
Imunoterapie 
ESMO® 2021
Eugen Kubala 

Onkologická klinika 1. LF UK a Fakultní Thomayerovy nemocnice Praha



Co nového v imunoterapii přinesl kongres ESMO® 2021?

• Poprvé máme k dispozici velmi účinnou léčbu u pokročilého metastazujícího 
mezoteliomu, jak prokázala studie CheckMate 734. 

• Studii KEYNOTE 826 si dala za cíl, že po přidání pembrolizumabu 
  k chemoterapii ± bevacizumabu dojde k významnému zlepšení OS a PFS u žen 
s přetrvávajícím, recidivujícím, nebo metastatickým karcinomem děložního 
čípku. 

• IMpower010 je první studií fáze III s imunoterapií, která si dala za cíl zlepšení 
DFS po adjuvantní léčbě NSCLC po kompletní resekci a chemoterapii na bázi 
platiny. 

• Studie KEYNOTE 355 přinesla naději v léčbě pokročilého a metastazujícího TNBC 
– přidáním pembrolizumabu k chemoterapii dojde ke zlepšení výsledků PFS a OS. 

• Všechny studie již pracují s prediktory odpovědi na imunoterapii, což nás 
posouvá blíže k personalizované léčbě na míru pro jednotlivého pacienta a jeho 
specifický nádor.





Studie CheckMate 743:  
NIVO + IPI v léčbě inoperabilního metastazujícího mezoteliomu

• Duální imunoterapie nivolumabem (NIVO) + ipilimumabem (IPI), která využívá 
synergický účinek obou těchto molekul, 1-3 zlepšila dlouhodobé výsledky OS 

   u více typů nádorů.4 -7 
• V randomizované studii fáze III CheckMate 743 v 1. linii kombinace NIVO + IPI 

významně prodloužila OS proti standardní chemoterapii u pacientů 
   s neresekabilním, maligním, pleurálním mezoteliomem (MPM). 8  
• Tato léčba je standardní léčbou MPM podle EMA a FDA v 1. linii léčby MPM. 9,10 
• Zatím nejsou hlášeny žádné nové výsledky z jiných klinických studií, v nichž 

podávali imunoterapii u MPM.  
• Zde uvádíme 3letou aktualizaci výsledků účinnosti a bezpečnosti ve studii 

CheckMate 743 a jejich vztah k použitým biomarkerům.

1. Sharma P, et al. Nat Rev Immunol 2020;20:75–76; 2. Wei SC, et al. Cancer Discov2018;8:1069–1086; 3. Das R, et al. J Immunol2015;194:950–959; 4. Albiges L, et al. ESMO Open2020;5:e001079; 5. 
Larkin J, et al. N Engl J Med 2019;381:1535–1546; 6. Hellmann MD, et al. N Engl J Med 2019;381:2020–2031; 7. Ramalingam SS, et al. Oral presentation at the ASCO Annual Meeting; May 29–31, 2020; 
Virtual. Abstract 9500; 8. Baas P, et al. Lancet2021;397:375–386; 9. Opdivo®(nivolumab) [summary of product characteristics]. Dublin, Ireland: Bristol Myers Squibb; August 2021; 10. 
OPDIVO®(nivolumab) [package insert]. Princeton, NJ: Bristol Myers Squibb; August 2021.



Studie CheckMate 743: design studie

Vstupní kritéria: 
• Neresekovatelný MPM 
• Bez předchozí léčby 
• ECOG PS 0-1 
Stratifikace: 
• Věk 
• Epiteloidní vs. nonepiteloidní 

R 
1 : 
1

605 
pac.

NIVO 3 mg/kg 1x za 2 
týdny 

IPI 1 mg/kg 1x za 6 týdnů  
(po dobu 2 let)

303 pacientů

Cisplatina/Karboplatina 
+ pemetrexed 1x za 3 

týdny  
(6 cyklů)

Trvání léčby: 
• Do progrese onemocnění 
• Do nezvladatelné 

toxicity 
• Do 2 let léčby pro 

imunoterapii

Primární cíle: 
• OS

Druhotné cíle: 
• ORR, DCR a PFS 
• Účinnost léčby podle exprese 

PD-L1

Terciální cíle: 
• Bezpečnost a tolerabilita léčby 
• Biomarkery



Studie CheckMate 743: analýza biomarkerů

• Vyšetření 4 genů zánětlivých markerů a stanovení jejich skóre 
• Zahrnuje geny CD8A, STAT1, LAG3 a CD274 (PD L1).1 Bylo stanoveno 

vysoké střední a nízké skóre. 
• Provedeno prostřednictvím sekvenování RNA na výchozích vzorcích 

nádorů 
   z patologických vzorků. 

