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Adjuvantni léc¢ba
pembrolizumabem u pacientt

s renalnim karcinomem

Do nedavné doby nebyla adjuvantni
|é¢ba u pacientu s rendlnim karcinomem
(renal cell carcinoma - RCC) po nefrekto-
mii bez ohledu na mozna rizika navratu
onemocnéni indikovana. Dlvodem byla
fada negativnich studii s nejraznéjsimi
preparaty pouzivanymi v paliativni lécbé
pacientli s RCC. Prilomové vysledky

vsak pfinesla studie KEYNOTE-564, ve
které byla zkoumana ucinnost pembro-
lizumabu (ve srovnani s placebem) u pa-
cientl s vysokym rizikem relapsu RCC
po parcidlni ¢i kompletni nefrektomii ¢i
kompletni metastazektomii (optimalné
do 1 roku po nefrektomii) pro metastazy
RCC. Vysoké riziko u nemetastatického
RCC bylo stanoveno dle TNM a stupné
diferenciace néasledovné: pT2, grade 4
nebo sarkomatoidni slozka, NOMO, nebo

pT3, jakykoliv grade, NOMO, pT4, jakyko-
liv grade, NOMO, nebo jakékoliv pT, jaky-
koliv grade, NTMO.

V rdmci konference Sekce pro geni-
tourindrni nddory Americké spolecnosti
pro klinickou onkologii (ASCO GU 2024)
byly publikovény vysledky celkového
preziti (overall survival - OS) u celé stu-
dované populace pii medianu follow-up
57,2 mésice, které byly u pembrolizu-
mabu NR (nedosazeno) vs. NR u placeba,

( . v v s
KEYNOTE-564: CELKOVE PREZITI (0S)
- Aktualizovana analyza z ASCO GU 2024

ITT POPULACE, median doby sledovani pacientt byl 57,2 mésice (rozmezi 47,9-74,5 mésice)
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* oznatuje statistickou vyznamnost. Hranice hodnoty p pro OS v IA3 byla 0,0072 (jednostranna) za pouziti funkce spotfebovani hodnoty alfa (alfa-spending function) podle Lana-DeMetse s typem hranice podle O'Briena-Fleminga. Tento klicovy
sekundarni parametr Gc¢innosti byl formalné dosazen, veskeré budouci analyzy OS budou tedy pouze popisné
k Datum uzavérky sbéru dat: 15. zafi 2023. j

Obr. 1. Celkové preziti ve studii KEYNOTE-564.
ASCO GU - Sekce pro genitourinarni nddory Americké spole¢nosti pro klinickou onkologii, ITT — intention-to-treat,
NR - nedosazeno
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KEYNOTE-564: PREZITI BEZ ONEMOCNENI (DFS)
- Aktualizovana analyza z ASCO GU 2024

ITT POPULACE, median doby sledovani pacienti byl 57,2 mésice (rozmezi 47,9-74,5 mésice)
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Primarni parametr Gcinnosti DFS byl dosazen v IA1 a nebyl poté formalné statisticky testovan.

Pacienti Median,
s pfihodou m (95% Cl)
KEYTRUDA® (v - 496) 174 NR (NR-NR)
Placebo v - 498 224 NR (54,9-NR)

HR 0,72

(95% C1 0,59-0,87)

Redukce rizika
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Obr. 2. Pfeziti bez onemocnéni ve studii KEYNOTE-564.
ASCO GU - Sekce pro genitourinarni nadory Americké spolecnosti pro klinickou onkologii, ITT - intention-to-treat,

NR - nedosazeno

ale pomér rizik (hazard ratio — HR) byl
0,62 (95% C10,44-0,87; p=0,002) (obr. 1).

Podobnych vysledk( pak bylo dosa-
Zeno u medianl doby bez pfitomnosti
onemocnéni (disease free survival —
DFS), opét u celé studované populace
(tzv. intention-to-treat) (obr. 2). Dluzno
podotknout, Ze pembrolizumab byl
ucinnéjsi nez placebo u vsech defino-
vanych rizikovych podskupin pacient(,
viz tzv. lesni graf (forest plot) u OS
(obr. 3).

