AKTUALITY V ONKOLOGII

Nova moznost kombinované lécby pro pacienty

s metastatickym renalni karcinomem
v 1. linii lécby: lenvatinib s pembrolizumabem —
vysledky studie CLEAR

Uvod

V leto$nim roce byla v ¢asopise Lancet
Oncology publikovana data v ramci pro-
dlouzeného follow-up ze studie CLEAR.
Tato studie zkoumala U¢innost kombi-
nace lenvatinibu (lenva, davka 20mg
per os denné) a pembrolizumabu (pem-
bro, ddvka 200 mg intraven6zné a 21 dni,
35 davek) ve srovnani s kombinaci lenva-
tinib (18 mg per os denné) a everolimus
(eve, davka 5 mg per os denné) vs. suniti-
nib (davka 50 mg per os: rezim 4 tydny se
sunitibem plus 2 tydny bez sunitinibu)
u nepredlécenych pacientl (pt) s meta-
statickym ¢i lokalné pokrocilym inopera-
bilnim rendlnim karcinomem (metasta-
tic renal cell carcinoma — mRCC). Studie
byla lll. faze, oteviend, randomizovana
a multicentrickd. V tomto kratkém pre-
hledu budou sdéleny vysledky zminéné
studie v rdmci prodlouzeného follow-up
a pfedevsim s akcentaci na vysledky v ra-
menech s lenva + pembro (median fol-
low-up 27,8 mésice) vs. rameno se suni-
tinibem (median follow-up 19,4 mésice).

Charakteristika pacienti ve studii
Do studie bylo randomizovano celkem
1 069 pt, z toho v rameni s lenva + pem-
bro bylo 355 pt, v rameni s lenva + eve
pak 357 pt a v rameni se sunitinibem
(sun) bylo taktéz 357 pacientu. Pacienti
museli byt nepfedléceni systémovou
[é¢bou, s histologicky potvrzenym svét-
lobuné¢nym mRCC (sarkomatoidni
slozka mohla byt pfitomna). Primarni
cilem studie bylo pfeziti bez progrese
(progression free survival — PFS), sekun-
dérnimi cili byly celkové preziti (ove-
rall survival — OS), celkové pocty lé-
¢ebnych odpovédi (overall response
rate — ORR), bezpecnost, kvalita Zivota
a fada dalsich. Stratifikace pacientl pro-
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Tab. 1. Charakteristika pacientti Iécenych lenvatinibem + pembrolizumabem )

vs. sunitinibem [1].

Data jsou vyjadiena pomoci n (%) nebo medidanu (mezikvartilové rozpéti).
Lenvatinib plus Sunitinib
pembrolizumab (n=357)*

(n=355)*
pohlavi
muzské 255 (72 %) 275 (77 %)
zenské 100 (28 %) 82 (23 %)

median véku, roky 64 (56-70) 61 (54-69)

geograficky region

zapadni Evropa a Severni Amerika 198 (56 %) 199 (56 %)

zbytek svéta 157 (44 %) 158 (44 %)
prognosticka skupina dle MSKCC*

pfizniva 96 (27 %) 97 (27 %)

stfedni 227 (64 %) 228 (64 %)

nepfizniva 32(9 %) 32 (9 %)
rizikova skupina dle IMDC*

pfizniva 110 (31 %) 124 (35 %)

stfedni 210 (59 %) 192 (54 %)

nepfizniva 33(9 %) 37 (10 %)
sarkomatoidni vlastnosti 28 (8 %) 21 (6 %)

PD-L1 exprese

>1 107 (30 %) 119 (33 %)
<1 112 (32 %) 103 (29 %)
neni k dispozici 136 (38 %) 135 (38 %)
predchozi nefrektomie 262 (74 %) 275 (77 %)

IMDC - International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium,

MSKCC - Memorial Sloan Kettering Cancer Center

* Kvuli zaokrouhlovani nemusi byt celkovy soucet procent 100. Jeden pacient ve

skupiné lenvatinib + pembrolizumab mél karcinom bez svétlobunécéné slozky.
t Skore MSKCC 0 znamena piiznivé riziko, skore 1 nebo 2 stredni riziko a skére
> 3 vysoké riziko.

