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Cabozantinib in Patients with Advanced and Progressing
Hepatocellular Carcinoma

Abou-Alfa GK, Meyer T, Cheng AL et al.
N EnglJ Med 2018; 379(1): 54-63. doi: 10.1056/NEJMoa1717002.

Kabozantinib inhibuje tyrozinkinazy receptorl vaskularnich endotelidlnich ristovych faktora 1, 2 a 3, MET a AXL, které se podileji
na progresi hepatocelularniho karcinomu (hepatocellular carcinoma — HCC) a na vyvoji rezistence na sorafenib, standardni
pocatecni lé¢bu pokrocilého onemocnéni. Tato randomizovanad, dvojité zaslepena studie faze Ill hodnotila [é¢bu kabozantinibem
ve srovnani s placebem u dfive Ié¢enych pacientd s pokrocilym HCC. Celkem 707 pacient(i bylo nahodné rozdéleno v poméru
2: 1 k |é¢bé kabozantinibem (60 mg/1x denné) nebo placebem. Zafazeni byli nemocni v pfedchozim Ié¢eni sorafenibem, ktefi
méli progresi onemocnéni po alespon jedné systémové 1écbé HCC. Bylo prokazano signifikantné delsi celkové preziti (overall
survival — OS) pfi 1é¢bé kabozantinibem nez u placeba. Primérné OS bylo 10,2 mésice s kabozantinibem a 8,0 mésice s placebem
(HR 0,76; 95% Cl 0,63-0,92; p = 0,005). Median preziti bez progrese (progression-free survival - PFS) onemocnéni byl u pacientt
[é¢enych kabozantinibem 5,2 mésice a 1,9 mésice u placeba (HR 0,44; 95% Cl 0,36-0,52; p < 0,001); objektivni odpovéd byla
4 vs. < 1% (p =0,009). Nezadouci Ucinky stupné 3 nebo 4 se vyskytly u 68 % pacientl ve skupiné lé¢ené kabozantinibem a 36 %
ve skupiné s placebem. Nejcastéji se objevily palmo-plantédrni erytrodyzestezie, hypertenze, inava a prdjem. U pacientl s dfive
[é¢enym pokrocilym HCC vedla lécba s kabozantinibem k delSimu OS a PFS nez pfi podavani placeba.

Updated Results of the BEACON CRC Safety Lead-In: Encorafenib + Binimetinib + Cetuximab
for BRAFV600E-Mutant Metastatic Colorectal Cancer

Kopetz S, Grothey A, Yaeger R et al.
JClin Oncol 2019; 37 (Supp! 4): abstr. 688.

Mutace BRAFV600E se vyskytuje u 10-15 % pacientl s metastatickym kolorektalnim karcinomem (colorectal carcinoma - CRC)
a znamend $patnou prognoézu tohoto onemocnéni. BEACON CRC je tfiramenna studie faze Ill s terapeutickou trojkombinaci
inhibitorem BRAF encorafenibem (ENCO) + MEK inhibitorem binimetinibem (BINI) a anti EGFR protilatkou cetuximabem (CETUX)
v porovnani s podanim ENCO + CETUX vs. kontrolni rameno (irinotekan/FOLFIRI + CETUX) u nemocnych s BRAFV600E metastatickym
CRCv 2. nebo 3. linii [é¢by. Nemocni byli Ié¢eni terapii ve slozeni ENCO 300 mg 1x denné + BINI 45 mg 2x denné + CETUX standardni
tydenni davka. Mezi 30 pacienty mél jeden nemocny mutaci BRAFnonV600E a nebyl zahrnut do analyz ucinnosti. Median doby
sledovanibyl 18,2 mésice. Objektivni odpovéd'a medidn preziti bez progrese zlistavaji nezménény dle predchozich vysledk (celkova
Cetnost odpovédi 48 %; 95% Cl 29,4-67,5; preziti bez progrese 8,0 mésice; 95% Cl 5,6-9,3 mésice). Median celkového preZiti byl
15,3 mésice (95% Cl 9,6 mésice — nebylo dosaZeno). Nejcastéjsi stupen toxicity 3—4 byla Unava, anémie, elevace kreatinfosfokinazy,
aspartat-aminotransferaza a infekce mocovych cest. Zavérem autofi uvadi, ze v této studii doslo k prodlouzeni medianu preziti bez
progrese a nyni i medianu celkového pieziti oproti historickym datdim pro aktudlni standardni moznosti péce.

CCTG CO.26 trial: a Phase Il Randomized Study of Durvalumab Plus Tremelimumab _
and Best Supportive Care Versus BSC Alone in Patients with Advanced Refractory Ei‘i’;;-"" -
Colorectal Carcinoma L.

Chen E, Jonker DJ, Kennecke HF et al.
JClin Oncol 2019; 37 (Suppl! 4): abstr. 481.