Uvedené vysledky se nutné propsaly
do doporugeni Modré knihy Ceské onko-
logické spole¢nosti v roce 2024 v ramci
[é¢by RCC. Vyzvou vsak zUstava, jak po-
stupovat pfi progresi nebo po této ad-
juvantni 1é¢bé. Na tyto otdzky zatim
zadnd odborna spolecnost ve svété ne-
dala jasné odpovédi, v zdsadé se jednd
jen o konsenzudlni doporuc¢eni odbor-
nikd na RCC (napf. prof. Motzer, prof. Rini
a jini). Zda se, ze stézejni je, kdy presné

progrese nastala: pfi [é¢bé pembrolizu-
mabem, bezprostiedné po ni, nebo po
deldi dobé (ziejmé > 1 rok) od jejiho
ukonéeni? V Modré knize jsme navrhli
mozné [écebné postupy v této situaci
(schéma 1). Na jasna doporuceni zalo-
Zena na tzv. evidence-based-medicine si
vsak musime jesté pockat.

Enfortumab vedotin u pacientt

s metastatickym urotelialnim
karcinomem - vysledky studie
EV-301

Metastatické urotelialni karcinomy (me-
tastatic urothelial carcinomas — mUCQ)
jsou onemocnéni zpo¢atku chemosen-
zitivni, mira lé¢ebné odpovédi (overal
response rate — ORR) na 1. linii kombi-
nované chemoterapie zalozené na pla-
tinovém derivatu s gemcitabinem se
pohybuje v rozmezi 50-70 % (dle pou-
Ziti cisplatiny nebo karboplatiny), me-
diany OS pak byly 9-14 mésicl. Bohuzel

po ukonceni této 1é¢by 1. linie ¢asto do-
chazelo k rychlé progresi onemocnéni
a vzniku chemorezistence, kdy ORR na
2. linii 1é¢by (nejcastéji taxany i vzacné
vinflunin) se pohybovala v rozmezi
10-30 % a mediany OS byly 6-10 mésica.

Zménu pak pfineslo zavedeni udr-
Zovaci |é¢by avelumabem po kontrole
onemocnéni platinovou chemotera-
pii, kdy median OS se prodlouzil az na
cca 30 mésicl. Stale vsak bylo nejasné,
jaky lécebny pfistup pouzit po progresi
u pacientll po predchozi 1é¢bé platino-
vym derivatem a imunoterapii. Na toto
se snazili najit odpovéd autofi studie
Ill. faze EV-301, kde se v této indikaci po-
rovndvala ucinnost enfortumabu vedo-
tinu (anti-drug conjugate — ADC) proti
standardni 1é¢bé 2. linie (paklitaxel, do-
cetaxel, vinflunin).

Enfortumab vedotin je konjugat slo-
Zzeny z protilatky (s vazbou na nek-
tin-4 na povrchu predevsim nadoro-
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Obr. 3. Forest plot pro celkové preziti ve studii KEYNOTE-564.

ITT - intention-to-treat

vych bunék) a cytostatika monomethyl
auristatinu E (MMAE), kdy po internali-
zaci tohoto komplexu (tedy ADC s nek-
tinem - 4) dochazi k Stépeni vazby cyto-
statika na protilatku. MMAE pak narusuje
mikrotubularni sit uvnitf bunék s nasled-
nou apoptédzou. Obé ramena studie byla
dobfe vybalancovéna, v rameni s en-
fortumabem vedotinem bylo 301 pa-
cient(l vs. 307 pacientli v rameni se stan-
dardni chemoterapii. V rdmci medidnu
follow-up 11,1 mésice byly mediany OS
12,9 vs. 9,0 mésice, HR byl 0,70 (95% Cl
0,56-0,89; p = 0,001) (obr. 4). Mediany
preZiti bez progrese (progression free
survival — PFS) byly 5,6 vs. 3,7 mésice,
HR byl 0,62 (95% Cl 0,51-0,75; p < 0,001)
(obr. 5). Hodnoty ORR dosahly 40,6 vs.
17,9 %, z toho kompletni odpovédi
4,9 vs. 2,7 %, kontrola onemocnéni pak
byla 71,9 vs. 53,4 %.

