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Effect of Chemotherapy With Docetaxel With Androgen Suppression and Radiotherapy
for Localized High-Risk Prostate Cancer - the Randomized Phase Ill NRG Oncology RTOG
0521 Trial

Rosenthal SA, Hu C, Sartor O et al.
JClin Oncol 2019; 37(14): 1159-1168. doi: 10.1200/JCO.18.02158.

Radioterapie (RT) a dlouhodoba androgenni suprese (AS) jsou v soucasné dobé standardni terapie pacientli s vysoce rizikovym
lokalizovanym karcinomem prostaty. V této analyze autofi predpokladali, Ze chemoterapie docetaxelem (CT) muze zlepsit celkové
preZiti (overall survival — OS) a klinické vysledky u téchto nemocnych. Do této multicentrické randomizované studie NRG Oncology
RTOG 0521 bylo v letech 2005-2009 zafazeno 612 pacientl s vysoce rizikovym nemetastatickym karcinomem prostaty. Pacienti
byli ndhodné rozdéleni do ramene se standardnim dlouhodobym podavanim androgenni supresivni terapie v kombinaci s RT
s adjuvantni chemoterapii s docetaxelem nebo bez ni. Celkem bylo hodnoceno 563 nemocnych. Median prostatického specifického
antigenu byl 15,1 mg/ml; 53 % pacient(i mélo Gleasonovo skdre 9-10; 27 % cT3-cT4. Median sledovani byl 5,7 let. Lé¢ba byla dobre
tolerovana v obou ramenech. Ctyileté OS bylo 89 % (95% Cl 84-92) pro AS + RT a 93% (95% Cl 90- 96) pro AS + RT + CT (HR 0,69; 90%
Cl10,49-0,97; p =0,034).V rameni AS + RT bylo 59 umrti a vrameni AS + RT + CT bylo 43 imrti, v rameni AS + RT + CT bylo pozorovéno
méné umrti v dasledku karcinomu prostaty oproti AS + RT (23 vs. 16 umrti). Vznik vzdalenych metastdz v 6 letech byl 14 % pro
AS+RTa9,1% proAS+RT + CT (HR 0,60; 95% Cl 0,37-0,99; p = 0,044). Preziti bez onemocnéniv 6 letech bylo 55 % pro AS + RT a 65 %
pro AS + RT + CT (HR 0,76; 95% Cl 0,58-0,99; p = 0,043). Zavérem autofi uvadi, Ze u pacientl s vysoce rizikovym nemetastatickym
karcinomem prostaty zlepsilo pfidani chemoterapie s docetaxelem OS z 89 na 93 % v nasledujicich 4 letech a souc¢asné doslo ke
zlep3eni preziti bez znamek onemocnéni a snizeni incidence vzdalenych metastaz. Tato studie naznacuje, ze docetaxel m{ize byt
moznosti, o které Ize diskutovat u vybranych muzu s vysoce rizikovym karcinomem prostaty.

Effect of Radiotherapy After Breast-Conserving Surgery Depending on the Presence of Tumor-
Infiltrating Lymphocytes — a Long-Term Follow-Up of the SweBCG91RT Randomized Trial

Kovacs A, Stenmark Tullberg A, Werner Ronnerman E et al.
JClin Oncol 2019; 37(14): 1179-1187. doi: 10.1200/JCO.18.02157.

Dosud nebyl zkouman efekt radioterapie (RT) ve vztahu k pfitomnosti lymfocyt{ infiltrujicich tumor (TILs). Cilem této analyzy bylo
zhodnotit asociaci TILs spole¢né s pooperacni RT s recidivou ipsilaterainiho karcinomu prsu (ipsilateral breast tumor recurrence
- IBTR). V této studii nazvané SweBCT91RT bylo 1 178 pacientek s karcinomem prsu ve stadiu | a Il ndhodné randomizovano do
ramene s konzervativnim opera¢nim vykonem na prsu a pooperacni RT nebo pouze k operaci prsu, median sledovani byl 15,2 let.
Bloky nadort byly ziskany od 1 003 nemocnych. Celkem byla tumordzni infiltrace lymfocyty hodnocena u 936 pacient(; 670 (71 %)
znich méloTILs < 10 %. RT (HR 0,42; 95% C1 0,29-0,61; p <0,001), velkd ptitomnost TILs (HR 0,61; 95% Cl 0,39-0,96; p = 0,033) grade
tumoru (3 vs. 1;HR 2,17;95% Cl 1,08-4,34; p=0,029) a vék (= 50 vs. < 50 let; HR 0,55; 95% Cl 0,38-0,80; p = 0,002) byly prediktivnimi
faktory pro IBTR. RT byla vyznamné pfinosna ve skupiné s nizkym TILs (HR 0,37; 95% Cl 0,24-0,58; p < 0,001), ale ne ve skupiné
s vysokym TILs (HR 0,58; 95% Cl 0,28-1,19; p = 0,138). Test interakce mezi RT a TILs nebyl statisticky vyznamny (p = 0,317). Tato
studie ukazuje, Ze vysoké hodnoty TILs v primarnim nadoru nezavisle snizuji riziko IBTR. Tato zjisténi dale naznacuji, Ze pacienti
s karcinomem prsu s nizkym TILs mohou mit vétsi prospéch z RT, pokud jde o riziko vzniku ipsilaterdlniho karcinomu prsu.

