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Overall survival with adjuvant pembrolizumab in renal-cell carcinoma

Choueiri TK, Tomczak P, Park SH etal.
N Engl J Med 2024; 390(15): 1359-1371. doi: 10.1056/NEJMoa2312695.

Adjuvantni terapie pembrolizumabem muze byt zvaZzovéna u pacientl s operabilnim svétlobunécnym rendlnim karcinomem se
sttednim nebo vysokym rizikem, a to na zékladé vysledk( KEYNOTE-564, kterd oproti placebu prokazala prodlouzeni preZiti bez
relapsu onemocnéni (disease-free survival - DFS). Data ohledné celkového preZiti (overall survival — OS) zatim nebyla dostate¢né
zrala, proto nebylo zfejmé, zdali se vysledky DFS promitnou i do prodlouzeni OS.V ¢asopise The New England Journal od Medicine
byla publikovéna pravé data z tieti interim analyzy studie KEYNOTE-564. V této dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii
faze lll byli pacienti se svétlobunéénym renalnim karcinomem se zvysenym rizikem po operaci randomizovani (v poméru 1: 1) do
ramene s pembrolizumabem (davka 200 mg) nebo placebem kazdé 3 tydny po dobu 17 cyklt (pFiblizné 1 rok). OS bylo klicovym
sekundarnim cilem studie. Celkem bylo do ramene s pembrolizumabem zafazeno 496 pacientl a do ramene s placebem 498.
Medién sledovani v dobé analyzy byl 57,2 mésice. Prodlouzeni DFS bylo konzistentni s pfedchozimi analyzami (pomér rizik pro
recidivu nebo imrti 0,72;95% Cl10,59-0,87). Pembrolizumab signifikantné prodlouZzil i OS ve srovnani's placebem (pomér rizik umrti
0,62; 95% Cl 0,44-0,87; p = 0,005). Odhadované OS po 48 mésicich bylo 91,2 % v rameni s pembrolizumabem ve srovnani s 86,0 %
v rameni s placebem; pfinos byl konzistentni napfic klicovymi podskupinami. Nezadouci Ucinky jakékoli priciny vedly k pferuseni
rezimu u vice pacientl v rameni s pembrolizumabem nez s placebem (103 pacientl (21,1 %) vs. 11 (2,2 %)). Pembrolizumab
byl spojen s vyssim vyskytem zavaznych nezddoucich ucinkl z jakékoliv pticiny nez placebo (20,7 vs. 11,5 %) a rovnéz s vyssim
vyskytem nezddoucich G¢inkd jakéhokoli stupné (79,1 vs. 53,0 %) nebo stupné 3 nebo 4 (18,6 vs. 1,2 %), které byly povazovany
za souvisejici s pembrolizumabem nebo placebem. Vyskyt imunitné podminénych nezadoucich ucinkl a infuznich reakci (36,5 %
u pembrolizumabu vs. 7,3 % u placeba) byl v souladu s predchozimi reporty. Lécba pembrolizumabem nebyla spojend s Zddnym
umrtim. Dle vyhodnoceni dotaznik( kvality Zivota bylo skére v obou skupindch béhem sledovaného obdobi obecné stabilni.
Autofi konstatuji, Ze adjuvantni podavéani pembrolizumabu bylo spojeno se signifikantnim a klinicky vyznamnym prodlouzenim
OS ve srovnani s placebem u pacient( se svétlobunécnym rendinim karcinomem se zvysenym rizikem recidivy po operaci. [dedIni
strategie adjuvantni [é¢by by méla byt stanovena individualné, se zvaZzenim benefitl terapie oproti bezpecnostnim rizikm,
véetné moznosti zdvaznych nezddoucich Gcinkd, nicméné vysledky této studie podporuji pouziti adjuvantniho pembrolizumabu
jako standardu péce.

Adding immunotherapy to first-line treatment of advanced and metastatic
endometrial cancer

Bogani G, Monk BJ, Powell MA etal.
Ann Oncol 2024, 35(5): 414-428. doi: 10.1016/j.annonc.2024.02.006.

