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Uvod

Incidence karcinomu ledviny (renal cell
carcinoma — RCC) v CR patfi celosvétové
mezi nejvyssi [1]. Pfiblizné 70 % zhoub-
nych nador( ledvin pfedstavuje svétlo-
bunéény karcinom. Toto onemocnéni je
vétsinou asociovano s akumulaci hypoxii
indukovaného faktoru (HIF). Dasledkem
je produkce vaskularniho endotelidlniho
rastového faktoru (vascular endothelial
growth factor - VEGF) s néslednou sti-
mulaci angiogeneze [2]. Metastaticky
rendlni karcinom (mRCC) pfedstavuje
20 % nové diagnostikovanych onemoc-
néni, u dalsich 30 % pacientl se vyvine
metastatické postizeni z plivodné loka-
lizovaného onemocnéni. V 1é¢bé mRCC
Ize individualné zvazit i metody lokalni
terapie, nicméné dominantni posta-
veni ma systémova terapie, kterd v po-
sledni dobé prochazi vyznamnym rozvo-
jem. Nejvétsiho vyznamu doséhla cilend
|écba a imunoterapie [3-9]. Cilena tera-
pie predstavuje vétsinou podani tyro-
zinkindzovych inhibitord (TKI) proti re-
ceptordm VEGF (VEGFR). Imunoterapie
(I0) je zalozena na inhibici kontrolnich
bod{ imunitni reakce spocivajici v inhi-
bici receptoru programované bunécné
smrti (programmed cell death protein
1-PD1) ajeho ligandu (PD-L1) nebo in-
hibici receptoru pro cytotoxic T-lympho-
cyte antigen 4 (CTLA4).

Problémem vybéru optimalniho Ié-
¢ebného postupu je skutecnost, ze
zatim nemdame k dispozici jasné defino-
vané prediktivni biomarkery. K dispo-
zici jsou prognostické modely zalozené
na klinickych nalezech a laboratornich
hodnotéch. Pfed zahdjenim systémové
[é¢by je nutné nemocné stratifikovat do

jednotlivych prognostickych skupin, ak-
tualné nejvice vyuzivanou je klasifikace
International Metastatic RCC Database
Consortium (IMDC) [10].

V poslednich letech standardni mo-
noterapii TKI postupné nahrazuji kombi-
nované rezimy (10 + 10, 10 + TKI). U¢inek
kombinaci mUze souviset se synergistic-
kym efektem, pfipadné i s efektem ne-
zavislym na jednotlivych lécich [11]. Pro
Ié¢bu TKI je charakteristicky rychlejsi na-
stup ucinku, ktery je ale castokrat ca-
sové omezeny. Vyhodou 10 muze byt
naopak zajisténi dlouhodobého efektu
|éCby. Optimalné lze tedy pfi kombi-
naci |0 + TKI dosdhnout vyse uvedenych
cil. Kombinace 10 + TKI je ale zatizena
taky vyssiincidenci toxicity. Raciondlni je
proto kombinovat IO s TKI, které maji co

Mezi nejvice potentni TKI patfi kabo-
zantinib, perordlni TKI, ktery inhibuje
nejenom VEGFR, ale i receptory dalsich
kinaz jako MET, AXL, RET, KIT a FLT3 [12,
13]. Preklinické prace prokazaly, ze rezi-
stence proti inhibitordm VEGFR je spo-
jena u karcinomu ledviny se zvy3enim
exprese gend MET a AXL. Toto je na-
sledné asociovano s agresivnéjsim prd-
béhem onemocnéni a zhorsenim pro-
gnézy pacientd [14]. Kabozantinib
jednoznacné prokézal i¢innost v mono-
terapii mRCC, jednak v prvni linii u pa-
cientl ve stfedni/Spatné prognostické
skuping, jednak ve druhé linii po pred-
chozim selhani jiného TKI [8,15]. Vzhle-
dem k Gcinnosti v ramci monoterapie se
taky naskytla otdzka, zda by byl pfinos
i v kombinaci s 10. Pravé tuto moznost
hodnotila klinickd studie CheckMate
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9ER. Letos na ASCO GU v Unoru byly pre-
zentovany vysledky tfeti analyzy pfi me-
dianu sledovani 67,6 mésice.

