AKTUALITY Z ODBORNEHO TISKU

Aktuality z odborného tisku

Avelumab maintenance therapy for advanced or metastatic urothelial carcinoma

Powles T, Park SH, Voog E et al.
N EnglJ Med 2020; 383(13): 1218-1230. doi: 10.1056/NEJM0a2002788.

Chemoterapie na bazi platiny je standardni lécbou 1. linie pro pokrocily urotelialni karcinom. PrezZiti bez progrese a celkové preziti
jsou vsak omezeny rezistenci na chemoterapii. V této studii faze Il byli sledovani nemocni s neresekovatelnym lokalné pokrocilym
nebo metastazujicim urotelidinim karcinomem, u kterych nedoslo k progresi onemocnéni na chemoterapii 1. linie (4-6 cykld
gemcitabin plus cisplatina nebo karboplatina), a byla jim poskytovana nejlepsi podp(irnd péce s udrzovaci [é¢bou avelumabem
nebo bez ngj. Z celkového poctu 700 pacientd, ktefi podstoupili randomizaci, pfidani udrzovaciho avelumabu k nejlepsi podpirné
péci vyznamné prodlouzilo celkové preziti ve srovnani se samotnou nejlepsi podptrnou péci (kontrola). Celkové prezZiti po 1 roce
bylo 71,3 % ve skupiné s avelumabem a 58,4 % v kontrolni skupiné (median celkového preziti 21,4 vs. 14,3 mésice; 95% interval
spolehlivosti (Cl) 0,56-0,86; p = 0,001). Avelumab také vyznamné prodlouZil celkové preziti v populaci pozitivni na PD-L1; celkové
preziti po 1 roce bylo 79,1 % ve skupiné s avelumabem a 60,4 % v kontrolni skupiné (pomér rizik (HR) 0,56; 95% CI 0,40-0,79;
p < 0,001). Medidn pfeziti bez progrese byl 3,7 mésice ve skupiné s avelumabem a 2,0 mésice v kontrolni skupiné v celkové
populaci (HR 0,62; 95% Cl 0,52-0,75) a 5,7 mésice a 2,1 mésice, v populaci pozitivni na PD-L1 (HR 0,56; 95% Cl 0,43-0,73). Vyskyt
nezadoucich ucinkd z jakékoli pficiny byl 98,0 % ve skupiné s avelumabem a 77,7 % v kontrolni skupiné; vyskyt nezadoucich
ucinkd stupné 3 nebo vyssi byl 47,4, resp. 25,2 %. UdrZovaci terapie avelumabem a nejlepsi podplrna péce vyznamné prodlouzily
celkové preZiti ve srovnani s nejlepsi podplrnou péci samotnou u pacientl s urotelidlnim karcinomem, ktefi neprogredovali na
chemoterapii 1. linie.

Fertility and pregnancy issues in BRCA-mutated breast cancer patients

Lambertini M, Goldrat O, Toss A et al.
Cancer Treat Rev 2017; 59: 61-70. doi: 10.1016/j.ctrv.2017.07.001.

Mladé zeny s germinalni mutaci BRCA maji Casto obtize s reprodukci. Téhotenstvi po [é¢bé karcinomu prsu obecné sice nezvysuje
riziko recidivy; u pacienti s mutacemi BRCA jsou vsak k dispozici velmi omezené Udaje. Tato studie zkoumala dopad téhotenstvi na
vysledky karcinomu prsu u pacientek se zarode¢nymi BRCA mutacemi. Jednalo se o mezinarodni, multicentrickou, retrospektivni
kohortovou studii. Z 1252 pacientek se zarode¢nymi mutacemi BRCA (BRCA1 811, BRCA2 430, BRCA1/2 11 pacientek) mélo
195 alespon jedno téhotenstvi po diagnéze karcinomu prsu. K umélému prerudeni téhotenstvi doslo u 16 (8,2 %) a spontannim
potratlim u 20 (10,3 %) pacientek. Mezi 150 pacientkami, které porodily (76,9 %; 170 déti), se téhotenské komplikace a vrozené
anomalie vyskytly ve 13 (11,6 %), resp. ve 2 (1,8 %) ptipadech. Median sledovani byl 8,3 roku. Nebyly pozorovany zadné rozdily
v pieziti bez zndmek onemocnéni (pomér rizik (HR) 0,87; 95% interval spolehlivosti (Cl) 0,61-1,23; p = 0,41) nebo celkovém
preziti (HR 0,88; 95% Cl 0,50-1,56; p = 0,66) mezi kohortami téhotnych a netéhotnych. Téhotenstvi po prodélaném karcinomu
prsu u pacientek se zdrode¢nymi mutacemi BRCA se zdd byt bezpecné, bez zjevného zhorseni prognézy matky a je spojeno
s pfiznivym vyvojem plodu.