• Nádorová mutační zátěž (TMB) 
• Tkáňová TMB byla hodnocena pomocí sekvenování celého exomu 

odpovídajících nádorových a normálních vzorků a na základě počtu 
mutací byla stanovena nízká, střední a vysoká TMB.  

• Imunitní prognostický index plic (LIPI) 
• Skóre LIPI (nízké střední a vysoké ) bylo stanoveno podle hladin LDH a 

poměru neutrofilů/lymfocytů (dNLR) ze vzorků periferní krve.

1. Lei M, et al. Clin Cancer Res 2021:27:3926–3935.



Studie CheckMate 743: 3leté výsledky OS

Pacienti v 
riziku

Měsíc
e

NIVO + IPI 
303 

pacientů

Chemo 
302 pacientů

18,1

Pacienti v riziku



Studie CheckMate 743: 3leté výsledky OS 
podle histologického typu

IPI + NIVO 
229 pac.

Chemo 
226 
pac.

Medián OS, m 18,2 16,7

HR (95% CI) 0,85 (069–1,04)

Epiteloidní mezoteliom
IPI+NIVO 
74 pac.

Chemo  
 pac.76

Medián OS, m 18,1 8,8

HR (95% CI) 0,48 (0,34–0,69)

Nonepiteloidní mezoteliom

Pacienti v 
riziku Měsíce Pacienti v 

riziku Měsíce



Analýza OS podle hodnoty skóre genetického podpisu 
 4 inflamatorních genů CD8A, STAT1, LAG3 a CD274 (PD L1)

Nízké 
82 pac.

Vysoké 
83 pac.

Medián OS, m 16,8 21,9

HR(95%CI) 0,57 (0,40–0,82)

Nízké 
80 pac.

Vysoké 
80 pac

Medián OS, m 15,2 11,6

HR(95% CI) 1,14 (0,82–1,59)

NIVO + IPI Chemo
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é
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Vysoké
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Analýza OS podle hodnoty skóre TMB, LIPI

Mutační zátěž TMB

Nízká (103 pac.)

Střední (97 pac.)

Vysoká (95 pac.) 
LIPI 

skóre
Vysoké (293 

pac.)
Střední (233 pac.)

Nízké (47 pac.)

Podskupiny
Medián OS v měsících

NIVO + IPI Chemo HR HR (95% CI)



Studie CheckMate 743:  
nežádoucí účinky související s léčbou TRAE 

Nežádoucí účinky spojené s léčbou TRAE (v %) NIVO + IPI (300 pac.) Chemo (284 pac.)

Jakýkoliv st. Stupeň 3–4 Jakýkoliv 
st.

Stupeň 3–4

Všechny TRAE 80 31 82 32

TRAE vedoucí k přerušení některých 
komponentů léčby

23 15 16 7

TRAE vedoucí k přerušení všech komponentů 
léčby

17 13 8 5

Závažné TRAE 21 16 8 6

Úmrtí spojené s léčbou 1 < 1



Studie CheckMate 743: účinnost léčby po přerušení pro TRAE

NIVO + IPI 
52 pacientů

Od randomizace

Medián OS v měsících 25,4

3leté přežití v % 37 %

ORR počet (%) 35(67 %)

Po přerušení léčby

Medián trvání odpovědi v měsících 20,0

Pokračování odpovědi ≥ 3 roky (%) 34 %

Pacienti, kteří přerušili léčbu NIVO + IPI v 
důsledku TRAE

Mezi pacienty, kteří vysadili všechny složky NIVO 
+ IPI kvůli TRAE: 

