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Extended Adjuvant Intermittent Letrozole Versus Continuous Letrozole in
Postmenopausal Women with Breast Cancer (SOLE): A Multicentre, Open-label,
Randomised, Phase 3 Trial

Colleoni M, Luo W, Karlsson P et al.
Lancet Oncol 2018; 19(1): 127-138. doi: 10.1016/51470-2045(17)30715-5.

U zvifecich modeld karcinomu prsu mUze byt rezistence k nepretrzitému uzivani letrozolu zvracena jeho intermitentnim poda-
vanim. Prodlouzené pferusované uzivani adjuvantniho letrozolu by mohlo zlepsit vysledny efekt 1é¢by karcinomu prsu ve srov-
nani s kontinudlnim uzivanim letrozolu u postmenopauzélnich Zen. Do multicentrické, oteviené, randomizované paralelni stu-
die SOLE faze lll, provadéné ve 22 zemich bylo zafazeno v obdobi 2007-2012 4 884 postmenopauzalnich Zen s karcinomem
prsu s pozitivnimi hormonalnimi receptory, pozitivnimi lymfatickymi uzlinami, které byly |é¢eny lokalni terapii (operace s radio-
terapii nebo bez ni) a dokoncily 4-6 let adjuvantni endokrinni terapie. Ndhodné byly rozdéleny 1 : 1 do skupiny bud’ kontinual-
niho uzivani letrozolu (2,5 mg peroralné po dobu 5 let) nebo intermitentniho uzivani letrozolu (2,5 mg/den po dobu 9 mésicd,
po kterych nésleduje 3mésicni pauza v letech 1-4 a pak 2,5 mg/den béhem viech 12 mésicl roku 5). Celkem bylo hodnoceno
4 851 Zen - ve skupiné intermitentniho uzivani letrozolu 2 425, s kontinualnim pouzitim letrozolu 2 426 pacientek. Po medianu
follow-up 60 mésicl bylo preziti bez zndmek onemocnéni 85,8 % (95% Cl 84,2-87,2) ve skupiné s intermitentnim letrozolem ve
srovnani s 87,5 % (86,0-88,8) ve skupiné s kontinualnim letrozolem (HR 1,08; 95% Cl 0,93-1,26; p = 0,31). Nezadouci Gcinky byly
hlaseny podle ocekéavani a byly podobné mezi obéma skupinami. Nej¢astéjsimi nezadoucimi ucinky byly hypertenze (584 (24 %)
z 2 417 v intermitentni skupiné s letrozolem proti 517 (21 %) z 2 411 u kontinudlni skupiny) a artralgie (136 (6 %) vs. 151 (6 %)).
Celkem 54 pacientl (24 (1 %) v intermitentni skupiné a 30 (1 %) u letrozolové skupiny s nepretrzitym uzivanim) prodélalo ce-
rebrovaskuldrni ischemii, 16 (9 (< 1 %) vs. 7 (< 1 %)) utrpélo hemoragii do CNS a u 40 (19 (1 %) vs. 21 (1 %)) pacientek byla dia-
gnostikovana srdec¢ni ischemie. Celkem 23 (< 1 %) z 4 851 pacientek zemfelo béhem studie (13 (< 1 %) z 2 417 pacientek ve
skupiné s intermitentnim letrozolem a 10 (< 1 %) z 2 411 zen skupiny s kontinudlnim podéavanim letrozolu). U postmenopauzal-
nich zen s karcinomem prsu a pozitivnimi hormondalnimi receptory nezlepsilo intermitentni podavani letrozolu preziti bez one-
mocnéni ve srovnani s jeho kontinudlnim uzivanim. Alternativni schéma rozsifené adjuvantni endokrinni 1é¢by letrozolem
vsak mUGze byt akceptovatelné. Vysledky studie SOLE tak podporuji bezpec¢nost docasnych Iécebnych prestavek u vybranych
pacientd.

Radical Prostatectomy, External Beam Radiotherapy, or External Beam Radiotherapy
With Brachytherapy Boost and Disease Progression and Mortality in Patients with
Gleason Score 9-10 Prostate Cancer

Kishan AU, Cook RR, Ciezki JP et al.
JAMA 2018; 319(9): 896-905. doi: 10.1001/jama.2018.0587.

Optimalni 1é¢ba lokalizovaného karcinomu prostaty Gleason skére 9-10 zatim neni zndma. Cilem nasleduijici studie bylo po-
rovnat klinické vysledky pacientl s karcinomem prostaty Gleason skére 9-10 po definitivni 1é¢bé, radikalni prostatektomii (RP),
zevni radioterapii (EBRT) s terapii androgenni deprivaci nebo EBRT plus brachyterapie (EBRT + BT) spole¢né s androgenni depri-
vaci. Z celkového poctu 1 809 muzl, 639 absolvovalo RP, 734 nemocnych bylo |é¢eno EBRT a 436 kombinaci EBRT + BT. Medidn
véku byl 61 let, median follow-up 4,2; 5,1 a 6,3 let, resp. V prabéhu nasledujicich 10 let zemfielo 91 pacientd, ktefi podstoupili RP,
186 muzl po EBRT a 90 po kombinacni terapii EBRT + BT. Pétiletd Umrtnost na karcinom prostaty byla po provedeni RP 12 % (95%
Cl 8-17 %); EBRT 13 % (95% Cl 8-19 %) a EBRT + BT 3 % (95% Cl 1-5 %). Kombina¢ni Ié¢ba EBRT + BT byla spojena s vyznamné
niz8i mortalitou na karcinom prostaty nez RP nebo EBRT. Pétileta incidence vzdalenych metastéz byla u muzd, ktefi absolvovali RP
24 % (95% Cl 19-30 %); u pacientll po EBRT 24 % (95% Cl 20-28 %); a u nemocnych po kombinacni Ié¢bé EBRT + BT 8 % (95% Cl
5-11 %). EBRT + BT tak byl spojen se signifikantné nizsim vznikem vzdalenych metastaz. U pacient( s lokalizovanym karcinomem
prostaty Gleason skére 9-10 byla kombina¢ni lé¢ba EBRT + BT s androgen deprivacni terapii spojena se signifikantné lepsi morta-
litou specifickou pro karcinom prostaty a delSim ¢asem do vzniku vzdéalenych metastaz ve srovnani s EBRT v kombinaci s hormo-
nalni lé¢bou nebo s radikdIni prostatektomii.
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Increased Reporting of Fatal Inmune Checkpoint Inhibitor-associated Myokarditis

