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Imunoterapie u nadoru ledvin
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Zhoubné néadory ledvin jsou ¢astym malignim onemocnénim a Ceska republika zaujima pfedni pFicky ¢etnosti vyskytu v Evro-
pé. Moznosti terapie tohoto onemocnéni v poslednich letech velmi pokrocily. Ke klesajici morbidité a zlepSujici se délce preziti
pfispél jak rozvoj modernich metod chirurgie, tak vyznamné pfispéla terapie tyrosinkindzovymi inhibitory (TKI). Velky pokrok byl
zaznamenan se zafazenim imunoterapie do schémat |é¢by tohoto onemocnéni. Tento ¢lanek se zabyva moznostmiimunoterapie
samotné, kombinované, ale i kombinaci imunoterapie s TKI.

Klicova slova: imunoterapie, kombinovana imunoterapie, inhibitory kontrolniho bodu, nador ledviny, RCC, mRCC, terapie naddoru
ledviny.

Immunotherapy in kidney tumours

Malignant kidney tumours are a frequent malignancy, with the Czech Republic having the highest rates of incidence in Europe.
Treatment options for this disease have advanced greatly in recent years. Both advances in modern surgical methods and treatment
with tyrosine kinase inhibitors (TKIs) have significantly contributed to the decreasing morbidity rates and improved survival rates.
Major progress has been achieved with the inclusion of immunotherapy in the treatment regimens for this disease. This article deals
with immunotherapy alone, combined immunotherapy, as well as the combination of immunotherapy with TKis.
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Uvod

Maligni nadory ledvin predstavuji 2-3%
vsech zhoubnych nadrli v dospélosti. V roce
2018 bylo dle Gdaja UzIS v Ceské republice
nové diagnostikovano 3114 pfipadl nddora
ledvin. Ceska republika drzi celosvétové prvni
pficku v incidenci karcinomu ledviny. V rdm-
ci Ceské republiky vyznamné dominuje kraj
Plzenisky, dGvody jsou neznamé. Nejcastéji
se karcinom ledviny vyskytuje mezi 50. a 70.
rokem véku a mirné prevazuje vyskyt u muz-
ského pohlavi (1, 2). Dle klasifikace WHO lze
histologicky rozlisit nékolik typ nadort led-
vin. NejcastéjsSim typem je svétlobunécny
karcinom, a to az v 70 %, dédle pak navazuje
papilarni, chromofébni a karcinom ze sbér-
nych kanalkd. Histopatologicky typ je vedle
stagingu a gradingu zakladnim faktorem ur-
Cujicim dalsi prognézu nemocného (3).

Terapie nadort ledvin

Kurativni volbu terapie predstavuje chirur-
gicka resekce tumoru vyuzivana u stadia |-Ill ve
smyslu radikalni nefrektomie nebo ledvinu Se-
triciho vykonu, pficemz zachovné vykony jsou
jednoznac¢né preferovany, pokud to situace
umoznuje.V pfipadé, Ze se jedna o metastatic-
ky rendlni karcinom, i zde mUze hrat chirurgie
svou roli. Potencialni benefit mlize pfinést cyto-
redukéni nefrektomie (CN), popfipadé metasta-
zektomie u pacientll s metastatickym rendlnim
karcinomem (mRCC). Tyto chirurgické metody
Ize provést pred zahdjenim systémové terapie
jako soucast strategie lécby s ohledem na in-
dividualizaci u kazdého pacienta ve vztahu ke
komorbiditdm, rozsahu nemoci a prognostické
skupiné. CN Ize rovnéz zvazit s odstupem od
zahajeni lécby, kdy terapii dosdhneme regrese
onemocnéni (4, 5). Dllezitym faktorem, ktery

je potfeba brat v potaz, je fakt, ze mRCC je
onemocnéni chemo a radiorezistentni. Proto
prilomem v [é¢bé mRCC bylo objeveni cilené
terapie. Jednalo se o inhibitory signdlni drahy
vaskuldrniho endotelového riistového faktoru
(VEGF) - sunitinib, pazopanib, sorafenib, axiti-
nib, lenvatinib, kabozantinib a bevacizumab.
Druhou skupinu tvoii mTOR inhibitory — temsi-
rolimus a everolimus (6). Pfiblizné od roku 2010
se testuji ve velké mite Iéky, které ovliviuji tzv.
kontrolni body imunitniho systému. Zrodila se
imunoterapie, kterou Ize dnes vyuzit i v 1é¢bé
nador( ledvin.