Za poslednich 10 let doslo v USA k vyznamnému narlstu vyskytu zhoubnych nadorl endometria (vzestup o 40 %) a souvisejicich
amrti (vzestup az o 56 %). V CR je incidence a mortalita nadord délohy nastésti v poslednich letech stagnuijici. Pouziti konceptu
sentinelové uzliny, vyuziti molekuldrni charakteristiky u casnych nador( a aplikace imunoterapie u pokrocilych onemocnéni zlepsilo
vysledky lécby pacientek s nadory délohy. Tato metaanalyza studii faze lll hodnoti roli imunoterapie checkpoint inhibitory v 1écbé
pokrocilého nebo recidivujiciho karcinomu endometria v 1.linii. Do analyzy byly zahrnuty vysledky recentné publikovanych klinickych
studii faze Ill, jako je RUBY, NRG-GY018, AtTEnd a DUO-E. Studie RUBY (494 pacient(l) hodnotila pfinos pfidani dostarlimabu ke
standardni chemoterapii, studie NRG-GY018 (816 pacientd) zkoumala kombinaci pembrolizumabu a chemoterapie, studie AtTEnd
(551 pacientl) kombinaci s atezolizumabem a studie DUO-E (699 pacient() hodnotila kombinaci s durvalumabem. Souhrnna
analyza zahrnovala 2 320 pacient(l. Prokazala, Ze pfidani imunoterapie k chemoterapii signifikantné zlep3uje preziti bez progrese
onemocnéni (progression-free survival — PFS) ve srovndni se samotnou chemoterapii (HR 0,70; 95% Cl 0,62-0,79) napfi¢ viemi
podskupinami pacientt. Benefit PFS byl vyraznéjsi u pacientd s MMRd/MSI-H néadory, ktefi tvorili 24,3 % vsech pacientl (n = 563;
HR 0,33; 95% Cl 0,23-0,43). Odpovéd na lécbu (overall response rate — ORR) byla dosaZena ve skupiné s imunoterapii v rozsahu
77-82,4 % pacientll (z toho kompletni odpovéd u 19,1-30,6%), ve skupiné jen s chemoterapii u 69-75,7% (kompletni 15-20,7%).
Tento pfinos, i kdyZz méné robustni, pretrvava i ve skupiné s MMR proficientnimi/mikrosatelitné stabilnimi nadory (n = 1757; HR
0,74; 95% Cl 0,60-0,91). Zde ORR dosahovala ve skupiné s imunoterapii 68,1-75% (kompletni 15-27%), s chemoterapii 58-74,6%
(kompletni 8-19,3%). Analyzované tdaje dale naznacuji, Ze chemoterapie plus imunoterapie prodluzuje i celkové preziti (overall
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survival — OS) ve srovnani se samotnou chemoterapii u vsech pacient(i (HR 0,75; 95% Cl 0,63-0,89), i kdyz zralost dat ohledné OS je
mald. Ve skupiné MMRd/MSI-H korelovalo pfidani imunoterapie se zlepsenym OS (HR 0,37; 95% Cl 0,22-0,61), ale jiz ne ve skupiné
s MMRp/MSS nadory (HR 0,86; 95% Cl 0,63-1,17). Autofi konstatuji, Ze za¢lenéni imunoterapie checkpoint inhibitory do inicialni
Ié¢by pokrocilého a metastatického karcinomu endometria pfindsi podstatné zlepseni parametr(i preziti, zejména v podskupiné
MMRd/MSI-H. U této podskupiny je navic mozné uvazovat i o lé¢bé pouze imunoterapii, pfipadné kombinovanou imunoterapii,
co se snazi potvrdit jiz probihajici studie. Dale je nutné analyzovat, ktefi pacienti nebudou mit prospéch z imunoterapie, aby nebyli
vystavovani nel¢inné, potencialné toxické a ndkladné terapii.

Cabozantinib monotherapy for advanced adrenocortical carcinoma: a single-arm,
phase 2 trial

Campbell MT, Balderrama-Brondani V etal.
Lancet Oncol 2024; 25(5): 649-657. doi: 10.1016/S1470-2045(24)00095-0.

