AKTUALITY Z ODBORNEHO TISKU

Aktuality z odborného tisku

EV-302/KEYNOTE-A39: open-label, randomized phase Ill study of enfortumab vedotin in
combination with pembrolizumab (EV+P) vs chemotherapy (Chemo) in previously untreated
locally advanced metastatic urothelial carcinoma (la/mUC)

Powles TB, Valderrama P, Gupta S et al.
Annals of Oncology 2023. [online]. Available from: https.//www.annalsofoncology.org/article/
$50923-7534(23)04270-9/fulltext.

Na kongresu evropské onkologické spole¢nosti ESMO 2023 bylo prezentovano nékolik zajimavych nebo pfimo praxi ménicich
vysledkd klinickych studii. Jedna z téchto studii se vénovala lé¢bé urotelidlniho karcinomu (UK). Standardem Ié¢by pro lokalné
pokrocily nebo metastaticky UK v rdmci 1. linie je jiz 3 dekady chemoterapie na bazi platiny. Enfortumab vedotin (EV) je konjugat
cytostatikamonometylauristatin Eamonoklonalniprotilatky protinektinu 4. EV jiz dfive prokazal efektivitu u predlécenych pacientt
s UK a cekalo se na vysledky studie, kdy EV je podavan v 1. linii. Randomizovana studie faze lll EV-302/KEYNOTE-A39 srovnavala
[é¢bu EV s pembrolizumabem (EV + P) oproti chemoterapii gemcitabin s cisplatinou nebo karboplatinou u pacientl s dfive
nelécenym urotelidlnim karcinomem. Dualnimi primarnimi cili byly preziti bez progrese (progression free survival - PFS) a celkové
preziti (overall survival — OS). Vybrané sekundarni cilové parametry zahrnovaly celkovou miru odpovédi (overall response rate —
ORR) a bezpecnost. Randomizovano bylo 886 pacientl (EV + P: 442; chemoterapie: 444) a median sledovani byl 17,2 mésice. PFS
bylo vyznamné prodlouzeno s EV + P vs. chemoterapie (median PFS 12,5 vs. 6,3 mésice; pomér rizik (hazard ratio — HR) 0,45 (95%
interval spolehlivosti (confidence interval — Cl 0,38-0,54); p < 0,00001). OS bylo signifikantné prodlouzeno s EV + P oproti
chemoterapii, ¢imz se sniZilo riziko umrti o 53 % (median OS byl 31,5 vs. 16,1 mésice; HR 0,47 (95% Cl 0,38-0,58); p < 0,00001).
Potvrzena ORR byla 67,7 % v rameni EV + P a 44,4 % v rameni s chemoterapii (p < 0,00001). Nezadouci Ucinky spojené s lé¢bou
(treatment related adverse event — TRAE) stupné > 3 se vyskytly u 55,9 % s EV + P a 69,5 % s chemoterapii. Nejc¢astéjsi jednalo
o makulopapulézni vyrazku (7,7 %), hyperglykémii (5,0 %) a neutropenii (4,8 %) u EV + P a anemii (31,4 %), neutropenii (30,0 %)
a trombocytopenii (19,4 %) u chemoterapie. Nej¢astéjsi (= 5 %) TRAE stupné > 3 zvlastniho zdjmu pro EV zahrnovaly koZni reakce
(15,5 %), periferni neuropatii (6,8 %) a hyperglykémii (6,1 %). Lé¢ba kombinaci EV + P vyznamné zlepsila vysledky u pacienttd
s dfive nelé¢enym pokrocilym urotelidlnim karcinomem a témér zdvojnasobila median PFS a OS oproti chemoterapii s platinou.
Bezpecnostni profil byl obecné zvladnutelny bez novych bezpecnostnich signall. Tyto vysledky podporuji EV + P jako novy
standard lécby pro urotelidlni karcinom. Jedna se o jeden z mnoha konjugatt cytostatika a monoklonalni protilatky, které se
postupné dostavaji do praxe a zasadné méni [é¢ebna schémata.

First-line selpercatinib or chemotherapy and pembrolizumab in RET fusion-positive NSCLC

Zhou C, Solomon B, Loong HH et al.
N EnglJ Med 2023; 389(20):1839-1850. doi: 10.1056/NEJM0a2309457.