Imunoterapie

K terapii nadord ledvin se vyuzivaji mono-
klondlni protilatky namifené proti proteinu
programované bunécéné smrti 1, respekti-

ve ligandu 1 (PD-1, PD-L1) a cytotoxickym
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T-lymfocytarnim antigentim 4 (CTLA-4), tzv.
checkpoint inhibitory (7).

Jaky je mechanismus ucinku inhibitor(
kontrolniho bodu? Imunitni T-lymfocyty maji
schopnost usmrtit nddorovou buriku, na jejiz po-
vrchovy antigen se navazou. T-lymfocyt mé na
povrchu receptory, které reguluji jeho ¢innost.
Tyto receptory se proto téz nazyvaji kontrolni
body imunitni reakce. Klicovym reguldtorem je
antigen PD-1, ktery aktivitou dokéZze inaktivovat
T-lymfocyt. Nékteré nadory exprimuji na povr-
chu bunék antigen PD-L1 nebo PD-L2. Pokud
se na takovou bunku navaze T-lymfocyt, dojde
k vazbé antigent PD-L1/PD-L2 na receptor PD-1,
coz vede k inaktivaci T-lymfocytu. Nadorové
burika se tak dokaze branit pred znicenim.
Checkpoint inhibitory se vdzou na receptor PD-1
na T-lymfocytu, tim znemozni vazbu receptoru
na povrchu nadorové buriky a znemozni tak
inaktivaci T-lymfocytu, ktery je pak schopen
nadorovou buriku znicit (8).

Zéstupce skupiny vyuzivanych protildtek
proti CTLA 4 je ipilimumab, protilatky proti PD-1
pak zastupuji nivolumab a pembrolizumab a pro-
tildtky proti ligandu PD-L1 jsou atezolizumab
s avelumabem.\lyuzivaji se jak kombinace dvou
checkpointinhibitord, takimunoterapie v kom-
binaci s TKI zminénymi vyse. Imunoterapii Ize
vyuzit v managementu lokdlniho/lokoregiondl-
niho onemocnéni ve formé adjuvantni terapie
(9). Do soucasnosti byl prokazan klinicky ptinos
adjuvantni lé¢by za vyuziti pembrolizumabu,
coz dokazuje studie KEYNOTE-564. Do studie
bylo mozné zaradit pacienty s RCC s vysokym
rizikem rekurence onemocnéni, bez predchozi
1é¢by a po chirurgickém zakroku. Bylo mozné
zafadit i pacienty po metastazektomii, u nichz
se ve studii prokéazal nejvétsi benefit. V Ceské
republice je adjuvantni |é¢ba pembrolizuma-
bem hrazena od 1. 6. 2023 (10). Prekvapenim je
neprokazany benefit v adjuvanci u kombino-
vané imunoterapie ipilimumab plus nivolumab
ve studii CHECKMATE 914. Kladnych vysledka
nedoséhla ani studie IMmotion010 s atezolizu-
mabem (11). A Uspésné nebyly ani studie s TKI
inhibitory, studie PROTECT s pazopanibem a stu-
die S-TRAC se sunitinibem (12, 13).

Imunoterapie je zlatym standardem lé¢by
metastatického onemocnéni ve viech liniich,
predevsim v kombinaci s TKI, nebo jako kom-
binace dvou checkpoint inhibitort (9). Ke zvo-
leni vhodné terapie se vyuziva prognosticky
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model IMDC (International Metastatic Renal
Cell Carcinoma Database Consortium), ktery
obsahuje Sest polozek (Tab. 1). Dale se zohled-
Auji symptomy souvisejici s onemocnénim
a komorbidity pacienta (15).

Lze vyuzit tyto kombinace: pembrolizu-
mab plus axitinib nebo lenvatinib, nivolumab
plus kabozantinib, ipilimumab plus nivolumab
¢i axitinib plus avelumab.

