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Neoadjuvantni chemoterapie (NAC) se standardné pouzivé u celé fady onkologickych onemocnéni. Jeji pfinos u pokrocilych
nadord stfeva nebyl zatim validné zhodnocen. Studie FOXTROT pravé zkoumala potencidl NAC na skupiné 1 053 pacientt
s karcinomem tlustého stfeva s radiologicky hodnocenym rozsahem onemocnéni T3-4, NO-2, MO. Pacienti byli randomizovani
(2:1) k 6 tydnlim neoadjuvantni chemoterapie kombinaci oxaliplatina-fluoropyrimidin plus 18 tydn( chemoterapie pooperacné
(NAC skupina) nebo k 24 tydnim adjuvantni chemoterapie (kontrolni skupina). Pacienti s nddory wtRAS mohli byt také
randomizovani k aplikaci panitumumabu. Primarnim cilem studie bylo rezidudlni onemocnéni nebo recidiva béhem 2 let.
Sekundarni vysledky zahrnovaly chirurgickou morbiditu, histopatologické stadium, stupen regrese, Uplnost resekce a mortalitu.
Z 699 pacientt zafazenych do NAC chemoterapii zacalo 674 (96 %) a dokoncilo 606 (87 %) pacientU. Celkem podstoupilo operaci
686 z 699 (98,1 %) pacientl s NAC a 351 z 354 (99,2 %) pacientl kontrolni skupiny. U 30 pacientl (4,3 %) zafazenych do NAC se
rozvinuly obstrukéni symptomy vyzadujici urychlenou operaci, ale u NAC bylo méné zavaznych pooperacnich komplikaci nez
u kontrolni skupiny. Po NAC bylo zjisténo signifikantni snizeni stadia T a N a histologicka regrese nddoru (vie p < 0,001). Resekce
byla castéji histopatologicky kompletni: 94 % (648/686) vs. 89 % (311/351); p < 0,001. Méné pacientl s NAC nez kontrolni skupiny
mélo rezidudlni nebo recidivujici onemocnéni béhem 2 let (16,9 % (118/699) vs. 21,5 % (76/354); pomér ¢etnosti 0,72 (95% Cl
0,54-0,98); p = 0,037)). Regrese nadoru signifikantné korelovala s preZitim bez recidivy. Panitumumab nezlepsil pfinos z NAC.
Maly pfinos NAC byl pozorovan u nadord s mismatch repair deficitem. Autofi hodnoti studii jako pozitivni, NAC je bezpecna,
proveditelnd, vede k vyraznému histopatologickému down-stagingu, mensimu poctu netplnych resekci a lepsi 2leté kontrole
onemocnéni. Ackoliv hodnoceni 2letého preziti bez recidivy neni standardnim primarnim cilem klinickych studii u ¢asného
stadia onemocnéni, Ize strategii NAC u lokalné pokrocilych nadoru stfeva povazovat za jednu z potencidlnich [é¢ebnych
moznosti.
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Imunoterapie checkpoint inhibitory se standardné pouziva v adjuvantni |é¢bé po kompletni resekci pokrocilého melanomu. Tato
studie zkoumala pfinos podani pembrolizumabu pfed chirurgickou resekci. Do této studie faze Il byli zafazeni pacienti s malignim
melanomem stadia llIB-IVC, ktefi byli vhodni k chirurgické resekci. Pacienti byli randomizovani ke ttem ddvkdm neoadjuvantniho
pembrolizumabu, operaci a 15 ddvkam adjuvantniho pembrolizumabu (skupina N-A) nebo k operaci a nasledné pembrolizumab
(200 mg intravenézné kazdé 3 tydny v celkovém poctu 18 davek) po dobu pfiblizné 1 roku nebo do recidivy onemocnéni nebo
do rozvinuti nepfijatelnych toxickych ucinkd (skupina A). Primarnim cilem bylo preZiti bez udélosti. Udélosti byly definovany
jako progrese onemocnéni nebo toxické Ucinky, které vyluc¢ovaly operaci; nemoznost kompletni resekce onemocnéni; progrese
onemocnéni, chirurgické komplikace nebo toxické Ucinky |écby, které vylucovaly zahajeni adjuvantni terapie do 84 dnl po
