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TBCRCO009: A Multicenter Phase Il Clinical Trial of Platinum Monotherapy
with Biomarker Assessment in Metastatic Triple-negative Breast Cancer

Isakoff SJ, Mayer EL, He L et al.
JClin Oncol 2015; 33(17): 1902-1909. doi: 10.1200/JC0.2014.57.6660. PMID: 25847936.

Komentar

V dané studii bylo hodnoceno 86 pacientek s metastatickym TNBC, z nichZ polovina obdrzela cDPP (75 mg/m?) a druhd polo-
vina CBDCA (AUC6), a to nejcastéji v 1. linii [é¢by (80 %), pfipadné ve 2. linii. Celkova odpovéd na [é¢bu doséhla 25,6 %, lepsi
vysledky byly s cDDP rezimem (RR 32,6 vs. 18,7 %). Cilem préce bylo identifikovat molekularni prediktory odpovédi TNBC na
platinové derivaty, pficemz ze vSech analyzovanych dosahoval nejlepsi diskriminacni hodnoty (respondéfi vs. non-respon-
défi) index [HRD-LOH/HRD-LST], identifikujici nadory vykazujici deficientni proces homologni rekombinantni reparace DNA.
Ostatni studované markery (exprese p63 a p73, mutace PIK3CA, PAM50 expresni profil) nedokazaly odpovéd na platinovy deri-
vat predikovat.

Effect of Low-intensity Physical Activity and Moderate- to High-intensity Physical Exercise
During Adjuvant Chemotherapy on Physical Fitness, Fatigue, and Chemotherapy
Completion Rates: Results of the PACES Randomized Clinical Trial

van Waart H, Stuiver MM, van Harten WH et al.
JClin Oncol 2015; 33(17): 1918-1927. doi: 10.1200/JC0.2014.59.1081. PMID: 25918291.

Komentar

Studie se zabyvala otazkou, zda fyzicka aktivita (a jeji mira) probihajici paralelné s adjuvantni protinadorovou Ié¢bou ovlinuje vyskyt
unavy, kvalitu Zivota a pfipadné i pribéh adjuvantni lécby. Celkem 230 pacientek Iécenych pro karcinom prsu bylo randomizovano
do tfi ramen studie: Onco-Move, OnTrack a UC (kontrolni skupina). Skupina pacientt v rameni Onco-Move byla 5x tydné po dobu
min. 30 min zatizena normélnim ,domacim” cvi¢enim. Skupina OnTrack absolvovala kromé vyse popsanych 30 min domaciho cvi-
¢eni navic 2x tydné 20minutové posilovaci cviceni zamérené na 3est velkych svalovych skupin a k tomu 30 min aerobniho cviceni
na Urovni 50-80 % max. zatéZe. Posledni skupina byla kontrolni a nebyla zatizena zadnym pravidelnym ¢i organizovanym cvi¢enim.
Cviceni probihala pod dozorem, byla zahajena pfi prvnim cyklu [é¢by a ukoncena tfi tydny po posledni chemoterapii.

Vysledky byly jisté zajimavé. Pacientky pravidelné cvicici (obé skupiny) mély mensi pokles sledovanych kardiorespirac-
nich parametrd (obé skupiny p < 0,001), nizsi vyskyt nauzey a zvraceni (Onco-Move p = 0,029 a OnTrack p = 0,031) a bolesti
(p =0,031 a p =0,011) pfi srovnani s kontrolni skupinou. Vyssi svalova sila a celkové nizsi fyzicka unava byla zjisténa u pacientek
ve skupiné OnTrack ve srovndni s kontrolni skupinou (p = 0,002 a p < 0,001). Vyznamné méné pacientek v OnTrack skupiné vyza-
dovalo Upravu davky chemoterapie (12 vs. 34 % (Onco-Move) vs. 34 % (UC), p = 0,002). Na konci chemoterapie bylo v pracovnim
procesu zapojeno vice pacientek pravidelné cvicicich ve srovnani s kontrolni skupinou (34 % OnTrack vs. 40 % Onco-Move vs. 15 %
UC, p=0,01), a tento trend pretrvaval i po dobu dalsiho sledovani (v sesti mésicich po |é¢bé 83-79 vs. 61 % kontrolni skupina). Na
zakladé uvedenych vysledkl autofi studie doporucuji Zendm podstupujicim l1é¢bu pro karcinom prsu provadét pod odbornym
dohledem kombinované aerobné/anaerobni cvi¢eni stfedni az vy3si zatéze, pokud jim to zdravotni stav umoziuje, pfipadné al-

Efficacy of Prophylactic Low-molecular Weight Heparin for Ambulatory Patients
with Advanced Pancreatic Cancer: Outcomes from the CONKO-004 Trial

Pelzer U, Opitz B, Deutschinoff G et al.
J Clin Oncol 2015; 33(18): 2028-2234. doi: 10.1200/JC0.2014.55.1481. PMID: 259876 94.

