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ONIVYDE — NOVA LECBA PRO DELS! CELKOVE PREZITI PACIENTU S METASTATICKYM KARCINOMEM PANKREATU

ONIVYDE - nova lécba pro delsi celkové preziti
pacientu s metastatickym karcinomem pankreatu

Marian Liberko, Renata Soumarova
Radioterapeutickda a onkologicka klinika FNKV a 3. LF UK, Praha
3. |ékafska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

Karcinom pankreatu se fadi dlouhodobé na posledni pficky v prezivani mezi onkologickymi diagnézami. V poslednich letech
nicméné dochézi postupné ke zlep3ovani prezivani diky u¢innym kombinovanym rezimdm v prvni linii 1é¢by. Po progresi na
prvni linii [é¢by jsou ale moznosti lé¢by omezené a nékteré studie navic poskytuji protichtidné vysledky. Studii, ktera prokazala
zlepseni prezivani u pacientli po progresi na prvni linii gemcitabinem, nebo rezimu na bazi gemcitabinu, je studie NAPOLI-1,
vysledky jsou prezentovany v tomto ¢lanku. Soucasné jsou prezentovany data z dalsich studif, které potvrzuji benefit této 1é¢by
pfi dlouhodobém sledovani a také podskupinové analyzy.

Kli¢ova slova: karcinom pankreatu, nanoliposomalni irinotecan, Onivyde.

ONIVYDE - New treatment option for better survival in patients with metastatic pancreatic adenocarcinoma

Pancreatic carcinoma is a disease with the worst outcomes across all malignancies. Nevertheless, in the last few years, there is
progress in survival due to new effective combined regimens in first line setting. After progression on first line, the treatment
options are limited and moreover, there are studies showing us contradictory results. Study, which showed an improvement in
survival in patients progressing on first line with gemcitabine, or gemcitabine-based therapy is a NAPOLI-1 study. This article
summarizes main findings from this study. There are also presented data from other studies, confirming benefit of this new

treatment in long term follow-up and in distinct subgroups.
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Lécebné moznosti karcinomu
pankreatu - adjuvance a 1. linie
metastatického onemocnéni
Karcinom pankreatu predstavuje onemoc-
nénis velmi $patnou progndzou napfic stadii.
Jeho incidence a mortalita stoupa a je pred-
poklad, ze béhem dalsi dekady (v roce 2030)
bude druhou nejcastéjsi pficinou umrti na
zhoubné onemocnéni (1, 2). Karcinom pankre-
atu muGze byt diagnostikovan v rGznych stadi-
ich: resekabilni, hrani¢né resekabilni, lokalné
pokrocily a metastaticky karcinom pankreatu
(3). Chirurgicka resekce je jedina potenciadlné
kurabilni metoda v |é¢bé tohoto onemocné-
ni u ¢asnych resekabilnich stadii. V ptipadé

ostatnich stadii chirurgicky vykon je/muze
byt zvazovén jako potencialné kurabilni me-
toda (pacienti s hrani¢né resekabilnimi nadory
a dobrou odpovédi na neoadjuvantni terapii),
a/nebo jako metoda paliativni (by-passové
operace, napfiklad gastroenteroanastomoza)
u pacientt s lokalné pokrocilym nebo me-
tastatickym karcinomem pankreatu.
Vzhledem k asymptomatickému pribéhu
¢asnych stadii je vétSina pacientl diagnos-
tikovana s jiz pokrocilejsSim onemocnénim
(hrani¢né resekabilni, lokélné pokrocily nebo
metastaticky karcinom pankreatu). V ramci
pokrocilejsich stadii onemocnéni je onkolo-
gicka terapie (chemoterapie, radioterapie,

chemoradioterapie) preferovana pred chi-
rurgickym vykonem. V soucasnosti je stan-
dardem u téchto pacientll chemoterapie
a u selektované skupiny nemocnych iradio-
terapie. Radioterapie je indikovana sekvencné,
zejména u téch pacientd, ktefi nemaji progresi
po 3-6 mésicich ,indukéni” chemoterapie.
Jedna se tedy o skupinu nemocnych se spise
indolentnim prdbéhem onemocnéni a dob-
rou odpovédi na systémovou terapii s ten-
denci k lokalni, resp. lokoregiondini progresi.
U téchto pfipadt je cilem radioterapie a/nebo
chemoradioterapie zlep3eni lokaIni kontroly
a soucasné moznost tzv. chemoterapeutic-
kych prazdnin.
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Obr. 1. Design studie NAPOLI-1
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Tab. 1. Vstupni charakteristiky pacientt ve studii NAPOLI-1

