Atezolizumab

ve studii OAK -

nadéje

pro nemocné s pokrocilym
nemalobunécnym

MUDr. Jana Krejci, MUDr. Petr Opalka, CSc., MBA | Kiinika pneumologie 3. lékafské

Souhrn

Krejci J, Opalka P. Atezolizumab ve studii OAK —
nadéje pro nemocné s pokrocilym nemalobunécnym
karcinomem plic. Farmakoterapie 2020;16(2):219-224.

Lécba pokrocilého nebo metastazujictho nemalobunéc-
ného karcinomu plic se rozsifila o dalsi molekulu z fady
imunoterapie, kterd byla registrovana Evropskou lékovou
agenturou (EMA) a od 1. bfezna 2020 je i hrazena v CR.
Jedna se o atezolizumab — humanizovanou monoklonalni
protildtku IgG1 namifenou proti PD-L1 (ligand 1 programo-
vané bunécné smrti), ¢imz blokuje vazbu PD-L1 na recepto-
ry PD-1 a vede k obnoveni protinadorové imunity. Studie
lll. faze OAK srovnavala atezolizumab s docetaxelem u pa-
cientd s lokalné pokrocilym ¢i generalizovanym nemalobu-
néc¢nym plicnim karcinomem (NSCLC) a prokazala jeho
Gcinnost bez ohledu na expresi PD-L1 a zaroven dobry
bezpec¢nostni profil. V rdmci studie byli pacienti randomizo-
vani v poméru 1 : 1. Celkové preziti (OS) po minimalné
26mési¢nim sledovani bylo signifikantné prodlouzeno v ra-
meni s atezolizumabem - 13,8 mésice vs. 9,6 mésice (HR:
0,73; p = 0,0003). Nejdelsiho preziti bylo dosazeno ve sku-
piné pacientl s vysokou expresi PD-L1, nicméné i ve skupi-
né nemocnych s negativni expresi PD-L1 bylo dosazeno
prodlouzeni preziti (HR pro OS: 0,77; Cetnost dvouletého
0S 30 % vs. 18,3 %).
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Summary

Krej¢i J, Opalka P. Atezolizumab in OAK trial — hope
for patients with advanced non-small cell lung cancer.
Farmakoterapie 2020;16(2):219-224.

Treatment of advanced or metastatic non-small cell
lung cancer has been extended by another molecule of
immunotherapy, which has been registered by the European
Medicines Agency (EMA) and has been reimbursed in the
Czech Republic since 1 March 2020. It is atezolizumab —
a humanized IgG1 monoclonal antibody directed against
PD-L1 (ligand 1 of programmed cell death), thereby
blocking PD-L1 binding to PD-1 receptors and leads to
restoration of anti-tumor immunity. The OAK phase Il
study compared atezolizumab with docetaxel in patients
with locally advanced or generalized non-small cell lung
cancer (NSCLC) and demonstrated its efficacy regardless of
PD-L1 expression and a good safety profile. In the study,
patients were randomized in a 1 : 1 ratio. Overall survival
(OS) after a minimum of 26 months of follow-up was
significantly prolonged in the atezolizumab arm -
13,8 months vs. 9,6 months (HR: 0,73; p = 0,0003). The
longest survival was achieved in the PD-L1 high-expressing
group, but in the PD-L1 negative-expressing group, survival
was also prolonged (HR for OS: 0,77; two-year OS rate
30 % vs. 18,3 %).
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I obrazek 1 Mechanismus ucinku atezolizumabu

Atezolizumab

=3

Uvod

Bronchogenni karcinom patfi mezi onkologicka one-
mocnéni, kterd jsou velice zdvaZznou diagndzou jak svou
vysokou Cetnostf, tak i Umrtnosti." Pacienti s lokalné pokro-
¢ilym nebo metastazujicim nemalobunécnym karcinomem
plic (NSCLC) maiji obecné $patnou prognézu a 5Sleté preziti
se pohybuje pod 5 %.%3 Poslednf{ desetileti nabidlo onkolo-
gii nové terapeutické moZznosti pro pacienty s pokrocilym
NSCLC, a to v¢etné inhibitort imunitniho kontrolniho bodu
(checkpoint inhibitory), které maiji za cil terapeuticky vyuZit
vlastni imunitni systém.