Enfortumab vedotin ma ndsledujici
nezadouci ucinky, na které je se tfeba
pfipravit. Jednd se predevsim o alo-

Pacienti s mRCC a progresi béhem adjuvantni Ié¢by pembrolizumabem/po ni

recidiva od ukoncenf
adjuvantni lécby
pembrolizumabem
do 1 roku

recidiva béhem
adjuvantni lécby
pembrolizumabem

po > 1 roce od
ukonceni [é¢by
pembrolizumabem

monoterapie
tyrozinkindzovym
inhibitorem ¢i jako
prvni linie [é¢by
mRCC - individualni
posouzeni (2B)

tyrozinkindzovy
inhibitor (2A)

jako prvni linie [écby
mRCC (2A)

S

Schéma 1. Postup u pacientti s metastatickym renalnim karcinomem a progresi béhem
adjuvantni [é¢by pembrolizumabem a po ni (MK 2024).

mRCC - metastaticky renalni karcinom

222

Klin Onkol 2024; 37(3): 220-224




NOVINKY V LECBE RENALNIHO KARCINOMU A METASTATICKEHO UROTELIALNIHO KARCINOMU

' 7
. P er o _ege v
Enfortumab vedotin (EV) ve srovnani s chemoterapii signifikantné
L4 . . . r rd o 1
snizuje riziko umrti 0 30 %
Celkové preziti (OS) (ITT populace)
100 HR 0,70 (95% Cl: 0,56-0,89; p=0,001)
90 n Umrti, Medidn OS, mésice 0Odhad 12mésiéni
n (%) (95% Cl) miry OS, % (95% Cl)
80
301 134 (44,5) 12,88 (10,58-15,21) 51,5 (44,6-58,0)
s 70
5 307 167 (54,4) (8,05-10,74) (32,6-45,6)
%3‘ 60
'S s0
s
S
3 40
3
© 30
20
10
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1 s
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 Na zakladé vysledkd interim analyzy prokazujici
pacientiv riziku (1) Cas (mésice) signifikantné Ie,p§i preZivani pac.i’entﬂ IéEenVch
EV ve srovnani s chemoterapii byla studie
EV 301 286 272 257 246 234 222 190 158 130 105 85 63 52 42 33 23 15 7 4 3 2 1 1 0 ~ ¥ v v
Chemoterapie 307 288 274 250 238 219 198 163 131 101 84 66 51 44 32 29 16 11 6 4 2 2 1 0 0 _ EV-301 predcasne ukoncena
Obrazek adaptovan z Powles T et al. 2021.
Median sledovani: 11.1 mésici
Cl, confidence interval; EV, enfortumab vedotin; HR, hazard ratio; ITT, intention to treat; OS, overall survival.
. 1. Powles T et al. N Engl J Med 2021;384:1125-1135.
Obr. 4. Celkové preziti ve studii EV-301.
ITT - intention-to-treat
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Obr. 5. Preziti bez progrese ve studii EV-301.
ITT - intention-to-treat
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pecii, periferni senzorickou neuropa-
tii, hyperglykemii, anemii a prajmy. Od
1. 4. 2024 je mozné standardni pou-
ziti tohoto léku u pacientl s lokalné
pokrocilym UC nebo s mUC po pred-
chozi 1é¢bé obsahujici platinovy de-
rivat a inhibitor receptoru 1 progra-
mované bunéc¢né smrti nebo ligand
1 programované bunéc¢né smrti. Tato
moznost se pak projevi zménou v [é-
¢ebném schématu v Modré knize z roku
2024 zménou barvy tohoto léku z ¢er-
vené (nehrazeno) na ¢ernou (hrazeno)
(schéma 2).

| kdyZ je enfortumab vedotin napros-
tou novinkou v [é¢bé pacientd s mUC,
v soucasnosti jsou jiz zndmé vynikajici
vysledky kombinace tohoto preparatu
s pembrolizumabem v rdmci prvni linie
[é¢by mUC (studie EV-302), tato Ié¢ba
vsak nema v soucasné dobé registraci
EMA, proto zde neni zminéna.

4 N
chemoterapie: avelumab (udrzovaci
Vhodniklécbé "€ gemcitabin/CBDCA (2A) |écba), pokud nedoslo
cisplatinou? gemcitabin/paklitaxel k progresi na chemote-
(2B) rapii na bazi platiny (1)
ano l progreselonemocnénl’
chemoterapie: .
gemcitabin/DDP.(1) enfortumab vedotin (1)
ddMVAC (1) rechallenge platinové
chemoterapie pfi odstupu
> 1 roku od této
h t ie (2B
avelumab (udrzovaci progrese onemocnéni chemoterapie (28)
;Iiéll:a)’g;klsj'dnr;eghoe- >  &ijiné dosud nepouzité
progresi - cytostatikum
moterapii n? l)aaZI pla- (napt. paklitaxel) (3)
tiny (1
\ J

Schéma 2. Urotelidlni karcinomy - terapie po progresi na udrzovacilé¢bé avelumabem.
ddMVAC - davkové denzni metotrexat, vinblastin, doxorubicin a cisplatina,
DDP - cisplatina
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