Parametry ONIVYDE 5-FU/LV
peg-liposomalni | (n=119)
+5-FU/LV (n=117)
Median véku (roky) 63 let 62 let
Pohlavi Muzi/Zeny 59%/41% 56%/44%
KPS skore 90-100/70-80 59%/38% 48%/51%
Lokalizace tumoru Hlava pankretu / Ostatni 65%/35% 58% /42 %
Plasmatickd hladina CA 19-9 > 40 U/ml/ <40 U/ml 81%/19% 80% /20%
Pfedchozi Ié¢ba Radioterapie 21% 23%
Whippleova operace 26% 28%
Bildrni stent 13% 7%

Pfedchozi linie lécby 0 13% 13%

metastatického onemocnéni | 1 53% 56 %
>2 34% 31%

Predchozi chemoterapie Gemcitabin monoterapie 45% 46 %
Gemcitabin v kombinaci 55% 54%
Lécba zaloZend na fluorouracilu 43% 44%
Lécba zaloZzend na irinotekanu 10% 14%
Léc¢ba zaloZzend na platinovych 32% 34%
derivatech

Chemoterapie je v soucasnosti hlavni mo-
dalita terapie napfic¢ viemi stadii onemocné-
ni. V poslednich letech doslo k fadé pokrokt
v této oblasti, které se promitly do prodlou-
zeni celkového prezivani. Kromé standardni
adjuvantni chemoterapie (gemcitabin) jsou
nyni k dispozici kombinované rezimy, které ve-
dou ke zvy3enilécebné odpovédi, prodlouzeni
doby do progrese (PFS) a celkového prezivani
(0S). V adjuvanci jsou novymi moznostmi lécby
kombinace gemcitabinu a kapecitabinu (4),
mFOLFIRINOX (5) je vyhrazen pro vysoce se-
lektovanou skupinu nemocnych ve vyborném
celkovém stavu, bez limitujicich komorbidit.
V pfipadé léc¢by pacientli s metastatickym
onemocnénim mame k dispozici kromé mo-
noterapie gemcitabinem i podstatné Gcinnéjsi
rezimy jako napfiklad kombinace gemcitabin
a nab-paclitaxel (6) a pro pacienty ve vybor-
ném stavu je k dispozici rezim FOLFIRINOX (7).
Karcinom pankreatu az do nedavna na rozdil
od jinych malignit nebyl dlouho kandidatem
pro cilenou terapii. Nedavno byly prezentovany
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vysledky studie u pacientl s BRCA1/2 mutaci,
ktefi byli Ié¢eni olaparibem (pouze pacienti
bez progrese na rezimu zalozené na plating),
co vedlo k prodlouzeni PFS (8). Dalsi novou
moznosti je lécba pacientl s MMR deficienci
checkpoint inhibitory (9) a larotrectinibem,
entrectinibem u pacientl s NTRK fuzemi (10).