Evaluation of Two Dosing Regimens for Nivolumab in Combination With Ipilimumab in
PatientsWith Advanced Melanoma - Results From the Phase llib/IV CheckMate 511 Trial

Lebbé C, Meyer N, Mortier L et al.
JClin Oncol 2019; 37(11): 867-875. doi: 10.1200/JCO.18.01998.

Nivolumab 1 mg/kg plus ipilimumab 3mg/kg (NIVO1 + IPI3) je obecné akceptovand a schvélend kombinace pro l1é¢bu 1. linie pacientd
s pokrocilym melanomem v nékolika zemich. V této analyze faze llib/IV (CheckMate 511), bylo testovdno podavani nivolumab
3mg/kg plus ipilimumab 1 mg/kg (NIVO3 + IPI1) vs. NIVO1 + IPI3. Celkem 360 pacientd s nepredlécenym neresekovatelnym
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melanomem stadia lll nebo IV bylo ndhodné rozdéleno 1: 1 do ramene s NIVO3 + IPI1 nebo s NIVO1 + IPI3 s aplikaci 1x za 3 tydny
Ctyfi davky. Po 6 tydnech byli viichni pacienti Ié¢eni NIVO 480 mg 1x za 4 tydny az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné
toxicity. Pfi minimalni délce sledovani 12 mésicd byla incidence nezddoucich G¢inkl stupné 3-5 1écby 34 % s NIVO3 + IPI1 vs.
48 % s NIVO1 + IPI3 (p = 0,006). V deskriptivni analyze byla mira objektivni odpovédi 45,6 % ve skupiné NIVO3 + IPI1 a 50,6 %
ve skupiné NIVO1 + IPI3, s kompletni regresi u 15,0 a 13,5 % pacientl. Median preziti bez progrese byl 9,9 mésice ve skupiné
s NIVO3 +IPI1 a 8,9 mésice ve skupiné s NIVO1 + IPI3. Median celkového pieZiti nebyl v zadné skupiné dosazen. Studie CheckMate
511 prokazala nizsi vyskyt nezadoucich G¢inkd stupné 3-5 u ramene s NIVO3 + IPI1 oproti NIVO1 + IPI13. Deskriptivni analyzy pak
ukdzaly, Ze mezi skupinami nebyly Zadné vyznamné rozdily v Gc¢innosti, aviak del3i sledovani umozni lepsi posouzeni efektivity.

Diagnostic Accuracy of Whole-Body MRI vs. Standard Imaging Pathways for
Metastaticdisease in Newly Diagnosed Colorectal Cancer - the Prospective Streamline C Trial

Taylor SA, Mallett S, Beare S et al.
Lancet Gastroenterol Hepatol 2019. pii: S2468-1253(19)30056-1. doi: 10.1016/52468-1253(19)30056-1.