• Medián počtu dávek byl 9 (1–47 ) pro NIVO 
      a 3 (1–16 ) pro IPI 
• Medián trvání léčby byl 4,3 (0,0 ± 22,5 ) 

měsíce

Všichni 
randomizovaníPřerušení kvůli 

TRAE

Doba od randomizace v měsícíchPacienti v riziku
Přerušení



Studie CheckMate 743: závěry
• Tyto výsledky z CheckMate 743 představují první 3leté výsledky léčby pokročilého 

mezoteliomu imunoterapií NIVO + IPI. 
• Po celou dobu 3 let tato léčba vykazovala pozitivní výsledky oproti chemoterapii, 

přestože léčba NIVO + IPI  nebyla poslední rok podávaná ( pouze 2 roky). 
• Míra 3letého OS: IPI + NIVO 23 % vs. 15 % chemoterapie. 
• 28 % respondentů má trvalou odpověď celé 3 roky. 

• V explorativních biomarkerových analýzách se ukazuje: 
1. Vysoké skóre genetického podpisu zánětlivých genů koreluje se zlepšeným přínosem přežití u 

pacientů s NIVO + IPI 
2. OS vykazovalo trend upřednostňující NIVO + IPI vs. chemoterapie ve všech skórech LIPI.  
3. Skóre TMB nekorelovalo s výhodou pro přežití. 

• V post hoc analýze nemělo přerušení NIVO + IPI z důvodu TRAE negativní dopad na 
dlouhodobé výsledky u všech randomizovaných pacientů. 

• 34 % respondentů, kteří měli TRAE vedoucí k přerušení léčby, si udrželo svou 
odpověď na léčbu po dobu ≥ 3 let po vysazení. 

• Tato data studie CheckMate 743 potvrzují, že kombinace NIVO + IPI je 
standardní léčbou pro pacienty s neresekabilním metastatickým 
mezoteliomem bez ohledu na histologický profil tumoru.





Co dosud víme o možnostech imunoterapie u recidivujícího 
nebo metastatického karcinomu děložního čípku?

• Standardní léčba perzistujícího, recidivujícího nebo metastatického karcinomu 
děložního čípku je chemoterapie na bázi platiny. 1,2 

• Preferovaný režim platiny, paklitaxelu a bevacizumabu dosáhl medián OS 17,5 
měsíce v klíčové studii GOG 240. 3 

• Inhibitory PD-1 prokázaly účinnost jako monoterapie u dříve léčeného 
karcinomu děložního čípku. 

• Pembrolizumab: 14,3% ORR u žen s ≥ 1 předchozí linií chemoterapie a pozitivní 
hladinou PD-L1, rekurentním nebo metastazujícím karcinomem děložního 
čípku zařazeným do studie fáze 2 KEYNOTE 158.4 

• Cemiplimab významně zlepšil OS proti chemoterapii u žen s ≥ 1 předchozí linií 
chemoterapie ve studii fáze III EMPOWER Cervical 1/GOG 3016/ENGOT CX9 
(medián OS, 12,0 měsíce vs. 8,5 měsíce; HR, 0,69 [95% CI, 0,56 0,84]).5 

• Dosud nejsou k dispozici žádná data pro přidání inhibitorů PD-1 k chemoterapii 
± bevacizumab.

1. Marth C et al. Ann Oncol2017;28:iv72-iv83. 2. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®): Cervical Cancer (version 1.2021).3. Tewari KS et 
al. N Engl J Med2014;370:734-43.4. Chung HC et al. J Clin Oncol2019;37:1470-8.5. Tewari KS et al. Ann Oncol2021;32:940-1.



 Studie fáze III KEYNOTE 826: design studie

Vstupní kritéria: 
• Perzistující, recidivující nebo 

metastatický cervikální karcinomu 
     u kterého není další kurativní léčba 
• Žádná předchozí systémová 

chemoterapie (předchozí 
radioterapie 

     a chemoradioterapie povolena) 
• ECOG PS 0 nebo 1

Stratifikační faktory: 
Metastatické onemocnění při diagnostice (ano vs. 
ne). 
Hladina PD-L1 CPS (< 1 vs. 1 až <1 0 vs. ≥ 10) 
Plánované použití bevacizumabu (ano vs. ne)

