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Randomized Trial of Standard Adjuvant Chemotherapy Regimens Versus Capecitabine in
Older Women With Early Breast Cancer: 10-Year Update of the CALGB 49907 Trial

Muss HB, Polley MC, Berry DA et al.
J Clin Oncol 2019; 37(26): 2338-2348. doi: 10.1200/JCO.19.00647.

Starsi Zeny s karcinomem prsu zUstavaji vétsinou v klinickych studiich nedostatecné zastoupeny. Studie Cancer and Leukemia
Group B 49907 se zaméfila na Zeny ve véku 65 a vice let. V tomto textu byly zvefejnény aktualizované udaje srovnani
podani standardni adjuvantni chemoterapie vs. kapecitabinu s medianem sledovani 11,4 roku. Zeny ve véku 65 a vice let
s casnym karcinomem prsu byly ndhodné zafazeny bud do standardni adjuvantni chemoterapie (dle vybéru lékare rezim
CMF [cyklofosfamid/methotrexat/5-fluorouracil], nebo AC [doxorubicin, cyklofosfamid]) nebo k podani kapecitabinu. Bylo
hodnoceno 633 pacientek. Po 10 letech sledovani byla u pacientek lé¢enych standardni chemoterapii vs. kapecitabinem mira
preziti bez zndmek relapsu (relaps-free survival - RFS) 56 vs. 50 % (HR 0,80; p = 0,03); mira pieZiti specificka pro karcinom prsu
byla 88, resp. 82 % (HR 0,62; p = 0,03); a celkova mira preziti byla 62, resp. 56 % (HR 0,84; p = 0,16). Pfi del$im sledovani tak zlstava
standardni chemoterapie lepsi nez kapecitabin, a to zvlasté u pacientek s negativnimi hormondlnimi receptory (HR 0,66; p = 0,02).
RFS zUstava vyrazné delsi u pacientek Ié¢enych standardni chemoterapii.

Maintenance Therapy With Panitumumab Alone vs. Panitumumab Plus
Fluorouracil-Leucovorin in Patients With RAS Wild-Type Metastatic Colorectal Cancer:
a Phase 2 Randomized Clinical Trial

Pietrantonio F, Morano F, Corallo S et al. & 1
JAMA Oncol 2019. doi: 10.1001/jamaoncol.2019.1467. e rinbL o

K dispozici je jen malo studii informujicich o vyznamu udrZovacich strategii po rezimech indukéni 1é¢by zalozenych na anti-
-EGFR terapii. Tato oteviena randomizovana studie faze Il hodnotila nemocné s neresekovatelnym metastatickym kolorektalnim
adenokarcinomem wtRAS, ktefi nebyli dfive IéCeni pro metastatické onemocnéni. Indukéni terapie sestavala z panitumumabu
plus FOLFOX-4 (panitumumab 6 mg/kg, oxaliplatina 85 mg/m? v den 1, leukovorin 200 mg/m? a fluorouracil bolus 400 mg/m?,
nasledovany 600 mg/m? nepietrzitou 24hod infuzi ve dnech 1 a 2, kazdé 2 tydny). Pacienti byli randomizovani (1 : 1) do terapie
panitumumabem plus FOLFOX-4 po dobu osmi cykld s ndslednou udrzovaci terapii panitumumabem plus fluorouracil-
leukovorinem (rameno A) nebo samotnym panitumumabem (rameno B) aZ do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.
Celkové bylo do ramene A (n = 117) nebo ramene B (n = 112) ndhodné zafazeno 229 pacientl (153 muzli [66,8 %]; medidn véku
64 let) pfi medianu sledovani 18 mésicl. Desetimési¢ni preziti bez progrese (progression-free survival - PFS) bylo 59,9 % (95% Cl
51,5-69,8) v rameni A vs. 49,0 % (95% Cl 40,5-59,4) v rameni B (HR 1,51; 95% Cl 1,11-2,07; p = 0,01). Béhem udrzovaci lécby byl
v rameni A vyssi vyskyt nezaddoucich ucinkd souvisejicich s 1é¢bou stupné 3 nebo vyssi (36 [42,4 %] vs. 16 [20,3 %]) a nezadoucich
ucinkd souvisejicich s panitumumabem (27 [31,8 %] vs. 13 [16,4 %]) ve srovnani s ramenem B. U pacientll s metastatickym
kolorektalnim karcinomem wtRAS méla udrzovaci Ié¢ba monoterapii panitumumabem horsi PFS ve srovnani s kombinaci
panitumumab plus fluorouracil-leukovorin, kde vak byly zaznamendny horsi nezadouci Ucinky 1écby.