U pacient(, ktefi nejsou vhodnymi kandi-
daty na lé¢bu kombinovanou imunoterapii, je
na fadé antiangiogenni terapie TKI, kterd obsa-
huje inhibitor VEGFR. Lze vyuzit imunoterapii
i jako monoterapii, a to nivolumab ve vyssich
liniich po predléceni TKI (18). V prvni linii u pa-
cientd s mRCC v dobré prognostické skupiné
je v Ceské republice ze zdravotniho pojisténi
hrazena kombinace axitinib plus avelumab, ve
stfedni a Spatné prognostické skupiné je to pak
ipilimumab plus nivolumab a pembrolizumab
plus lenvatinib. U nemocnych s mRCC by mélo
byt vzdy preferencné zvazovano zarazeni do
klinické studie (15).

Pembrolizumab v adjuvanci
ve studii KEYNOTE-564

Ve studii KEYNOTE-564 se testovala ucin-
nost pembrolizumabu v randomizované stu-
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Tab. 1. Skdrovacisystém dle IMDC z roku 2009 (14)

B hemoglobin < dolnf hranice normy

M korigované sérové kalcium > 2,5 mmo/I

B Karnofsky index <70%

M interval <1 rok od diagndzy do zapoceti systé-
mové lécby

B neutrofile nad horni limit normy

B trombocytéza nad horni limit normy

Dobra prognoéza: zadny faktor

Stredni prognoéza: 1 nebo 2 faktory

Spatna prognéza: 3 a vice faktort

dii faze lll KEYNOTE-564 u pacientd s RCC
se zvySenym rizikem rekurence onemoc-
néni. Jednalo se o randomizovanou studii,
do které bylo zafazeno 994 pacient(, ktefi
byli randomizovani v poméru 1:1 k |é¢bé
pembrolizumabem (v ddvce 200 mg kazdé
3 tydny) nebo placebem. Primérnim cilem
studie byla doba do progrese onemocnéni
(disease free survival = DFS). Do studie byli
zarazeni pacienti s lokalizovanym RCC po
radikéIni nefrektomii nebo po nefrektomii
s metastazektomii. Pacienti byli kategori-
zovani jako stfedné vysoké riziko (pT2 G4
nebo sarkomatoidni diferenciace; pT3 NO
MO jakykoliv G) a vysoké riziko rekurence
onemocnéni (pT4 NOMO jakykoliv grade; ja-
kykoliv T N+ MO jakykoliv G; M1 po radikalni
resekci oligometastatického onemocnéni do

Obr. 1. Lécebny algoritmus u pokrocilého nddoru ledviny v prvni linii (15)

Prvni linie lé¢by mRCC

| Svétlobunécny karcinom |
I

[
Dobré prognéza |

I
| Stfedni prognéza |

]
| Spatna progndza

Axitinib + pembrolizumab
Kabozantinib + nivolumab
Lenvatinib + pembrolizumab
Pazopanib
Sunitinib
Axitinib + avelumab
Nivolumab + ipilimumab
Tivozanib

Nivolumab + ipilimumab
Axitinib + pembrolizumab
Kabozantinib + nivolumab

Lenvatinib + pembrolizumab
Kabozantinib
Pazopanib
Sunitinib
Axitinib + avelumab
Tivozanib

Nivolumab + ipilimumab
Axitinib + pembrolizumab
Kabozantinib + nivolumab

Lenvatinib + pembrolizumab
Kabozantinib
Pazopanib
Sunitinib
Axitinib + avelumab
Tivozanib

Temsirolimus

Nesvétlobunéény rendlni karcinom

Nesvétlobunécny rendlni karcinom
(kromé chromofobniho karcinomu)

Chromofobni karcinom

Kabozantinib + nivolumab
Kabozantinib
Nivolumab + ipilimumab
Sunitinib
Pazopanib
Sorafenib
Temsirolimus

