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Komentar

Viem, ktefi se ve své praxi vénuji sarkomdm mékkych tkani, by nemélo ujit specidlni vydani ¢asopisu JSO vénované manage-
mentu a roli jednotlivych terapeutickych technik u pacientl se sarkomy mékkych tkani. Toto cislo se nevénuje pouze chirurgické
problematice, kterd je vdéak dominantni, ale i diagnostice, radioterapii, chemoterapii a cilené |é¢bé véetné sledovani pacient(l a je-
jich rehabilitaci po 1é¢bé. Je to velmi komplexni vydani ur¢ené viem, ktefi chtéji védét o sarkomech vice.

Randomized Phase Il Trial of Gemcitabine Plus TH-302 versus Gemcitabine
in Patients with Advanced Pancreatic Cancer

Board MJ, Reddy SG, Bahary N et al.
J Clin Oncol 2015; 33(13): 1475-1481. doi: 10.1200/JC0.2014.55.7504. PubMed PMID: 25512461.

Komentar

Studie faze Il testujici novou molekulu evofosfamid (TH-302) u pacientl s adenokarcinomem pankreatu byla uverejnéna v kvétnu
v Casopise JCO. Jednd se o hypoxii aktivovany prodrug uvolfujici DNA alkylator bromoisophosphoramide mustard v hypoxic-
kych podminkach. Byl testovén spole¢né s gemcitabinem u nepfedlécenych pacientl s lokalné pokrocilym ¢i metastatickym
adenokarcinomem pankreatu. Pacienti byli randomizovéani do skupin lé¢enych pouze gemcitabinem (1 000 mg/m?), gemcita-
binem + TH-302 v davce 240 mg/m? (G_T240) nebo gemcitabinem + TH-302 v dévce 340 mg/m? (G_T340). Pfi progresi byl po-
volen crossover na gemcitabin. Doba prezZiti bez progrese (PFS) byla signifikantné delsi u pacientd lé¢enych gemcitabinem +
+TH-302 (slou¢ena obé ramena) v porovnani s gemcitabinem samotnym (median PFS 5,6 vs. 3,6 mésice, HR 0,61, 95% Cl 0,43-0,87;
p = 0,005; median PFS pro metastatické onemocnéni byl 5,1 vs. 3,4 mésice). Median PFS pro G_T240 a G_T340 byl 5,6 a 6,0 mésice.
Celkova odpovéd byla 12 %, 17 % a 26 % u pacientl Ié¢enych gemcitabinem, G_T240 a G_T340. Median OS byl pro gemcitabine,
G_T240a G_T3406,9, 8,7 a 9,2 mésice, nebyl vsak zaznamenan statisticky signifikantni rozdil. Dalsi studie nového prodrug v sou-
casnosti probiha ve fazi lll pod ndzvem MAESTRO.

No Increased Risk of Second Cancer after Radiotherapy in Patients Treated for Rectal
or Endometrial Cancer in the Randomized TME, PORTEC-1, and PORTEC-2 Trials

Wiltink LM, Nout RA, Fiocco M et al.
JClin Oncol 2015; 33(15): 1640-1646. doi: 10.1200/JC0.2014.58.6693. PMID: 25534376.

Komentar

Ve studii sledujici populaci vice nez 2 500 pacientu [é¢enych chirurgicky v kombinaci s radioterapii ¢i bez ni pro karcinomy rekta,
endometridlni a vagindIni karcinomy, v niz byl median sledovani 13 let, bylo zjisténo, Ze pacienti, ktefi podstoupili |é¢bu panevni
radioterapii, neméli vy3si incidenci sekundarnich malignit proti tém, ktefi byli |é¢eni pouze chirurgicky. Nicméné pacienti s en-
dometridlnim a rektalnim karcinomem maji 3x vyssi riziko rozvoje sekundarni malignity proti bézné populaci nez by bylo oce-
kavatelné ve vztahu k bézné incidenci ostatnich nadorovych onemocnéni. U pacient(l ve véku < 60 let se tato pravdépodobnost
dokonce zvysila 5,5x. Tato vyssi riziko rozvoje nadoru je s nejvétsi pravdépodobnosti zplsobeno etiologickymi faktory jako jsou
Zivotni styl, zivotni prostiedi a jejich vzajemné interakce s dalsimi vlivy (napt. mezi geny a prostfedim a mezi geny navzajem).
Etiologické faktory, které se podileji na rozvoji primarniho naddoru pravdépodobné také prispivaji k rozvoji dalsich typd malignit.
Dopad Lynchova syndromu na incidenci sekundarnich malignit v této kohorté je omezeny. Odhaduje se, Ze pouze 1-5 % z malig-
nit v neselektovanych skupinach pacientd je spojeno s Lynchovym syndromem.
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Regorafenib Plus Modified FOLFOX6 as First-line Treatment of Metastatic
Colorectal Cancer: a Phase Il Trial

