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Neoadjuvant Chemoradiotherapy Followed by Surgery Versus Surgery Alone for Locally
Advanced Squamous Cell Carcinoma of the Esophagus (NEOCRTEC5010): A Phase lll
Multicenter, Randomized, Open-Label Clinical Trial

Yang H, LiuH, Chen Y et al.
J Clin Oncol 2018; 36(27): 2796-2803. doi: 10.1200/JC0.2018.79.1483.

Efektivita neoadjuvantni chemoradioterapie (NCRT) s naslednou chirurgickou lé¢bou lokalné pokrocilého spinocelularniho karcinomu
jicnu (esophageal squamous cell carcinoma — ESCC) byla hodnocena ve studii NEOCRTEC5010, v niz bylo srovnavéno preziti (over-
all survival — OS) a bezpecnost NCRT plus chirurgie s chirurgickym vykonem samotnym u pacient( s lokalné pokrocilym ESCC. V ob-
dobi od ¢ervna 2007 do prosince 2014 bylo randomizovano celkem 451 pacient(l s potencialné resekabilnim ESCC, ktefi méli stadium
T1-4N1TMO/T4ANOMO, nemocni byli rozdéleni do ramene s NCRT plus chirurgie (skupina CRT; n = 224) a do ramene se samotnou chi-
rurgickou lé¢bou (skupina S; n = 227). Ve skupiné CRT pacienti dostévali intravendzné vinorelbin 25mg/m? v den 1 a 8 a cisplatinu
75mg/m? v den 1 nebo 25mg/m? ve dnech 1-4 kazdé 3 tydny po dobu dvou cykld s celkové soubéznou davkou ozareni 40,0 Gy po-
davanou ve 20 frakcich po 5 dnech tydné. V obou skupinach pacienti podstoupili ezofagektomii. Patologicka kompletni odpovéd byla
zaznamendna u 43,2 % pacientl ze skupiny CRT. Ve srovnani se skupinou S méla skupina CRT vy3si miru resekce RO (98,4 vs. 91,2 %;
p =0,002), lepsi median OS (100,17 mésice / 66,5 mésice, HR0,71;95% Cl 0,53-0,96; p = 0,025) a median prodlouzeni OS bez zndmek one-
mocnéni (100,1 mésice /41,7 mésice, HR 0,58; 95% C1 0,43-0,78; p <0,001). Leukopenie (48,9 %) a neutropenie (45,7 %) byly nej¢astéjsim
stupném 3 nebo 4 nezadoucich ucinkd (NU) béhem chemoradioterapie. Vyskyt pooperaénich komplikaci byl mezi skupinami podobny,
s vyjimkou arytmie (skupina CRT 13 % vs. skupina S 4,0 %, p = 0,001). Lé¢ebna mortalita byla vyssi ve skupiné CRT 2,2 vs. 0,4 % ve sku-
piné S (p = 0,212). Vysledky ukazuji, Ze neoadjuvantni chemoradioterapie spole¢né s chirurgickym zakrokem zlep3uje OS v porovnani
s pouze chirurgickou lé¢bou u pacientd s lokalné pokrocilym ESCC, s pfijatelnymi a zvladnutelnymi NU.

Association Between Inflammatory Biomarker C-Reactive Protein and Radiotherapy-Induced
Early Adverse Skin Reactions in a Multiracial/Ethnic Breast Cancer Population

Hu JJ, Urbanic JJ, Case LD et al.
JClin Oncol 2018; 36(24): 2473-2482. doi: 10.1200/JC0.2017.77.1790.

