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Trvaly pokrok imunoterapie v Iécbé solidnich nadorii nadale pokracuje v plné
sile a pfinasi dalsi povzbudiva data. V priibéhu ASCO 2016 byly prezentovany
vysledky dlouhodobého sledovani pacientti Ié¢enych pembrolizumabem. Nej-
dulezitéjsi vysledky byly zaznamenany tradicné v l1écbé melanomu, dale u na-
dori plic, nadora hlavy a krku a dalsi prichazeji z oblasti gynekologickych
endometrialnich nadori a oblasti zazivaciho traktu, pfedevsim nadorut kolo-
rektalnich a podjaterni krajiny. Tyto vysledky potvrzuji, Ze imunoterapie prinasi
pacientiim nadéji na dlouhodobé preziti nebo i trvalé vylééeni. Nase sdéleni
je vénované vysledkiim dosazenych s pembrolizumabem a v jeho prvni ¢asti
budou prezentovana data od pacientli s malignim melanomem a nemalobu-

nécénym plicnim karcinomem.

Pembrolizumab je plné humanni proti-
latka IgG4, kterd selektivné blokuje inter-
akci mezi PD-1 a PD-L1/PD-L2 a restartuje
plné imunitni reakci proti tumordéznim
burikdm.

Dlouhodobé vysledky lé¢by mela-
nomu byly prezentovany ve studii KEY-
NOTE-001. Porovndni ucinnosti pem-
brolizumabu proti ipilimumabu v 1é¢bé
pokrocilého melanomu provedla stu-
die KEYNOTE-006. Vysledky kombi-
nacni |é¢by pembrolizumabem a ipi-
limumabem pfinesla studie faze Ib
KEYNOTE-029. Moznosti kombinace
[écby pembrolizumabu s jinymi léceb-
nymi latkami ukazaly studie MASTER-
KEY-265 (kombinace s talidomide la-
herparepvec, T-VEC) a studie faze |b
KEYNOTE-022 (kombinace s dabra-
fenibem a trametinibem u pacient(
s BRAF V600 mutovanym melano-
mem). V pfipadé nemalobunécného

plicniho karcinomu vychazi dlouho-
dobé vysledky Ié¢by s pembrolizuma-
bem rovnéz ze studie KEYNOTE-001.
Studie KEYNOTE-010 srovnavd pem-
brolizumab vs. docetaxel u predléce-
nych pacientl a multikohortova studie
KEYNOTE-021 ptinasi vysledky z ¢asné
faze klinického hodnoceni kombino-
vané lécby pembrolizumabu s che-
moterapii, pfipadné antiangiogenni
lé¢bou (CBDCA =+ paklitaxel + bevacizu-
mab + pemetrexed).

Maligni melanom

KEYNOTE-001

Ve studii faze Ib KEYNOTE-001 byly pred-
staveny vysledky 3letého celkového
preziti (overall survival - OS). Do stu-
die bylo zafazeno celkem 655 pacient(
v obdobi od prosince 2011 do zafi 2013.
Analyza byla provedena po uzavieni dat
18. 9. 2015. Z celkového poctu 655 pa-
cientl 24 % mélo mutaci BRAF V600,
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u 78 % pacientt bylo prokazano stadium
onemocnéni M1c, 38 % mélo zvysenou
hladinu laktatdehydrogenazy, 75 % bylo
lé¢eno = 1 pfedchozi 1é¢bou, z toho
52 % bylo pfedléceno ipilimumabem,
33 % chemoterapii, 17 % inhibitory BRAF
a inhibitory MEK. Davkovani u jednotli-
vych podskupin pacientll bylo r(izné -
2mg/kg nebo 10 mg/kg 1krét za tfi tydny
nebo 10 mg/kg Tkrat za dva tydny. Vysle-
dek [é¢by byl hodnocen kazdé tfi mésice
i po ukonceni |é¢by pembrolizumabem.
Pfi uzavieni hodnoceni byl median sle-
dovani 32 mésicl (rozmezi 24-46 mé-
sict) a 358 pacientll (55 %) jiz zemfielo.
Primérna délka Iécby pembrolizuma-
bem byla 5,6 mésice (1 den az 44 mé-
sicd). Toxicita lé¢by byla zaznamendana
u 85 % pacientl a stupen 3-4 u 17 %.
K preruseni Ié¢by doslo u 50 pacienttd
(8 %). OS 36 mésict dosahlo ze vsech
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podskupin 40 % pacientd. Nejvice —
45 % - bylo zaznamendano u skupiny ne-
predlécenych pacientd.

