CITYSCAPE: primarni analyza studie
kombinace tiragolumab + atezolizumab

vs, placebo + atezolizumab
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Uvod

Imunoterapie se v dnesni dobé stala
nedilnou soudasti algoritmd pouzivanych
v lé¢bé karcinomu plic. Doposud se v praxi
etablovaly pouze protilatky anti-PD-1, anti-
-PD-L1 a anti-CTLA-4, které jsou pouzivané
bud v monoterapii, nebo jako soudast
kombinaci. Obrovska pestrost a variabilita
imunitniho systému vsak pfimo vybizi k vy-
voji novych molekul s imunomodula¢nim
Ucinkem pUsobicich na odlisné ¢asti imunit-
niho systému.

TIGIT (T-bunéc¢ny imunoreceptor s Ig
a ITIM doménami) je inhibi¢ni receptor,
ktery se vyskytuje na fadé bunék imunitni-
ho systému, vcetné T-bunék a NK bunék.
Vazbou na svUj ligand PVR (poliovirus re-
ceptor, CD155), ktery se nachdzi na nado-
rovych bunkach ¢ na dendritickych bun-
kach, TIGIT inhibuje T-bunécnou aktivitu,
coz ho fadi do mnoziny kontrolnich bodd
imunitnich reakci (immune checkpoints).
TIGIT je ve vy33i mife exprimovan (¢asto
soubézné s PD-1) na nadorové specifickych
CD8+ burkach imunitniho systému a na
CD8+ tumor infiltrujicich burikach.

Tiragolumab je plné humanni IgG1/x
anti-TIGIT monoklonalni protilatka, ktera
blokuje navazani TIGIT na jeho receptor
PVR. Tim mUZe napomoci obnoveni proti-
nadorové imunitni odpovédi. Kombinace
s inhibici obdobné fungujici dréhy PD-1/
PD-L1 maZe vést k synergistickému posileni
protinddorové imunitni reakce (obrazek 1).

V preklinickych modelech kombinace
protilatek anti-TIGIT a anti-PD-L1 v mysim
modelu zlepsovala kontrolu nddoru a pro-
dluzovala prezivani.

Ve studii faze la byl tiragolumab testo-
van v monoterapii u nemocnych s rdznymi
solidnimi nadory, kombinaci s atezolizuma-
bem testovala studie faze Ib (studie
GO30103, NCT02794571). Tiragolumab
byl dobfe snasen jak v monoterapii, tak
i v kombinaci. Zéroven byly zaznamendany

658

obrazek 1 Kombinace inhibice drahy TIGIT s inhibici drdhy PD-1/PD-L1 muze vést
k synergistickému posileni protinddorové imunitni reakce (Podle 2)

Nédorova burika/
antigen prezentujici burika

T bunika/NK burika

obrazek 2 Celkova mira odpovédi (ORR) a preziti bez progrese (PFS) ve studii
CITYSCAPE - primarni analyza ke dni 30. 6. 2019 (Podle 1)

A ORR Vv ITT populaci (n = 135)

Tiragolumab + atezolizumab 31
(n=67)
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ITT - intention-to-treat; NE — nehodnotitelné (non-evaluable)
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3 tydny (PA). Do studie bylo zafazeno cel-

I tabulka 1 Charakteristiky ITT populace na zacatku studie (podle 1)

