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AKTUALTY V ONKOLOGII

Aktuální indikace neoadjuvantní a adjuvantní 
imunoterapie v léčbě nemalobuněčného 
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Úvod
Nemalobuněčný karcinom plic (non-
-small cell lung cancer –  NSCLC) tvoří 
přibližně 80 % případů plicní rakoviny, 
50 % pacientů má v době dia gnózy lo-
kalizované nebo lokálně pokročilé one-
mocnění [1]. Multidisciplinárním týmem 
je zvažována chirurgická léčba, není-
-li vhodná, pak radioterapie nebo che-
moradioterapie. Adjuvantní chemotera-
pie je indikována u stadia II– III; u stadia 
IB v případě přítomnosti rizikových fak-
torů [2]. V případě průkazu aberace EGFR 
del19 nebo L858R v exonu 21 je indiko-
vána adjuvantní terapie anti-EGFR tyro-
zinkinázovým inhibitorem osimertini-
bem  [3]. V  případě průkazu přestavby 
genu ALK je indikována léčba ALK-TKI 
alektinibem [4]. Na základě rozsahu po-
stižení lymfatických uzlin může být in-
dikována adjuvantní radioterapie, která 
však statisticky nezlepšuje celkové pře-
žití (overall survival –  OS) pacientů. Dále 
může být indikována neoadjuvantní 
chemoterapie, popř. chemoradiotera-
pie, zejména u  nádorů horního sulku 
(Pancoast). 

Přežití pacientů se zhoršuje s  klinic-
kým stadiem onemocnění v  době dia-
gnózy. Ve většině případů je následně 
dia gnostikována lokální recidiva nebo 
metastazující onemocnění  [5]. Na zá-
kladě pozitivních výsledků protinádo-
rové imunoterapie v  léčbě pokročilého 
NSCLC byla navržena řada studií hodno-
tících přínos u operabilních stadií. Tento 
příspěvek shrnuje aktuálně registrované 
indikace imunoterapie checkpoint in-
hibitory v  neoadjuvantní a  adjuvantní 
léčbě NSCLC.

Neoadjuvantní systémová léčba 
NSCLC
Neoadjuvantní léčba má potenciál 
zmenšit velikost nádoru, zvýšit prav-
děpodobnost R0  resekce a  léčit časné 
mikrometastatické onemocnění. Pří-
nos neoadjuvantní chemoterapie 
u NSCLC prokázala metaanalýza 15 stu-
dií, které zahrnovaly 2  385  pacientů 
s  převážně skvamózním karcinomem 
nebo adenokarcinomem. Analýza po 
5  letech sledování prokázala snížení ri-
zika vzdálených metastáz o  10  %, sní-
žení relativního rizika úmrtí o  13  % 
a  zlepšení 5letého OS o  5  %  (HR 0,87; 
95% CI 0,78– 0,96; p = 0,007) [6]. Neoad-
juvantní léčba však teoreticky může 
vést ke zpoždění operace v  důsledku  
toxicity.

Neoadjuvantní imunoterapie přináší 
potenciál výrazné a  trvající protinádo-
rové odpovědi s příznivým bezpečnost-
ním profilem. Významnou roli zde hraje 
nádorové mikroprostředí, které je v čas-
ném stadiu onemocnění spojeno se 
změnami umožňujícími rozvoj imunitní 
tolerance nádoru a  únik z  imunitního 
dohledu  [7,8]. K  léčebné odpovědi při-
spívá vyšší fenotypová plasticita nádoro-
vých antigenů přítomného tumoru [9]. 
Dále lze u časných stadií NSCLC očeká-
vat vyšší pravděpodobnost vysoké mu-
tační nálože  [10]. Pacienti po resekci 
NSCLC s vyšší infiltrací CD8+ cytotoxic-
kých T lymfocytů, CD20+ B lymfocytů 
a CD 56/ 57 NK buněk měli lepší přežití 
bez onemocnění (dis ease-free survival –  
DFS) a OS. V případě vyšší infiltrace T re-
gulačními lymfocyty byly výsledky OS 
horší [11]. 