Addition of androgen-deprivation therapy or brachytherapy boost to external beam
radiotherapy for localized prostate cancer: a network meta-analysis of randomized trials

Jackson WC, Hartman HE, Dess RT et al.
J Clin Oncol 2020; 38(26): 3024-3031. doi: 10.1200/JC0O.19.03217.

U muz0 s lokalizovanym karcinomem prostaty bylo prokézano, ze pfidéni androgen-deprivacni terapie (ADT) nebo brachyterapie
(BT) k zevni radioterapii (EBRT) zlep3uje celkové preziti. Zkusenosti z praxe naznacuji, Ze u téch, ktefi dostavaji BT, je vyrazné méné
pravdépodobné, Ze dostanou ADT. Tento systematicky prehled identifikoval publikované randomizované studie porovnavajici
EBRT s nebo bez ADT, nebo EBRT (s nebo bez ADT) s nebo bez BT, které uvadély celkové pieziti (OS). Sest studii porovnavalo
EBRT s nebo bez ADT (n = 4 663) a tfi studie porovnavaly EBRT s nebo bez BT (n = 718). Pfidani ADT k EBRT zlepsilo OS (pomér
rizik (HR) 0,71; 95% interval spolehlivosti (Cl) 0,62-0,81), zatimco pfidani BT vyznamné OS nezlepsilo (HR 1,03; 95% Cl 0,78-1,36).
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V této metaanalyze méla EBRT plus ADT lepsi OS ve srovnani s EBRT plus BT (HR 0,68; 95% Cl 0,52 0,89). Tato zjisténi naznacuji, ze
soucasné vzorce vynechani ADT s EBRT plus BT mohou mit za nasledek nizsi OS ve srovnani s EBRT plus ADT u muz( se stiedné
rizikovym a vysoce rizikovym karcinomem prostaty. ADT by u téchto muzd méla zlstat soucasti [é¢by bez ohledu na zplsob
podani radioterapie, dokud randomizované dlikazy neprokazou opak.

ElEE

Osimertinib in resected EGFR-mutated non-small-cell lung cancer

Wu YL, Tsuboi M, He J et al.
N Engl J Med 2020; [in press]. doi: 10.1056/NEJMo0a2027071.

Osimertinib je standardni I1écba dfive neléc¢eného pokrocilého nemalobunééného EGFR pozitivniho karcinomu plic (NSCLC).
V této dvojité zaslepené studii faze Ill byli nemocni po kompletni resekci EGFR pozitivniho nemalobunééného karcinomu plic
ndhodné rozdéleni v poméru 1 : 1 do ramene s osimertinibem (80 mg 1x denné), nebo placebem po dobu 3 let. Celkem bylo
randomizovéno 682 pacientl (339 ve skupiné s osimertinibem a 343 ve skupiné s placebem). Primarnim cilem bylo zhodnoceni
preziti bez zndmek onemocnéni u pacientt ve stadiu Il az IlIA. Sekundarni cilové ukazatele zahrnovaly preZiti bez onemocnéni
v celkové populaci pacientll se stddiem onemocnéni IB az IllA, celkové preZiti a bezpecnost. Po 24 mésicich bylo bez znamek
onemocnéni 90 % pacientl ve stadiu Il az 1A ve skupiné s osimertinibem (95% interval spolehlivosti (Cl) 84-93) a 44 % pacientl
ve skupiné s placebem (95% Cl 37-51) (pomér rizik (HR) pro recidivu nebo smrt v didsledku nemoci 0,17; 99,06% Cl 0,11-0,26;
p < 0,001). V celkové populaci bylo po 24 mésicich bez onemocnéni 89 % pacient(li ve skupiné s osimertinibem (95% Cl 85-92)
a 52 % pacientd ve skupiné s placebem (95% Cl, 46-58) (HR pro recidivu nebo smrt 0,20; 99,12% CI 0,14-0,30; p < 0,001). Medianu
celkového preziti zatim nebylo dosazeno. Zemielo 29 pacientl (9 ve skupiné s osimertinibem a 20 ve skupiné s placebem).
Zavérem autofri uvadi, ze u pacientl s EGFR pozitivnim NSCLC ve stadiu IB az lllIA po kompletni resekci bylo preziti bez onemocnéni
vyznamné delsi u téch, ktefi dostavali osimertinib, nez u téch, ktefi dostavali placebo.