Komentar
Randomizovana studie hodnotila vyznam enoxaparinu v prevenci hlubokého Zilniho trombembolizmu (VTE) u 312 pacientd am-
bulatné lé¢enych 1. linii systémové protinddorové [é¢by pro pokrocily/metastaticky karcinom pankreatu. Celkova kumulativni
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incidence symptomatické VTE ¢inila 15,1 % v kontrolni skupiné (152 pacient() a 6,4 % ve skupiné s enoxaparinem (HR = 0,40;
p = 0,01), pticemz vyskyt krvacivych piihod se mezi obéma skupinami nelisil (HR = 1,4; p = 1,0). Z hlediska profylaxe VTE byl tedy
prokazany priznivy efekt podavani LMWH, v daném pfipadé enoxaparinu. Na strané druhé, prestoZze symptomaticka VTE je za-
vazna komplikace nadorového onemocnéni a jeho 1écby, nebylo prokazano, ze by pacienti na profylaktické davce enoxaparinu
méli delsi ¢as do progrese nebo celkové preziti (HR= 1,06 a 1,01; p = 0,64 a 0,44).

Paclitaxel Plus Carboplatin versus Paclitaxel Plus Cisplatin in Metastatic or Recurrent
Cervical Cancer: the Open-label Randomized Phase Ill Trial JCOG0505

Kitagawa R, Katsumata N, Shibata T et al.
J Clin Oncol 2015; 33(19): 2129-2235. doi: 10.1200/JC0.2014.58.4391. PMID: 25732161.

Komentar

Tato randomizovana klinicka studie faze Ill byla provedena za Gcelem srovndni ucinnosti, resp. priikazu rovnocennosti, dvou pla-
tinovych rezim( (TP vs. TC) v 1é¢bé rekurentniho a/nebo metastatického karcinomu délozniho hrdla u pacientek, které dosud
neobdrzZely zadny derivédt taxanu a max. 1. linii chemoterapie s platinou. Rezim TP (paklitaxel 135mg/m? D1/24 hod, cispla-
tina 50mg/m? D2, a 21D) nebo TC (paklitaxel 175 mg/m? D1/3 hod, CBDCA AUC5/D1, a 21D) obdrzelo celkem 253 pacientek.
Hazard ratio (HR) pro celkové preziti (OS) bylo 0,994 (90% Cl 0,79-1,25; noninferiorita, p = 0,032; median OS 18,3 mésice pro
TP vs. 17,5 mésice pro TC). U pacientek v rameni TC, které dosud neobdrzely reZim s cisplatinou (v¢etné konkomitantniho po-
dani) bylo OS kratsi (13,0 vs. 23,2 mésice; HR = 1,571; 95% Cl 1,06-2,32). Z hlediska stanovenych cild a u dané populace byl
rezim TC srovnatelny s rezimem TP. Autofi proto doporucuji jeho zafazeni ke standardnim Ié¢ebnym protokoliim, nicméné pou-
kazuji i na skutecnost, ze cisplatina stale patfi mezi klicova cytostatika, a to zejména u pacientek nepfedlécenych platinovymi
derivaty.

Randomized Phase lll Trial of Paclitaxel Once per Week Compared with Nanoparticle
Albumin-bound Nab-paclitaxel Once per Week or Ixabepilone with Bevacizumab

as First-line Chemotherapy for Locally Recurrent or Metastatic Breast Cancer:
CALGB 40502/NCCTG NO63H (Alliance)

Rugo HS, Barry WT, Moreno-Aspitia A et al.
JClin Oncol 2015; 33(21): 2361-2369. doi: 10.1200/JC0.2014.59.5298. PMID: 26056183.

Komentar

Zavérem randomizované klinické studie faze llI, ve které byly v 1. linii |é¢by, chemoterapii dosud nepredlécenych pacientek s po-
krocilym/metastatickym karcinomem prsu, porovnavéany rezimy paklitaxel (90 mg/m? rameno A), nab-paklitaxel (150 mg/m?, ra-
meno B) a ixabepilon (16 mg/m? rameno C), podavané tydné spole¢né s bevacizumabem ve 3-4 po sobé jdoucich aplikacich,
bylo, ze ¢as do selhani 1écby byl signifikantné kratsi v ramenech B a C ve srovnani s ramenem A, a tedy nab-paklitaxel ani ixabepi-
lon nedosahly lepsich vysledkd.

Palbociclib in Hormone-receptor-positive Advanced Breast Cancer

Turner NC, Ro J, André F et al.
N Engl J Med 2015; 373(3): 209-219. doi: 10.1056/NEJMoa1505270. PMID: 26030518.