Atezolizumab je humanizovana monoklonalni protilat-
ka, kterd se pfimo vaze na ligand 1 programované bunécné
smrti (PD-L1) a poskytuje duadlni blokadu receptor PD-1
a B7.1. Tim uvolfiuje inhibici imunitni odpovédi zprostred-
kované vazbou PD-L1/PD-1 a aktivuje vlastni protinddoro-
vou imunitu bez navozeni bunécné cytotoxicity zavislé
na protilatkach.#5 (obrazek 1).

Desi lie OAK — NCTO200877

Tato multicentrickd randomizovand a nezaslepenad stu-
die Ill. fdze méla ve svém souboru zahrnuto 850 nemoc-
nych s nemalobuné¢nym karcinomem plic stadia IlIB a IV,
a to jak skvamodzniho, tak neskvamdézniho histologického
typu. Nemocni byli predléceni 1-2 chemoterapeutickymi

Aktivovana
T-bunka

Atezolizumab

A

Nadorova
burika

rezimy (z nichZ alespon jeden byl platinovy derivat). Vykon-
nostni stav (PS) dle ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) byl 0-1.

Nemocni byli stratifikovani podle miry exprese PD-L1,
podle poctu predchozich chemoterapeutickych rezimu
a podle histologie. Pacienti byli randomizovani v poméru
1: 1 k lé¢bé atezolizumabem i. v. ve fixni ddvce 1 200 mg
kazdé 3 tydny do ztraty klinického pfinosu posouzeného
zkousejicim lékafem, nebo docetaxelem v davce 75 mg/m?
intravenozni infuzi 1. den kazdého 3tydenniho cyklu
do progrese onemocnéni. Primarnimi sledovanymi ukazate-
li studie byly OS v celém souboru a u nemocnych s pozitivi-
tou exprese PD-L1.5 Nasledné byla publikovana dal3i analy-
za (median follow-up 28 mésic), ve které byly posuzovany
charakteristiky dlouhodobé prezZivajicich pacientld (LTS —
long-term survivors, déle median OS > 24 mésicd) a vliv
dosazeni lé¢ebné odpovédi na dlouhodobé preziti i na-
opak. Zaznamenavan byl rovnéz vyskyt nezadoucich ucinkad
souvisejicich s [é¢bou a imunitné podminénych nezadou-
cich ucinkl (irAE).”

Vysledky studie OAK
_ telkové ofesit a viceleté oresiti

V celé populaci pacientd byl medidn celkového preziti
signifikantné prodlouzen u nemocnych lé¢enych atezoli-
zumabem — 13,8 mésice — ve srovnani s ramenem nemoc-

Celkové preziti (OS) pacientl v populaci ITT (Podle 6)
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I obrazek 3 Celkové preziti (OS) podle miry exprese PD-L1 (Podle 6)

Superiorita atezolizumabu z hlediska celkového preziti byla prokazana u pacientl bez ohledu na miru exprese PD-L1,

véetné pacientl s nizkou expresi nebo s negativitou PD-L1.

Mira exprese PD-L1 HR | Median OS
i Atezolizumab Docetaxel
1

TC>50 % nebo IC>10 % (n = 137) 0,41 —_—— | 20,5 mésice 8,9 mésice
1
1

TC nebo IC>5 % (n = 265) 0,67 —_—— 16,3 mésice 10,8 mésice
1
1

TCnebo IC>1 % (n = 463) 0,74 —— 15,7 mésice 10,3 mésice
1
1

TCnebo IC< 1 % (n=379) 0,75 ———) 12,6 mésice 8,9 mésice
1
1

Soubor ITT (n = 850) 0,73 —— | 13,8 mésice 9,6 mésice
1
1

02 ' " HR 1
-—
Ve prospéch atezolizumabu

Vysvétlivky

TC — nadorové buriky (tumor cells); IC — imunitni buriky infiltrujici nador (tumor infiltrating immune cells);

ITT — podle Ié¢ebného zaméru (intention-to-treat)

nych lé¢enych docetaxelem - 9,6 mésice (HR: 0,73;
p = 0,0003) (obrazek 2).

Z pohledu pacientl s expresi PD-L1 nad 50 % byl tento
pomér jesté vyraznéjsi (20,5 vs. 8,9), kdyz ve skupiné ate-
zolizumabu bylo riziko dmrti snizeno o 59 %. Statisticky
vyznamné prodlouZeni pfeziti viak bylo pozorovéano i u pa-
cientd s nizkou expresi nebo dokonce s negativitou PD-L1
(obrazek 3). Pfinos z Iécby byl téZ prokazan v obou histo-
logickych subtypech — jak skvamdznim, tak neskvamdéznim
(obrazek 4).