Medidn OS doséahl 23,8 mésice (95% Cl
20,2-29,0). U 10 % pacientd bylo dosa-
zeno kompletni odpovédia u 97 % z nich
dosud trvd i po preruseni lé¢by pembro-
lizumabem. Tyto Udaje podporuji pou-
Ziti pembrolizumabu u nemocnych s po-
kro¢ilym melanomem bez ohledu na
predchozi lécbu.

KEYNOTE-006
Ve studii KEYNOTE-006 byla porovnana
uc¢innost 1é¢by pembrolizumabem (anti-
-PD-1) a ipilimumabem (anti-CTLA-4)
u pokrocilého melanomu. Letos byla
pfedloZzena kone¢nd analyza této stu-
die, kterd potvrdila predpoklad, ze pem-
brolizumab je U¢innéjsi latka v 1é¢bé po-
krocilého a metastazujiciho melanomu.
Do studie bylo zatazeno 834 pacient(
a byli randomizovéani 1:1: 1 k pembro-
lizumabu do 24 mésicl 10 mg/kg Tkrat
za tfi tydny, 1krat za dva tydny a ipilimu-
mabu 3 mg/kg Ctyfi davky za tfi tydny.
Vysledky byly uzavfeny 3. 12. 2015, me-
dian sledovani dosahl 22,9 mésice a k to-
muto datu jiz zemfelo 383 pacientd.
Vysledky ve vSech parametrech OS, doby
bez progrese (progression-free survi-
val — PFS) a celkového poctu odpovédi
(overall response rate — ORR) prokazaly,
Ze pembrolizumab je Gcinnéjsi latka.

Toxicita u vSech ramen studie byla
srovnatelna (stupen 3-4: 17 % pacientd
u pembrolizumabu a 20 % u ipilimu-
mabu) a toxicita vedla k preruseni [é¢by
u pembrolizumabu 10 mg/kg Tkrat za
dva tydny u 19 pacientl (7 %), u pem-
brolizumabu 10 mg/kg 1krét za tfi tydny
u 30 pacientl (11 %) a u 23 pacientd Ié-
¢enych ipilimumabem (9 %). U pem-
brolizumabu proti ipilimumabu zatim
nebylo dosazeno OS a ve spojeni s trvan-
livosti odpovédi a zvladatelnému bez-
pec¢nostnimu profilu tyto Udaje podpo-
ruji zafazeni pembrolizumabu do 1. linie
[é¢by metastazujictho melanomu.

Ve studii KEYNOTE-006 byl hodnocen
i vliv hladiny PD-L1 na ucinnost é¢by.
Z 834 zafazenych pacientl bylo 80 %
pozitivnich (PD-L1*) a 18 % bylo ne-
gativnich (PD-L1°) a u 2 % byla hladina
PD-L1 nezndmd. Nebylo prokazano jed-
noznacné ovlivnéni vysledk [é¢by pem-

brolizumabem hladinou PD-L1. Nebyl
ovlivnén ORR, PFS a vliv na délku OS byl
jen marginaini.