Adjuvantní systémová léčba 
NSCLC
Primárním cílem adjuvantní terapie je 
léčba mikrometastatického onemocnění 
a prevence recidivy. Zároveň umožňuje 
dřívější resekci primárního tumoru jako 
potenciálního zdroje mikrometastáz. 
Přínos adjuvantní chemoterapie u  pa-
cientů s NSCLC stadia IB– IIIA byl hodno-
cen řadou studií. V  rámci metaanalýzy 
zahrnující 4  584  pacientů bylo proká-
záno zlepšení 5letého OS o 5,4 % [12]. 

Vzhledem k  malému přínosu adju-
vantní chemoterapie byly navrženy stu-
die hodnotící efekt adjuvantní imu-
noterapie na OS. Studie s  využitím 
protinádorových vakcín u NSCLC v mi-
nulosti neprokázaly zlepšení DFS ani OS 
(MAGE-A3) [13]. Lepší výsledky přinesla 
buněčná imunoterapie aktivovanými 
NKT buňkami a dendritickými buňkami 
v  kombinaci s  platinovou chemotera-
pií; kombinovaná chemoterapie/ imu-
noterapie přinesla významné prodlou-
žení 2letého a 5letého OS na 93,4, resp. 
81,4 % vs. 66, resp. 48,3 % (HR 0,229; 95% 
CI 0,093– 0,564; p = 0,0013) [14]. 

Následně byly navrženy studie s adju-
vantním využitím checkpoint inhibitorů. 

Specifické cílové parametry studií
Většina probíhajících neoadjuvantních 
a adjuvantních studií nehodnotí OS jako 
primární cílový parametr, ačkoli právě 
zlepšení přežití by mělo být v konečném 
důsledku primárním cílem. Parametr OS 
vyžaduje dlouhodobé sledování, validita 
je limitována rozvojem léčebných mož-
ností pokročilých stadií. Byly proto hle-
dány alternativní parametry, které by 

doi: 10.48095/ccko2024300



AKtUáLNí iNdiKAce NeOAdjUVANtNí A AdjUVANtNí iMUNOterAPie V LéčBě NeMALOBUNěčNéhO KArciNOMU PLic

Klin Onkol 2024; 37(4): 300– 306 301

mohly být reprodukovatelné ve smyslu 
predikce zlepšení dlouhodobého přežití.

Studie adjuvantní léčby hodnotí DFS, 
ně kte ré studie přežití bez události (event 
free survival –  EFS). Výsledky 3letého 
DFS u  časného NSCLC byly významně 
spojeny se zlepšením 5letého OS [15]. 

V rámci studií hodnotících neoadju-
vantní léčbu dominují cílové parametry 
patologická kompletní remise (patholo-
gical complete response –  pCR) a větší 
patologická odpověď (major patholo-
gical response –  MPR). Parametr pCR 
znamená kompletní eradikaci viabil-
ních nádorových buněk primárního tu-
moru a  postižených lymfatických uzlin 
po léčbě  [16]. Parametr MPR vyjad-
řuje významnou patologickou regresi 
se stanovenou minimální mírou eradi-
kace nádoru po neoadjuvantní léčbě 
90 %. MPR je tedy definována jako pří-
tomnost ≤ 10 % viabilních nádorových 
buněk v resekované tkáni primárního tu-
moru [17]. Jsou k dispozici analýzy stu-
dií neoadjuvantní léčby časných stadií 
NSCLC, které prokazují souvislost pCR 
a  MPR s  vyšší pravděpodobností dlou-
hodobého OS [18,19]. 

Klinické studie
Proběhla řada studií čistě neoadjuvantní 
léčby checkpoint inhibitory v monotera-
pii  [20– 23]. Následovaly studie kombi-
nující imunoterapii atezolizumab či dur-

valumab s chemoterapií [24,25]. Studie 
s nivolumabem NADIM, NADIM II a ze-
jména studie fáze III Checkmate 816 pro-
kázaly významný přínos neoadjuvantní 
chemoimunoterapie [26– 28]. 

