétliva artritida (1-7%) - polyartikularni, oligoartikularni, ¢i monoartritida)

« Revmaticka polymyalgie (bolesti a ztuhlost ramenniho €i panevniho
pletence)

e Myozitida (0,5-1%) - €asto souasné s myokarditidou, s rizikem
rhabdomyolyzy a akutniho renalniho selhani

e Sicca syndrom (suchost o€i a ust)

Vzacnéjsi revmatologicke irAE:

o Vaskulitida

e Obrovskobunééna arteritida
e Lupus-like syndrom

« Sklerodermie

e Syndrom minimalnich zmén (MCD)

Diagnosticky postup:

Pfi podezfeni na revmatické irAE je nutna spoluprace s revmatologem.

VyS&etfeni zahrnuje zanétlivé parametry (CRP, sedimentace), autoprotilatky (RF, anti-
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CCP, ANA), které jsou vSak obvykle negativni. HLA-B27 byva rovnéz vétsSinou
negativni. Z obrazovych metod jsou indikované RTG ¢i MRI postiZzenych kloubd. [6,
86, 87]

Lécba dle zavaznosti (CTCAE v5.0):

Grade 1

e Mirné bolesti, neomezujici denni aktivity.
e Imunoterapii Ize pokraCovat.

o Lécba: paracetamol nebo nesteroidni antiflogistika (NSAID). [6, 86, 87]
Grade 2

o Stfedné zavazné projevy, omezeni kazdodennich ¢innosti.

o PreruSeni imunoterapie do zlepSeni symptomu na Grade 1.

e Prednison peroralné 10-20 mg/den, pfipadné kratkodobé NSAID.

e V pfipadé nutnosti dlouhodobé IéCby (>4 tydny prednisonu) indikace
kortikoidy Setficich antirevmatik (DMARDs), napf. metotrexat,

hydroxychlorochin, sulfasalazin. [6, 86, 87]

Grade 3—4

o Tézké projevy (vyrazné omezeni hybnosti, vyrazné zanétlivé parametry nebo
svalova slabost u myozitidy).

o Definitivni ukonCeni imunoterapie, zahajeni kortikoterapie (prednison nebo
methylprednisolon 1-2 mg/kg/den).

« Nezbytna konzultace revmatologa, mozna hospitalizace.

« Pfineucinnosti kortikoterapie zvazit biologickou lé€bu (infliximab), dale i
takrolimus, cyklofosfamid i rituximab.

e Zvlastni opatrnost pfi sou€asném podezieni na myokarditidu u myozitidy). [6,
86, 87, 89]
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Hematologicka toxicita
Hematologické irAE jsou vzacné (0,04-3,6 %), avSak se zavaznym

pribéhem. Klinicky obraz zahrnuje cytopenie (Autoimunitni hemolyticka anémie -
AIHA, imunitni trombocytopenicka purpura - ITP, neutropenie, lymfopenie),
aplastickou anémii, koagulopatie, ziskanou hemofilii a vzacné také hemofagocytarni
lymfohistiocytézu (HLH). HLH patfi mezi extrémné zavazné komplikace, vyznacuje
se nadmérnou aktivaci makrofagl s cytopeniemi, vysokymi hore¢kami,

hepatosplenomegalii, hyperferitinemii a vysokou mortalitou. [6, 86, 87]

Nejcastéjsi hematologické irAE:

e Autoimunitni hemolyticka anémie (AIHA)

e Imunitni trombocytopenie (ITP)

e Autoimunitni neutropenie

e Aplasticka anémie

e Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP)
e Hemolyticko-uremicky syndrom (HUS)

e Hemofagocytarni lymfohistiocytéza (HLH)
Klinicky obraz a diagnostika

Projevy hematologické toxicity jsou riznorodé — mohou se projevit Unavou,
krvacenim, bledosti, petechiemi €i horeCkou. Zasadni je vZdy diferencialné
diagnostické vylouceni jinych pficin (Iéky, infekce, metastazy kostni dfené, familiarni
predispozice, autoimunitni choroby). Laboratorné je nutné monitorovat krevni obraz
pravidelné pfed kaZzdou aplikaci imunoterapie a pfi kazdé klinické zméné. Nabira se
potom Krevni obraz, diferencialni rozpo&et, koagulani parametry, feritin,
triglyceridy.U aplastické anémie je indikovana biopsie kostni dfené. Pfi podezieni na
HLH vySetfit hladiny IL-2 receptoru (sCD25), biopsie kostni dfené. Zakladni je
multioborova spoluprace s hematologem. [6, 86, 87, 89]

88



Lécba dle stupné zavaznosti (CTCAE v5.0):

Grade 1

Mirné laboratorni odchylky bez klinickych pfiznaka.

Monitorace, pokracovani imunoterapie. [6, 86, 87, 89]

Grade 2

Stfedné tézké cytopenie, mirné pfiznaky (Unava, zavraté).
Pferu$eni imunoterapie do normalizace hodnot, zvazeni konzultace
hematologa.

PFi potvrzené imunitni etiologii prednison 1 mg/kg/den s postupnou redukci.
[6, 86, 87, 89]

Grade 3

Tézka cytopenie, potfeba transfuzi, hospitalizace.

Ukonceni |éCby imunoterapii.

Zahajeni |éCby kortikoidy (prednison 1-2 mg/kg/den).

Nutna hematologicka konzultace, pfipadné biopsie kostni dfené.

Pfi nedostatecné odpovédi zvazit druholiniovou imunosupresi (infliximab,
IVIG, rituximab, cyklosporin A). [6, 86, 87, 89]

Grade 4

Zivot ohrozujici cytopenie, kritické snizeni krevnich elementti, zavazné
krvaceni, téZka neutropenicka sepse.

Neprodlena hospitalizace, ukonCeni imunoterapie.

Intravendzni kortikoterapie vysokymi davkami methylprednisolonu (2
mg/kg/den), pfipadné dalSi imunosuprese dle hematologa (rituximab,

intravendzni imunoglobuliny €i plazmaferéza). [6, 86, 87, 89]

Lééba a management HLH

Urgentni hospitalizace a multioborova péce (hematolog/intenzivista).
Vysokodavkovana kortikoterapie (methylprednisolon 2 mg/kg/den i.v.,
pfipadné pulzni davky).
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o Casné zvazeni IVIG, biologické lé&by (infliximab, tocilizumab), u refrakternich
forem HLH Ize pouzit etoposid. [6, 86, 87]

Follow-up

Pacienti vyZaduji dlouhodobé hematologické sledovani s pravidelnymi
kontrolami krevniho obrazu. Rozhodnuti o znovuzahajeni imunoterapie musi byt

prisné individualni a multidisciplinarni. [6, 86, 87]

Management kortikorezistentnich imunitné podminénych
nezZadoucich ucinku (irAEs)

VétSina imunitné podminénych nezadoucich ucinku (irAEs) dobfe reaguje na
IéCbu kortikosteroidy. Nicméné v klinické praxi se setkavame s pripady, kdy odpovéd
na vysoké davky kortikosteroidl neni dostate¢na (tzv. kortikorezistence nebo
kortikorefrakternost). Ta se obvykle definuje jako stav, kdy nedochazi ke zlepSeni
klinickych pfiznakl irAEs béhem prvnich 72 hodin |é€by vysokymi davkami
kortikosteroidu (methylprednisolon 1-2 mg/kg/den i.v.). [6, 86, 87, 89]

Strategie lIeéCby kortikorezistentnich irAEs dle jednotlivych toxicit:

Lécebny pfistup zavisi na postizeném organovém systému a stupni toxicity.

VZdy je nutné postupovat interdisciplinarné.

Gastrointestinalni (kolitida):

o Lékem prvni volby po selhani kortikoidl je infliximab (anti-TNFa), ktery se
podava v davce 5 mg/kg i.v. (moznost opakovani za 2 tydny dle klinické
odpovédi).

« Pfi absenci odpovédi je mozné pouzit vedolizumab (inhibitor a437-integrinu)
nebo mykofenolat mofetil (1-2 g/den p.o.). [6, 86, 87]

90



Hepatalni toxicita:

e Druhou linii je mykofenolat mofetil (500—-1000 mg p.o. kazdych 12 hodin).
« Infliximab se nedoporucuje kvili potencialni hepatotoxicité.

o Jako tfeti linii Ize pouzit takrolimus. [86, 87, 89]

Plicni toxicita

e Infliximab 5 mg/kg i.v. (opakovatelné kazdé 2 tydny).
« Mykofenolat mofetil nebo cyklofosfamid Ize pouzit u infliximab-rezistentnich
pfipadu. [6, 86, 87]

Kozni toxicita

« Infliximab (5 mg/kg i.v.), pfipadné tocilizumab (anti-IL-6) u refrakternich forem
zavazné kozni toxicity jako Stevens-Johnson(v syndrom nebo toxicka

epidermalni nekrolyza. [6, 86, 87]

Revmaticka toxicita

o Nejcastéji pouzivanymi chorobu modifikujicimi antirevmatiky jsou metotrexat
(10-25 mg tydné p.o.), sulfasalazin ¢i hydroxychlorochin.

o U refrakternich artritid a myozitid jsou doporu€ovany inhibitory TNF-alfa
(infliximab) nebo anti-IL-6 (tocilizumab). [6, 86, 87, 89]

Neurologicka toxicita
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Lécba plazmaferézou ¢&i intravendzni imunoglobuliny (IVIG, 2 g/kg, rozdélené
na 2-5 dni).

Mozné jsou dalSi imunosupresivni moznosti jako rituximab, cyklofosfamid,
mykofenolat mofetil. [86, 87, 89]

Kardiotoxicita (myokarditida)

Refrakterni myokarditida vyzaduje okamzité nasazeni druholiniové lIéCby —
infliximab €i antithymocytarni globulin (ATG).

Dale Ize pouzit mykofenolat mofetil, abatacept (inhibitor CTLA-4), event.
Plazmaferézu. [6, 86, 87, 89]

Neurotoxicita

U refrakternich neurotoxicit (encefalitida, Guillain-Barré, myastenie) pfichazi v
uvahu:

o intravendzni imunoglobuliny (IVIG),

o plazmaferéza,

o infliximab (s opatrnosti u demyelinizacnich onemocnéni),

o rituximab nebo cyklofosfamid. [86, 87, 89]

Hematologicka toxicita

U refrakterni imunitni hemolyzy &i trombocytopenie volime:
o intravendzni imunoglobuliny (IVIG 1-2 g/kg),
o rituximab (anti-CD20) nebo cyklosporin A. [86, 87, 89]
U hemofagocytarni lymfohistiocytézy (HLH) zvaZzit urgentné etoposid,

pfipadné kombinaci s vysokymi davkami kortikosteroidu a IVIG. [86, 87]

Obecné zasady lé¢by kortikorezistentnich irAE:
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o Vzdy multidisciplinarni spoluprace (gastroenterolog, pneumolog, revmatolog,
neurolog, hematolog atd.).

« Casna eskalace 1é8by pfi absenci zlepseni do 72 hodin od zahajeni
kortikoterapie.

e Zvazit rizika spojena s dlouhodobou imunosupresi (infekéni komplikace,
reaktivace latentnich infekci — screening hepatitid, tuberkul6zy).

e Po zvladnuti akutniho stavu dlouhodoba monitorace pacienta a pecliva

dispenzarizace dle postiZzeného organového systému. [86, 87, 89]

Tabulka 4: Praktické shrnuti doporu€enych IéCiv u kortikorezistentnich irAE. [6, 86,
87, 89]

Postizeny systéem Lécba 2. linie (po kortikoidech) Lécba 3. linie

GIT (kolitida) Infliximab, vedolizumab Mykofenolat mofetil
Jatra Mykofenolat mofetil Takrolimus
Plice Infliximab Mykofenolat mofetil
Kaze Infliximab Tocilizumab
Revmatologické | MTX, HCQ, sulfasalazin Infliximab, tocilizumab
Neurotoxicita IVIG, plazmaferéza Rituximab, cyklofosfamid
Kardialni IVIG, infliximab, Rituximab

plazmaferéza
Hematologicka IVIG, Rituximab Etoposid (HLH), cyklosporin
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4.Reseni vlastni prace

Celkem v 5 pracich vychazejicich ze 4 souborl pacientl jsme se zaméfili na
hledani moznych prediktivnich faktord nebo jinych ukazatell, které by mohly byt
uziteCné a vyuzitelné u protinadorové imunoterapie k predikci u€innosti 1éCby nebo
léCebné odpovédi. V tomto ohledu jsme zkoumali ovlivnéni uc€innosti 1éCby vlivem
bézné zjistitelnych faktord pfitomnych pfed zahajenim léCby, jako jsou pfedchozi
chemoterapie, laboratorni parametry €i konkomitantni medikace v dobé zahajeni
protinadorové |éCby nebo faktorl vzniklych v prabéhu IéCby, jako jsou imunitné

podminéné nezadoucich ucinky.

Resenim uvedené problematiky jsme se zabyvali v souboru nasledujicich praci:

e Zavazné imunitné podminéné nezadouci ucinky jsou spojené s vysSi ucinnosti
IéCby nivolumabem u nemalobunééného karcinomu plic. [5]

e Muze predchozi chemoterapie ovlivnit vysledek |éCby nivolumabem u
nemalobuné&ného karcinomu plic? [96]

e Ovlivnéni exprese PD-L1 soubé&znou medikaci kortikosteroidy a nesteroidnimi
antiflogistiky a dale laboratornimi parametry zanétu u nemalobunécného
karcinomu plic. [97, 98]

¢ Vliv konkomitantni medikace podavané v dobé zahajeni IéCby nivolumabem na

vysledky lé¢by nemalobunécného karcinomu plic. [31]
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4.1.  Zavazné imunitné podminéné nezadouci ucinky jsou
spojené s vySsi ucinnosti IéCby nivolumabem u
0

nemalobunééného karcinomu plic

Uvod

Lécba pokrocilého nemalobunééného karcinomu plic (NSCLC) v poslednich
letech vyrazné pokro€ila diky zavedeni novych Iéku v oblasti cilené |écby a
imunoterapie. Zatimco pro cilenou lé€bu jsou znamy pomérné spolehlivé prediktivni
markery v podobé specifickych mutaci v fidicich onkogenech, pro imunoterapii u
NSCLC zadny spolehlivy prediktivni marker kromé& PD-L1 neexistuje. [99] Exprese
PD-L1 ma vSak fadu nedostatk(, diky nimz tento marker zdaleka neni optimailni. [100]
Proto probihaji snahy o hledani dalSich markerd pro predikci odpovédi na

imunoterapii.

Nezadouci pfihody mohou byt prediktory ucinnosti 1éCby, jak ukazuje pfiklad
erlotinibu, u kterého byl vyskyt vyrazky spojen s lepSi odpovédi na lécbu. [101]
Nabizela se tedy, jak nezadouci pfihody souvisejici s imunitou (irAEs) po imunoterapii
odrazeji ucinnost IéCby. Jednou z prvnich zprav o tomto mozném vlivu je publikace
Assiho a kol. z roku 2013, ktera popisuje dva pfipady pacientl Ié€enych ipilimumabem
s dlouhou odpovédi na lé€bu navzdory nezadoucim uc€inkim. [102] Nasledné se
vzhledem k rozsahlé aplikaci imunoterapie napfi¢ mnoha indikacemi v onkologii touto
problematikou zabyvalo nékolik autord u rdznych typu nadorl. VétSi souvislost
ucinnosti imunoterapie s vyskytem irAEs byla popsana u Ié€enych nivolumabem u
melanomu, karcinomu horni ¢asti gastrointestinalniho traktu a také u karcinomu
ledviny. [103-107] Také rozsahla metaanalyza zkoumajici vliv irAEs na ucinnost leéCby
checkpoint inhibitory tento jev obecné prokazuje. [108]

Pokud jde o NSCLC, tento fenomén zkoumalo také nékolik autorl — napf. ve
své metaanalyze Zhao a kol. [109] Ve skupiné 8 452 pacientd s NSCLC léCenych
riznymi anti-PD1 inhibitory prokazali vyznamné zlepSeni celkového preziti (OS),

preziti bez progrese (PFS) a miry objektivni odpovédi (ORR) u pacientd, ktefi méli
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irAE. Podobnych vysledku bylo dosazeno i ve studiich, kde byl k [é¢bé NSCLC pouzit
nivolumab. [110-113]

VétSina téchto studii se vSak nezabyvala moznym rozdilem mezi mirnymi a
zavaznymi vedlejSimi u€inky imunoterapie. Jiz zminéna metaanalyza Hussainiho a
kol. poukazuje na horsi OS u pacientl se solidnimi nadory a vedlejSimi u€inky 3. nebo
4. stupné pfi imunoterapii. [108] Naproti tomu Guezour a kol. ve své skupiné pacientt
s NSCLC popsali delSi OS i u pacientd s vedlejSimi ucinky imunoterapie vysokého
stupné. [114] Z tohoto duvodu jsme povazovali toto téma za nedostate¢né
prozkoumané. Nasim cilem bylo zjistit pfipadnou souvislost zavaznych imunitnich
nezadoucich ucinku (definovanych jako stupen = 3) s uc€innosti Ié€by nivolumabem u

pacientl s pokrocCilym NSCLC.

Pacienti a metody
Design studie a Iécba.

Klinické udaje pacientl s cytologicky nebo histologicky potvrzenym pokrocilym
NSCLC I[éCenych nivolumabem byly analyzovany retrospektivné. Jednalo se o
pacienty léCené v prvni nebo vySSi linii l1éCby v osmi onkologickych a
pneumoonkologickych pracovistich v Ceské republice v letech 2015-2021 (mezni
hodnota 16. zafi 2021). Nivolumab byl podavan intraven6zné ve schvalenych davkach
3 mg/kg nebo pausalni davce 240 mg kazdé 2 tydny. LécCba byla podavana do
progrese nebo nepfijatelné toxicity po dobu maximalné 2 let. V pfipadé toxicity
souvisejici s léCbou bylo doporu¢eno podavani kortikosteroidli a/nebo preruseni
podavani nivolumabu. Klinické kontroly vcetné fyzikalniho vySetfeni, rentgenu
hrudniku a béznych laboratornich testll byly provadény nejméné kazdé 4 tydny.
Pocitatova tomografie (CT) nebo pozitronova emisni tomografie (PET)/CT byly
provadény v pravidelnych intervalech podle mistnich standardi nebo v pfipadé
podezifeni na progresi na zakladé klinického nebo rentgenového vysetreni hrudniku.
Udaje byly ziskdny z narodniho registru TULUNG, neintervenéni postregistraéni
databaze epidemiologickych a klinickych udaji pacientl s NSCLC v pokrocilém stadiu
lé¢enych cilenou nebo biologickou léébou v Ceské republice. Vsichni pacienti

podepsali informovany souhlas se zafazenim do této databaze a s vyuzitim svych
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udaju pro védecké ucely. ZalozZeni registru TULUNG bylo schvaleno institucionalnimi
etickymi komisemi vSech zu€astnénych center [Fakultni nemocnice Olomouc, Fakultni
nemocnice Plzen, Fakultni nemocnice Brno, Fakultni nemocnice Hradec Kralové,
Fakultni nemocnice Motol (Praha), Fakultni nemocnice Bulovka (Praha),
Thomayerova nemocnice (Praha), Nemocnice Jihlava, Masarykuv onkologicky ustav,
Masarykova nemocnice (Usti nad Labem), Nemocnice Na Homolce (Praha) a VFN
(Praha)]. Tato studie byla schvalena etickou komisi Fakultni nemocnice Hradec
Kralové dne 11. kvétna 2018 (Cislo schvaleni: 201805 [134R).

