Atezolizumab v kombinaci s nab-paklitaxelem
v 1. linii lécby pokrocilého triple negativniho
karcinomu prsu — aktualizované vysledky
studie IMpassion130

Uvod

Triple negativni karcinom prsu (TNBC)
tvof{ 15-20 % pfipadd karcinomd prsu a je
charakterizovdn absenci hormonalnich
receptor(l i receptord HER2. Standardem
|écby pacientl s pokrocilym nebo metasta-
tickym TNBC byla doneddvna pouze
chemoterapie; k té se novéji pridaly bevaci-
zumab a inhibitory poly(ADP-rib6za)poly-
merdzy (PARP) u pacienttd s prokdzanou
mutaci BRCA. Prognéza nemocnych s TNBC
viak nadale zUstava nepfizniva, a jsou pro-
to hledany nové terapeutické mozZnosti.
Vzhledem k vysoké Uc¢innosti imunoterapie
u jinych typd malignit a prikazu zvysené
exprese ligandu receptoru programované
bunécné smrti (PD-L1) u TNBC zacaly byt
také v této indikaci zkouSeny inhibitory
imunitnich kontrolnich bodd.

Ve studii IMpassion130 byla hodnocena
kombinace inhibitoru PD-L1 atezolizumabu
a nab-paklitaxelu u nemocnych s nereseko-
vatelnym lokalné pokrocilym nebo metasta-
tickym TNBC. V dobé primarni analyzy, pfi
medianu délky sledovani 12,9 mésice, bylo
pfi této terapii zaznamenano statisticky vy-
znamné prodlouzeni prezZiti bez progrese
(PFS), a to jak v celém souboru podle léceb-
ného zédméru (ITT) (medidn PFS 7,2 vs.
5,5 mésice; HR: 0,80; 95% Cl: 0,69-0,92;
p = 0,002), tak u pacientl s pozitivitou
PD-L1 (7,5 mésice vs. 5,0 mésic; HR: 0,62;
95% Cl: 0,49-0,78; p < 0,001). Co se tyka
celkového preziti (0S), v dobé primarni
analyzy bylo zaznamenano 43 % ptihod
a pfi hodnoté HR 0,84 (95% ClI: 0,69-1,02;
p = 0,08) nebyla prekrocena predem speci-
fikovana hranice statistické vyznamnosti
(= 0,0065).

il i
Cilem této analyzy bylo zhodnotit celko-
vé preziti pacientl ve studii IMpassion130,
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a to jednak v celém souboru (ITT) a jednak
u pacientt s nadory s pozitivitou PD-L1.

Metodika

Studie IMpassion130 byla multicentric-
ka randomizovana placebem kontrolovana
dvojité zaslepend studie Ill. faze, do které
bylo zafazeno 902 dosud nelécenych do-
spélych pacientl s histologicky potvrzenym
neresekovatelnym lokalné pokrocilym nebo
metastatickym TNBC a vykonnostnim
stavem dle ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) O nebo 1. Pacienti byli
v poméru 1 : 1 ndhodné pfifazeni k |écbé
atezolizumabem v déavce 840 mg intrave-
nézné 1. a 15. den kazdého 28denniho
cyklu v kombinaci s nab-paklitaxelem
v davce 100 mg/m? intravenézné 1., 8.
a 15. den kazdého 28denniho cyklu
(n = 451), nebo k uzivani placeba v kombi-
naci s nab-paklitaxelem (n = 451); terapie
byla poddvdna do progrese nebo nezvlad-
nutelné toxicity. Stratifikacni kritéria zahr-
novala pfedchozi (neo)adjuvantni Ié¢bu ta-

xany, pfitomnost jaternich metastaz
a expresi PD-LT imunitnimi burikami infil-
trujicimi nador.

Primarnimi sledovanymi parametry byly
PFS a OS hodnocené vyzkumnym tymem,
které byly stanovovany v souboru ITT
a v souboru pacientd s pozitivitou exprese
PD-L1 (tj. exprese PD-L1 imunitnimi burika-
mi infiltrujicimi néddor = 1 %). Sekundarni-
mi sledovanymi parametry byly ¢etnost ob-
jektivnich lé¢ebnych odpovédi (ORR), trvani
lécebné odpovédi (DOR) a doba do zhor3e-
ni celkového zdravotniho stavu dle dotazni-
ku EORTC QLQ-C30 (European Organisation
for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Core 30). Mezi
experimentaini sledované parametry studie
patfily prognostické, prediktivni a farmako-
dynamické biomarkery a jejich souvislost se
zdravotnim stavem a vysledky lécby.

Vysledk
Vychozi charakteristiky pacientd v obou
ramenech studie byly podobné. Median

obrazek 1 Celkové preziti pri terapii kombinaci atezolizumab + nab-paklitaxel
vs. placebo + nab-paklitaxel ve studii IMpassion130 — soubor ITT
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obrazek 2 Celkové preziti pfi terapii kombinaci atezolizumab + nab-paklitaxel
vs. placebo + nab-paklitaxel ve studii IMpassion130 v zavislosti na

expresi PD-L1 (Podle 1)
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véku nemocnych byl 55 let (rameno s atezo-
lizumabem), resp. 56 let (placebové rame-
no), vétsina pacientt byli bélosi (68 %, resp.
67 %). 90 %, resp. 91 % pacientd mélo
metastatické onemocnéni, polovina nemoc-
nych méla metastazy v plicich. 51 % pacien-
td dfive uZivalo taxany, 54 % nemocnych
bylo predléceno antracykliny. Pozitivita
PD-L1 byla prokdzéna u 41 % pacientd.

