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Capecitabine versus active monitoring in stable or responding metastatic colorectal
cancer after 16 weeks of first-line therapy: results of the randomized FOCUS4-N trial

Adams RA, Fisher DJ, Graham J et al.
JClin Oncol 2021; 39(33): 3693-3704. doi: 10.1200/JCO.21.01436.

| pres dlkazy vyplyvajici z randomizovanych studii, které podporuji mozné preruseni 1é¢by u metastatického kolorektélniho
karcinomu (mCRC) neni téchto tzv. chemoterapeutickych prazdnin bézné vyuzivano, a to ani navzdory zlepseni kvality Zivota bez
dopadu na celkovém preziti (overall survival — OS). Studie FOCUS4-N si dala za cil prozkoumat dopad perordini udrzovaci terapie
u pacientd, ktefi reaguji na terapii prvni volby. V obdobi bfezen 2014 az brezen 2020 bylo nahodné rozdéleno 254 pacientt
(127 do ramene s kapecitabinem a 127 do ramene aktivniho sledovani). Analyza pfinesla silné dikazy dopadu na preziti bez
progrese (progression-free survival - PFS) (HR 0,40;95% C1 0,21-0,75; p < 0,0001), ale nedoslo k zadnému vyznamnému zlepseni OS
(HR 0,93; 95% C1 0,69-1,27; p = 0,66). Lze tedy Fici, Ze navzdory silnym dikaztim o kontrole onemocnéni udrzovaci terapii zlstava
OS nedotceno a FOCUS4-N je dalsi analyzou podporujici zavedeni prestavek v [é¢bé jako bezpecné alternativy pro pacienty,
ktefi vstupuji do deeskalace [é¢by po 16 tydnech indukéni terapie mCRC. Pokud je po zvazeni vyhod a nevyhod po konzultaci
s konkrétnim pacientem zvolena udrZovaci terapie, Ize pouzit kapecitabin bez bevacizumabu k prodlouzeni PFS v intervalu po
dubletové nebo tripletové terapii.

Randomized phase lll trial evaluating radiation following surgical excision for good-risk
ductal carcinoma in situ: long-term report from NRG oncology/RTOG 9804

McCormick B, Winter KA, Woodward W et al.
JClin Oncol 2021; 39(32): 3574-3582. doi: 10.1200/JC0.21.01083.

Zda se, Ze studie NRG/RTOG 9804 byla jedinou randomizovanou studii posuzujici vliv ozafeni celého prsu (radiacni terapie — RT)
vs. sledovéni u Zen s duktalnim karcinomem in situ (ductal carcinoma in situ — DCIS) s nizkym rizikem po lumpektomii. Vhodné
pacientky podstoupily lumpektomii pro DCIS, s velikosti nddoru < 2,5cm, s resekénimi okraji = 3mm a nizkym nebo strednim
grade. Pacientky byly ndhodné zafazeny do ramene s RT nebo sledovéni. Pouziti tamoxifenu bylo volitelné. Od roku 1999 do
roku 2006 bylo ndhodné rozdéleno celkem 636 zen, median véku byl 58 let a priimérna velikost DCIS byla 0,60 cm. Pi medianu
sledovani 13,9 let byla 15letd kumulativni incidence ispilateralni recidivy 7,1 % (95% Cl1 4,0-11,5) s RT vs. 15,1 % (95% CI 10,8-20,2)
pfi sledovani (p = 0,0007; HR 0,36; 95% Cl 0,20-0,66); a pro invazivni lokalni recidivu byla 5,4 % (95% Cl 2,7-9,5) u RT vs. 9,5 % (95 %
Cl 6,0-13,9) pfi sledovani (p = 0,027; HR 0,44; 95% Cl 0,21-0,91). Se snizenim rizika ipsilateralni recidivy byla p¥i multivariacni
analyze spojena pouze RT a uzivani tamoxifenu. RT vyznamné snizila ipsilaterdIni recidivu DCIS s dobrym rizikem s efektem
trvajicim po 15 letech. Tyto vysledky nejsou absolutni indikaci pro RT, ale spiSe by mély byt informaci sdilenou mezi Iékafem
a pacientem pfi rozhodovani o dalsi strategii v dlouhodobém horizontu po opera¢nim zékroku.

