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Cancer Immunotherapy Efficacy and Patients’ Sex: A Systematic Review and Meta-analysis

Conforti F, Pala L, Bagnardi V et al.
Lancet Oncol 2018. pii: S1470-2045(18)30261-4. doi: 10.1016/51470-2045(18)30261-4.

Navzdory uznavanému dimorfizmu pohlavi, je malo dostupnych dat tykajicich se odpovédi imunitniho systému a ucinnosti check-
point inhibitord u muz{ a Zen. V této analyze autofi publikuji systematicky prehled hodnoceni heterogenity efektu téchto inhibitord
mezi jednotlivymi pohlavimi, ktery byl ziskdn prohleddvanim databazi PubMed, MEDLINE, Embase a Scopus do 30. listopadu 2017.
Byly analyzovany randomizované kontrolované studie inhibitort kontrolniho bodu (inhibitory PD-1, CTLA-4 nebo oboji), které mély
dostupné tdaje poméru rizik (hazard ratio - HR) pro Umrti podle pohlavi pacienta. Soucasné byla vyhodnocena i abstrakta a prezen-
tace ze viech vyznamnych konferenci, vyfazeny byly nerandomizované studie. Primarnim cilovym ukazatelem bylo vyhodnoceni roz-
dilu v ucinnosti checkpoint inhibitorl mezi muzi a zenami. Ze 7 133 studii bylo 20 zpUsobilych randomizovanych kontrolovanych
studii s l1éky ipilimumab, tremelimumab, nivolumab nebo pembrolizumab, které uvadély celkové preZiti (overall survival — OS) podle
pohlavi pacienta. Celkové bylo do analyzy zahrnuto 11 351 pacientl s pokrocilym nebo metastatickym karcinomem (7 646 (67 %)
muzl a 3 705 (33 %) Zen). Nejcastéjsimi typy onemocnéni byly melanom (3 632 (32 %)) a nemalobunécny karcinom plic (non-small-
-cell lung cancer — NSCLC) (3 482 (31 %)). HR pro souhrnnou celkovou dobu preZiti byl 0,75 (95% Cl 0,65-0,79) u muzskych pacientt
[é¢enych checkpoint inhibitory ve srovnani s muzi l[é¢enymi v kontrolnich skupinach. U Zen byl HR OS ve srovndni s kontrolnimi
skupinami 0,86 (95% Cl 0,79-0,93). Rozdil v Uc¢innosti mezi muzi a Zenami lécenymi checkpoint inhibitory byl statisticky vyznamny
(p =0,0019). Inhibitory kontrolnich bodd mohou zlepsit OS u pacientl s pokrocilym onkologickym onemocnénim, jako je melanom
aNSCLGC, ale zd4 se, Ze velikost pfinosu zavisi na pohlavi. Analyza zjistila jesté dalSi skute¢nost, a to je pomérné maly pocet Zen zafaze-
nych do studii s témito Iéky, které tvofi asi 1/3 ze viech zafazenych nemocnych. Budouci vyzkum by mél vést k vétdimu zapojeni zen
do studii a soustfedit se na zlep3eni uc¢innosti imunoterapie u Zen zkoumdanim riznych imunoterapeutickych pfistupd u obou pohlavi.

Ohrd0
Adjuvant Pembrolizumab versus Placebo in Resected Stage lll Melanoma .

Eggermont AM, Blank CU, Mandala M et al.
N Engl J Med 2018; 378(19): 1789-1801. doi: 10.1056/NEJMoa1802357. E