Pembrolizumab 200 mg i. v. 1x za 3 týdny do 
35 cyklů 

+ 
Paklitaxel+ Cisplatina/Karboplatina i. v. 1x za 3 

týdny do 6 cyklů 
+/- 

Bevazizumab 15 mg/kg i. v. 1x za 3 týdny

Placebo i. v. 1x za 3 týdny do 35 cyklů 
+ 

Paklitaxel+ Cisplatina/Karboplatina i. v. 1x za 
3 týdny do 6 cyklů 

+/- 
Bevazizumab 15 mg/kg i. v.  1x za 3 týdny

Primární cíle: OS a PFS podle RECIST 1.1 podle 
zkoušejícího 
Sekundární cíle: ORR, DOR, 12měsíční PFS a bezpečnost 
Terciální cíle: kvalita života

R 
1:1



Studie KEYNOTE 826: PFS (bez ohledu na hladinu PD-L1)
Počet událostí(%) Medián PFS m

Pembro + Chemo+/-Bev 58,4 % 10,4 (9,1–
12,1)

Placebo + Chemo+/-Bev 73,1 % 8,2 (6,4–8,4)

MěsícePacienti v riziku

Počet pacientů s 12ti měsíčním 
PFS



PFS u hladiny PD-L1 ≥ 1 %

Studie KEYNOTE 826: PFS (podle hladiny PD-L1)

PFS u hladiny PD-L1 ≥ 10 %

Počet 
událostí(%)

Medián 
PFS m

Pembro + Chemo+/-Bev 57,5 % 10,4

Placebo + Chemo+/-Bev 72,0 % 8,2

HR 0,62 (95% CI, 0,50–0,77) p < 0,001

Počet 
událostí(%)

Medián  
PFS m

Pembro + Chemo+/-Bev 55,1 % 10,4

Placebo + Chemo+/-Bev 73,0 % 8,1

HR 0,58 (95% CI, 0,44–0,7) p < 0,001

Počet pacientů s 12ti měsíčním PFS

Měsíce

Počet pacientů s 12ti měsíčním 
PFS

Pacienti v riziku Pacienti v riziku Měsíce



Studie KEYNOTE 826: OS (bez ohledu na hladinu PD-L1)
Počet událostí (%) Medián OS m

Pembro + Chemo+/-Bev 44,8 % 24,4 (19,2–ND)

Placebo + Chemo+/-Bev 56,3 % 16,5 (14,5–
19,4)

MěsícePacienti v riziku

Počet pacientů s 12ti měsíčním 
OS

Počet pacientů s 24měsíčním OS

Pacienti v 
riziku

Měsíce



OS u hladiny PD-L1 ≥ 1 %

Studie KEYNOTE 826: OS (podle hladiny PD-L1)

OS u hladiny PD-L1 ≥ 10 %

Počet  
událostí (%)

Medián 
OS m

Pembro + Chemo+/-Bev 43,2 % ND

Placebo + Chemo+/-Bev 56,0 % 16,3

HR 0,64 (95% CI, 0,50–0,81) p < 0,001

Počet 
událostí (%)

Medián  
OS m

Pembro + Chemo+/-Bev 41,8 % ND

Placebo + Chemo+/-Bev 55,3 % 16,4

HR 0,61 (95% CI, 0,44–0,84) p = 0,001

Počet pacientů s 12ti měsíčním PFS

Měsice

Počet pacientů s 12ti měsíčním 
PFS

Pacienti v riziku Pacienti v riziku Měsíce

Počet pacientů s 12ti měsíčním OS Počet pacientů s 24měsíčním 
OS

Pacienti v 
riziku

Měsíce

Počet pacientů s 12ti 
měsíčním OS

Počet pacientů s 24měsíčním 
OS

Pacienti v riziku Měsíce



Studie KEYNOTE 826: kvalita života

Přidání pembrolizumabu prodloužilo dobu do zhoršení 
stavu.

Počet pacientů (%) po 12 
měsících

HR 0,75 (95% CI, 0,58–
0,97)

Pacienti v 
riziku

Měsíce
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Studie KEYNOTE 826: závěry

• Přidání pembrolizumabu k chemoterapii ± bevacizumab poskytlo statisticky 
významné zlepšení OS a PFS u žen s přetrvávajícím, recidivujícím, nebo 
metastatickým karcinomem děložního čípku. 