Pro vypocet OS byla pouzita data ze vSech center. Soubor dat pacientl z
Fakultni nemocnice v Plzni (dale jen "podskupina pacientd"), ktery byl pouzit pro
vypoCet ORR a PFS, byl na zakladé detailnéjSi dokumentace pacientt (ve vztahu k
ORR, PFS, OS a nezadoucim u€inkim spojenym s nivolumabem) nezavisle revidovan
dvéma zkuSenymi lékafi. V pfipadé rozpori mezi vysledky ziskanymi témito dvéma

lékafri byla zjisténi diskutovana, dokud nebylo dosazeno vzajemné shody.

Statistické metody.

K charakteristice souboru vybérovych dat byly pouZity standardni tabulky
Cetnosti a popisna statistika. Celkova mira odpovédi (ORR) byla definovana jako
nejlepsi odpovéd definovana podle kritérii RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors). [115] PFS byl stanoven od data zahajeni 1éEby nivolumabem do data
prvni dokumentované progrese (podle RECIST 1.1) nebo umrti. OS bylo stanoveno
od data zahajeni |éCby nivolumabem do data umrti z jakékoli pfiiny. Pacienti, u nichz

nedoslo k progresi nebo umrti, byli cenzorovani k datu posledniho sledovani.

Rozdily v preziti mezi obéma skupinami byly hodnoceny pomoci Gehan-
Wilcoxonova testu, multivariaéni analyza preziti byla provedena pomoci Coxova
modelu proporcionalnich rizik. Jednoduché asociace nezadoucich pfihod s ORR byly
zkoumany pomoci Fisherova exaktniho testu a multivariacni analyza ORR byla
provedena pomoci vicerozmérné logistické regrese. Hodnoty nizZsi nez a=0,05 bylo
brany jako statisticky vyznamnné. Analyza byla provedena pomoci program
Statistica (ver. 12 Cz, TIBCO Software Inc., Palo Alto, CA, USA), MATLAB (The
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MathWorks Inc., Natick, MA, USA), IBM SPSS, Statistics (verze 25.0, IBM, Armonk,
NY, USA) a software R. (verze 3.5.1, R Foundation, Viden, Rakousko).

Vysledky
Charakteristika pacientu.

Pro hodnoceni OS bylo analyzovano 662 pacientd ze vSech center. Pro
hodnoceni ORR a PFS byly k dispozici udaje o 84 pacientech z podskupiny pacientu.

Charakteristiky pacientl pro obé skupiny jsou shrnuty v tabulce 5.

Charakteristiky pacientd Viichnipacientin (%)  Plzenska podskupina n (%)

Pofet pacientd 662 (100) g4 (100)
Pohiavi- MLz 436 (65,3 52 (63,0)
Pohiavi - Zeny 226 (34,1) 26 (31,0)
Koufeni - Nekufak 29 (13,4) 11 (13,1)
Koufeni- Byvaly kuiak 257 (38,8) 58 (70,2)
Koufeni - Kufak 316 (47.7) 14 (16,7)
ECOG PS -0 1325 [18,3) 1(1,2)

ECOG PS -1 532 (20,4) 73 (86,9)
ECOG PS -2 5(0,8) 10 (11,9)
Hizolagie - Neskvamazni 382 (57.7) 42 (50,0
Hizrolagie - Skvamazni 280 (42.3) 42 (50,0
Linie lecby - 1 13 (2,0 0 (0,0)

Linie lééby - 2 436 (65,8) 43 (51,2)
Linie l&éby - 3 128 (19,3) 25 (29,8)
Linie l&éby -4 62 (9,4) 12 (14,3)
Linie l&gby - 25 23 (3,5 4(4,8)

Hid%ené imunitng pedminéns NU - Ne 569 (B6,0) 58 (70,2)
Hld%né imunitng pedminéné NU - Ang 93 (14,0 25(29,8)

Tabulka 5: Charakteristiky pacientd.

irAE souvisejici s nivolumabem.

V celé skupiné pacientl byly irAE spojené s nivolumabem hlaseny u 93 (14 %)
pacientu. Z nich bylo 15 (16,1 %) klasifikovano jako kozni reakce a/nebo tyreopatie.
U zbyvaijicich pacientl (83,9 %) byly popsany jiné reakce nez kozni a/nebo tyreopatie.
irAE dosahly stupné 1-2 u 50 (53,8 %) pacientl a stupné =3 u zbyvajicich 43 (46,2 %)
pacientl s irAEs. Median doby do vyskytu prvnich irAEs byl 2,5 mésice. V podskupiné
pacientl se irAEs vyskytly u 25 (29,8 %) pacientl. Z toho se jedna nezadouci pfihoda
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vyskytla u 19 pacientd, dvé u 4 pacientu a tfi u 2 pacientl v souvislosti s 1éEbou
nivolumabem. Stupen 1 irAE byl pozorovan u 4 pacientl (4,8 %), stupen 2 u 9 pacientu
pacientl - 3x stupen 1, 3x stupen 2, 2x stupen 3), artralgie (sedm pacientl - 2x stupen
2, 5x stupen 3) a prujem (6 pacientl - 1x stupen 2, 2x stupen 3). 2, 3x stupen 3). DalSi
irAE byly: pneumonitida (5x), pruritus (2x), renalni insuficience (1x), hepatitida (1x),
tyreopatie (1x), diplopie (1x) a bulbarni paralyza (1x). Kortikosteroidy byly pouzity pfi
léCbé 18 paciently s nezadoucimi pfihodami. U 20 pacientu s irAEs musela byt |é¢ba

nivolumabem prerusena. Median doby do vyskytu prvnich irAEs byl 3,9 mésice.

Analyza celkového preziti.

Ve skupiné vSech pacientu bylo OS vyznamné delSi u pacientu s irAEs (median
48,1 mésicu, 95 % CI=16,7-NA) oproti pacientlim bez nezadoucich pfihod (median
12,9 mésice, 95 % CI=11,7-16,6; p=0,001) (Obraz 26A). Rovnéz jsme pozorovali
vyznamné delSi OS u pacientu s irAE stupné =3 (median 25,7 mésice, 95 % Cl=15,7-
NA) vs. pacienti bez irAE nebo s irAE stupné 1-2 (median 13,3 mésice, 95 % Cl=12,3-
17,7; p=0,010). (Obraz 26B). Pacienti s koznimi irAE a/nebo tyreopatii méli vyznamné
delSi OS (median nebyl dosaZen) nez pacienti s jinymi typy irAE (median 14,2 mésice,
95 % CI=12,4-17,7; p=0,028). V podskupiné pacientd jsme pozorovali pouze
nevyznamny rozdil v OS mezi pacienty s irAE (median 18,3 mésice, 95 %CI=10,0-
40,6) a pacienty bez irAE (median 14,1 mésice, 95 % CI=8,1-23,9; p=0,181). Kaplan-
Meierova kfivka je znazornéna na Obrazu 27A. Dale jsme nepozorovali zadny
vyznamny rozdil v OS mezi pacienty s pfihodami stupné =23 (median 19,9 mésice, 95
% CI=7,7-NA) a pacienty bez irAEs nebo irAEs stupné 1-2 (median 14,4 mésice, 95
% CI1=9,2-23,5; p=0,261). Kaplanova-Meierova kfivka je znazornéna na Obrazu 27B.
Nepozorovali jsme také zadné vyznamné rozdily ani mezi pacienty s 1 vs. 22 irAE

(p=0,18). nebo u pacientl IéEenych a neléCenych kortikosteroidy (p=0,09).
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Obraz 26: Kaplan-Meierovy kfivky pro celkoveé preziti (OS) u souboru vSech
pacientl. A) Pacienti s nezadoucimi ucinky vs. bez nezadoucich uc€inkd. B) Pacienti
bez nezadoucich ucinkd / s nezadoucimi ucinky stupné 1-2 vs. pacienti s

nezadoucimi ucinky stupné =3.
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Obraz 27: Kaplan-Meierovy kfivky pro podskupinu pacientt z Fakultni nemocnice v
Plzni: A) Celkové pieziti (OS) pacientl s nezadoucimi uc€inky vs. bez nezadoucich
ucinkd. B) OS pacientl bez nezadoucich ucinkl / s nezadoucimi ucinky stupné 1-2
vs. pacienti s nezadoucimi U€inky stupné 23. C) Preziti bez progrese (PFS) pacientt
s nezadoucimi uc€inky vs. bez nezadoucich ucinkl. D) PFS pacientl bez
nezadoucich uc€inkt / s nezadoucimi ucinky stupné 1-2 vs. pacienti s nezadoucimi

v

ucinky stupné 23.
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Analyza preziti bez progrese.

V podskupiné pacientl jsme pozorovali vyznamné lepSi PFS u pacientl s irAE
(median 10,1 mésice, 95 % CI=7,1-21,0) oproti pacientim bez irAE (median 3,6
mésice, 95 % Cl=2,2-5,0; p=0,017). Kaplan-Meierova kfivka je znazornéna na obrazu
27C vySe. Pozorovali jsme také vyznamné delSi PFS u pacientl s irAEs stupné = 3
(median 10,1 mésice, 95 % CI=6,9-19,1) oproti pacientlim bez irAEs nebo s irAEs
stupné 1-2 (median 4,0 mésice, 95 % Cl=2,3-8,5; p=0,049). Kaplan-Meierova kfivka
je znazornéna na obrazu 27D vySe. Nepozorovali jsme zadny signifikantni rozdil v
PFS mezi pacienty s 1 vs. 22 irAEs (p=0,30), coz platilo i pro pacienty |éCené oproti
tém neléCenym kortikosteroidy (p=0,14). Pfesto byl zaznamenan nesignifikantni trend

k lepSimu PFS u pacientl l1éEenych kortikosteroidy.

Analyza objektivni miry odezvy.

V podskupiné pacientl jsme pozorovali vyznamné lepSi ORR u pacientl
s irAEs [kompletni odpovédi (CR) nebo ¢asteéné odpovédi (PR) bylo dosazeno u 60
% pacientl] vs. u pacientid bez irAES (CR+PR u 13,6 % pacient(; p<0,0001).
Zaznamenali jsme také vyznamné vysSi ORR u pacientu s irAEs stupné = 3 (u 58,3 %
byla zaznamenana CR nebo PR) oproti pacientim bez irAEs nebo s irAEs stupné 1-
2 (CR+ PR u 22,2 %; p=0,015). Nepozorovali jsme zadny vyznamny rozdil mezi
pacienty s 1 vs. 22 irAEs (p=0,34), coz platilo i pro pacienty Ié€ené vs. neléCené
kortikosteroidy (p=0,55).

Multivaria¢ni analyza

V celém souboru pacientd Coxuv model proporcionalnich rizik ukazal, ze i v
kontextu ostatnich klinickych parametrd byl vyskyt irAEs spojen s vyznamné lepSim
OS [pomér rizik (HR)=0,55, 95 % CI=0,38- 0,79, p=0,001] jako nezavisly prognosticky
faktor (Tabulka 6). V Coxové modelu jsme pfi hodnoceni vlivu irAEs stupné =3 ve
srovnani s zadnymi nebo stupném <2 pozorovali pouze nesignifikantni zlepSeni OS u
pacientl se zavaznéjSimi irAEs (HR=0,61, 95 % CI=0,37-1,03, p=0,063) (Tabulka 7).
VyS&Si vék a niz8i skore vykonnosti Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG PS)
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byly v obou modelech spojeny se statisticky lepSim OS. V podskupiné pacientl jsme
pozorovali vyznamné delsi OS (HR=0,47, 95 % CI=0,24-0,90, p=0,02) a PFS
(HR=0,42, 95 % CI=0,24-0,74), stejné jako vysSi pravdépodobnost dosazeni urovné
ORR CR nebo PR (pomér pravdépodobnosti 14,66, 95 % Cl=4,08-52,73, p <0,0001)
u pacienty s irAE oproti pacientim bez irAE (Tabulka 8). Hodnota ECOG PS 2 byla

rovnéz spojena s vyznamné horsi prognézou pro OS a PFS.

Kategorie HR (95% CI) p-hodnota
irAEs - Ne Ref. kategorie
irAEs - Ano 0.55 (0.38-0.79) |0.001
VEk (roky) 0.98 (0.96-0.99) [<0.001
Pohlavi - Muz Ref. kategorie
Pohlavi - Zena 0.91 (0.69-1.21}) |0.529
Koufeni - Nekufak Ref. kategorie -
Koufeni - Byvaly kufdk 0.89 (0.60-1.32) |0.561
Koureni - Kurak 0.91 (0.62-1.33) |0.615
Histologie - Skvamdzni Ref. kategorie -
Histologie - Neskvamazni 0.96 (0.73-1.27) [0.792
Stadium - 1l Ref. kategorie -
Stadium - IV 1.50 (0.99-2.25) |0.053
ECOG PS-0 Ref. kategorie
ECOG P5-1+2 1.62 (1.17-2.24) [0.004

Tabulka 6: Multivariaéni Coxovy modely pro celkové preziti u souboru viech pacientu:

hodnoceni u pacientl s/bez nezadoucich ucinku.

102



Kategorie HR (95% CI) p-hodnota

irAEs - ZAdné nebo stupef 1-2 Ref. kategorie -

irAES - Stupefi 23 0.61 (0.37-1.03) |0.063
vk (roky) 0.98 (0.96-0.99) [=0.001
Pohlavi - Muz Ref. kategorie -
Pohlavi - Zena 0.92 (0.70-1.22) [|0.360
Koufeni - Nekufak Ref. kategorie -
Koufeni - Byvaly kuiak 0.28 (0.60-1.31) [0.340
Koufeni - Kufak 0.88 (0.60-1.29) |0.521
Histologie - Skvamadzni Ref. kategorie -
Histologie - Neskvamozni 0.96 (0.73-1.26) |0.758
Stadium - Ref. kategorie -
Stadium - IV 1.48 (0.58-2.22) |0.061
ECOG P5-0 Ref. kategorie -
ECOG P5-1+2 1.66 (1.20-2.30) |0.002

Tabulka 7: Multivariacni Coxovy modely pro celkové preziti (OS) u souboru vSech

pacientl: hodnoceni u pacientd bez nezadoucich u€inkll nebo s nezadoucimi ucinky

stupné 1 nebo 2 vs. pacienti s nezadoucimi ucinky stupné =3.

Relativni
Kategorie HR (95% Q) - 0S p-hodnota - 05 |HR (95% CI) - PFS  p-hodnota - PFS 5:}1::2:?2:?::“ p-hodnota - ORR
(95% C1)
VEk <65 let 1 0.881 1 0.706 1 0.543
vk 265 let 1.04(0.60-1.81) - 1.10 (0.67-1.80) - 0.67 (0.20-2.37)
Pohlavi- Mui 1 0.542 1 0.169 1 0.682
Pohlavi- Zena 0.83(0.45-1.52) - 0.69 (0.41-1.17) - 131 (0.364.74) -
Koufeni - Ne/ex-kufdk 1 0.182 1 0.349 1 0.2386
Koufeni - Kufak 1.59(0.80-3.15) - 137 (0.71-2.683) - 035 (0.06-2.02) -
Histologie - Neskvamdzni 1 0.995 1 0.471 1 0.890
Histologie - Skvamazni 1.00(0.56-1.76) - 083 (050-1.38) - 031 (0.25-3.34) -
ECOG PS -0+1 1 0.006 1 0.018 1 0.194
ECOGPS-2 2.93(1L36-6.31) - 234 (1.16-4.73) - 0.28 (0.04-191) -
irAEs- Ne 1 0.025 1 0.003 1 <0.001
irAEs - Ano 0.47 (0.24-0.91) 042 (0.24-0.74) 14.66 (4.08-52.73) -

Tabulka 8: Multivariacni analyza podskupiny pacientl z Fakultni nemocnice v Plzni:

Multivariacni Coxtv model pro celkové preziti (OS), preziti bez progrese (PFS) a

multivariaéni logisticka regrese pro objektivni odpovéd (ORR).

Diskuse
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V celkové skupiné i v detailnéjSi podskupiné pacientl jsme potvrdili obecné
pfijimany koncept lepSi ucinnosti Ié€by nivolumabem u pokrocilého NSCLC u pacientd
s irAE, ktery byl popsan jiz dfive ve velké metaanalyze. [109] Navic jsme ukazali, ze
to plati i pro pacienty se zavaznymi irAEs, nebot tato skupina pacientl méla tendenci
k delSimu OS a lepSimu PFS a ORR.