Pembrolizumab prodluZuje preziti bez progrese a celkové preZiti u pacientli s pokrocilym malignim melanomem. V této dvojité zasle-
pené studii faze Il byl hodnocen efekt pembrolizumabu jako adjuvantni |é¢by u pacientl s resekabilnim vysoce rizikovym melano-
mem stadia lll. Pacienti s kompletné resekovanym melanomem stadia lll byli randomizovéni do ramene s podanim 200 mg pembroli-
zumabu (514 pacient(l) nebo placeba (505 pacientd) intravenézné kazdé 3 tydny celkem 18 davek (pfiblizné 1 rok) nebo do progrese
¢i neprijatelné toxicity. Pfi medianu sledovani 15 mésict byl pembrolizumab spojen se signifikantné delsim prezivanim bez zndmek
recidivy nez placebo (1letd mira preziti bez recidivy 75,4 % (95% Cl 71,3-78,9) vs. 61,0 % (95% Cl 56,5-65,1; p < 0,001). U PD-L1-pozi-
tivnich nador( bylo preziti bez znamek recidivy také vyssi ve skupiné s pembrolizumabem proti placebu (1letd mira preziti bez reci-
divy 77,1 % (95% Cl 72,7-80,9) ve skupiné s pembrolizumabem a 62,6 % (95% Cl 57,7-67,0) (p < 0,001) ve skupiné s placebem. Neza-
douci Ucinky stupnu 3-5, byly hlaseny u 14,7 % pacientl ve skupiné s pembrolizumabem a u 3,4 % pacient( ve skupiné s placebem.
U skupiny s pembrolizumabem bylo zaznamenano jedno umrti souvisejici s Ié¢bou v disledku myozitidy. U pacientl s vysoce riziko-
vym melanomem prokézal pembrolizumab v adjuvantnim podani delsi preziti bez znamek recidivy proti placebu.

Postoperative Concurrent Chemoradiotherapy Versus Postoperative Radiotherapy
in High-risk Cutaneous Squamous Cell Carcinoma of the Head and Neck:
The Randomized Phase 11l TROG 05.01 Trial

Porceddu SV, Bressel M, Poulsen MG et al.
JClin Oncol 2018; 36(13): 1275-1283. doi: 10.1200/JC0.2017.77.0941.

Cilem analyzy bylo zjistit, zda pfidani soubézné chemoterapie k pooperac¢ni radioterapii zlepsilo lokoregionalni kontrolu
u pacientl s vysoce rizikovym skvamédznim karcinomem hlavy a krku. Do studie byly randomizovani pacienti po kurativnim
zakroku a nasledné radioterapii v ddvce mezi 60 az 66 Gy (6-6,5 tydne) s nebo bez tydenniho podani karboplatiny (AUC 2).
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Celkem 310 pacientl bylo léceno radioterapii z toho pouze radioterapii 157, kombinaci s chemoterapii 153 nemocnych. Median
sledovani byl 60 mésict. Mira lokoregionalnich relapst ve 2 a 5 letech byla 88 % (95% CI 83-93) a 83 % (95% Cl 77-90) pro pacienty
s radioterapii a 89 % (95% Cl 84-94) a 87 % (95% CI 81-93; HR 0,84; 95% Cl 0,46-1,55; p = 0,58) u pacientl |é¢enych i chemotera-
pii. Nebyly zjistény zadné vyznamné rozdily v ¢asu do progrese a celkovém preZiti. Lé¢ba byla dobfe tolerovana v obou ramenech,
bez pozorovaného zvyseni toxicity radioterapie s karboplatinou. Zavérem autofi uvadi, Ze nebyl pozorovan zadny piinos pfidanim
tydenni karboplatiny k radioterapii u pacientl po chirurgickém vykonu pro vysoce rizikovy spinoceluldrni karcinom hlavy a krku.

Chemohormonal Therapy in Metastatic Hormone-sensitive Prostate Cancer: Long-term
Survival Analysis of the Randomized Phase Ill E3805 CHAARTED Trial

Kyriakopoulos CE, Chen YH, Carducci MA et al.
JClin Oncol 2018; 36(11): 1080-1087. doi: 10.1200/JC0.2017.75.3657.