Tiragolumab + atezolizumab Placebo + atezolizumab kem 135 nemocnych, 67 do ramene TA
(n = 67) (n = 68) a 68 dvo ramenfe PA. o
Vek < 65 let 28 (42 %) 28 (41 %) ; Lec,ba l|i)|r.o'b|lt1’ak|]a do provgrsse nem(')o,a
MU 39 (58 %) 48 (71 %) 9 Iztref\*lty |n|cv ého prcl)svpec ’u. Koprlmvar-,
oot 42 (63 %) 20 (59 %) nimi cili byla cetnost lécebnych odpovédi
— 0° o° (ORR) a doba do progrese nemoci (PFS).
Asiate 1827 %) 23 (34 %) Sekundarnimi cili byla bezpecnost, trvani
0, 0, . s N Nnsoos s
ECOG PS 0 20 (30 %) 19 (28 %) lécebné odpovedi, celkové prezivani a kva-
Nekuraci* 7(10 %) 7 (10 %) lita Zivota. Dale byla analyzovana u¢innost
Neskvamozni histologie* 40 (60 %) 40 (59 %) v zavislosti na statusu PD-L1.
PD-L1 TPS > 50 %* 29 (43 %) 29 (43 %) V zakladnich charakteristikach byl sou-
PD-L1 TPS 1-49 %* 38 (57 %) 39 (57 %) bor nemocnych vyvazeny, pouze u muZd
bylo vyssi procento zafazeno v rameni PA
Vysvét_"_vky nezv TA (71 % vs. 58 %). Stejné tak Asiatl
“Stratifikacni faktory ) ) o bylo vice v rameni PA (34 % vs. 27 %).
ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; PS — performance status; TPS — nadorové proporcni skére

Primarni analyza byla provedena k datu
30. 6. 2019 pfi stfedni dobé sledovani
5,9 mésice.

ORR byla v priméarni analyze 31 % v ra-
meni TA a 16 % v rameni PA. Aktualizovana
data (k 2. 12. 2019) pfi stfedni dobé sledo-
vani 10,9 mésice vykazala zlepSeni ORR:
37 % v TArameni a 21 % v PA rameni.

PFS hodnocené investigatory bylo v pri-
marni analyze 5,42 mésice (4,21-NE) v TA
rameni a 3,58 mésice (2,73-4,44) v PA rame-
ni, stratifikované HR bylo 0,57 (0,37-0,90).
Aktualizovana data PFS byla 5,55 (4,21-10,4)
v TA rameni a 3,88 (2,73-4,53) v PA rame-
ni, HR: 0,58 (0,38-0,89).

obrazek 3 Celkovd mira odpovédi v ITT populaci — aktualizace k 2. 12. 2019
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pozitivni signdly ucinnosti kombinacni léc-
by, na zakladé kterych byl iniciovan dalsi
krok vyzkumu — studie CITYSCAPE.

I obrazek 4 Mira odpovédi podle exprese PD-L1 — data k 2. 12. 2019 (podle 1)

-

A PD-L1TPS >50 % (n =58)
Studie CITYSCAPE

Studie CITYSCAPE byla randomizovana

studie Il. faze, kterd hodnotila Ucinek pfi-
dani anti-TIGIT protiladtky tiragolumabu 24
k PD-L1 inhibitoru atezolizumabu v Iécbé
nemocnych s pokrocilym & metastatickym
nemalobunéénym karcinomem plic v 1. linii 0 16 zb 36 46 5b 6'0 7b 8'0
|é¢by. Podminkou zafazeni byla minimalné Odpovéd na lé¢bu (%)
1% PD-L1 pozitivita. K testovani se pouZi-
val systém Dako 22C3, pfipoustélo se lokal-
ni i centralni testovani. Nemocni museli mit
vylouceny alterace EGFR a ALK.

Jako stratifika¢ni faktory byla pouzita
exprese PD-L1 (1-49 % vs. > 50 %), histo-
logicky typ nadoru (skvamdzni vs. neskva- 18
mozni) a expozice tabdku (ano vs. ne).

Pacienti byli randomizovani v poméru 1 : 1 ' ' ' ' ' ' ' '
k lécbé tiragolumabem 600 mg 1x za 0 10 20 30 40 50 60 70 80

Tiragolumab + atezolizumab
(n=29)

Placebo + atezolizumab
(n = 29)

B PD-L1TPS 1-49 % (n =77)

Tiragolumab + atezolizumab
(n=38)

-

Placebo + atezolizumab
(n=39)

3 tydny + atezolizumab 1 200 mg 1x za
3 tydny (TA) vs. placebo 600 mg 1x za
3 tydny + atezolizumab 1 200 mg 1x za
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I obrazek 5 Investigatory hodnocené PFS v ITT populaci — aktualizace k 2.