Argilés G, Saunders MP, Rivera F et al.
Eur J Cancer 2015; 51(8): 942-949. doi: 10.1016/].ejca.2015.02.013. PubMed PMID: 25818084.

Komentar

V multicentrické oteviené jednoramenné studii faze Il byl testovan regorafenib v kombinaci s chemoterapii mFOLFOX 6 v 1. linii
|écby metastatického kolorektélniho karcinomu, v ddvce 160 mg 4.-10. den a 18.-24. den kazdych 28 dni. Celkem bylo do analyzy
zahrnuto 54 pacientd, nebyla vsak prokdzana signifikantné lepsi odpovéd proti historickym kontroldm, v kombina¢nim rameni
vsak nebyla zaznamendna ani vyssi toxicita.

Early Tumour Shrinkage as a Prognostic Factor and Surrogate End-point
in Colorectal Cancer: a Systematic Review and Pooled-analysis

Petrelli F, Pietrantonio F, Cremolini C et al.
Eur J Cancer 2015; 51(7): 800-807. doi: 10.1016/].ejca.2015.02.011. PubMed PMID: 25794604.

Komentar

Kolektiv italskych autorl publikoval metaanalyzu tykajici se prognostického hodnoceni ¢asného zmenseni tumoru (early tumor
shrinkage - ETS) u pacient( s kolorektalnim karcinomem. ETS je definovano jako zmenseni tumoru ¢i metastaz alespon o 20 % veli-
kosti nddoru v prvnim restagingu. Autofi provedli systematicky prehled a metaanalyzu publikovanych vysledkd zamérenou na cel-
kové preziti (OS) a preziti bez progrese (PFS). Bylo analyzovano 21 studii, u nichz bylo zjisténo, Ze pacienti s ETS méli delsi OS (HR 0,58,
95% C1 0,53-0,64; p < 0,00001) a PFS (HR 0,57, 95% Cl 0,47-0,69; p < 0,00001), ve srovnani s pacienty, ktefi neméli takovou nadoro-
vou odpovéd pfi prvnim hodnoceni. Podle zavéru autor( je ETS dobry prognosticky, ale nevhodny prediktivni faktor. Nelze jej vyuzit
pro predikci celkového vysledku [é¢by u pacientli s metastatickym kolorektalnim karcinomem (R =0,37;95% C1 0,31-0,78; p = 0,28).

Alopecia as Surrogate Marker for Chemotherapy Response in Patients with Primary
Epithelial Ovarian Cancer: a Metaanalysis of Four Prospective Randomised
Phase Ill Trials with 5,114 Patients

Sehouli J, Fotopoulou CH, Erol E et al.
Eur J Cancer 2015; 51(7): 825-832. doi: 10.1016/].ejca.2015.01.008. PubMed PMID: 25771433.