Dalsi studie, kterd byla prezentovdna na kongresu ESMO 2023 a ma potencidl zménit standard [é¢by, je studie LIBRETTO-431.
Jedna se o randomizovanou studii faze llI, kterd hodnotila Uc¢innost a bezpecnost selperkatinibu v 1. linii [é¢by nemalobunécného
karcinomu plic (non-small cell lung cancer - NSCLC) s RET fuzi ve srovnani s kontrolni lé¢bou, kterd spocivala v kombinaci
chemoterapie s platinovym derivatem s pembrolizumabem nebo bez néj. Selperkatinib je vysoce selektivni potentni inhibitor
RET s prinikem do mozku, ktery ve studiich ¢asné faze prokazal ucinnost u pacientd s pokrocilym NSCLC s pfitomnou fuzi RET.
Primarnim cilem studie LIBRETTO-431 byla doba preziti bez progrese (progression free survival — PFS). Crossover z kontrolni
skupiny do skupiny se selperkatinibem byl povolen v pfipadé progrese onemocnéni. Celkem bylo randomizovéno 212 pacient(,
median ¢asu sledovani v dobé analyzy byl 21 mésict. V dobé planované prvni interim analyzy ucinnosti byl median PFS v rameni
se selperkatinibem 24,8 mésice (95% interval spolehlivosti (confidence interval — Cl) 16,9 — nedosazeno) vs. 11,2 mésice (95%
Cl 8,8-16,8) v kontrolnim rameni (hazard ratio pro progresi nebo smrt 0,46; 95% Cl 0,31-0,70; p < 0,001). Procento pacientt
s objektivni odpovédi bylo 84 % (95% Cl 76-90) se selperkatinibem a 65 % (95% Cl 54-75) v kontrolnim rameni. Pomér rizik pro
¢as do progrese v centralnim nervovém systému byl 0,28 (95% Cl 0,12-0,68) a 12mési¢ni kumulativni incidence progrese v CNS
byla 6 vs. 20 %. Vysledky ucinnosti v celkové ,intent-to-treat” populaci (261 pacientd) byly podobné jako u populace s pldnovanou
aplikaci pembrolizumabu. Data pro celkové preziti zatim nejsou zrald. Z pacientd, ktefi v kontrolnim rameni ukoncili 1é¢bu, 60 %
pfestoupilo do ramene se selperkatinibem a dal3ich 15 % bylo lé¢eno jinym RET inhibitorem. Nezddouci Ucinky > 3. stupné se
vyskytly u 70 % pacient( se selperkatinibem a u 57 % pacient( v kontrolnim rameni. Nejcastéji se u selperkatinibu jednalo o elevaci
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ALT (22 %), hypertenzi (20 %), elevaci AST (13 %), prodlouZeni QT (9 %), edémy (3 %), Unavu (3 %) a trombocytopenii (3 %). Lécbu
muselo pro toxicitu ukoncit 10 % pacientu se selperkatinibem (vs. 2 % v kontrolni skupiné). V ramci hodnoceni kvality Zivota bylo
procento pacientl s potvrzenym zhorsenim symptomu nemoci (dle dotazniku NSCLC-SAQ) nizsi v rameni se selperkatinibem (23 vs.
43 %) a také byl delsi median ¢asu do zhorseni dechovych symptomU (nedosazeno vs. 1,9 mésice). Zavérem se da konstatovat,
Ze selperkatinib ve srovnani se standardni 1écbou signifikantné prodlouzil PFS v 1. linii Ié¢by NSCLC s pfitomnou RET fuzi. Prvni
vysledky Uc¢innosti selperkatinibu se objevily v roce 2018, nasledné prokazal efektivitu u pacientli s nddory stitné zlazy, s NSCLC
a i u jinych solidnich nddorG s RET fuzi. Ted bude pravdépodobné doporucenou terapii v ramci 1. linie [é¢by NSCLC. Vysledky
uc¢innosti jsou srovnatelné s inhibitory receptoru epidermélniho rlstového faktoru (epidermal growth factor receptor — EGFR)
u pacientt s NSCLC a EGFR mutaci. Nevyhodou je toxicita, ktera u ¢asti pacientl vede i k ukonceni terapie. | kdyz je vyskyt RET fuze
u pacientt s NSCLC pomérné nizky (1-2 %), mélo by byt vysetieni RET fuze soucésti inicidlni diagnostiky onemocnéni.

Different prognostic values of KRAS exon 2 submutations and BRAF V600E mutation
in microsatellite stable (MSS) and unstable (MSI) stage lll colon cancer:
an ACCENT/IDEA pooled analysis of seven trials

Taieb J, Sinicrope FA, Pederson L et al.
Annal Oncol 2023; 34(11): 1025-1034. doi: 10.1016/j.annonc.2023.08.006.