Tato studie zkoumala vyznam zénétlivého biomarkeru C-reaktivni protein s vysokou citlivosti (high-sensivity C-reactive protein —
hsCRP) v radioterapii (RT) indukované ¢asné i kozni toxicité u pacientek s karcinomem prsu (breast cancer — BC). V letech 2011-2013
bylo v této analyze zatazeno 1 000 pacientek s BC, které podstoupily RT, u nichZ byly hodnoceny plazmatické hladiny hsCRP pfed
apo RT.U 42 a 15 % pacientl byla RT-indukovana toxicita oznacena jako stuper 3 a 4 kozni toxicity. Hladiny hsCRP se vyznamné li-
Sily podle rasy a télesné hmotnosti. Pfi multivariacni analyze byla kozni toxicita stupné 4 signifikantné spojena s obezitou (OR 2,17;
95% Cl 1,41-3,34), hladinami post-RT hsCRP > 4,11 mg/I (OR 1,61; 95% Cl 1,07-2,44) a kombinaci obou faktor( (OR 3,65; 95% Cl
2,18-6,14). Median hladiny post-RT hsCRP (OR 1,93; 95% CI 1,03-3,63) a jeho zmény (OR 2,80; 95% Cl 1,42-5,54) byl signifikantné
spojen s toxicitou stupné 4 i u neobéznich pacientek. Tato velkd prospektivni studie je prvnim prikazem vyznamu hsCRP jako z&-
nétlivého biomarkeru pfi RT-indukované toxicité kiiZze pacientek s BC. Neobézni pacientky s vyznamnéjsimi zménami v hladinach
hsCRP pfi RT maji vyznamné zvysené riziko koZni toxicity stupné 4.

Use of N-nitrosodimethylamine (NDMA) contaminated valsartan products and risk of cancer:
Danish nationwide cohort study

Pottegard A, Kristensen KB, Ernst MT et al.
BMJ 2018; 362: k3851. doi: 10.1136/bmj.k3851.

Hodnoceni kancerogenity N-nitrosodimethylaminu (NDMA) jako kontaminantu antihypertenziva valsartanu se v celostatni danské ko-
hortové studii Ucastnilo 5 150 pacient(. Tito nemocni ve véku 40 let a starsi, dosud bez anamnézy zhoubného nadoru, uzivali valsartan
k 1. lednu 2012 nebo zahajili jeho uzivani od 1. ledna 2012 do 30. ¢ervna 2017. Cilem analyzy bylo zhodnotit souvislost mezi expozici
NDMA a vznikem zhoubnych nadorl s vyjimkou nemelanomovych malignit kiize. Median sledovani byl 4,6 roku. Celkem 3 625 Ucast-
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nikd kohorty bylo 7 344 osobolet neexponovano pro NDMA a 3 450 Ucastnik( mélo expozici NDMA 11 920 osobolet. U 104 neexpono-
vanych pacientli a 198 exponovanych Gcastnik( byl pomér rizika pro vsechny zhoubné nadory 1,09 (95% Cl 0,85-1,41). U jednotlivych
malignit byl pozorovan narUst rizika u kolorektalniho karcinomu (HR 1,46; 95% CI 0,79-2,73) a u karcinomu délohy (1,81; 0,55-5,90). Vy-
sledky nevedly k vyraznému zvyseni celkového kratkodobého rizika vzniku malignity u uzivatel( valsartanu kontaminovaného NDMA.
Nicméné pretrvava nejistota u jednotlivych zhoubnych nador a je potiebné delsi sledovani pro posouzeni dlouhodobého rizika.

Sirolimus for Secondary Prevention of Skin Cancer in Kidney Transplant Recipients:
5-YearResults

Dantal J, Morelon E, Rostaing L et al.
J Clin Oncol 2018; 36(25): 2612-2620. doi: 10.1200/JC0.2017.76.6691.

Nemocni po transplantaci ledvin, u kterych se ve zvysené mire vyskytuji kozni spinocelularni karcinomy, jsou vystaveni vysokému
riziku vzniku dalSich mnohocetnych koznich tumor(. Zd4 se, Ze sirolimus snizuje vyskyt sekundarnich malignit kize, ale Zadna
studie se zatim nezamérila na delsi sledovani, které by preséhlo 2 roky. Ve studii TUMORAPA, kterd hodnotila efekt imunosupre-
sivni terapie zaloZzené na sirolimu v porovnani s imunosupresi na zakladé inhibitoru kalcineurinu, bylo prodlouzeno sledovéni za-
fazenych pacient. Nemocni po transplantaci ledvin, ktefi dostavali inhibitor kalcineurinu a méli alespon jeden kozni karcinom
ze skvamoznich bunék, byli randomizovani k podavani sirolimu jako néhrazky inhibitoru kalcineurinu (n = 64) nebo k pokraco-
vani dosavadni lé¢by (n = 56). Pfeziti bez vyskytu kozniho skvamézniho karcinomu bylo vyznamné delsi ve skupiné se sirolimem
nez ve skupiné inhibitoru kalcineurinu (p = 0,007). Ve skupiné se sirolimem byl pocet pacient(i s novym nadorovym onemocné-
nim k{Ze vyznamné nizsi ve srovnani se skupinou lécenou inhibitorem kalcineurinu: 22 oproti 59 % u karcinomu ze skvamoznich
bunék (p < 0,001), 34 oproti 66 % u jinych typt nadorl kiize (p <0,001) a 20 oproti 37,5 % u bazocelularnich karcinom (p <0,05).
Funkce transplantatu a preziti stépu byly podobné v obou skupinach. Ve skupiné sirolimu se prdmérny pocet zavaznych nezadou-
cich G¢inkd u jednoho pacienta snizil z 1,16 béhem prvnich 2 let na 0,83 mezi 2. az 5. rokem. U pacientt po transplantaci ledvin
s pfedchozim zéchytem spinoceluldrnich karcinomu kdze byl protinddorovy ucinek zmény inhibitord kalcineurinu na sirolimus
pozorovan po dobu 5 let a tolerance sirolimu byla uspokojiva.

