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Genomics to select treatment for patients with metastatic breast cancer

Andre F, Filleron T, Kamal M et al.
Nature 2022; [in press]. doi: 10.1038/541586-022-05068-3.

Progrese tumoru je ¢astecné fizena genomickymi zménami. Genomicka charakteristika nddord prokazala heterogenitu mezi
pacienty, pokud jde o fidici mutace, coz vedlo ke vzniku konceptu, kdy genomického profilovani u pacientd s malignitou by
mohlo byt vyuZito k indikaci u¢inné genomicky cilené terapie. PfestoZe je DNA sekvenovani jiz zavedeno do bézné klinické
praxe, praktické vyuziti vysledk( je ¢asto problematické. Do studie SAFIR0O2-BREAST bylo zafazeno celkem 1 462 pacientek
s metastatickym karcinomem prsu bez overexprese HER2. Celkem 238 z téchto pacientek bylo randomizovédno do dvou studii
(€. NCT02299999 a NCT03386162), které porovnavaly Ucinnost udrzovaci [é¢by s cilenou terapii odpovidajici genomické alteraci.
Cilend terapie na zékladé genomického profilu jednoznacné zlepsuje preziti bez progrese v pfipadech, kdy genomické zmény jsou
klasifikovény jako uroven I/1l podle ESMO Scale for Clinical Actionability of Molecular Targets (ESCAT) (upraveny pomér rizik (HR)
0,41;90% interval spolehlivosti (Cl) 0,27-0,61; p < 0,001); toto zlep3eni viak neni zaznamenano, pokud zmény nejsou hodnoceny
pomoci ESCAT (upraveny HR 0,77; 95% Cl 0,56-1,06; p = 0,109). V rameni s cilenou terapii nebylo zlepseni v preziti bez progrese
pozorovano (neupraveny HR 1,15; 95% Cl 0,76-1,75) u pacientU s alteraci ESCAT vyssi irovné nez I/Il. Pacientky se zarode¢nymi
mutacemi BRCA1/2 (n = 49) doséhly vyrazného benefitu z terapie olaparibem (gBRCAT: HR = 0,36; 90% Cl 0,14-0,89; gBRCA2:
HR =0,37;90% Cl 0,17-0,78). Tato studie prokazuje, ze provadéni genomického profilovani a indikace cilené terapie dle zjisténych
variant mUze mit zasadni pfinos pro pacienty s metastatickym onemocnénim. Zahajeni terapie u pacientek s metastatickym
karcinomem prsu na zakladé genomického profilovani pfindsi nejvétsi benefit, pokud je indikovano dle doporuceni ESCAT
(Groven doporuceni I/1l).

Assessment of second primary cancer risk among men receiving primary radiotherapy
vs. surgery for the treatment of prostate cancer

Bagshaw HP, Arnow KD, Trickey AW et al.
JAMA Netw Open 2022; 5(7): e2223025. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2022.23025.

