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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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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

AITT F;%P”'ace Medidn PFS, mésice (95% C) dominantni. Vysledny median PFS v ramci
E 09 NIVO +IPI (n = 550) SUN (n = 546) primarni analyzy studie byl delsi u kombina-
€ .
27 087 122 (5716.5) 123 08-152) ce, a to 23,9 mésice vs. 9,2 mésice (HR 0,39;
S 0,7+ HR (95% C1), 0,89 (0,76-1,05) . _
% 5 06l ’ 95% Cl 0,32-0,49) v rameni se sunitinibem.
[} ’
278 05 Totéz se tykalo i ORR: 71 % vs. 36,1 %, z toho
s o , 36,3 % " . o
3 8"; = - L O10% O+ 1P CR byla pfitomna u 16,1 % pacientti vs. 4,2 %
s 3 Y37 e ; - L . -
K S 021 1333% T eee—ee, o —uk.;,_,,_{,}“ pacientd. Kombinace lenvatinibu plus evero-
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= 82}* ! 173%: SUN limu vysla ve prospéch kombinované terapie,
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o (I) 6I ]|2 WIS 2‘4 3IO 3I6 4|2 4.8 5I4 6IO a to median PFS 14,7 mésice vs. 9,2 meési-
Pocet pacientl v riziku Mésice . e Y,
NIVO 1 IP| 550 34 515 170 130 s % o 0 6 0 ce v rameni se sunitinibem. OS bylo delsi
SUN 546 286 179 131 88 60 42 32 17 3 0 u kombinace lenvatinib plus pembrolizumab
B. I/P Pacienti ve stfedni a $patné prognostické skupiné Medidn PFS, mésice (95% C1) vs. sunitinib (HR 0,66; 95% Cl, 0,49 az 0,88;
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).
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