Pozitivní výsledky čistě adjuvantní 
imunoterapie přinesly studie s atezolizu-
mabem IMpower 010 a pembrolizuma-
bem PEARLS/ KEYNOTE-091 [29,30]. 

Následovaly studie, které zahrnují oba 
přístupy a hodnotí přínos perioperační 
imunoterapie. Aktuálně je registrována 
studie KEYNOTE-671  s  pembrolizuma-
bem, u které jsou již k dispozici první data 
OS  [31,32]. Dále přinesly pozitivní vý-
sledky studie CheckMate 77T s nivoluma-
bem a AEGEAN s durvalumabem [33,34]. 

Další studie probíhají (NCT03456063, 
NCT04379635).

Neoadjuvantní imunoterapie
Studie CheckMate 816
Do studie III. fáze CheckMate 816  bylo 
zařazeno 358  pacientů s  operabilním 
NSCLC stadia IB (primární tumor ≥ 4 cm) 
až IIIA (VII. vydání TNM klasifikace The 
Union for International Cancer Control –  
UICC), u kterých nebyla prokázána abe-
race EGFR nebo ALK  [35]. Pacienti byli 
randomizováni v  poměru 1  : 1  k  léčbě 
třemi cykly nivolumabu v dávce 360 mg 
v  kombinaci s  platinovým dubletem 
vs. samotnou chemoterapií v  intervalu 
3 týdnů. Pokud nebyla radiologicky pro-

kázána progrese onemocnění, násle-
dovala v odstupu 6 týdnů od ukončení 
neoadjuvance operace. Primárním cílem 
byla pCR a EFS. 

Operaci podstoupilo 83,2 % pacientů 
v  kombinovaném rameni s  imunote-
rapií vs. 75,4  % s  chemoterapií. Důvo-
dem zrušení operace byla nejčastěji 
progrese onemocnění (12, resp. 17 pa-
cientů), méně často nežádoucí účinky 
léčby (2  pacienti v  každém rameni) či 
jiné důvody jako neoperabilní onemoc-
nění nebo zhoršení plicních funkcí.

Kombinovaná chemoimunoterapie 
zvýšila procento pCR ve srovnání s che-
moterapií (24 vs. 2,2 %; p = 0,0001) [27]. 
Léčba byla přínosná bez ohledu na 
klinické stadium, histologii, expresi 
PD-L1 či mutační nálož [36]. Pozitivní ex-
prese PD-L1 však byla spojena s vyšším 
benefitem (32,1 vs. 2,3 %) (graf 1)  [27]. 
Přínos byl zaznamenán i v časných sta-
diích onemocnění, která obvykle hůře 
reagují na chemoterapii; ve stadiu IB byla 
dosažena pCR u 4 pacientů z 10 (40 %) 
v  rameni s  imunoterapií vs. u  0  pa-
cientů z  8  (0  %) v  kontrolním rameni. 
Kromě pCR bylo zvýšeno i  procento 
MPR (36,9 vs. 8,9 %), pravděpodobnost 
radiologické odpovědi (53,6 vs. 37,4 %) 
a down-stagingu (30,7 vs. 23,5 %).

Rovněž bylo dosaženo druhého pri-
márního cíle EFS, který koreloval s dosa-
žením pCR, resp. MPR [27]. Procentuální 
zastoupení reziduální viabilní nádorové 
tkáně (% RVT) v  lůžku primárního tu-
moru se v rameni s chemoimunoterapií 
zdá být prediktorem pravděpodobnosti 
dosažení 2letého EFS (90, 60, 57 a 39 % 
u  pacientů s  % RVT  >  5– 30,  >  30– 80 
a > 80 %). V rameni s chemoterapií ne-
byla souvislost jednoznačná. 

Po 4  letech sledování bylo dosaženo 
mediánu EFS 43,8 vs. 18,4 měsíce ve pro-
spěch imunoterapie (graf 2). Medián OS 
nebyl v  obou ramenech dosažen. Po 
4 letech bylo naživu 71 % pacientů léče-
ných imunoterapií [37]. 

Procentuální zastoupení nežádou-
cích účinků stupně 3– 4 bylo v obou ra-
menech podobné (33,5  % v  rameni 
s  imunoterapií vs. 36,9 % v kontrolním 
rameni). 

