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Uvod

Medialni onkologicka realita

Doc. MUDr. Petra Tesarova, CSc.
Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN

2z

Narustajici byrokracie spojena s onkologickou pé¢i ukusuje uz tak malou ¢asovou dotaci na péci

o jednotlivého nemocného. Smutné je, Ze tenhle zbyvajici pidi¢as, ktery bychom méli vénovat vy-
SetFeni a pohovoru s nemocnym, zkracuje opakované vyvraceni riznych nepodlozenych informaci
o diagnostice a 1é¢bé zhoubnych nadora.

Media maji obrovskou moc a vefejnost nasava jako houba viechny sebeabsurdné&jsi informace.

To, co funguje nejvic, je reklama. Na a¢innou onkologickou lé¢bu reklama byt ale nesmi. TakzZe
nemocni nevédi viibec nic o skute¢nych lé¢ebnych moznostech, jejich téinnosti, cené a dostup-
nosti. Maji ale spoustu informaci o ,,zazraénych® potravinovych dopliicich, do jejichz nakupu jsou
ochotni investovat tisice, o dietdch a hladovkach p¥i 1é¢bé rakoviny, o $kodlivosti nékterych stan-
dardnich vysetfeni, o 1é¢bé rakoviny psychoterapii nebo o uziti riznych podivnych diagnostic-
kych p¥istroji, které jsou prezentovany jako nezatézujici a Setrné. Co na tom, Ze véasnou diagnézu
udélat neumi. Také reklama na protonovou lé¢bu, jako univerzalni superonkologickou terapii, je
pro nemocné zavadéjici. Minuly tyden mi pacientka s vysokoskolskym titulem p¥inesla k posouze-
ni nalez, ktery dostala postou.

ProtoZe ji mammografické vyset¥eni zptisobuje bolest prsu, podstoupila radé&ji za nemalé peni-
ze jakousi neinvazivni mammografii. Viibec ji nep¥ekvapilo, Ze to bylo v ramci wellness jakéhosi
hotelu. Vysledkem byl obréazek jejich prsou v §edé barvé s oranZovymi a rudymi skvrnami. Bez
jakéhokoliv popisu ¢i vysvétleni.

Denné odhazovat kupy iracionality, abychom se prokopali k realné 1é6¢bé nemoci je opravdu vy-
Cerpavajici. VeFejnost masirovana virtualni onkologickou realitou, FeSici vitamin B17 a Breussovu
dietu, potom neni schopna zaznamenat, Ze se uroven ¢eského zdravotnictvi pomalu propada, sni-
Zuje se dostupnost onkologické 1é¢by a oddaluje se vstup novych léki na nas trh. O tom, jak realné
edukovat potencialni pacienty a jejich p¥ibuzné ohledné onkologické problematiky, bychom se asi
mohli nauéit v nékterych evropskych zemich. Némecéti, angli¢ti, francouzsti nebo dansti pacienti
v nasich ambulancich, v&t§inou presné védi, jaké jsou moznosti 1é¢by jejich nemoci a dovedou si
pohlidat, Ze se jim také dostanou.



Pro uspésnost kombinované imunoterapie
v [écbé nadorl je rozhoduijici poradi
aplikace jednotlivych protilatek

Vyuziti specifickych protilatek proti inhibiénim kontrolnim
bodlm imunitni reakce (inhibitory checkpoints) PD-1 a CTLA-4
zaznamenalo v lé¢bé solidnich tumort plsobivé vysledky. Vedlo
také ke zvySenému zajmu o pouziti kombinované imunoterapie
u pacientu, ktefi jsou refrakterni k monoterapii blokatory

inhibi¢nich kontrolnich bodu.

Uvod

Jak optimalné kombinovat lé¢iva cilené imu-
noterapie, zistava klicovou otdzkou. Znamy
receptor PD-1 a jeho ligand PD-L1 fyziologicky
napomahaji atlumu imunitni reakce po aktiva-
ci T lymfocytd. Tato reakce miZe byt induko-
vana téZ nadorem. Anti-PD1 a anti-PD-L1 proti-
latky ptisobi proti tomuto imunosupresivnimu
efektu. Cilit je vSak moZné i na kostimulaéni re-
ceptory T lymfocytd, jako je OX40. Po aktivaci
tohoto receptoru se zvysuje proliferace T lym-
focytt a jejich prezivani, jsou posilovany jejich
pamétové a efektorové funkce a je blokovana
suprese imunitni reakce zprostfedkovana Treg.
Fyziologicky se na tento receptor vaZe ligand
0X40L, byla vsak jiz vyvinuta protilatka proti
0X40 s agonistickym (tj. aktivaénim) ptisobe-
nim, ktera je jiz predmétem ¢asnych fazi klinic-
kého hodnoceni.

Animalni studie

Preklinicka studie publikovana v roce 2017 se
zabyvala uc¢inkem této agonistické protilatky
v kombinaci ¢i sekvenci s protilatkou proti re-
ceptoru PD-1 nebo ligandu PD-L1, a to na my-

$im modelu anti-PD-1 refrakterniho karcinomu
mlééné zlazy.

Animalni model karcinomu mlééné 7Zlazy byl
vytvoren ortotopickou transplantaci nadoro-
vych bunék transgennich my$i MMTV-PyMT,
u kterych se karcinomy mlééné zlazy vyvije-
ji s vysokou frekvenci a velmi éasné, béznému
kmeni laboratornich my$i. Mysim byla podava-
na bud: agonisticka anti-OX4o0 protilatka, anti-
-PD-1 protilatka, kombinace obou latek, nebo
byly bez 1éEby (kontrolni skupina).

Aplikace probihala intraperitonealné ve 3 dav-
kach. Testovana byla také sekvence protilatek.
Mysim byly nejprve aplikovany 3 davky anti-
-0X40 a nasledné 3 davky anti-PD-1 nebo anti-
-PD-L1, pFipadné latky v opaéném poradi.

Vysledky

Podavani anti-OX40 v monoterapii vedlo ke sni-
Zeni ristu nadort v porovnani s kontrolni skupi-
nou. Naopak podavani pouze anti-PD-1 protilatky
rust nddoru neovliviiovalo. Souéasné podani an-
ti-OX40 a anti-PD-1 vyznamné oslabovalo tera-
peuticky ac¢inek anti-OX4o0. Také pfeZzivani mysi,



kterym byla podavana kombinace latek, bylo
krat$i nez u mysi s anti-OX40 v monoterapii.

Po podani kombinace byl zji§tén znal&ny na-
rist cytokind typu I a IT (10-100x vy$si sérové
koncentrace neZ u kontrolni skupiny), mysi
vykazovaly chovani svéd¢ici o jejich nepohodé
(najezena srst, letargie) a pritomna byla spleno-
megalie. Dale byla zjisténa vyznamné zvySena
exprese inhibiénich receptorid nebo markert
vycerpani CTLA-4 a TIM-3 na T lymfocytech.
Kombinovana lééba sice 13. den zvysila intra-
tumoralni proliferaci CD4+ T lymfocytt, ale 19.
den byla proliferace CD4+ i CD8+ v porovnani
s kontrolni skupinou vyznamné sniZena.

V modelu sekvenéni lé¢by vedlo podani anti-
-0X40 nasledované anti-PD-1 ke zvySeni Géin-
nosti experimentalnilééby. Totoznych vysledkt
bylo dosaZeno s anti-PD-L1 protilatkou. Uéinek
vyznamné souvisel s pfitomnosti CD4+ a CD8+
v tumoru. Opaéné poradi latek rist tumora té-
mé¥ neovliviiovalo.