Komentar

Netradi¢ni studii je text hodnotici vyznam alopecie a jeji hloubky u pacientek s adenokarcinomem ovarii. Bylo hodnoceno
4 705 pacientek s alopecii z celkového poctu 5 114 pacientek s karcinomem ovarii Ié¢enych chemoterapii zaloZzené na platiné a taxa-
nech, s medidnem poctu cykll 6. Zajimavosti je, Ze u tohoto rezimu nevypadaly vlasy u 2,4 % pacientek, do 50 % vlasového porostu
(grade 1) vypadalo u 2,9 % pacientek a vypadani vlasd nad 50 % vlasového porostu tj. grade 2 bylo zji§téno u 94,7 % Zen. Zeny s niz$im
grade alopecie tj. 0/1 méli kratsi PFS i OS v porovnani s pacientkami s alopecii grade 2. Nicméné pfi posuzovani pouze téch pacientek,
které dokoncily vsech Sest cyklll chemoterapie, se nepodafilo v multivariacni analyze zjistit zadny vyznamny dopad na preziti. Pouze
¢as nastupu alopecie byl hodnocen jako nezavisly prognosticky faktor preZiti — pacientky, u kterych se objevila alopecie grade 2 do
cyklu tfi, méli vyrazné vyssi OS ve srovndani s pacientkami, které mély alopecii pozdéji béhem lé¢by (HR 1,25, 95% Cl 1,04-1,50).

Non-intercepted Dose Errors in Prescribing Anti-neoplastic Treatment:
a Prospective, Comparative Cohort Study

Mattsson OT, Holm B, Michelsen H et al.
Ann Oncol 2015; 26(5): 981-986. doi: 10.1093/annonc/mdv032. PubMed PMID: 25632069.

Komentar

Dansti autofi se vénovali hodnoceni chybovosti vypoctu davky pfi podavani protinddorové 1é¢by. Prospektivni komparativni stu-
die srovndavala podavani protinadorové lécby ve dvou institucich, jedna pouzivala pocitacovy objednavkovy systém, ve druhé
byla tato Ié¢ba predepisovana ve formé papirové preskripce. Jako nezachycend chyba, byl oznacen jakykoliv rozdil roven nebo
vyssi nez 10 % davky znovu spoctené v rdmci studie, proti ddvce podané. Bylo hodnoceno celkem 5 767 rozpist 1écby, 2 677 od
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instituce, kterd pouzivala pocitacové objednavani terapie a 3 090 od instituce, kde byl objednavkovy systém v papirové podobé.
Vzdy byla davka prepoctena adekvatné k protokoliim pouZzivanym v dané instituci, s vyuZitim pacientskych dat. Analyza ukazala
celkové riziko chyby pfi predpisu davek 1,73 na 100 rozpist [é¢by. Vyuzitim pocitacového systému doslo k chybé v 1,60 pripadech
a pfi papirové preskripci v 1,84 pfipadech na 100 rozpist l1écby (OR 0,87, 95% Cl 0,59-1,29; p = 0,49). Bylo identifikovano 15 rliz-
nych druht chyb a ¢tyfi potencialni rizikové faktory. Zadna z chybnych davek nevedla k imrti pacienta. K chybam v predepiso-
vani davky doslo u < 2 % z receptC. Paralelni pocitacovy systém prekvapivé nijak vyznamné nesnizuje celkové riziko chyby davky,
i pfestoze snizuje riziko chyb ve vypoctu, mize viak byt zdrojem dalSich omyld. Doporucenim autor( k prevenci preskripcnich
chyb je snaha soustfedit se na vyvoj integrovanych pocita¢ovych systém, které eliminuji chybovost transkripce dat mezi jednot-
livymi databazemi.

The Distance between Breast Cancer and the Skin is Associated
with Axillary Nodal Metastasis

Eom YH, Kim EJ, Chae BJ et al.
JSurg Oncol 2015; 111(7): 824-828. doi: 10.1002/js0.23898. PubMed PMID: 25847102.

Komentar

Cilem dalsi studie bylo zjistit, zda vzdalenost tumoru prsu od pokozky ovliviiuje riziko rozvoje axilarni metastaz, ipsilateraini re-
cidivu nebo ma vliv na celkové preziti (OS). Bylo hodnoceno celkem 1 005 po sobé jdoucich pacientek s karcinomem prsu, které
podstoupily chirurgicky zakrok v obdobi 2003-2009 na chirurgické klinice St. Mary‘s Hospital v Soulu. Vzdadlenost nadoru ke kazi
byla méfena ultrazvukem od pokozky k nejblizsi hypoechogenni ndbézné strané Iéze. Celkem 603 (68 %) pacientek nemélo axi-
[arni metastazy v lymfatickych uzlindch, u 288 (32 %) byly axilarni metastazy v lymfatickych uzlinach diagnostikovany. Vzdalenost
karcinomu prsu od kiize < 3mm byla hodnocena jako rizikovéjsi pro vznik axilarniho postizeni (p = 0,039), nebyl pozorovén zadny
vyznamny vztah mezi vzdalenosti tumoru prsu od pokozky < 3 mm a ipsilaterdlni recidivou (p = 0,788) ani pfezitim (p = 0,353).