V metaanalyze Hussainiho a kol., ktera zkoumala vztah mezi irAEs a u€innosti
checkpoint inhibitord u solidnich nadoru, bylo u pacientd s irAEs 3. nebo 4. stupné
popsano lepsi ORR, ale horSi OS. [108] To kontrastuje s nasimi vysledky u pacientt
s NSCLC, ktefi méli irAE 3. nebo 4. stupné, kde jsme zaznamenali lepSi PFS, ORR a
OS (OS pouze pro celou skupinu; u podskupiny pacienti pravdépodobné nebyla
dostate¢na statisticka sila pro hodnoceni OS). MoZnym vysvétlenim muze byt zahrnuti
raznych typua lécby [inhibitory PD-(L)1 i CTLA-4] a také rlznych typu nadora do vySe
zminéné metaanalyzy. [108] Mozny podstatnéjSi vliv typu imunoterapie, nez typu
nadoru byl naznacen u pacientd s melanomem a karcinomem ledviny Ié€enych anti-
PD-1 protilatkami jako v nasi studii. [106, 116] Bisschop a kol. ve své studii 147
pacientl s pokroCilym melanomem Ié€enych pembrolizumabem prokazali del$i ORR,
PFS a OS u pacientl s vysokym stupném toxicity. [116] Ishihara a kol.ve své studii 47
pacientd s metastatickym karcinomem ledviny lé€enych nivolumabem nezjistili

vyznamny rozdil mezi pacienty s irAE stupné <3 a stupné =3. [105]

V databazi PubMed jsme nasli tfi studie zabyvajici se vyznamem zavaznosti
irAEs u skupiny pacientd s NSCLC. [114, 117, 118] Shankar a kol. prokazali vyznamné
ZlepSeni PFS u pacientl s obéma stupni =23 irAEs v multivariaéni analyze (HR=0,34,
p=0,001). [117] Pro OS vS8ak prokazali pouze nesignifikantni trend u pacientl se
stupném =3 (HR=0,75, p=0,434), podobné jako v nasi studii. Wang a kol. ve své studii
s 222 pacienty prokazali nesignifikantni rozdil v PFS mezi pacienty s mirnym a téZkym
irAEs. [118] Na rozdil od naSich vysledkd bylo OS vyznamné horSi u pacientl s
téZkymi irAEs ve srovnani s pacienty s mirnymi irAEs. Guezour a kol. srovnavali OS
u pacientd s irAEs 3.-4. stupné vs. bez irAEs. [118] OS bylo vyznamné lepSi u
pacientl, u nichz se vyskytly tézké irAEs, a to jak v univariacni, tak i multivariacni
analyze (na rozdil od pouhé nesignifikantni tendence, kterou jsme pozorovali my).
Rozdily mezi témito vysledky Ize vysvétlit tim, Ze kromé zavaznosti irAEs mize hrat

roli i typ nezadoucich ucinkua. [118, 119] V nasi studii jsme napfiklad prokazali vyssi
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OS u pacientu s koznimi irAEs nebo tyreopatii ve srovnani s ostatnimi typy irAEs.
Podobné Wang a kol. pozorovali rozdilné OS podle typu irAEs. [118] Tento jev
prokazali také Xing a kol. ve své metaanalyze pacientd s NSCLC, kde ORR po [é¢bé
nivolumabem u pacientd s NSCLC pozitivné korelovalo s mirou vyskytu koznich,
gastrointestinalnich a endokrinnich irAEs, ale nikoli s vyskytem jaternich, plicnich
nebo renalnich irAEs. [119] Rozdilné zastoupeni jednotlivych typla irAEs ve vySe
citovanych studiich by mohlo vysvétlit rozdilné vysledky ucinnosti Ié€by nivolumabem

u pacientu se zavaznymi irAEs.

Retrospektivni studie zaloZzené na databazich jsou nachylnéjsi k podhodnoceni
irAEs po lécbé. Ve skupiné vSech pacientl jsme zaznamenali nezadouci pfihody
stupné = 3 v 6,5 % pfipadd. To je o néco méné nez v registracnich studiich s
nivolumabem, kde byly irAE zaznamenany v 7 % a 10 % pfipadu. [33, 34] To muze
souviset s tim, ze v registracnich studiich byly hlaSeny vSechny nezadouci ucinky, ale
ne uplné vSechny (napf. unava) musely nutné souviset s danou léCbou. Naopak v nasi
databazi byly hlaSeny pouze nezadouci u€inky zjevné souvisejici s imuniterapii, coz
by vysvétlovalo maly rozdil v jejich vyskytu oproti registraCnim studiim. Naopak ve
specifictéjSi podskupiné pacientl, kde byly zohlednény vSechny nezadouci ucinky,
jsme irAE stupné 3 zaznamenali ve 14,3 % pfipadu. To je podobné jako v jinych
realnych studiich zabyvajicich se timto tématem, kde byly zavazné irAE hlaSeny v 7-
18 % pfipadu. [81, 110, 114, 120]

Omezenim naSi studie je jeji retrospektivni design, ktery mohl vést k
nedostateCnému hlaseni mirnéjSich nezadoucich uginkd, zejména v celkové kohorté
pacientl. Z téchto duvodld jsme porovnavali pacienty s tézkymi irAEs se vSemi
ostatnimi pacienty, abychom toto zkresleni co nejvice eliminovali. Také udaje o ORR
a PFS nemusi byt v udajich z registru zcela pfesné. Proto jsme v tomto souboru dat
hodnotili pouze Udaje tykajici se OS. U podskupiny pacientt jsme se pak rozhodli, ze
udaje budou nezavisle na sobé zkoumat dva zkusSeni Iékafi, abychom toto zkresleni
co nejvice eliminovali. Kromé toho nebyly brany v uvahu nasledné linie 1éCby po
progresi na nivolumabu, a proto udaje o preziti mohou byt ovlivhéna pacienty, u nichz
doslo k rychlé progresi pfi léEbé nivolumabem nebo k zavaznym nezadoucim ucinkim,
které vedly k pfechodu na alternativni IéCbu. V této studii jsme neanalyzovali korelaci
mezi délkou IéCby a rizikem irAEs, jelikoz to nebylo pfedem stanovenym cilem studie.
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V na8i studii se vSak vétSina irAEs vyskytla b&éhem prvnich 6 mésicu IéCby
imunoterapii a jen velmi malo poté. To odpovida zkuSenostem uvadénym v literatufe.
[121] Navic u pacientl s irAEs stupné 3-4 byla imunoterapie pferusena a pacienti byli
znovu léCeni jen velmi zfidka, coz vedlo ke kratkému trvani IéCby u téchto pacientu.

To by mohlo narusit pfipadnou budouci analyzu délky |éCby imunoterapii.

Zavérem lze fFici, Ze pacienti s NSCLC se zavaznymi irAEs béhem l|éCby
nivolumabem vykazovali v univariacni analyze vyznamné lepsi OS, PFS a ORR. V
multivariaéni analyze jsme vS8ak pozorovali podobny trend (nikoli v8ak statisticky
vyznamny) smérem k lepSimu OS u pacientl s tézkymi irAEs. Celkové lze Fici, ze
zavazné irAEs pfi lé€bé nivolumabem u NSCLC pravdépodobné predstavuji pozitivni

prediktivni faktor. Toto pozorovani vSak nemusi nutné platit pro vSechny typy irAEs.
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4.2. Muze prfedchozi chemoterapie ovlivnit vysledek |€éCby

nivolumabem u nemalobunécného karcinomu plic? [96]

Uvod

Nivolumab je jednou z mozZnosti IéCby druhé linie u pacientd s
nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC). [122] Jako pfedchozi chemoterapie se
obvykle voli platinovy dublet. Tyto |IéCebné kombinace maji podobnou ucinnost (pouze
pemetrexed vykazal o néco lepSi vysledky u neskvamoznich karcinomu), ale ¢aste¢né
se liSi toxicitou a mechanismem ucCinku.[123, 124] Vzhledem k jiz dfive znamé
skute€nosti, Zze hladiny neutrofilti, lymfocytl a trombocytd, stejné jako jejich poméry
(pomér neutrofild k lymfocytim = NLR, pomér trombocytd k lymfocytim = PLR),
mohou ovlivnit u€innost chemoterapie, vyvstava otazka, zda pfedchozi chemoterapie,
ktera maze ovlivnit krevni obraz, muze takto ovlivnit i u€innost 1éCby nivolumabem.
[125, 126] Metaanalyzy prokazaly vyznamnéjSi trombocytopenii pfi lécbé
karboplatinou oproti cisplatiné. Naopak nebyl zjistén rozdil ve vyskytu neutropenie.
[127-130] Pouziti taxant a vinorelbinu pak vede k neutropenii Castéji nez u
pemetrexedu. [131-133] Studie vyuzZivajici atezolizumab v kombinaci s chemoterapii
a bevacizumabem v prvni linii 1é€by NSCLC navic naznaluje pfinos pridani
bevacizumabu k protinadorové imunitni odpovédi. [52] Diky programu Vysoce
inovativnich légivych pfipravkd (VILP), do kterého byl nivolumab v Ceské republice po
ur€itou dobu po registraci zafazen, jsme ziskali také udaje o pfedchozi |éCbé pfed jeho
pouzitim v€etné pouzité chemoterapie. Cilem této studie proto bylo zhodnotit mozny
vliv  pfedchozi chemoterapeutické kombinace cisplatina+pemetrexed vs.
karboplatina+taxany/vinorelbin +/-bevacizumab na u¢innost |éCby nivolumabem ve
vyS$Sich liniich 1éEby NSCLC.

Pacienti a metody
Skupina pacientu.
Retrospektivhé byla analyzovana klinicka data pacientu s cytologicky nebo

histologicky potvrzenym, lokalné pokrocCilym nebo pokrocilym (stadium I1IB/C nebo
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stadium IV) NSCLC typu adenokarcinomu, ktefi byli zafazeni do Ceského registru VILP
pro nivolumab. Udaje o pacientech byly ziskany z 15 (pneumo)onkologickych
pracovist v Ceské republice v letech 2018-2020. Z celkového poétu 246 pacientl z
registru VILP byla vybrana data pacientl ze sledovanych skupin nasledovné: byly
zkoumany tfi  skupiny pacientu: 1) pacienti v prvni linii  1éCeni
cisplatinou+pemetrexedem vs. karboplatina+paklitaxel/vinorelbin (skupina A; pouziti
bevacizumabu ve skupiné s karboplatinou bylo povoleno), 2) pacienti v prvni linii
léCeni cisplatinou+pemetrexedem VS.
karboplatina+paklitaxel/vinorelbin+bevacizumab (skupina B) a 3) pacienti v prvni linii
léCeni cisplatinou+pemetrexedem spolu s pacienty ve druhé linii léCenymi
pemetrexedem vs. pacienti 1éCeni v prvni linii karboplatinou+paklitaxelem nebo ve
druhé linii docetaxelem (skupina C). U pacientl dfive lé€enych timto zplisobem byla
nasledné zkoumana ucinnost IéCby nivolumabem ve druhé (nebo ve skupiné C také
ve treti) linii [éCby.

Jako zdroj dat slouZil Cesky registr VILP pro nivolumab (neintervenéni
poregistratni databaze epidemiologickych a klinickych dat pacientd s
adenokarcinomem plic légenych nivolumabem v Ceské republice). VSichni pacienti
dali informovany souhlas se zafazenim do této databaze a s vyuzitim téchto udajd pro

védecke ucely.

Nivolumab byl podavan intraven6zné ve schvalené davce 240 mg kazdé 2
tydny. Lécba byla podavana az do progrese nebo nepfijatelné toxicity po dobu
maximalné 2 let. V pfipadé toxicity souvisejici s l1é¢bou bylo doporu¢eno uzivani
kortikosteroidi a/nebo preruSeni podavani nivolumabu. Klinické kontroly vcéetné
fyzikalniho vySetfeni, rentgenu hrudniku a rutinnich laboratornich testd byly
provadény nejméné kazdé 4 tydny. PocCitacova tomografie (CT) nebo pozitronova
emisni tomografie (PET)/CT byly provadény v pravidelnych intervalech podle
standardni praxe daného centra nebo pfi podezfeni na progresi na zakladé klinického
nebo rentgenového vysetifeni hrudniku. Pfedchozi chemoterapie byla podavana podle
doporu€eni Modré knihy ¢&eské onkologické spoleCnosti-Ceskych narodnich

doporucenych postupu. [6]
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Statistické metody.

Data byla popsana pomoci absolutnich a relativnich ¢etnosti. Skupiny pacientu
byly porovnany pomoci chi-kvadrat testu. Odpovédi na lécbu byly definovany podle
kritérii RECIST 1.1. (14). Mira objektivni odpovédi (ORR) na Ié€bu nivolumabem byla
definovana jako soucCet kompletnich odpovédi na léCbu a EasteCnych odpovédi na
IéCbu. Celkoveé preziti (OS) bylo definovano jako doba od zahajeni Ié€by do data umrti
z jakeékoli priciny. Preziti bez progrese (PFS) bylo definovano jako doba od zahgjeni
léCby do data radiologické progrese (definované podle RECIST 1.1) nebo umrti z
jakékoli priciny. OS a PFS byly graficky znazornény pomoci Kaplanovy-Meierovy
metodiky. K odhadu statistické vyznamnosti rozdilu mezi kfivkami byl pouzit log rank
test. Ke zkoumani souvislosti rizikovych faktort s celkovym pfFezitim byl pouzit Coxav
model proporcionalnich rizik. V multivariacnim modelu byl hodnocen vliv vSech

potencialnich prognostickych faktord.

Hodnoty P mensi nez 0,05 byly povazovany za statisticky vyznamné (vSechny
testy byly oboustranné). Analyza byla provedena v softwaru SPSS (IBM SPSS
Statistics for Windows, verze 25.0, vydani 2017; IBM Corp., Armonk, NY, USA) a

softwaru R verze 3.5.0 (www.r-projec.orq).

Vysledky
Charakteristiky skupiny pacientt

Skupina A (pacienti v prvni linii léCeni cisplatinou+pemetrexedem vs.
karboplatinou+paklitaxelem/vinorelbinem): Celkem bylo hodnoceno 121 pacientd.

Pramérny vék byl 65,2 roku. Charakteristiky pacientu jsou shrnuty v tabulce 9.

Tabulka 9: Charakteristika pacientl - skupina A.

Terapie v predchozi linii
Carbo + pacli Cistpem p-
nebo vin (n=59) (n=62) hodnota

Charakteristika Kategorie

Pohlavi Zeny 28 (47.5%) 26 (41.9%) 0.541
Muzi 31 (52.5%) 36 (58.1%) |

V&K (v letech) <60 8 (13.6%) 18.(29.0%) 4 1og
60-70 33 (55.9%) 31 (50.0%)
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Vykonnostni
stav (ECOG)

Koufreni

BMI

Metastazy

Jaterni
metastazy

Carbo=karboplatina,

>70
0

1

Nekurak
Soucasny/exkuf
ak

<25

25-30

>30

Zadné
metastazy
Plice+jatra
Pouze jatra
Pouze plice
Dalsi lokalizace

Ne

Ano

cis=cisplatina,

18 (30.5%
14 (23.7%

)
)
45 (76.3%)
13 (22.0%)

)

46 (78.0%

23 (39.7%)
23 (39.7%)
12 (20.7%)
7 (11.9%)
3 (5.1%)

7 (11.9%)
16 (27.1%)
26 (44.1%)
49 (83.1%)

10 (16.9%)

pacli=paklitaxel,

21.0%)

17.7%) 4 416

13 (

1(

51 (82.3%) |
17 (27.4%)
45 (72.6%) 4%
(
(
(

49.2%)
34.4%) 0.571
16.4%)

(19.4%)

4 (6.5%)
6 (9.7%)
15 (24.2%)
25 (40.3%)

52 (83.9%) 1 03

10 (16.1%)

30
21
10
12

(

0.824

vin=vinorelbin, ECOG=Eastern Cooperative Oncology Group.

pem=pemetrexed,

Skupina B (pacienti v prvni linii léCeni cisplatinou+pemetrexedem vs.

karboplatina+paklitaxel/vinorelbin+bevacizumab): Celkem bylo hodnoceno 77
pacientl. Primérny vék byl 65,2 roku. Charakteristiky pacientd jsou shrnuty v tabulce

10.

Tabulka 10: Charakteristika pacientl - skupina B.

Terapie v predchozi linii

Carbo + pacli Cis+pem
Charakteristika  Kategorie nebo vin + bev [~ p-hodnota
(n=15) (n=62)
Pohlavi Zeny 10 (66.7%) 26 (41.9%)  0.085
Muzi 5 (33.3%) 36 (58.1%)
Vék <60 0 (0.0%) 18 (29.0%) 0.042
60-70 9 (60.0%) 31 (50.0%)
>70 6 (40.0%) 13 (21.0%)
Vykonnostni stav
(ECOG) 0 7 (46.7%) 11 (17.7%) 0.018
1 8 (53.3%) 51 (82.3%)
Koufeni Nekurak 3 (20.0%) 17 (27.4%) 0.557
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BMI

Komorbidity

Metastazy

Jaterni
metastazy

Bev = bevacizumab, carbo = karboplatina, cis = cisplatina, pacli = paklitaxel, pem =

Soucasny/exkurak
<25
25-30
>30
Ne
Ano
Zadné metastazy
Plice+jatra
Pouze jatra
Pouze plice
Dalsi lokalizace

Ne
Ano

12 (80.0%)
6 (40.0%)
5 (33.3%)
4 (26.7%)
10 (66.7%)
5 (33.3%)
2 (13.3%)
0 (0.0%)
2 (13.3%)
4 (26.7%)
7 (46.7%)

13 (86.7%)
2 (13.3%)

45 (72.6%)
30 (49.2%)  0.635
21 (34.4%)
10 (16.4%)
37 (59.7%)  0.618
25 (40.3%)
12 (19.4%)  0.825

4 (6.5%)

6 (9.7%)
15 (24.2%)
25 (40.3%)

52 (83.9%)  0.789
10 (16.1%)

pemetrexed, vin = vinorelbin, ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group.

Skupina C (pacienti IéCeni v prvni linii cisplatinou + pemetrexedem spolu s
pacienty |éCenymi ve druhé linii pemetrexedem vs. pacienti 1€Ceni v prvni linii
karboplatinou + paklitaxelem nebo ve druhé linii docetaxelem): Celkem bylo

hodnoceno 118 pacientd. Primérny vék byl 64,8 roku. Charakteristiky pacientl jsou

shrnuty v tabulce 11.

Tabulka 11: Charakteristika pacientu - skupina C.

Terapie v predchozi linii

Charakteristika Kategorie

Carbo + pacli nebo

Cis+pem )
+pem 2L(n= b

vin + doc 2L (n= 27) 91) hodnota
Pohlavi Zeny 11 (40.7%) 38 (41.8%) 0.925
Muzi 16 (59.3%) 53 (58.2%)
Veék <60 4 (14.8%) 22 (24.2%) 0.501
60-70 16 (59.3%) 52 (57.1%)
>70 7 (25.9%) 17 (18.7%)
Vykonnostni
stav (ECOG) 0 9 (33.3%) 18 (19.8%) 0.141
1 18 (66.7%) 73 (80.2%)
Koufeni Nekufak 3 (11.1%) 23 (25.3%) 0.119
Soucasny/exkura
k 24 (88.9%) 68 (74.7%)
Pfedchozi
lécba Ne 18 (66.7%) 70 (76.9%) 0.282
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pripravkem

bevacizumab
Ano 9 (33.3%) 21 (23.1%)
BMI <25 14 (51.9%) 44 (48.9%) 0.902
25-30 10 (37.0%) 33 (36.7%)
>30 3 (11.1%) 13 (14.4%)
Komorbidity Ne 15 (55.6%) 46 (51.1%) 0.685
Ano 12 (44.4%) 44 (48.9%)
Metastazy  Zadné metastazy 4 (14.8%) 14 (15.4%) 0.705
Plicetjatra 1 (3.7%) 4 (4.4%)
Pouze jatra 2 (7.4%) 9 (9.9%)
Pouze plice 5 (18.5%) 27 (29.7%)
Dalsi lokalizace 15 (55.6%) 37 (40.7%)
Jaterni
metastazy Ne 24 (88.9%) 78 (85.7%) 0.672
Ano 3 (11.1%) 13 (14.3%)

Doc 2L=docetaxel ve druhé linii, Pem 2L=pemetrexed ve druhé linii,
carbo=karboplatina, cis=cisplatina, pacli=paklitaxel, pem=pemetrexed, vin=vinorelbin,
ECOG=Eastern Cooperative Oncology Group.

