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Starting Dose of Sorafenib for the Treatment of Hepatocellular Carcinoma:
A Retrospective, Multi-institutional Study

Reiss KA, Yu S, MamtaniR et al.
JClin Oncol 2017; JCO2017738245. doi: 10.1200/JC0.2017.73.8245.

Sorafenib je v soucasné dobé jedinym Iékem schvalenym k systémové terapii pro pacienty s pokrocilym hepatocelularnim
karcinomem. Existuje vsak jen malo udajli o tom, jak miZe pocatec¢ni davka sorafenibu ovlivnit celkové preziti (overall survival - OS),
nezadouci Ucinky a celkové naklady na Ié¢bu. Retrospektivné bylo v této analyze zhodnoceno 4 903 pacientd, lé¢enych v obdobi
od ledna 2006 do dubna 2015, jimz byl podavan sorafenib pro hepatocelularni karcinom. Primarnim cilem studie bylo zhodnoceni
OS pacientu lécenych standardni poc¢éatecni davkou sorafenibu (800 mg/den per os) oproti pacientim, kterym byla predepsana
snizena pocatecni davka sorafenibu (< 800 mg/den per os). Celkem bylo hodnoceno 3 094 pacientl se standardni davkou
sorafenibu (63 %) a 1 809 pacientl se snizenou pocatecni davkou sorafenibu (37 %). | kdyz méli pacienti se snizenou pocate¢ni
davkou sorafenibu nizsi OS (median 200 vs. 233 dni; HR 1,10). Po statistickém zpracovani nebyl v OS vyznamny rozdil (HR 0,92; 95%
Cl1 0,83-1,01) s vyraznym poklesem pod hranici noninferiority (p < 0,001). U pacientl se snizenou pocatecni davkou sorafenibu,
byly signifikantné nizsi celkové kumulativni ndklady na lIé¢bu s mensi pravdépodobnosti preruseni terapie sorafenibem z dlivodu
nezadoucich G¢inka (8,7 % vs. 10,8 %; p = 0,047). Zavérem autofi uvadi, Ze zahdjeni [é¢by nizsimi ddvkami sorafenibu bylo spojeno
s nizsimi naklady na Ié¢bu a nizsi pravdépodobnosti preruseni 1écby v disledku nezadoucich ucinkd. Snizené davkovani nebylo
spojeno s nizSim OS v porovnani se standardnim davkovanim.

Non-V600 BRAF Mutations Define a Clinically Distinct Molecular Subtype of Metastatic
Colorectal Cancer

Jones JC, Renfro LA, Al-Shamsi HO et al.
JClin Oncol 2017; 35(23): 2624-2630. doi: 10.1200/JCO.2016.71.4394.

Molekuldrni diagnostické vysetieni se stalo nedilnou soucasti |é¢ebné strategie u pacientll s metastatickym kolorektalnim
karcinomem (metastic colorectal carcinoma - mCRC). Roz3ifené mutacni testy, jako je sekvenovani nové generace (next generation
sequencing — NGS), casto identifikuji mutace s nejasnymi klinickymi nebo prognostickymi disledky. Jednim z takovych piikladG
jsou mutace BRAF, které se vyskytuji mimo kodon 600 (non-V600 BRAF). Autofi této multicentrické retrospektivni kohortové studie
provedli analyzu klinickych a patologickych charakteristik véetné preziti u non-V600 BRAF mutaci u mCRC. Jednalo se o pacienty,
ukterych byly vNGS databézich identifikovany non-V600 BRAF mutace ve trech referenénich molekularné genetickych laboratofich.
Celkem bylo provedeno testovani u 9 643 pacientd s mCRC. Bylo identifikovano 208 pacientli s non-V600 BRAF mutacemi, tj.
2,2 % vsech testovanych pacientd a 22 % vsech identifikovanych mutaci BRAF. Non-BRAF mutace byly castéji nalezeny u mladsi
nemocnych (58 vs. 68 let), méné zen (46 vs. 65 %) a high-grade nadort (13 vs. 64 %) a méné také u pravostrannych primarnich
nadord (36 vs. 81 %). Median celkového preziti byl vyznamné delsi u pacientl non-V600 BRAF ve srovnani s pacienty s mutaci
V600 BRAF a wtBRAF (60,7 vs. 11,4 vs. 43,0 mésice; p < 0,001). V multivaria¢ni analyze byly mutace non-V600 BRAF nezdvisle
spojeny s lepsim celkovym prezitim (HR 0,18; p < 0,001). Non-V600 BRAF mutace se tak vyskytuji u pfiblizné 2,2 % pacientdl s mCRC
a definuji klinicky odlisny subtyp CRC s dobrou prognézou.