Lécebné moznosti karcinomu
pankreatu - 2. linie
metastatického onemocnéni
Lécebné moznosti u pacientll s metasta-
tickym onemocnénim a progresi na 1. linii
systémové terapie pro metastatické onemoc-
néni jsou omezeny. Moznosti pro pacienty
s progresi na gemcitabinu, resp. rezimu zalo-
zenému na gemcitabinu je terapie zalozena
na oxaliplatiné v ptipadé, ze nebyla pouzita
v ramci prvni linie. Nicméné pouziti oxalipla-
tiny v rdmci druhé linie vedlo k protichtdnym
vysledkim. Studie CONKO-003, randomizova-
na studie faze Ill, srovnavala uc¢innost rezimu

OFF (oxaliplatina, 5-FU, leucovorin) ve srovna-

ni s rezZimem 5-FU s leukovorinem u pacien-
tl s progresi na monoterapii gemcitabinem
v prvni linii. Studie prokazala statisticky sig-
nifikantni prodlouzeni OS ve srovnani s kon-
trolnim ramenem (5,9 mésice vs. 3,3 mésice,
HR 0,66, p=0,010), rovnéz v experimentalnim
rameni doslo k signifikantnimu zlepseni PFS
(2,9 mésice vs. 2,0 mésice, HR 0,68, p=0,019)
(11). Studie PANCREOX, randomizovana studie
faze Ill, obdobné srovnavala efektivitu oxali-
platiny v ramci druhé linie u pacientt s pro-
gresi na monoterapii gemcitabinem v prvni
linii. Oxaliplatina byla v rdmci této studie apli-
kovana v rezimu mFOLFOX®6, kontrolni rame-
no bylo jako u studie CONKO-003 kombinace
5-FU a leukovorinu. Tato studie neprokazala
rozdil v PFS (median 3,1 mésice vs. 2,9 mésice,
p=0,99) a OS bylo krat3i v experimentalnim
rameni s MFOLFOX6 (median 6,1 mésice vs.
9,9 mésice, p=0,02) (12).

V soucasnosti pfi standardni lé¢bé prvni linie
kombinaci gemcitabin a nab-paclitaxel, nebo
FOLFIRINOX jsou nase moznosti aplikace dalsi
neurotoxické chemoterapie v ramci druhé linie
znacné omezené. Relativné novou moznosti pro
1é¢bu druhé linie, po progresi na gemcitabinu,
resp. na rezimu zalozeném na gemcitabinu je
nanoliposomalni irinotecan (ONIVYDE) v kom-
binaci s 5-FU a leukovorinem (13).

Onivyde

Onivyde - pegylovany liposomdlniirinote-
can predstavuje novy, inovativni mechanizmus
doruceni léciva do prostiedi nadoru formou
pegylovaného lipozomu, ktery prekonava
farmakologicka a klinickd omezeni bézného
(neliposomdlniho) irinotecanu a zvysuje jeho
protinadorovou ucinnost, soucasné se snize-
nim systémové toxicity. Lipozom cirkuluje déle
v krevnim Fecisti a md omezenou tkanovou
distribuci. Lipozom diky EPR (enhanced per-
meability and retention) efektu je pfednostné
akumulovan v nadorovém mikroprostredi.
Nasledné, po pohlceni lipozomu makrofagy
asociovanymi s nadorem, je irinotecan puUso-
benim karboxylesterdz pfeménén na aktivni
metabolit SN-38, ktery ma 1000x vyssi aktivitu
nezirinotecan. Diky prodlouzené expozici SN-
38 dochazi k vyznamné inhibici nddorového
rdstu pfi mensi systémové toxicité.

Bezpecnost a uc¢innost preparatu
ONIVYDE byla hodnocena v ramci multicen-
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Obr. 2. OS pacientd ve studii NAPOLI-1
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trické, randomizované, oteviené studii faze
3, NAPOLI-1 (13). Hlavnimi vstupnimi kritérii
pro zafazeni pacientl s metastatickym ade-
nokarcinomem pankreatu do klinické stu-
die NAPOLI-1 byly vykonnostni stav podle
Karnofského > 70, normalni hladina bilirubinu,
hladiny transaminaz < 2,5 nasobek ULN nebo
< 5nasobek ULN u pacienta s jaternimi me-
tastdzami a albumin = 3,0 g/dl.

Celkem bylo randomizovano 417 pacientt
do jednoho ze tii ramen: do ramena s priprav-
kem ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV
(N = 117), do ramena s monoterapii pfiprav-
kem ONIVYDE pegylated liposomal (N = 151)
adoramena s 5-FU/LV (N = 149).