Komentar
Vysledkem randomizované klinické studie faze Ill (PALOMA3), ve které byl 521 pacientkdm s disseminovanym luminalnim/Her-2 ne-
gativnim karcinomem prsu, které zrelabovaly po pfedchozi nebo progredovaly na hormonalni 1é¢bé, podavan fulvestrant s nebo
bez palbociclibu (inhibitor CDK4 a CDK6 cyklin dependentnich kinaz), byl prikaz efektivity testované latky. Median PFS cinil
9,2 vs. 3,8 mésice ve prospéch kombinace obou latek (HR 0,42; p < 0,001). Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem lécby byla hema-
tologicka toxicita s neutropenii G3/4 postihujici az 62 % pacientek. Febrilni neutropenie viak nebyla ¢astym jevem (0,6 % v obou
ramenech).
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Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Squamous-cell Non-small-cell Lung Cancer

Brahmer J, Reckamp KL, Baas P et al.
N EnglJ Med 2015; 373(2): 123-135. doi: 10.1056/NEJMoa1504627. PMID: 26028407.

Komentar
Randomizovand klinicka studie faze Ill (CheckMate 017) prokézala, Ze u pacientl s pokrocilym skvaméznim nemalobunécnym
plicnim karcinomem pfedlécenych 1. linii paliativni protinddorové 1é¢by, bylo dosazeno lepsich vysledki pfi terapii nivolumabem
(anti-PD-1 monoklondIni protilatka, 3mg/kg, a 14D) vs. docetaxelem (75mg/m?, a 3 tydny): medidn OS 9,2 vs. 6,0 mésice, jedno-
leté pieziti 42 vs. 24 %, median PFS 3,5 vs. 2,8 mésice, celkova odpovéd na lécbu 20 vs. 9 %. Vse statisticky signifikantni a bez zavis-
losti na nddorové expresi PD-L1. Rovnéz vyskyt G3/4 toxicity byl vyznamné nizsi v rameni s nivolumabem.

Pembrolizumab versus Ipilimumab in Advanced Melanoma

Robert C, Schachter J, Long GV et al.
N EnglJ Med 2015; 372(26): 2521-2532. doi: 10.1056/NEJMoa1503093. PMID: 25891173.

Komentar
Klinickd studie KEYNOTE-006 prokazala, ze anti-PD-1 cilend monoklonalni protilatka prodluzuje ¢as do progrese a celkové preziti
pembrolizumab (10mg/kg) a 2 nebo a 3 tydny nebo 4 aplikace ipilimumabu (3 mg/kg) a 3 tydny.

Celkové preziti 12 mésicl dosahlo 74,1, 68,4 a 58,2 % pacientll v jednotlivych vyse uvedenych ramenech (ve stejném poradi)
(p = 0,0005). Celkova odpovéd na lécbu byla 33,7,32,9a 11,9 % (p < 0,001). Ve vSsech ramenech odpovéd na Ié¢bu pretrvavala
v dobé medidnu sledovani (7,9 mésice). Vyskyt toxicity G3—-G5 byl v ramenech s pembrolizumabem (13,3 a 10,1 %) vs. v rameni
s ipilimumabem (19,9 %).

High-dose Chemoradiotherapy and Watchful Waiting for Distal Rectal Cancer:
a Prospective Observational Study

Appelt AL, Plgen J, Harling H et al.
Lancet Oncol 2015. pii: S1470-2045(15)00120-5. doi: 10.1016/51470-2045(15)00120-5. PMID: 26156652.

Komentar

Abdominoperinealni resekce (APR) je standardem lécby pacientl s nizce ulozenym (< 6 cm) karcinomem rekta (T2/T3, NO/N1).
Autofi provedli prospektivni observacni klinickou studii, ve které vyse uvedeni pacienti indikovani k APR byli Ié¢eni kurativni
(high-dose) radioterapii (30 frakci: 60 Gy tumor/50 Gy regiondlni lymfatika + 5 Gy endorektélné brachyradioterapie) aplikovanou
konkomitanté s chemoterapii (tegafur-uracil 300 mg/m? p.o., denné po 3est tydn(), a paklize dosahli klinické kompletni remise
verifikované negativnim vysledkem biopsie, byli bedlivé a pravidelné sledovani bez provedeni chirurgické 1é¢by, ktera nésledo-
vala v pfipadé recidivy. Z 51 hodnotitelnych pacientt (55 zafazeno) dosahlo 40 bioptificky verifikované klinické kompletni remise
a nasledné bylo sledovano. Mediadn ¢asu pro vznik recidivy byl 23,9 mésice (15,3-31,0). V 1. roce od ukonéeni |é¢by nastala reci-
diva u 15,5 % sledovanych pacientd.

Nejcastéjsim akutnim nezadoucim ucinkem Iécby stupné tii byl prijem, pozdni (G3) toxicitou bylo slizni¢ni krvaceni z rekta
(7a6% v 1.a2.roce sledovani). Zachovani funkce sfinkter (tj. bez vyskytu inkontinence) bylo dosazeno u 72 resp. 69 % pacient(
(v 1. a 2. roce sledovani). Autofi vysledky povazuji za dostacujici k zavedeni stanoveného postupu do nabidky moznosti |é¢by
nizce ulozenych lokalizovanych a lokélné pokrocilych tumord rekta, u kterych bylo neoadjuvantni lé¢bou dosazeno klinické kom-
pletni remise.
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