The Night Before the First Day of School

Levy A.
J Clin Oncol 2015; 33(13): 1509-1510. doi: 10.1200/JC0.2014.60.5790. PubMed PMID: 25823733.

Komentar
A kdo by si rad precetl spise filozofictéjsi text, at nalistuje ¢lanek Adama Levyho nazvany The Night Before the First Day of School

v kvétnovém cisle JCO, kratké o to intenzivnéjsi Cteni, nejen pro ty, ktefi maji ¢i méli déti Skolou povinné, ale hlavné o téch, pro néz
néktery z prvnich zZivotnich zazitk( byva i ten posledni, a to se netyka jen détskych onkologickych pacient(.

Ramucirumab versus Placebo in Combination with Second-line FOLFIRI in Patients
with Metastatic Colorectal Carcinoma that Progressed During or after First-line
Therapy with Bevacizumab, Oxaliplatin, and a Fluoropyrimidine (RAISE):

a Randomised, Double-blind, Multicentre, Phase 3 Study

Tabernero J, Yoshino T, Cohn AL et al.
Lancet Oncol 2015; 16(5): 499-508. doi: 10.1016/51470-2045(15)70127-0. PubMed PMID: 25877855.

Komentar

Ramucirumab je humanni IgG-1 monoklonalni protilatka, ktera je zaméfena na extraceluldrni doménu receptoru VEGF 2.
V randomizované, dvojité zaslepené, multicentrické studii RAISE byla hodnocena Uc¢innost a bezpec¢nost ramucirumabu v po-
rovnani s placebem v kombinaci s chemoterapii FOLFIRI (leukovorin, fluorouracil a irinotekan) v 2. linii u metastatického ko-
lorektalniho karcinomu u pacientll s progresi onemocnéni béhem nebo po terapii 1. linie s bevacizumabem, oxaliplatinou
a fluoropyrimidinem. Ramucirumabem bylo lé¢eno 1 072 pacientt (536 v kazdé skupiné) v ddvce 8 mg/kg spolecné s che-
moterapii FOLFIRI nebo kombinaci placebo + FOLFIRI, kazdé dva tydny az do progrese onemocnéni ¢i nepfijatelné toxicity.
Median celkového preziti byl 13,3 mésice (pro pacienty ve skupiné s ramucirumabem) proti 11,7 mésice u skupiny lé¢ené pla-
cebem (p = 0,0219). Ramucirumab spole¢né s FOLFIRI prodlouzil celkovou dobu pfeZiti ve srovnani s kombinaci placebem
a FOLFIRI v ramci 2. linie 1é¢by u pacientll s metastazujicim kolorektalnim karcinomem. Obecné byly nezadouci Ucinky lécby
zvladnutelné.
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Treatment with Two Different Doses of Sonidegib in Patients with Locally
Advanced or Metastatic Basal Cell Carcinoma (BOLT): a Multicentre, Randomised,
Double-blind Phase 2 Trial

Migden MR, Guminski A, Gutzmer R et al.
Lancet Oncol 2015. doi: 10.1016/51470-2045(15)70100-2. PubMed PMID: 25981810.

Vismodegib in Patients with Advanced Basal Cell Carcinoma (STEVIE):
a Pre-planned Interim Analysis of an International, Open-label Trial

Basset-Seguin N, Hauschild A, Grob JJ et al.
Lancet Oncol 2015. doi: 10.1016/S1470-2045(15)70198-1. PubMed PMID: 25981813.

