KEYNOTE-407: Phase 3 Study of Carboplatin-Paclitaxel/Nab-Paclitaxel With
or Without Pembrolizumab for Metastatic Squamous NSCLC, prezentovano
Luisem Paz-Aresem z Madridu

Studie vychazela z pfedchozich zjisténi, Ze pembrolizumab (pembro), anti-PD-1 protilatka,
prokazuje protinddorovou aktivitu nejenom u NSCLC, ale i u jinych malignit s obecné nizkou
toxicitou lécby.

V monoterapii pembro signifikantné prodluzuje OS proti chemoterapii s platinovym dubletem
u metastatického NSCLC s PD-L1 TPS > 50 %, a to s benefitem jak pro nemocné se skvamdznim,
tak neskvamoznim karcinomem.

Obr. 1: Luis Paz-Ares — design studie Keynote-407

KEYNOTE-407 Study Design (ncTo2775435)
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Celkem do studie vstoupilo 559 nemocnych z 560 planovanych. Studie planovala 3 interim
analyzy prfed koneénymi vysledky, analyzu IA1, sledujici ORR pfi monitoraci 200 nemocnych
po 28 tydnu, druhou IA (1A2), monitorujici PFS a OS po 332 PFS uddlostech, I1A3 po PFS a OS po
415 PFS udalostech.

Pfi IA2 bylo v ITT populaci |é¢ené kombinaci pembra a chemoterapie dosazeno medianu
celkového preziti 15,9 mésice (13,2 — NE) proti 11,3 mésice u placeba a chemoterapie (95% Cl
0,49-0,85, p = 0,0008), kde vSechny skupiny nemocnych profitovaly z podani pembra.
Vysledky byly konzistentni bez ohledu na vysi pozitivity TPS (hranice méné nez 1 %, 1-49 %,
50 % a vice).

Dosazeny median PFS byl 6,4 mésice (6,2—8,3) u kombinace s pembrem a 4,8 mésice (4,3—
5,7) u chemoterapie a placeba (95% CI, HR 0,56, 0,45-0,70, p < 0,001).

Zavér: Pembrolizumab s chemoterapii signifikantné prodlouzil OS (HR 0,64) bez ohledu na
pozitivitu PD-L1 TPS: HR 0,61 pro TPS< 1 %, 0,57 pro TPS 1-49 % a 0,64 pro TPS > 50 %.

PFS (HR 0,56) a ORR (P = 0,0004) byly téZ v kombinaci s pembrem a chemoterapii prodlouzeny
a odpovédi mély delsi trvani.



Imunitni AE byly ¢astéji pozorovany v rameni s pembrem a jejich frekvence a zdvaznost nebyla
odlisna od zkuSenosti s monoterapii pembrem.

V zavéru autofi predkladaji svoji vizi, Ze kombinace pembro a platina s paclitaxelem nebo nab-
paclitaxelem se stanou standardem lécby skvamdzniho NSCLC v prvni linii bez ohledu na vysi

exprese PD-L1.