Effect of Metformin Plus Tyrosine Kinase Inhibitors Compared With Tyrosine Kinase
Inhibitors Alone in Patients With Epidermal Growth Factor Receptor-Mutated Lung
Adenocarcinoma: a Phase 2 Randomized Clinical Trial

Arrieta O, Barron F, Padilla MS et al.
JAMA Oncol 2019; e192553. doi: 10.1001/jamaoncol.2019.2553.

Metformin-hydrochlorid se nové objevuje jako protinddorové Iécivo. Predklinické a retrospektivni studie ukazaly, ze zlep3uje
[é¢ebné vysledky u celé fady novotvar(, v¢. karcinomu plic. Zejména se objevuji informace tykajici se synergického spojeni mezi
metforminem a inhibitory tyrozinkinazy receptoru pro epidermalni rdstovy faktor (EGFR-TKI). Tato oteviena randomizovana studie
faze Il zahrnula pacienty s histologicky potvrzenym plicnim adenokarcinomem stadia IlIB-IV s aktivujici mutaci EGFR. Tito pacienti
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byli ndhodné pridéleni do ramene, ve kterém dostavali EGFR-TKI (erlotinib hydrochlorid, afatinib dimaleat nebo gefitinib ve
standardni davce) plus hydrochlorid metformin (500 mg 2x denné) nebo EGFR-TKI samotny. Celkem bylo zafazeno 139 pacient(
(median véku 59,4 roku; 65,5 % zen) a nahodné pfifazeno k podavani pouze EGFR-TKI (n = 70) nebo EGFR-TKI plus metformin
(n = 69). Median preziti bez progrese (progression-free survival — PFS) byl vyznamné delsi ve skupiné EGFR-TKI plus metformin
(13,1;95% C1 9,8-16,3 mésice) ve srovnani se skupinou EGFR-TKI (9,9; 95% Cl 7,5-12,2 mésice) (HR 0,60; 95% Cl 0,40-0,94; p = 0,03).
Median celkového preziti byl také vyznamné delsi u pacientt Iécenych kombinovanou terapii (31,7; 95% Cl 20,5-42,8 vs. 17,5; 95%
Cl 11,4-23,7 mésice; p = 0,02). Jedna se o prvni studii, ktera prospektivné prokazuje, Ze pfidani metforminu ke standardni terapii
EGFR-TKI u pacientll s pokrocilym plicnim adenokarcinomem signifikantné zvy3uje PFS.

Efficacy and Long-term Peripheral Sensory Neuropathy of 3 vs. 6 Months of Oxaliplatin-Based
Adjuvant Chemotherapy for Colon Cancer: the ACHIEVE Phase 3 Randomized Clinical Trial

Yoshino T, Yamanaka T, Oki E et al.
JAMA Oncol 2019. doi: 10.1001/jamaoncol.2019.2572.