Zavér

Chemoterapii doxorubicinem v kombinaci s ifos-
famidem zvladala pacientka bez obtiZi. Zadné
dal3i navySovani davek opioidnich analgetik
nebylo potfeba. Na bolest po rehabilitaci zaéala
misto nesteroidnich analgetik uzivat sublingval-
ni tablety s fentanylem, které jsou uréené na pra-
lomovou bolest. Vanimalnim modelu karcinomu
mlécéné zlazy vedla sekvenéné podavana imuno-
terapie u 30 % zvirat ke kompletni regresi tumoru.
Naopak souéasné podani protilatek bylo spojeno
s celkové nizsi Géinnosti a s mohutnym imunit-
nim tu¢inkem, ktery relativné rychle odeznél
a byl spojen s v§znamnymi nezadoucimi Géinky
u zvifat. Vysledky tohoto experimentu upozoriuji
na dileZitost nac¢asovani podavani kombinované
protinadorové imunoterapie pro optimalizaci te-
rapeutického a¢inku a zaroven ukazuji potifebu
testovat v klinickych studiich podavani kombino-
vané imunoterapie v rizném poradi.

(blw)

Zdroj: Messenheimer D. J., Jensen S. M., Afentoulis M. E. et al. Timing of PD-1 blockade is critical to effecti-
ve combination immunotherapy with anti-OX4o0. Clin Cancer Res 2017 Oct 15; 23 (20): 6165-6177, doi:

10.1158/1078-0432.CCR-16-2677.



Uzivani dlouhodobé pulsobicich
inzulinovych analog a incidence

karcinomu prsu

Asociace mezi dlouhodobé plisobicimi inzulinovymi analogy

a zvysSenym rizikem karcinomu prsu neni zcela jasna, predevsim
kvili prilis kratkému obdobi sledovani v pfedchozich studiich. Letos
zverejnéna studie otisténa v Journal of Clinical Oncology hodnotila
toto riziko béhem 12 let u vice nez 22 tisic diabeti¢ek 2. typu.

Sledovana populace
a metodika studie

Do studie byly zahrnuty pacientky s diabetem
2. typu vyhledané v databazi United Kingdom’s
Clinical Practice Research Datalink ve véku 40
a vice let, které byly v letech 2002 a 2012 lé¢eny
dlouhodobé& ptsobicimi inzulinovymi analogy
(glargin, detemir) nebo neutralnimi protami-
novymi inzuliny (NPH). Zeny byly sledovany
do tnora 2015 nebo do stanoveni diagnézy na-
doru prsu. K odhadu upraveného poméru rizik
(HR) a 95% intervalu spolehlivosti (C) rozvoje
karcinomu prsu byl pouzit Coxtiv model propor-
ciondlnich rizik a srovnavany byly celkova data
o skupiné dlouhodobé ptisobicich inzulinovych
analog a inzulint NPH, adaje o dobé trvani a ku-
mulativni davce.

Vysledna zjisténi

Kohorta zahrnovala 22 395 Zen lé¢enych inzu-
linem, u kterych se béhem az 12 let sledovani
objevilo 321 pFipadd nadord prsu (incidence
3,3 pFipadu na 1000 pacientorokt). Ve srovnani
s inzulinem NPH byl inzulin glargin spojen se
zvy$enym rizikem rozvoje karcinomu prsu (HR
1,44; 95% CI 1,11-1,85); vétsinou k nému doslo
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5 let po zahdjeni terapie glarginem (HR 2,23;
95% CI 1,32-3,77) a po > 30 preskripcich (HR
2,209; 95% CI 1,26—4,16). Riziko bylo nejvyssi
u pacientek, které uzivaly inzulin jiz d¥ive (HR
1,53; 95% CI 1,10-2,12), novych uZivatelek bylo
ve studii malo, a proto nelze data presné vy-
hodnotit. Riziko spojené s inzulinem detemi-
rem nebylo signifikantné zvysené (HR 1,17; 95%
CI 0,77-1,77). Dlouhodobé uZivani inzulinového
analoga glarginu je spojeno se zvySenym rizi-
kem rozvoje karcinomu prsu u Zen s diabetem
2. typu. Riziko spojené s inzulinem detemirem
zUstava nejasné, protoZe téchto uzivatelek bylo
v prezentované studii méné.

(epa)

Zdroj: Wu J. W., Azoulay L., Majdan A. et al. Long-
-term use of long-acting insulin analogs and bre-
ast cancer incidence in women with type 2 diabe-
tes. J Clin Oncol 2017 Nov 10; 35 (32): 36473653,
doi: 10.1200/JCO0.2017.73.4491.






Vyuzivani metod alternativni mediciny

u pacientt hematologické

a onkologickeé kliniky

Lékafi z kliniky v némeckém Rezné se pokusili zmapovat vyrazny
fenomén soucasné doby - vyuzivani metod tzv. alternativni
mediciny. Také Cesti Iékafi se v praxi setkavaji s tim, ze pacienti
tyto moznosti vyhledavaiji, hlubsi sonda v§ak chybi. Némecké
prostredi je tomu ¢eskému relativné blizké, a tak mohou vysledky
studie publikované v ¢asopisu Oncology v ¢ervnu 2017 byt
uzite€né a relevantni i pro ¢eské onkology.

Onkologicky nemocni
a alternativni medicina

Metody tzv. komplementarni a alternativni
mediciny (KAM) jsou dle provedenych Setve-
ni mezi onkologicky nemocnymi celosvétové
pomérné popularni, jejich vyuzivani potvrzu-
je 30-60% pacientd. Vyména informaci mezi
lékati, nemocnymi a poskytovateli KAM vsak
vazne.

Pro ucely némeckého prizkumu byla KAM
omezena na metody, které mohou potencialné
interagovat se standardni 1é¢bou, pfedevsim
na urovni farmakokinetiky. Nebyly sledova-
ny techniky body-and-mind (meditace, joga,
hypnéza), psychoterapeutické a spiritualni
pristupy nebo metody zaloZené na akupunk-
tufe.

Dotaznikové Setreni

Studie probihala formou neanonymniho do-
taznikového Setfeni u ambulantnich pacien-
td a prizkumem jejich zdravotnich zdznamd.
Vyhodnoceno bylo celkem 1016 jednotlivych
dotaznikt, v 9o4 pripadech bylo odpovézeno
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na otazku, zda dotazovany uziva ¢i uzival me-
tod KAM. 14 % nemocnych se 1é¢ilo s porucha-
mi krevni srazlivosti, 17 % mélo solidni nador
a 68 % hematologické onemocnéni, z ehoZ vét-
§inu tvoFily krevni malignity. Nebyli zatazeni
pacienti, kterym byla poskytovana paliativni
péce.

Metody KAM

Celkem 30 % nemocnych (n = 271) uvedlo, Ze ak-
tualné nebo v minulosti uzivali metody KAM.
Nejcastéji se jednalo o vitaminy a mikronutri-
enty, fytofarmaka a homeopatika, ale zazname-
nany byly také specifické dietni rezimy, uzivani
hadich jedt nebo celotélova hypertermie. P¥i-
klady s ¢etné&jsim zachytem v Setfeni jsou uve-
deny v tabulce. Mezi uzivateli KAM prevladaly

Zeny (37 % vS. 24 % u muZi).