• Benefit léčby byl potvrzen ve všech skupinách pacientek podle hladiny  
  PD-L1(CPS ≥ 1 až CPS ≥ 10). 
• Výslede léčby nebyl ovlivněn přidáním bevacizumabu do léčebných protokolů. 
• Celkový počet odpovědí ORR a jejich trvání DOR zvýšilo a prodloužilo přidání 

pembrolizumabu. 
• Bezpečnostní profil pembrolizumabu + chemoterapie ±  bevacizumabu byl 

očekávaný, zvladatelný. 
• Pozorované AE se vyskytovaly podle očekávání na základě profilů jednotlivých 

léků. 
• Pembrolizumab s chemoterapií +/- bevacizumabem lze 

považovat za standardní léčbu u žen s perzistentním, 
recidivujícím nebo metastatickým karcinomem děložního čípku.





Studie IMpower010: cíle studie

• Až u 60 % pacientů s NSCLC stadia I-III přes provedenou léčbu s cílem 
vyléčení pacienta dochází k relapsu onemocnění.1 

• IMpower010 je první studií fáze III s imunoterapií, prokazující zlepšení DFS 
po adjuvantní léčbě NSCLC, po kompletní resekci a chemoterapii na bázi 
platiny. 2 

• Při prozatímní analýze DFS byl u atezolizumabu pozorován statisticky 
významný přínos DFS vs. BSC. 

• U populace s hladinou PD-L1 TC ≥ 1 % u stadia II–IIIA (HR, 0,66; 95% CI: 0,50, 0,88) . 
• U všech randomizových stádií II–IIIA (HR, 0,79; 95% CI: 0,64, 0,96). Hranice 

významnosti pro DFS nebyla překročena v populaci ITT (všichni randomizováni ve 
stadium IB–IIIA).  

• V populaci ITT budou pokračovat analýzy DFS a OS. 

• Nyní jsou zde prezentovány výsledky interim analýzy sledování místa 
relapsu onemocnění a léčby po relapsu ve IMpower010.

1. Vansteenkiste J, et al. Ann Oncol. 2019;30:1244-1253. 2. Wakelee H, et al. J Clin Oncol. 2021;39(suppl 15):8500.



Studie IMpower010: design studie

Kompletně resekované  
stadium IB–IIIA NSCLC 
podle UICC/AJCC7 
• Stadium IB tumor ≥ 4 cm 
• ECOG PS 0-1 
• Lobektomie/

pneumoektomie 
• Analýza tumoru receptorů  
   PD-L1

1–4 cykly 
Cisplatina+ 
Pemetrexed 
Gemcitabin 
Docetaxel 
Vinorelbine 
Počet: 1 
280

R 
1:
1

Atezolizumab 
1200 mg 1x za 21 dní 

16 cyklů

BSC

Sl
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ov
án
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Počet 1 
005

Stratifkace podle: 
• Pohlaví 
• Stadii (IB vs. II vs. IIIA) 
• Histologie 
• Hodnoty exprese PD-L1 (TC2/3, 
• IC vs. TC0/1, IC2/3 vs. TC0/1 a 

IC0/1)

Primární cíle: 
Podle investigátorů DFS u testované populace 
1. PD-L1 TC ≥ 1 % /SP263) stadia II–IIA. 
2. Všechna randomizovaná stadia II–IIA. 
3. ITT populace (všechna randomizovaná stadia) 
Klíčové sekundární cíle: 
• OS u ITT populace (všechna randomizovaná stadia IB–IIIA) 
• DFS u PD-L1 TC ≥ 50 % (SP263) populace stadií II–IIIA  
• 3leté DFS u všech tří populací



Studie IMpower010: výsledky DFS ve sledovaných podskupinách

Pacienti s PD-L1 TC ≥ 1 % 
 stadium II–IIIA 

Všichni randomizovaní pacienti 
 stadium II–IIIA ITT pacienti stadia IB–IIIA

Atezolizumab 
(248 pac.)

BSC 
(228 pac.)

Medián DFS 
(95% CI) měs.

ND 
(36,1–ND)

35,3 
(29,0–ND)

Stratifikované HR (95% 
CI)

0,66 (0,50–0,88)

p value 0,004

Atezolizumab 
(442 pac.)

BSC 
(440 pac.)

Medián DFS 
(95% CI) měs.

42,3 
(36,0–ND)

35,3 
(30,4–46,4)

Stratifikované HR (95% 
CI)

0,79 (0,64–0,96)

p value 0,02

Atezolizumab 
(507 pac.)