AdrenokortikaIni karcinom je vzacna endokrinni malignita s ro¢ni incidenci asi jeden pfipad na milion obyvatel na celém svété.
Obecné je adrenokortikdIni karcinom spojen se $patnou prognézou a omezenou odpovédi na lécbu. V 1é¢bé adrenokortikalniho
karcinomu je indikovédn mitotan a je ¢asto kombinovan s jinymi cytostatiky kvili své omezené ucinnosti. Jednou z moznosti
terapie metastatického karcinomu je kombinace cisplatiny, etoposidu, doxorubicinu a mitotanu. Tento reZim je spojen se zna¢nou
toxicitou a suboptimalni mirou objektivni odpovédi 23 % s medianem doby do progrese asi 5 mésicl. Vzhledem k nizké incidenci
a nedostatku preklinickych modelll jsou [é¢ebné pokroky u této diagndzy limitované a velice obtizné se hledaji nové lécebné
moznosti. Novou potencidlni moznosti terapie by mohl byt kabozantinib. Kabozantinib je multikindzovy inhibitor cileny hlavné na
c-Met, AXL, RET a VEGFR2. Campbel etal. z MD Anderson Cancer Center v Houstonu proto uskutecnili malou prospektivni klinickou
studii faze Il s cilem zhodnotit efektivitu kabozantinibu u pokrocilého adrenokortikalniho karcinomu. Jednalo se o akademickou,
monoinstitucionalni klinickou studii. Zafazeni byli pacienti s ECOG PS 0-2, s méfitelnym onemocnénim a pokud absolvovali lécbu
mitotanem do 6 mésicy, tak sérovd hladinu mitotanu méla dosahovat < 2mg/I. Pacienti byli [é¢eni kabozantinibem v davce 60 mg
denné s moznosti redukce pfi vyskytu nezadoucich ucinkd. Priméarnim cilem studie bylo preziti bez progrese (progression free survival
— PFS) v obdobi 4 mésict od zahdjeni terapie, hodnocené u viech pacientd, ktefi dostali alespor jednu dévku terapie dle protokolu.
Terapii dle protokolu zahdjilo 18 pacientd, z toho 16 pacientd jiz absolvovalo alespor jednu linii pfedchozi terapie a 15 pacientd mélo
hormonalné aktivni karcinom. Median sledovani byl 36,8 mésich. Po 4 mésicich bylo 13 (72,2 %; 95% Cl 46,5-90,3) z 18 pacientt bez
progrese a median PFS byl 6 mésicd (95% Cl 4,3 mésice — nedosazeno). Median celkového preziti byl 24 mésict (95% Cl 15,6 mésict
- nedosazeno). Odpovéd na terapii (parcialni odpovéd) dosahli 2 pacienti (11%), dalSich 12 pacientl (67%) dosahlo stabilizaci
onemocnéni. Toxicitu stupné 3 a4 mélo 61 % pacientt (nejcastéji elevace lipazy, GMT, ALT, hypofosfatemie, hypertenze, leukopenie).
Davka byla redukovana na 40 mg denné u 61 % pacient(i a na 20mg denné u 17%. | kdyz jen na malé skupiné pacient(, tato studie
jako prvni prokazuje slibnou ucinnost inhibitoru tyrozinkindzy u pacientd s adrenokortikalnim karcinomem. Kabozantinib se navic
jevi jako potencidlné tcinny i u metastatického feochromocytomu a paragangliomu. Jeho imunomodulacni efekt by mohl znamenat
moznost jeho pouZiti i v kombinaci s imunoterapii u téchto onemocnéni.

Alectinib in resected alk-positive non-small-cell lung cancer

Wu YL, Dziadziuszko R, Ahn JS etal.
N Engl J Med 2024, 390(14): 1265-1276. doi: 10.1056/NEJMoa2310532.