Mira odpoveédi na Ié€bu nivolumabem

V zadné skupiné (A, B ani C) jsme nezaznamenali vyznamné rozdily v
odpovédich na jednotlivé 1éCebné postupy (p-hodnoty 0,537, 0,666, resp. 0,755 pro
skupiny A, B a C) ani v ¢etnosti ORR (p-hodnoty 0,333, 0,347, resp. 0,238 pro skupiny
A, BaC).

PFS a OS Iééby nivolumabem v univariaénim modelu

V zadné z naSich zkoumanych skupin pacientt (A, B a C) jsme nepozorovali
statisticky ani klinicky vyznamné rozdily v PFS. Ve skupiné A byl median PFS 3,5
mésice (95% Cl: 1,1-5,9) u
karboplatinou+paklitaxelem/vinorelbinem oproti 3,4 mésice (95% CI: 1,1-5,7) u

pacientl |éCenych
pacientt 1é€enych pemetrexedem a cisplatinou (p=0,562). Pomér rizik (HR) byl 1,15
(95% CI: 0,71-1,87). Ve skupiné B byl median PFS 2,8 mésice (95% CI: 1,3-4,3) u
pacientl léCenych karboplatinou+paklitaxelem/vinorelbinem+bevacizumabem oproti
3,4 mésice (95% CI: 1,1-5,7) u pacientl lé€enych pemetrexedem a cisplatinou
(p=0,792). HR byl 0,91 (95% CI: 0,44-1,89). Ve skupiné C byl median PFS 3,5 mésice

(95% CI: 1,3-4,3) u pacientl |é€enych karboplatinou+paklitaxelem/vinorelbinem v
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prvni linii a docetaxelem ve druhé linii oproti 3,2 mésice (95% CI: 2,4-4,1) u pacientu
léCenych pemetrexedem a cisplatinou v prvni linii a pemetrexedem ve druhé linii
(p=0,526). HR byl 1,19 (95% CI: 0,69-2,06). Kaplanovy-Meierovy kfivky pro PFS jsou

uvedeny na Obrazu 28.
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Obraz 28: Kaplan-Meierovy kfivky preziti bez progrese (PFS) pro skupiny pacientl A,
BaC.
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Obraz 29: Kaplan-Meierovy kfivky celkového preziti (OS) pro skupiny pacientd A, B a
C.

Ackoli jsme pozorovali spiSe vy8Si OS u skupin pacientd |éCenych
karboplatinou, tyto rozdily nedosahly statistické vyznamnosti. HR pro skupinu A byl
2,33 (95% CI: 0,93-5,84), p=0,063. Pro skupinu B bylo HR=6,73 (95% CI: 0,79-57,60),
p=0,055. U skupiny C byla hodnota HR=3,02 (95% CI: 0,90-10,31), p=0,064. Kaplan-
Meierovy kfivky pro OS jsou uvedeny na Obrazu 29.
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OS ve vicerozmérném modelu

Ve skupiné A jsme pozorovali vyznamné lepSi OS s vy$Sim vékem. Pokud jde
o vliv pfedchozi |éCby pfed nivolumabem, pozorovali jsme trend k lepSimu OS ve
skupiné karboplatina+paklitaxel/vinorelbin (p=0,186, HR=1,88 [95% CI: 0,74-4,79])).
Ackoli ve skupiné B jsme nezaznamenali Zadny vyznamny vysledek ve vztahu k OS,
z hlediska pfedchozi lécby jsme opét pozorovali trend k lepSimu OS pfi 1écbé
karboplatinou+paklitaxelem+bevacizumabem (p=0,187, HR=4,85 [95% CI: 0,47-
50,60]). Podobné vysledky jsme zaznamenali ve skupiné C, kde predchozi Ié¢ba
taxany vykazovala téz nesignifikantni trend k lepSimu OS (p=0,127, HR=2,63 [95%
Cl: 0,76-9,10]). Vysledky jsou shrnuty v Tabulce 12.

Dale uvadime, Ze ve skupiné A jsme nezaznamenali statisticky ani klinicky
vyznamny rozdil v OS mezi pacienty |éCenymi karboplatinou+paklitaxelem a
karboplatinou+vinorelbinem (HR=0,81 [95% CI: 0,18-3,62], p=0,778).

Tabulka 12: Vicerozmérny CoxUv model proporcionalnich rizik pro celkové preziti
(OS) ve skupinach A, B a C.

Skupina A
Charakteristika Celkové preziti
HR (95% CI) p-hodnota
Pohlavi
Zeny referencni skupina
muzi 1.53 (0.63-3.74) 0.350
Vék
Zvyseni o jeden rok 0.94 (0.88-0.99) 0.021
Koureni
referenéni skupina
nekufak

soucasny/byvaly kufak 1.14 (0.43-3.00) 0.792
Viykonnostni stav (ECOG)

referenéni skupina
0
1 1.20 (0.44-3.23) 0.723
Predchozi le¢ebna linie

referenéni skupina
Carbo + pacli/ vin
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Cis + pem 1.88 (0.74-4.79) 0.186
Skupina B
Charakteristika Celkové preziti
HR (95% CI) p-hodnota
Pohlavi
referenéni skupina
zeny
muzi 1.61 (0.55-4.73) 0.385
Vék
Zvyseni o jeden rok 0.95 (0.88-1.01) 0.112
Koureni
referenéni skupina
nekurak
soucasny/byvaly kufak 1.02 (0.33-3.18) 0.971
Vykonnostni stav (ECOG)
referenéni skupina
0
1 0.60 (0.20-1.83) 0.367
Predchozi le¢ebna linie
referenéni skupina
Carbo + pacli / vin +bev
Cis + pem 4.85(0.47-50.60) 0.187
Skupina C
Charakteristika Celkové preziti
HR (95% CI) p- hodnota
Pohlavi
referenéni skupina
zeny
muzi 1.14 (0.50-2.63) 0.756
Vék
ZvySeni o jeden rok 0.96 (0.90-1.01) 0.117
Koureni
referenéni skupina
nekurak
soucasny/byvaly kufak  0.79 (0.31-2.00) 0.616
Vykonnostni stav (ECOG)
referenéni skupina
0
1 1.17 (0.45-3.03) 0.744
Predchozi le¢ebna linie
referenéni skupina
carbo+pacli + doc 2L
cistpem + pem 2L 2.63 (0.76-9.10) 0.127

Bev=bevacizumab, doc 2L=docetaxel ve druhé linii, pem 2L=pemetrexed ve druhé

linii, carbo=karboplatina,

cis=cisplatina, pacli=paklitaxel,

vin=vinorelbin, ECOG= Eastern Cooperative Oncology Group.
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Diskuse

V nas8i kohorté jsme pozorovali trend k lepSimu OS u pacientl IéCenych
chemoterapii na bazi karboplatiny+taxanut/vinorelbinu ve srovnani s pacienty 1éEenymi
cisplatinou+pemetrexedem. Tento trend se blizil statisticky vyznamnym hodnotam, ale
nedosahl jich, coz mohlo byt zplsobeno tim, Ze soubor pacientd nemél dostate¢nou
velikost k zajisténi potfebné statistické sily. PFS nedosanhl statistické vyznamnosti ve
vztahu k pfedchozi 1é¢bé. PFS se u pacientt s NSCLC druhé linie léCenych
nivolumabem vs. docetaxelem ve studii CheckMate057 se také vyznamné nelisil. [34]

Z naseho pohledu je proto OS ur€ujicim ukazatelem ucinnosti této imunoterapie.

Pro lepsi ucinnost uvedenych chemoterapeutickych rezimi se nabizi nékolik
teoretickych vysvétleni. Za prvé, chemoterapeutické rezimy se svymi rdznymi
vasconvedlejSimi u€inky mohou vést ke zméné NLR nebo PLR, které se v pfedchozich
studiich jevily jako mozné prediktory ucinnosti imunoterapie. [125, 126] Za druhé,
rizné typy chemoterapie pravdépodobné v rlizné mife zpulsobuji imunogenni
indukovanou buné¢nou smrt (ICD) v souladu s tim, jak rizné& méni vlastnosti

nadorového mikroprostfedi. [134—138]

Pokud jde o toxicitu chemoterapie, nékolik metaanalyz prokazalo vyznamné
vy8Si trombocytopenii po karboplatiné nez po cisplatiné. [127-130] Starsi
metaanalyzy rovnéz naznacuji vySSi vyskyt neutropenie u cisplatiny, ale novéjsi
metaanalyzy to nepotvrdily. [127, 128, 130] Mezi chemoterapeutickymi partnery
platinovych derivatl zkoumanymi v nasi studii existuji rozdily ve vyskytu neutropenie.
Zatimco neutropenie se vyskytla pfiblizné u 23 % pacientu Ié€enych pemetrexedem,
u pacientd Ié€enych taxany/vinorelbinem se vyskytla u 57-75 % pacientd a mira
zavazné neutropenie (stupen 3-4) byla podobna — asi 10 % u pemetrexedu i u rezim(
taxany/vinorelbin. [131-133] Tyto udaje by mohly zvratit pomér PLR a NLR po lé¢bé

ve prospéch karboplatiny+taxanu/vinorelbinu.

Prestoze cisplatina a karboplatina maji stejny zakladni mechanismus ucinku
(tzv. cross-linking DNA), Ize v jejich pusobeni nalézt urité rozdily. K vytvofeni
stejného mnozstvi aduktd DNA jsou zapotiebi vySSi koncentrace karboplatiny a na

funkci karboplatiny se pak podileji dalSi mechanismy.[139] Napfiklad karboplatina je
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vétsi oligomerizator (ij. je schopnéjsi tvofit oligomery RNA) nez cisplatina. [140]
Karboplatina také vzhledem ke své odliSné farmakokinetice dosahuje jinych davek
limitujici toxicity nez cisplatina, tj. myelosuprese vs. nefrotoxicita. [141] Celkové to
odrazi rozdilné moznosti cisplatiny a karboplatiny pfi podpofe ICD. [134] U cisplatiny
bylo u NSCLC zaznamenano zvySeni exprese ligandu programované smrti 1 (PD-L1).
[134]. Naproti tomu u karboplatiny nebyl prokazan zadny vliv na expresi PD-L1 na
nadorovych bunkach. [137] Zda se, Ze ani karboplatina, ani cisplatina neovliviuji
expresi PD-L1 na imunitnich burikach. [137] Karboplatina se dobfe kombinuje s
imunoterapii a pravdépodobné zvySuje mnozstvi protinadorovych efektorovych CD4+,
CD8+ T bunék. Karboplatina snizuje imunosupresivni Tregs a myeloidni supresorové
bunky pfi léCbé karcinomu vajecniku. [138] U NSCLC bylo prokazano, ze kombinace
karboplatina+paklitaxel+bevacizumab zpusobuje zvySeni poltu CD8+ T-bunék v
periferni krvi. [142] U karcinomu vaje¢niku bylo prokazano, Zze kombinace karboplatiny
s paklitaxelem vede ke zvySeni funkce dendritickych bunék. [136] Vyvstava vSak
otazka, zda jsou tyto ucinky vyvolany predevSsim karboplatinou nebo taxany.
Skutecnost, Ze taxany hraji vétsi roli nez samotna karboplatina, ukazuje studie, v niz
docetaxel mél vétsi schopnost vyvolat ICD nez samotna cisplatina nebo karboplatina
a kombinace docetaxelu a karboplatiny tuto schopnost jesté zvysila. [143] Kromé toho
docetaxel zvySuje pozitivitu PD-L1 na imunitnich burikach infiltrujicich nador a hustotu
CD8+ lymfocytd a snizuje expresi PD-1 v T lymfocytech prostfednictvim aktivace
signalni drahy STAT3. [138] Yang a kol. dokonce popsali, Ze docetaxel je mnohem
ucinnéjsi pfi indukci exprese genu a proteinu PD-L1 nez cisplatina ve stromalnich
bunécnych liniich kostni dfené. [144] O paklitaxelu je také znamo, Ze ma imunogenni
potencial diky podpofe prezentace nadorovych antigenl prostfednictvim upregulace
nadorovych antigeni nebo molekul MHC |. tfidy, coz zvySuje expresi proteinu PD-L1
na povrchu bunék v lidskych bunéénych liniich karcinomu vajecniku, zvySuje podil
efektorovych a cytotoxickych CD8+ T lymfocytd infiltrujicich nador na modelu
karcinomu prsu nebo zvySuje populace CD8+ a CD4+ tumor infiltrujicich lymfocytu
(TIL) a snizuje populace PD-1+ TIL v misté nadoru. [138] Na druhou stranu ma
pemetrexed také schopnost vyvolat transkripéni aktivaci PD-L1 inaktivaci tymidylat
syntazy v bunikach NSCLC a nasledné aktivovat T lymfocyty v kombinaci s anti-PD-
1/PD-L1 terapii. [135] Podle literarnich udaji maze vinorelbin ovliviiovat také imunitni

procesy, mimo jiné ovlivnénim exprese PD-L1. [138] K pfesnému porovnani
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jednotlivych |é€ebnych kombinaci ve vztahu k navozeni ICD je proto zapotiebi vice
udaja.

Predpoklad vétSiho imunogenniho potencialu taxant oproti pemetrexedu
podporuji i nékteré klinické udaje. Kanda a kol. ve své studii faze IB prokazali, ze
kombinace nivolumab+karboplatina+paklitaxel+bevacizumab méla nejlepSi ucinek,
zatimco nivolumab s cisplatinou a pemetrexedem dosahoval horSich vysledkd,
pficemz median OS nebyl dosazen (béhem sledovani ve studii) vs. 28,5 mésice a
median PFS 40,7 vs. 11,8 mésice. [145] Podobné Rizvi a kol. ve své studii prokazali
nejlepSi u€innost kombinace nivolumab 5 mg/kg + karboplatina + paklitaxel s
dvouletym OS 62 % oproti 33 % u kombinace cisplatina + pemetrexed. [146] Ackoli
pfimé srovnani ve studiich faze Ill, pokud jde o u€innost riznych chemoterapeutickych
rezimu s imunoterapii, chybi, v podskupinach pacient nékterych studii, které uvadeéji
ucinnost ruznych typu chemoterapie, Ize nalézt ur€ité trendy. Studie IMpower132 s
atezolizumabem+pemetrexedem+cis-/karboplatinou i studie KEYNOTE-189 s
pembrolizumabem+pemetrexedem+cis-/karboplatinou naznacuji podobny uc€inek
obou chemoterapeutickych rezimi (HR pro OS ve studii IMpower 132: 0.84 pro
karboplatinu vs. 0,9 pro cisplatinu; HR pro OS ve studii KEYNOTE 189: 0,55 pro
karboplatinu vs. 0,44 pro cisplatinu). [147, 148] To by podporovalo myS$lenku, Ze
zarazeni platinového partnera bude hrat vétsi roli v u¢innosti chemoimunoterapie nez
samotny konkrétni typ platinového derivatu. Ve studii PACIFIC s durvalumabem v
konsolidacni Ié€bé po chemoradioterapii u NSCLC ve stadiu lll je prezentovany HR o
néco lepsi pro cisplatinu nez pro karboplatinu (0,51 vs. 0,61). [149] Pokud se vSak
podivame na chemoterapeutické partnery platinovych derivatd, je pravdépodobné, ze
tento rozdil je zplsoben kombinaci s etoposidem, ktery dosahl nejlepSiho HR (0,49),
zatimco HR pro taxany a vinorelbiny se nelisil (0,59 vs. 0,60). Také v této studii u
NSCC stadia lll mohlo hrat roli pouZiti radioterapie ve srovnani s metastatickym
NSCLC s pouze chemoimunoterapeutickymi rezimy. U nivolumabu nam chybi
srovnani riznych chemoterapeutickych rezima u pokrocilych plicnich adenokarcinoma
ve studiich faze lll. Studie CheckMate 9LA pouze ukazala, Ze v pfipadé skvamédznich
karcinomu pfi pouziti chemoterapeutické kombinace karboplatina+paklitaxel bylo HR
pro OS jen o néco lepSi, nez se vyskytlo u skupiny adenokarcinom( pfi pouziti

cisplatiny+pemetrexedu (HR 0,62 a 0,69). Srovnavame zde vS8ak dva histologicky

118



odlisné typy NSCLC, coZ nemusi odrazet realitu pouZiti téchto typu IéCby u samotného

adenokarcinomu.

