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Preoperative chemoradiotherapy for resectable gastric cancer

Leong T, Smithers BD, Michael M etal.
N Engl J Med 2024; [in press]. doi: 10.1056/NEJMoa2405195.

Celosvétoveé je karcinom Zaludku patym nejcastéjsim typem malignity a patou nejcastéjsi pfi¢cinou umrti. Pro pacienty s lokalné
pokrocilym karcinomem zaludku je standardem péce perioperacni chemoterapie a dostate¢né radikalni chirurgicky vykon.
Preferovanym rezimem chemoterapie je FLOT, pro pacienty, ktefi by rezim netolerovali, je volbou rezim FOLFOX. Dfivéjsim
standardem lécby, pouzivanym zejména v Americe, byla adjuvantni chemoradioterapie a to dle vysledku studie Intergroup 0116.
Nasledné ale nizozemska studie CRITICS neprokdzala pfinos adjuvantni chemoradioterapie pokud byla pacientdm aplikovéna
neoadjuvantni chemoterapie. Problémem pooperacni terapie bylo i to, Ze jen asi 50 % pacient( ji dokdzalo dokoncit dle
protokolu. Proto se ¢ekalo na vysledky studie TOPGEAR, kterd chemoradioterapii posunula pfed opera¢ni vykon. Studie TOPGEAR
byla mezinarodni studie faze lll, ve které byli pacienti s resekabilnim adenokarcinomem Zaludku nebo gastroezofagealni junkce
randomizovani k pfedopera¢ni chemoradioterapii plus adjuvantni chemoterapii nebo pouze k periopera¢ni chemoterapii
(kontrola). V obou skupinach pacienti dostavali bud'rezim ECF (epirubicin, cisplatina a fluorouracil) nebo rezim FLOT (fluorouracil,
leukovorin, oxaliplatina a docetaxel) jak pred, tak po operaci. Skupina pacientl s predoperacni chemoradioterapii také absolvovala
radioterapii o davce 45 Gy ve 25 frakcich s fluorouracilem. Primarnim cilem studie bylo celkové preziti a sekundarnimi cili byly preziti
bez progrese, patologicka kompletni odpovéd, toxicita a kvalita Zivota. Celkem bylo zafazeno 574 pacientl (na 70 pracovistich
v Australasii, Kanadé a Evropé): 286 do skupiny s pfedopera¢ni chemoradioterapii a 288 do skupiny s perioperacni chemoterapii.
Vyssi procento pacientl ve skupiné s predopera¢ni chemoradioterapii dosahlo patologickou kompletni odpovéd (17 vs. 8 %)
a vétsi downstaging tumoru. Pfi medianu sledovani 67 mésicli nebyl zaznamenan signifikantni rozdil mezi skupinami v celkovém
preziti nebo preZiti bez progrese. Median celkového preziti byl 46 mésicl pii predoperacni chemoradioterapii a 49 mésicl pfi
perioperacni chemoterapii (HR 1,05; 95% Cl 0,83-1,31) a medidn preziti bez progrese byl 31 mésicl a 32 mésicl. Toxicita spojend
s [é¢bou byla v obou skupinach srovnatelnd. Tato studie neprokazala zlep3eni preZiti pfidanim pfedoperacni chemoradioterapie
k perioperacni chemoterapii ve srovnani s perioperacni chemoterapii samotnou u pacientl s resekabilnim adenokarcinomem
Zaludku a gastroezofagedlni junkce. A to i pfesto, Ze patologickd kompletni odpovéd byla vy3si v rameni s radioterapii (podobné
se zd3, Ze i ve studiich s perioperacni chemoimunoterapii patologickd kompletni odpovéd nepredikuje lepsi parametry preziti)
a ze > 90 % pacientl absolvovalo celou chemoradioterapii. D4 se konstatovat, ze radioterapie dnes nema misto v lécbé lokalné
pokrocilého adenokarcinomu zaludku. Dle vysledkd studie ESOPEC srovnavajici perioperacni chemoterapie vs. predoperacni
chemoradioterapie, se nedoporucuje ani u pacientl s adenokarcinomem jicnu a gastroezofagedlni junkce.

Doxorubicin-trabectedin with trabectedin maintenance in leiomyosarcoma

Pautier P, Italiano A, Piperno-Neumann S etal.
N Engl J Med 2024; 391: 789-799. doi: 10.1056/NEJMoa2403394.

