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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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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):
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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.
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