BSC 
(498 pac.)

Medián DFS 
(95% CI) měs.

ND 
(36,1–ND)

37,2 
(31,6–ND)

Stratifikované HR (95% 
CI)

0,81 (0,67–0,99)

p value 0,04

Měsíce Měsíce Měsíce
Pacienti v riziku

Pacienti v 
riziku

Pacienti v 
riziku



 Studie IMpower010: incidense relapsů onemocnění

Pacienti s PD-L1 TC 
≥ 1 % st. II–IIIA 

Všichni 
randomizovaní 

pacienti st. II–IIIA

ITT pacienti  
st. IB–IIIA

Pa
ci

en
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ab
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í v

 %

Medián follow-up u ITT pacientů 32.2 měsíců ( 0-58.8). 



Studie IMpower010: nejčastější lokalizace relapsu

Lokoregionální 
(LR)

Vzdálené

Vzdálené a LR

CNS

Duplicitní plicní 
nádor

Pacienti s PD-L1 TC ≥ 1 
% st. II–IIIA. 

Pacienti v %

Všichni 
randomizovaní 

pacienti st. II–IIIA

Pacienti v %

ITT pacienti  
St. IB–IIIA

Pacienti v %



Studie IMpower010: od randomizace do relapsu

Měsíce

LR

Vysvětlivky: LR lokoregionální

Vzdálené
LR 

Vzdálené CNS

M
ed

iá
n 

do
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el
ap
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 v

 
m
ěs

íc
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h

Pacienti s PD-L1 TC ≥ 1 %  
st. II–IIIA

Všichni randomizovaní  
pacienti st. II–IIIA

ITT pacienti  
St. IB–IIIA

Atezo: Medián do relapsu 17,6 m (0,7–
42,3) 
BSC:  Medián do relapsu 10,9 m (1,3 –
37,3)

Atezo: Medián do relapsu 12,4 m (0,7–
42,3) 
BSC:  Medián do relapsu 11,1 m (0,8–
41,2)

LR Vzdálené
LR 

Vzdálené CNS LR Vzdálené
LR 

Vzdálené CNS

Atezo: Medián do relapsu 12,43 m(0,7–
42,3) 
BSC:  Medián do relapsu 12,0 m (0,8–
41,2) 



Studie IMpower010: závěry
• IMpower010 je první pozitivní studií fáze III s adjuvantní imunoterapií po chirurgické 

resekci a adjuvantní léčbě s chemoterapií u pacientů s časným stadiem NSCLC. 
• Léčba s atezolizumabem prokázala 34% snížení rizika recidivy onemocnění nebo úmrtí 
   u populace s hladinou PD-L1 TC ≥ 1 % u pacientů stadia II a IIIA (HR, 0,66; 95% CI: 0,50,–
0,88) 
   a potenciálně mění standard péče v této skupině pacientů s NSCLC. 

• V explorativní analýze hladiny PD-L1 TC 1–49 % dosáhlo DFS HR 0,87 (95% CI: 0,60, 1,26). 
• Největší prodloužení DFS bylo pozorováno u skupiny pacientů s hladinou PD-L1 TC ≥ 50 % (HR, 0,43; 95% CI: 

0,27–0,68) 
• V post hoc analýze s vyloučením pacientů se známým EGFR/ALK+ NSCLC bylo DFS HR numericky vylepšeno 

ve většině podskupin PD-L1. 
• Při této průběžné analýze DFS byly mezi rameny studie pozorovány podobné vzorce 

relapsu. 
• Zdá se, že doba do relapsu upřednostňuje rameno atezolizumab vs. BSC v PD-L1 TC ≥ 1 % 
   u pacientů se stadiem II–IIIA.  
• Minimální rozdíly byly pozorovány ve skupině všech randomizovaných pacientů stadia II a 

IIIA ve skupině ITT.