Docetaxel ptidany k androgen deprivacni 1é¢bé (androgen deprivation therapy — ADT) vyznamné prodluzuje celkové preziti
(overall survival — OS) nékterych pacientl s metastatickym hormondlné citlivym karcinomem prostaty. V této analyze jsou hod-
noceny vysledky studie CHAARTED, zaméfené na objem vlastniho nadoru. Ve studii bylo analyzovano 790 pacient( s metastazu-
jicim hormonalné senzitivnim karcinomem prostaty a randomizovano k [é¢bé ADT v kombinaci s docetaxelem 75 mg/m? do 3esti
cyklt nebo k samotnému podani ADT. Primarnim cilem studie bylo OS. Primérna doba OS byla 57,7 mésice pro rameno chemo-
hormonalni terapie oproti 47,2 mésici pro samotnou ADT (HR 0,72; 95% Cl 0,59-0,89; p = 0,0018). U pacientl s vysokym obje-
mem onemocnéni (n = 513) byl median OS 51,2 mésice s chemohormonalni terapii oproti 34,4 mésici s ADT samotnou (HR 0,63;
95% Cl 0,50-0,79; p < 0,001). U osob s malym objemem onemocnéni (n = 277) nebyl pozorovan zadny pfinos v OS (HR 1,04; 95%
Cl 0,70-1,55; p = 0,86). Zavérem lze tedy fici, Ze klinicky pfinos chemohormonalni 1é¢by pfi prodlouzeni OS byl potvrzen
u pacientt s velkym objemem onemocnéni, u pacient s malym objemem onemocnéni viak zZadny piinos v OS nebyl zjistén.

PERSEPHONE: 6 Versus 12 Months (m) of Adjuvant Trastuzumab in Patients (pts)
with HER2 Positive (+) Early Breast Cancer (EBC): Randomised Phase 3 Non-inferiority Trial
with Definitive 4-year (yr) Disease-free Survival (DFS) Results

Earl HM, Hiller L, Vallier AL et al.
JClin Oncol 2018; 36 (Suppl): abstr. 506.

Adjuvantni podani trastuzumabu prokézalo efekt u pacientek s ¢asnym HER2 pozitivnim karcinomem prsu, podavani v délce
12 mésicli viak bylo empiricky pfijato z klicovych registra¢nich studii. Kratsi doba podévani by mohla snizit toxicitu a naklady
a zaroven poskytnout podobnou uc¢innost. PERSEPHONE je randomizovana studie faze lll porovnavajici 6- a 12mési¢ni podani tra-
stuzumabu u pacientek s HER2 pozitivnim ¢asnym karcinomem prsu testujici non-inferioritu 6mési¢niho podani, do niz bylo ran-
domizovano 4 089 nemocnych v obdobi fijen 2007 az ¢ervenec 2015. ER pozitivnich bylo 69 % pacientek, chemoterapii na bazi
antracyklinG bylo l1é¢eno 41 %, kombinaci Iécby antracyklin a taxan 49 %, 10 % pacientek dostavalo chemoterapii na bazi taxand,
adjuvantni chemoterapii absolvovalo celkem 85 % nemocnych a sekvenéni trastuzumab 54 %. Pfi medidnu sledovani 4,9 roku
bylo zaznamendéno 319 (8 %) umrti a 500 (12 %) recidiv. Pfi 4letém DFS ve vysi 89 % (95% Cl 88-91) byl v obou ramenech limit
non-inferiority poméru rizika (hazard ratio — HR) nastaven na 1,29. Vypocet HR byl 1,05 (95% CI 0,88-1,25, 95. percentil = 1,22) de-
monstrujici non-inferioritu (HR < 1,29) 6mésicniho podani trastuzumabu (p = 0,01). Pocet srdecnich ptihod byl snizen pfi 6mésic-
nim podavani (4 vs. 8 % pfi 12mésicni aplikaci; p < 0,0001). Studie PERSEPHONE prokazala, Ze 6 mésicl podani trastuzumabu je
non-inferiornich vici 12mésicni aplikaci. Tyto vysledky tak podporuji moznost snizeni standardniho trvani [é¢by adjuvantnim tra-
stuzumabem na dobu 6 mésicd.
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