Informace o metodach KAM
a jejich poskytovani

O konkrétni metodé byli informovani nejéasté-
ji prateli a rodinou (24 %), lékatem (23 %), z tis-
ténych médii (18 %) nebo od lécitele (16 %). Pre-



Metoda Cetnost v populaci uzivateli KAM
(%3 n = 271)

B-komplex 34
vitamin C 34
zinek 32
selen 30
homeopatie 20
¢aje (zelené, bylinné apod.) 18
ZAazZvor 17
enzymové pripravky 12
echinacea 8

extrakt ze jmeli 7

aloe 7

kozlik 1éka¥sky 6

kvapivé mala ¢ast uvadéla jako zdroj informaci
internet (8 %).

Samotna 1écba pak byla poskytnuta nejcasté&ji
lékarem (29 %), lé¢itelem (14 %) nebo si ji pacient
obstaral sam (13 %). Ze strany lékaf¥e byla ¢as-
to poskytovana homeopatie, naopak nemocni
sami si nejéastéji ,,ordinovali® fytoterapii. 66 %
pacientt utratilo za svou KAM lé¢bu méné nez
100 € mésicné.

Motivace nemocnych

Motivaci nemocnych k uZivini metod KAM
byla nejcastéji potieba ,,udélat pro sebe néco
dobrého“ (65 %), dale pacienti doufali prede-
v§im v lepsi toleranci onkologické 1é¢by. 28 %
nemocnych neocekavalo od metody KAM uci-
nek na nadorové onemocnéni.

Vymeéna informaci
s onkologem

Ackoli 62 % pacientt souhlasilo s tim, Ze jejich
onkolog mazZe byt informovan o tom, Ze uziva-
ji KAM, tento zaznam byl v jejich dokumentaci
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nalezen pouze ve 41% pripadid. Presto 54 % uZi-
vateld KAM uvedlo, Ze nemaji obavy z diskuse
o KAM se svym lékafem. Vyména informaci
ohledné samolécby nebo vyuZivani sluzeb 1é-
¢itelt ¢i dalsich poskytovateld KAM by méla
byt soucasti péte o onkologického pacienta.
Nemocni ¢asto uZivaji metody KAM soubézné
s onkologickou 1é¢bou, a hrozi tak riziko inter-
akci a ovlivnéni 1é¢by. V Némecku se ukazalo,
Ze velka ¢ast pacienti je diskusi se svymi lékafi
o metodach KAM otevienA.

(jam)

Zdroj: Hierl M., Pfirstinger J., Andreesen R.
Complementary
a clinical study in 1,016 hematology/oncolo-
gy patients. Oncology 2017; 93 (3): 157-163,
do0i:10.1159/000464248.

and alternative medicine:



Optimalni terapie

¢asného stadia karcinomu prsu —
vysledky osmiletého sledovani

Narodni onkologicky ustav v Budapesti provedl| jednocentrovou
randomizovanou klinickou studii OTOASOR, ktera se zabyvala
optimalni terapii karcinomu prsu ve stadiu I-Il. Prace recentné
publikovana v ¢asopise European Journal of Surgical Oncology
prinasi vysledky po 8 letech od zapoceti této studie.

Uvod

Metastazy v axilarnich lymfatickych uzlinach
u pacientek s ¢asnym stadiem karcinomu prsu
jsou stale dilezitym prognostickym faktorem
z hlediska mozZné recidivy onemocnéni i preziti
nemocnych a jejich pFitomnost silné ovliviuje
volbu terapie. Studie faze IIT OTOASOR (Optimal
Treatment Of the Axilla — Surgery Or Radiothe-
rapy) srovnavala kompletni disekei lymfatickych
axilarnich uzlin a regionélni oza¥eni uzlin u pa-
cientek s metastazami v sentinelovych uzlinach
(pNi[sn]) v pFipadé diagnézy karcinomu prsu
ve stadiu I-II. Prezentovany ¢lanek porovnava
vysledky téchto terapeutickych modalit po 8le-
tém sledovani.

Metodika studie

Nemocné s primarnim invazivnim karcinomem
prsu (cNo a cT = 3 cm) vyzkumnici randomizova-
li k chirurgické terapii (standardni lé¢ba) nebo
radioterapii (investigativni lé&ba). Sentinelové
lymfatické uzliny byly prozkoumany sériovymi
Fezy po 0,5mm, jeZ byly obarveny hematoxylin-
-eozinem. Radioterapie sestavala z ozafovani
v dévce 50 Gy. Adjuvantni terapie a nasledné sle-
dovani byly provedeny v souladu se sou¢asnymi

guidelines. Mezi srpnem 2002 a ¢ervnem 2009
bylo do studie zaFazeno 1054 nemocnych k chi-
rurgické terapii a 1052 k radioterapii. Sentine-
lové uzliny byly zhodnoceny u 2073 pacientek,
s pozitivitou u 526 z nich (25,4 %).

Hodnotit bylo moZné 474 p¥ipadt (244 pti chi-
rurgické terapii a 230 p¥i radioterapii), pricemZ
94 z 244 nemocnych (38,5%) podstupujicich
kompletni disekei lymfatickych axilarnich uz-
lin mélo pozitivni ndlez na dalsich uzlinach. Obé
ramena byla dobfe vyvazena z hlediska vétSiny
hlavnich prognostickych faktord. Primarnim ci-
lem studie byla axilarni recidiva a mezi sekun-
darni cile studie pat¥ilo celkové preZiti (OS) a ob-
dobi bez nemoci (DFS).

Vysledky

Priimérna doba sledovani ¢inila 97 mésict (Q1-
Q3: 80-120). Ve skupiné podstupujici chirurgic-
kou terapii ¢inila axilarni recidiva 2% v porov-
nani s 1,7 % ve skupiné podstupujici radioterapii
(p = 1,00). Celkové preziti po 8 letech dosahovalo
77,9 % ve skupiné po chirurgické terapii a 84,8 %
po radioterapii (p = 0,060) a DFS bylo zazna-
menano v 72,1%, respektive 77,4 % pripada (p =
0,51). Z vysledki studie vyplyva, Ze radioterapie



prokazala signifikantni non-inferioritu viéi chi-
rurgické terapii. Mira vyskytu lymfedému, par-
estezii, otoku, bolesti paZi a poruchy hybnosti
ramene byla v 1. roce sledovani vy3si ve skupiné
podstupujici chirurgickou terapii (15,3%) v po-
rovnani se skupinou podstupujici radioterapii
(457 %)

Zavér

Vysledky dlouhodobého sledovani naznacuji, Ze
regiondlni radioterapie bez kompletni disekce
axilarnich uzlin nezvy3uje riziko selhani tera-
pie u pacientek s ¢asnym stadiem karcinomu
prsu (cT < 3cm, cNo a pNi[sn]). Studie prokazu-
je ekvivalentni preziti i lokoregionalni kontrolu
onemocnéni u pacientek s metastazami v axi-
larnich lymfatickych uzlinach s redukovanou
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morbiditou p¥i regiondlni radioterapii v porovna-
ni s kompletni disekeci axildrnich uzlin. Axilarni
radioterapie by méla byt alternativni lé¢bou u vy-
branych pfipadd s metastazami v sentinelovych
lymfatickych uzlinach.