Sunitinib
Pazopanib
Sorafenib
Everolimus
Temsirolimus
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1 roku od nefrektomie). Vysledkem primarni
analyzy studie bylo statisticky signifikantni
prodlouZeni DFS ve prospéch pembrolizuma-
bu vs. placebo (hazard ratio [HR] 0,68 [95% Cl
0,53-0,87]; p = 0,002) (16). V ramci nasledu-
jici analyzy pfi follow-up del$im o 6 mésicd
se potvrdily pfedchozi vysledky (HR 0,63
[95% Cl 0,50-0,80]). Median OS nebyl dosa-
zen v ramci zadného z ramen, pfi 30mésic-
nim sledovani prezivalo v rameni pacientd
|écenych pembrolizumabem 95,7 % (95% Cl
93,3-97,2) nemocnych a 91,4% (88,3-93,7)
vrameni s placebem. Rozdil nebyl statisticky
signifikantni (17).

Na zakladé vysledkd klinické studie
KEYNOTE-564, ESMO Guidelines, MK COS
k adjuvantni lé&bé RCC zastupci Ceské urologic-
ké spole¢nosti a Ceské onkologické spole¢nosti
vydali spole¢né stanovisko k referovani pacien-
th a moznosti adjuvantniho podéniimunotera-
pie pembrolizumabem. Zavérem je doporuceni
referovat pacienty s renalnim karcinomem od
pT2 G4 NO M0 do Komplexnich onkologickych
center k individudlnimu zhodnoceni v ramci
multi-disciplindrniho tymu a zahajit v indiko-
vanych pfipadech adjuvantni [é¢bu.

Nivolumab v monoterapii
ve studii CHECKMATE 025

Jedna se o plné humanniinhibitor imunitni-
ho kontrolniho bodu imunoglobulinu G4 PD-1.
Nivolumab byl nejprve registrovan v monote-
rapii u pokrocilého RCC, o néco pozdéji v kom-
binaci s ipilimumabem a ¢i kabozantinibem.
Treti faze studie CHECKMATE 025 porovnavala
ucinnost nivolumabu vs. everolimu u pacientd
s pokrocilym RCC, ktefi byli diive é¢eni antian-
giogenni terapii. Pacienti byli randomizovani
k [é¢bé nivolumabem (3 mg/kg kazdé 2 tydny)
nebo everolimem (10mg jednou denné) az do
progrese nebo nepfijatelné toxicity. Primarnim
cilovym parametrem bylo celkové preziti (OS).
Sekundarnim parametrem bylo preziti bez
progrese (PFS). Median celkového preziti byl
25,0 mésicll ve skupiné s nivolumabem a 19,6
mésicll ve skupiné s everolimem. U pacientt
s diive 1é¢enym pokrocilym rendlnim karci-
nomem bylo celkové preziti delsi ve skupiné
s nivolumabem. Median preZiti bez progrese
byl 4,6 mésice ve skupiné s nivolumabem a 4,4
meésice ve skupiné s everolimem, coz také hraje

ve prospéch nivolumabu (19).

Obr. 2. Analyza disease-free survival ve studii KEYNOTE-564 (17)
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Obr. 3. Medidny OS ve studii KEYNOTE-426 (21)
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KEYNOTE-426: celkové preziti (ITT)
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Pembolizumab + axitinib
ve studii KEYNOTE-426

Jednad se o kombinaci latky, kterd se véze na
receptor PD-1 na T-lymfocytu a inhibitoru re-
ceptorové tyrosinkindzy VEGF. Pembrolizumab
se podava intravendzné v intervalu & 3 tydny
v davce 200 mg, axitinib pak ve formé peroral-
nich tablet 5 mg dvakrat za den. U¢innost kom-
binace Ize dolozit studii KEYNOTE-426 (pem-
brolizumab plus axitinib vs. sunitinib). Sunitinib
hraje v téchto studiich, testujicich G¢innost
kombinace imunoterapie + TKI, vyznamnou
roli kompardétoru, jakozto v té dobé respekto-
vany standard lé¢by. V pfipadé KEYNOTE-426
se jednd o randomizovanou studii faze Ill pro
nepiedlécené pacienty v 1. linii u lokdlné po-
krocilého nebo metastazujiciho RCC. Hlavnimi
zkoumanymi parametry bylo PFS a OS. Oba
tyto parametry hraji ve prospéch kombinované
|é¢by vs. monoterapie sunitinibem. Mediény
OS byly u kombinace 45,7 mésice vs. 40,1 mé-
sice u monoterapie (HR 0,73, 95% Cl: 0,60-0,88)
(Obr. 3). Pravdépodobnosti 42mési¢niho OS by-
ly 57,5% vs.48,5% a PFS byly 25,1% vs. 10,6 %.
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Rozdily v PFS (15,7 mésice vs. 11,1 mésice) a OS
byly statisticky vyznamné ve stfedni/Spatné
prognostické skupiné, ne vsak jiz v dobré
prognostické skupiné dle IMDC (20, 21).