Omezenim nasi studie je jeji retrospektivni charakter, coz zpusobilo urcitou
nerovnovahu mezi jednotlivymi zkoumanymi skupinami, ktera by mohla ovlivnit
vysledky. Vzhledem k jeji retrospektivni povaze také nezname expresi PD-L1 u
danych pacientl nebo napfiklad vyskyt mutaci KRAS v obou ramenech studie. Vime,
Ze studie CheckMate 057 prokazala vyssSi expresi PD-L1 a také mutace KRAS jako
parametry spojené spiSe s lepSi prognézou pacientu (15). Registr VILP také neuvadél
l[éCbu po nivolumabu, coz by také mohlo vést k nerovnovaze mezi rameny studie. V
tomto ohledu je znamo nékolik studii, které prokazaly vysSi u¢innost chemoterapie u

pacientu pfedléCenych pfedchozi imunoterapii. [150, 151]

Zaverem lze Fici, Ze naSe studie naznacCuje mozny lepSi vysledek lécby
karboplatinou+taxany/vinorelbinem ve srovnani s rezimem cisplatina+pemetrexed u
pacientl nasledné lé€enych nivolumabem. Nabizi se tedy otazka, zda by pfi pfevedeni
imunoterapie do prvni linie 1éCby nebyl pro pacienty s adenokarcinomy lepsi jiny
chemoterapeuticky rezim nez obvykla kombinace cisplatina+pemetrexed. V tomto
ohledu by bylo dle naseho nazoru vhodné provést prospektivni studii, ktera by na tuto

otazku mohla odpovédét.
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4.3.  Qvlivnéni exprese PD-L1 soubézné uzivanou
medikaci a laboratornimi parametry zanétu u NSCLC.
[97, 98]

V nadchazejicich dvou pracich jsme se zaméfili na rizné faktory, které mohou
ovliviiovat expresi PD-L1 u pacientd s NSCLC. V prvni studii jsme se vénovali
zkoumani vlivu komedikace v dobé zahajeni |éCby na expresi PD-L1. V druhé studii
pak byl nasim hlavnim zajmem vliv zanétlivych parametrt ve stejném ohledu. Oba tyto
vyzkumy vychazely ze stejného souboru pacientl z registru LUCAS, ktery zahrnoval

1 148 pacienta.
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4.3.1. Soubézna medikace kortikosteroidy a nesteroidnimi
antiflogistiky nema vliv na expresi PD-L1 u nemalobuné&cného
karcinomu plic

Uvod

Exprese ligandu programované smrti 1 (PD-L1) hraje navzdory svym
omezenim zasadni roli pfi volbé imunoterapie v prvni linii 1é€by metastazujiciho
nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC), stejné jako pfi konsolidaCni [é¢bé
durvalumabem po chemoradioterapii u NSCLC ve stadiu lll. [152] DalSi prace vSak
ukazaly, Ze predikci u€innosti imunoterapie u NSCLC mohou ovlivnit i dal$i parametry.
[153] Mezi tyto prediktivni markery mlze patfit i soubézna medikace kortikosteroidy
publikace na toto téma. [31, 154] Nabizi se tedy otazka, zda mize byt hladina exprese
PD-L1 néjakym zpusobem ovlivnéna uzivanim takové komedikace. Podle dostupné
literatury lze vysledovat urcité spoleCné genetické a molekularni cesty, které tuto
mysSlenku podporuji. Pokud jde o kortikosteroidy, bylo napfiklad jiz dfive popsano
ovlivnéni exprese PD-L1 na dendritickych burikach (DC) prostfednictvim systému
GILZ (glucocorticoid-induced leucine zipper), ktery se aktivuje pfi uzivani
kortikosteroidu. [155, 156] Tento souhrnny pfehled poukazuje na fadu souvislosti mezi
PD-L1 a kortikosteroidy. [157] DalSi ¢lanky popisuji vztah mezi RAC (Rho family)-alfa
serin/treoninovou protein kinazou (AKT)/transduktorem signalu a aktivatorem
transkripce 3 (STAT3) nebo cestou jaderného faktoru kappa B (NF-kB) a
cyklooxygenazou-2 (COX2). [158, 159] Tyto drahy také souviseji s urovni exprese PD-
L1. [160-162] Nedavny clanek navic naznacil sniZzeni exprese PD-L1 v nadorech

tlustého stfeva u mysi v dusledku podavani NSAID. [163]

Cilem této prace proto bylo zjistit, zda uroven exprese PD-L1 mlze souviset s
uzivanim kortikosteroidl nebo NSAID v dobé provedeni biopsie karcinomu plic. Na
zakladé vySe uvedenych udaju jsme predpokladali, ze uzivané kortikosteroidy a

NSAID mohou snizovat expresi PD-L1.

Pacienti a metody
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Pacienti

Klinické udaje pacientl s histologicky potvrzenym lokalné pokrocilym nebo
pokroCilym (stadium Ill nebo IV) NSCLC, které byly zarfazeny do registru LUCAS
(LUng CAncer focuS), byly retrospektivné analyzovany. Narodni registr LUCAS je
neintervencni poregistracni databaze epidemiologickych a klinickych dat pacientt s
karcinomem plic v Ceské republice (z center s vysokym poétem pacientt, ktera

umozriuji u€ast v tomto projektu).

Studie byla provedena v souladu s Helsinskou deklaraci (ve znéni z roku 2013).
Studie byla schvalena Etickou komisi Univerzity Palackého v Olomouci dne 11. €ervna
2018 (pod referencnim Cislem 63/18 MEK 13).

Data pacientt byla ziskana ze sedmi pneumoonkologickych pracovist v Ceské
republice v letech 2018-2021 - do studie byli zafazeni vSichni pacienti s NSCLC ve
stadiu Il nebo IV se znamou expresi PD-L1. Informace o komedikaci kortikosteroidy
nebo NSAID k datu biopsie byly vyhledany ve zdravotnickych databazich a rovnéz
zaneseny do registru LUCAS. Urovné exprese PD-L1 a zakladni charakteristiky
pacientl byly ziskany z registru LUCAS. Zapocitani byli pouze pacienti s davkou
kortikosteroidi odpovidajici 10 mg prednisolonu a vy$Si. Mezi NSAID byla zahrnuta

také kyselina acetylsalicylova, ale topické léky mezi NSAID zahrnuty nebyly.

Urceni exprese PD-L1

Imunohistochemické barveni bylo provadéno na automatickych imunobarvicich
(rdzné typy v rdznych laboratofich) na formalinem fixovanych (10% neutralni
pufrovany formalin; doba fixace 24 h), do parafinu vioZzenych tkanovych fezech
(tloustka 3 nm). V8echny laboratofe pouzily PD-L1 klon 22C3 pharmDx (Dako,
Carpinteria, Kalifornie, USA). Vzorky byly vizualizovany pomoci sady ultraView
Universal DAB Detection Kit (Ventana Medical Systems, Oro Valley, Arizona, USA).

Statisticka analyza

Spojité parametry byly popsany platnym N, primérem se smérodatnou

odchylkou (SD) a medianem s 5. a 95. percentilem. Kategorialni udaje byly popsany
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absolutnimi a relativnimi ¢etnostmi. Exprese PD-L1 byla analyzovana kategoricky (<1
%; 1-49 %; 250 %) v hrani¢nich bodech, které maji klinickou hodnotu pro imunoterapii.
Nezavislost dvou kategorialnich parametru byla testovana Pearsonovym chi-kvadrat
testem. Statisticky vyznamné vysledky (vztahy) byly ty, u nichz p < 0,05. Analyza byla
provedena v programu IBM SPSS Statistics 24.

Vysledky
Charakteristika pacientu

Celkem bylo hodnoceno 1 148 pacientt (20 pacientt bylo vyfazeno z davodu
neznamé exprese PD-L1, u 1 zafazeného pacienta nebyly znamy udaje o komedikaci)
(Obraz 30). Analyzovany soubor dat tvofilo 61 % muzd. Primérny vék byl 67,7 let
(median 68,8 let). Mezi pacienty bylo 31 % mladSich 65 let v dobé diagndzy. Osmdesat
devét pacientl (7,8 %) mélo nadory jiného typu nez adenokarcinom nebo skvamézni
karcinom: 59 pacientll mélo NSCLC jinak nespecifikovany (NOS), 22 pacientd mélo
adenoskvamozni a 8 pacientt mélo NSCLC neuroendokrinni diferenciace. Zakladni
charakteristiky pacientl jsou popsany v Tabulce 13. Primérna exprese PD-L1 byla
28,7 % a median 10,0 %. Ze vSech hodnocenych pacienti mélo 29 % expresi PD-L1
<1 % (PD-L1 negativni), 41 % mélo expresi PD-L1 mezi 1 % a 49 % a 30 % pacientl
mélo expresi PD-L1 250 %.

NSCLC ve stadiu
1V N=1 168

¥
Znama exprese
PD-L1 N=1 148

4 y r

PD-L1 <1% PD-L1 1-49% PD-L1 z50%
N=332 (29%) N=476 (41%) N=340 (30%)

Obraz 30: Vyvojovy diagram pacientl podle stavu PD-L.
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Parametr Kategorie N [ %)

Pohlavi Muzi 703 (61,2)
Zeny 445 (38,8)
VEék pii stanoveni diagnozy <63 let 360 (31.4)
265 let 788 (68,6)
Stav koufeni Mekurak 162 (14,1)
Byvaly kurak 374 (32,6)
Kurak 576 (50,2)
Meznamy 36 (3.1)
Stav vwykonnosti 0 245(21,3)
1 656 (57,1)
EY 205(17.9)
Neznamy 42 (3.7)
Typ nadoru Adenokarcinom 654 (57,0)
Sk Sz
vameen 405 (35,3)
karcinom
Ostatni 89(7.8)
Stadium (TNM8. vyda ni) ] 369 (34,8)
[\ 749 (65,2)

Tabulka 13: Zakladni charakteristiky pacientd.

Zakladni charakteristiky udaji o komedikaci jsou popsané v tabulce 14.

Komedikace Pouzivani N (%)

Kortikosteriody T Ne 1,031 (89.9)
Ano 116 (10.1)
NSAID 1 Ne 838 (73.1)
Ano 309 (26.9)

T, u 1 pacienta nebyly k dispozici Zadné informace o komedikaci.
NSAID, nesteroidni protizanétlivé leky.
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Tabulka 14: Uzivana soubézna medikace.

Vztah mezi zakladnimi charakteristikami pacienti a expresi PD-L1

Exprese PD-L1 byla testovana jako kategoricky parametr. Nebyly zjiStény
zadné statisticky vyznamné vztahy mezi zékladni charakteristiky pacientd a exprese

PD-L1. Vysledky jsou shrnuty v tabulce 15.

Parametr Kategorie PD-L1 <1 %, n PD-L1: 1-49 %, n PD-L1 250 %, n Hodnota
(%) (%) (%) P
Pohlavi Muzi 204 (29.0) 294 (41.8) 205 (29.2) 0.910
Zeny 128 (28.8) 182 (40.9) 135 (30.3)
Veék pfi <65 let 99 (27.5) 155 (43.1) 106 (29.4) 0.708
stanoveni
diagnézy
265 let 233 (29.6) 321 (40.7) 234 (29.7)
Stav koufeni Nekurak 53 (32.7) 67 (41.4) 42 (25.9) 0.679
Byvaly kurak 112 (29.9) 152 (40.6) 110 (29.4)
Kurak 159 (27.6) 240 (41.7) 177 (30.7)
Stav vykonnosti 0 66 (26.9) 102 (41.6) 77 (31.4) 0.120
1 199 (30.3) 256 (39.0) 201 (30.6)
22 56 (27.3) 100 (48.8) 49 (23.9)
Typ nadoru Adenokarcinom 193 (29.5) 252 (38.5) 209 (32.0) 0.113
Skvamézni 118 (29.1) 183 (45.2) 104 (25.7)
Ostatni 21 (23.6) 41 (46.1) 27 (30.3)
Stadium I 116 (29.1) 164 (41.1) 119 (29.8) 0.984
\Y, 216 (28.8) 312 (41.7) 221 (29.5)

Vykonnostni stav podle klasifikace Eastern Cooperative Oncology Group. PD-L1, ligand programované smrti 1.

Tabulka 15: Vztah mezi zakladnimi charakteristikami pacientt a expresi PD-L1.

Vztah mezi komedikaci a expresi PD-L1

Mezi uzivanim kortikosteroidd nebo NSAID v dobé biopsie karcinomu plic a
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expresi PD-L1

nebyl zjistén

statisticky vyznamny vztah. Vysledky jsou shrnuty v

tabulce 16.
Komedikace Pouziva PD-L1<1%,n PD-L1: 1-49 %, n PD-L1250 %,n  Hodnota P
ni (%) (%) (%)
Kortikosteroidy Ne 297 (28.8) 426 (41.3) 308 (29.9) 0.780
Ano 35 (30.2) 50 (43.1) 31 (26.7)
NSAIDs Ne 239 (28.5) 349 (41.6) 250 (29.8) 0.864
Ano 93 (30.1) 127 (41.1) 89 (28.8)

Tabulka 16: Vztah mezi komedikaci a expresi PD-L1.

Diskuse

Ackoli kortikosteroidy a mozna i NSAID mohou byt prediktory ucinnosti
imunoterapie, v nasi studii jsme neprokazali zadny vztah mezi témito komedikacemi
a urovni exprese PD-L1. NaSi hypotézu o snizené expresi PDL1 témito lIéky jsme proto
zamitli. Tento vysledek ma podle naseho nazoru vyznamny klinicky dopad, nebot
nase udaje ukazuji, ze v dobé& biopsie neni nutné brat v dvahu uzivani

kortikosteroidd/NSAID pacienty z diivodu moznych obav z ovlivnéni exprese PD-L1.

Pokud je nam znamo, jedna se o prvni klinickou studii, kterd zkouma ucinek
komedikace s vy$8imi davkami kortikosteroidu (ekvivalentni 10 mg prednisolonu nebo
vice) na expresi PD-L1 na nadorovych bunkach. V literatufe jsme nasli nékolik praci,
které se zabyvaji podobnou problematikou na bunécnych liniich. PfestoZe jsou znamy
nékteré spole¢né metabolické drahy, které ovliviuji kortikosteroidy a zaroven
prispivaji ke kontrole exprese PDL1, uc€inek kortikosteroidu pravdépodobné zavisi na
vice faktorech. [155, 164, 165] Za prvé pravdépodobné zavisi na typu bunék
vySetfovanych z hlediska exprese PD-L1. Napfiklad po podani dexametazonu na
bunéénych liniich byl popsan ucinek exprese PD-L1 na NK (natural killers) buriky
na DC. [164-166] Kromé toho je

pravdépodobné, Ze zavisi na davce podavanych kortikosteroidl. Jak ukazaly dvé

oproti zadnému ucinku exprese PD-L1

studie zkoumajici vliv inhala¢nich kortikosteroidl (IKS) na expresi PD-L1 na burfikach
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respiracniho epitelu, tento ucinek se projevil pouze pfi jejich vysoké podavané davce.
[167, 168]. Jina studie naopak prokazala pfiznivy uCinek i nizkych davek
kortikosteroidu na snizeni exprese PD-L1 na nadorové bunécéné linii. [169] Autofi této
prace v8ak pracovali s bunéCnymi liniemi karcinomu Zaludku, hepatocelularniho
karcinomu a karcinomu pankreatu, nikoliv s nadorovymi liniemi NSCLC. Je tedy
mozné, ze ucinek kortikosteroidd na expresi PD-L1 na nadorovych burikach se muze
liSit i u rGznych typd nadorl. Pokud jde o NSAID, mizeme nase udaje porovnat pouze
s vysledky studii na bunécnych liniich. Botti a spol. prokazali vliv podavani celekoxibu
na snizeni exprese PDL1 na vybranych bunécnych liniich melanomu. [170] Ackoli
Shimizu a kol. rovnéz prokazali korelaci mezi expresi COX2 a PD-L1 u resekatu
karcinomu plic, podavani celekoxibu neovlivnilo expresi PD-L1 u bunéénych linii
karcinomu plic. [171] Tang a kol. to vysvétlili nutnosti sou¢asné inhibice receptoru pro
EGFR, jak prokazali ve své studii na bunéénych liniich karcinomu plic. [172] Liang a
kol. ve studii na bunécénych liniich karcinomu prsu poukazali na potfebu vysSich davek
nimesulidu k potlaceni exprese PD-L1. [173] Je tedy mozZné, Ze pfipadny ucCinek
NSAID na expresi PD-L1 se bude liSit podle typu nadoru a pouzité davky NSAID. To
by mohlo vysvétlovat rozdily patrné pfi porovnani vysledkd na$i prace s vysledky
studie Zhanga a kol. ktefi na bunécnych liniich karcinomu plic popsali snizeni exprese
PD-L1 pfi podavani aspirinu. [168] V na$i studii jsme tuto skute€nost u pacientl s
NSCLC, kterym byla podavana NSAID v¢etné aspirinu, nepotvrdili. To lze vysvétlit
moznymi rozdilnymi uc€inky rdznych NSAID u pacientld v nasi studii. Nelze vSak
vyloucit vliv davek aspirinu uvadénych ve studii Zhanga a kol. vyrazné prevysSujicich

davky bézné podavané v klinické praxi (100 mg/den). [168, 174]

Jednim z omezeni nasi studie je retrospektivni sbér dat v registru LUCAS, ktery
je rovnéz omezen na velka klinicka centra. To mize vést k ur€itému zkresleni pfi
zafazovani pacientd. Na druhou stranu se domnivame, zZe vzhledem k robustnosti
nadeho souboru je riziko nereprezentativnosti dat v ramci Ceské republiky minimaini.
Rovnéz nebyla provedena externi validace méfenych laboratornich parametri a
exprese PD-L1, ale vSechny tyto hodnoty byly stanoveny akreditovanymi metodami
na akreditovanych pracovistich, ktera zajistuji béznou interni a externi kontrolu kvality.
Pouziti riznych protilatek k detekci PD-L1 by v nasi kohorté také nemélo hrat roli,
protoZe vSechny laboratofe v naSem projektu pouzivaly stejny klon protilatek PD-L1.
V neposledni fadé vzhledem k retrospektivni povaze studie neni znamo presné
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nacasovani podavani NSAID a kortikosteroidu. Teoreticky, pokud je doba podavani u
nékterych pacientl pfili§ kratka, nemusi byt u€inek téchto soubézné podavanych Iéku
patrny. Silnou strankou nasi studie je velky pocet hodnocenych pacientl, coz posiluje

robustnost statistickych stanoveni.

Zavery

Podle téchto dat nema lécba kortikosteroidy nebo NSAID v dobé biopsie vliv na
expresi PD-L1, a proto neni nutné tuto IéCbu v tomto ohledu zohlednovat. Rovnéz
jsme neprokazali zadny vliv béznych demografickych udajl, v€etné koufeni, na

hladinu exprese PD-L1.
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4.3.2. Laboratorni parametry spojené se zanétem nemaji vliv
na expresi PD-L1 u nemalobunécného karcinomu plic

Uvod

Exprese PD-L1 hraje navzdory svym omezenim zasadni roli pfi pouziti
imunoterapie v prvni linii [é€by metastazujiciho nemalobunécného karcinomu plic,
stejné jako pfi konsolidaci lécby durvalumabem po chemoradioterapii u NSCLC ve
stadiu lll. [152] DalSi prace vSak ukazaly, Ze pfedpovéd, pokud jde o ucinnost
imunoterapie u NSCLC, mUze byt ovlivnéna dalSimi parametry. [153] Mezi prediktivni
markery mohou patfit laboratorni parametry souvisejici se zanétem, jak doklada nase
pfedchozi publikace na toto téma. [126] Nabizi se tedy otazka, zda uroven exprese
PD-L1 muUZze néjakym zpusobem souviset s hodnotami téchto zanétlivych parametra.
Podle dostupné literatury Ize vysledovat urcité spoleCné genetické a molekularni
cesty, které tuto myslenku podporuji. [175-179] NF-kB (nuklearni faktor kappa B) je
spojen s nadorovym zanétem a jeho vliv na expresi PD-L1 byl rovnéz prokazan. [175,
176] Podobny vztah byl prokazan i mezi nékterymi dalSimi zanétlivymi cytokiny (napf.
IL-10, IL-17 nebo TNF-a) a expresi PD-L1. [176, 177] Na genetické urovni se pak
muze jednat o urcité sdileni transkripénich drah pomoci drah JAK/STAT, RAS/MAPK
a PTEN-PI3K/AKT. [176, 179]

Mezi bézné stanovované parametry odrazejici systémovy zanét patfi tzv.
reaktanty akutni faze. BEéhem zanétu dochazi ke zvyseni C-reaktivniho proteinu (CRP)
a neutrofild (Neu), k poklesu lymfocytl (Lym) a albuminu (Alb) a postupné k poklesu
hemoglobinu (Hb). [180, 181] VySetfeni téchto parametri jsou v laboratofi snadno
dostupna, a proto jsme je vybrali pro nasi analyzu jako odraz systémového zanétu.
Zmény mezi neutrofily a lymfocyty béhem systémového zanétu se odrazeji v poméru

neutrofild a lymfocytl (NLR), ktery béhem systémového zanétu obvykle stoupa. [181]

Cilem této prace proto bylo zjistit, zda uroven exprese PDL1 mlZze souviset s
hodnotami laboratornich parametri spojenych se systémovou zanétlivou odpovédi

organismu.