¥ Skére IMDC 0 znamena pfiznivé riziko, skore 1 nebo 2 stiedni riziko a skdre 3-6 vysoké
riziko. Skére IMDC nebylo mozné vyhodnotit u dvou pacientt ze skupiny lenvatinib +
pembrolizumab a Ctyf pacientd ze skupiny sunitinibu. Exprese PD-L1 byla hodnocena
imunohistochemickym testem PD-L1 22C3 pharmDx (Agilent Technologies, Santa
Clara, CA, USA) a hlasena jako kombinované pozitivni skére, definované jako pocet
bunék barvenych na PD-L1 (nadorové bunky, lymfocyty a makrofagy) déleny celko-
vym poctem zivotaschopnych nddorovych bunék, to celé vynasobeno 100.
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Graf 1. Mediany preziti bez progrese v rameni lenvatinib + pembrolizumab vs. sunitinib [1].
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Tab. 2. Pravdépodobnost 6, 12, 18 a 24mési¢ni doby do progrese onemocnéni u pacientt Ié¢enych lenvatinibem + pembroli-
zumbem vs. sunitinibem [1].

Data jsou vyjadiena pomoci n (%), medianu (95% Cl) nebo % (95% Cl). U aktualizované analyzy byl cutoff dat k 31. bfeznu 2021.
Procenta vychézi z celkového poctu pacientd v iplném souboru analyz v rdmci pfislusné 1écebné skupiny; kvili zaokrouhlovani
nemusi byt soucet procent 100.

Pieziti bez progrese, mésice*

23,3 (20,8-27,7)
10,9(8,7-12,3)

43,3 (37,9-43,3)

moci kritérii hodnoceni odpovédi na lé¢bu u solidnich nadort
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors), verze 1.1. Kvartily
byly odhadnuty Kaplan-Meierovou metodou a 95% Cl byly od-
hadnuty zobecnénou Brookmeyerovou a Crowleyho metodou.
"HR byla zalozena na Coxové modelu proporcionalnich rizik,
vC. lécebné skupiny jako faktoru; pro shodné vysledky byla pou-
Zita Efronova metoda.
* Stratifikovano podle geografického regionu (zapadni Evropa
a Severni Amerika vs. zbytek svéta) a prognostickych skupin

9,2 (6,0-11,0)
4,2 (3,7-5,5)
22,1 (18,2-25,8)
0,42 (0,34-0,52)
p < 0,0001

median

jedna ctvrtina

tfi Ctvrtiny
stratifikované HR (95% Cl)
nominalni hodnota p'**

mira preziti bez progrese’

6 mésict 84,9% (80,6-88,3) 57,0% (51,1-62,5) MSKCC (ptiznivé vs. stfedni vs. nizké riziko) v IXRS.

12 mésich 70,6% (65,3-75,2) 38,4% (32,4-44,3) S Mira preziti bez progrese a 95% Cl byly vypocteny pomoci Kap-

18lmesict 57,2% (51,5-62,5) 31,2% (25,4-37,1) lan-Meierova odhadu limitu produktu a Greenwoodova vzorce.
Odhady doby sledovani preziti bez progrese byly vypocteny stej-

24 mésica 48,6% (42,7-54,3) 22,6% (17,1-28,5) A " proglese oYy Typocieny 5

nym zpUsobem jako Kaplan-Meier(iv odhad preziti bez progrese,
ale s obracenym vyznamem cenzury a indikatoru stavu udalosti.

HR - pomér rizik

-

* Preziti bez progrese bylo hodnoceno nezévislym zobrazenim po-

/

béhla na zakladé jejich zemépisnych re-
gionll a prognostickych skupin dle Me-
morial Sloan Kettering Cancer Center
(MSKCCQ), byla viak dostupnad i data o pa-
cientech dle International Metastatic

Renal Cell Carcinoma Database (IMDC).
Pfi srovnani charakteristik pacientd v ra-
menech s lenva + pembro vs. sun vi-
dime, Ze studie byla dobfe balancovand
(tab. 1).