Analyze dlouhodobé prezivajicich, ve které byl oproti
prvni publikaci prodlouzen follow-up o 7 mésicd, se véno-

val von Pawel.” Hodnoceni celkového prezivani podle nej-
lepsi lé¢ebné odpovédi (BOR — best overall response) proka-
zalo u pacient(, ktefi méli iplnou nebo ¢astecnou lé¢ebnou
odpovéd (PR ¢i CR) v rameni atezolizumabu, 2leté celkové
preziti (OS) 77 % oproti 48 % ve skupiné s docetaxelem.
Nicméné i u pacientl, ktefi méli jako nejlepsi odpovéd
stabilizaci (SD) nebo dokonce progresi (PD) onemocnéni,
bylo prodlouzeni 2letého celkového preziti vyznamné
ve prospéch atezolizumabu (SD 33 % vs. 27 %, PD 17 %
vs. 7 o/o).

Dlouhodobé preZivajici pacienti byli definovani jako ti,
ktefi prezivali déle nez 24 mésicl. Podil dlouhodobého

I obrazek 4 Celkové preziti pri Ié¢bé atezolizumabem u pacientt s neskvamdznim (A) a skvamoznim (B) NSCLC  (Podle 6)
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Median celkového preziti byl pfi 1écbé atezolizumabem delsi u neskvamézniho i skvamoézniho NSCLC.
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B Skvamézni typ

Median OS
Atezolizumab 8,9 mésice | (95% Cl: 7,4-12,8)
Docetaxel 7,7 mésice | (95% Cl: 6,3-8,9)

HR: 0,73 (95% Cl: 0,54-0,98); p = 0,0383
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tabulka 1 Vyskyt nezddoucich ucinkt pri 1écbé
atezolizumabem (Podle 6, 9)

Nejcastéjsi nezadouci ucinky Vsechny Stuper 34
stupné
Unava 359 % 34%
Snizena chut k jidlu 255 % 1.1 %
Nauzea 235 % 1.1 %
Kasel 20,8 % 03 %
Dusnost 20,5 % 3,7 %
Prdjem 19,7 % 1.1 %
Vyrazka 19,5 % 1,1 %
Bolesti zad 15,3 % 1,6 %
Horecka 20,1 % 0,5 %
Zvraceni 15,0 % 0,8 %
Artralgie 13,9 % 0,7 %
Astenie 14,5 % 2,0 %
Pruritus 12,6 % 02 %
Muskuloskeletalni bolesti 13,0 % 0,6 %
Infekce mocovych cest 11,6 % 27 %
Ve studiich s atezolizumabem v monoterapii (n = 3 178)
byl zaznamenan nizky vyskyt nezadoucich ucinkd stupné > 3
a atezolizumab mél ptiznivy bezpecnostni profil s nizkou
toxicitou (v porovnani se standardni lécbou).

preziti byl vy33i mezi pacienty IéCenymi atezolizumabem
(30 %) v porovnani s nemocnymi léCenymi docetaxelem
(20 %). Nejvyssich terapeutickych Uspéchld bylo dosazeno
u Zen, pacientd s neskvamdéznim NSCLC ¢i s vykonnostnim
stavem dle ECOG 0, déle u nemocnych s vysokou expresi
PD-L1 nebo genetického podpisu efektorovych T-lymfocytd
(geny CD274, IFNG a CXCL9). Dlouhodobé preziti viak
nebylo omezeno jen na pacienty s expresi PD-L1, nebot
40 % LTS lécenych atezolizumabem vykazovalo negativitu
exprese PD-L1.

[I vll 7 7w I |":;I:

Pfestoze LTS pacientdm byl atezolizumab aplikovan
po dlouhou dobu, byl velice dobfe snasen a nedochazelo
k vyraznym nezadoucim ucinkdm. Cetnost TRAE (treatment-
-related AE) stupné 3-4 byla u pacientd charakterizovanych
jako LTS i non-LTS (lé¢enych atezolizumabem) obdobna
(19 % vs. 15 %), podobné jako Cetnost nezddoucich Gcin-
kd vedoucich k ukonceni lécby (9 % vs. 8 %). NejcastéjSimi
TRAE u LTS byly prdjem, Gnava a svédéni stupné 1-2. Taktéz
imunitné podminéné AE byly obvykle mirného pribéhu,
nejcastéji se vyskytovala hypotyredza (5,2 %), déle pneu-
monitida (2,7 %), hepatitida (2,0 %) a kolitida (1,1 %).
Ostatni vyskyt byl nizsi nez 1 procento (tabulka 1 a 2).