MASTERKEY-265

Studie MASTERKEY-265 je rozsahla stu-
die a jeji pocatecni faze Ib se zaméfila na
ucinnost a bezpecnost. Je jednou ze stu-
dii zkoumajicich moznost kombinacni
lé¢by s pembrolizumabem. Talimogene
laherparepvec (T-VEC) je derivovany her-
pes simplex virus typu 1, ktery se pou-
ziva k onkolytické imunoterapii. Jedna
s 0 geneticky upraveny vir, ktery je navr-
Zen tak, aby se selektivné replikoval v na-
dorech, produkoval faktor stimulujici ko-
lonie granulocytd-makrofagd (GM-CSF)
a stimuloval protinddorovou imunitni
odpovéd u melanomu zvysenou nabid-
kou antigen(l a vysokou aktivaci dendri-
tickych bunék.

Intraleziondlné aplikovany T-VEC vy-
razné zlepsil 1é¢ebnou odpovéd u pa-
cientd s melanomem stadia IlIB-IV.
V kombinaci s anti-PD-1 protilatkou
nabizi dalsi zlepseni vysledkd lécby.
Do féaze Ib bylo od prosince 2014 do
bfezna 2015 zafazeno 21 pacientl (48 %
stadium [lIB-IVM1a, 52 % pacientu
IVM1b/c, 76 % HSV-1* a 19 % BRAFmut?*).
Primérna délka sledovani do analyzy dat
byla 33 tydn0. Vsichni pacienti dostali
alespon jednu davku T-VEC a pembroli-
zumabu. Toxicita souvisejici s podanymi
ldtkami byla zaznamenana u viech pa-
cientd. U 33 % byly sledovany nezadouci
ucinky 3. a 4. stupné. Nejcastéjsi neza-
douci pfihody byly inava (62 %), pyrexie
(52 %) a zimnice (48 %). Vysledky lécby
byly hodnoceny podle irRC (immune-re-
lated response criteria). U dosud hod-
nocenych 21 pacientl dosahlo ORR
48 % (zatim nepotvrzenych celkem 57 %
podle irRC) a celkovy pocet komplet-
nich odpovédi (complete response — CR)
14 % (zatim nepotvrzenych celkem 24 %
podle irRC). Median doby do odpovédi
od zahajeni 1é¢by byl 17 tydnUd. Kombi-
nace T-VEC + pembrolizumabu byla spo-
jena s klinickym pfinosem u pokroci-
Iého melanomu, jak prokazaly vysledky
ORR a CR, s akceptovatelnou toxicitou
1é¢by.

Randomizovana dvojité zaslepena stu-
die faze Il porovnavajici T-VEC + pem-
brolizumab oproti placebu + pembro-

lizumabu, jejiz soucasti byla i faze Ib, je
v plném proudu a probiha i v CR.

KEYNOTE-022

Kombinacni Ié¢bou se zabyvala i studie
faze | KEYNOTE-022, kde byl pembrolizu-
mab kombinovan s dabrafenibem a tra-
metinibem u pacientldl s mutovanou
formou BRAF melanomu. Studie hod-
notila Uc¢innost a bezpecnost tohoto tri-
pletu. Bylo zafazeno celkem 15 pacientt
s dosud nepredlé¢enym melanomem
stadia IV. Jako nejvhodnéjsi ddvkovani
byl stanoven pembrolizumab 2 mg/kg
1krat za tfi tydny, dabrafenib 150mg
2krat denné a trametinib 2 mg denné.
Primarnim cilem bylo stanoveni ORR
a hodnoceni bezpecnosti. Toxicita spo-
jend s lécbou dosahujici 3. a 4. stupné
byla zaznamenana u 10 pacient (67 %)
a u péti (33 %) z nich musela byt Ié¢ba
prerusena. ORR byl zaznamenan u 60 %
pacientl - parcialni odpovéd u de-
viti pacient(, stabilizace onemocnéni
u dvou pacientt. Vysledky jsou velmi po-
vzbudivé. Proto bude zahajena studie
faze Il, ktera bude dale hodnotit bezpec-
nost a ucinnost lécby touto trojkombi-
naci v 1. linii |é¢by pro BRAF mutovany
melanom.