Effect of Age on the Efficacy and Safety of Lenvatinib in Radioiodine-refractory
Differentiated Thyroid Cancer in the Phase Il SELECT Trial

Brose MS, Worden FP, Newbold KL et al.
JClin Oncol 2017; 35(23): 2692-2699. doi: 10.1200/JC0.2016.71.6472.

Ve studii SELECT lenvatinib vyznamné prodlouZil preZiti bez progrese onemocnéni (progression-free survival - PFS) proti placebu
u pacientl s radiojéd-refrakternim diferencovanym karcinomem stitné Zlazy (radioiodine-refractory differentiated thyroid cancer -
RR-DTC). Aktudini predbézna subanalyza zkoumala vliv véku na Ucinnost a bezpecnost [é¢by lenvatinibem. Tato randomizovana,
dvojité zaslepena studie faze lll zahrnovala 392 pacientl s histologicky potvrzenym RR-DTC, ktefi byli rozdéleni do skupin podle
véku (< 65 nebo > 65 let) a byli Ié€eni lenvatinibem 24 mg/den (n = 261) nebo placebem (n = 131). Median véku v mladsi skupiné
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byl 56 let, ve starsi pak 71 let. Prodlouzeni PFS bylo ve srovnéni s placebem zjisténo jak u mladsi tak i starsi vékové skupiny
s medidnem PFS 20,2 vs. 3,2 mésice (HR 0,19; 95% Cl 0,13-0,27; p < 0,001) a 16,7 vs. 3,7 (HR 0,27; 95% Cl 0,17-0,43; p < 0,001).
Celkové preziti bylo delsi u starSich pacientl l1écenych lenvatinibem oproti placebu (HR 0,53; 95% Cl 0,31-0,91; p = 0,020).
U mladsich pacient(l 1écenych lenvatinibem ve srovnani se starsimi pacienty byla signifikantné lepsi celkova odpovéd (72 vs.
55 %; p = 0,0038), delsi doba do prvni redukce davky (3,7 vs. 1,5 mésice) a nizsi podil stupné > 3 nezadoucich Ucinkld souvisejicich
s [é¢bou (67 % vs. 89 %; p < 0,001). Tato subanalyza tedy prokézala prodlouzeni PFS lé¢bou lenvatinibem oproti placebu v obou
vékovych skupindch, i kdyz u starsich pacientl byla pozorovana vyssi toxicita. Benefit v celkovém preziti u starsich pacientt
naznacuje, Ze |é¢ba lenvatinibem by méla byt zvazovana v jakémkoli véku nemocnych s RR-DTC.

Adjuvant Dabrafenib plus Trametinib in Stage Il BRAF-mutated Melanoma

Long GV, Hauschild A, Santinami M et al.
N Engl JMed 2017. doi: 10.1056/NEJMoa1708539.

Kombinovana terapie inhibitorem BRAF dabrafenibem a inhibitorem MEK trametinibem zlepsila preziti pacientl s pokrocilym
melanomem s mutaci BRAF V600. Cilem této analyzy bylo zjistit, zda adjuvantni podani dabrafenibu v kombinaci s trametinibem
zlepsi vysledky u pacientl s resekovanym melanomem s mutaci BRAF V600 stadia lll. Celkem bylo ve dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii faze Il hodnoceno 870 pacientd s kompletné resekovanym melanomem stadia Ill s mutacemi BRAF V60OE
nebo V600K, ktefi byli 1éceni dabrafenibem v davce 150mg 2x denné plus trametinibem v davce 2mg 1x denné (kombinacni
[é¢ba, 438 pacientl) nebo dostavali placebo (432 pacientl) po dobu 12 mésicl. Median sledovani byl 2,8 let pfi odhadované
3leté mite preziti bez relapsu 58 % pro kombinacni terapii a 39 % ve skupiné s placebem (HR 0,47; 95% Cl 0,39-0,58; p < 0,001).
Trileté preziti bylo 86 % ve skupiné s kombinovanou lé¢bou a 77 % ve skupiné s placebem (HR 0,57; 95% Cl 0,42-0,79; p = 0,0006).
Bezpecnostni profil dabrafenibu a trametinibu byl shodny s profilem pozorovanym u pacientl s metastatickym melanomem.
Adjuvantni podavani kombinované lé¢by dabrafenibem a trametinibem vedlo k vyznamné nizsimu riziku recidivy u pacientt
s melanomem stadia Ill s mutacemi BRAF V600E nebo V600K neZ pfi adjuvantnim uzivani placeba a nebylo spojeno s novymi
nezddoucimi Ucinky 1é¢by.