V červnu 2023 byl Evropskou lékovou 
agenturou (EMA) registrován nivolumab 
v kombinaci s chemoterapií k neoadju-

Graf 1. Procento pCR ve studii CheckMate 816 u podskupiny pacientů s nemalobuněč-
ným karcinomem plic klinického stadia II–IIIA s pozitivní expresí PD-L1.

nivolumab
+ chemoterapie

26/81

32,1 %b

m
íra

 p
CR

 (%
)

n/N

rozdíl 29,8 %a

50

40

30

20

10

0
chemoterapie

2/86

2,3 %c

Min. doba sledování 
32,9 měs., medián 
sledování 41,4 měs. 
a–c 95% CI; a 19,0–40,7;  
b 22,2–43,4; c 0,3–8,1.

pCR – kompletní  
patologická odpo-
věď (0 % viabilních 
nádorových buněk 
v plicích a lymfatic-
kých uzlinách). 

Provencio-Pulla M 
et al. ESMO 2023,  
presentation  
Nr LBA57.



302

AKtUáLNí iNdiKAce NeOAdjUVANtNí A AdjUVANtNí iMUNOterAPie V LéčBě NeMALOBUNěčNéhO KArciNOMU PLic

Klin Onkol 2024; 37(4): 300– 306

vantní léčbě operabilního NSCLC stadia 
II– IIIA s expresí PD-L1 ≥ 1 %.

Perioperační imunoterapie
Studie KEYNOTE-671
Do studie fáze III KEYNOTE-671 bylo za-
řazeno 797  pacientů s  resekabilním 
NSCLC stadia II– IIIB (VIII. vydání TNM 
UICC) [38]. Přibližně 70 % pacientů mělo 
onemocnění stadia IIIA nebo IIIB, 30 % 
mělo onemocnění stadia II. Byli rando-
mizováni v poměru 1 : 1 ke čtyřem cyk-
lům neoadjuvantní léčby pembrolizu-
mabem v  dávce 200 mg v  kombinaci 
s  chemoterapií založené na platině vs. 
samotnou chemoterapií. Následovala 
operace a adjuvantní léčba pembrolizu-
mabem 200 mg v 13 cyklech. Primárními 
cíli bylo EFS a OS. Sekundárními cíli byly 
MPR, pCR a bezpečnost léčby. 

V rámci analýz bylo dosaženo me-
diánu EFS 47,2 měsíce v rameni s pem-

Graf 2. Přežití bez události (EFS) ve studii CheckMate 816 (intention-to-treat populace), 4letá dataa
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1. Wakelee H et al. N Engl J Med. 2023; 389(6): 491–503.  
2. Wakelee H et al. Presented at ASCO 2023. Abstract LBA100.

Obrázek převzat z Wakelee H, et al, NEJM, 2023; Předběžná publikace online,  
se svolením společnosti Massachusetts Medical Society,
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stadia IB (primární tumor ≥ 4 cm) až IIIA 
(VII. vydání TNM UICC) po absolvování 
kompletní resekce adekvátního roz-
sahu [30]. Pacienti mohli absolvovat ad-
juvantní chemoterapii. Následně byli 
randomizováni v  poměru 1  : 1  k  léčbě 
pembrolizumabem 200 mg nebo place-
bem ve výši 18 cyklů v intervalu 3 týdnů, 
tj.  po dobu 1 roku. Primárním cílem stu-
die v celé populaci zařazených pacientů 
a v podskupině s expresí PD-L1 TPS ≥ 50 % 
bylo DFS. Sekundárním cílem v podsku-
pině TPS ≥ 1 % bylo DFS, u všech pacientů 
a podskupin s TPS ≥ 50 % a ≥ 1 % OS a bez-
pečnost léčby.

Analýza s  mediánem sledování 
35,6  měsíce prokázala významné zlep-

pozorován u pacientů s vyšší expresí PD-
L1. Bylo zařazeno i 33 pacientů s proká-
zanou mutací EGFR, u nichž rovněž pem-
brolizumab signifikantně prodloužil EFS, 
jednalo se však o malou kohortu. Nebyly 
zaznamenány nové údaje týkající se to-
xicity léčby [39]. 