(holi)



Riziko vzniku karcinomu prsu,
ovarii a kontralateralniho karcinomu prsu
u nositelek mutaci BRCA1 a BRCA2

Cilem prospektivni studie publikované letos v Iété v Casopisu
JAMA bylo stanoveni vékové specifického rizika rozvoje
karcinomu prsu, ovarii a kontralateralniho karcinomu prsu pro
nositelky mutaci BRCA1 a BRCA2 a vyhodnoceni zmén tohoto
rizika vzhledem k rodinné anamnéze a lokalizaci mutace.

Sledovana populace
a data

Do této prospektivni kohortové studie bylo za-
fazeno 6036 nositelek mutace BRCA1 a 3820 no-
sitelek mutace BRCA2. Na pocatku studie bylo
5046 Zen bez znamek onemocnéni, 4810 Zen tr-
pélo rakovinou prsu, vaje¢nikt nebo kombinaci
obou nadori. Zeny byly do klinického vyzkumu
zavzaty v letech 1997—2011. Jedna se o data z In-
ternational BRCA1/2 Carrier Cohort Study, Bre-
ast Cancer Family Registry a Kathleen Cuning-
ham Foundation Consortium for Research into
Familial Breast Cancer. Sledovani bylo ukonée-
no v prosinci 2013. Median sledovani téchto pa-
cientek ¢inil 5 let.

Mezi hlavni sledované cile studie patf¥i ro¢ni
incidence, standardizovany pomér incidence
a kumulativni riziko karcinomu prsu, ovarii
a kontralateralniho karcinomu prsu.

Vysledky

Mezi 3886 Zenami (median véku 38 let), které
byly ve skupiné rizika karcinomu prsu, 5066
Zenami (median véku 38 let), které byly ve sku-
piné rizika karcinomu vaje¢nikd, a 2213 Zenami
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(median veku 47 let), které mély riziko kontrala-
teralniho karcinomu prsu, bylo v pribéhu sle-
dovani diagnostikovano 426 Zen s karcinomem
prsu, 109 Zen s karcinomem ovaria a 245 s kon-
tralateralnim karcinomem prsu.

Kumulativni riziko vzniku karcinomu prsu u no-
sitelek mutace BRCA1 do véku 8o let &inilo 72 %,
u nositelek mutace BRCA2 pak 69 %. Incidence
karcinomu prsu prudce vzristala v éasné dospé-
losti aZ do v&ku mezi 30 a 40 lety u mutace BRCA1
a aZ do v€ku mezi 40 a 50 lety u mutace BRCA2.
V priubéhu dalsich let ziistala incidence jiZ kon-
stantniaz do 8o let véku (20—30/1000 0sob za rok).

Kumulativni riziko vzniku karcinomu vajeéni-
ku do véku 8o let ¢inilo 44 % pro nositelky mu-
tace BRCA1 a 17% pro nositelky mutace BRCA2.
Kumulativni riziko vzniku kontralateralniho
karcinomu prsu 20 let od diagnézy primar-
niho karcinomu prsu pro nositelky mutace
BRCA1 bylo 40 % a pro nositelky mutace BRCA2
26% (pomér rizik [HR] pro srovnani BRCA2
vs. BRCA1 0,62; 95% interval spolehlivosti [CI]
0,47-0,82; p = 0,001).

Riziko karcinomu prsu vzristalo s poctem
ptibuznych prvni a druhé linie, u kterych byl
diagnostikovan karcinom prsu, jak u nosite-



lek mutace BRCA1 (HR pro = 2 vs. o ¢lentd ro-
diny s diagnézou karcinomu prsu 1,99; 95%
CI 1,41-2,82; p < 0,001), tak u nositelek mutace
BRCA2 (HR 1,915 95% CI 1,08-3,37; p = 0,02). Ri-
ziko vzniku karcinomu prsu bylo vyssi p¥i lo-
kalizaci mutaci mimo oblasti ohrani¢ené pozi-
cemi c. 2282 — ¢. 4071 v BRCA1 (HR 1,46; 95% CI
1,11-1,93; P = 0,007) a ¢. 2831 — ¢. 6401 v BRCA2
(HR 1,93; 95% CI1,36—2,74; p < 0,001).

Zavér

Diky této prospektivni studii miZeme odhadovat
riziko vzniku karcinomu u Zen, které jsou nosi-
telkami mutaci BRCA1 a BRCA2. Vyzkum také
ukazuje potencialni vyznam rodinné anamnézy
karcinomu a vztah mezi lokalizaci mutace a rizi-
kem rozvoje nddorového onemocnéni.

(gpD
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Zdroj: Kuchenbaecker K. B., Hopper J. L., Barnes
D. R. et al. Risks of breast, ovarian, and contrala-
teral breast cancer for BRCA1 and BRCA2 mutati-
on carriers. JAMA 2017; 317 (23): 2402—2416, doi:

10.1001/jama.2017.7112.



Onkologicky screening

u pacientu s nevyprovokovanou

Zilni trombodzou

Vyskyt nevyprovokovaného zilniho tromboembolismu (VTE) mize byt
prvnim symptomem okultniho nadorového onemocnéni, a proto jsou
u téchto pacientl ¢asto provadéna screeningova vysetieni s cilem
odhalit nebo vyloucit nadorové onemocnéni. Vhodny rozsah tohoto
screeningu vSak zlistava predmétem diskusi. Cilem prezentované
metaanalyzy bylo sledovani prevalence nadoru a vlivu rozsahu
screeningu na pravdépodobnost odhaleni onkologického onemocnéni
v pribéhu 12 mésicu po vyskytu VTE.

Souéasn&’/ diagnosticky
standar

V souéasnosti je u vétsiny pacientd s VTE bez
zjevné pri¢iny doporucovano screeningové vy-
Setfeni zahrnujici podrobnou anamnézu, da-
kladné fyzikalni vySetfeni, krevni obraz, rtg.
hrudniku a ptripadné dalsi testy specifické pro
pohlavi a vék pacienta. Smysl podrobnych vy-
Setfeni, jako CT bficha, pFipadné celotélové
PET, je vzhledem k nakladim, zatéZi pro pa-
cienta a nejasnému p¥inosu sporny. V rozho-
dovani ohledné zvoleni takové screeningové
strategie, ktera povede k nejlep$im vysledkim
u konkrétniho pacienta, mtze klinickym léka-
Fam pomoci analyza dat sledujicich prevalenci
onkologickych onemocnéni u pacientti s VTE
avyznam jednotlivych diagnostickych testa.

Metaanalyza — vysledna zjisténi

Do této metaanalyzy bylo zahrnuto 10 pro-
spektivnich studii publikovanych v letech
2007-2016. Vylouéeny byly vzhledem k moz-
nému selekénimu bias retrospektivni studie.
Celkem bylo v 10 studiich sledovano 2316 do-
spélych acastnikti a doba sledovani se po-
hybovala mezi 12 a 24 mésici. Primérny vék
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pacientd byl 60 let, u 58 % byl proveden po-
drobnéjsi screening.