Priblizné polovina pacientd s nemalobunéénym karcinomem plic (non-small cell lung cancer - NSCLC) je diagnostikovanych
s¢asnym nebolokélné pokrocilym tumorem.U pacientt sresekabilnim onemocnénimjeindikovan operaénivykonsneo/adjuvantni
terapii. PFiblizné 4-5 % pacientd s NSCLC ma zjisténou fazi ALK. Jednd se vétSinou o mladsi pacienty, nekuféky, ktefi jsou dia-
gnostikovani s pokrocilejsim onemocnénim a maji vysoké riziko vzniku mozkovych metastaz (cca 50 %). Imunoterapie v tomto
pfipadé neni doporuc¢ovéna, protoze neprokazala efekt u pacientd s NSCLC s fidici mutaci. V soucasnosti je u ALK pozitivnich
pacientl v rdmci adjuvantni terapie doporuc¢ovana kombinovana chemoterapie s platinovym derivatem. Jeji efekt je ale skromny
(zlepseni preziti o pfiblizné 5 % oproti observaci) a riziko rekurence zdstava vysoké (5leté riziko relapsu je 45 % u stadia IB a az
76 % u stadia Ill). Na zakladé vysledkl studie ADAURA je u pacientd s aktivacni mutaci receptoru pro epidermalni ristovy faktor
(epidermal growth factor receptor — EGFR) indikovana adjuvantni terapie osimertinibem. V pfipadé ALK pozitivnich tumord zatim
chybéla data o ucinnosti v adjuvantni lé¢bé, ackoliv v 1é¢bé pokrocilého onemocnéni je Ié¢ba inhibitory ALK spojena s vyraznym
efektem. Studie faze Il ALINA hodnotila pravé piinos alektinibu u pacientl stadia IB (nddory > 4cm), Il a llIA, ktefi podstoupili
kompletni resekéni vykon. Jedna se o globdlni, open-label studii, ve které byli pacienti randomizovani do ramene s alektinibem
podavanym po dobu 2 let nebo absolvovali 4 cykly chemoterapie platinou v kombinaci s vinorelbinem, gemcitabinem nebo
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pemetrexedem. Crossover nebyl povolen. Primarnim cilem bylo preZiti bez relapsu onemocnéni, testované hierarchicky mezi
pacienty s onemocnénim stadia Il nebo IlIA a poté v intention-to-treat populaci. Dalsimi cili byly preZiti bez relapsu v CNS,
celkové preziti a bezpecnost. Celkem bylo zatazeno 257 pacientd k 1é¢bé alektinibem (130 pacientd) nebo chemoterapii
(127 pacientd). Procento pacientl Zijicich bez relapsu onemocnéni po 2 letech bylo 93,8 % ve skupiné s alektinibem a 63,0 %
ve skupiné s chemoterapii u pacientli s onemocnénim stadia Il nebo IlIA (pomér rizik pro recidivu onemocnéni nebo umrti 0,24;
95% C1 0,13-0,45; p < 0,001) a 93,6 % a 63,7 % Vv intention-to-treat populaci (HR 0,24; 95 % Cl 0,13-0,43; p < 0,001). Alektinib byl
spojen s klinicky vyznamnym pFinosem s ohledem na preZiti bez onemocnéni v CNS ve srovnéani s chemoterapii (pomér rizik pro
recidivu onemocnéni CNS nebo umrti 0,22; 95% Cl 0,08-0,58). Data o celkovém preziti nejsou zatim zrald. Nebyla pozorovana
zadnd neocekavana bezpecnostni zjisténi. Studie ALINA prokézala, Ze u pacientl s resekovanym ALK-pozitivnim NSCLC stadia
IB, Il nebo llIA adjuvantni alektinib statisticky signifikantné a klinicky vyznamné zlepsil preZiti bez relapsu onemocnéni ve
srovnani s chemoterapii na bazi platiny. Po inhibitorech EGFR se tak jednd o dal3i u¢innou cilenou terapii, kterd po prokazani
efektu u pokrocilych nadort vyznamné funguje i u ¢asného onemocnéni. Je jen $koda, Zze od schvaleni alektinibu pro 1écbu
metastatického onemocnéni trvalo vice nez 7 let, nez byl recentné schvélen i v adjuvantni [é¢bé. DalSim cilem na fadé je RET.

Cldnky vybral a komentoval MUDr. Peter Grell, Ph.D.
Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno
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