Fatal Toxic Effects Associated With Immune Checkpoint Inhibitors:
A Systematic Review and Meta-analysis

Wang DY, Salem JE, Cohen JV et al.
JAMA Oncol 2018. doi: 10.1001/jamaoncol.2018.3923.

Checkpoint inhibitory (immune checkpoint inhibitor — ICl) jsou aktudlné zékladem lé¢by fady zhoubnych nadorG. Ackoli vzacné,
mohou se v pribéhu této terapie vyskytnout fatalni nezadouci c¢inky (NU).V této analyze autofi retrospektivné vyhledavali ve far-
makovigilanéni databazi Svétové zdravotnické organizace (WHO) (Vigilyze), zahrnuijici vice nez 16 000 000 NU, a v zdznamech ze
7 velkych akademickych center. Déle byla provedena metaanalyza publikovanych vysledk 1écby PD-1/PD-L1 inhibitory a inhibi-
tory CTLA-4 z akademickych Iékaiskych center, globélnich farmakovigilan¢nich udajid WHO a vsech zvefejnénych klinickych stu-
dii pacient(i [é¢enych ICl. Hodnoceny byly anti-CTLA-4 (ipilimumab nebo tremelimumab), anti-PD-1 (nivolumab, pembrolizumab)
nebo anti-PD-L1 (atezolizumab, avelumab, durvalumab) protilatky. V mezindarodnim méfitku bylo od roku 2009 do ledna 2018 ve
Vigilyze hlaseno 613 dmrti. Dvod Umrti se mezi jednotlivymi rezimy znacné lisil: u celkem 193 Umrti pfi [é¢bé anti-CTLA-4 byla
vétsina z dGvodu kolitidy (135 pfipadd; 70 %), zatimco Umrti souvisejici s anti-PD-1/PD-L1 byly ¢astéji z dGvodu pneumonitidy
(333 pripadl; 35 %), hepatitidy (115 pfipad(; 22 %) a neurotoxickych Gcinkd (50 ptipadd; 15 %). Kombinace PD-1/CTLA-4 vedla
k imrti nejcastéji z dlivodu kolitidy (32 pfipad(i; 37 %) a myokarditidy (22 pFipadd; 25 %). Zadvazné toxické ucinky se obvykle obje-
vily v pocétecni fazi po zahajeni [é¢by kombinovanou terapii, monoterapii anti-PD-1 a ipilimumabem (median 14,5; 40 a 40 dn().
Myokarditida méla nejvy3si miru iumrtnosti (52 pfipadll (39,7 %) ze 131 hlasenych pfipadi), zatimco u endokrinnich pfihod a koli-
tidy bylo hlaseno pouze 2-5 % umrti. Retrospektivni pfezkoumani 3 545 pacientll Ié¢enych ICl ze 7 akademickych center odhalilo
0,6 % umrtnosti nej¢astéji z davodu srdec¢ni a neurologické toxicity (43 %). Medidn ¢asu od nastupu pfiznaku k umrti byl 32 dni.
Metaanalyza 112 studii zahrnujici 19 217 pacientd prokazala umrtnost souvisejici s toxicitou v 0,36 % (anti-PD-1); 0,38 % (anti-PD-
-L1); 1,08 % (anti-CTLA-4) a 1,23 % (kombinace PD-1/PD-L1 plus CTLA-4). | kdyZ se jedna o malé procento pfipad, je potfeba na
tyto fatalni komplikace myslet a v¢as zahdjit jejich terapii.
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