Analyzou 7 studii sledujicich vyskyt onkolo-
gického onemocnéni b&hem prvnich 12 mésict
po vyskytu VTE byla u téchto pacienti zjisténa
intervalova prevalence nadorového onemocné-
ni 5,2% (95% CI 4,1-6,5). Prvni screening odhalil
nadorové onemocnéni u 3,5 % pacientt a vnasle-
dujicich 12 mésicich bylo diagnostikovano 1,6 %
pacientti s malignitou. Podrobné&jsi screening
zachytil vice nemocnych s malignitou pfi ini-
cialnim preSetfeni ve srovnani s limitovanym
screeningem, ale tento rozdil se smazal po 12
mésicich sledovani. Nejéasté&ji byly diagnosti-
kovany kolorektalni karcinom (17 %), nador plic
(15%) a nador pankreatu (11 %). Pravdépodob-
nost onkologické diagnézy silné souvisela s vé-
kem pacientt (0,5 % diagnostikovanych nadort
u pacienttt mladsich 4o let vs. 9,1% u pacientt
starich 8o let). Prevalence onkologického one-
mocnéni stoupala linedrné s vékem a byla 7x
vy$8i u pacientd starsich 50 let a vice.

Studie srovnavajici prevalenci onkologické
diagnézy u pacientti podstupujicich podrob-
na screeningova vysetieni (CT, PET) s pacien-
ty podstupujicimi limitovany screening (ana-
mnéza, krevni obraz, fyzikalni vysetfeni, ...)



prokazala 2x vyssi pravdépodobnost zachyceni
okultniho nadoru. Tento rozdil nebyl pozorovan
u pacientt s nadorem v ¢asném stadiu.

Zavér a diskuse

Zjisténa prevalence onkologickych onemocnéni
u pacientt s VTE do 1 roku od diagnézy (5,6 %)
je ve srovnéni s dfive publikovanou studii o po-
lovinu nizsi. MoZnym vysvétlenim je vylouceni
retrospektivnich studii, nachylnych k selekéni
bias. Limitacemi této studie jsou rozdily v cha-
rakteristikach pacientd, pomérné kratka doba
sledovani a nedostupnost dlouhodobych dat ty-
kajicich se mortality.

I ptesto, Ze extenzivni inicidlni screening mohl
ve srovnani s limitovanym screeningem vést
k detekei vice pFipadd onkologického onemoc-
néni, otazkou zistava, nakolik se toto zjisténi
miize promitnout do lepsich vysledkt 1é¢by pa-
cientt.

(alz)

Zdroj: van Es N., Le Gal G., Otten H. M. et al. Scree-
ning for occult cancer in patients with unprovoked
venous thromboembolism: a systematic review
and meta-analysis of individual patient data. Ann
Intern Med 2017; 167 (6): 410—417, doi: 107326/
Mi7-0868.
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Oxid arzenity v IéCbé apl umoznuje redukci
kumulativni davky antracyklin(i

Pridani konsolida¢nich cykli s oxidem arzenitym

do chemoterapeutickych rezimu terapie détské akutni
promyelocytické leukémie (APL) znamena snizeni rizika pozdnich
nasledku lé¢by pfi zachovani jejich vybornych vysledkdi.

Sledovana populace
a prubéh studie

Skupina lékaid v Severni Americe v ramci COG
(Children’s Oncology Group) v historicky kont-
rolované studii faze III (AAMLo0631) posuzovala
bezpecénost a vysledky lé¢by APL s redukova-
nou davkou antracyklinii a pfiddnim konsoli-
daénich cykld s oxidem arzenitym (As203; ATO
- arsenic trioxide). Jednalo se o 101 pacientt
ve véku 2-21 let lé¢enych mezi bfeznem 2009
a listopadem 2012, z nichZ 66 mélo de novo dia-
gnostikovanou APL standardniho rizika a 35
APLvysokého rizika.

Vsichni pacienti byli 1é¢eni kyselinou all-trans-
-retinovou (ATRA) béhem indukce, kaZdého
konsolida¢niho cyklu i v pribéhu udrzovaci lé¢-
by. Po indukci ATRA a antracyklinem byly pa-
cientiim podany 2 cykly kombinujici ATRA a ATO
v rdmci prvni konsolidace. Terapie dale pokra-
¢ovala vysokodavkovanym cytarabinem a ant-
racykliny v pridatnych konsolida¢nich cyklech
a nasledné udrZovaci terapii s ATRA, merkapto-
purinem a methotrexatem.

Y z

Vysledna zjisténi
Trileté celkové preziti (OS) dosdhlo 94 % a pre-
ziti bez udalosti (EFS) 91%. U pacientd se stan-

dardnim rizikem bylo OS 98 %, u pacientt vy-
soce rizikovych 86 % (p = 0,003). EFS bylo 95 %
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u pacienttl se standardnim rizikem proti 83 %
u vysoce rizikovych pacienti (p = 0,03). Rizi-
ko relapsu ve 3 letech ¢inilo 4 % a bylo obdobné
v obou skupinach.

V priibéhu prvni konsolidace s ATO bylo nej¢as-
t&ji zaznamenanou nezadouci ptihodou prodlou-
Zeni intervalu QTc. V&tSinou se oviem jednalo
o stupen zavaznosti 1 16 %, n = 15) nebo 2 (12 %,
n = 11), pouze u jednoho pacienta o stupen 3. Ne-
Zadouci prihody stupné 4 a 5 se nevyskytly.

Zavér

Zavedeni konsolida¢nich cyklt s ATO dovolilo
u pediatrickych pacientti s APL udrzet excelent-
ni vysledky 1é¢by (z hlediska preZiti i nizkého ri-
zika relapsu) pri sou¢asné redukei kumulativni
davky antracyklint. To by mélo napomoci sni-
Zeni rizika pozdnich nasledkd spojenych s ant-
racyklinovou kardiotoxicitou. Terapie byla navic
velmi dob¥e tolerovana.

(eza)

Zdroj: Kutny M. A., Alonzo T. A., Gerbing R. B. et al.
Arsenic trioxide consolidation allows anthracyc-
line dose reduction for pediatric patients with acute
promyelocytic leukemia: report from the Children’s
Oncology Group phase III historically controlled
trial AAMLo631. J Clin Oncol 2017 Sep 10; 35 (26):
3021-3029, doi: 10.1200/JC0.2016.71.6183






Potencial afatinibu

v radiosenzitizaci hnscc

Dlazdicobunééné karcinomy hlavy a krku (HNSCC) jsou

6. nej¢astéjSim malignim onemocnénim, na které ro¢né

celosvétové zemfe pfiblizné 350 tisic pacientl. Nepfizniva prognéza
lokalné pokrocilych a metastazujicich nador( této skupiny je
podminéna rozvojem rezistence k chemoradiacni terapii, ktera

je standardem v IéEbé HNSCC. Cilem prezentované studie
publikované v ¢asopisu Oncotarget bylo sledovat radiosenzitizujici
ucinek afatinibu, inhibitoru signalizacni kaskady EGFR.

Standardni 1é¢ba

Zakladem chemoradia¢ni terapie dlazdicobu-
néénych karcinomi hlavy a krku je chemote-
rapeuticka kombinace zaloZena na platinovych
derivatech, jejimZ cilem je senzitizace nadoro-
vych bunék na naslednou radioterapii. Tyto rezi-
my dosahuji zlepseni doby preziti, nevyhodou je
jejich toxicita a také zvySeni frakce nadorovych
kmenovych bunék, které pozdéji podminuji re-
laps onemocnéni a metastazy. V poslednich le-
tech se proto zna¢na ¢ast vyzkumu soustredila
na hledani méné toxickych alternativ, které by
vyuZivaly znamé dysregulované signalizaéni
drahy.