Adjuvant Nivolumab versus Ipilimumab in Resected Stage Ill or IV Melanoma

Weber J, Mandala M, Del Vecchio M et al.
N Engl JMed 2017. doi: 10.1056/NEJMoa1709030.

Nivolumab a ipilimumab patfi mezi checkpointinhibitory, schvalené pro Ié¢bu pokrocilého maligniho melanomu (MM). Ve Spojenych
statech byl ipilimumab rovnéz schviélen jako adjuvantni |é¢ba lokalné pokrocilého MM. Cilem této studie bylo stanovit u¢innost
nivolumabu a ipilimumabu jako adjuvantni terapie u pacientd s resekovanym pokrocilym MM. V této randomizované, dvojité
zaslepené studii faze Ill bylo hodnoceno 906 pacientl (ve véku > 15 let), ktefi absolvovali Uplnou resekci MM stadia IlIB, IlIC nebo
IV, ktefi byli 1é¢eni bud' nivolumabem v davce 3 mg/kg kazdé 2 tydny (453 pacientll) nebo ipilimumabem v dévce 10 mg/kg kazdé
3 tydny ¢tyfmi davkami a nasledné s aplikaci kazdych 12 tydni (453 pacient(l). Nemocni byli léCeni po dobu 1 roku nebo do recidivy
onemocnéni ¢i toxicity 1écby. Pfi sledovani minimalné 18 mésicl byla 12 mésicni doba preziti bez znamek recidivy 70,5 % (95% ClI
66,1-74,5) u skupiny s nivolumabem a 60,8 % (95% Cl 56,0-65,2) ve skupiné s ipilimumabem (HR 0,65; 97,56% CI 0,51-0,83; p < 0,001).
Nezadouci Ucinky stupné 3 a 4 spojené s Iécbou byly hlaseny u 14,4 % pacient( ve skupiné Iécené nivolumabem a u 45,9 % pacientd
ve skupiné lé¢ené ipilimumabem. Lé¢ba byla prerusena kvili nezadoucim Gc¢inklim u 9,7 % a 42,6 % pacient(, resp. dvé umrti (0,4 %)
souvisejici s toxickymi Ucinky terapie byly hlaseny ve skupiné lécené ipilimumabem vice nez 100 dni po [é¢bé. Mezi pacienty, ktefi
podstoupili resekci MM stadia IlIB, llIC nebo IV vedla adjuvantni lé¢ba nivolumabem k vyrazné delSimu preziti bez rekurence s nizsim
vyskytem nezadoucich Gcinkd 3 nebo 4 stupné, nez adjuvantni lé¢ba ipilimumabem.

Adjuvant Capecitabine for Breast Cancer after Preoperative Chemotherapy

Masuda N, Lee SJ, Ohtani S et al.
N EnglJMed 2017; 376(22): 2147-2159. doi: 10.1056/NEJMoa1612645.

Pfinos adjuvantni chemoterapie u pacientek, u kterych perzistuje rezidudlni invazivni karcinom po neoadjuvantni chemoterapii
pro HER2 negativni karcinom prsu, zistava nejasny. V této analyze bylo hodnoceno 910 Zen s HER2 negativnim invazivnim
karcinomem prsu po neoadjuvantni chemoterapii obsahujicich antracyklin, taxan nebo oboji, které byly poopera¢né Ié¢eny bud
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kapecitabinem nebo byly pouze sledovény. Preziti bez znamek onemocnéni (disease free survival - DFS) po 5 letech bylo delsi
ve skupiné |écené kapecitabinem nez u kontrolni skupiny (74,1 vs. 67,6 %; 95% Cl 0,53-0,92; p = 0,01). Celkové pfreziti (overal
survival — OS) po 5 letech bylo u skupiny s kapecitabinem taktéz delsi nez v kontrolni skupiné (89,2 vs. 83,6 %; 95% Cl 0,39-0,90;
p = 0,01). U pacientek s triple-negativnim onemocnénim byla mira DFS 69,8 % ve skupiné s kapecitabinem oproti 56,1 %
u kontrolni skupiny (HR 0,58; 95% Cl 0,39-0,87) a OS bylo 78,8 % oproti 70,3 % (HR 0,52; 95% CI 0,30-0,90). Hand-foot syndrom
byl nejcastéjsi nezaddouci reakci na kapecitabin s vyskytem u 73,4 % pacientll ve skupiné |é¢ené kapecitabinem. Po standardni
neoadjuvantni chemoterapii obsahujici antracyklin, taxan nebo oboji bylo pfidani kapecitabinu do adjuvantni 1écby bezpecné
a ucinné pfi prodlouzeni DFS a OS u pacientek s HER 2 negativnim karcinomem prsu, které mély histologicky ovéren rezidualni
invazivni karcinom.
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