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Low-dose versus standard-dose olanzapine with triple antiemetic therapy for prevention
of highly emetogenic chemotherapy-induced nausea and vomiting in patients with solid
tumours: a single-centre, open-label, non-inferiority, randomised, controlled, phase 3 trial

Bajpai J, KapuV, Rath S et al.
Lancet Oncol 2024; 25(2): 246-254. doi: 10.1016/51470-2045(23)00628-9.

Moderni antiemetickd terapie vyrazné snizuje riziko zvraceni i nevolnosti u pacientll Ié¢enych emetickou chemoterapii.
BéZnou soucasti antiemetické terapie je dnes i olanzapin. Olanzapin je Uc¢inné antiemetikum, ale pfi podévéni ve standardni
dévce (10mg) vede ke znacné ospalosti béhem dne. Cilem této studie bylo porovnat U¢innost nizké davky olanzapinu oproti
standardni davce u pacientl lé¢enych vysoce emetogenni chemoterapii. Jednalo se o monocentrickou, otevienou, non-
inferiorni, randomizovanou, kontrolovanou studii faze Ill provedenou v centru terciarni péce v Indii (Tata Memorial Centre, Homi
Bhabha National Institute, Mumbai). Do studie byli zafazeni pacienti ve véku 13-75 let s vykonnostnim stavem ECOG PS 0-2,
ktefi dostavali kombinaci chemoterapie doxorubicin-cyklofosfamid nebo chemoterapii s vysokou davkou cisplatiny. Pacienti
byli randomizovéni (1 : 1) do ramene s nizkou davku (2,5mg) perordlniho olanzapinu nebo standardni davkou (10 mg) po dobu
4 dn0 spolu s kombinaci tii antiemetik (NK-1 inhibitor, setrony, dexamethason). Primarnim cilem studie byla Uplna kontrola,
definovana jako zadné emetické epizody, Zzadna zachrannd medikace a zadna nebo mirna nevolnost v celé fazi sledovani
(0-120 hodin). Denni somnolence byla sledovanym bezpecnostnim cilem. Non-inferiorita byla stanovena v pfipadé
rozdilu < 10 %. Do studie bylo zafazeno a randomizovano 275 pacient(l (94 % byly Zeny a 91 % mélo nador prsu). Ve skupiné
s 2,5mg olanzapinu mélo Uplnou kontrolu v celé fazi 59/132 (45 %) pacient( vs. 59/135 (44 %) pacientlim ve skupiné s 10mg
olanzapinu (rozdil -1,0 % (jednostranny 95% Cl -100,0 az 9,0); p = 0,87). V celé fazi bylo signifikantné méné pacientll ve skupiné
s 2,5mg olanzapinu nez ve skupiné s 10 mg s denni somnolenci jakéhokoli stupné (86/132 (65 %) vs. 121/135 (90 %); p < 0,0001)
a zévazného stupné v den 1 (6 (5 %) vs. 54 (40 %); p < 0,0001). Tato studie potvrzuje, Ze antiemeticka ucinnost olanzapinu 2,5 mg
neni horsi nez 10 mg a vede ke snizeni vyskytu denni ospalosti/somnolence u pacientl [é¢enych vysoce emetickou chemoterapii.
Olanzapin by mél byt standardni soucasti antiemetické terapie a v této nizké davce se jednd o bezpecny Iék s vybornou
ucinnosti.

Effect of immunotherapy-infusion time of day on survival of patients
with advanced cancers: a study-level meta-analysis

Landré T, Karaboué A, Buchwald ZS et al.
ESMO Open 2024; 9(2): 102220. doi: 10.1016/j.esmoop.2023.102220.