Inhibitory EGFR
v1écbé HNSCC

PtibliZzné u 9o % HNSCC byla popsana zvy$ena
exprese receptoru pro epidermalni rastovy fak-
tor (EGFR1) patticiho do rodiny receptorovych
tyrosinkinaz HER (receptor pro lidsky epider-
malni ristovy faktor). EGFR1 po své aktivaci
stimuluje Fadu signalizaénich drah vedoucich
ke zvySené proliferaci nadorovych bunék. Tato
stimulace zpdsobuje zvySenou rezistenci na te-
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rapii a agresivni biologické chovani nadoru.
Vysledky preklinickych a klinickych studii na-
znacuji potencialni radiosenzitizujici Géinek in-
hibitort EGFR v terapii HNSCC. Recentni studie
vsaktaké ukazaly, Ze nasazeniinhibitord EGFR1
1. generace (gefitinib, erlotinib) vede k postup-
nému rozvoji rezistence na lé¢bu a k relapstm,
zfejmé v disledku aktivace dalsich ¢lend rodi-
ny HER.

Efekt podavani afatinibu
na bunéc¢nou signalizaci
a nadorové kmenové bunky

Afatinib, 1é¢ivo z 2. generace inhibitori EGFR,
inhibuje kromé& EGFR1 také dalsi ¢leny rodiny
HER. Cilem studie americko-japonského tymu
bylo porovnat radiosenzitizujici G¢inek afati-
nibu a erlotinibu.

Dvé modelové bunééné linie HNSCC a dvé li-
nie netransformovanych oralnich epitelovych
bunék byly inkubovany s afatinibem a erlotini-
bem, nasledné byl sledovan cytotoxicky efekt
obou latek. Inkubace s afatinibem vedla k po-
tlaceni aktivity signaliza¢nich drah podilejicich
se na radiorezistenci, epitelové-mezenchymové



transformaci a opravy radiaci podminénych
zlomt DNA. Vyznamnym zjisténim bylo sniZe-
ni frakce nadorovych kmenovych bunék, kte-
ré jsou zodpovédné za rozvoj relapsti. Ve viech
téchto experimentech byl efekt afatinibu vy-
razné&jsi nez efekt erlotinibu. Efekt afatinibu byl
testovan také in vivo vmysich modelech pomoci
xenotransplantace lidské nadorové bunééné li-
nie — vysledky byly konzistentni s vysledky in
vitro experimenti.

Potencial afatinibu
v 1éébé HNSCC

In vitro a in vivo studie téinku afatinibu na bu-
nécénou signalizaci linii odvozenych od HNSCC
prokazala potencial lé¢iva v radiosenzitiza-
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ci téchto nadord a v redukcei po¢tu nadorovych
kmenovych bunék. Pro objasnéni tohoto efektu
bude nutné provést dalsi in vivo studie, afatinib
by se vSak mohl stat potencidlnim doplnénim
soutasnych chemoradiaénich protokold v 1é¢bé
HNSCC.

(alz)

Zdroj: Macha M. A., Rachagani S., Qazi A. K. et al.
Afatinib radiosensitizes head and neck squamous
cell carcinoma cells by targeting cancer stem
cells. Oncotarget 2017; 8 (13): 2096120973, doi:
10.18632/0oncotarget.15468.



Volba biologického Iéku v 1. linii IéCby
pokrocilého/metastatického kolorektalniho
karcinomu s divokym typem kras

Prinos biologické 1é€by u pokrocCilého/metastatického kolorektalniho
karcinomu (mMCRC) je zjevny. Neni ovSem znamo, zda je u dosud
neléc¢enych pacientl s divokym typem KRAS (WtKRAS) vyhodnéjsi
cetuximab, nebo bevacizumab. Americka studie nedavno publikovana
v ¢asopisu JAMA ukazala srovnatelny pfinos téchto biologickych léku
pridanych k chemoterapeutickému rezimu FOLFOX6 nebo FOLFIRI.

Cile studie
a sledované parametry

Cilem této studie bylo zhodnotit vliv p¥idani ce-
tuximabu nebo bevacizumabu k reZimu chemo-
terapie FOLFOX6 (leukovorin, fluorouracil a oxa-
liplatina) nebo FOLFIRI (leukovorin, fluorouracil
a irinotekan) na celkové preziti (OS) nemocnych
s mCRC wtKRAS. Zatazeni byli d¥ive nelééeni pa-
cienti s uvedenou diagnézou v obdobi 2005-2012
z USA a Kanady, u nichz byla doporucena che-
moterapie FOLFOX6 ¢i FOLFIRI. Po volbé rezimu
chemoterapie, o0 némz rozhodl oSetfujici 1ékaf,
byli pacienti randomizovani k pridani cetuxi-
mabu nebo bevacizumabu. Sekundarni sledo-
vané parametry zahrnovaly preziti bez progrese
(PFS), podil pacientti s celkovou nebo ¢asteénou
odpovédi na lé¢bu (hodnoceno za pouZiti kritérii
RECIST - Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors) aj. Sledovani bylo ukonéeno k 15. 12. 2015.

Hlavni vysledky

Z 1137 pacientd prameérného véku 59 let, z nichz
39 % tvorily Zeny, spliiovalo kritéria pro zaraze-
ni do studie 1074 osob. Median doby sledovani
v dobé ukonceni studie byl u 263 prezivsich ne-
mocnych 47,4 mésice (rozmezi o-110,7 mésice).
Median OS dosahl 30,0 mésice ve skupiné s cetu-
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ximabem a 29,0 mésice ve skupiné s bevacizuma-
bem, coz neni statisticky vyznamny rozdil (pomér
rizik [HR] 0,88; 95% CI 0,77-1,01; p = 0,8). Rozdil
mezi biologickymi léky nebyl zjistén ani u PFS
(10,5 mésice u cetuximabu vs. 10,6 mésice u beva-
cizumabu; HR 0,95; 95% CI 0,84-1,08; p = 0,45) ¢i
odpovédi nalécbu (59,6 % u cetuximabu vs. 55,2 %
u bevacizumabu; p = 0,13).

Dalsi zjiSténi

Post hoc analyza podskupin ukazala vyznamné
vétsi pFinos cetuximabu v porovnani s bevaci-
zumabem z hlediska OS u pacient s rezimem
FOLFOX6 (HR 0,83; 95% CI 0,71-0,98). Co se tyce
bezpecnosti, nezadouci prihody vyskytujici se
nejméné u 10 % pacientd mély v obou skupinach
srovnatelnou prevalenci. Rozdil nebyl zjistén
ve vyskytu arteridlni trombozy ani v mortalité
v obdobi do 60 dni od zahéjeni 1é¢by.

Zavér

Tato studie ukazala srovnatelny p¥inos cetu-
ximabu a bevacizumabu pfidanych k reZimu
FOLFOX6 nebo FOLFIRI v 1. linii 1é¢by mCRC wt-
KRAS. (zza)



Zdroj: Venook A. P.,
Niedzwiecki D.,

Lenz H. J. et al. Effect of
first-line chemotherapy
combined with cetuximab
or bevacizumab on overall
survival in patients with
KRAS wild-type advanced
or metastatic colorectal
cancer: a randomized
clinical trial. JAMA

2017 Jun 20; 317 (23):
2392-2401, doi: 10.1001/
jama.2017.7105.
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Receptor HER2 jako majak -
trastuzumab-emtansin je u€inny u tézce
prelécenych pacientek s karcinomem prsu

Progrese karcinomu prsu pfi anti-HER2 terapii m(ize byt provazena
poklesem exprese receptoru HER2 v nadorovych burikach.

| tak muize tento receptor dal u¢inné slouzit jako majak k navadéni
IéCiv do nadorovych bunék, jak se ukazalo v klinickém hodnoceni
s trastuzumab-emtansinem podavanym tézce predliéenym

pacientkdm s karcinomem prsu.