Durvalumab (D) je humanni monoklonalni protilatka, kterd inhibuje vazbu PD-L1 na jeho receptor. Tremelimumab (T) je pak
monoklonalni protilatka namifend proti proteinu 4 cytotoxického T lymfocytu (CTLA-4). Cileni na PD-L1 a CTLA-4 mUGze mit
synergickou aktivitu protinddorového plsobeni. Tato studie hodnotila, zda kombinace PD-L1 a CTLA-4 inhibice vede ke zlep3eni
prezitinemocnych oproti nejlepsi podplirné péci (best supportive care - BSC) u refrakterniho kolorektélniho karcinomu (colorectal
carcinoma - CRQ). Pacienti s pokrocilym CRC byli néhodné rozdéleni 2 : 1 do ramene kombinace D + T a do ramene s BSC, poté co
selhaly vSechny standardni rezimy obsahujici fluoropyrimidin, irinotekan a oxaliplatinu (a inhibitor EGFR v piipadé RASwt). Byla

76 Klin Onkol 2019; 32(1): 76-77




AKTUALITY Z ODBORNEHO TISKU

akceptovéna i predchozi terapie anti-VEGF nebo TAS-102. Studiova lé¢ba sestavala z podani durvalumabu v davce 1 500mg den 1
kazdych 28 dni a tremelimumabu v dévce 75 mg den 1, ¢tyfi cykly. V obdobi 2016-2017 bylo randomizovano 179 nemocnych,
nebyl zafazen zadny pacient se znamym defektem mismatch repair. Median sledovani byl 15,2 mésice, median celkového preziti
byl 6,6 mésice pro D + T a 4,1 mésice pro BSC (p =0,07; HR 0,72; 90% CI 0,54-0,97). PreZiti bez progrese bylo 1,8 mésice a 1,9 mésice
resp. (HR 1,01;90% C1 0,76-1,34; p=10,97). Mira kontroly nemoci byla 22,7 % u kombinace D +Ta 6,6 % u BSC (p = 0,006). Nezadouci
ucinky stupné 3-4 byly nejcastéjsi v podobé bolesti bficha, Unavy, lymfocytézy a eozinofilie vrameni D +T. Prodlouzeni celkového
preziti v rameni D + T s dobrou toleranci 1é¢by ukazuje, Ze kombinace PD-L1 a CTLA-4 inhibice prodluZuje pfeziti u nemocnych
s pokrocilym refrakternim CRC.

Does a Longer Waiting Period after Neoadjuvant Radiochemotherapy Improve
the Oncological Prognosis of Rectal Cancer? Three-Year Follow-Up Results
of the GRECCAR-6 Randomized Multicenter Trial

Lefevre JH, Mineur L, Cachanado M et al.
JClin Oncol 2019; 37 (Supp! 4): abstr. 483.

Existuji kontroverzni Udaje o vlivu delsi ¢ekaci doby mezi radiochemoterapii a resekci rekta pro karcinom na miru uplné
patologické odpovédi (pathological complete response — pCR) (pCR = ypTONO). Vliv na onkologickou prognézu je také neznamy.
Ve studii GRECCAR6 — multicentrickd, randomizovana, oteviend, kontrolovana studie faze Il - byli nemocni stadia cT3/T4 nebo
s TXN+ tumory dle magnetické rezonance a/nebo endosonografie, ktefi dostavali radiochemoterapii (45-50 Gy s intravendznim
5-fluoracilem nebo kapecitabinem), randomizovani do ¢ekaci doby 7 nebo 11 tydn(i do operace rekta.V obdobi 2012-2015 bylo
zarazeno celkem 265 pacientl z 24 center. Celkem 253 nemocnych podstoupilo resekci rekta. Mira pCR byla 17 % (43/253), 3leté
celkové preziti (overall survival - OS) bylo 89 %. Trileté preziti bez nemoci (disease-free survival — DFS) bylo 67,7 %. Skupina
randomizace neméla zadny vliv na OS (p = 0,9486) a DFS (p = 0,8672), vzdalenou (p = 0,8589) ani lokalni (p = 0,5780) recidivu.
Pacienti s pCR méli vynikajici prognézu s OS 94,5 vs. 87,9 % ve 3 letech (p = 0,232) a DFS 89,6 vs. 63,4 % (p = 0,0025). Cekani delsi
0 4 tydny po radiochemoterapii do operace nema zadny vliv na onkologické vysledky |é¢by T3/T4 karcinomu rekta.

Sequential Versus Combination Therapy of Metastatic Colorectal Cancer Using
Fluoropyrimidines, Irinotecan, and Bevacizumab: a Randomized, Controlled Study -
XELAVIRI (AlO KRK0110)

Modest DP, Fischer von Weikersthal L, Decker T et al.
JClin Oncol 2019; 37(1): 22-32. doi: 10.1200/JCO.18.00052.

Studie XELAVIRI zkoumala optimalni [é¢bu u pacient(i s metastatickym kolorektalnim karcinomem. Byla testovédna noninferiorita
inicidlni 1é¢by fluoropyrimidin + bevacizumab s naslednym pridanim irinotekanu po prvni progresi (rameno A) vs. kombinace
fluoropyrimidin + irinotecan + bevacizumab (rameno B) v randomizované kontrolované studii faze Il v poméru 1 : 1. Celkem
bylo hodnoceno 421 pacientl (rameno A, n = 212; rameno B, n = 209). Median véku byl 71 a 69 let. Pacienti s nadory RAS/BRAFwt
profitovali z inicialné kombinované chemoterapie (HR 0,61; 90% Cl 0,46-0,82; p = 0,005), zatimco pacienti s RAS mutovanymi
tumory (HR 1,09; 90% Cl 0,81-1,46; p = 0,58) neprofitovali. Noninferiorita sekven¢ni eskala¢ni terapie ve srovnani s pocatecni
kombinovanou chemoterapii nebyla prokazana (HR 0,86; 90% Cl 0,73-1,02). Stav RAS se zda byt v této strategii dllezity, nebot
efekt 1é¢by pacientl s inicialné kombinovanou terapii byl zietelné lepsi u nadort RAS/BRAFwt, zatimco sekvencni eskalace
chemoterapie poskytuje srovnatelné vysledky u pacientd i s mutovanym typem RAS.
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