V březnu 2024  byl schválen EMA 
pembrolizumab v kombinaci s platino-
vou chemoterapií k perioperační léčbě 
operabilního NSCLC klinického stadia 
II– III [40]. 

Adjuvantní imunoterapie
Studie PEARLS/ KEYNOTE-091
Jedná se o randomizovanou studii fáze III, 
která zahrnovala 1 177 pacientů s NSCLC 

brolizumabem vs. 18,3 měsíce v rameni 
s  placebem. Po 48  měsících EFS dosa-
hovalo 48,4 vs. 26,2 % ve prospěch imu-
noterapie (HR 0,59; 95% CI 0,48– 0,72) 
(graf 3). MPR byla potvrzena u 30,2 vs. 
11,0 % pacientů ve prospěch imunotera-
pie a pCR u 18,1 vs. 4,0 % u pacientů lé-
čených pembrolizumabem vs. placebem 
(graf 4). 

V říjnu 2023 byla publikována aktuali-
zovaná data OS. Došlo k signifikantnímu 
zlepšení OS v  rameni s pembrolizuma-
bem s  redukcí rizika úmrtí o  28  %  (HR 
0,72; 95% CI 0,56– 0,93) [32]. 

Neoadjuvantní imunoterapie pem-
brolizumabem byla přínosná ve všech 
podskupinách, o něco větší benefit byl 
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0,79; 95% CI 0,64– 0,96; p  =  0,025). Pří-
nos byl zřejmý zejména ve skupině s ex-
presí PD-L1 TC  ≥  1  %  (HR 0,66; 95% CI 
0,49– 0,97) a PD-L1 ≥ 50 % (HR 0,43; 95% 
CI 0,27– 0,68). 

Analýza OS po 36, resp. 60  měsících 
u pacientů s expresí PD-L1 TC ≥ 50 % při-
nesla významné zlepšení v rameni s ate-
zolizumabem –  89,1, resp. 84,8  % vs. 
77,5, resp. 67,5 % v rameni BSC (graf 5). 
Medián OS nebyl v žádném rameni do-
sažen (HR 0,42; 95% CI 0,23– 0,78)  [43]. 
Medián doby trvání léčby byl 16 cyklů. 
V  červnu 2022  EMA schválila atezoli-
zumab k  adjuvantní léčbě NSCLC kli-
nického stadia II– III s  vysokou expresí 
PD-L1 ≥ 50 %. Na základě hodnocení far-
makokinetiky byla schválena subkutánní 
aplikace atezolizumabu [44]. 

Nežádoucí účinky stupně 3– 4 byly hlá-
šeny u 21,8 % pacientů v rameni s ate-
zolizumabem vs. 11,5 % v rameni s BSC. 
Přerušení léčby atezolizumabem v  dů-
sledku toxicity bylo nutné u  18,2  % 
pacientů. 

Nežádoucí účinky stupně 3– 4 byly za-
znamenány u 34,1 % pacientů v rameni 
s pembrolizumabem vs. 25,8 % v rameni 
s placebem [42]. 

Studie IMpower 010
IMpower 010  je randomizovaná studie 
fáze III, do níž bylo zařazeno 1 269 pa-
cientů s NSCLC stadia IB (≥ 4 cm) až IIIA 
(VII. vydání TNM UICC) po resekci a ná-
sledné adjuvantní chemoterapii za-
ložené na cisplatině v  počtu až čtyř 
cyklů [29]. Následně bylo 1 005 pacientů 
randomizováno v poměru 1  : 1 k  léčbě 
16 cykly atezolizumabu 1 200 mg v inter-
valu 3 týdnů nebo k nejlepší podpůrné 
léčbě (best supportive care –  BSC). Pri-
márním cílem bylo DFS, sekundárním 
OS, pacienti byli stratifikováni podle ex-
prese PD-L1.