Pacienti randomizovani k [é¢bé pfipravkem
ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV do-
stavali pfipravek ONIVYDE pegylated liposomal
v dévce 70 mg/m? formou intravendzni infuze
po dobu 90 minut, ndsledné LV 400 mg/m?
intravenézné po dobu 30 minut a poté 5-FU
2400 mg/m? intravendzné po dobu 46 hodin,
s podavanim kazdé 2 tydny. Pacientim, ktefi
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jsou homozygoty alely UGT1A1%*28, byla po-
ddna nizsi uvodni davka pfipravku ONIVYDE
pegylated liposomal. Pacienti randomizovani
k 1é¢bé 5-FU/LV dostavali leukovorin 200 mg/m?
intraven6zné po dobu 30 minut a poté 5-FU
2000 mg/m? intraven6zné po dobu 24 hodin,
s podavanim 1., 8., 15. a 22. den 6tydenniho
cyklu. Pacienti v rameni s monoterapii pfiprav-
kem ONIVYDE pegylated liposomal dostavali
100 mg/m?formou intravendzni infuze po do-
bu 90 minut kazdé 3 tydny.

Ve studijni populaci NAPOLI-1 byl median
véku 63 let (rozmezi 31-87 let), 57 % bylo mu-
70,61 % bylo bélocht a 33 % asijskych pacien-
0. Pocatecni primérna hladina albuminu byla
3,6 g/dl a pocatecni KPS byl 90-100 u 55 %
pacientl. Charakteristiky onemocnéni zahr-
novaly 68 % pacient( s jaternimi metastazami
a 31 % s plicnimi metastazami; 12 % pacient
bylo bez jakékoli pfechozi linie |é¢by metasta-
tického onemocnéni, 56 % pacientll absolvo-
valo 1 pfedchozi linii |é¢by metastatického
onemocnéni, 32 % pacientl absolvovalo 2
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nebo vice linii 1é¢by metastatického onemoc-
néni. Pacienti dostavali lé¢bu az do objeveni
se progrese onemocnéni nebo nepfijatelné
toxicity. Primarnim méfenym vyslednym para-
metrem bylo celkové preziti (OS). Dalsi méfené
vysledné parametry zahrnovaly pfeziti bez
progrese (PFS), dobu do selhdni [é¢by (TTF),
a miru objektivni odpovédi (ORR), odpovéd
Cal19-9, bezpecnost a kvalitu Zivota (QoL).

Median OS byl 6,1 mésice u pacient( v ra-
meni s ONIVYDE + 5-FU/LV a 4,2 mésice v rame-
ni s 5-FU/LV (HR = 0,67, p=0,012). Median OS byl
4,9 mésice u pacientd v rameni s monoterapii
ONIVYDE ve srovnani s 4,2 mésice u pacientt
v rameni 5-FU/LV (HR=0,99, p=0,94). Analyza
podskupin prokazala, Ze benefit kombinace
ONIVYDE + 5-FU/LV byl homogenni napfi¢
podskupinami. Byla identifikovana asociace
mezi témito prognostickymi faktory a lepsim
prezitim v experimentalnim rameni: vstupni
Karnofského performance status, hladina al-
buminu, doba od posledni protinadorové te-
rapie, stadium nadoru pfi diagndze, pfitomnost
jaternich metastaz a vstupni hladinou Ca19-9.

U pacientd randomizovanych k ONIVYDE
+ 5-FU/LV byl medidn PFS 3,1 mésice ve srov-
nani s 1,5 mésice u pacientli v rameni s 5-FU/
LV (HR=0,56, p=0,001). U pacient randomi-
zovanych do ramene s monoterapii ONIVYDE
byl median PFS 2,7 mésice vs. 1,6 mésice v ra-
meni 5-FU/LV (HR=0,81, p=0,1).