Chemoterapie na bazi oxaliplatiny je spojena s periferni senzorickou neuropatii (PSN). V rdmci sledovani dopadu chemoterapie
s oxaliplatinou na senzorickou funkci byla provedena oteviena multicentrickd randomizovana klinickd studie faze Il jiz se
Ucastnilo 1 313 asijskych pacientd s karcinomem tlustého stfeva stadia lll. Studie zkoumala noninferioritu podani po dobu
3 vs. 6 mésicl adjuvantni chemoterapie na bazi oxaliplatiny. Od 1. srpna 2012 do 30. ¢ervna 2014 byli ucastnici randomizovani
do dvou lécebnych skupin: s fluorouracilem, leukovorinem a oxaliplatinou (mFOLFOX6) nebo kapecitabinem plus oxaliplatinou
(CAPOX). Ze 1 291 lé¢enych pacientl (650 v 3mési¢ni vétvi a 641 v mésicni vétvi) bylo 969 (75 %) na chemoterapii CAPOX. Mira
rizika (HR) pro preziti bez nemoci ve 3mésic¢ni skupiné byla ve srovnani se 6mési¢nim ramenem 0,95 (95% Cl 0,76-1,20). Poméry
rizik byly 1,07 (95% C1 0,71-1,60) a 0,90 (95% CI 0,68-1,20) pro léc¢iva mFOLFOX6 a CAPOX a 0,81 (95% Cl 0,53-1,24) a 1,07 (95% ClI
0,81-1,40) u pacientl s nizkorizikovym onemocnénim (klasifikace TNM ve stadiich T1-3 a N1) a vysoce rizikovym onemocnénim
(stadia T4 nebo N2). Mira jakéhokoli stupné PSN trvajiciho 3 roky ve 3mési¢nich vs. 6mési¢nich lé¢ebnych ramenech byla 9,7 vs.
24,3 % (p < 0,001). Incidence PSN trvajici 3 roky byla vyznamné nizsi u pacient( 1é¢enych CAPOX neZ u pacientl lécenych
MFOLFOX6 v 3 mésicich (7,9 vs. 15,7 %; p = 0,04) i 6 mésicich (21,0 vs. 34,1 %; p = 0,02). Incidence dlouhotrvajici senzorické
neuropatie byla vyznamné nizsi po dobu podavani 3 mésicll nez po 6 mésicich [é¢by a vyrazné nizsi pfi |é¢bé [ékem CAPOX nez
s MFOLFOX6. Protoze zkracené trvani é¢by neohrozilo vysledky, mlize byt nejvhodné;jsi moznosti Ié¢by 3mési¢ni Ié¢ba CAPOX,
zejména u pacientl s nizcerizikovym onemocnénim.

Sorafenib Plus Hepatic Arterial Infusion of Oxaliplatin, Fluorouracil, and Leucovorin vs.
Sorafenib Alone for Hepatocellular Carcinoma With Portal Vein Invasion: a Randomized
Clinical Trial

He M, LiQ, ZouR et al.
JAMA Oncol 2019; 5(7): 953-960. doi: 10.1001/jamaoncol.2019.0250.

Sorafenib je v soucasnosti standardni terapii 1. linie u pacientl s pokrocilym hepatocelularnim karcinomem. Do této
randomizované oteviené klinické studie bylo zatazeno 247 nemocnych s hepatoceluldrnim karcinomem s infiltraci portalni zily.
Byli zafazeni jednak do ramene sorafenib plus arteridlni hepatalni infuze s obsahem oxaliplatina, fluorouracil, leukovorin (HAIC)
nebo sorafenib samotny. Pacienti [é¢eni monoterapii sorafenibem dostavali tento Iék v davce 400 mg 2x denné (skupina sorafenib)
nebo 400 mg sorafenibu 2x denné plus HAIC (skupina SoraHAIC) (oxaliplatina 85 mg/m?, leukovorin 400 mg/m?, fluorouracil bolus
400mg/m? v den 1 a infuze fluorouracilu 2 400 mg/m? po dobu 46 hod, kazdé 3 tydny). U 247 pacient(i (median véku 49 let;
223 muzu a 24 zen), randomizovanach 1 : 1, byl median celkového preziti 13,37 mésice (95% Cl 10,27-16,46) ve skupiné SoraHAIC
vs. 7,13 mésice (95% Cl 6,28-7,98) ve skupiné sorafenibu (HR 0,35; 95% Cl 0,26-0,48; p < 0,001). Skupina SoraHAIC vykézala
vyssi miru odezvy nez skupina sorafenibu (51 [40,8 %] vs. 3 [2,46 %]; p < 0,001) a del3i median preziti bez progrese (7,03 [95%
Cl 6,05-8,02] vs. 2,6 [95% Cl 2,15-3,05] mésice; p <0,001). Nezadouci Ucinky stupné 3/4, které byly ve skupiné SoraHAIC ¢astéjsi
nez ve skupiné se sorafenibem, zahrnovaly neutropenii (12 [9,68 %] vs. 3 [2,48 %)]), trombocytopenii (16 [12,9 %] vs. 6 [4,96 %)]),
azvraceni (8 [6,45 %] vs. 1 [0,83 %]). Sorafenib plus HAIC FOLFOX zlepsili celkové preZiti a méli prijatelné toxické ucinky ve srovnani
s terapii pouze sorafenibem u pacientl s hepatocelularnim karcinomem a invazi portalni Zily.
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