Nivolumab plus kabozantitnib
ve studii CHECKMATE 9ER

Jde o inhibitor PD-1 kontrolniho bodu
v kombinaci s inhibitorem receptorové tyro-
sinkindzy VEGF. Tato kombinace je zkousena
v randomizované studii faze Il CHECKMATE
9ER (kabozantinub plus nivolumab vs. suni-
tinib) u dfive neléceného pokrocilého nebo
metastazujiciho RCC. Davky léciv jsou u ni-
volumabu 240 mg & 2 tydny, u kabozantinibu
40 mg denné vs. u sunitinibu davka 50 mg,
rezim 4 + 2. Vysledkem studie bylo PFS ve
prospéch kombinované terapie kabozantinib
plus nivolumab, a to 16,59 mésicU vs. 8,31 mé-
sicd. Pravdépodobnosti 12mési¢niho preziti
byly 85,7 %, resp. 75,6 % (HR 0,6; Cl 98,89%,
0,40-0,89; p = 0,001) (Obr. 4). ORR (overall
response rate, celkova ¢etnost odpovédi) byly
55,7 % vs. 27,1 %, z toho celkové remise (CR)
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Obr. 4. Analyza OS ve studii CLEAR (24) u 8,0% vs. 4,6 %. Medidny trvani lécebné od-
1004 HRO072(95% C10.55-093)  povédi (DOR, duration of response) byly 20,2
90
801 mésice vs. 11,5 mésice. Kontrola onemocnéni
= 28 (soucet CR + parcialni remise (PR) + stabilizace
= 1
‘5 50 onemocnéni (SD)) byla u kombinace dosa-
T 409 ! c zena celkem u 87,9 % pacientl. Kombinace
g 301 oneeCrl:aaIInsurvivaI sea
S 0 months nivolumab plus kabozantinib byla superiorni
]g' oot ot vt B e Ao ve srovnani sunitinibem bez ohledu na IMDC
Nomberatrik 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 podskupiny (21, 22).
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© (19 2 @6 @) @) (8 G0 (62 (75 05 (125 (173) (202) (21) (232) (233) (234) (239) Lenvatlnlb pIUS pembr0|lzumabl
lenvatinib plus everolimus

Obr. 5. Medidny OS ve studii CHECKMATE 9ER (22) ve studii CLEAR
CM 9ER - median celkového preziti (mOS) Kombinovana terapie ve slozeni inhibi-
2 ;:2: toru receptorové kinazy VEGF v kombinaci
8 08 M ‘ g, s humanizovanou protildtkou zaméfenou
:g 0,7 o na receptor PD-1 lymfocytl. Randomizovana
3 087 Median OS, mésice (95% Cl) studie faze Ill CLEAR (pembolizumab plus
‘§ gj: NIVO+CABO NR(NE) lenvatinib nebo lenvatinib plus everolimus
5 0,3 oo e vs. sunitinib) se zabyvala G¢inkem téchto
é 0,2 HR, 0,60 (9}38,_8803)0C1I60,40—0,89) kombinaci. V této studii byla tfi ramena.
S g:;: o Prvni rameno byla kombinace lenvatinib
0 3 6 9 12 1;5' 18 21 2 27 30 (20 mg denné) a pembrolizumab (200 mg
m)girclj\kso 323 308 295 283 259 M:ZG 106 55 1 3 o a3 tydny). Ve druhém rameni byla kombi-
SUN 328 29 73 233 223 154 83 36 10 3 O nace lenvatinib (18 mg denné) a everolimus
a0 & manths (5 mg denng). Ve tietim rameni, kontrolnim,

