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Adjuvant pertuzumab and trastuzumab in early HER2-positive breast cancer
in the APHINITY trial - 6 years’ follow-up.

Piccart M, Procter M, Fumagalli D et al.
J Clin Oncol 2021; 39(13): 1448-1457. doi: 10.1200/JC0.20.01204.

Studie APHINITY po 45 mésicich medidnu sledovani ukazala, Ze pertuzumab pfidany k adjuvantnimu trastuzumabu a chemoterapii
vyznamné zlepsil preziti bez invazivniho onemocnéni (invasive disease-free survival - IDFS) (pomér rizik 0,81; 95% Cl 0,66—
1,00; p = 0,045) u pacientek s ¢asnym HER2-pozitivnim karcinomem prsu, konkrétné pro pacientky s pozitivnimi lymfatickymi
uzlinami nebo negativnimi hormondlnimi receptory (HR). Celkem bylo zafazeno 4 805 pacientek s karcinomem prsu a pozitivnimi
lymfatickymi uzlinami nebo vysoce rizikové nemocné s negativnimi lymfatickymi uzlinami a s HER2-pozitivitou v poméru 1:1,ato
bud' k jednoro¢nimu podavani pertuzumabu nebo placeba pfidaného ke standardni adjuvantni chemoterapii a trastuzumabu
v délce lécby 1 rok. Tato prozatimni analyza celkového preziti (overall survival - OS) porovndvajici pertuzumab vs. placebo
nedoséahla urovné p = 0,0012, pozadované pro statistickou vyznamnost (pomér rizik 0,85; p = 0,17). Sestileté OS bylo 95 vs.
94 % se 125 umrtimi (5,2 %) vs. 147 umrti (6,1%). Z kohorty s pozitivnimi lymfatickymi uzlinami nadale plyne lepsi IDFS v rameni
s pertuzumabem (pomér rizik 0,72; 95% Cl 0,59-0,87), 6leté IDFS je 88 a 83 %. Benefit nebyl pozorovéan v kohorté s negativnimi
lymfatickymi uzlinami. V analyze podmnoziny byl prokazan pfinos z hlediska IDFS u pertuzumabu; pomér rizik pro HR-pozitivni
onemocnéni byl 0,73 (95% Cl 0,59-0,92) a pomér rizik pro HR-negativni onemocnéni byl 0,83 (95% Cl 0,63-1,10). Primarni srde¢ni
piihody zlstavaji v obou lécenych skupinach < 1 %. Tato analyza potvrzuje pfinos ptidani pertuzumabu ke standardni adjuvantni
terapii u pacientek s ¢casnym HER2-pozitivnim karcinomem prsu s pozitivnimi lymfatickymi uzlinami. K plnému vyhodnoceni
pfinosu OS je viak zapotfebi delsi sledovéni.

Development and validation of nomograms to predict local, regional, and distant
recurrence in patients with thin (T1) melanomas.

El Sharouni MA, Ahmed T, Varey AH et al.
JClin Oncol 2021;39(11): 1243-1252. doi: 10.1200/JC0.20.02446.

Prestoze progndza pacientll s ¢asnymi primarnimi koznimi melanomy (T1 < 1,0mm) je obecné velmi dobrd, u nékterych vsak
dochdzi k recidivé. V této analyze se autofi snazili vyvinout a ovéfit model predikujici recidivu u pacientl s tenkymi melanomy.
Byla analyzovana popula¢ni kohorta 25 930 nizozemskych nemocnych (vyvojova sada) a kohorta 2 968 nemocnych (validaéni
sada) z australského Centra [é¢by melanomu (medién sledovéni 6,7 resp. 12,0 let). Mistni, regionalni ¢i vzdalena recidiva byla
nalezena u 209 (0,8 %), 503 (1,9 %) a 203 (0,8 %) nizozemskych pacientlia u 23 (0,8 %), 61 (2,1 %) a 75 (2,5 %) australskych pacientd.
Na zdkladé téchto kohort pacientll byla zpracovana statisticka data, kterd byla vyuZita ke tvorbé nomogramu pro urceni rizika
rekurence tenkého melanomu. Prezentované nomogramy mohou piesné identifikovat podskupinu s vysokym rizikem. Online
kalkulacka je k dispozici na www.melanomarisk.org.au.

Updated integrated analysis of the efficacy and safety of entrectinib in locally
advanced or metastatic ROS 7 fusion-positive non-small-cell lung cancer.

Dziadziuszko R, Krebs MG, De Braud F et al.
JClin Oncol 2021;39(11): 1253-1263. doi: 10.1200/JC0.20.03025.