Abemaciclib combined with endocrine therapy for the adjuvant treatment
of HR+, HER2-, node-positive, high-risk, early breast cancer (monarchE)

Johnston SR, Harbeck N, Hegg R et al.
J Clin Oncol 2020; 38(34): 3987-3998. doi: 10.1200/JC0.20.02514.

Az u30% pacientek s hormonalné pozitivnim, HER2— ¢asnym karcinomem prsu (early breast cancer—EBC) se mize objevit vzdalena
recidiva. Abemaciklib je perordini, kontinudlné davkovany inhibitor CDK4/6 schvaleny pro HR+, HER2— pokrocily karcinom prsu.
V této oteviené studii faze Ill, kterd zahrnovala pacienty s HR+, HER2—, vysoce rizikovym EBC, ktefi podstoupili operaci a dle
indikace radioterapii a/nebo adjuvantni/neoadjuvantni chemoterapii byl hodnocen dopad pridani abemaciklibu k standardni
hormonalni terapii v adjuvantni indikaci. Do studie byly zahrnuty pacientky s = 4 pozitivnimi uzlinami nebo 1-3 uzlinami
a nddorem bud velikosti > 5 cm a histologického stupné 3 nebo nédory s Ki-67 = 20 %, a byly ndhodné ptifazeny (1: 1) do ramene
standardni péce adjuvantni endokrinni terapii (ET) s abemaciklibem (150 mg 2x denné po dobu 2 let) nebo bez ni. Pfi pfedbézné
analyze ucinnosti prokazala kombinace abemaciklib plus ET lepsi preziti bez zndmek invazivniho onemocnéni (invasive disease
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free survival - IDFS) oproti samotné hormonalni terapii (p = 0,01; HR 0,75; 95% Cl 0,60-0,93), s délkou 2letého IDFS 92,2 vs. 88,7 %.
Udaje o bezpe¢nosti byly v souladu se zndmym bezpeénostnim profilem abemaciklibu. Abemaciklib v kombinaci s ET je prvnim
inhibitorem CDK4/6, ktery prokazal signifikantni zlep3eni IDFS u pacientl s HR+, HER2—, uzlinové pozitivnim ¢asnym karcinomem
prsu s vysokym rizikem recidivy.

Final overall survival efficacy results of ivosidenib for patients with advanced
cholangiocarcinoma with IDH1 mutation: the phase 3 randomized clinical ClarIDHy trial

Zhu AX, McarullaT, Javie MM et al.
JAMA Oncol 2021; 7(11): 1669-1677. doi: 10.1001/jamaoncol.2021.3836.

U pfiblizné 20 % pacientd s cholangioceluldrnim karcinomem se setkdvame s mutaci izocitrdtdehydrogenazy 1 (IDH1). ClarIDHy
byla multicentrickd, randomizovand, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana klinicka studie faze Ill, provedena v obdobi od
20.Unora 2017 do 31. kvétna 2020 ve 49 nemocnicich v 6 zemich u pacienttd ve véku > 18 let s cholangiokarcinomem s mutaci IDHT,
jejichz onemocnéni po predchozi 1é¢bé progredovalo. Pacienti byli randomizovéani v poméru 2 : 1 k [é¢bé ivosidenibem 500 mg
1x denné nebo k podavéni placeba. Pfechod z placeba na ivosidenib byl povolen, pokud u pacientl doslo k progresi onemocnéni.
Celkové bylo zafazeno 187 pacientd (medidn véku 62 let; rozmezi 33-83 let), a sice 126 do ramene s ivosidenibem a 61 do ramene
s placebem. Po progresi bylo 43 pacient(l zafazeno do ramene s ivosidenibem. Median celkového preziti (overal survival — OS)
byl 10,3 mésice (95% Cl 7,8-12,4 mésice) pfi podani ivosidenibu a 7,5 mésice (95% Cl 4,8-11,1 mésice) u placeba (HR 0,79; 95%
Cl - 0,56-1,12; p = 0,09). Po Upravé na crossover byl median OS s placebem 5,1 mésice (95% Cl 3,8-7,6 mésice; HR 0,49; 95%
Cl10,34-0,70; p < 0,001). Nej¢astéjsim nezadoucim ucinkem stupné = 3 byl v obou skupinach ascites. Nebyla zaznamenéna zadna
umrti souvisejici s Ié¢bou. Tato randomizovana klinicka studie prokdzala dobrou toleranci ivosidenibu a jednoznacny pfinosu OS
oproti placebu.