Nemalobunécny plicni karcinom
KEYNOTE-001

Na ASCO byla zvefejnéna aktualizovana
data ze sledovani pacientl zafazenych
do klinické studie KEYNOTE-001, na je-
jichz vysledcich byla pdvodné posta-
vena registrace pembrolizumabu pro
Ié¢bu PD-L1* (nddorova exprese = 1 %)
nemalobunécného plicniho karcinomu
(non-small cell lung cancer - NSCLC) po
selhdni chemoterapie obsahujici pla-
tinové cytostatikum. Celkem bylo za-
fazeno 550 pacientd, kterym byl pem-
brolizumab podéavan v davce 2 nebo
10mg/kg a 3 tydny nebo 10mg/kg
a 2 tydny. Efekt 1é¢by byl kontrolovan
a 9 tydn(. Pfi dosazeném medianu sle-
dovaéni pacientd 23,1 mésice byl medidn
0OS 22,1 mésice (95% Cl 17,1-27,2) u pa-
cientl, ktefi dosud nebyli 1éCeni zad-
nou systémovou protinadorovou lé¢bou,
a 10,6 mésice (95% Cl 8,6-13,3) u pa-
cientd predlécenych jednou linii 1écby
(chemoterapie s platinovym derivatem
nebo anti-EGFR/anti-ALK cilena léc¢ba).
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V obou skupinach bylo dosazeno 18 mé-
sicli OS u 58,2 a 37,0 % pacienty, 24 mé-
sicd OS u 44,5 a 31,3 % (lepsi vysledek
u nepfedléenych pacientd). Pozitivni
korelace byla nalezena mezi dosazenym
0OS a hodnotou nadorové exprese PD-L1.
Nejdelsi OS méli pacienti s nadorovou
expresi PD-L1 presahujici 50 %, naopak
nejkratsi OS pfi expresi < 1 %. Pembro-
lizumab tak s 22,1 mésice OS prokazal
svoji velmi dobrou U¢innost i ve skupiné
dosud nepredlécenych pacient s NSCLC.

KEYNOTE-010
Na ASCO 2016 byly rovnéz publikovany
vysledky ze studie KEYNOTE-010, kterd
zkoumala Uc¢innost pembrolizumabu
(2 nebo 10mg/kg a 3 tydny) ve srovnani
s docetaxelem (75mg/m?* a 3 tydny)
u pacientl s NSCLC predlécenych jed-
nou linii adekvatni systémové |écby
(chemoterapie s platinovym deriva-
tem nebo anti-EGFR/anti-ALK cilend
Ié¢ba), u kterych byla nadorova exprese
PD-L1 (PD-L1 tumor proportion score)
mezi 1 a 49 %. Tato skupina pacientl byla
vybrana zamérné poté, co predchozi vy-
sledky potvrdily excelentni OS u pa-
cientl s expresi PD-L1 50 % a vice na-
dorové bunécné populace. U téchto jiz
predlécenych pacientl bylo OS 14,9 mé-
sice (10 mg/kg pembrolizumab, HR 0,50;
p < 0,0001), 17,3 mésice (2mg/kg pem-
brolizumab, HR 0,54; p = 0,0002) ve srov-
nani s 8,2 mésice (docetaxel). PFS byl
v pfipadé kohort s pembrolizumabem
opét delsi, bez ohledu na davkovaci
schéma (HR 0,59; p < 0,0001).

Vysledky ze studie KEYNOTE-010 z&-
roven potvrdily vysledky ze studie KEY-

NOTE-001, tedy Ze dosazené OS ko-
reluje s narUstajici nddorovou expresi
PD-L1 (HR 0,51 pro 75-100 % poziti-
vity nadorové populace, HR 0,58 pro
50-74 %). Jedinou skupinou, kterd nedo-
séhla v tomto rozdéleni statisticky signi-
fikantni hodnoty byli pacienti s nadoro-
vou expresi PD-L1 25-49 %.