operaci, recidiva melanomu po operaci nebo smrt z jakékoli pficiny. Median sledovani byl 14,7 mésice. Skupina N-A (154 pacientt)
méla vyznamné delsi preZiti bez piihody nez skupina A (159 pacientl) (p = 0,004 podle log-rank testu). Preziti bez pfihody po
2 letech dosahlo 72 % (95% Cl 64-80) pacientl ve skupiné N-A oproti 49 % (95% Cl 41-59) ve skupiné A. Procento pacientt
s nezadoucimi Ucinky souvisejicimi s 1écbou stupné 3 nebo vyssim béhem [é¢by bylo 12 % ve skupiné N-A a 14 % ve skupiné
A. Ve skupiné N-A u 10 % pacientl doslo k progresi onemocnéni nebo toxicité, kterd neumoznila provedeni resekce. Data pro
hodnoceni celkového preziti zatim nejsou zrald. Studie tedy prokazala, Ze u pacient s resekabilnim melanomem stadia lll nebo
IV bylo preZiti bez udalosti signifikantné delsi u téch, ktefi dostavali pembrolizumab pred i po operaci nez u téch, ktefi dostavali
pembrolizumab pouze adjuvantné. Studie ukazuje, Ze nac¢asovani podavani checkpoint inhibitor( vzhledem k chirurgickému
zakroku muGze mit velky vliv na vysledky [é¢by, i kdyz obéma skupindm je podavana stejnd systémova terapie. Vysledky podporuji
koncept, Ze neoadjuvantni podavani funkéné inhibuje imunitni kontrolni bod pted chirurgickou resekci protinddorovych
T bunék.
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KEYNOTE-859 study
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Kombinace nivolumabu s chemoterapii je ve svété standardem [é¢by u pacientd s metastatickym karcinomem zaludku (G)
a gastroezofagealni junkce (GEJ) s PD-L1 pozitivitou. Pfedchozi studie KEYNOTE-062 s pembrolizumabem a chemoterapii byla
negativni, proto se ¢ekalo na vysledky obdobné studie KEYNOTE-859. V této dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii
byli pacienti s HER2-negativnim, lokalné pokrocilym nebo metastatickym G/GEJ adenokarcinomem se zndmym kombinovanym
pozitivnim skére PD-L1 (CPS) randomizovani v poméru 1 : 1 k pembrolizumabu nebo placebu v kombinaci s chemoterapii
(5-FU + cisplatina nebo kapecitabin + oxaliplatina). Primarnim cilem studie byl celkové preziti (OS); sekundarnimi byly preziti
bez progrese (PFS), pocet objektivnich odpovédi (ORR) a doba trvani odpovédi (DOR) podle RECIST v1.1 a bezpecnost.
Randomizovano bylo 1 579 pacientd, median sledovani byl 31 mésicl. Median OS byl 12,9 mésice u pembro + chemo vs.
11,5 mésice u placeba + chemo (HR 0,78; 95% Cl 0,70-0,87; p < 0,0001). Median PFS byl 6,9 mésice vs. 5,6 (HR 0,76; 95% Cl 0,67-
0,85; p < 0,0001). Vysledky byly obecné konzistentni napti¢ podskupinami, v¢. vysledkd podle PD-L1 CPS. ORR bylo 51,3 % oproti
42,0 % (p = 0,00009). Nezéddouci pfihody (AE) stupné 3-5 souvisejici s |écbou se vyskytly u 59,4 % ze 785 pacientl lé¢enych
kombinaci pembro + chemo a 51,1 % ze 787 léCenych placebem + chemo; 1,0 % a 2,0 % zemfelo na AE souvisejici s 1é¢bou.
Tyto vysledky Ize hodnotit jako pozitivni a pembrolizumab v kombinaci s chemoterapii bude jednou z moznosti terapie pro
PD-L1 pozitivni, HER2 negativni pacienty. Potifebné bude ale vyselektovat skupinu pacientd, ktefi budou mit nejvétsi benefit
z chemoimunoterapie. V této studii maji vyznamné lepsi vysledky pacienti s PD-LT CPS > 10 (HR pro OS je 0,64), co je v podstaté
shodné se studii CheckMate 649 s nivolumabem. Data pro skupinu CPS > 5 zatim publikovana nebyla.
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