Surufatinib in advanced pancreatic neuroendocrine tumours (SANET-p): a randomised,
double-blind, placebo-controlled, phase 3 study

Xu J, Shen L, Bai Cetal.
Lancet Oncol 2020; [in press]. doi: 10.1016/51470-2045(20)30493-9.

Terapeutické moznosti 1écby pokrocilého neuroendokrinniho nddoru (NET) jsou v soucasnosti omezené. V této analyze autofi
zkoumali Uc¢innost a bezpecnost surufatinibu (HMPL-012, sulfatinib) u pacient( s pankreatickymi NET.

SANET-ep je multicentrickd, randomizovand, dvojité zaslepend, placebem kontrolovand studie faze Ill, do niz byli zafazeni
nemocni s neresekovatelnymi nebo metastazujicimi, dobfe diferencovanymi pankreatickymi NET, s progresi po dvou typech
predchozi systémové |écby. Pacienti byli randomizovani (2 : 1) do ramene s peroralnim podanim surufatinibu v davce 300 mg
denné nebo s podanim placeba a byl povolen pfechod na Ié¢bu surufatinibem u pacientd ve skupiné s placebem pfi progresi
onemocnéni. V obdobi od 9. prosince 2015 do 31. bfezna 2019 bylo 198 pacientd ndhodné zafazeno do skupiny surufatinibu
(n =129) nebo placeba (n = 69). Median sledovani byl 13,8 mésice (95% interval spolehlivosti (Cl) 11,1-16,7) ve skupiné uzivajici
surufatinib a 16,6 mésice (9,2 — nevypocitatelné) ve skupiné uzivajici placebo. Median preziti bez progrese byl 9,2 mésice (95%
Cl 7,4-11,1) ve skupiné uzivajici surufatinib vs. 3,8 mésice (3,7-5,7) ve skupiné uzivajici placebo (pomér rizik (HR) 0,33; 95% ClI
0,22-0,50; p < 0,0001). NejcastéjSimi nezadoucimi ucinky souvisejicimi s Ié¢bou stupné 3 a vice byly hypertenze - u 47 (36 %) ze
129 pacientl ve skupiné uzivajici surufatinib vs. 9 (13 %) ze 68 pacient ve skupiné uzivajici placebo a proteinurie u 25 (19 %) vs.
0 pacientu. Zavazné nezddouci ucinky souvisejici s 1é¢bou byly hlaseny u 32 (25 %) ze 129 pacient ve skupiné uzivajici surufatinib
a u 9 (13 %) ze 68 pacientl ve skupiné uzivajici placebo. Umrti souvisejici s Ié¢bou se vyskytla u tfi pacient(i ve skupiné uzivajici
surufatinib. Zavérem leze Fici, Ze preZiti bez progrese bylo vyznamné delsi u pacientll uzivajicich surufatinib ve srovnani's pacienty
uzivajicimi placebo. Tyto vysledky naznacuiji, ze surufatinib mize byt pro tyto nemocné novou moznosti |éCby.
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