Dulezitou otazkou, kterou je tfeba diskutovat pfi rozhodovani o moznostech 1é¢by néddord, jsou pozdni nezaddouci Ucinky. Tato
studie se snazila zhodnotit dlouhodobou incidenci a riziko druhého primarniho karcinomu po radioterapii vs. neradioterapeutické
[é¢bé u muzud s diagndzou karcinomu prostaty. V retrospektivni kohortové studii byla pouZita databaze Veterans Affairs Corporate
Data Warehouse k identifikaci 154 514 veterdn(i muzského pohlavi ve véku 18 let a starsich, ktefi méli lokalizovany karcinom
prostaty (stadia nadoru T1-T3) diagnostikovany v obdobi 1. ledna 2000 azZ 31. prosince 2015 a ktefi neméli nddor v anamnéze.
Bylo vylouceno 10 628 pacientd; u zbyvajicich 143 886 pacientli zahrnutych do studie byl median sledovani (IQR) 9 (6-13) let.
Data byla analyzovéna od 1. kvétna 2021 do 22. kvétna 2022. Mezi 143 886 muzskymi veterany (stfedni (IQR) vék, 65 (60-71) let)
s lokalizovanym nadorem prostaty bylo 37 796 (26,3 %) Afroamericant a 91 091 (63,3 %) béloch(l. Radioterapii absolvovalo celkem
52 886 pacientl (36,8 %), jinou terapii pak 91 000 (63,2 %) pacientd. Za > 1 rok po diagndze karcinomu prostaty byl druhy primarni
karcinom zaznamenan u 4 257 pacientl (3,0 %), z toho u 1 955 pacientl (3,7 %) v radioterapeutické kohorté a u 2 302 pacientl
(2,5 %) v neradioterapeutické kohorté. V multivaria¢nich analyzach méli pacienti v radioterapeutické kohorté vyssi riziko druhého
primarniho karcinomu v obdobi 1 rok az 5 let od diagndzy karcinomu prostaty ve srovnani s pacienty v neradioterapeutické
kohorté (pomér rizika (HR) 1,24; 95% Cl 1,13-1,37; p < 0,001), s vy3simi hodnotami upraveného HR v nasledujicich 15 letech
(roky 5-10: 1,50 (95% Cl 1,36-1,65; p < 0,001); roky 10-15: 1,59 (95% Cl 1,37-1,84; p < 0,001); roky 15-20: 1,47 (95% Cl 1,08-2,01;
p =0,02)). Nejcastéjsimi druhymi nadory byly karcinom mocového méchyre (radioterapeutickd kohorta 1,8 %; neradioterapeuticka
kohorta 1,1 %), leukemie (0,7 %; 0,5 %), lymfom (0,4 %; 0,3 %), karcinom rekta (0,4 %; 0,3 %), karcinom mékkych tkani (0,1 %, 0,1 %),
karcinom muzského genitalu (0,1 %; 0,04 %) a nadory kosti (0,02 %; 0,01 %). Autofi studie konstatuji, Ze pacienti s karcinomem
prostaty, ktefi podstoupili radioterapii, maji vétsi pravdépodobnost rozvoje druhého primarniho karcinomu se zvysenym rizikem
v prlibéhu c¢asu. Pfestoze incidence a riziko rozvoje druhého primarniho karcinomu byly nizké, je dllezité s pacienty béhem
spole¢ného rozhodovani o moznostech [é¢by karcinomu prostaty toto riziko prodiskutovat.
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Neoadjuvant immune checkpoint inhibition in locally advanced
MMR-deficient colon cancer: the NICHE-2 study

Chalabi M, Verschoor YL, van den Berg J et al.
Annals of Oncology 2022; 33 (suppl_7): S808-5869. doi: 10.1016/annonc/annonc1089.

Na ESMO 2022 byly prezentovény vysledky neoadjuvantni studie s imunoterapii u mismatch deficientnich tumor( (dMMR)
kolorekta (KR). NICHE byla prvni neoadjuvantni imunoterapeutickou studii, ktera prokézala patologické odpovédi u 100 % dMMR
nadord. Preziti bezonemocnéni (DFS) u pacientt s dAMMR ve stadiu lll je podobné jako u pacient(i s pMMR; riziko recidivy po 3 letech
u pacientt Il stadia s vysokym rizikem (T4 a/nebo N2) je ale > 40 %, a to navzdory adjuvantni chemoterapii. Ve studii NICHE-2 byli
pacienti s nemetastazujicim dMMR KR léceni jednou davkou ipilimumabu (1 mg/kg) a dvéma davkami nivolumabu (3 mg/kg)
a podstoupili operaci do < 6 tydn(. Koprimarnimi cilovymi parametry byly bezpecnost (ITT) a 3leté DFS (populace PP). Sekundarni
endpointy zahrnovaly ¢etnost vyrazné patologické odpovédi (MPR) a kompletni odpovédi (pCR). Patologicka odpovéd byla
definovana jako < 50 % rezidualniho zivotaschopného tumoru (RVT) a MPR jako < 10 % RVT. Celkem bylo zafazeno 112 pacient(.
Nezadouci ucinky imunitniho charakteru 3. az 4. stupné byly pozorovany u 3 (3 %) pacientd a pouze u 3 pacientl doslo k opozdéni
operace, coz splnilo primarni cilovy parametr bezpecnosti. V populaci PP (n = 107) bylo radiologicky 89 % tumort stadia lll, 77 %
vysoce rizikového stadia lll a 64 % tumor( T4. Pfi medidnu doby od prvni davky do operace 5 tydn( byla patologickd odpovéd
pozorovana u 106/107 (99 %) pacient(, pozlstévajici z 102/107 (95 %) MPR a 4 (4 %) PR. pCR byla pozorovana u 72/107 (67 %)
pacientd. Pfi medidnu doby sledovéani 13 mésicli (rozmezi 1-57) nedoslo u Zddného pacienta k recidivé onemocnéni. Ve studii
NICHE-2 se potvrdilo vyrazné procento patologickych odpovédi na kratkodoby neoadjuvantni rezim nivolumabu s ipilimumabem
u pacientd s dMMR KR. Prvni Udaje o pfeziti naznacuji, Ze neoadjuvantni imunoterapie ma velky potencial stat se standardem
péce a umoznuje dalsi hledani potenciadlné organ Setticich pfistup.