Primární analýza s  mediánem sle-
dování 32,2  měsíce prokázala v  pod-
skupině II– IIIA výrazné zlepšení me-
diánu DFS v  rameni s  atezolizumabem 
proti BSC –  42,3  vs. 35,3  měsíce (HR 

šení mediánu DFS v  rameni s  pem-
brolizumabem bez ohledu na klinické 
stadium a  expresi PD-L1  –  53,6  vs. 
42,0 měsíce (HR 0,76; 95% CI 0,63– 0,91). 
Výsledky byly pozitivní bez ohledu na 
typ chirurgického výkonu, velikost pri-
márního tumoru, rozsah uzlinového po-
stižení či režim adjuvantní chemoterapie 
vč. počtu cyklů  [41]. V  rámci European 
Society for Clinical Oncology (ESMO) 
Immunooncology Congress v  roce 
2023  byla publikována data s  mediá-
nem sledování 51,7 měsíce; po 4 letech 
sledování bylo bez recidivy onemocnění 
57,0  vs. 49,1  % pacientů ve prospěch 
imunoterapie.

V rámci subpopulace TPS ≥ 50 % ne-
bylo mediánu DFS dosaženo v žádném 
rameni. Stejně tak nebyla zralá data OS. 
V populaci s TPS ≥ 50 % však nebylo do-
saženo statistické významnosti; v  žád-
ném rameni nebylo dosaženo mediánu 
(HR 0,82; 95% CI 0,57– 1,18; p  =  0,14). 
Pembrolizumab byl schválen EMA k ad-
juvantní léčbě NSCLC.

Graf 5. Celkové přežití ve studii IMpower 010 – 5letá data.