Association of antineoplastic therapy with decreased SARS-CoV-2 infection rates
in patients with cancer

Foote MB, White JR, Jee J et al.
JAMA Oncol 2021; 7(11): 1686-1691. doi: 10.1001/jamaoncol.2021.3585.

V rémci zkoumani epidemie COVID byl hodnocen dopad antineoplastické |é¢by na onkologicky nemocné ve vztahu k infekci
SARS-CoV-2. Retrospektivné bylo vyhodnoceno 1 701 onkologickych pacient(, ktefi podstoupili onkologickou Ié¢bu v obdobi
od 10. bfezna 2020 do 28. kvétna 2020. Byla zkoumana schopnost onkologickych |é¢iv omezujicich aktivitu angiotenzin
konvertujiciho enzymu 2 (angiotensin converting enzyme 2 - ACE2) snizit i riziko infekce SARS-CoV-2. Z 1 701 hodnocenych
pacientd mélo 1 553 solidni zhoubné nadory, 394 mélo hematologické malignity a 312 pacientd mélo > 1 typ malignity. Nékte-
rou z 8 antineoplastickych sloucenin snizujicich ACE2 bylo 1é¢eno 215 pacientt (12,6 %). Téchto 8 sloucenin zahrnovalo inhibitory
mTOR/PI3K (everolimus, temsirolimus a alpelisib), antimetabolity (decitabin a gemcitabin), mitoticky inhibitor (kabazitaxel)
a dalsi inhibitory kindz (dasatinib a krizotinib). U pacientd, ktefi dostavali tyto slouceniny snizujici ACE2, byla vyznamné nizsi
pravdépodobnost pozitivniho testu na SARS-CoV-2 ve srovnani s pacienty, ktefi dostavali jiné antineoplastické pripravky -
7,0 vs. 12,9 %. Kdyz védci vyhodnotili vsech 8 1ék( snizujicich ACE2 spolec¢né, byly tyto Iéky spojeny s vyznamnym snizenim rizika
infekce SARS-CoV-2 (pomér sanci (odds ratio - OR) 0,51; p = 0,01). Kdyz se vsak védci podivali na Iéky jednotlivé, pouze gemcitabin
byl vyznamné spojen se snizenym rizikem SARS-CoV-2 (OR 0,42; p = 0,01). Zkoumani kazdého hodnoceného léku ukazalo, ze
vétsina (6 z 8) souvisejicich antineoplastik snizujicich ACE2 byla spojena alesponi s absolutnim 3% snizenim pozitivity SARS-CoV-2.
Vyzkumny tym také zjistil, Ze antineoplastika snizujici ACE2 nebyla vyznamné spojena s pfijetim do nemocnice, hypoxickou
pfihodou nebo umrtim. V dané kohortové studii tato in silico analyza identifikovala potencidlni antineoplastické slouceniny
snizujici ACE2. Pacienti, ktefi dostdvali tyto slouceniny, vykazovali statisticky vyznamné nizsi miru infekce SARS-CoV-2 ve srovnani
s pacienty, ktefi dostdvali jina antineoplastika.
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