Inhibitory imunitnich kontrolnich bod{ (immune checkpoint inhibitors — ICI) se staly standardem lé¢by Sirokého spektra malignit.
Nové dukazy naznacuji, ze denni doba podavani ICl by mohla ovlivnit vysledky 1é¢by. Bylo prokazano, ze cirkadianni rytmy reguluji
bunécné funkce na 24hodinové skale. Autonomni molekularni cirkadidnni hodiny byly také identifikovany ve vétsiné imunitnich
bunék, o jejichz funkci je jiz dlouho zndmo, Ze vykazuji vyrazné cirkadianni rytmy. Prozédnétlivé cytokiny (napf. interleukin (IL)
(napft. IL-4 a IL-10) cirkuluji béhem aktivnich obdobi ve dne. Kromé toho uvolfovani glukokortikoidd vrcholi na zacatku dne
a nejnizsi urovné dosahuje béhem prvni poloviny noci. Pokud jde o buné¢nou imunitu, T lymfocyty (CD8*) - hlavni buné¢ny cil
ICI - jsou vystaveny cirkadiannim zménam s vyrazné intenzivnéjsi proliferaci béhem ¢asného odpoledne; cirkulace B lymfocytt
v krvi je posilena na konci vecera, zatimco cirkulujici T a T(CD4) lymfocyty vrcholi uprostied noci a procesy rozpoznavani
a destrukce antigenG prevazuji velmi brzy rano. Vyznam takové cirkadidnni orchestrace imunitniho systému pro ucinnost ICl
se zacina objevovat v Cetnych recentnich retrospektivnich klinickych studiich a autofi této studie se snazili zhodnotit tyto data
v komplexni metaanalyze. Tato metaanalyza integruje Udaje o preZiti bez progrese (progression free survival - PFS) a celkovém
preziti (overall survival — OS) ze studii s definovanou denni dobou podavani ICl. Zahrnovala 13 klinickych studii s celkovym poctem
1663 pacientli (vykonnostni stav ECOG PS 0-1 u 83 % pacientd; pomér muzi/zeny 67/33 %, s nemalobunécnym karcinomem plic
(47 %), renalnim karcinomem (24 %), malignim melanomem (20 %), urotelidlnim karcinomem (5 %) nebo karcinomem jicnu (4 %).
Vétsina pacientll dostavala anti-PD-1 nebo anti-PD-L1 terapii (98 %) a mala ¢ast také dostavala anti-CTLA-4 terapii (18 %). Hranice
denni doby byly 13:00 nebo 14:00 (tj. median doby infuze ICl) pro Sest studii a 16:00 nebo 16:30 pro sedm studii. Sdruzena analyza

146 Klin Onkol 2024; 37(2): 146-148




AKTUALITY Z ODBORNEHO TISKU

prokdzala, Ze pacienti ve skupinach s ¢asnym podanim ICl dosahli delSiho OS (HR 0,50; 95% CI 0,42-0,58; p < 0,00001) a PFS (HR
0,51; 95% Cl 0,42-0,61; p < 0,00001) ve srovnani se skupinami s pozdni podavanim ICl. Tato metaanalyza prokazuje pomérné
vyrazné prodlouzeni PFS a OS v pfipadé, Ze terapie ICl je poddvana v rannich hodinach ve srovnani s aplikaci v pozdnich ¢astech
dne. Tyto vysledky bude potieba potvrdit v prospektivnich randomizovanych studiich, nicméné se mze jednat o zpUsob, jak
jednoduse a bez zvyseni ndkladli potencialné zlepsit vysledky terapie ICI.

Neoadjuvant and adjuvant pembrolizumab plus chemotherapy in locally advanced
gastric or gastro-oesophageal cancer (KEYNOTE-585): an interim analysis
of the multicentre, double-blind, randomised phase 3 study

Shitara K, Rha SY, Wyrwicz LS et al.
Lancet Oncol 2024; 25(2): 212-224. doi: 10.1016/51470-2045(23)00541-7.

