Pembrolizumab Monotherapy as First-Line Therapy in Advanced Clear Cell Renal Cell
Carcinoma: Results From Cohort A of KEYNOTE-427, prezentovano D. F. McDermottem
z Bostonu

Studie vychazela z pozitivnich zkuSenosti s kombinaéni lé¢bou anti-PD-L1, PD-1, a to
nivolumabem + ipilimumabem, atezolizumabem a bevacizumabem, pembrolizumabem +
axitinibem a dalSimi. U karcinomu ledviny vSak kromé atezolizumabu, testovaného ve 2. fazi
klinického zkouseni, je vSak mdlo dat o efektivité monoterapie s anti-PD (L)-1 latkami.

Studie Pembrolizumab Monotherapy as First-Line Therapy in Advanced Clear Cell Renal Cell
Carcinoma: Results From Cohort A of KEYNOTE-427 zahrnovala nemocné jak s rekurentnim,
tak perzistujicim ¢&i metastatickym karcinomem ledviny naivnich k |é¢bé, ktefi dosahli
Karnofského vykonnostniho stavu alespon 70 % a méli alespori jednu méfitelnou nddorovou
|ézi. 110 nemocnych bylo Ié¢eno v kohorté A se svétlobunécnym karcinomem, 164 nemocnych
v kohorté B s nesvétlobunéénym karcinomem, vSichni nemocni flat rate davkou 200 mg
pembrolizumabu jednou za 3 tydny. Lé¢ebnd odpovéd byla monitorovana po 12 tydnech a pak
do 6 tydnech do tydne 54, pak opétovné vidy po 12 tydnech. Hlavnimi cili studie byla mira
celkové lé¢ebné odpovédi ORR dle Recist 11. Pfitomnost PD-L-1 byla vySetfena centrdiné
imunohistochemicky pomoci 22C3 pharmDx.

V kohorté A bylo [é¢eno 110 nemocnych, k datu 12. bfezna 2018 byl u nich median follow up
12,1 mésice a v lIé¢bé pokracovalo 49 nemocnych.

Dosazeny ORR u 42 nemocnych byl 38,2 % (95% Cl 29,1-47,9), DCR (CR+ PR+ SD > 6 m) 59,1
% (95% Cl 49,3-68,4).

ORR u nemocnych ve favoritni rizikové skupiné byl 31,7 % (95% Cl 18,1-48,1) a 42 % ve stredni
¢i vysoce rizikové skupiné (95% Cl 30,2-54,5).

Median PFS byl 8,7 mésice (95% Cl 6,7-12,2). Medianu OS nebylo dosazeno.

Zaveér:

Pembrolizumab prokazal slibnou protinadorovou aktivitu napfi¢ rizikovymi skupinami s ORR
38 %. Vyssi aktivita byla pozorovdana u nemocnych ve vyssich rizikovych skupinach (ORR 42 %)
a s vyssi pozitivitou PD-L-1 (ORR 50 %).

Tolerance lé¢by byla jako u jinych nemocnych a diagndz |é¢enych pembrolizumabem. O zavéry
této studie se opird vyzkum pfinosu pembrolizumabu v adjuvantni 1é¢bé.

Studie v rameni B s nemocnymi s nesvétlobunéénym nadorem stéle probiha.



Obr. 1: McDarmott Pembrolizumab Monotherapy as First-Line Therapy in Advanced Clear
Cell Renal Cell Carcinoma: Results From Cohort A of KEYNOTE-427
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