Vysledky studie

Mediény PFS byly v rameni lenva + pem-
bro vs. sun byly 23,3 vs. 9,2 mésice
(HR 0,42; 95% Cl 0,34-0,52; p < 0,0001)
(graf 1). Vysledek je statisticky vy-
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Graf 2. Mediany celkového preziti v rameni lenvatinib + pembrolizumab vs. sunitinib [1].
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Tab. 3. Celkovy pocet |é¢ebnych odpovédi pfi lé¢bé lenvatinibem + pembrolizumabem vs. sunitinibem [1].
Udaje jsou n (%), n/N (%), praimér (SD) nebo median (IQR), pokud neni uvedeno jinak. Pro aktualizovanou analyzu byl stanoven
cut-off k 31. bfeznu 2021. Procenta vychazi z celkového poctu pacientll v UpIné analyze v rdmci pfislusné lé¢ebné skupiny, pokud
neni uvedeno jinak. Stabilni onemocnéni muselo trvat alespon 7 tydnd po randomizaci. Trvalé stabilni onemocnéni muselo trvat
alespon 23 tydn( po randomizaci.
Skupina lenvatinib  Skupina sunitib
plus pembrolizumab (n=357)*

(n=355)* IMDC - International Metastatic Renal Cell
Nejlepsi celkova odpovéd' Carcinoma Database Consortium, MSKCC -

i . Memorial Sloan Kettering Cancer Center
kompletni odpoved 61(17%) 15 (4%) * Kvuli zaokrouhlovani nemusi byt celkovy
Castecna odpovéd 191 (54 %) 114 (32 %) soucet procent 100. Jeden pacient ve sku-
stabilni onemocnéni 68 (19 %) 136 (38 %) piné lenvatinib + pembrolizumab mél karci-

o L nom bez svétlobunécné slozky.
progresivni onemocnen 195 %) >0(14%) T Skére MSKCC 0 znamend pfiznivé riziko,
neznamé nebo nehodnotitelné’ 16 (5 %) 42 (12 %) skdre 1 nebo 2 stiedni riziko a skdre > 3 vy-
objektivni mira odpovédi (%; 95% CI)f 252 (71 %; 66,3-75,7) 129 (36 %; 31,2-41,1)  sokériziko.

§ #Skére IMDC 0 znamena pfiznivé riziko, skére
rozdil (95% CI)* 35 % (28,0-41,7) 1 nebo 2 stiedni riziko a skdre 3-6 vysoké ri-
pomeér sanci (95% Cl) 4,35 (3,16-5,97) . ziko. Skére IMDC nebylo mozné vyhodno-
relativni riziko (95% Cl) 1,97 (1,69-2,29) . tit u dvou pacientd ze skupiny lenvatinib +

pembrolizumab a ¢tyf pacientt ze skupiny
sunitinibu. Exprese PD-L1 byla hodnocena
Cas do prvni objektivni odpovédi (mésice) imunohistochemickym testem PD-L1 22C3
sivedlnf heelneie 3,30 (2,64) 3,36 (2,60) pharmDx (Agilent Technologies, Santa Clara,
CA, USA) a hldsena jako kombinované po-
median 1,94 (1,87-3,75) 1,94 (1,87-3,71) zitivni skére, definované jako pocet bunék
barvenych na PD-L1 (nddorové buriky, lym-
Trvani objektivni odpovédi, mésice focyty a makrofagy) déleny celkovym po-
median (95% Cl) 260(222-414) 14,7 (94-16,8) ctem Zivotaschopnych nadorovych bunék,
L to celé vynasobeno 100. )
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znamny a zatim jsme svédky nejdelSiho
PFS, pokud srovndme mediany PFS u ji-
nych kombinaci imunoterapie s tyrozin-
kindzovymi inhibitory. Velmi zajimavé
jsou pravdépodobnosti PFS v 6, 12,
18 a 24 mésicich v obou ramenech stu-
die (tab. 2). Déle bylo prokazano, ze PFS
bylo delsi u kombinace lenva + pembro
ve srovnani se sun i v dobré, stredni Ci
$patné prognostické skupiné, a to jak dle
MSKCC, tak dle IMDC.