Median doby TTF byl 2,3 mésice u pa-
cientd vrameni ONIVYDE + 5-FU/LV ve
srovnani s 1,4 mésice u pacientl v rameni
s 5-FU/LV (HR=0,6, p=0,0002). TTF se nelisil
signifikantné mezi pacienty s monoterapii
ONIVYDE a témi v rameni s 5-FU/LV (1,7 mé-
sice vs. 1,4 mésice, HR= 0,82, p = 0,1). Celkem
19 (16 %) z 117 pacientd v rameni s ONIVYDE
+ 5-FU/LV dosdhlo objektivni odpovéd vs.
1 (1 %) z 119 pacientd vrameni s 5-FU/LV
(p<0,0001). 9 (6 %) z 151 pacientl v rameni
s monoterapii ONIVYDE dosahlo objektivni
odpovéd' vs. 1 (1%) z 119 pacientl v rameni
s 5-FU/LV (p = 0,02). 28 (29 %) z 97 pacientl
v rameni s ONIVYDE + 5-FU/LV doséhlo odpo-
véd'v Ca19-9 (definovéano jako pokles > 50 %
od vstupni zvy3ené hodnoty) vs. 7 (9 %) z 81
pacient( v rameni s 5-FU/LV (p < 0,0006). 29
(24 %) z 123 pacientl v rameni s monoterapii
ONIVYDE mélo odpovéd'v Ca19-9 vs. 12 (11 %)
z 105 randomizovanych k 5-FU/LV (p = 0,024).
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Obr. 4. Vysledky PP analyzy studie NAPOLI-1
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5-FU/LV/Onivyde | 5-FU/LV HR P
mOS 6,1 mésice 4,2 mésice 0,67 p=0,012
mPFS 3,1 mésice 1,5 mésice 0,56 p=0,0001
TTF 2,3 mésice 1,4 mésice 0,6 p=0,0002
ORR 16,2% 0,8% - p<0,0001
Ca19-9 289% 8,6% - p=0,0006

Lécbu po progresi obdrzelo 36 (31%) z 117
pacienti v rameni s ONIVYDE + 5-FU/LV a 45
(38 %) z 119 pacientl v rameni s 5-FU/LV.
Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (inci-
dence = 20 %) pfipravku ONIVYDE + 5-FU/
LV byly: prijem, nauzea, zvraceni, snizend
chut kjidlu, neutropenie, Unava, astenie,
anémie, stomatitida a pyrexie. Nej¢astéjsimi
zavaznymi nezddoucimi ucinky (= 2 %) lé¢by
pripravkem ONIVYDE byly priijem, zvraceni,
febrilni neutropenie, nauzea, pyrexie, sepse,
dehydratace, septicky ok, pneumonie, akutni
rendlni selhani a trombocytopenie. Grade 3,
nebo 4 neutropenicka sepse (v¢etné febril-
ni neutropenie) byla zaznamenana u 3 (3 %)
pacient( v rameni s ONIVYDE + 5-FU/LV, u 6
(4 %) pacientl rameni s monoterapii a zadna
v kontrolnim rameni. Nezadouci Gcinek, ktery
ved| k redukci davky se objevil u39 (33 %)
pacientl ve skupiné ONIVYDE + 5-FU/LV, 46
(31 %) pacientl ve skupiné ONIVYDE mono-
terapie a u 5 (4 %) pacientd, ktefi dostavali
5-FU/LV. Cetnost vyskytu nezadoucich ucink
vedoucich k trvalému ukonceni |é¢by byla
11 % v rameni s pfipravkem ONIVYDE + 5-FU/
LV, 12 % v rameni s monoterapii a 7% v rameni

s 5-FU/LV. Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi
ucinky vedoucimi k ukonceni lé¢by byly infek-
ce a prdjem v rameni s pfipravkem ONIVYDE
+ 5-FU/LV a zvraceni a prijem v rameni s mo-
noterapii.