BSC – nejlepší podpůrná léčba, mOS – medián celkového přežití
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Závěr
Dosavadní data neoadjuvantní a  adju-
vantní imunoterapie svědčí o  přínosu 
v parametrech MPR, pCR, DFS a jsou již 
první data ukazující na zlepšení OS. Imu-
noterapie se stává standardní součástí 
léčebného algoritmu operabilních sta-
dií NSCLC.
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v adjuvantní léčbě u dospělých s lokálně pokročilým nebo časným stadiem triplenegativního karcinomu prsu (TNBC) s vysokým rizikem recidivy; 20. v kombinaci s chemoterapií u lokálně rekurentního neresekovatelného nebo 
metastazujícího TNBC u dospělých, jejichž nádory exprimují PDL1 s CPS ≥ 10 a kteří dosud nebyli léčeni chemoterapií pro metastatické onemocnění; 21. v kombinaci s lenvatinibem u pokročilého nebo rekurentního endometriálního 
karcinomu u dospělých, u nichž došlo k progresi onemocnění během předchozí léčby terapií obsahující platinu v jakémkoli režimu nebo po ní a kteří nejsou kandidáty na kurativní chirurgickou léčbu nebo radioterapii; 22. v kombinaci s 
chemoterapií s nebo bez bevacizumabu u perzistentního, recidivujícího nebo metastazujícího karcinomu děložního hrdla u dospělých, jejichž nádory exprimují PD-L1 s CPS ≥ 1; 23. v kombinaci s trastuzumabem, fl uorpyrimidinem a 
chemoterapií obsahující platinu v první linii u lokálně pokročilého neresekovatelného nebo metastazujícího HER2-pozitivního adenokarcinomu žaludku nebo gastroezofageální junkce u dospělých, jejichž nádory exprimují PD-L1 s CPS 
≥ 1; 24. v kombinaci s chemoterapií obsahující fl uorpyrimidin a platinu v první linii u lokálně pokročilého neresekovatelného nebo metastazujícího HER2-negativního adenokarcinomu žaludku nebo gastroezofageální junkce u 
dospělých, jejichž nádory exprimují PD-L1 s CPS ≥ 1; 25. v kombinaci s gemcitabinem a cisplatinou v první linii u lokálně pokročilého neresekovatelného nebo metastazujícího karcinomu žlučových cest u dospělých. Dávkování a 
způsob podání: Doporučená dávka přípravku KEYTRUDA u dospělých je 200 mg každé 3 týdny nebo 400 mg každých 6 týdnů. Doporučená dávka přípravku KEYTRUDA v monoterapii u pediatrických pacientů ve věku od 3 let výše 
s cHL nebo pacientů od 12 let výše s melanomem je 2 mg/kg tělesné hmotnosti (bw - bodyweight) (až do maximální dávky 200 mg) každé 3 týdny. Dávka se podává intravenózní infuzí po dobu 30 minut. Při podávání přípravku 
KEYTRUDA v rámci kombinace s chemoterapií je nutno přípravek KEYTRUDA podávat první. Pacienty je nutno přípravkem KEYTRUDA léčit do progrese nemoci nebo do vzniku nepřijatelné toxicity (a až po maximální dobu trvání léčby, 
pokud je to pro indikaci specifi kováno). Byly pozorovány atypické odpovědi (tj. počáteční přechodné zvětšení nádoru nebo vznik nových malých lézí během prvních několika měsíců, následované zmenšením nádoru). Klinicky stabilní 
pacienty s počátečními známkami progrese nemoci se doporučuje léčit dál, dokud se progrese nepotvrdí. Další podrobné informace ohledně dávkování a trvání léčby v jednotlivých indikacích udává Souhrn údajů o přípravku (SPC). 
Dávkování přípravků v kombinaci s pembrolizumabem viz SPC pro souběžně použitá léčiva. Zvláštní upozornění: Vyhodnocení stavu PD-L1: Při hodnocení stavu tumoru s ohledem na PD-L1 je důležité zvolit dobře validovanou a 
robustní metodiku. Aby se zlepšila sledovatelnost biologických léčivých přípravků, má se přehledně zaznamenat název podaného přípravku a číslo šarže. Imunitně zprostředkované nežádoucí účinky: U pacientů, kterým byl 
podáván pembrolizumab, se vyskytly imunitně zprostředkované nežádoucí účinky, včetně závažných a fatálních, většina z nich byla reverzibilní a zvládla se přerušením podávání pembrolizumabu, podáním kortikosteroidů a/nebo 
podpůrnou léčbou. Mohou se vyskytnout nežádoucí účinky postihující současně více tělesných systémů, např. pneumonitida, kolitida, hepatitida, nefritida, endokrinopatie, kožní nežádoucí účinky, další nežádoucí účinky podrobně 
uvedeny v SPC. Pembrolizumab musí být trvale vysazen při jakémkoli imunitně zprostředkovaném nežádoucím účinku stupně 3, který se opakuje, nebo při jakékoli imunitně zprostředkované nežádoucí toxicitě stupně 4, kromě 
endokrinopatií, které jsou zvládnuty hormonální substitucí. Pembrolizumab může být znovu nasazen během 12 týdnů po poslední dávce přípravku KEYTRUDA, pokud se nežádoucí účinek zlepší na stupeň ≤ 1 a dávka kortikosteroidů 