Magneticka rezonance celého téla (whole body magnetic resonance imaging - WB-MRI) by mohla byt alternativou
k multimodalnimu stagingu kolorektdlniho karcinomu, ale jeho diagnostickd presnost, dopad na délku stagingu, pocet
potiebnych testl, naklady a vliv na rozhodnuti o 1é¢bé nejsou znamy. Cilem studie Streamline C bylo prospektivné porovnat dia-
gnostickou presnost a Ucinnost stagingovych cest zalozenych na WB-MRI se standardnimi cestami u pacient( s kolorektalnim
karcinomem. Studie byla prospektivni, multicentricka, provedend v 16 nemocnicich v Anglii. ZpUsobili pacienti byli starsi 18 let
s nové diagnostikovanym kolorektalnim karcinomem. Tito nemocni podstoupili WB-MRI, jehoz vysledek byl zadrzen, dokud
nebyl dokoncen standardni vySetiovaci proces a nebylo provedeno prvni rozhodnuti o 1é¢bé. Multidisciplindrni tym zaznamenal
své rozhodnuti o |é¢bé zaloZzené na standardnich vysetfovanich, poté na WB-MRI stagingu (WB-MRI plus dalsi vytvofené testy)
a nakonec na viech testech. Primarnim vysledkem byl rozdil v citlivosti u metastdz mezi standardnim a WB-MRI stagingem.V letech
2013-2016 byl proveden screening 1 020 pacientd. Celkem 370 pacientl bylo zahrnuto do studie, 299 z nich studii dokoncilo;
68 (23 %) mélo prikaz metastaz na zakladé zakladnich vysetfovacich metod. Citlivost postupu byla 67 % (95% CI 56-78) pro WB-
MRl a 63 % (51-74) pro standardni testy, rozdil v citlivosti 4 % (—5-13, p = 0,51). Nebyly hlaseny Zadné nezadouci Gcinky souvisejici
se zobrazovacimi metodami. Specifi¢nost se nelisila mezi WB-MRI (95 % [95% Cl 92-97]) a standardnimi postupy (93% [90-96],
p = 0,48). Shoda s kone¢nym rozhodnutim o |é¢bé multidisciplindrniho tymu byla 96 % pro WB-MRI a 95 % pro standardni postup.
Cas do dokonéeni stagingu byl kratsi pro WB-MRI (median, 8 dn( [IQR 6-9]) neZ pro standard (13 dnd [11-15]); 5denni (3-7) rozdil.
WB-MRI vyzadovalo méné testl (medidn, jeden [95% Cl 1-1]) nez standardni vysetfeni (dvé [2-2]). Primérné naklady na staging
u pacienta byly £ 216 (95% Cl 211-221) pro WB-MRI a £ 285 (260-310) pro standardni zpGUsob stagingu. WB-MRI staging ma
podobnou piesnost jako standardni postupy, snizuje vsak pocet potiebnych testl, dobu stagingu a naklady na vysetieni.

Alpelisib for PIK3CA-Mutated, Hormone Receptor-Positive Advanced Breast Cancer

André F, Ciruelos E, Rubovszky G et al.
N Engl J Med 2019; 380(20): 1929-1940. doi: 10.1056/NEJMoa1813904.

Mutace PIK3CA se vyskytuji pfiblizné u 40 % pacientll se SR pozitivnim, HER negativnim karcinomem prsu. V randomizované
studii faze Ill byl porovnavan specificky inhibitor PI3Ka alpelisib (v davce 300 mg denné) plus fulvestrant (v davce 500mg v den
15 a kazdych 28 dni) s placebem plus fulvestrantem u pacientek se SR pozitivnim, HER2 negativnim pokrocilym karcinomem prsu,
které diive podstoupily endokrinni terapii. Nemocné byly zafazeny do dvou kohort na zakladé stavu mutace PIK3CA v nddorové
tkani. Celkem bylo randomizovano 572 Zen, z toho 341 pacientl s potvrzenymi mutacemi PIK3CA v nddorové tkani. V kohorté
pacientd s mutovanou PIK3CA bylo pfezZiti bez progrese pfi medidnu sledovani 20 mésic 11,0 mésice (95% Cl 7,5-14,5) ve
skupiné lécené alpelisib-fulvestrantem ve srovnani se skupinou lé¢enou placebo-fulvestrant 5,7 mésice (95% Cl 3,7-7,4) (HR pro
progresi nebo smrt 0,65; 95% Cl 0,50-0,85; p <0,001). Celkova odpovéd u viech pacientek v kohorté bez mutace PIK3CA byla vyssi
u alpelisib-fulvestrantu nez u placeba-fulvestrantu (26,6 vs. 12,8 %). V celkové populaci byly nejé¢astéjsimi nezadoucimi pfihodami
stupné 3 nebo 4 hyperglykémie (36,6 % ve skupiné Iécené alpelisib-fulvestrantem vs. 0,7 % ve skupiné s placebem-fulvestrantem)
a vyrazka (9,9 vs. 0,3 %). Prijem stupné 3 se vyskytl u 6,7 % pacientl ve skupiné Ié¢ené alpelisib-fulvestrantem vs. 0,3 % pacient(
ve skupiné s placebem fulvestrantem. Lécba kombinaci alpelisib-fulvestrant prodlouZila dobu preziti bez progrese u pacientek
s PIK3CA mutovanym, SR pozitivnim, HER2 negativnim pokrocilym karcinomem prsu, které dfive podstoupily endokrinni terapii.
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