Studie KEYNOTE 355: proč PEMBRO u TNBC?
• Monoterapie pembrolizumabem prokázala trvalou protinádorovou aktivitu 

   a zvládnutelnou bezpečnost u metastatického TNBC.1-4 
• Zlepšené klinické odpovědi u pacientů s vyšší expresí PD-L1.4 
• Odpověď na pembrolizumab byla trvalejší než na chemoterapii. 4 
• Pembrolizumab plus chemoterapie prokázaly slibnou protinádorovou aktivitu a zvládnutelnou 

bezpečnost v časném TNBC.5-8 

• Statisticky a klinicky významné zlepšení EFS u neoadjuvantní léčby 
pembrolizumabem plus chemoterapií následovanou adjuvantním pembrolizumabem 
oproti chemoterapii samotné ve studii KEYNOTE-522.7,8 

• Předchozí interim analýzy studie KEYNOTE-355 9 ukázaly, že přidání pembrolizumabu 
k chemoterapii vedlo ke statisticky a klinicky významnému zlepšení PFS oproti 
samotné   chemoterapii v 1. linii léčby metastazujícího TNBC s pozitivní hladinou PD-
L1 receptorů 

(CPS ≥ 10). 
• Na základě výsledků PFS z KEYNOTE-355 9 byl pembrolizumab s chemoterapií 

schválen americkou FDA pro léčbu pacientů s lokálně recidivujícím, 
neresekovatelným nebo metastatickým TNBC, jejichž nádory exprimují PD-L1 (CPS ≥ 
10).

1. Nanda R et al. J Clin Oncol 2016;34:2460-7. 2. Adams S et al. Ann Oncol 2019;30:397-404. 3. Adams S et al. Ann Oncol 2019;30:405-11. 4. Cortes J et al. Ann Oncol2019;  
30(suppl5):v851-v934.5. Schmid P et al. Ann Oncol 2020;31:569-81. 6. Nanda R et al. JAMA Oncol 2020; 6:676-84. 7. Schmid P et al. N EnglJ Med 2020;382:810-21. 8. Schmid P et al. ESMO Virtual 
Plenary, July 15-16, 2021. 9. Cortes J et al. Lancet2020;396:1817-28 .



Studie KEYNOTE 355: design studie

 Vstupní klíčová kritéria: 
• Věk ≥ 18 let 
• Centrální stanovení TNBC a PD-L1 

exprese  
• Dříve neléčený, lokálně recidivující, 

inoperabilní nebo metastatický 
TNBC 

• De novo metastázy nebo dokončená 
léčba s léčebným záměrem ≥ 
6měsíce před první recidivou 
onemocnění 

• Stav výkonu ECOG PS 0–1 
• Očekávaná délka života ≥ 12 týdnů 

od randomizace 
• Přiměřená funkce orgánů 
• Žádné systémové steroidy 
• Žádné aktivní metastázy do CNS 
• Žádné aktivní autoimunitní 

onemocnění

Pembrolizumab + 
chemoterapie

Placebo + chemoterapie

Progrese 
onemocnění 

nebo 
přerušení 

léčby

R 
2 : 
1

Stratifikační kritéria: 
• Chemoterapie (taxány nebo gemcitabin + karboplatina) 
• Exprese receptorů PD-L1 (CPS ≥ 1 nebo CPS < 1) 
• Předchozí primární léčba chemoterapií (neoadjuvantní/

adjuvantní ano/ne)

566 
pacientů

281 
pacientů



Studie KEYNOTE 355: cíle studie

Primární cíle studie: 
• Doba bez progrese (PFS) a u pacientů s PD-L1 pozitivními 

tumory (CPS ≥ 10 a CPS ≥1 )a v populaci ITT. 
• Celkové přežití (OS) u pacientů s PD-L1 pozitivními nádory 

(CPS ≥ 10 a CPS ≥ 1) a v populaci ITT. 
Druhotné cíle studie: 
• Celkový počet odpovědí (ORR). 
• Délka trvání odpovědí (DOR). 
• Celkový počet klinických odpovědi (DCR) (CR+PR+SD).  
• Bezpečnost léčby u všech léčených pacientů.



