Abstrakt

Uvod: Imunoterapie predstavuje zasadni pokrok v 1é8bé& pokrogilého
nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC), av8ak jeji u€innost se mezi pacienty
vyrazné liSi. Tato disertaCni prace vychazi z retrospektivni analyzy dat péti studii,
které vyuZivaji informace ze Ctyf souborl pacientt ziskanych z narodnich registru
(TULUNG, VILP, LUCAS) a z deviti specializovanych center v Ceské republice.

Cil: Prace se zaméfuje na komplexni zkoumani klinickych a laboratornich faktort
ovliviujicich u€innost imunoterapie inhibitory PD-1 (nivolumab) u pacientll s NSCLC.
Konkrétné byl analyzovan vliv imunitné podminénych nezadoucich ucinkd (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 markert (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 IéCby nivolumabem

na souboru 224 pacientu.

Metody: Data byla ziskana retrospektivné z uvedenych registrd a center. V ramci
studii byla zaznamenavana klinicka data, odpovéd na IéCbu podle kritérii RECIST
1.1, preziti bez progrese (PFS) a celkové pieziti (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 preZzitim, delSim
PFS a vysSi objektivni mirou odpovédi (ORR). Pacienti, ktefi podstoupili pfedchozi
lé€bu rezimem zalozenym na karboplatina s taxany/vinorelbinem, vykazovali
tendenci k lepSimu preziti 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
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 rezimu a soubézna medikace mohou ovlivnit
klinicky vysledek. Dale naSe vysledky ukazuji, Ze neni tfeba ménit natasovani
biopsie ani upravovat IéEbu 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 pacientt
s NSCLC.