Pfedbézné mediany OS byly 33,7
vs. 33,4 mésice (HR 0,72; 95% Cl 0,55-
0,93) (graf 2), pficemz delsi OS bylo za-
znamenano u kombinace napfi¢ rliz-
nymi rizikovymi skupinami dle MSKCC
a IMDC. Zrala data jesté nebyla publi-
kovana, ale je tfeba uvédomit si nékolik
skutec¢nosti. V dobé provedeni této po-
sledni analyzy zemfelo 105 pt v rameni
lenva + pembro (30 % ze viech pt s touto
kombinaci) vs. 122 pt v rameni sun (34 %
ze viech pacientll na sun); data tykajici se
OS tedy nejsou jesté zrald. U kombinace
mélo naslednou [é¢bu (2. linie) jen 37 %
pt, v rameni se sun mélo lécbu 2. linie
62 % pt. A konecné, mediany doby na-
sazeni nasledné terapie po 1. linii od
randomizace v této studii byly 14,8
vs. 7,1 mésice.

Celkovy pocet lécebnych odpovédi byl
u kombinace lenva + pembro vs. sun
71 vs. 36 %, z toho kompletni remise

byla zaznamendna u 17 vs. 4 % pt, sta-
bilizace pak byla pfitomna u 19 vs. 38 %
pt. To znamena, Ze onemocnéni byla
u kombinované lé¢by kontrolovano cel-
kem u 90 vs. 74 % pt (tab. 3). Mediany
doby trvani lécebné odpovédi byly
u kombinace 26,0 vs. 14,7 mésice u sun.
U kombinace lenva + pembro mélo
35 % pt regresi 0 = 75 % u cilenych [ézi,
pfi 1é¢bé sun to bylo jen u 13 % pt. Za-
jimavym poznatkem je pravdépodob-
nost 36mési¢niho OS u pt, ktefi dokon-
¢ili véech 35 cykld pembro (28 % pt)
a pokracovali v 1é¢bé lenva, kterd byla
94,5 %.

Toxicita

Data o pripadné toxicité v této studii ne-
byla soucasti této publikace, musime
tedy Cerpat z analyzy z roku 2021 pu-
blikované v The New England Jour-
nal of Medicine. Toxicita jakékoli etiolo-
gie se vyskytla u 99,7 % pt s kombinaci
vs. 98,5 % se sun, z toho = 3 byl zazna-
menan u 82,4 vs. 71,8 % pt. U kombinace
to byla nejcastéji arteridIni hypertenze,
priijem, ubytek hmotnosti a proteinurie.
Ukonceni |é¢by lenvatinibem ¢&i pem-
brolizumabem nebo obéma ptipravky
muselo byt provedeno u 37,2 % pt (pfi
|é¢bé obéma léky bylo ukonceni pro-
vedeno u 13,4 % pt), pfi 1é¢bé sun pak
u 14,4 % pt [2].

Zaveér

Kombinace lenvatinibu a pembrolizu-
mabu podstatnym zplsobem rozsifila
nase lé¢ebné moznosti u pacientd s mRCC
v 1. linii paliativni |é¢by; tato kombinace
je ucinna pfi velmi dlouhém PFS a vyso-
kém ORR, kdy pocet pacientd s kompletni
remisi byl 17 %. Navic je tato kombinace
efektivni napfic rizikovymi skupinami dle
IMDC a MSKCC. Zd3 se, Ze pIné indiko-
vana bude predevsim u pacientl s velmi
pokrocilym a rychle progredujicim one-
mocnénim s nutnosti kombinace inhibice
VEGF drdhy a PD-1 receptoru. Pokud pa-
cienti absolvuji véech 35 cyklt pembroli-
zumabu, pravdépodobnost 36mési¢niho
OS je u nich > 94 %. Lécebna kombinace
pembrolizumabu a lenvatinibu je v 1. linii
mRCC hrazena od zafi 2023.
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