Moslehi JJ, Salem JE, Sosman JA et al.
Lancet 2018;391(10124): 933. doi: 10.1016/S0140-6736(18)30533-6.

Checkpoint inhibitory vyznamné zlepsily klinické vysledky u rlznych typ zhoubnych nador( a stéle vice se pouzivaji i v kom-
binaci. Mohou v3ak vést k zavaznym nezddoucim ucinkam. Byly hlaseny pfipady fulminantnich pfiznakd myokarditidy souvise-
jici s touto imunoterapii. Autofi patrali v databazich VIGIBase, databdze WHO o individualnich pfipadech zdvaznych nezddoucich
ucinkd, a v nich nalezli 101 pfipadl zadvazné myokarditidy po [é¢bé checkpoint inhibitory. Tito nemocni méli median véku 69 let
(rozmezi 20-90 let), pfevazné se jednalo o pacienty s malignim melanomem a zhoubnymi nadory plic. U 3/4 pacientl nebylo hla-
$eno, Ze by uzivaly soubézné kardiovaskularni nebo antidiabetické Iéky. Celkem 58 (57 %) ze 101 pacientll bylo |é¢eno monote-
rapii anti-PD-1, zatimco 27 (27 %) dostavalo kombinovanou lé¢bu anti-PD-1 nebo PD-L1 + anti-CTLA-4. Informace o davkovani
byly k dispozici pouze u 59 pacient(, 38 (64 %) z téchto pacientl dostalo pouze jednu nebo dvé davky pred nastupem myokar-
ditidy. Median nastupu myokarditidy byl 27 dnfi (rozsah 5-155 dni), u 25 (76 %) pfipad( doslo k projevu kardidlni toxicity v prv-
nich 6 tydnech lé¢by. Navic se soubézné objevila i tézka imunitni reakce u 42 (42 %) ze 101 pacient(, nejcastéji v podobé myozi-
tidy (n = 25) a myasthenie gravis (n = 11). Ze vSech pfipadl zavazné myokarditidy doslo k umrti u 46 (46 %) ze 101 pacientd. Mira
umrtnosti byla vyssi u kombinace anti-PD-1 nebo PD-L1 + anti-CTLA-4 neZ v pfipadé monoterapie anti-PD-1 nebo PD-L1 (67 vs.
36 %; p = 0,008). Umrti se vyskytla také u 60 % pacientd s myokarditidou souvisejici s monoterapii ipilimumabem. Pozoruhodné
doslo také k podstatnému nérlstu vyskytu hlaseni téchto nezddoucich Gcink( v ¢ase (76 %, n = 77 v roce 2017), které je dano zvy-
$enym pouzivanim checkpoint inhibitora.

Durable Clinical Benefit with Nivolumab Plus Ipilimumab in DNA Mismatch
Repair-Deficient/Microsatellite Instability-high Metastatic Colorectal Cancer

Overman MJ, Lonardi S, Wong KYM et al.
J Clin Oncol 2018; 36(8): 773-779. doi: 10.1200/JC0.2017.76.9901.

Nivolumab ve studiich prokazal efektivitu u pacientt s AMMR/s vysokou mikrosatelitovou nestabilitou (MSI-H) metastatickym ko-
lorektalnim kacinomem (mCRC); nivolumab a ipilimumab by pak mohly tyto vysledky jesté zlepsit. Ve studii CheckMate-142 byla
podavana kombinace nivolumab + ipilimumab, v davce nivolumab 3 mg/kg a ipilimumab 1 mg/kg 1x za 3 tydny (4 aplikace)
a nasledné nivolumabem 3 mg/kg 1x za 2 tydny. Primarnim cilem byla celkova odpovéd na terapii. U 119 pacientl bylo 76 % Ié-
¢eno = dvéma liniemi pfedchozi systémové terapie. Pfi medianu sledovani po 13,4 mésicich byla celkova odpovéd 55 % (95% Cl
45,2-63,8) a mira kontroly nemoci = 12 tydn( byla 80 %. Stftedni doba trvani odpovédi nebyla dosazena. Miry pieZiti bez progrese
byly 76 % (9 mésict) a 71 % (12 mésic); celkové preziti za stejnou dobu bylo 87 a 85 %. Nezadouci pfihody souvisejici s 1é¢bou
stupné 3 a 4 se vyskytly u 32 % pacientd a byly zvlddnutelné. Nivolumab a ipilimumab prokazali v této studii vysokou miru odpo-
védi, preziti bez progrese onemocnéni a zvladnutelnou toxicitu. Nepifima srovnani naznacuji, Ze kombinovana lécba poskytuje
lepsi Gcinnost oproti monoterapii a ma pfiznivy profil pfinosu a rizika. Nivolumab + ipilimumab jsou slibné nové moznosti 1écby
u pacientt s mCRC dMMR/MSI-H.
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