Pacienti a metody
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Skupina pacientu.

V této retrospektivni analyze byla analyzovana klinicka data pacientu s
cytologicky nebo histologicky potvrzenym lokalné pokroCilym nebo pokrocilym
(stadium Ill nebo IV) NSCLC, ktefi byli zafazeni do LUCAS, narodniho registru a
neintervenc¢ni postregistracni databaze epidemiologickych a klinickych dat pacientu s
karcinomem plic v Ceské republice (z center s vysokym poétem pacientt, ktera
umoznila ucast v tomto projektu). VSichni pacienti dali informovany souhlas se

zafazenim do této databaze a s vyuzitim téchto udaju pro védecké ucely.

Udaje o pacientech byly ziskany ze sedmi pneumoonkologickych pracovist v
Ceské republice v letech 2018-2021. Laboratorni parametry vy$etfované v této studii
zahrnovaly Hb, Neu, Lym, Alb a CRP. NLR bylo rovnéz jednoduse vypocteno jako
Neu:Lym. Tyto parametry byly vyhledany ve zdravotnickych databazich a zaneseny
do registru LUCAS. Hladiny téchto parametrl byly vyhledavany tak, aby co nejpresnéji
odpovidaly datu odbéru biopsie, z niZ byla stanovena exprese PD-L1 s maximalni
odchylkou +/-1 mésic od tohoto data. Hladiny exprese PD-L1 a zakladni

charakteristiky pacientl byly ziskany z registru LUCAS.

Stanoveni exprese PD-L1.

Imunohistochemické  barveni bylo provedeno na  automatickych
imunostainerech (riizné typy v riznych laboratofich) na formalinem fixovanych (10%
neutralni pufrovany formalin; doba fixace 24 h), do parafinu vloZzenych tkanovych
fezech (tloustka 3 nm). VSechny laboratofe pouzily PD-L1 klon 22C3 pharmDx (Dako,
Santa Clara, CA, USA). Vzorky byly vizualizovany pomoci sady ultraView Universal
DAB Detection Kit (Ventana Medical Systems, Oro Valley, AZ, USA).

Statistické metody.

Spojité parametry byly popsany platnym N, primérem a smérodatnou
odchylkou (SD) a medianem s 5. a 95. percentilem. Kategorialni udaje byly popsany
absolutnimi a relativnimi Cetnostmi. Exprese PD-L1 byla analyzovana dvéma
zpusoby: kontinualné a kategoricky (0; 1-49; =50) podle klinicky vyznamné hranicni
hodnoty. Laboratorni parametry byly analyzovany dvéma zplsoby: kontinualné a
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kategoricky. Hrani¢ni hodnoty laboratornich parametrt byly zvoleny podle hrani¢nich
hodnot v certifikovanych laboratofich takto: Hb - pod nebo nad dolni hranici
normalnich hodnot (s rozdilnymi hranicemi pro muze a Zeny), Neu - pod nebo nad
horni hranici normalnich hodnot, Leu - pod nebo nad dolni hranici normalnich hodnot,
Alb - pod nebo nad dolni hranici normalnich hodnot, CRP - pod nebo nad hranici
normalni hodnoty. Hrani¢ni hodnoty NLR byly stanoveny dvéma zpUsoby: jednak jako
median a jednak jako hodnota 3, jak je to v souladu s jinou literaturou s cilem

umoznovaly moznost srovnani. [182]

Korelace dvou kontinualnich parametrid (exprese PD-L1 a laboratornich
parametrd) byly analyzovany pomoci Spearmanova korela¢niho koeficientu. Rozdily
kontinualnich parametrd mezi dvéma nebo vice skupinami byly testovany pomoci
Mannova-Whitneyho nebo Kruskalova-Wallisova testu. Nezavislost dvou

kategorickych parametrli byla testovana Pearsonovym chi-kvadrat testem.

Statisticky vyznamné vysledky (vztahy) byly ureny, pokud p<0,05. Analyzy byly
provedeny pomoci programu IBM SPSS Statistics 24 (IBM, Armonk, NY, USA).

Vysledky
Charakteristika pacientu.

Celkem bylo hodnoceno 1 148 pacientl. Analyzovany soubor dat tvofilo 61 %
muzu. Primérny vék byl 67,7 let (median 68,8 let). V dobé stanoveni diagnézy bylo
31 % pacientd mladSich 65 let. Osmdesat devét pacientl (7,8 %) mélo jiny typ nadoru
nez adenokarcinom nebo skvamozni: 59 NSCLC jinak nespecifikovany (NOS); 22
adenoskvamozni a 8 NSCLC neuroendokrinni diferenciace. Zakladni charakteristiky

pacientl jsou popsany v tabulce 17.

Parametr Kategorie n (%)

Pohlavi Muz 703 (61.2)
Zena 445 (38.8)

Vék pfi diagnéze <65 360 (31.4)
265 788 (68.6)

Koufeni Nekurak 162 (14.1)
Byvaly kufak 374 (32.6)
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Vykonnostni stav

Typ nadoru

Stadium (TNM 8. vydani)

Kurak
Neznamé

0

1

22

Neznamé
Adenokarcinom
Skvamézni karcinom
Jiny

[

v

576 (50.2)
36 (3.1)

245 (21.3)
656 (57.1)
205 (17.9)
42 (3.7)

654 (57.0)
405 (35.3)
89 (7.8)

399 (34.8)
749 (65.2)

Tabulka 17: Vychozi charakteristiky pacient(

Primérna exprese PD-L1 byla 28,7 a median 10,0. Ze vSech pacientd mélo 29
% expresi PD-L1 <1 % (PD-L1 negativni), 41 % mélo expresi PD-L1 mezi 1 % a 49
% a 30 % pacientd mélo expresi PD-L1 > 49 %. Zakladni charakteristiky hodnot

laboratornich parametrd jsou popsany v Tabulce 18. ProtoZze nékteré udaje chybély,

je v tabulce uvedena informace o platném poctu pacientd pro kazdy parametr.

Parametr Kategorie n (%) Pramér (SD) Median (5.-95. percentil)
Hemoglobin (n=1,058) 129.3 (18.8) 131.0 (97.0-
<135 (M); <120 (F) 504 (47.6) 198.0)
>135 (M); >120 (F) 554 (52.4)
CRP (n=980) 41.3 (51.1) 23.0 (1.0-150.5)
<5 223 (22.8)
>5 757 (77.2)
<10 324 (33.1)
>10 656 (66.9)
Albumin (n=836) 39.2(7.0) 40.0 (28.0-48.0)
<37 293 (35.0)
>37 543 (65.0)
Neutrofily (n=976) 7.6 (3.8) 6.7 (3.3-14.9)
<7 529 (54.2)
>7 447 (45.8)
Lymfocyty (n=983) 1.93 (1.85) 1.55 (0.61-3.80)
<0.8 102 (10.4)
>0.8 881 (89.6)

132



NLR (n=975) 6.4 (11.2) 4.2 (1.4-17.0)

<3 270 (27.7)
>3 705 (72.3)
<42 486 (49.8)
>4.2 489 (50.2)

M: muzi; SD: smérodatna odchylka; F: zeny.

Tabulka 18: Charakteristiky laboratornich parametru.

Vztah mezi laboratornimi parametry a expresi PD-L1.

Tato analyza byla provedena ve C&tyfech variantach: Prvni, méfeni korelaci
(Spearmanova korelace) koeficient) mezi laboratornimi parametry (jako kontinualnimi
parametry) a expresi PD-L1 (jako kontinualnim parametrem). Za druhé, méfeni vztaht
mezi kategoriemi laboratornich parametrd a expresi PD-L1 jako spojitého parametru
(pomoci Mannova-Whitneyho testu). Zatfeti méfeni vztahd mezi laboratornimi
parametry (jako spojitymi parametry) a expresi PD-L1 jako kategorialnim parametrem
(pomoci Kruskal-Wallisova testu). Za Cd&tvrté, méfeni vztahl mezi kategoriemi
laboratornich parametrud a expresi PD-L1 jako Kkategorialnim parametrem

(Pearsonovym chi-kvadrat testem).

V téchto Ctyfech analyzach nebyly zjiStény zadné statisticky vyznamné vztahy
mezi zakladnimi parametry a expresi PD-L1. Vysledky jsou shrnuty v tabulkach 19,
20, 21, 22.

Parametr Platny poget (n) Eg;?;?nﬁnﬂv p-Value
koeficient.
Hemoglobin n=1058 -0.006 0.850
CRP n=980 0.024 0.459
Albumin n=836 -0.004 0.907
Neutrofily n=976 0.000 0.993
Lymfocyty n=983 0.052 0.100
NLR n=975 -0.029 0.363

Tabulka 19: Vztah mezi laboratornimi parametry (kontinualni parametry) a expresi
PD-L1 (kontinualni parametr) - Spearmanova korelace.
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Parametr Kategorie Plati n Prameér (SD) Median* p-Value

Hemoglobin (sF1)35 (M); <120 n=504 29.2(34.9)  10.0 (0.0-95.0) 0.364
(>F1)35 (M); >120 n=554 28.2(35.5) 5.0 (0.0-100.0)

CRP <5 n=223 26.4 (344) 5.0 (0.0-95.0) 0.257
>5 n=757 285(34.9)  10.0(0.0-95.0)
<10 n=324 288(352)  10.0(0.0-99.0) 0.782
>10 n=656 27.6 (34.6) 7.0 (0.0-95.0)

Albumin <37 n=293 28.7(354)  7.0(0.0-95.0) 0.996
>37 n=543 29.9(354)  10.0 (0.0-100.0)

Neutrofily <7 n=529 29.3(35.3)  10.0 (0.0-100.0) 0.938
>7 n=447 27.9(346)  8.0(0.0-95.0)

Lymfocyty <08 n=102 237 (34.2)  2.5(0.0-95.0) 0.140
>0.8 n=881 29.3(350)  10.0(0.0-98.0)

NLR <3 n=270 29.8(356)  10.0 (0.0-100.0) 0.434
>3 n=705 28.1(34.6)  8.0(0.0-95.0)
<4.2 n=486 30.1(352)  10.0 (0.0-100.0) 0.214
>4.2 n=489 27.1(34.5) 5.0 (0.0-95.0)

*5.-95. percentil; CRP: c-reaktivni protein; M: muz; NLR: pomér neutrofiltl k lymfocytim; SD: smérodatna odchylka; F: Zena.

Tabulka 20: Vztah mezi laboratornimi parametry (kategorické parametry) a expresi
PD-L1 (kontinualni parametr) - Mann-Whitney test.

Kategorie PD-L1 <1 % PD-L1 1- PD-L1 250 % p-
49% Value
Hemoglobin Primér (SD) 130.2 (17.7) 128.3 (20.1) 129.8 (17.9) 0.385
Median 132.0 (100.0-157.0) 130.0 (94.0- 131.0 ( 94.0-
160.0) 158.0)
(5.-95. percentil)
CRP Primér (SD) 37.3 (47.4) 44.3 (56.1) 40.8 (46.8) 0.176
Median 20.5 (1.0- 25.0 (1.0- 22.0 (1.0-
144.5) 160.0) 145.0)
(5.-95. percentil)
Albumin Primér (SD) 39.5 (6.8) 39.1(7.2) 39.2 (6.8) 0.320
Median 41.0 (28.0- 39.0 (28.0- 40.0 (28.0-
48.0) 48.0) 48.0)
(5.-95. percentil)
Neutrofily Primér (SD) 7.3(3.4) 7.8 (4.1) 7.5 (3.6) 0.452
Median 6.4 (3.1- 6.9 (3.4-16.3) 6.6 (3.6-14.6)
13.8)

(5.-95. percentil)

Lymfocyty Pramér (SD) 1.73 (1.18) 2.10 (2.32) 1.86 (1.51) 0.306
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Median 1.50 (0.70-3.30) 1.60 (0.58- 1.57 (0.61-

6.70) 3.25)
(5.-95. percentil)
NLR Pramér (SD) 6.2 (12.2) 6.8 (11.1) 6.1(10.4) 0.920
Median 4.3 (1.5- 4.2 (1.0-20.2) 4.2 (1.6-16.2)

14.0)

(5.-95. percentil)

Tabulka 21: Vztah mezi laboratornimi parametry (kontinualni parametry) a expresi
PD-L1 (kategoricky parametr) - Kruskal-Wallistv test.

Kategorie PD-L1 <1 % PD-L1 1-49% PD-L1 250 % p-Value

Hemoglobin <135 (M); <120 (F) 131 (26.0) 218 (43.3) 155 (30.8) 0.290
>135 (M); >120 (F) 168 (30.3) 228 (41.2) 158 (28.5)

CRP <5 73 (32.7) 90 (40.4) 60 (26.9) 0.292
>5 207 (27.3) 328 (43.3) 222 (29.3)
<10 97 (29.9) 131 (40.4) 96 (29.6) 0.607
>10 183 (27.9) 287 (43.8) 186 (28.4)

Albumin <37 73 (24.9) 129 (44.0) 91 (31.1) 0.209
>37 164 (30.2) 211 (38.9) 168 (30.9)

Neutrofily <7 150 (28.4) 221 (41.8) 158 (29.9) 0.351
>7 112 (25.1) 206 (46.1) 129 (28.9)

Lymfocyty <0.8 28 (27.5) 49 (48.0) 25 (24.5) 0.486
>0.8 234 (26.6) 382 (43.4) 265 (30.1)

NLR <3 70 (25.9) 122 (45.2) 78 (28.9) 0.855
>3 192 (27.2) 305 (43.3) 208 (29.5)
<42 129 (26.5) 210 (43.2) 147 (30.2) 0.823
>4.2 133 (27.2) 217 (44.4) 139 (28.4)

Tabulka 22: Vztah mezi laboratornimi parametry (kontinualni parametry) a expresi
PD-L1 (kategoricky parametr) - PearsonUyv chi-kvadrat test.

Diskuse

Ackoliv zanétlivé parametry mohou byt prediktory uc€innosti imunoterapie, v
nasi studii jsme neprokazali vztah mezi hladinami laboratornich parametrt spojenych

se zanétem a mirou exprese PD-L1.

Nékteré preklinické a klinické studie u jinych typu nadord naznacily moznou
souvislost mezi expresi PD-L1 a zanétlivym prostfedim, i kdyZ s rozporuplnymi. [179,

182, 183] Yassin a kol. zaznamenali upregulaci PD-L1 u mySiho modelu
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kolorektalniho karcinomu po indukci kolitidy. [183] Tang a kol. pak ve své studii 83
pacientl s karcinomem jicnu Ié€enych chemoradioterapii prokazali korelaci mezi NLR
a expresi PD-L1. [179] Pacienti s pozitivitou PD-L1 vykazovali nizSi NLR neZ pacienti,
ktefi byli PD-L1 negativni. Naproti tomu Sanghamanon a kol. prokazali v mensi studii
46 pacientu s cholangiokarcinomem opacny vztah, nebot PD-L1 pozitivita korelovala
s vy85im NLR. [182]

Studie tykajici se NSCLC obsahuji podobné rozporuplné vysledky. Ghanim a
kol. neprokazali vliv CRP na expresi PD-L1 u 61 malignich pleuralnich vypotku, z nichz
vétsinu tvorili pacienti s NSCLC. [184] Nardone a kol. rovnéz prokazali absenci vlivu
zanétlivych parametrt (prokalcitonin spojeny se sedimentaci erytrocytl) na expresi
PD-L1 ve své skupiné pacientl s metastatickym NSCLC. [185] Naproti tomu Akamine
a kol. popsali mezi 508 pacienty s resekovanym NSCLC vysSi pozitivitu PD-L1 u
pacientl s vy$Sim CRP. [186] Studie Akamine a kol. vS8ak neprokazala vliv stadia
onemocnéni na expresi PD-L1 ve vicerozmérné analyze. [186] Na rozdil od nasi
studie se jednalo o pacienty s nadory v nizSim stadiu. AvSak Giatromanolaki a kol. ve
sveé studii na operabilnich karcinomech, podobné jako nase studie na nadorech stadia

[1I/IV, neprokazaly vliv stadia tumoru na expresi PD-L1. [187]

Rozdily v nalezech mezi naSi studii a studii Akamine a kol. mohou souviset s
tim, ze pouzili jiny cut-off pro kategorické hodnoceni CRP a jinou protilatku pfi
stanoveni PD-L1 (klon SP142 ve studii Akamine a kol., ktery neni zcela srovnatelny s
jinymi protilatkami v€. 22C3 [188], kterou jsme pouzili my. Nelze vyloucit ani vliv
geografickych rozdil(. Ve shodé s nasi praci popisuji absenci vlivu CRP i albuminu na
expresi PD-L1 Bilginet a kol. ve své kohort¢ 217 pacientl rovnéz s lokalné
pokroCilym/metastatickym NSCLC a v jejichz pfipadé byla k hodnoceni exprese PD-
L1 pouzita stejna protilatka (klon 22C3). [189] Na rozdil od nasich vysledku Bilginet a
kol. popsali vyznamny vztah mezi expresi PD-L1 (= 50 %) a niz8§im NLR. [189] Na
rozdil od naSi retrospektivni prace byli ve studii Bilgineta vylou€eni pacienti se
znamymi aktivnimi infekcemi a pacienti uzivajici l1éky, které by mohly ovlivnit pocet
leukocytll. Vzhledem k charakteru registru LUCAS to v na$i studii bohuzel nebylo
mozné. | to mohlo nase udaje ur€itym zpusobem ovlivnit. Svou roli mohla sehrat i

odliSna mezni hodnota pro NLR. V souladu s nasimi vysledky je studie Tashima a kol.,
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ktefi nepopsali zadny vyznamny vliv NLR na expresi PD-L1 u 83 pacientu s
resekovanym NSCLC ve stadiu I. [190]

Celkové je nase studie nejrobustnéjsi znamou praci na toto téma pro NSCLC,
a proto jsme se zaméfili na mozny obecny princip nasich vysledkud. Zajimava je v tomto
ohledu studie Maira a kol. zkoumajici vliv zanétu na expresi PD-L1 u mozkovych
nadora. [191] Autofi prokazali vliv zanétu na solubilni PD-L1 v krevni plazmé, ale tato
zména neméla vliv na expresi PD-L1 v nadorovych bunkach. Kasajima a kol. mezitim
s ohledem na zanétlivé mikroprostfedi neuroendokrinnich nadorl popsali zménu
exprese PD-L1 pouze na imunitnich burikach uvnitf nadoru, nikoliv vSak na samotnych
nadorovych burkach. [192] Rangamuwa a kol. popsali zvySeni zanétlivych parametru
a zvySeni exprese PD-L1 u nékterych pacientl po bronchoskopické termalni parni
ablaci NSCLC [193], ale zvySeni zanétlivych parametrd v krvi nekorelovalo se
zvysSenim exprese PD-L1 na nadorovych burfikach. Celkové je mozné, Ze zanétlivé
parametry maji vliv pouze na nadorové mikroprostfedi, nikoli na zménu exprese PD-

L1 na samotnych nadorovych bunkach.