Sarkomy jsou vzacné nadory a predstavuji < 2 % vsech malignit. Navic se jedna o rliznorodou skupinu onemocnéni — existuje
pfiblizné 70 podtypU sarkom a ty jsou rdizné citlivé na lé¢bu. Vzhledem k témto okolnostem je u sarkom( velice naro¢né provadét
rozsahlé klinické studie a na studiich s malou populaci pacientd je obtizné prokazat mensi, ale klinicky vyznamné zlepseni.
Doxorubicin poprvé prokazal efekt jiz pred 50 lety a dodnes je standardem lé¢by. Kombinace s dakarbazinem nebo ifosfamidem
sice zvysily odpovéd na lécbu a prodlouzZily preZiti bez progrese onemocnéni, ale bez vlivu na celkové preziti. Leiomyosarkom
tvofi asi ¢tvrtinu viech sarkom( mékkych tkani a prfedchozi studie faze Il prokazala potencidlni ic¢innost kombinace doxorubicin
a trabektedin. Proto byla francouzskou sarkomovou skupinou iniciovand randomizovana studie faze lll LMS04, kterd srovnéavala
pridani trabektedinu k doxorubicinu (Sest cykl{l) a nasledovanou udrzovaci terapii trabektedinem se standardem péce — monoterapii
doxorubinem (Sest cykld) v prvni linii 1é¢by u pacientd s pokrocilym leiomyosarkomem. Po Sesti cyklech Iécby byla v obou skupinach
povolena chirurgicka resekce. Analyzy preziti bez progrese (primarni cil studie) a celkového preziti (sekundarni cil studie) byly
upraveny podle dvou stratifika¢nich faktorG: mista pdvodu tumoru (délozni vs. mékké tkané) a stadia onemocnéni (lokalné pokrocilé
vs. metastatické). Vysledky primarniho cile studie byly jiz diive zverejnény. Celkem bylo randomizovano 150 pacientd. Pfi medianu
sledovani 55 mésici zemrelo celkem 107 pacient( (47 ve skupiné doxorubicin-trabektedin a 60 ve skupiné s doxorubicinem). Median
celkového preziti byl delsi ve skupiné doxorubicin-trabektedin (33 mésicl; 95% Cl 26-48) nez ve skupiné s doxorubicinem (24 mésicl;
95% CI 19-31); upraveny HR pro umrti byl 0,65 (95% Cl 0,44-0,95).V souladu s diive publikovanymi vysledky bylo preZiti bez progrese

Klin Onkol 2024; 37(5): 393-395 393




AKTUALITY Z ODBORNEHO TISKU

delsi ve skupiné doxorubicin-trabektedin (12 mésicU; 95% Cl 10-16) nez ve skupiné s doxorubicinem (6 mésicQ; 95% Cl, 4-7); HRadj
pro progresi nebo umrti byl 0,37 (95% Cl 0,26-0,53). Vyskyt nezadoucich G¢inkd a procento pacientd s redukci davky byly vyssi
u kombinace. Vyskyt neZzadoucich Ucinkl stupné 3 nebo 4 byl ve skupiné doxorubicin-trabektedin 97 vs. 56 %; p < 0,001. Procenta
pacientll s neutropenii, anemii, trombocytopenii a febrilni neutropenii byla vyrazné vyssi ve skupiné s kombinaci. Chirurgicky zakrok
po pocatecnich Sesti planovanych cyklech chemoterapie byl proveden u 20 % pacientl ve skupiné doxorubicin—-trabektedin a u 8 %
pacientl ve skupiné s doxorubicinem.V této klinické studii byla kombinovana terapie doxorubicinem a trabektedinem jako indukéni
lé¢ba, nasledovana udrzovaci terapii trabektedinem, spojena s lepsim celkovym preZitim a preZitim bez progrese ve srovnani se
samotnym doxorubicinem u pacientd s metastatickym nebo chirurgicky neresekovatelnym déloznim nebo mékkotkanovym
leiomyosarkomem. Po 50 letech se tedy konec¢né podafilo najit rezim, ktery je ucinnéjsi nez doxorubicin. Pravdépodobné budou
nasledovat studie s obdobnym designem i u jinych podtyp( sarkomd mékkych tkani.

Neoadjuvant nivolumab and ipilimumab in resectable stage Ill melanoma

Blank CU, Lucas MW, Scolyer RA etal.
N EnglJ Med 2024; 391: 789-799. doi: 10.1056/NEJM0a2402604.