12. 2019 (Podle 1)
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V populaci silnych expresort PD-L1
(PD-L1T TPS [nadorové proporcni skore]
> 50%) zareagovaly na lécbu 2/3 pacientd
|éCenych kombinaci tiragolumab s atezoli-
zumabem ve srovnani s kontrolnim rame-
nem (66 % vs. 24 %).

U slabych expresort PD-L1 rozdil v Cet-
nosti lé¢ebnych odpovédi nebyl (v TA 16 %
vs. 18 % v PA).

Evidentné vy33i Ucinnost u silnych ex-
presorll PD-L1 se odradZela i v PFS téchto
nemocnych, kde doslo k 70% redukdi rizika

progrese nebo smrti. V rameni TA nebylo
medidnu PFS dosazeno (5,49-NE), v rameni
PA byl median PFS 4,11 (95% Cl: 2,07-4,73),
HR: 0,30 (0,15-0,61). U slabych expresor
PD-L1 bylo PFS v TA 4,04 a 3,58 v PA rameni.

Pfestoze lé¢ebnd expozice byla vyrazné
del3i v rameni s tiragolumabem (4,99 mési-
ce) nez v rameni s placebem (2,81 mésice),
byl bezpec¢nostni profil pomérné vyrovnany.
Zavaznych toxicit stupné 3-5 bylo v TA ra-
meni 48 %, v PA rameni 44 %. Jediny vétsi
rozdil byl ve vyskytu piithod vedoucich

k modifikaci davky ¢i preruseni lé¢ebného
rezimu (40 % v TA vs. 28 % v PA). Z imu-
nitné podminénych nezddoucich pfihod se
v TA rameni vice vyskytovaly vyrazka, infuz-
ni reakce, pankreatitidy a hypothyredza,
ostatni nezadouci Ucinky se vyskytovaly
velmi podobné v obou ramenech a byly
prevazné mirného stupné. Z profilu je patr-
né, Ze tiragolumabem pfidand toxicita
nebude predstavovat zavaznéjsi problém.
Nebyly zaznamenany nové typy imunitné
podminénych toxicit v kombinaci TA.

I obrazek 6 Vyskyt nezadoucich ucinkl (rozdil mezi rameny > nez 5 %) k 2. 12. 2019 (Podle 1)
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Zaveér

Kombinace tiragolumabu s atezoli-
zumabem prokazala v této studii superio-
ritu oproti monoterapii atezolizumabem
jak v ORR, tak PFS. Z kombinacni l1écby
méli vyznamné vétsi prospéch nemocni
s vysokou expresi PD-L1. Cetnost neza-
doucich ucinka byla vy3$si v rameni s tira-
golumabem - jednalo se prevdzné o in-
fuzni reakce a vyrazku, oboji stupné 1-2.

Pozitivni vysledky studie CITYSCAPE
daly zaklad studii Ill. faze (SKYSCRAPER-01),
kterd hodnoti kombinaci tiragolumab +
atezolizumab oproti atezolizumabu

2020;16(5):557-732

v 1. linii [écby pokrocilého NSCLC s PD-L1
expresi > 50 %.

Anti-TIGIT protilatka tiragolumab
v kombinaci se zavedenou imunoterapii
atezolizumabem tak predstavuje po
kombinacich zalozenych na anti-CTLA-4
s anti-PD-1 protilatkami kvalitativné
novy typ protinadorové |écby. Jeji hlav-
ni vyhodou pro nemocné by byla moz-
nost odsunout nutnost aplikace cytoto-
xické chemoterapie az do vyssich linii
léCby, eventudlné ji eliminovat vibec.
Ke klasickym otaznikdm tykajicim se
imunoterapie (zejména jaka je nezbyt-

na doba lécby, resp. kdy lé¢bu ukonco-
vat) se ovsem budou objevovat problé-
my nové (napriklad jak rozpoznat,
kterd ¢ast dubletu zpUsobuje imunitné
mediovanou toxicitu).
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