
Abstrakt 
 

Úvod: Imunoterapie představuje zásadní pokrok v léčbě pokročilého 

nemalobuněčného karcinomu plic (NSCLC), avšak její účinnost se mezi pacienty 

výrazně liší. Tato disertační práce vychází z retrospektivní analýzy dat pěti studií, 

které využívají informace ze čtyř souborů pacientů získaných z národních registrů 

(TULUNG, VILP, LUCAS) a z devíti specializovaných center v České republice. 

Cíl: Práce se zaměřuje na komplexní zkoumání klinických a laboratorních faktorů 

ovlivňujících účinnost imunoterapie inhibitory PD-1 (nivolumab) u pacientů s NSCLC. 

Konkrétně byl analyzován vliv imunitně podmíněných nežádoucích účinků (irAE) na 

přežití v souboru 662 pacientů, předchozích chemoterapeutických režimů (srovnání 

režimu cisplatina+pemetrexed vs. karboplatina s taxany/vinorelbinem) na souboru 

316 pacientů, a dále vliv souběžně užívané medikace (kortikosteroidy, NSAID, 

antibiotika, probiotika, inhibitory protonových pump, statiny, metformin) a 

laboratorních zánětlivých markerů (CRP, albumin, neutrofily, lymfocyty, poměr NLR) 

na stanovení exprese PD-L1 – tato analýza vycházela ze souboru 1148 pacientů. 

Rovněž byl zkoumán vliv konkomitantní medikace při zahájení léčby nivolumabem 

na souboru 224 pacientů. 

Metody: Data byla získána retrospektivně z uvedených registrů a center. V rámci 

studií byla zaznamenávána klinická data, odpověď na léčbu podle kritérií RECIST 

1.1, přežití bez progrese (PFS) a celkové přežití (OS). Analýza probíhala pomocí 

popisných statistik, Kaplan-Meierovy metody, logrank testů a multivariačního Coxova 

modelu proporcionálních rizik; statistická významnost byla stanovena na hladině p < 

0,05 a všechny výpočty byly provedeny pomocí standardního statistického softwaru. 

Výsledky: Výskyt imunitně podmíněných nežádoucích účinků, zejména jejich 

závažných forem (stupeň ≥ 3), byl spojen s prodlouženým celkovým přežitím, delším 

PFS a vyšší objektivní mírou odpovědi (ORR). Pacienti, kteří podstoupili předchozí 

léčbu režimem založeným na karboplatina s taxany/vinorelbinem, vykazovali 

tendenci k lepšímu přežití než pacienti léčení cisplatina a pemetrexedem, i když 

rozdíly nebyly vždy statisticky významné. Souběžné užívání kortikosteroidů ve 



vyšších dávkách negativně ovlivnilo ORR, zatímco NSAID mohly být spojeny se 

zlepšením PFS. U ostatních medikací (antibiotika, probiotika, inhibitory protonových 

pump, statiny, metformin) nebyl zjištěn významný vliv na klinické výsledky ani na 

hladinu exprese PD-L1. Vybrané laboratorní parametry též neovlivňovaly expresi 

PD-L1. 

Závěr: Získaná data potvrzují, že imunitně podmíněné nežádoucí účinky mohou 

sloužit jako pozitivní prediktory účinnosti imunoterapie u NSCLC a že volba 

předchozího chemoterapeutického režimu a souběžná medikace mohou ovlivnit 

klinický výsledek. Dále naše výsledky ukazují, že není třeba měnit načasování 

biopsie ani upravovat léčbu z obav z přechodného ovlivnění exprese PD-L1. Tyto 

závěry podporují personalizovaný přístup k léčbě a vyzývají k dalším prospektivním 

studiím, které by potvrdily zjištěné trendy a přispěly k optimalizaci terapie u pacientů 

s NSCLC. 

 