Studie CheckMate 9ER

Randomizovand prospektivni klinicka
studie Ill. faze hodnotila 651 pacientu
se svétlobuné¢nym mRCC v prvni linii.
Randomizace byla v poméru 1 : 1, ex-
perimentdlnim ramenem byla kom-
binace nivolumab (240mg i.v. inf.
a 2 tydny) + kabozantinib (40mg tbl
denné), v kontrolnim ramenu byli pa-
cienti léceni sunitinibem (50 mg tbl,
rezim 4/2). Stratifika¢nimi parametry
byly kategorizace rizika dle IMDC (dobrd
vs. stfedni/$patna), exprese PD-L1 (hod-
nocena na nadorovych burikach) a geo-
graficky region. Primarnim cilem stu-
die bylo zhodnoceni preziti bez zndmek
progrese (progression free survival —
PFS), sekundérnimi cili bylo stanoveni
celkového preziti (overall survival - OS),
dosazeni |é¢ebné odpovédi (objective
response rate — ORR) a tolerance. Cha-
rakteristika pacientd je uvedena v tab. 1.
Studie prokdazala vyznamné prodlou-
zeni medianu PFS v pfipadé kombinace
nivolumab/kabozantinib ve srovnani
se sunitinibem (16,4 vs. 8,3 mésice; HR
0,58, 95% Cl 0,49-0,70). Podobné bylo
vyznamné prodlouzeno i OS ve pro-
spéch kombinace (46,5 vs. 35,5 mésice;
HR 0,79; 95% Cl 0,65-0,96). Kombinace
také vyznamné prokazala vyssi ORR
(55,7 vs. 27,4 %), z toho 13,9 % bylo kom-
pletnich. Jenom 6,5 % pacient(l na této
kombinaci primarné progredovalo. Nej-
vétsi pfinos kombinace ve srovnani se
sunitinibem byl pozorovan u pacientt
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Tab. 1. Charakteristika pacientt v klinické studii CheckMate 9ER.
Nivolumab/ Sunitinib
kabozantinib

vék

medién (rozmezi), roky 62 (29-90) 61 (28-86)
region (%)

Evropa, USA, Kanada 49 49

zbytek svéta 51 51
IMDC skupina (%)

dobrd 23 22

stifedni 58 57

Spatna 19 21
kostni metastazy (%) 24 22
pfitomnost sarkomatoidni slozky (%) 11 13
predchozi nefrektomie (%) 69 71
exprese PD-L1 nad 1 % TC (%) 26 25
IMDC - International Metastatic RCC Database Consortium, PD-L1 - ligand recep-
toru programované bunécné smrti, TC — nddorové buriky

J
4 7

Tab. 2. Nezadouci ucinky ve studii CheckMate 9ER.

Toxicita
Celkem (%)

celkova toxicita 98
prijem 60
hand-foot syndrom 39
hypertenze 34
Unava 28
hypotyredza 37
stomatitida 18
anemie 12
elevace ALT 28
kozni vyrazka 21

ALT - alaninaminotransferaza

Nivolumab/kabozantinib
Grade 3-4 (%)

Sunitinib

Celkem (%) Grade 3-4 (%)

68 93 55
7 46 5
8 42 8
13 35 13
3 32 5
1 31 1
2 24 3
1 21 4
6 8 1
2 7 0

/

ve stfedni/Spatné prognostické skupiné,
jak v hodnoceni PFS (21,4 vs. 12,8 mé-
sice; HR 0,67; 95% Cl 0,46-0,97), tak i pfi
stanoveni OS (43,9 vs. 29,2 mésice; HR
0,74; 95% Cl 0,60-0,92), podobné i pfi
stanoveni ORR (52,6 vs. 23 %). U dobré
prognostické skupiny byl prokézan ptiz-
nivy vliv kombinace na prodlouzeni

PFS, celkové preziti vyznamné prodlou-
zeno nebylo. V analyze PFS podle lo-
kalizace metastatického postizeni byl
popsan nejvétsi benefit nivolumabu/ka-
bozantinibu nad sunitinibem u skupiny
pacientd s kostnim procesem (HR 0,43;
95% Cl 0,30-0,64), vyznamny vliv byl ale
prokéazan i u pacientl s jaternim ¢i plic-

nim postizenim. Redukce z divodu to-
xicity byla u kabozantinibu reportovana
v 62 %, redukce sunitinibu u 55 % pa-
cientd. Celkem 11 % pacientl muselo
Ié¢bu kabozantinibem ukoncit pro toxi-
citu, podobné procento ukoncilo 1é¢bu
i v pfipadé sunitinibu. Lé¢ba nivoluma-
bem byla ukon¢ena u 10 % nemocnych.
Ukon¢eni obou slozek kombinace bylo
popsano u 7 % pacientd. Prehled toxi-
city je uveden v tab. 2.

