) HLAVNI TEMA
ADJUVANTNI LECBA RENALNIHO KARCINOMU

Signifikantniho vysledku bylo dosazeno
az ve studii KEYNOTE-564, kde byl jako ad-
juvantni lé¢ba pouzit pembrolizumab, proti-
latka proti PD-1.

Pembrolizumab:
studie KEYNOTE-564
Tato dvojité zaslepend, randomizovana
studie faze Ill zahrnovala Ucastniky ve véku
18 let nebo starsi s histologicky potvrzenym
svétlobunécnym RCC, ktery by mohl obsaho-
vat sarkomatoidni rysy. U¢astnici méli zvy$ené
riziko recidivy (Tabulka 2), vykonnostni stav
ECOG 0 nebo 1. Nefrektomii a/nebo metasta-
zektomii podstoupili ne vice nez 12 tydnd pred
randomizaci. U¢astnici navic nesméli podstou-
pit zadnou predchozi systémovou terapii RCC.
Pacienti byli randomizovani tak, aby dosta-
vali bud' pembrolizumab 200 mg, nebo placebo
intravendzné kazdé ti tydny po dobu nejméné
17 cykll nebo do recidivy onemocnéni, neto-
lerovatelné toxicity nebo odvolani souhlasu.
Primarnim cilovym parametrem bylo pieziti bez
onemocnéni (DFS), s celkovym prezitim (OS)
a bezpecnosti jako sekundérnimi cilovymi body.
Jako prvni byly publikovany vysledky pro-
kazujici zlepSeni DFS jako primarniho sledo-
vaného parametru. DFS po 24 mésicich byla
77,3 % pro pembrolizumab oproti 68,1 % pro
placebo, s pomérem rizik (HR) pro recidivu
nebo umrti 0,68 (95% IS 0,53-0,87, P = 0,002).
Statisticky signifikantniho benefitu bylo do-
sazeno ve viech relevantnich podskupinach.
Redukce rizika byla nejvyssi (az 72 %) ve sku-
piné pacientd po radikalni metastazektomii.
U pacientu se sarkomatoidni pfimési v nadoru
doséhla redukce rizika recidivy az 46 % (13).
Na konferenci ASCO GU na konci ledna
2024 byly zvetejnény a nyni jiz i publikovany
vysledky stran celkového preziti (OS). | kdyz se
nejednalo o hlavni sledovany parametr studie,
zklinického hlediska jde v kontextu adjuvance
o vyznamnéjsi vysledek, nez je zlepSeni DFS.
Po medianu sledovani 57 mésicli prokazal ad-
juvantni pembrolizumab statisticky vyznamné
a klinicky vyznamné zlepseni celkového pre-
ziti oproti placebu u ucastnik( s RCC se zvy-
Senym rizikem recidivy po operaci. Medidanu
OS nebylo dosazeno v zddné skupinég, ale mira
OS po 48 mésicich byla 91,2 % pro pembroli-
zumab a 86,0 % pro placebo, s pomérem rizik
0,62 (95% 1S 0,44-0,87, P =0,0024) (Obr. 1) (14).
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Tyto pfinosy byly konzistentni napfic riz-
nymi podskupinami, véetné pacient(l s reseko-
vanymi metastazami bez zndmek onemoc-
néni (M1 NED), expresi PD-L1 a pfitomnosti
nebo nepfitomnosti sarkomatoidnich rysu.
Bezpecnostni profily zdstaly v souladu s pred-
chozimi zjisténimi, coZ podporuje pouziti ad-
juvantniho pembrolizumabu jako standardni
péce u vysoce rizikového RCC po nefrektomii.

Kromé efektu pembrolizumabu je po-
zoruhodné vynikajici celkové preziti v obou
ramenech studie, tedy i v rameni kontrolnim.
Svédci to o zlepsujicich se moznostech ope-
racni i systémové lé¢by RCC.

Uspésna studie a nasledné registrace pem-
brolizumabu oteviela nové otazky, tykajici se
nasledné l1écby, pokud je potiebna. Modra kni-

ha COS uvadi tfi mozné scénare a doporucené
postupy v téchto situacich (Obr. 2).

Zavér

Pembrolizumab prokazal ve studii
KEYNOTE-564 vyznamny benefit jako
adjuvantni lé¢ba pacientll se svétlobu-
nécnym RCC a vyssim rizikem rekurence.
Pembrolizumab podévany po dobu 1 roku
vyznamné zlepSuje DFS a OS. KEYNOTE-564
je prvni studii faze lll, kterd prokazala zlepseni
preziti u pacientd s RCC lé¢enych adjuvantné.

Adjuvantni |é¢ba pembrolizumabem je
v Ceské republice hrazena z vefejného zdra-
votniho pojisténi, pficemz uhradové pod-
minky se shoduji se vstupnimi kritérii studie
KEYNOTE-564.

Tab. 2. Indikace k adjuvantni lécbé pembrolizumabem

Stfedné vysoké riziko

Vysoké riziko

M1, bez znamek nadoru
po metastazektomii

pl2 pl3 pT4 Jakékoli pT
Stupen
diferenciace o . o . o .
4nebo Jakykoli stupert | Jakykolistupent | Jakykoli stupen Bez znémek nemoci
sarkomatoidn diferenciace diferenciace diferenciace po metastazektomii
pfimes <1 rok od nefrektomie
NO NO NO N+
MO MO MO MO
Obr. 1. Vysledky — celkové preZiti ve studii KEYNOTE-564
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Obr. 2. Postup po progresi na adjuvantni lécbé RCC

0OS analyses will be descriptive only.

22 0
Data cutoff date: September 15, 2023.
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