Trastuzumab deruxtecan in previously treated HER2-low advanced breast cancer

Modi S, Jacot W, Yamashita T et al.
N Engl J Med 2022; 387: 9-20. doi: 10.1056/NEJM0a2203690.

Mezi pacientkami s karcinomem prsu bez amplifikace a/nebo nadmérné exprese HER2 je relativné velka skupina pacientek,
kterych nadory exprimuji nizké hladiny HER2, které mohou byt targetovatelné. Anti-HER2 Ié¢ba, kterd je v soucasnosti dostupna,
je u téchto pacientek s ,nizkym HER2” neti¢inna. Autoti provedli studii faze Il zahrnujici pacientky s metastatickym karcinomem
prsu s nizkym HER2, které podstoupily jednu nebo dvé predchozi linie chemoterapie. (Nizka exprese HER2 byla definovana jako
skore 1+ na imunohistochemické (IHC) analyze nebo jako skére IHC 2+ a negativni vysledky hybridizace in situ.) Pacientky byly
randomizovany v poméru 2 : 1 k [é¢bé trastuzumab deruxtekanem nebo k chemoterapii dle volby lékafe. Primarnim cilovym
ukazatelem bylo preziti bez progrese v kohorté pozitivni na hormonalni receptory (HR). Klicovymi sekundérnimi cili bylo preziti
bez progrese u vsech pacientek a celkové preZiti v kohorté s pozitivnimi HR a mezi viemi pacientkami. Z 557 pacientek, ktefi
podstoupili randomizaci, mélo 494 (88,7 %) onemocnéni s pozitivnimi HR a 63 (11,3 %) mélo HR negativni.V kohorté s pozitivnimi
HR byl median prezZiti bez progrese 10,1 mésice ve skupiné s trastuzumab deruxtekanem a 5,4 mésice ve skupiné podle vybéru
Iékafe (pomér rizika pro progresi onemocnéni nebo umrti 0,51; p < 0,001) a celkové prezZiti bylo 23,9 mésice, resp. 17,5 mésice
(pomér rizika pro smrt 0,64; p = 0,003). Mezi viéemi pacientkami byl median preziti bez progrese 9,9 mésice ve skupiné s trastuzumab
deruxtekanem a 5,1 mésice ve skupiné podle vybéru Iékafe (pomér rizik (HR) 0,50; p < 0,001) a celkové preziti bylo 23,4 mésice
a 16,8 mésicl (HR 0,64; p = 0,001). Nezadouci ucinky 3. nebo vyssiho stupné se vyskytly u 52,6 % pacientek, které dostavaly
trastuzumab deruxtekan, a 67,4 % pacientek, které dostavaly chemoterapii. Intersticidlni plicni onemocnéni nebo pneumonitida
souvisejici s |ékem se vyskytly u 12,1 % pacientek, které dostavaly trastuzumab deruxtekan; 0,8 % mélo toxicitu 5. stupné.V této
studii zahrnujici pacientky s metastatickym karcinomem prsu s nizkym HER2 vedla [é¢ba trastuzumab deruxtekanem k vyznamné
delsimu celkovému preZiti bez progrese a rovnéz k vyraznému prodlouzeni celkového preZiti ve srovnani s chemoterapii. Jedna
se o studii, kterd méni standardni klinickou praxi a dulezitym aspektem bude spravna selekce pacientek.
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