V dobé této analyzy, kdy median délky
sledovani dosahl 18,5 mésice v ramenu
s atezolizumabem a 17,5 mésice v placebo-
vém ramenu, bylo zaznamendno umrtf
u 57 %, resp. 62 % nemocnych. Median
OS v souboru ITT ¢inil 21,0 mésicd (95% Cl:
19,0-22,6) v ramenu s atezolizumabem
vs. 18,7 mésice (95% Cl: 16,9-20,3) v pla-
cebovém ramenu (HR: 0,86; 95% ClI:
0,72-1,02; p = 0,078) a Cetnost 2letého OS
byla 42,4 % vs. 38,7 % (obrazek 1).
V podskupiné pacientd s pozitivitou PD-L1
byl zaznamenan median OS 25,0 mésicl
(95% Cl: 19,6-30,7) v ramenu s atezolizu-
mabem vs. 18,0 mésict (95% Cl: 13,6-20,1)
v placebovém ramenu (HR: 0,71; 95% ClI:
0,54-0,94) a cCetnost 2letého OS byla
50,7 % vs. 36,9 %. Vyhodnocen byl také
median OS v podskupiné s negativitou
PD-L1, ktery byl v obou ramenech podobny
- 19,7 mésice (95% Cl: 16,3-21,6) vs.
19,6 mésice (95% Cl: 16,9-22,2) (HR: 0,97;
95% Cl: 0,78-1,20) (obrazek 2).
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V podskupinovych analyzach souboru
ITT byl signifikantni rozdil z hlediska OS pfi
terapii atezolizumabem v porovnéni s pla-
cebem pozorovan u pacientl s PD-L1 pozi-
tivitou (HR: 0,71; 95% Cl. 0,54-0,94)
a nemocnych, ktefi neabsolvovali (neo)ad-
juvantni chemoterapii (HR: 0,75; 95% Cl:
0,57-0,99), v¢etné lécby taxany (HR: 0,76;
95% ClI: 0,59-0,97) a antracykliny (HR:
0,71; 95% Cl: 0,55-0,92).

Progrese onemocnéni byla v dobé této
analyzy zjisténa u 84 % pacientd z ramene
s atezolizumabem, resp. u 90 % z placebo-
vého ramene. Medidn PFS v souboru ITT
¢inil 7,2 mésice (95% Cl: 5,6-7,4) v ra-
menu s atezolizumabem vs. 5,5 meésice
(95% Cl: 5,3-5,6) v placebovém ramenu
(HR: 0,80; 95% Cl: 0,69-0,92; p = 0,0021)
a Cetnost 2letého PFS byla 10 % vs. 6 %.
V podskupiné pacientd s pozitivitou PD-L1
byl zaznamenan median PFS 7,5 mésice
(95% Cl: 6,7-9,2) v ramenu s atezolizuma-
bem vs. 5,3 mésice (95% Cl: 3,8-5,6)
v placebovém ramenu (HR: 0,63; 95% Cl:
0,50-0,80; p < 0,0001) a Cetnost 2letého
PFS byla 12,4 % vs. 7,4 %. V podskupiné
s PD-L1 negativitou pak byl medidn PFS
v obou ramenech shodny — 5,6 mésice
(95% ClI: 5,5-7,3) a 5,6 mésice (95% ClI:
5,4-7,3) (HR: 0,93; 95% CI: 0,7-1,11).

Nezadouci ucinky (NU) stupné 1-2 byly
hlaseny u 49 % pacientl z ramene atezoli-

zumabu vs. u 55 % nemocnych z placebo-
vého ramene, NU stupné 3-4 pak byly za-
znamenany u 49 % vs. 43 % pacientd.
Nejcast&jsimi NU stupné 3-4 byly neutrope-
nie (8 % vs. 8 %), periferni neuropatie
(6 % vs. 3 %) a Unava (4 % vs. 3 %). Ne-
zadouci Ucinky vedouci k ukonceni l1é¢by se
vyskytly u 16 % vs. 7 % nemocnych, pfi-
CemZ nejcastéj3i z téchto NU byla periferni
neuropatie. Zavazné NU byly dokumento-
vany u 23 % vs. 19 % pacientd a NU
zvlastniho vyznamu u 58 % vs. 42 % ne-
mocnych, z NU zvl&stniho vyznamu se v ra-
menu s atezolizumabem v porovnani s pla-
cebovym ramenem castéji objevily vyrazka,
hypotyredza, hypertyreéza, pneumonitida
a adrendlnfi insuficience.

Naslednou terapii po progresi bylo léce-
no 61 % pacientd z ramene s atezolizuma-
bem a 65 % nemocnych z placebového
ramene, ve vétsiné pfipadd se jednalo
o podavani antimetabolitl (kapecitabin,
gemcitabin, fluorouracil, metotrexat).

Zavér

Vysledky této aktualizované analyzy
studie IMpassion130 v souladu s vysled-
ky primarni analyzy ukazuji, ze celkové
preziti pacientt s pokrocilym triple ne-
gativnim karcinomem prsu lécenych
v 1. linii atezolizumabem v kombinaci
s nab-paklitaxelem je podobné jako
u pacientd léfenych samotnym nab-
-paklitaxelem. Klinicky pfinos kombino-
vané lécby viak byl pozorovan u nemoc-
nych s nadory s pozitivitou exprese
PD-L1. Kombinaci atezolizumabu a nab-
-paklitaxelu tedy lze pokladat za vy-
znamnou terapeutickou moznost u pa-
cientd s PD-L1 pozitivnim pokrocilym
nebo metastatickym triple negativnim
karcinomem prsu.
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