Jednim z omezeni nasi studie je retrospektivni sbér dat z registru LUCAS, ktery
je rovnéz omezen na velka klinicka centra. To mohlo vést k urcitému zkresleni pfi
zafazovani pacientd. Na druhou stranu se domnivame, zZe vzhledem k robustnosti
nadeho souboru je riziko nereprezentativnosti dat v ramci Ceské republiky minimaini.
Rovnéz neprobéhla externi validace méfenych laboratornich parametri a exprese
PD-L1, ale v8echny tyto hodnoty byly stanoveny akreditovanymi metodami v ramci
akreditovanych pracovist s rutinni interni a externi kontrolou kvality. PouZiti rdznych
protilatek k detekci PD-L1 by také nemélo hrat roli v nasem pfipadé, protoze vSechny
laboratofe v nasem projektu pouzivaly stejny klon protilatek PD-L1. Je také nutné
zminit mozné ovlivnéni stanoveni exprese PD-L1 datem laboratornich markeru, které
vzhledem k retrospektivnimu charakteru studie neodrazelo presné den odbéru
biopsie, ale pouze se mu co nejvice blizilo (v ramci stanovenych ¢asovych limitd). A
konecné, v na8i skupiné nebylo vzhledem k retrospektivnim udajom mozné rozlisit
mezi zvySenim zanétlivych parametrd v disledku aktivni infekce a chronického
nadoroveho zanétu. Podil aktivniho zanétu a nadorového zanétu se vsak i v klinické
praxi Casto Spatné rozliSuje, a tak nase prace odrazi klinicky realné udaje kazdodenni
praxe. Silnou strankou nasi studie je velky po€et hodnocenych pacientd, ktery dodava
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statistikam potfebnou robustnost. Kromé obvyklych kategoricky ur€enych skupin jsme
hodnotili také zanétlivé parametry a expresi PD-L1 pomoci hranicnich hodnot jako
kontinualni parametry. To podstatné snizuje riziko nevhodné zvolenych cut- offs a

umoznuje snadnéjSi srovnani s navazujicimi studiemi.

Zaverem |ze konstatovat, ze jak naznacuji vysledky nasi prace, pfipadna snaha
o ovlivnéni laboratornich parametri spojenych se zanétem (napf. pomoci antibiotické
[éEby nebo nutricni podpory) pravdépodobné nepovede ke zméné exprese PD-L1.
Duvody, pro¢ mohou zanétlivé parametry ovliviiovat ucinnost imunoterapie, bude

proto tfeba hledat v jinych souvislostech.
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4.4.  Vliv konkomitantni medikace podavané v dobé
zahajeni |éCby nivolumabem na vysledky IéCby

nemalobunééného karcinomu plic [31]

Uvod

Nivolumab je lidska monoklonalni protilatka proti proteinu programované
bunécné smrti 1 (PD1), ktera predstavuje novou terapeutickou moznost v druhé linii
lécby pokrocilého nemalobunééného karcinomu plic (NSCLC). Ve studiich faze Il byla
profilem nezadoucich uc€inkd. Mira objektivni odpovédi na IéCbu nivolumabem v
monoterapii vSak dosahuje pouze pfiblizné 20 %, pfiemz mira kontroly onemocnéni
dosahuje pfiblizné 50 %. [33, 34] Mnoho pacientd proto z IéCby nivolumabem
neprofituje a vzhledem k poméru nakladi a u€innosti zastava identifikace prediktivnich
parametrd, které by pomohly pfi vybéru pacientl pro imunoterapii, nevyfeSenym
lékarskym problémem. Mezi v souCasnosti pouzivané prediktivni biomarkery patfi
exprese ligandu programované smrti 1 (PD-L1) ¢i mutacni zatéz nadoru (TMB). [194,
195] Prediktivni hodnota téchto biomarker( vSak zdaleka neni dokonala a ucinnost
nivolumabu ovliviiuje mnoho dalSich, ¢asto neznamych parametrt, v€etné biomarkerud

zanétlivé odpovédi a soubézné medikace, jak ukazaly nedavné studie. [126, 196-198]

Kortikosteroidy se u pacientd s NSCLC bézné pouzivaji k |é¢bé Fady stavu,
napf. symptomatickych mozkovych metastaz a anorexie. [199, 200] Imunosupresivni
aktivita kortikosteroidu vSak zjevné inhibuje funkci T-bunék. [201, 202] Kortikosteroidy
mohou také modifikovat mikrobiom. [202] Uzivani kortikosteroidd proto muze
potencialné zhorsit uc¢innost imunoterapie. Tato hypotéza byla poprvé zkoumana s
ohledem na uzivani kortikosteroidl pfi lé¢bé imunitné podminénych nezadoucich
ucinkl a nepotvrdila se [203], pravdépodobné vzhledem k tomu, ze ucCinek
kortikosteroidd na funkci T-bunék je dan nejen davkou, ale také nacasovanim
podavani. [204] Proto mohou byt efektorové bunky po aktivaci T-bunék vyvolané
imunoterapii chranény pfed apoptézou vyvolanou steroidy. [198] Na druhou stranu

existuji udaje naznacujici Skodlivy vliv kortikosteroidi podavanych v dobé zahajeni
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imunoterapie na ucinnost inhibitord PD1/PD-L1. [154, 198] Systematicky pfehled vSak
nenaznacil negativni vliv kortikosteroid na vysledek IéCby inhibitory PD1/PD-L1 [205]

a tuto hypotézu je tfeba dale zkoumat.

Antibiotika, probiotika a inhibitory protonové pumpy (PPI) patfi také mezi léky,
které mohou ovlivnit mikrobiom. [206] Experimentalni prace na mysSich poukazaly na
roli sttevniho mikrobiomu v odpovédi na imunoterapii. [207, 208] Nasledna studie u
lidi rovnéz poukazala na mozny negativni vliv antibiotik na ucinnost imunoterapie.
[209] Kaderbhai a kol. v§ak publikovali nesouhlasné vysledky. [197] Stejné tak studie
publikovana Hakozaki a kol. neprokazala v multivariaéni analyze vyznamny vliv
antibiotik na celkové preziti (OS) po I1éEbé nivolumabem. [206] Ahmed a kol. vyslovili
hypotézu o mozné existenci rozdilu mezi pouzitim Sirokospektrych a uzkoprofilovych
antibiotik. [210] Obecny vliv antibiotik na uc€innost imunoterapie tak zUstava

kontroverzni.

Blokada PD1/PD-L1 ma také interakce s metabolickymi drahami. [211-213] V
preklinické studii byl pozorovan mozny vliv metforminu (antidiabetika) na potenciaci
blokady PD-L1. [214] Metformin muze mit také pfimou protinadorovou aktivitu, ktera
byla rovnéz popsana pro statiny. [215, 216] Mimoucelovy ucinek kombinace
metforminu se statiny vedouci k delSimu preziti u pacientl s NSCLC IéCenych
chemoterapii zaznamenali Lee a kol. [154] Podobné retrospektivni analyza, kterou
uvedli Omori a kol., naznacila potencialni pfinos podavani statind s nivolumabem
[196], pfiCemz doSlo k vyznamnému zlepSeni celkové Cetnosti odpovédi (ORR), ale

pouze jako trend ve zlepSeni OS. Tato pozorovani je proto tfeba dale potvrdit.

Nesteroidni protizanétlivé léky (NSAID) plsobi mimo jiné jako inhibitory
cyklooxygenazy 2 (COX2). [217-219] COX2 neni ve vétSiné normalnich tkani
detekovatelna, ale je rychle indukovana zanétlivymi podnéty. [220] COX2 je
exprimovana v celé fadé typl solidnich nadoru a aktivita COX2 koreluje s invazivitou
a prognoézou, coz odrazi dulezitou roli COX2 v karcinogenezi a progresi nadorl. [221]
Prima a kol. pozorovali, Ze COX2 a draha prostaglandinu E2 (PGEZ2) reguluji expresi
PD-L1 v makrofazich asociovanych s nadorem a v myeloidnich supresorovych
burikach. [222] Kromé toho byla popsana souvislost mezi expresi COX2 a PD-L1 u
karcinomu prsu a melanomu. [171, 173, 223] Podobna asociace byla nasledné

pozorovana u kolorektalniho karcinomu, kde bylo uZivani aspirinu spojeno s
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vyznamné lepSim prezitim u pacientu s nizkou expresi PD-L1. [223] Kromé toho byla
souvislost mezi expresi COX2 a PD-L1 popsana také u NSCLC, ackoli Ié¢ba
bunécnych linii karcinomu plic samotnym inhibitorem COX2 neméla v této studii na
expresi PD-L1 Zadny vliv. [171] Proto je obtizné pfedpovédét, zda souasné uzivani
NSAID (inhibitor COX2) s nivolumabem (inhibitor PD-L1) by mohlo dojit k

synergickému ucinku.

Vzhledem k témto skute€nostem bylo cilem této studie prozkoumat potencialni
souvislosti mezi kortikosteroidy, antibiotiky, probiotiky, PPIl, NSAID, statiny a

metforminem a vysledkem IéCby u pacientd s NSCLC lé€enych nivolumabem.

Pacienti a metody
Plan studie a lIécba

Retrospektivhé byla analyzovana klinicka data pacientu s cytologicky nebo
histologicky potvrzenym pokrocilym NSCLC [éCenych nivolumabem. Pacienti byl
IéCeni v prvni nebo vySSi linii IéEby na deviti onkologickych a pneumoonkologickych
pracovistich v Ceské republice v letech 2015-2019. Nivolumab byl podavan
intravendzné ve schvalenych davkach 3 mg/kg nebo pausalni davce 240 mg kazdé 2
tydny. LéCba byla podavana do progrese nebo nepfijatelné toxicity po dobu maximalné
2 let. V pfipadé toxicity souvisejici s Ié€bou bylo doporu¢eno podavani kortikosteroid
s/bez pferuSeni nivolumabu. Klinické kontroly v€etné fyzikalniho vySetfeni, rentgenu
hrudniku a rutinnich laboratornich testd byly provadény nejméné kazdé 4 tydny.
Pocitatova tomografie (CT) nebo pozitronova emisni tomografie (PET)/CT byly
provadény v pravidelnych intervalech podle mistnich standardi nebo pfi podezieni na
progresi na zakladé klinického nebo rentgenového vySetfeni hrudniku. Soubézna
medikace zkoumana v této studii zahrnovala kortikosteroidy, antibiotika, probiotika,
PPI, NSAID, statiny a metformin. Tyto soubézné uzivané léky byly sledovany 1 mésic
pfed zahajenim Ié€by nivolumabem a 1 mésic po ném. Pacienti byli povazovani za
éCené vySe uvedenymi pfipravky, pokud k |éCbé doslo kdykoli béhem tohoto dvou
mési¢niho obdobi, a 1é¢ba po tomto obdobi byla brana v uvahu pouze tehdy, pokud
byla zahajena béhem tohoto obdobi, aby se zabranilo moznému zkresleni u pacient
Ié€enych nivolumabem po delsi dobu. Jako zdroj dat slouzil narodni registr TULUNG,
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neintervenc¢ni poregistraéni databaze epidemiologickych a klinickych udaju pacientd s
pokrogilym stadiem NSCLC lé&enych cilenou nebo biologickou Ié8bou v Ceské
republice. Pacienti dali informovany souhlas se zafazenim do této databaze a s

vyuzitim téchto udaji pro védecké ucely.

Statistické metody

K charakterizaci souboru vybérovych dat byly pouzity standardni tabulky
Cetnosti a popisna statistika. ORR byla definovana jako nejlep$i odpovéd podle Kritérii
hodnoceni odpovédi u solidnich nadort (RECIST 1.1). [224] ORR byla odhadnuta
pomoci Pearsonova chi-kvadrat testu a v pfipadé, Ze nebyly spinény predpoklady
tohoto testu, tak byl pouzit Fisherlv exaktni test. PfeZiti bez progrese (PFS) a OS byly
odhadnuty pomoci Kaplanovy-Meierovy metody a vSechny bodové odhady byly
doplnény 95% intervaly spolehlivosti. PFS bylo stanoveno od data zahajeni |éCby
nivolumabem do data prvni dokumentované progrese (podle RECIST 1.1) nebo umrti.
OS bylo stanoveno od data zahajeni 1€Eby nivolumabem do data umrti z jakékoli
pfiCiny. Pacienti, jejichz onemocnéni neprogredovalo nebo ktefi zemfeli, byl
cenzorovani k datu posledniho sledovani. Statistickda vyznamnost rozdild v
Kaplanovych-Meierovych odhadech byla hodnocena pomoci logrank testu. Nakonec
byl k vyhodnoceni vlivu vSech potencialnich prognostickych faktori na ukazatele
preziti pouzit multivariani Coxtiv model proporcionalnich rizik. Pro rozhodnuti o

statistické vyznamnosti byla pouzita hodnota a=0,05.

Vysledky
Charakteristika pacientti

Do této retrospektivni analyzy bylo zahrnuto celkem 224 pacientu, 133 muzu a
91 Zen, s primérnym vékem 67 let. Z 22 pacientl IéCenych kortikosteroidy bylo 11
pacientd v této studii Ié€eno déle nez 2 mésice sledovanych, zatimco u zbyvajicich 11
pacienttd byla délka lécby kortikosteroidy kratSi (median 4 dny). Median trvani
antibiotické terapie u pacientu lé€enych antibiotiky byl 7 dni. Hlavnim divodem
antibiotické l1é€by byla u 21 pacientt (77,8 %) respiracni infekce. DalSimi indikacemi k

uziti antibiotik byly flegmaona (dva pacienti), profylaxe (dva pacienti), infekce moc¢ovych
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cest (jeden pacient) a cholangitida (jeden pacient). Median délky IéCby probiotiky u
pacientl uzivajicich probiotika byl 7,5 dne. Mezi pacienty uzivajicimi PPl byla v této
retrospektivni analyze vétsina (59; 92,2 %) IéCena déle nez 2 mésice. Mezi pacienty
uzivajicimi NSAID vétSina (40; 87,0 %) uzivala NSAID déle nez 2 mésice a vSichni
pacienti uzivali statiny nebo metformin déle nez 2 mésice. Zakladni charakteristiky
pacientl a charakteristiky uzivani studovanych soubéznych |éka jsou shrnuty v
tabulkach 23 a 24.

Parametr n (%)
Pohlavi - Muz 133 (59.4)
Pohlavi - Zena 91 (40.6)
Koufeni - Kurak 109 (48.7)
Koufeni - Byvaly kufdk 72 (32.1)
Koureni - Nekuiak 43 (19.2)
ECOG P5-0 56 (25)
ECOG PS-1 164 (73.2)
ECOG PS-2 4 (21.8)
Linie lécby - Prvni 9 (4)
Linie l&€by - Druha 108 (48.2)
Linie l&&by - Treti 55 (24.6)
Linie lééby - Ctvrta 36 (16.1)
Linie l&&by - P4t4 14 (6.3)
Linie lééby - Sestd 2 (0.9)
Histologie - Adenokarcinom 137 (61.2)
Histologie - Skvamdzni karcinom (5CC) 86 (384)
Histologie - Jiné 1(04)
Stadium - Il 24 (10.7)
Stadium - IV 200 (89.3)
CRP <10 mg/I 76 (36.2)
CRP =10 mg/I 134 (63.8)

Tabulka 23: Vychozi charakteristiky pacientd. CRP: C-reaktivni protein, ECOG PS:
Vykonnostni stav podle Eastern Cooperative Oncology Group, SCC: Skvamoézni
karcinom.
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Parametr | n (3)
Poufiti kortikosteroidd - Ne 202 (90.2)
Poufiti kortikostercidd - Ano 22 (9.8)
Kortkost eroidni 18€va - Prednisan 9 (40.9)
Kortkosteroidni 18€va - Dexamet hason 9 (40.9)
Kortkosteroidni 16€va - M ethylprednizolon 4(18.2)
Déavka kortikosteroidd (>10 mg) 14 (63.7)
Dévka kortikosteroidd (<10 mg) 5({227)
Dévka kortikosteroidd - Neznama 3 {13.6)
Antibictika - Ne 197 (87.9)
Antibictika - Ano 27(12.1)
M akrolidy 14 (14 .8)
Amoxiciin 4(3.7)
Amoxicilin/kEvulanat B (29.6)
Amoxiciling/kevulanat/ makrolid 3{11.1)
Tetracykln 2{74)
Cefalosporin (3. generace) 4(14.8)
Ciprofloxacin B (22.2)
Zplsob podani artbiotik - Intravendzni 3({11.1)
Zplsob podan artbiotik - Peroraini 21(77.8)
Zplsoh podan ant biotik - Kombinovane 3{11.1)
Probictika (Lactobacillus) - Ne 218 (97.3)
Probictika (Lactobacillus) - Ano 6{2.7)
PPI-MNe 160 (71.4)
PPI-Ano B4 (28.6)
Omeprazol 41 (8.1}
Pantoprazol 21(32.B)
Lansoprazol 2(53.2)
MNIAID-Ne 178 (79.5)
MNEAID - Anc 45(20.5)
Kyselina acetylsalicylova 11{23.9)
Nimesulid 10(21.7)
lbuprofen B (13.0)
Aceklofenak 6 (13.0)
Diklofenak 3 (6.5)
Indometacin 3 {6.5)
Melmikam 3 {6.5)
MNaprosen 1(2.2)
Mimesulid + diklofenak 1{2.2)
Poufit statind - Ne 193 [86.2)
Poufit statind - Ano 31(13.8)
Atorvastain 24 (1B.3)
Rosuvastatin 6 (19.4)
Simvastatin 1{3.2)
Pougiti metforminu - Ne 206 (92)
Pouiiti metforminu - Ano 12 (B)

Tabulka 24: Charakteristiky sou¢asné uzivané medikace. PPI: Inhibitory protonové
pumpy, NSAID: Nesteroidni protizanétlivé Iéky.