Pohled z praxe

Ve studii publikovana data jsou velmi rozsahld a po-
drobna. Velkou vyhodou atezolizumabu je vyborna Gcin-
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nost i snasenlivost, a to nejen u pacientld s vysokou expresi
PD-L1.

Zejména u neskvamdzniho histologického typu muize
byt prodlouzeni preziti bez ohledu na expresi PD-L1 vy-
znamnou vyhodou. V soucasnosti predstavuje v CR atezoli-
zumab jedinou imunoterapeutickou |é¢bu, kterd prodluzu-
je preziti i pacientl s nizkou expresi PD-L1 ve 2. a vy3sich
liniich |é¢by u neskvamodzniho NSCLC .8

Vzhledem k nizké a dobfe zvladatelné toxicité je 1ék
vhodny i pro starsi nemocné, ktefi mivaji vysokou hemato-
toxicitu pfi chemoterapiich. Neméné dulezitd je i jednodu-
chost podani, kdy k [é¢bé jsou indikovani nemocni s jed-
notnou davkou 1 200 mg i. v. kazdé 3 tydny. NiZsi
frekvence navstév mlze znamenat znac¢né Uspory casu
i financi jak pro pacienty, tak pro lékare.

tabulka 2 Vyskyt imunitné podminénych
nezadoucich ucinkd pfi l1écbé
atezolizumabem (Podie 9)

Imunitné podminéné nezadouci ucinky V3echny stupné
Pneumonitida 2,7 % (87)
Hepatitida 2,0 % (62)
Kolitida 1,1 % (34)
Endokrinopatie
Hypotyredza 5.2 % (164)
Hypertyredza 0,9 % (30)
Insuficience nadledvin 04 % (12)
Zanét hypofyzy <0,1% (2)
Diabetes mellitus 0,3 % (11)
Meningoencefalitida 0,4 % (13)
Neuropatie 0,2 % (5)
Myasthenia gravis 0,1 % (1)
Pankreatitida 0,6 % (18)
Myokarditida <0,1% (2)
Nefritida 0,1 % (3)
Myozitida 0,4 % (12)

Ve studiich s atezolizumabem v monoterapii (n = 3 178)
byl zaznamenan nizky vyskyt imunitné podminénych
nezadoucich Ucinkd a kvili imunitné podminénym
nezadoucim ucinkdm ukoncilo [é¢bu méné nez 1,5 %
pacientl lécenych atezolizumabem v monoterapii.

Z4ve

Analyzy studie OAK dokladaji, ze klinicky prinos atezo-
lizumabu v porovnani s docetaxelem z hlediska prodlouzeni
celkového preZiti pretrvava i po vice nez dvou letech sledo-
vani, pficemz snasenlivost atezolizumabu je dobra. Vice
dlouhodobé preZivajicich pacientl bylo ve skupiné lécené
atezolizumabem (28 % vs. 18 %). Celkové prezivani bylo
ve skupiné atezolizumabu prodlouZeno napfi¢ skupinami
pacientd bez ohledu na miru exprese PD-L1, u vysokych
expresorll bylo dle ocekadvani riziko Umrti snizeno nejvice
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(0 59 %), ale i u pacientd s nizkou nebo Zddnou expresi
PD-L1 bylo sniZeni rizika amrti statisticky vyznamné. Dlou-
hodobé preziti bylo pozorovano ve viech skupinach pacien-
t0 definovanych podle nejlepsi dosazené odpovédi, veetné
pacientd se stabilizaci onemocnéni nebo jeho progresi.

VSechny tyto zavéry vedly ke schvaleni Iéku pro nemoc-
né s NSCLC do 2. linie lécby, ¢imz klini¢ti onkologové do-
stali do rukou novou a bezpecnou lé¢ebnou zbrar.

Prace byla podporena vyzkumnym projektem Univerzity
Karlovy PROGRES Q28 — Onkologie.
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