Manazment Ié¢by kolorektalniho karcinomu (KRK) se za poslednich 20 let zasadné zménil. Podrobné&jsi molekuldrni analyza KRK
prokdzala, ze se jednd o heterogenni skupinu onemocnéni s odlisSnymi klinickymi a biologickymi charakteristikami, senzitivitou na
[é¢bu a rliznou prognoézou. Tato preciznéjsi charakteristika umoznila individualizovat 1é¢bu predevsim u pacientl s metastatickym
onemocnénim arozsifila terapeutické moznosti. Prognosticky vyznam mutaci KRAS a BRAF V600E u KRK stadia 3 z(istava kontroverzni
a nikdy nebyl jasné analyzovan, zvlast u pacientl s nadory s vysokou mikrosatelitni nestabilitou (microsatelite instability-high -
MSI-H), pfip. s ohledem na rlizné podtypy mutaci KRAS. Autofi studie analyzovali vyse uvedené faktory pomoci databazi ACCENT
a IDEA. Jednd se o dvé mezindrodni konzorcia, kterd se zaméruji na spolecné analyzy klinickych studii provadénych u pacientt
s KRK Iéc¢enych adjuvantni [é¢bou. Cilem této analyzy bylo zhodnitit prognézu s ohledem na vyskyt mutace exonu 2 KRAS
a BRAF V600E u pacient(l s mikrosatelitné stabilnim (MSS) a MSI-H KRK stadia Ill. Byla hodnocena asociace mezi mutacemi exonu
2 KRAS (a podtypu) a BRAF V600E a dobou do recidivy (time to recidive — TTR), celkovym prezitim (overall survival — OS) a prezitim
po recidivé (survival after recidive — SAR) pomoci Coxova modelu. Celkem bylo analyzovéno 8 460 pacientd, z toho 11,4 % bylo MSI-
H. Ve skupiné MSI-H byly BRAF V600E, KRAS exon 2 a double-wild-type (DWT) detekovény u 40,6, 18,1 a 41,3 % pacientd, zatimco
ve skupiné MSS byly tyto mutace detekovany v 7,7 a 38,6 %, DWT bylo 53,8 % pacient(. Ve skupiné MSS byla pozorovéna 5letd
TTR 61,8, 66,3 a 72,9 % u pacientl s BRAF V600E, mutacemi exonu 2 KRAS a u pacientl s DWT (upraveny pomér rizik (hazard ratio —
HR) 1,58 a 1,31; oba p < 0,001). Ve skupiné MSI-H se 5leta TTR mezi podskupinami vyznamné nelisila (75,4, 75,8 a 76,1 %). Podobné
vysledky byly nalezeny v souvislosti OS. SAR bylo signifikantné kratsi u pacientli s mutovanym KRAS exonem 2 a BRAF V600E u MSS
skupiny (upraveny HR 2,06 a 1,15; obé p < 0,05) i MSI-H (upraveny HR 1,99 a 1,81; obé p < 0,05). Ve skupiné MSS byly mutace
exonu 2 KRAS spojeny s TTR, ale pouze podtypy p.G12C, p.G12D a p.G13D byly spojeny se horsim prezitim po recidivé onemocnéni.
Tato studie potvrdila o néco lepsi prognozu pacientl s MSI-H KRK stadia lll oproti MSS. V MSI-H skupiné se TTR zasadné nelisil
s ohledem na mutaci KRAS exon 2 a BRAF. Naopak, ve skupiné s MSS nadory byly mutace KRAS a BRAF spojené s horsi prognézou.
Tyto mutace souvisi i s horSim prezitim po recidivé, a to bez ohledu na MSI status. Je proto potieba zvazit piinos testovani mutaci
KRAS a BRAF V60OE i u pacient( v klinickém stadiu Ill, co by umozriovalo I1épe definovat prognézu jednotlivych podskupin pacient(.
Zcela jisté bude nutné zahrnout tyto charakteristiky jako stratifika¢ni faktory do neo/adjuvantnich studii a zaméfit se specificky na
tyto podskupiny pacientl se $patnou prognézou a hledat nové terapeutické moznosti.

Pyrotinib vs. placebo in combination with trastuzumab and docetaxel as first line treatment
in patients with HER2 positive metastatic breast cancer (PHILA): randomised, double blind, E.ii"- E
multicentre, phase 3 trial = )

MaF,Yan M, LiW et al.
BMJ 2023; 383: e076065: doi: 10.1136/bmj-2023-076065.