Standardni Ié¢bou resekovatelného melanomu ve stadiu Ill je v soucasnosti chirurgicka resekce, po které mize néasledovat
adjuvantni systémova terapie. Inhibitory receptoru programované bunécéné smrti 1 (PD-1), nivolumab a pembrolizumab,
prokazaly prodlouzeni preziti bez recidivy ve srovnani s inhibitorem cytotoxického T-lymfocytarniho antigenu 4 (CTLA-4)
ipilimumabem (52 % s nivolumabem a 41 % s ipilimumabem po 4 letech) nebo ve srovnani's placebem (55 % s pembrolizumabem
a 38 % s placebem po 5 letech). U pacient s melanomem s mutaci BRAF V600E nebo V600K prokazala cilena l1é¢ba dabrafenibem
a trametinibem pfinos ve srovnani s placebem (preziti bez recidivy 54 % s dabrafenibem a trametinibem a 38 % s placebem
po 4 letech). Navzdory adjuvantni systémové |écbé znacna ¢ast pacientll zrelabuje. Navic zadna ze schvalenych adjuvantnich
imunoterapii neprokazala vyznamné zlepseni celkového preziti. Proto je zasadni hledat nové l1écebné postupy. Jednim z nich je
pouziti checkpointinhibitord v neoadjuvantnim rezimu. Studie ¢asnych fazi prokazaly potencidl tohoto pfistupu. Proto v této studii
faze Il byla snaha potvrdit tyto vysledky. Pacienti s makroskopickym resekovatelnym melanomem ve stadiu lll byli randomizovani
do ramena, kde pacienti absolvovali dva cykly neoadjuvantniho ipilimumabu s nivolumabem nasledované operaci, nebo do
ramena, kde byla provedena operace a nasledovalo 12 cykld adjuvantniho nivolumabu. Makroskopické onemocnéni bylo
definovano jako prokdzana patologicka lymfaticka uzlina, kterd byla hmatnd, pozitivni na PET, nebo méfitelnd na zobrazovacich
metodach podle RECIST. Pacienti ve skupiné s neoadjuvantni Ié¢bou absolvovali adjuvantni Ié¢bu pouze v pfipadé, kdy dosahli
parcidlni odpovéd nebo odpovéd nebyla dosazena. Primédrnim cilovym parametrem bylo pfeziti bez udalosti (event-free survival).
Celkem 423 pacientl podstoupilo randomizaci. Pfi medidnu sledovani 9,9 mésice bylo dosazeno 12mési¢ni preziti bez udalosti
83,7 % (99,9% Cl 73,8-94,8) ve skupiné s neoadjuvantni Ié¢bou a 57,2 % (99,9% Cl 45,1-72,7) ve skupiné s adjuvantni [é¢bou.
Rozdil v prdmérné dobé preziti ¢inil 8,0 mésicl (99,9% Cl 4,94-11,05; p < 0,001; upraveny HR pro progresi, recidivu nebo umrti
0,32; 99,9% Cl 0,15-0,66). Ve skupiné s neoadjuvantni Iécbou mélo 59,0 % pacientl vyraznou patologickou odpovéd (major
pathological response), 8,0 % mélo parcialni odpovéd, 26,4 % neodpovédélo (> 50 % rezidualniho viabilniho nddoru) a u 2,4 %
doslo k progresi; u 4,2 % pacientl nebyla operace provedena nebo byla vynechdna. Odhadované 12mési¢ni preziti bez recidivy
bylo 95,1 % u pacient(l ve skupiné s neoadjuvantni |é¢bou, ktefi dosahli vyraznou patologickou odpovéd, 76,1 % s parcialni
odpovédia 57,0 % u pacientl bez odpovédi. Nezaddouci Gcinky stupné > 3, které byly spojeny se systémovou lécbou, se vyskytly
u 29,7 % pacientll ve skupiné s neoadjuvantni lé¢bou a u 14,7 % ve skupiné s adjuvantni [é¢bou. V souhrnu Ize Fict, Ze tato studie
prokazala, Ze dva cykly ipilimumabu a nivolumabu nasledované resekci, disekci lymfatickych uzlin a adjuvantniléébou aplikovanou
dle odpovédi vedly k delsimu pfeziti bez udalosti s absolutnim sniZzenim rizika udalosti o 27 % béhem prvnich 12 mésicl ve
srovnani se soucasnym standardem péce. Tento rozdil mdze byt zpGsobem jednak aplikaci kombinované imunoterapie a jednak
neoadjuvantni aplikaci imunoterapie v pfitomnosti naddoru, co vede k indukci vyraznéjsi a rozmanitéjsi odpovédi T-lymfocyt(.
Prodlouzeni preziti bez udélosti bylo dosazen bez ohledu na pfitomnost mutace BRAF.