Komentar ke studii

Vyse zminéna analyza navazovala na
predchozi publikované vysledky [16,17].
| aktualni finalni analyza potvrdila
v kontextu predchozich vysledkl jed-
nozna¢né vyznamny piinos kombi-
nace nivolumab/kabozantinib ve srov-
nani se sunitinibem na prodlouZeni PFS
a OS, podobné i na vyssi procento ORR.
Ve srovndni s jinymi vyznamnymi stu-
diemi (CLEAR, Keynote-426), které po-
dobné hodnotily kombinaci 10 + TKI
ve srovnani se sunitinibem, ma studie
CheckMate 9ER del$i medidn sledovani.
S prodluzovénim doby sledovani je po-
zorovano nepatrné priblizovani kfivek
ramen OS kombinace 10 + TKI ve srov-
nani se sunitinibem (vyjadfeno vzestu-
pem hodnoty HR). Vyznamny vliv na
prodlouzeni OS u kombinace nivolu-
mab/kabozantinib pretrvava i pfi delSim
medianu sledovani. Rozdil v medidnech
preziti predstavuje 11 mésicd, HR cini
0,79. U pacientd ve stfedni/Spatné pro-
gnostické skupiné je rozdil v Gc¢innosti ve
srovnanis kontrolnim ramenem jesté vy-
znamnéjsi. Pravé tato skupina pacient(
bude patrné nejvétsim kandidatem pro
podani kombinace nivolumab/kabo-
zantinib. V CR Ize u pacientd v této pro-
gnostické skupiné indikovat kombinaci
pembrolizumab/lenvatinib na podkladé
vysledkl studie CLEAR [18]. Tato stu-
die méla odlisnou charakteristiku ne-
mocnych. Ve studii CheckMate 9ER byli
méné zastoupeni pacienti s dobrou pro-
gnoézou (23 vs. 31 %), a naopak vice za-
stoupeni pacienti se Spatnou prognézou
(19 vs. 9 %), méné pacientd podstoupilo
nefrektomii (69 vs. 74 %) a ponékud vice
pacientd mélo > dva metastaticky posti-
Zené organy (80 vs. 72 %), bylo vice jater-
nich (23 vs. 17 %) i plicnich (74 vs. 70 %)
metastdz. Nevyhodou kombinace pem-
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brolizumab/lenvatinib je absence dat
pfi delsim sledovani. Nabizi se proto
otazka, zda ptiznivy vliv na OS bude na-
déle pretrvavat, i vzhledem k prekfizeni
kiivek OS mezi kontrolnim a experimen-
taInim ramenem (rozdil v medidnech OS
byl téméf totozny, dokonce o 0,6 mésice
delsi pro sunitinib). Nutno ale pfipome-
nout, Ze stanoveni OS nebylo primarnim
cilem studie. Dal$im rozdilem je davko-
vani kabozantinibu a lenvatinibu. Ve stu-
dii CheckMate 9ER je Uvodni davka kabo-
zantinibu raciondlné snizena na 40 mg,
ve studii CLEAR neni dévka lenvatinibu
20mg pfi zahdjeni l1é¢by redukovana.
Toto muze byt zatizeno vyssi toxicitou,
¢ehoz dukazem je i vys$si procento ukon-
ceni (25,6 vs. 11 %) ¢i redukce (68,8 vs.
62 %) davky. Vyhodou vys$si vstupni
davky lenvatinibu mize byt vliv na do-
sazeni ORR, zvlasté u symptomatickych
pacientd s rozsahlym postizenim.
Kromé kombinace 10 + TKI mame
vlécbé pacientli s mRCC ve stiedni/Spatné
prognostické skupiné i moznost kom-
binace ipilimumab/nivolumab. Data
klinické studie CheckMate 214 jsou jiz
znacné zrala s medidnem sledovani
8 let [19]. Vliv této kombinace na OS byl
jednoznacné opakované prokazan. Na
rozdil od kombinace 10 + TKI pro kom-
binaci IO + |0 byla pozorovana méné vy-
znamna zména v hodnotach HR v pra-
béhu sledovani, coz odpovida i klinické
zkudenosti dlouhotrvajicich dosazenych
remisi onemocnéni. Problematickou
skute¢nosti kombinace ipilimumab/ni-
volumab je, Ze pfiblizné 20 % pacient(i
primarné progreduje. Zda se proto, ze
skupina nemocnych s rychlym prabé-
hem onemocnéni, bez predchozi nefre-
ktomie, se symptomatickym onemoc-
nénim ¢i metastatickym postizenim
jater nebo skeletu bude spise profito-

vat z kombinace |10 + TKI. Vyhodou kom-
binace 10 + 10 je nizsi vyskyt toxicity
stupné 3-4 ve srovnani s daty kombi-
naci 10 + TKI. Zde ale mdzeme davky TKI
redukovat, a tedy zachovat kombinaci,
kdezto v ptipadé IO + |10 redukce davky
mozna neni.

Zavérem lze jednoznacné poukazat
na pfinos kombinace nivolumab/ka-
bozantinib u pacientd s mRCC. Studie
CheckMate 9ER prokazala pfinos této
kombinace na ukazatelich preziti a do-
sazeni a trvani klinické odpovédi i pfi
medianu sledovani nad 5 let. Vyhodou
kombinace je i pfijatelné toxicita sou-
visejici s Uvodni davkou kabozantinibu
40 mg. Zvlasté u pacientd s vétsim rozsa-
hem onemocnéni, bez provedeni nefre-
ktomie, symptomatickym onemocné-
nim, visceralnim postizenim ¢i kostnim
metastatickym procesem bude kombi-
nace nivolumab/kabozantinib pfedsta-
vovat primarné zvazovanou lé¢ebnou
moznost.
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