Perioperac¢ni chemoterapie rezimem FLOT je standardem lécby u pacientl s lokalné pokrocilym adenokarcinomem zZaludku
a gastroesofagedlnijunkce. | presto velka ¢ast pacientll (cca 60 %) dosahne relaps onemocnéni. Proto se hledaji nové terapeutické
pfistupy, které by dokazali zlepsit prognézu pacientd s timto agresivnim onemocnénim. Jedna z potencidlné efektivnich
moznosti je kombinace imunoterapie checkpoint inhibitory se standardni chemoterapii v rdmci periopera¢ni lé¢by. Ve studii
KEYNOTE-585 u pacientt s lokalné pokrocilym, resekabilnim adenokarcinomem zaludku nebo gastroesofagedlni junkce hodnotili
pfinos pfidani pembrolizumabu ke periopera¢ni chemoterapii. Jednalo se o multicentrickou, randomizovanou, placebem
kontrolovanou, dvojité zaslepenou studie faze Ill provadénou v 143 centrech 24 zemi. Pacienti byli randomizovani (1 : 1)
k neoadjuvantnimu pembrolizumabu 200 mg intravendzné nebo placebu plus chemoterapii (doublet na bazi cisplatiny — hlavni
kohorta) kazdé 3 tydny po 3 cykly, po nichz nasledovala operace, adjuvantni pembrolizumab nebo placebo plus chemoterapie po
dobu 3 cykld a poté adjuvantni pembrolizumab nebo placebo 11 cykll. Mensi kohorta pacientli méla chemoterapii rezZimem FLOT
(kohorta FLOT) kazdé 2 tydny 4 cykly pfed a po operaci. Primarnimi cili studie byly patologicka kompletni odpovéd (hodnocena
centralné), preziti bez udalosti (event-free survival - EFS), celkové preziti (overall survival — OS) a bezpec¢nost hodnocend u vsech
pacient(, ktefi dostali alespon jednu davku studijni [é¢by. Celkem bylo zafazeno 1 254 pacientd, z toho 804 v hlavni kohorté,
z nichz 402 bylo v rameni s pembrolizumabem a chemoterapii na bazi cisplatiny a 402 v rameni s placebem. V kohorté FLOT bylo
203 pacientud (100 pacientl ve skupiné s pembrolizumabem a 103 s placebem plus FLOT). V hlavni kohorté byl median sledovani
47,7 mésicd. Pembrolizumab doséahl vyssi pocet patologickych kompletnich odpovédi (12,9 vs. 2,0 %; rozdil 10,9 %; 95% ClI
7,5-14,8; p < 0,00001). Median EFS byl delsi v rameni s pembrolizumabem oproti placebu (44,4 vs. 25,3 mésice; HR 0,81; 95 % Cl
0,67-0,99; p =0,0198), ale nedoséhl hranici statistické vyznamnosti (p = 0,0178). Median celkového preziti byl 60,7 vs. 58,0 mésice
(HR0,90;95% C10,73-1,12; p=0,174).Vysledky v kohorté FLOT byly podobné a nebylo dosazeno zlep3eni EFS nebo OS. Nezadouci
Ucinky stupné > 3 se vyskytly u 78 % pacientl ve skupiné s pembrolizumabem a u 74 % pacientt s placebem (nejcastéjsi byly
nevolnost 60 vs. 62 %, anemie 42 vs. 40 % a snizend chut k jidlu 41 vs. 43 %). Zavazné nezadouci Ucinky souvisejici s 1écbou byly
hlaseny u 26 vs. 24 % pacientd. Nezadouci Ucinky souvisejici s [é¢bou, které vedly k amrti, se vyskytly u ¢tyf (1 %) pacientd ve
skupiné s pembrolizumabem a u dvou (< 1 %) pacientt ve skupiné s placebem. Neoadjuvantni a adjuvantni pembrolizumab sice
oproti placebu zlepsil patologickou kompletni odpovéd, to se ale nepromitlo do statisticky vyznamného zlepseni EFS nebo OS.
Tato studie je proto negativni a neprokazala pfinos pembrolizumabu v perioperacni |é¢bé lokalné pokrocilého adenokarcinomu
zaludku a gastroesofagealni junkce. Pro definitivni zhodnoceni pfinosu imunoterapie v perioperacni 1é¢bé je potreba vyckat na
vysledky preziti z dalSich studiich faze Ill jako MATTERHORN (FLOT +/— durvalumab) a DANTE (FLOT +/— atezolizumab).

Neoadjuvant FOLFIRINOX versus upfront surgery for resectable pancreatic
head cancer (NORPACT-1): a multicentre, randomised, phase 2 trial

Labori KJ, Bratlie SO, Andersson B et al.
Lancet Gastroenterol Hepatol 2024; 9(3): 205-217. doi: 10.1016/52468-1253(23)00405-3.