ORR.

Pouze 181 pacientl se znamou odpovédi bylo zahrnuty do této analyzy. Pouze

souvislost mezi ORR a kortikosteroidy byla vyznamna (p=0,019): progresivné;si
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onemocnéni bylo zjisténo u wuzivateld kortikoidu. Mezi pacienty |éCenymi
kortikosteroidy (n=16) byla ¢asteCna odpovéd pozorovana u Ctyf (25 %), stabilni
onemocnéni u péti (31 %) a progresivni onemocnéni u sedmi pacientl (44 %). Mezi
pacienty neléCenymi kortikosteroidy (n=165) byla ¢astec¢na odpovéd pozorovana u 27
(16,4 %), stabilni onemocnéni u 106 (64,2 %) a progresivni onemocnéni u 32 (19,4
%). Nebyl zjistén zadny vztah mezi ORR a podavanim antibiotik (p=0,359), probiotik
(p=0,515), PPI (p=0,655), NSAID (p=0,504), metforminu (p>0,999) nebo statinu
(p=0,875).

Univaria¢ni analyza PFS a OS.

Nebyly zjistény zadné vyznamné rozdily v OS nebo PFS mezi pacienty

uzivajicimi nebo neuzivajicimi studované soubézné Iéky (tabulka 25).

Parametr Medidn PF5 Mediin PF5  p-hodnota Medidgn 05  Medidn OS5 (95% p-hodnota -
{95% C1), {95% 1), PFs  |(95% 1), mésice  C1), mésice - 05
mésice - mésice - - UZivali 1€k MNeuZivali Iek

UZivali 1k NeuZivali 1€k
Kortikosteroidy 3.6 (L.7-NA) 6.0 (4.1-7.0})  0.398 6.2 (3.6-NA) 13.1 {11.3-169) 0.485
Antibiotika 44(2.7-10.6) 6.0 (4.0-7.2) 0152 12.8(6.1-NA)  13.1(11.0-20.0) 0.191
Probiotika 6.3 (4.4-NA)  5.9(3.9-70) 0.821 7.5 (6.1-NA) 13.0 (11.0-163) 0.837
PRI 3.7(2.8-8.8) 6.1(4.3-72) 0117 9.9(7.5-339) 14.6 (11.7-20.0) 0.101
NSAID 6.9 (4.8-249) 5.3(3.7-6.8)  0.120 16.8 (8.7-MA}  12.8 (9.9-16.8) 0.297
Statiny 7.2(3.2-106) 5.4(3.8-69)  0.320 16.8 (9.6-NA) 129 (10.6-16.9) 0.426
M etformin 3.3(2.9-NA) 6.0 (4.1-7.0)  0.562 10.6 (3.3-NA)  13.1(11.3-17.7) 0.440

Tabulka 25: Jednorozmérna analyza preziti bez progrese (PFS) a celkového preZiti
(OS). PPI: Inhibitory protonové pumpy, NA: Nebylo dosaZeno, NSAID: Nesteroidni
protizanétlivé leky.

Vicerozmérny Coxtiv model proporcionalnich rizik.

Coxuv model zahrnoval pouze pacienty se znamou hodnotou C-reaktivniho
proteinu (CRP) (210 pacientt). Jako vyznamné prediktory OS byly zjistény vék,
vykonnostni skore Eastern Cooperative Oncology Group, histologie a koncentrace
CRP. ZvySeni véku pacienta o 1 rok snizilo riziko umrti 1,038krat. Pacienti s ECOG
PS 1 méli 1,980krat vysSi riziko umrti nez pacienti s ECOG PS 0. Pacienti se

spinocelularnim karcinomem méli 1,733krat nizSi riziko umrti nez pacienti s
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adenokarcinomem. Kazdé zvySeni CRP o 1 mg/dl zvysilo riziko umrti 1,016krat. V
Coxové modelu pro PFS byly vyznamnymi prediktory vék, histologie, koncentrace
CRP a Ié¢ba NSAID. ZvySeni véku pacienta o 1 rok sniZilo riziko umrti 1,028krat.
Pacienti s dlazdicobunéénym karcinomem méli 1,689krat nizSi riziko progrese nez
pacienti s adenokarcinomem. ZvySeni CRP o 1 mg/dl zvySilo riziko progrese
1,005krat. Pacienti, ktefi neuzivali NSAID, méli 1,596krat vySsi riziko progrese nez ti,
ktefi uzivali NSAID (tabulka 26).

Kategorie HR (95% Cl)-05  p-hodnota-05  HR(95%Cl) -PFS  p-hodnota- PFS
Pohlavi - Muz Reference - Reference -
Pohiavi- Zena 1278 (0.779-2.095) 0331 1.045 (0.714-1.529) 0.822
Wek - ZvyEeni o 1 rok 0.963 (0.940-0.987) 0005 04972 (0.9550.991) 0.004
Koureni - Mekurgk Reference - Reference -
Koufeni - Byvaly kurak 1431({0.715-2.862) 0312 1.455 (0.B67-2.442) 0.156
Koufeni - Kurak 0.784 (0.400-1.536) 0478 0.762 (0.457-1.270) 0.297
ECOG PS-0 Reference - Reference -
ECOG PS-1 1980(1.074-3.651) 0029 1507 (0.959-2.368) 0.076
ECOG PS-2 0.888 (0.180-1.383) 0B84 1263 (0.362-4.404) 0714
Linie I&cky - Prvni Reference - Refarence -
Linie l&Cby - Druha 0.884 (0.340-2.257) 0801 0.805 (0.345-1.892) 0.619
Liniel&cby - Treti 0.753 (0.286-1.985) 0567 1.064 (0.354-3.456) 0O.B88
Linie &2y - Crurta 0.794(0.292-2.161) 0651 1175 (0476-2.923) 0.722
Linie 1&cby - Pata nebo Sesta 0.563 (0.166-1.913) 0306 0.691 (0.2453-1.961) 0487
Hiztolog e - Adenckarcinom Reference - Reference -
Histologie - Skvamadzni karcinom [SCC) 0577 (0.334-0.995) 0048 0.592 (0.38340.914) 0.018
Stadium - 0l Reference - Reference -
Stadum - I 1546 (0.743-3.218) 0244 1211 (0.689-2.129) 0.505
CRP koncentrace- Zvyseni ol mg/dl 1016(1.010-1.023) -<0.001 1.005 (1.000-1.010) ©.048
Kortikasteroidy - Ne Reference - Reference -
Kortikostaroidy - Ano 0.737 (0.344-1. 5800 0433 0.933 (0.502-1.733) 0.826
Antibictka- Ne Reference - Reference -
Antibiotika- Ano 1513 (0.717-3.193) 0277 1182 (0.642-2.178) 0.591
Probictka - Me Reference - Reference -
Probictika - Ano 1086 (0.279-4.232) 0825 0765 (0.272-2.152) 0611
PRI-MNe Reference - Reference -
PFI- Anc 0.822 (0.487-1.388) 0246 0.737 (0.485-1.121) 0.154
MEAID- Ne Reference - Reference -
MSAID - Ano 1744 (0.946-3.216) 0075 1596 (1.018-2.503) 0.042
Stainy - Ne Reference - Reference -
Statiny - Ano 1324 (0.673-2.584) 0083 1251 (0.748-2.093) 0.393

Tabulka 26: Multivariani Coxtav model proporcionalnich rizik pro preziti bez progrese
(PFS) a celkové preziti (OS).

Diskuse

Udaje z této retrospektivni analyzy naznaduiji vliv kortikosteroid(i na ORR a
mozny vliv NSAID na PFS u pacientl s NSCLC Iéenych nivolumabem. Nékteré z
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téchto vysledku jsou v rozporu s pfedchozimi zpravami. Domnivame se, Ze existuje

vice faktoru, které mohou tyto rozdily vysvétlit, jak je uvedeno nize.

Rada studii naznadila moznou niz$i G&innost imunoterapie pfi sou¢asném
podavani antibiotik s nivolumabem. [206, 209, 210, 225-233] Na druhou stranu jsou
soucCasné vysledky v souladu s Kaderbhai a kol., ktefi neprokazali zadny vyznamny
vliv antibiotik na PFS nebo OS. [197] Tato studie vSak zahrnovala 53,3 % pacientu
léCenych antibiotiky vice nez 1 mésic pfed zahajenim |éCby nivolumabem, na rozdil
od této studie a mnoha dalSich podobnych studii. To mohlo nepfiznivé ovlivnit
vysledky, protoZe je znamo, ze stfevni mikrobiom se po urcité dobé po podani
antibiotika normalizuje. [206, 228] RozporupIné vysledky tykajici se interakce mezi
lé€bou antibiotiky a imunoterapii karcinomd muze vysvétlovat fada faktorl. Za prve,
jednotlivé studie analyzovaly pacienty z riznych regiont a rozdilné vysledky mohou
odrazet regionalni rozdily ve stfevnim mikrobiomu. [228] Rozdily byly také s ohledem
na uzivani antibiotik. Napfiklad v této studii byly nejCastéji pouzivanymi antibiotiky
aminopeniciliny a makrolidy, zatimco ve studii, kterou uvedli Hakozaki a kol. byl Casté&ji
pouzivan trimethoprim/sulfametoxazol a v nékterych jinych studiich, konkrétné ve
Spojenych statech, byly ¢astéji pouzivany chinolony. [206, 210, 225, 230] Jednotliva
antibiotika se vyznacuji spektrem antimikrobialni aktivity a pouze néktera antibiotika
patrné negativné ovliviuji mikrobiom z hlediska ucinnosti imunoterapie. [210] Svou
roli muze hrat i zplsob podani antibiotika, pfiéemz oralni podani (pfevazujici v této
studii) mize byt potencialné spojeno s lepsi ucinnosti imunoterapie. [233] Kromé toho
nelze vyloucit urcité zkresleni, protoze pacienti uzivajici antibiotika maji obvykle vyssi
koncentrace CRP, coZ je negativni prediktivni a prognosticky faktor. V neposledni fadé
by se nemélo zapominat na mozny vliv dalSich soubézné uzivanych lékl, které mohou
ovliviiovat mikrobiom (napf. kortikosteroidy, antacida nebo NSAID). [231] VS8echny

tyto faktory nemusely byt v mnoha zpravach dostateéné zohlednény.

Tato studie prokazala vliv kortikoterapie na ORR lé¢by nivolumabem, zatimco
jiné studie prokazaly jeji vlivi na PFS a OS. [154, 196] Arbour a kol. prokazali pokles
PFS i OS u pacientl lé€enych kortikosteroidy v davce odpovidajici =2 10 mg
prednisonu ve srovnani s ostatnimi pacienty, v€etné pacientl uzivajicich nizsi davky
kortikosteroidu. [154] Fuca a kol. ve své studii, ktera prokazala horsi vysledky u

pacientl léCenych kortikosteroidy spole¢né s imunoterapii, rovnéz zohlednili pouze
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pacienty s vySSimi davkami kortikosteroidu. [198] V této retrospektivni analyze byli
naopak zohlednéni i pacienti uzivajici nizké davky kortikosteroidl, coz mohlo ovlivnit
vysledky. Je mozné, Ze nizSi davky kortikosteroidl podavané v dobé& zahajeni 1éCby
nivolumabem nemaji na vysledky zadny vliv. Metaanalyza na toto téma poukazuje i
na dalSi faktory, které zde mohou hrat roli. [205] Zejména muze jit o ruzny podil
indikaci ke kortikoterapii v jednotlivych studiich, napfiklad intrakranialni metastazy.
Indikace ke kortikoterapii nebyla v této retrospektivni studii analyzovana, coz muaze
byt jednim z jejich omezeni. Konecné&, negativni vysledky tykajici se PFS a OS je

mozné pripadné vysvétlit omezenym pocétem pacientl uzivajicich kortikosteroidy.

Vysledky tykajici se uzivani PPI jsou v souladu se studii Routyho a kol., ktera
neprokazala Zadny vliv PPI na vysledek imunoterapie. [209] Podobné vysledky uvadi
Hakozaki a kol. v souboru s mnohem vysSim uzivanim PPI [206], stejné jako Zhao a
kol. [230] V této studii nebyl prokazan zadny vyznamny vliv probiotik, ale probiotika
uzivalo jen malo pacientd. Probiotika jsou volné prodejné léky a jejich uzivani

nemuselo byt hlaseno vSemi pacienty, a proto nelze vyvozovat definitivni zavéry.

Jak jiz bylo zminéno, statiny a metformin mohou potencovat uc€inek
protinadorové lécby, v€etné imunoterapie. [215, 216] V univariacni analyze Omori a
kol. prokazali vyznamné zlepSeni doby do selhani lé¢by u pacientl IéCenych
nivolumabem a statiny [196], ale pouze 10 pacientl v souboru bylo |é€eno statiny a
multivariaéni analyza nebyla provedena. SoucCasna studie, ktera zahrnovala vétsi
pocet pacientl uzivajicich statiny nebo metformin, neprokazala zadny vliv téchto léku
na ucinnost nivolumabu. Rozdily ve vysledcich by mohly vysvétlit také interakce mezi

soucCasné podavanymi léky.

NSAID maiji mimo jiné vliv na zanét tim, Ze inhibuji COX2. COX2 je spojena s
expresi PD-L1 u NSCLC. [171] V pfedchozi studii jsme prokazali souvislost parametr(
zanétlivé odpovédi s horsim vysledkem lé€by nivolumabem u pacientd s NSCLC. [126]
V multivariacni analyze pacientd s NSCLC I|éCenych nivolumabem byla patrna
korelace mezi koncentraci CRP, biomarkeru zanétlivé odpovédi, a PFS a OS. Uzivani
NSAID v této studii bylo v multivariaéni analyze spojeno se zlepSenim PFS. Nelze tedy
vyloucit pozitivni imunomodulaéni u€inek NSAID na imunoterapii. V jednorozmérnych

analyzach se zadny takovy ucinek neprojevil; uCinek mohl byt maskovan jinymi
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faktory, vCetné soubézné medikace. Je proto nutné provést dalSi rozsahlejsi

prospektivni studie a také preklinicky vyzkum na toto téma.

Tato studie ma nékolik omezeni. Zaprvé se jednalo o retrospektivni studii
pacientl. Za druhé, PFS nebyl potvrzen nezavislym hodnocenim. Za tfeti, u vétSiny
pacientd nebyl uveden PD-L1 status, protoze toto vySetfeni nebylo pro podani
nivolumabu nezbytné, aviak PD-L1 status je spojen s u€innosti nivolumabu u pacientu
s neskvamoézni histologii. [34] V neposledni fadé mnoho analyz nemélo dostatecnou
statistickou silu, protoze pocet pacientl uzivajicich nékteré ze soubézné podavanych
Iéka byl omezeny. Predkladanou studii je tedy tfeba povazovat za explorativni a

vysledky by mély byt potvrzeny v rozsahlejSi prospektivni studii.

Zavérem lze fici, ze vysledky této retrospektivni explorativni analyzy zduraznuji
vyznam podrobné znalosti soubézné uzivanych Iéku, v€éetné zplsobu podani a davky,
pfi hodnoceni vlivu na vysledek IéCby nivolumabem. V této studii byla u pacientl
léCenych kortikosteroidy patrna vyznamné vysSi mira progrese a dale byl pozorovan

pozitivni vliv uzivani NSAID v dobé zahajeni 1éEby nivolumabem.
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S.Zaver
V souboru nasich praci jsme se zabyvali nékolika klinickymi aspekty pfi [éCbé

imunoterapii.

Dvé naSe prace se pokousSeli objasnit, zda hodnoty laboratornich parametru
zanétu a komedikace kortikosteroidy a NSAID neovliviiuji expresi PD-L1 na burikach
tumoru. Tuto hypotézu jsme nepotvrdili, coz ma zasadni klinicky vyznam. Biopsii na
zakladé téchto vysledky tedy neni patrné nutné ¢asovat mimo obdobi zanétu i fesit
pripadné vysazeni NSAID &i kortikoidd, aby toto nezkreslilo vysledek exprese PD-L1

(jako klicového prediktoru pro imunoterapii).

DalSi nase studia se pak zabyvala vlivem pfedchozi Ié€by chemoterapii na
ucinnost nivolumabu. Tato prace poukazuje na mozné rozdily chemoterapie
v souvislosti s ucinnosti imunoterapie. Do budoucna by tedy bylo vhodné
prospektivné zkoumat, zda ke konkrétni imunoterapii v konkrétni indikaci neni
vhodnéjsi néktery typ chemoterapie neZli jiny, protoZe nase studie poukazuje, Ze
nemusi platit uzivané dogma stran chemoterapeutickych kombinaci zavedenych

pfed érou imunoterapie.

DalSi prace se zabyvala téz klinicky zavaznou otazkou — jak soubézné
komedikace v pocatcich |eéCby ovlivhuji u€innost imunoterapie. Zde jsme poukazali
na znamy negativni vliv kortikoidd (patrné jen ve vyS$si davce dle souboru dalSich
praci) a mozny pozitivni vliv NSAID (nutné dalSi potvrzeni). U antibiotické terapie
pak bude vliv této IéCby patrné komplexni a bude zaleZet na typu antibiotika, délce a

cesté podavani.

Nase posledni prace se zabyvala vlivem nezadoucich ucinkd imunoterapie na
jeji uc€innost. Zde jsme jednak potvrdili obecné pfiznivy vliv zaznamenani
nezadoucich ucinku na prognozu, ale poukazali jsme nové na to, Ze i tézké
nezadouci u€inky mohou vést k lepsi prognéze pacientl. Nemusi to vSak nutné platit
o v8ech typech nezadoucich ucinkd — jak ukazuje i nase prace napfiklad kozni
nezadouci ucinky Ci tyreopatie patfi patrné k tém s pfiznivou prognézou, naopak u

jinych (napf. t&ézké pneumonitidy) toto dle dosavadni literatury nutné platit nemusi.
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