byla redukována na ≤ 10 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den. Léčba pembrolizumabem může u příjemců transplantovaných solidních orgánů zvýšit riziko rejekce, je nutné zvážit benefi t/risk. U pacientů s cHL, podstupujících 
alogenní transplantaci kostní dřeně, byly pozorovány případy GVHD a VOD. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. Interakce: Nebyly provedeny žádné formální farmakokinetické 
studie lékových interakcí. Pembrolizumab se odstraňuje z oběhu katabolizací, žádné metabolické lékové interakce se nepředpokládají. Před nasazením pembrolizumabu je nutno se vyhnout podávání systémových kortikosteroidů nebo 
imunosupresiv, a to kvůli jejich potenciálnímu vlivu na farmakodynamickou aktivitu a účinnost pembrolizumabu. Systémové kortikosteroidy nebo jiná imunosupresiva však lze používat po nasazení pembrolizumabu k léčbě imunitně 
zprostředkovaných nežádoucích účinků. Těhotenství, kojení: Údaje o podávání pembrolizumabu těhotným ženám nejsou k dispozici. Ženy ve fertilním věku musí během léčby a nejméně 4 měsíce po poslední dávce 
pembrolizumabu používat účinnou antikoncepci. Není známo, zda se pembrolizumab vylučuje do lidského mateřského mléka. Je nutno se rozhodnout, zda přerušit kojení nebo vysadit pembrolizumab. Nežádoucí účinky: Velmi 
časté (≥ 1/10): infekce močových cest, anémie, neutropenie, trombocytopenie,  hypotyreóza, snížení chuti k jídlu, hypokalémie, insomnie, bolest hlavy, periferní neuropatie, dysgeuzie, hypertenze, dyspnoe, kašel, dysfonie, průjem, 
bolest břicha, nauzea, zvracení, zácpa, vyrážka, pruritus, alopecie, muskuloskeletální bolest, myozitida, artralgie, bolest v končetině, únava, astenie, edém, pyrexie, zvýšení ALT, AST, lipázy a kreatininu v krvi; Časté (≥ 1/100 až < 1/10):
pneumonie, leukopenie, lymfopenie, febrilní neutropenie, reakce spojená s infúzí, hypertyreóza, tyreoiditida, adrenální insufi cience, hypokalcemie, hyponatremie, závrať, letargie, suché oko, srdeční arytmie (včetně fi brilace síní), 
pneumonitida, kolitida, pankreatitida, gastritida, suchá ústa, hepatitida, těžké kožní reakce, suchá kůže, erytém, vitiligo, ekzém, akneiformní dermatitida, artritida, nefritida, akutní poškození ledvin, onemocnění podobné chřipce, zimnice, 
hyperkalcemie, zvýšení ALP, bilibrubinu a amylázy v krvi. Udána vždy nejvyšší frekvence výskytu. Přípravek KEYTRUDA, v monoterapii nebo v kombinované terapii, je nutno trvale vysadit při nežádoucích účincích stupně 4 nebo 
recidivujících imunitně zprostředkovaných nežádoucích účincích stupně 3, pokud není v tabulce 1 SPC uvedeno jinak. Podrobnější informace o výskytu a úpravách dávky při léčbě v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapií, 
axitinibem či lenvatinibem viz SPC přípravků. Při hematologické toxicitě stupně 4, pouze u pacientů s cHL, se přípravek KEYTRUDA musí vysadit do zlepšení nežádoucích účinků na stupeň 0 až 1. Upozornění: Pembrolizumab může 
mít mírný vliv na schopnost řídit motorová vozidla a obsluhovat stroje. Po podání pembrolizumabu byla hlášena únava. Doba použitelnosti: 2 roky. Z mikrobiologického hlediska má být přípravek, jakmile se naředí, použit okamžitě. 
Není-li použit okamžitě, chemická a fyzikální stabilita přípravku po otevření před použitím byla prokázána na dobu 96 hodin při 2 až 8 °C. Uchovávání: Uchovávejte v chladničce (2 až 8 °C). Balení: Jedna 10ml injekční lahvička  se 
4 ml koncentrátu obsahuje 100 mg pembrolizumabu. Držitel rozhodnutí o registraci: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko. Registrační číslo: EU/1/15/1024/002. Datum poslední 
revize textu: 27. 5. 2024. RCN 000026694-CZ; 000027168-CZ. Způsob výdeje: Vázán na lékařský předpis. Způsob úhrady: Léčivý přípravek je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění (indikace 
1,2,5,6,7,9,10,12,15,16,17-pouze MSI-H/DMMR metastazující CRC v 1. linii,19,20,21,22) více na www.sukl.cz.
Dříve než přípravek předepíšete, seznamte se prosím s úplným souhrnem údajů o přípravku, který naleznete na stránkách Evropské agentury pro léčivé přípravky http://ema.europa.eu/ nebo u zástupce držitele 
rozhodnutí o registraci v ČR: Merck Sharp & Dohme s.r.o. 
Merck Sharp & Dohme s.r.o., Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5 - Česká republika , Tel.: +420 233 010 111, dpoc_czechslovak@merck.com, www.msd.cz    

DALŠÍ PERSPEKTIVY v léčbě
onkologických onemocnění.1
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každých 6 týdnů každé 3 týdny

KEYTRUDA®- možnost flexibilního dávkování1
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