byl sunitinib (davka 50 mg, cyklus 4 + 2).
Obr. 6. Pravdépodobnosti 4letého PFS ve studii CHECKMATE-214 u ITT populace a u stfedni/Spatné Do této studie bylo zafazeno celkem 1069

prognostické skupiny pacientd (25) pacient(i. Kombinace lenvatinibu s pembro-

lizumabem ve srovnani se sunitinibem byla
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€ .
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~ 1
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z NIVO + IPI (n = 425) SUN (n = 422) P =0,005), ale nebylo delsi u kombinace len-
é 2 1,2 (84-16,1) 8,3(70-10,8) vatinibu s everolimem vs. sunitinibu (21, 23).
% _§ HR (95% Cl), 0,74 (0,62-0,88) V rdmci dalsi analyzy studie pfi prodlou-
% '§ zeni follow-up o 7 mésic byl median PFS
9.9 i dpamaigis o NIVO 4 1P 23,3 mésic vs. 9,2 mésicti (HR 0,42; 95% Cl
5 > j T M . .
. S St i e 0,34-0,52) ve prospéch kombinace lenvatinib
Ss v -—@9—a ol o> o . .z 7
s ! 123% SUN plus pembrolizumab. Median OS vychazel
0,0- - o . . -
I 0 6 1 18 4 30 36 4 48 54 60 lepsi ve prospéchu kombinace lenvatinib plus
Pocet pacientd v riziku Mésice pembrolizumab oproti sunitinibu (HR 0,72;
NIVO + IPI 425 232 163 130 101 94 80 70 50 13 0
SUN 422 189 107 75 47 30 22 16 9 3 0 95% Cl 0,55-0,93) (24).

www.urologiepropraxi.cz / Urol. praxi. 2023,;24(3):140-145 / UROLOGIE PRO PRAXI 143



) PREHLEDOVE CLANKY
IMUNOTERAPIE U NADORD LEDVIN

Ipilimumab plus nivolumab
ve studii CHECKMATE 214

Ipilimumab je monoklondlni protilatka,
checkpoint inhibitor, ktery plsobi na aktivaci
imunitniho systému zacilenim na receptor
CTLA-4. Studie CHECKMATE 214 faze Ill (ipi-
limumab plus nivolumab vs. nivolumab) za-
fadila pacienty dfive nelécené s pokrocilym
nebo metastatickym RCCk |é¢bé do progrese
onemocnéni nebo do ukonceni z ddvodu
toxicity. Nivolumab byl podéavan v déavce
3mg/kg a 2 tydny v kombinaci s ipilimu-
mabem 1 mg/kg intraven6zné kazdé 3 tydny.
Hlavnimi cili studie byly tyto parametry —
ORR a OS (21, 25).

Vrdmci celé studiové populace byla kom-
binace nivolumabu s ipilimumabem domi-
nantni (HR 0,69, 95% Cl, 0,59-0,81). Median
OS u kombinace nebyl dosazen a u suniti-
nibu byl 38,4 mésice. U pacientl ve stfedni
a $patné prognostické skupiné jsou podob-
né vysledky (HR 0,65, 95% Cl, 0,54-0,78).
Mediany OS v téchto skupinach jsou 48,1
mésice a 26,6 mésicl. Pravdépodobnost
4letého OS byla u ITT (intent-to treat) 53 %
vs. 43,3% a u stfedni/Spatné prognostické
skupiny byla 50,0% vs. 35,8 % (21, 25).

ORR celé studiové populace vysla u kombi-
nace 39,1 % vs. 32,4% v rameni se sunitinibem.
Ve stfedni/$patné prognostické skupiné bylo
ORR 41,9% vs. 26,8 % pro sunitinib. Dosazené
pocty CR jsou u lIT 10,6 %, ve stfedni/Spatné
prognostické skupiné 10,4 % a v dobré prognos-
tické skupiné pak 12%. V dobré prognostické
skupiné nebyla kombinace superiorni ve srov-
nani se sunitinibem u PFS, OS ani u ORR (18, 22).
Pravdépodobnost 4letého PFS IIT je 31,0% vs.
17,3 % a u stfedni/Spatné prognostické skupiny
pak32,7%vs. 12,3% (Obr.6 a 7 — pro ndzornost
i 4leté OS), pricemz kfivka plateau u imunote-
rapie by mohla predznamendavat nadéji pro
pacienty s mRCC (21, 25).