V roce 2018 byly publikovany vysledky
per protocol (PP) populace v ramci studie
NAPOLI-1 (12). PP populace byla definovana
jako pacienti, ktefi obdrzeli >80% plénova-
né lécby v prabéhu prvnich 6 tydnl Iécby,
bez odchylek od protokolu a navic byla po-
volena pouze jedna redukce dévky v rameni
s ONIVYDE. PP populaci v rdmci této analyzy
tvofilo 56,4% a 59,7 % pacient(, ktefi byly
vstupné randomizovani mezi ONIVYDE +
5-FU/LV a 5-FU/LV, respektive. V ramci PP po-
pulace byl median OS 8,9 mésice pro ONIVYDE
+ 5-FU/LV vs. 5,1 mésice pro 5-FU/LV (HR=0,57,
p =0,011). Pro non-PP pacienty byl median OS
4,3 mésice pro ONIVYDE + 5-FU/LV vs. 2,8 mé-
sice pro 5-FU/LV (HR = 0,64, p=0,0648). Median
PFS (4,3 mésice vs. 1,6 mésice, p<0,0001), TTF
(4,1 vs. 1,4 mésice, p=0,0001) a ORR (22,7 % vs.
1,4 %, p < 0,0001) byly statisticky signifikantné
lepsi v rameni ONIVIYDE + 5-FU/LV vs. 5-FU/LV
u PP-populaci.V rdmci PP-populace, pacienti
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v rameni ONIVYDE + 5-FU/LV obdrZeli median
7 cykll vs. 2 cykly v rameni non-PP (14).

V roce 2019 byla publikovana finalni data OS
studie NAPOLI-1 spolec¢né s charakteristikami
dlouhodobé piezivajicich pacientd. Kone¢ny
OS v ramci studie NAPOLI-1 byl 6,2 mésice vs.
4,2 mésice ve prospéch ONIVYDE + 5-FU/LV (HR
0,75, p=0,0039). Median PFS (3,1 vs. 1,5 mésice,
HR = 0,57, p < 0,0001), ORR (17% vs. 1 %, p <
0,0001), a DCR (52 % vs. 24 %) byly taky ve pros-
péch ONIVYDE + 5-FU/LV. Odhadované 1leté
preziti bylo 26% v rameni s ONIVYDE + 5-FU/
LV a 16 % v rameni s 5-FU/LV. Vstupni charakte-
ristiky, které byly asociovany s dlouhodobym
prezivanim v rameni s ONIVYDE + 5-FU/LV, byly
KPS > 90 %, vék <65 let, nizsi hodnoty Ca19-9
(<59x nad horni hodnotu normalu), NLR < 5
a bez pfitomnosti jaternich metastaz (15).

Kone¢né, v roce 2020 byly publikovany
vysledky analyzy post hoc populace studie
NAPOLI-1. Celkem bylo hodnoceno 14 rliznych
podskupin (4 se tykaly vlastnosti nddoru a sta-
dia onemocnéni, 6 se tykalo predchozi lé¢by
a 4 se tykaly vstupnich charakteristik pacien-
ta). S vyjimkou pacientd, ktefi byli v minulosti
|éceni non-liposomalnim irinotecanem a paci-
entl po Whippleho resekci (HR=1,25a 1,23,
respektive), bylo riziko mortality a morbidity
nizsi vrameni s ONIVYDE + 5-FU/LV (16).

Zaver

ONIVYDE na zéakladé vysledkl studie
NAPOLI-1 pfedstavuje velmi vyznamny pokrok
v |é¢bé metastatického karcinomu pankreatu,
kde selhala prvni linie 1é¢by gemcitabinem,
nebo rezimem zaloZzenym na gemcitabinu.
Diky svému unikdtnimu mechanismu uc¢inku
ONIVYDE v kombinaci s 5-FU/LV vede k prodlou-
Zeni prezivani u tohoto vysoce prognosticky
nepfiznivého onemocnéni, navic u predléce-
nych pacientd. ONIVYDE mé robustni data o své
ucinnosti a je doporucovan jako standardni evi-
dence based lé¢ba fadou mezindrodnich spo-
le¢nosti (ESMO, NCCN). ONIVYDE by mél byt
zvazovan u viech pacientq, ktefi po progresi na
prvni linii zalozené na gemcitabinu, nebo rezimu
obsahujicim gemcitabin jsou v dobrém stavu.
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