Adenokarcinom pankreatu patii k nejagresivnéjsim nadordm a ocekava se, ze do roku 2030 se v USA stane druhou nejcastéjsi
pfi¢inou umrti souvisejicich s nddorovym onemocnénim. Resekéni vykon je jedinou kurativni modalitou, ale pouze 15-20 %
pacientl s duktalnim adenokarcinomem pankreatu ma v dobé diagndzy resekabilni onemocnéni, a i po adekvatni resekci vice
nez 70 % pacientd dosahne relaps. Proto se hledaji pfistupy, které by mohly zlepsit tyto vysledky Ié¢by. Jednim z nich je aplikace
neoadjuvantni chemoterapie. Rezim FOLFIRINOX prokazal efektivitu u metastatického onemocnéni, a i v adjuvantni 1é¢bé.
Studie NORPACT-1 hodnotila pfinos pravé neoadjuvantni chemoterapie (NACT) reZimem FOLFIRINOX u pacientU s resekabilnim
karcinomem pankreatu. Jednalo se o multicentrickou, randomizovanou studii faze Il provadénou ve 12 nemocnicich v Dansku,
Finsku, Norsku a Svédsku. Pacienti s resekabilnim nadorem hlavy pankreatu byli randomizovani (v poméru 3 : 2 pfed fijnem
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2018 a poté 1: 1) do ramene s NACT rezimem FOLFIRINOX nebo do ramene s upfront operaci. Pacienti ve skupiné s NACT
absolvovali ¢tyfi cykly FOLFIRINOXu (oxaliplatina 85 mg/m?, irinotekan 180 mg/m?, leukovorin 400 mg/m? a fluorouracil
400 mg/m? bolus, poté 2 400 mg/m? béhem 46 hodin, aplikace kazdych 14 dni), po kterych nasledovala operace a adjuvantni
chemoterapie. Pacienti ve skupiné s chirurgickym zakrokem podstoupili operaci a poté absolvovali adjuvantni chemoterapii.
Zpocatku byla adjuvantni chemoterapie gemcitabin plus kapecitabin (¢tyfi cykly ve skupiné s NACT a Sest cykll ve skupiné
s operaci). Nasledné byla provedena zména protokolu umoziujici pouziti adjuvantné modifikovaného FOLFIRINOXu (oxaliplatina
85 mg/m?, irinotekan 150 mg/m?, leukovorin 400 mg/m? a fluorouracil 2 400 mg/m? po dobu 46 hodin kazdych 14 dni, 8 cykld ve
skupiné s NACT a 12 cykl( ve skupiné s operaci). Primarnim cilem studie bylo celkové preziti (overall survival — OS) po 18 mésicich.
Do studie bylo zafazeno 140 pacientd, 77 do ramene s NACT a 63 do ramene s operaci. Vsichni pacienti byli zahrnuti do ITT
analyzy. Pro analyzu podle protokolu bylo 17 (22 %) pacientd vylouc¢eno z ramene s NACT (deset nedostalo NACT, ¢tyfi neméli
duktdlni adenokarcinom a tfi dostali jinou NACT) a osm (13 %) bylo vylou¢eno ze skupiny s operaci (sedm nemélo adenokarcinom
a jeden nepodstoupil chirurgicky vykon). Ze 77 pacientd ve skupiné s NACT dostalo neoadjuvantni terapii 61 pacientl (79 %).
Podil pacient zijicich v 18. mésici podle ITT byl 60 % (95% Cl 49-71) ve skupiné s NACT vs. 73 % (62-84) ve skupiné s opera¢nim
vykonem (p = 0,032) a median OS podle ITT byl 25,1 vs. 38,5 mésice (HR 1,52; 95% Cl 1,00-2,33; p = 0,050). Podil pacientd zijicich
po 18 mésicich v analyze podle protokolu byl 57 % ve skupiné s NACT vs. 70 % ve skupiné s operaci (p = 0,14), a median OS byl
23,0 vs. 34,4 mésice (HR 1,46; 95% Cl 0,99 -2,17; p = 0,058). Nezddouci Ucinky 3. a vyssiho stupné byly zaznamenany u 58 % ve
skupiné s NACT a u 40 % ve skupiné s operaci. Resekci podstoupilo 82 % pacientl s NACT a 89 % v rameni s upfront operaci
(p = 0,24). Adjuvantni chemoterapie byla zahajena u 86 % pacientt po resekci v rameni s NACT a u 90 % v rameni s operaci (z toho
modifikovany FOLFIRINOX byl podéan u 25 vs. 43 % pacient(). Tato studie faze Il neprokézala pfinos neoadjuvantniho FOLFIRINOXu
u pacientl s resekovatelnym duktdlnim adenokarcinomem hlavy pankreatu. Je nutno zddraznit, Ze pouze 61 % pacientl v této
studii absolvovalo celou NACT a plny rezim FOLFIRINOX je pomérné narocna chemoterapie. Modifikovany rezim je spojen s lepsi
toleranci. | pfesto jsou vysledky trochu zklamdnim a tento postup nelze doporucit jako standard terapie u resekovatelnych nadort
pankreatu. Je potfeba patrat po novych inovativnich pfistupech s pouzitim biomarkerd.
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