Axitinib plus avelumab
ve studii JAVELIN 101

Axitinib je inhibitor receptorové tyrosin-
kindzy VEGF a je podavan v kombinaci s ave-
lumabem zaméfujicim se na PD-L1. Studie
faze Il JAVELIN 101 (axitinib plus avelumab
vs. sunitinib), pro pokrocily karcinom ledviny

Obr. 7. Pravdépodobnosti4letého OS ve studii CHECKMATE-214 u ITT populace (25)

ITT populace Populace ve strednim/$patném riziku

Median OS, mésice (95% Cl) Median OS, mésice (95% Cl)

NIVO +IPI (N =550) | SUN (N = 546) NIVO +IPI (N =425) | SUN (N=422)
1,0 NR (46,7-NE) 38,4 (32,0-45,0) 1,0 48,1 (35,6-NE) 26,6 (22,1-33,5)
= | HR (95% C1), 0.69 (0.59-0.81) = | HR (95% Cl), 0,65 (0,54-0,78)
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Mésice Mésice
No. at risk No. at risk

NIVO+IPI 550 493 444 411 372 337 309 292 271 154 6 0
546 472 405 347 310 281 257 234 209 126 5 0

NIVO+IPI 425 372 332 306 270 241 220 208 193 86 3 0
422 353 291 237 206 184 169 151 133 66 3 O

Obr. 8. Medidny PFS ve studii JAVEIN 101 (26)
Kaplan-Meierdv odhad preziti bez progrese (PFS)

1004 Pomeér rizik (HR) (@velumab + axitinib ve srovnani se sunitinibem):
© 90 0,67 (95% interval spolehlivosti (Cl): 0,568-0,785): jednostranné p-hodnota < 0,0001
=)
2 304 — Avelumab + axitinib: N = 442; ptihody: 297; median:
4 13,9 mésice (95% interval spolehlivosti (Cl): 11,1-16,6 mésice)
a 704 —~ Sunitinib: N = 444; pithody: 317; median:
% 60 8,5 mésice (95% interval spolehlivosti (Cl): 8,2-9,7 mésice)
g’ 504
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Mésice

u diive nelécenych pacient(, zafadila pres
800 pacientt. Tato kombinace TKI a imuno-
terapie je v CR zatim jedinou hrazenou
kombinaci pro pacienty s mRCC v prvni linii
1é¢by (v dobré prognostické skupiné). Dvéma
nezavislymi primarnimi cilovymi parametry
testovanymi ve studii bylo PFS a OS. Napfi¢
viemi rizikovymi skupinami dle IMDC byla
dominantni kombinovana terapie vs. suni-
tinib. Medidny OS zatim nebyly dosazeny
v ITT populaci, mediany PFS jsou 13,9 vs. 8,5
mésice (Obr. 8), ORR byly 52,5% vs. 27,3 %
(21, 26).

Zaver
Metastaticky rendlni karcinom zdstava na-
dale onemocnénim nevylécitelnym, nicméné
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terapie zaznamenala velky pokrok v systémové
|é¢bé pres éru cilené terapie az do dnesni doby
vyuzivajici vyznamny potencial imunoterapie.
Soucasné [écebné armamentarium zahrnuje
nové lé¢ebné moznosti, a to predevsim kom-
binovani vice 1€kl s odlisnymi mechanismy
Ucinku. Kazda lé¢ebnd kombinace ma svou
vyhodu, co se Ucinnosti ¢i tolerance tyce, a je to
predevsim na znalosti a zkusenosti osetfujiciho
onkologa, kterou lé¢ebnou kombinaci zvoli.
Terapeutickou moznosti nadale zGstava i mo-
noterapie prostrednictvim TKI, kterou mizeme
volit zejména v pripadé dobré prognostické
skupiny nemocnych.

Autorka prohlasuje, Ze zpracovdni ¢ldnku
nebylo podporeno Zddnou spolecnosti.

www.urologiepropraxi.cz
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