Studie KEYNOTE 355: OS (PD-L1 CPS ≥ 10)

23,0 měsíce 
16,1 měsíce

Počty 
pacientů

Počet  
událostí

HR 
(95% CI)

p value

Pembro + Chemo 155/220 70,5% 0,73 
(0,55–0,95)

0,0093

Placebo + Chemo 84/103 81,6%

Pacienti v riziku Měsíce



Studie KEYNOTE 355: OS v podskupinách

OS: hladina PD-L1 CPS ≥ 1

17.2 měsíce 
15,5 měsíce

HR (95% CI) 0,86 (0,72–1,04), p = 0,0563 

Pacienti v 
riziku

Měsíce

OS: ITT populace

HR (95% CI) 0,89 (0,76–1,05) 

17,6 měsíce 
16,0 měsíce

Pacienti v 
riziku Měsíce



Studie KEYNOTE 355: PFS podle podskupin

 PFS: Hladina PD-L1 CPS ≥ 10 PFS: Hladina PD-L1 CPS ≥ 1 PFS: Hodnocení ITT

HR (95% CI) 0,66 (0,50–
0,88) 

HR (95% CI) 0,75 (0,62–
0,91) 

HR (95% CI) 0,82 (0,70–
0,98) 

Pr
oc

en
to

 p
ac

ie
nt
ů

Pacienti v 
riziku

Pacienti v 
riziku

Pacienti v 
riziku

Měsíce Měsíce Měsíce

9.7 
měsíce 
5,6 
měsíce

7.6 měsíce 
5,6 měsíce

7,5 měsíce 
5,6 měsíce



Studie KEYNOTE 355:  
počet celkových objektivních odpovědí (ORR)

Parciální 
odpověďKompletní 
odpověď

Parciální 
odpověď

Kompletní odpověď



Studie KEYNOTE 355: počet DCR (CR + PR +SD)



Studie KEYNOTE 355: trvání odpovědi
Trvání 

odpovědi
Medián v m 
(rozhraní)

Trvání 
odpovědi

Trvání 
odpovědi

Medián v m 
(rozhraní) Medián v m(rozhraní)

Po
če

t 
pa

ci
en

tů
 v

 %

Pacienti v 
riziku

Pacienti v 
riziku Pacienti v riziku

Měsíce Měsíce Měsíce



Studie KEYNOTE 355: Závěry
• Kombinace pembrolizumab + chemoterapie prokázala statisticky 

významně prodloužit OS a PFS proti samotné chemoterapii v 1. linii léčby 
u PD-L1 pozitivního (CPS ≥10) metastatického TNBC. Cíle studie byly 
splněny. 

• Konzistentní výsledky byly pozorovány napříč podskupinami pacientů. 
• Výsledky klíčových sekundárních cílů ORR, DCR a DOR potvrdily že 

jednoznačný benefit s kombinované léčby pembrolizumab + chemoterapie 
má skupina pacientů s PD-L1 hladinou CPS ≥10.  

• Bezpečnost byla v souladu se známými profily každého režimu, žádné 
nové  druhy toxicity se neprokázaly a studie prokázala že kombinace 
pembrolizumab + chemoterapie je bezpečná. 

• Tyto výsledky podporují předpoklad, že pembrolizumab v kombinaci s 
chemoterapií považujeme za nový standardní léčebný postup u pacientů s 
lokálně recidivujícím neresekovatelným nebo metastatický TNBC, jehož 
nádory exprimují receptory PD-L1 (CPS ≥10).



Co bychom si měli odnést z dnešní přednášky?
• Data studie CheckMate 743 potvrzují, že kombinace NIVO + IPI je 

standardní léčbou pro pacienty s neresekabilním, metastatickým 
mezoteliomem bez ohledu na histologický profil tumoru. 

• Ve studii KEYNOTE 826 lze pembrolizumab s chemoterapií +/- 
bevacizumabem považovat za standardní léčbu u žen s perzistujícím, 
recidivujícím nebo metastatickým karcinomem děložního čípku. 

• Léčba NSCLC ve studii IMpower010 s atezolizumabem prokázala 34% 
snížení rizika recidivy onemocnění nebo úmrtí u populace s hladinou PD-
L1 TC ≥ 1 % 
u pacientů stadia II a IIIA (HR, 0,66; 95% CI: 0,50,–0,88) a potenciálně 
mění    standard péče v této skupině pacientů s NSCLC. 

• Výsledky studie KEYNOTE 355 podporují předpoklad, že pembrolizumab 
   v kombinaci s chemoterapií je novým standardním léčebným postupem 
u pacientů s lokálně recidivujícím, neresekovatelným nebo metastatickým    
TNBC, jehož nádory exprimují receptory PD-L1 (CPS ≥ 10).



Děkuji za pozornost.