Trastuzumab zdsadné zménil prognézu pacientek s HER2 pozitivnim karcinomem prsu. Dnes se pouziva v 1é¢bé nejen
metastatického onemocnéni ale i v neo/adjuvantni terapii a spektrum dal3i anti-HER2 terapie se vyznamné rozsifilo ve smyslu
dalsich monoklondlnich protilatek (kombinace s pertuzumabem, margetixumab), konjugatl (T-DM1, trastuzumab deruxtecan)
nebo tyrozinkindzovych inhibitorud (lapatinib, neratinib, tucatinib). Pyrotinib je perordini ireverzibilni pan-HER inhibitor, ktery cili
na receptor epidermalniho rdstového faktoru (epidermal growth factor receptor - EGFR), humanni epidermalni receptor 2 (HER2)
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a HER4 a je schvalen pouze v Ciné do 2. linie lé¢by HER2 pozitivnich pacientek. Zde prezentovana randomizovana studie faze
Il PHILA hodnotila uc¢innost a bezpecnost pyrotinibu v kombinaci s trastuzumabem a docetaxelem ve srovnéni s placebem,
trastuzumabem a docetaxelem u nelécenych pacientek s HER2 pozitivnim metastatickym karcinomem prsu. Studie byla
provedena ve 40 centrech v Ciné v letech 2019-2022 (byla zahajena v dobé, kdy pertuzumab v Ciné nebyl jesté schvaleny).
Primédrnim cilem bylo pfeziti bez progrese (progression free survival — PFS) hodnocené dle investigator(. Sekundarnim cilem
bylo PFS dle nezavislého hodnoceni (independent review committee — IRC), celkové pfrezZiti (overall survival - OR), celkova
mira odpovédi (overall response rate — ORR), doba trvani odpovédi (duration of response — DOR) a bezpecnost. Zafazeno bylo
celkem 590 pacientek, randomizace 1: 1, median véku 52 let, median sledovani byl 15,5 mésice. Median PFS dle investigatorG byl
vyznamné delsi ve skupiné s pyrotinibem nez ve skupiné placeba (24,3 mésice (95% interval spolehlivosti (confidence interval -
Cl) 19,1-33,0) vs. 10,4 (9,3-12,3) mésice; pomeér rizik (hazard ratio — HR) 0,41 (95% Cl 0,32-0,53); jednostranny p < 0,001). PFS ve
24 mésicich ve skupiné s pyrotinibem bylo 50,3 % a s placebem 16,6 %. ORR byla 83 vs. 71 % (p < 0,001). PFS hodnocené dle IRC
bylo 33,0 mésice s pyrotinibem (19,4 -nedosazeno) vs. 10,4 (10,2-12.2) mésice; HR 0,35 (0,27-0,46); p < 0,001. Nezddouci ucinky
souvisejici s [é¢bou stupné = 3 byly zjistény u 267 (90 %) z 297 pacientek ve skupiné pyrotinibem a 224 (76 %) z 293 pacientek ve
skupiné s placebem. Ve skupiné s pyrotinibem byly nej¢astéjsi toxicitou > 3. stupné: priijem 46,5 % (placebo 3 %), neutropenie
63 % (placebo 65 %), anemie 9 % (placebo 2 %), zvraceni 8 % (placebo 1 %), hypokalemie 14 % (placebo 1 %), elevace AST
3 % (placebo < 1 %), elevace ALT 4 % (placebo 2 %). Autofi konstatuji, Ze kombinace pyrotinib, trastuzumab a docetaxel prokdzala
superioritu ve srovnani s placebem, trastuzumabem a docetaxelem ve smyslu vyrazného prodlouZeni PFS a tato zjisténi podporuji
dualniho anti-HER2 kombinaci jako alternativni volbu 1. linie Ié¢by. Data pro OS nejsou zatim dostatecné zrala. Toxicita terapie
byla dobfe zvladnutelna. Samozfejmé, nabizi se srovnani s aktualnim standardem lé¢by v CR, a to s kombinaci pertuzumab,
trastuzumab a chemoterapie. Cisté numericky je na tom Iépe pyrotinib (median PFS 24,3 vs. 18,7 mésice; HR 0,41 vs. 0,68) ale
pertuzumab ma jednoznacna data prodlouzeni OS (u pyrotinibu je potieba deldi ¢as sledovéni) a nelze jednoduse srovnavat
vysledky dvou raznych studii (s jinou populaci pacientek). Ve studii s pyrotinibem byl u velké ¢asti pacientek piitomny prdjem
G3 (46,5 %), nicméné G4 a G5 toxicita se nevyskytla, median délky trvani G3 prijmu byl 1 den a zadny pacient nemusel kvali
prijmu lé¢bu prerusit. Autoti dale uvadi, ze pyrotinib byl G¢inny u pacientek, které byly 1é¢ené trastuzumabem v neo/adjuvancii
(HR0,23) i které nebyly (HR 0,45). Je $koda, Ze autofi neuvadi efektivitu pyrotinibu i s ohledem na postizeni CNS (napf. prodlouzeni
¢asu do relapsu v CNS), coz byva zésadni udalost u pacientek s HER2 pozitivhim karcinomem prsu a CNS je misto, kde pyrotinib
jiz prokazal svoji efektivitu.

Cldnky vybral a komentoval MUDr. Peter Grell, Ph.D.
Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno
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