Genetické prfesmyky protoonkogenu 1 pro receptorovou tyrozinkindzu (ROS7) jsou vyznamnymi onkogennimi faktory
u nemalobunééného karcinomu plic (non-small cell lung cancer - NSCLC). V této studii jsou uvedeny vysledky aktualizované
integrované analyzy tfi klinickych studii faze | nebo Il (ALKA-372-001, STARTRK-1 a STARTRK-2) vlivu uZiti inhibitoru tyrozinkinazy
ROS1, entrektinibu, u pacientld s NSCLC s fuzi ROST1. Hodnocend populace zahrnovala dospélé s lokalné pokrocilym nebo
metastatickym NSCLC s ROS1-pozitivitou a s metastdzami do CNS nebo bez nich, ktefi dostavali entrektinib v perordlni
davce = 600mg 1x denné. Celkové bylo hodnoceno 161 pacientl s naslednym sledovanim trvajicim > 6 mésicll. Median 1é¢by
byl 10,7 mésice. Celkovéa odpovéd (overall response rate — ORR) byla 67,1 % (n = 108; 95% Cl 59,3-74,3) a odpovédi byly trvalé
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(12mési¢ni mira délky trvani odpovédi (DoR) 63 %, medidn DoR 15,7 mésice). Mira 12mésicniho preziti bez progrese (progression-
free survival — PFS) byla 55 % (median PFS 15,7 mésice) a 12mési¢ni OS bylo 81 %. U 24 pacientl s méfitelnymi vychozimi
metastazami do CNS byla intrakranidlni odpovéd (ORR) 79,2 % (n = 19; 95% Cl 57,9-92,9), median intrakranialniho PFS byl
12,0 mésicl (95% Cl 6,2-19,3) a median intrakranialni DoR byl 12,9 mésice (12mési¢ni mira DoR 55 %). Entrektinib tak nadale
vykazuje vysoky klinicky pfinos pro pacienty s ROS1-pozitivnim NSCLC, v¢. pacientll s metastazami do CNS.

Three-year follow-up of neoadjuvant chemotherapy with or without anthracyclines
in the presence of dual ERBB2 blockade in patients with ERBB2-positive breast cancer:
a secondary analysis of the TRAIN-2 randomized, phase 3 trial.

van der Voort A, van Ramshorst MS, van Werkhoven ED et al.
Jama Oncol 2021. [in press]. doi: 10.1001/jamaoncol.2021.1371.

Primarni analyza studie TRAIN-2 ukdzala vysokou miru kompletni patologické odpovédi po neoadjuvantni chemoterapii
s antracykliny nebo bez nich spole¢né s poddnim dualni blokady HER2. Cilem této analyzy bylo vyhodnotit 3leté preziti bez
pfihod (event-free survival — EFS) a celkové preziti (overal survival — OS) pfi chemoterapeutickém reZzimu bez antracyklinC a rezimu
obsahujicim antracykliny spole¢né s dudini blokddou HER2 u pacientek s karcinomem prsu ve stadiu Il a lll. Pacientky byly nahodné
rozdéleny v poméru 1 : 1 k [é¢bé rezimem FEC - 3 cykly fluorouracilu (500 mg/m?), epirubicinu (90 mg/m?) a cyklofosfamidu
(500 mg/m?), nasledované 6 cykly paklitaxelu a karboplatiny nebo 9 cykly paklitaxelu (80 mg/m? v dny 1 a 8) a karboplatiny.
Obé skupiny dostaly kazdé 3 tydny trastuzumab (6 mg/kg; Uvodni davka 8 mg/kg) a pertuzumab (420 mg intravené6zné; Uvodni
davka 840 mg). Celkem bylo randomizovano 438 zen, z toho 219 ve skupiné s antracyklinem, median véku 49 let; ve skupiné bez
antracyklinu pak byl median véku 48 let. Celkem bylo zaznamenano 23 pfihod EFS (10,5 %) ve skupiné s antracykliny a 21 pfihod
EFS (9,6 %) ve skupiné bez antracyklint (pomér rizik 0,90; 95% Cl 0,50-1,63; pro zvyhodnéni nonantracyklind). Trileté odhady
EFS byly 92,7 % (95% Cl 89,3-96,2 %) ve skupiné s antracykliny a 93,6 % (95% Cl 90,4-96,9 %) ve skupiné bez antracyklin( a 3leté
odhady OS byly 97,7 % (95% Cl 95,7-99,7 %) ve skupiné s antracykliny a 98,2 % (95% Cl 96,4-100 %) ve skupiné bez antracyklinu.
Pokles ejekéni frakce levé komory 0 =10 % od vychozi hodnoty na < 50 % byl ¢astéjsi u pacientek, které dostavaly antracyklin, nez
utéch, které ho nedostaly (172220 (7,7 %) vs. 7 2218 (3,2 %); p = 0,04). U dvou nemocnych |é¢enych antracykliny se vyvinula akutni
leukemie. Tato nasledna analyza studie TRAIN-2 ukazuje podobné 3leté odhady EFS a OS s antracykliny nebo bez antracyklind
u pacientek s HER2-pozitivnim karcinomem prsu stadia Il a lll. UZivani antracyklind v3ak bylo spojeno se zvysenym rizikem febrilni
neutropenie, kardiotoxickych ucinkl a sekundarnich malignich novotvar(.
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