Corticosteroids forimmune-related adverse events and checkpoint inhibitor efficacy - E-

analysis of six clinical trials ﬁ
-
Verheijden RJ, de Groot JS, Fabriek BO -

J Clin Oncol 2024 [in press]; doi:10.1200/JC0.24.00191. Eh’

Retrospektivnistudie naznacuji,zeimunosupresivnilé¢baimunitnich nezaddoucich tcinkd (irAEs) vysokymidavkamikortikosteroidd
zhorsuje preziti pacientl s melanomem, ktefi byli [é¢eni inhibitory kontrolnich bod(. V této analyze byla zkoumana tato
souvislost napfi¢ riznymi typy nadorl pomoci dat ze 3esti mezinarodnich registracnich studii faze II/1ll. Byla provedena post hoc
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analyza individualnich udaj pacientl z Sesti klinickych studii (CheckMate-067, -142, -214, -648, -743 a -9LA), kde byla pouzita
kombinovana Ié¢ba inhibitory receptoru programované bunécné smrti 1 (PD-1) s inhibitorem cytotoxického T-lymfocytarniho
antigenu 4 (CTLA-4). U pacientd, ktefi dostali systémovou imunosupresi pro nezadouci Gc¢inky spojené s 1écbou (trAEs), byly
pomoci viceuroviiové Coxovy regresni analyzy s ohledem na vék a pohlavi hodnoceny souvislosti mezi maximalni a kumulativni
davkou kortikosteroidd a pouzitim druholiniové imunosuprese s celkovym prezZitim (overall survival - OS) a prezitim bez progrese
(progression-free survival — PFS). Bylo analyzovano 1 959 pacientd, ktefi podstoupili Ié¢bu anti-PD-1 + anti—-CTLA-4 terapii.
Z téchto pacientl mélo 313 melanom (CheckMate-067), 119 pacientd mélo MSI-H/dMMR kolorektalni karcinom (CheckMate-142),
547 pacientt pokrocily rendIni karcinom (CheckMate-214), 322 pacientt skvamézni karcinom jicnu (CheckMate-648), 300 pacient(
pleurdlni mezoteliom (CheckMate-743) a 358 pacientll metastaticky nemalobunéény karcinom plic (CheckMate-9LA). Median
sledovani od zahdjeni imunoterapie byl 24 mésicl. Z celého souboru bylo 834 (43 %) pacientd lé¢eno imunosupresivni
terapii z ddvodu rozvoje trAEs. Vsichni pacienti (100 %) dostavali kortikosteroidy a 81 pacient( (10 %) dostavalo v druhé linii
imunosupresiva. Median doby do nastupu prvni trAE, kvili které byla podana systémova imunosuprese, byl 58 dni, pficemz 77 %
piipadl se objevilo v prvnich 4 mésicich. Vyssi maximalni davka kortikosteroidd byla spojena s hors$im PFS: upraveny pomeér rizik
(HRadj) byl 1,15 (95% Cl 1,02-1,29) pro 1 vs. 0,5 mg/kg prednisolonu a HRadj 1,43 (95% Cl 1,05-1,96) pro 2 vs. 0,5 mg/kg. Podobné
ucinky byly pozorovany u OS: HRadj 1,21 (95% Cl 1,06-1,39) pro 1 vs. 0,5mg/kg a HRadj 1,66 (95% Cl 1,17-2,37) pro 2 vs. 0,5 mg/kg.
Kumulativni davka kortikosteroid nebyla spojena s prezitim. HRadj pro pouziti imunosuprese v druhé linii byl 1,23 (95% Cl
0,90-1,68) pro PFS a 1,25 (95% Cl 0,88-1,77) pro OS. Z divod{ imunitné podminéné toxicity zemielo 16 pacienttd (2 %), u Sesti
pacientt byla didvodem hepatitida, u péti pneumonitida, u dvou myokarditida a u dalSich tfi kolitida, encefalitida a pneumonie pfi
podavani vysokych dévek kortikosteroid{l kvili trombocytopenii. Tato analyza 3esti klinickych studii prokazuje, Ze vy33i maximalni
dévka kortikosteroidd pro trAEs je spojena s horsim prezitim napfi¢ typy nadord, zatimco kumulativni davka nikoli. Pfilis malo
pacientl dostalo imunosupresiva v druhé linii k potvrzeni nebo vyvraceni souvislosti s pfeZitim. Tato data naznacuji potiebu
prehodnotit pfistupy k 1é¢bé irAEs, pficemz by mélo byt vzdy, pokud je to mozné, zvéazeno podani nizsi davky kortikosteroid(.
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