Jak tedy vypadaly vysledky OS ve sku-
pinach pacientl s nadorovou expresi
PD-L1 mezi 1 a 49 %? Pembrolizumab, at
jiz v dévce 2 nebo 10mg/kg, vedl k pro-
dlouzeni OS ve srovnani se skupinou pa-
cientl léc¢enych docetaxelem: 9,4 vs.
10,8 vs. 8,6 mésice (HR 0,79 a 0,71 pro
pembrolizumab). Benefit z pembrolizu-
mabu v podobé delsiho OS pFitom méli
i pacienti, ktefi neméli potvrzenu odpo-
véd na terapii (responders vs. non-re-
sponders dle RECIST v1.1). V piipadé PFS
nebyly zaznamenany vyznamné rozdily
mezi jednotlivymi kohortami, aZ na vy-
jimku pacientd, u kterych byla v pribéhu
Ié¢by potvrzena odpovéd na lécbu (re-
sponders vs. non-responders dle RECIST
v1.1): HR 0,22 (pembrolizumab vs. do-
cetaxel). Uvedend zjisténi ve vztahu k OS
a PFS vedla autory k zavéru, Ze pficinou
benefitu v OS i pfi progresi dle RECIST
kritérii a soucasné nevyznamné rozdily
v PFS, jsou z divodi moznosti pokraco-
vat v 1é¢bé pembrolizumabem i u klinicky
stabilnich pacient( s potvrzenou progresi
dle irRC, coz umoznoval protokol studie.
IrRC kritéria tak prokdazala svoji potreb-
nost. Kromé uvedené populace byla na
ASCO publikovéana i data o vyznamu na-
dorové exprese PD-L1 vztahujici se ke
vsem pacientdim s predléc¢enym NSCLC
zarazenych do KEYNOTE-010.

KEYNOTE-021

Na ASCO se diskutovalo o pribéznych
vysledcich multikohortové studie faze I/Il
KYENOTE-021, ve které je v 1. linii é¢by
u 73 pacientll s NSCLC podavan pem-
brolizumab (2 nebo 10 mg/kg) v kombi-
naci bud: A. CBDCA (AUC 6) a paklitaxe-
lem (200 mg/m?), vée a 3 tydny, B. CBDCA
a paklitaxel (stejné davky) a bevacizu-
mab (15 mg/kg), C. CBDCA (AUC 5) a pe-
metrexed (500 mg/m?) opét a 3 tydny.
Z hlediska toxicity nebylo zaznamenéano
zadné umrti v dsledku 1écby v celé stu-
dii v dobé jejiho hodnoceni. K preru-
Seni lécby z dlivodd nezéddoucich Gcinkd
doslo pouze vrameniBaC(3 a1 pfipad).
Toxicita stupné G1-4 byla zaznamenana
u 56,71 a 67 % populace pacientl sku-
piny A, B a C. Celkova odpovéd (PR a pfi-
padné CR) na lé¢bu byla potvrzena u 52,
48 a 71 % pacientl v uvedenych kohor-
tach. Median PFS byl 10,3 a 10,2 v ko-
horté A a C, v kohorté B nebyl dosazen
v dobé hodnoceni. Medidn OS nebyl
dosazen v zadné z kohort. Pembrolizu-
mab potvrdil svoji u¢innost i v kombi-
naci s chemoterapii. Toxicita byla vy3si
v rameni B, ani v jednom z ramen vsak
nebyl rozdil v toxicité ve vztahu k davce
pembrolizumabu.

Dosavadni vysledky prezentovanych
studii ukazuji, ze v pfipadé NSCLC by
nadorova exprese PD-L1 mohla byt vy-
znamnym prediktivnim ukazatelem.

Podklady ke studiim, které byly pre-
zentovdny na vyroéni konferenci ASCO,
Ize ziskat na internetovych strdnkdch:
http://meetinglibrary.asco.org/.
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