Spojeni protilatky
a cytotoxického léciva

Trastuzumab-emtansin (TE) je konjugat cyto-
statika DM31, které poskozuje mikrotubuly, a an-
ti-HER2 protilatky. Vyhodnou kombinaci téchto
dvou soucasti lé¢iva dochazi k cilené distribuci
cytostatika do bunék, jezZ exprimuji receptory
HER-2. Diky tomu je vyrazné limitovano toxické
pasobeni na zdravé tkané a zaroven maximali-
zovan cytotoxicky efekt na nadorové buriky.

Design klinické studie
TH3RESA

Oteviena klinicka studie faze III se zamétrila
na lé¢bu karcinomu prsu s pozitivitou recep-
tord HER2. Zucastnily se ji Zeny s pokroc¢ilym
onemocnénim, které prodélaly predchozi an-
ti-HER2 lé¢bu trastuzumabem ¢&i lapatinibem
v kombinaci s taxany, v ramci niZ jejich onemoc-
néni progredovalo. Pacientky byly randomizo-
vany bud k podéani TE (3,6 mg/kg i. v. kazdych
21dni), nebo kléébé dle individualniho rozhod-
nuti osettujiciho lékare (chemoterapie, hormo-
nalnilé¢ba, anti-HER2 terapie v¢. duédlni bloka-
dy receptortt HER2 a také kombinace rtznych
farmakoterapeutickych modalit).
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Hodnocena byla délka pFeZiti bez progrese one-
mocnéni (PFS) a celkové preziti (OS) nemoc-
nych. Nasledujici vysledky pochazeji z druhé
planované interim analyzy.

Potvrzeni a¢innost
1 trastuzumab-emtansinu

Od zafi 2011 do listopadu 2012 bylo zaFazeno
602 nemocnych ze 22 zemi, z toho 404 do rame-
ne TE a198 do druhého ramene. Pacientky mély
vétsinové metastatické onemocnéni (97, resp.
04 %), pricemz 10, resp. 14% nemocnych mélo
mozkové metastazy. PFiblizné u 30 % pacientek
v obou ramenech bylo indikovano jiz > 5 rtz-
nych lé¢ebnych rezimi.

Utinnost TE v této skupiné téZce predlécenych
pacientek byla jednoznaéné potvrzena. OS i PFS
pacientek 1ééenych TE bylo vyrazné delsi nez
pti 1éébé dle individudlniho rozhodnuti lékafe
(viz tab.).

Vyhodny bezpeénostni profil

Nezadouci ptrihody stupné = 3 se objevily u 40%
nemocnych vrameni TE a u 47% ve druhém rame-



Tab. - Parametry t¢innosti ve studii TH3RESA

TE Volba lékate StatlStICké,
zhodnoceni
Median OS HRo0,68; 95% CI
. 22,7 15,8
(meésice) 0,54-0,85; p = 0,0007
Median PFS 6.0 3 HR 0,53; 95% CI
(mésice) ’ ’ 0,42-0,66; p < 0,0001

ni. Pacientky v rameni TE vSak byly navic lé¢eny
déle nez pacientky ve druhém rameni (median
5,22.VS. 2,79 mésice) a po adjustaci na tyto hodno-
ty se ukazalo, Ze 1é¢ba TE byla spojena s méné nez
polovinou nezadoucich ptrihod stupné = 3 ve srov-
nani s lé¢bou dle volby lékare (123,6 oproti 278,4
pFihody na 100 pacientorokd). Zavazné nezadouci
pFihody byly hlageny u 25, resp. 22 % nemocnych.
Mezi nejbéznéjsi nezadouci pFihody intenzity
stupné = 3, jeZ byly Castéji zaznamenany v ra-
meni s lé¢bou dle rozhodnuti lékare, pattily
prijem, neutropenie a febrilni neutropenie.
Ve skupiné TE byly ¢astéjsi trombocytopenie
a krvacivé komplikace.

Zavér

U pacientek, jeZz progredovaly na anti-HER2
terapii, predstavuje trastuzumab-emtansin
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tac¢innou lé¢ebnou moznost, ktera signifikantné
prodluZzuje pteZziti nemocnych, a to za p¥ijatelné
toxicity. Vyhodou lé¢by TE je nepodavani kon-
ven¢ni chemoterapie.

(jam)

Zdroj: Krop I. E., Kim S. B., Martin A. G. et al. Tra-
stuzumab emtansine versus treatment of physicia-
n’s choice in patients with previously treated HER2-
-positive metastatic breast cancer (TH3RESA): final
overall survival results from a randomised open-
-label phase 3 trial. Lancet Oncol2o17 Jun; 18 (6):

743-754, doi: 10.1016/S1470-2045(17)30313-3.



Triptorelin zmirnuje priznaky
dolnich cest mo¢ovych u pacientt

s karcinomem prostaty

Mezinarodni observacéni studie zahrnujici témér 2 tisice pacientt
prokazala zmirnéni stfedné zavaznych az zavaznych pfiznakl dolnich
cest mocovych (LUTS) a zlepseni kvality zivota u muzd s karcinomem

prostaty Ié¢enych triptorelinem.

Sledované parametry

U pacientt s karcinomem prostaty se ¢asto ob-
jevuji LUTS, které mohou vyznamné sniZovat
kvalitu Zivota (QoL). U standardni 1é¢by kar-
cinomu prostaty existuje jen malo dat o vlivu
na tyto pfiznaky. Skupinova analyza udaji
z narodnich neinterven¢énich studii (AlZir,
Australie, Belgie, Cina, Jizni Korea, Madarsko
a Rumunsko) zkoumala aéinnost triptorelinu
na zmirnéni LUTS podle skoére IPSS (Mezina-
rodni skore prostatickych symptomd). Pri-
marnim sledovanym parametrem byl podil
pacientt se stFfedné tézkymi az t&€Zkymi LUTS
(IPSS > 7) po 48 tydnech lé¢by. Sekundarni-
mi sledovanymi parametry bylo celkové IPSS,
QoL souvisejici s LUTS (otazka 8 v IPSS) a hla-
dina PSA (specifického prostatického antige-
nu) po 24 a 48 tydnech 1écby.

Vysledky

Zatazeno bylo 1 851 pacientd s karcinomem
prostaty a LUTS, ktefi uZzivali triptorelin
bud v davce 11,25 mg kazdych 12 tydnd, nebo
3,75mg kazdé 4 tydny. Podil pacientti s LUTS
klesl po 24 tydnech na 75,9 % a po 48 tydnech
na 67,2 % (primarni sledovany parametr). Cel-
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kovy ac¢inek v ¢ase byl statisticky vyznamny
(p < 0,001). Primérné skore QoL souvisejici
s LUTS se zlepsilo z 3,7 pti vstupu do studie
na upraveny primér 2,5 po 24 tydnech a 2,1
po 48 tydnech (p < 0,001 vs. vstupni hodno-
ta). Rovnéz doslo k poklesu primérné hladiny
PSA ze 158,8 ng/ml na 11,5 ng/ml po 24 tydnech
ana 16,0 ng/ml po 48 tydnech.