Komentar

V kvétnovém ¢isle ¢asopisu Lancet Oncology byly publikovany dvé studie, které se zabyvaly |é¢bou pokrocilého bazoceluldrniho
karcinomu kdze. Prvni z nich pod ndzvem BOLT zkoumala novy lék sonidegib (Odomzo, Novartis). Druhd studie, zndma jako STEVIE,
sledovala informace tykajici se bezpec¢nosti dlouhodobého podavani vismodegibu (Erivedge, Genentech). V obou pfipadech se
jedna o inhibitory signdini drahy Hedgehog. Nez byla zahajena bézna klinicka praxe terapie vismodegibem, byl oznacovan za vy-
znamny pokrok v 1é¢bé téchto pacientd, nicméné jeho Uspéch byl omezen vysokou mirou rezistence s nutnosti preruseni |éCby
kvlli netolerovatelnym vedlejsim Gc¢inkdm. Priibézna zprava studie STEVIE ukazuje, Ze 1é¢ba vismodegibem je sice tolerovéna
u bézné redlné populace pacientd, ale vysokad mira nutnosti preruseni |é¢by a to az u 80 % pacientll je znepokojujici. Profil vedlej-
Sich nezadoucich ucink(l zdstava prekazkou pro stftednédobou a dlouhodobou terapii. V sou¢asné dobé probihaji studie se zamé-
fenim na efekt a toleranci stfidavych davkovacich schémat, coz by mohlo umoznit dlouhodobou snasenlivost.

A Microfluidic Device for Label-free, Physical Capture of Circulating Tumor Cell Clusters

Sarioglu AF, Aceto N, Kojic N et al.
Nat Methods 2015. Published online 18 May 2015. doi:10.1038/nmeth.3404. PubMed PMID: 25984697.

Komentar

Védeckym tymem prof. Tonera z Massachusetts General Hospital (MGH) v Bostonu byl vyvinut novy ¢ip (Cluster-Chip), ktery do-
kaze zachytit klastry cirkulujicich nddorovych bunék (CTC). CTC jsou povazovany za ndstroj tvorby metastaz, mnohé z téchto
klastrd obsahuji markery proliferace nadoru a sou¢asné i imunitni buriky. CTC obvykle tvofi méné nez jedna burika na miliardu
krevnich bunék a CTC klastry jsou jesté vzacnéjsi. Jejich role v metastatickém procesu zatim neni dostate¢né prozkoumana. P¥i-
stroj predstavuje tieti generaci mikrocipQ, které byly vyvinuty tak, aby byly schopny zachytit CTC pfi zachovani jejich molekularni
informace. Prvni dvé generace pfistrojli byly zalozeny na schopnosti zachytit tyto buriky na zakladé informace o povrchovych an-
tigenech, nicméné tyto markery mohou byt ztraceny pravé béhem metastatického procesu. Schopnost izolace neporusenych
klastrd tak umozni peclivé zkoumat jejich roli a porozumét vlastnimu procesu metastazovani.

Personalizing, not Patronizing: the Case for Patient Autonomy by Unbiased
Presentation of Management Options in Stage | Testicular Cancer

Oldenburg J, Aparicio J, Beyer J et al.
Ann Oncol 2015; 26(5): 833-838. PubMed PMID: 25378299.

Komentar

Clanek, na kterém se podilel i ¢len redakéni rady ¢asopisu Klinicka onkologie, pan prof. Ondrus, shrnuje klady a zapory jednotlivych moz-
nych pfistupll (chemoterapie, radioterapie, taktika zvyseného dohledu) k pacientiim diagnostikovanych se zarode¢nymi tumory varlat
v . klinickém stadiu a rizika relapsu onemocnéni. Konstatuje, Ze at jiz s pouzitim protinddorové 1é¢by ¢i bez ni, je dosahovano velmi dob-
rych vysledkd, s dlouhodobym specifickym prezitim cca 99 % pacientl. Nicméné poukazuje na potfebu s pacientem probrat nejenom
moznosti [éCby, v kontextu jeho vlastniho rizika relapsu, a toxicitu [écby, ale zejména pomoci mu v rozhodnuti, coz predevsim mladsim
pacientim muizZe Cinit potize. Autofi konstatuji, Ze nesmi byt opomijeny Zadny aspekt navrzenych postup(, véetné nutnosti intenzivnéjsi
|écby pfipadného relapsu a ¢asto nizké compliance pacientt s protokolem zvyseného dohledu a stresu, ktery jim jeho dodrzovani pfindsi.
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