Zavér

I kdyz jde o tdaje z observa¢nich studii bez
komparatoru, ukazala tato studie vyznamné
zmirnéni LUTS u pacientii s karcinomem pro-
staty po 24 a 48 tydnech androgen-deprivaéni
lé¢by triptorelinem.

(zza)

Zdroj: Gil T., Aoun F.,, Cabri P. et al. Triptorelin for
the relief of lower urinary tract symptoms in men
with advanced prostate cancer: results of a pro-
spective,
dy. Ther Adv Urol 2017 Jun 21; 9(7): 179—-190, doi:
10.1177/1756287217712379.

observational, grouped-analysis stu-



Pertuzumab v Iécbé HER2-pozitivhiho
karcinomu prsu zlepsuje preziti
bez znamek invazivniho onemocnéni

Pertuzumab zvysSuje pfi neoadjuvantnim podani miru dosazeni
kompletni remise v histopatologickém nalezu. Prodluzuje celkové
preziti pacientek s metastatickym HER2-pozitivhim karcinomem prsu,
pokud je pridan k trastuzumabu a chemoterapii. Studie publikovana
v prestiznim New England Journal of Medicine hodnotila jeho pfinos
u ¢asného stadia HER2-pozitivniho karcinomu prsu.

Sledovana populace
a prubéh studie

Pacientky s pozitivnim nalezem v uzliné nebo
vysoce rizikovym karcinomem bez pozitivni
uzliny byly randomizovany k podani bud per-
tuzumabu, nebo placeba ptridaného ke stan-
dardni adjuvantni chemoterapii a jednoleté-
mu podavani trastuzumabu. Posuzovano bylo
trileté preziti bez znamek invazivniho one-
mocnéni.

Studie se zucastnilo vice nez 5 tisic pacientek.
2400 nakonec dostalo k chemoterapii a trastu-
zumabu pertuzumab a 2405 placebo. 63 % ze
v§ech nemocnych mélo onemocnéni s pozitiv-
nim nalezem v uzlinég, 36 % mélo karcinom bez
pritomnosti hormonalnich receptort.

Vysledna zjisténi

Rekurence onemocnéni byla zaznamenana
u 7,1% pacientek ve skupiné s pertuzumabem
a u 8,7% dostavajicich placebo (hazard ratio
[HR] 0,81; p = 0,045). Odhadovana mira 3leté-
ho preziti bez znamek invazivniho onemocné-
nibyla 94,1% uléEenych pertuzumabem oproti
93,2 % Vv placebové skupiné. V podskupiné ne-
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mocnych s pozitivni uzlinou ¢inilo 3leté prezi-
ti bez zndmek invazivniho onemocnéni 92,0 %
oproti 90,2% ve prospéch pertuzumabu (HR
0,77; P = 0,02). V podskupiné Zen bez postiZeni
uzlin bylo sledované 3leté preZiti bez invazi-
vity nemoci 97,5% oproti 98,4% ve prospéch
placeba (HR 1,13; p = 0,64).

Zavér

Autoti shrnuji, Ze pertuzumab ptidany k trastu-
zumabu a chemoterapii vyznamné zlep$il miru
preziti bez znamek invazivniho onemocnéni
u pacientek s HER2-pozitivnim operabilnim
karcinomem prsu.

(eza)

Zdroj: von Minckwitz G., Procter M., de Azambu-
ja E. et al. Adjuvant pertuzumab and trastuzu-
mab in early HER2-positive breast cancer. N Eng J
Med 2017 Jul 13; 377 (2): 122-131, doi: 10.1056/NEJ-
Moai703643.



CD8+ Tumor infiltrujici lymfocyty
jako prognosticky faktor high-grade
serdznich karcinomu ovaria

Na imunitni kontrole epitelovych ovarialnich karcinom(i

se podileji cytotoxické CD8+ tumor infiltrujici lymfocyty (CD8+ TIL).
Skupina védcu sdruzenych v Ovarian Tumor Tissue Analysis
Consortium se zabyvala prognostickym vyznamem

CD8+ TIL ve vztahu k histotypu nadoru a jinym faktoram.

Metodika studie

V multicentrické observaéni prospektivni ko-
hortové studii bylo po dobu 24 650 pacientoro-
ka sledovano vice nez 5 500 pacientek, z toho
3 196 s high-grade ser6znimi karcinomy ovaria
(HGSOC). Byla provedena imunohistochemic-
ka analyza a identifikace CD8+ TIL v epitelové
komponenté tumoru. Pacientky byly dle poctu
infiltrujicich lymfocytd v zorném poli za pouZi-
ti velkého zvétseni (high power field) rozdélené
na skupinu s Zidnymi lymfocyty a skupiny s niz-
kym (1-2), sttednim (3-19) a vysokym (= 20) po-
¢tem lymfocytt. U podskupiny pacientek byla
infiltrace CD8+ TIL stanovena také kvantita-
tivné bez rozdéleni do kategorii a byl hodnocen
vztah mezi infiltraci a pFezitim.

Vysledky

Hlavnim cilem bylo vyhodnotit celkovou dobu
preziti. Finalni pocet pacientek ve studii dosahl
5 577, pramérny vék p¥i vstupu do studie &inil
58,4 roku (median 58,2 roku). Mezi hlavnimi in-
vazivnimi histotypy byla nejvyssi infiltrace zjis-
téna u HGSOC. Obsah CD8+ TIL u HGSOC byl
zaroven vyznamné spojen s delsim celkovym
prezitim. Median p¥eziti byl 2,8 roku u pacien-
tek bez CD8+ TIL a 3,0, 3,8 a 5,1 roku u pacientek
s nizkym, sttednim a vysokym poétem CD8+
TIL (ptrend = 4,2 x 10-16). P¥itomnost CD8+
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TIL byla z hlediska preZiti pfinosem i u Zen s en-
dometroidnimi a mucinéznimi karcinomy, ale
ne u ostatnich histotypua.

U HGSOC byla pfitomnost CD8+ TIL p¥iznivym
prognostickym faktorem bez ohledu na velikost
rezidua po cytoredukci, poskytnuté standard-
ni 1éébé nebo mutaci BRCA1 v zarodec¢né linii.
Byla zjisténa témér linedrni zavislost mezi lo-
garitmem poc¢tu CD8+ TIL a preZitim. U HGSOC
s mutaci BRCA2 v zarodeé¢né linii naopak obsah
CD8+ TIL s pFezitim nesouvisel.

Zavér

Studie ukazala, Ze obsah CD8+ TIL zavisi na his-
totypu karcinomu. U HGSOC je infiltrace nej-
vy$si a zaroveini se u tohoto karcinomu zvysuje
preZiti s rostoucim po¢tem CD8+ TIL. Porozu-
méni faktortim, které ovliviiuji miru infiltrace
lymfocyty, by bylo kli¢ové pro objasnéni hetero-
genity klinickych vysledkt u téchto karcinomy.

(blw)

Zdroj: Ovarian Tumor Tissue Analysis (OTTA)
Consortium, Goode E. L., Block M. S. et al. Dose-
-response association of CD8+ tumor-infiltrating
lymphocytes and survival time in high-grade se-
rous ovarian cancer. JAMA Oncol 2017 Oct 12, doi:
10.1001/jamaoncol.2017.3290 [Epub ahead of print].
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