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Upfront Genotyping of DPYD*2A to Individualize Fluoropyrimidine Therapy:
a Safety and Cost Analysis

Deenen MJ, Meulendijks D, Cats A et al.
J Clin Oncol 2016; 34(3): 227-234. doi: 10.1200/JC0.2015.63.1325. PubMed PMID: 26573078.

Komentar
Fluoropyrimidiny jsou ¢asto uzivanymi léky v protinadorové terapii. Polymorfizmus fluoropyrimidinového metabolizacniho en-
zymu dihydropyrimidin dehydrogenazy (DPD, DPYD*2A) je spojen se zavaZnou, aZ Zivot ohrozujici toxicitou indukovanou fluoro-
pyrimidiny. Studie hodnotici 2 038 pacient( se zabyva proveditelnosti, bezpe&nosti a ndklady na davkovani fluoropyrimidind za-
loZeném na DPYD*2A genotypu. Pacienti, u nichz byl pfedpoklad podani fluoropyrimidinové terapie, byli prospektivné testovani,
celkem bylo zachyceno 22 (1,1 %) pacientl s heterozygotnim polymorfizmem DPYD*2A, u kterych byla zahdjena tato 1é¢ba v re-
dukci o 50 a vice % standardni davky, a nasledné byly davky titrovény dle tolerance. Soubor byl pak porovnan s historickymi kon-
trolami. Riziko toxicity stupné = 3 bylo vyznamné sniZzeno ze 73 % (95% Cl 58-85 %) na 28 % (95% Cl 10-53 %; p < 0,001), riziko
umrti pak z 10 na 0 %. Kromé toho primérné celkové naklady na lécbu byly u screenovanych pacientd nizsi (2 772 €) neZ u ne-
screenovanych (2 817 €).

Zavérem autofi uvadéji, Ze upravené davkovani fluoropyrimidind na zakladé DPYD*2A genotypu vede k signifikantné bezpec-
néjsimu podavani fluoropyrimidin(, a zda se, Ze vede i k Uspore finan¢nich prostredkd.
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FDA Approves First Emergency Treatment for Overdose of Certain OF
Types of Chemotherapy 1y

Available from: http://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm476919.htm
[citovdno 21. ledna 2016].
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Komentar

V prosinci roku 2015 byl FDA schvélen novy preparat pro lébu toxicity fluoropyrimidinovych derivati (5-fluorouracil, kapecita-
bin). Jedna se o uridin triacetat (Vistogard, Wellstat Therapeutics Corporation), schvaleny pro lé¢bu pacient( se zavaznou nebo
Zivot ohrozujici toxicitou do ¢tyf dn od podani chemoterapie. Schvéleni bylo zaloZzeno na zakladé dat ze dvou studii zahrnujicich
135 pacientq, u kterych do3lo k rozvoji zavazné nezadouci reakce b&hem 96 hod po podani 5-fluorouracilu ¢i kapecitabinu. V pfi-
padé predavkovani prezivalo po podani antidota béhem nasledujicich 30 dni 97 % pacientd, v pfipadé rozvoje zavazné toxicity
prezivalo ve stejné dobé 89 % nemocnych. Lék neni doporucovan pro méné zavazné nezadouci icinky, protoze snizuje efektivitu
fluoropyrimidind. Nej¢ast&jsim neZzadoucim tcinkem uridin triacetdtu je zvraceni, prijem a nevolnost.

Role of Chemoradiotherapy in Elderly Patients with Limited-stage
Small-cell Lung Cancer

Corso CD, Rutter CE, Park HS et al.
J Clin Oncol 2015; 33(36): 4240-4246. doi: 10.1200/JC0.2015.62.4270. PubMed PMID: 26481366.

Komentar
Cilem publikace uvefejnéné v JCO v prosinci 2015 bylo sledovani vysledka efektivity terapie starSich pacient( Ié€enych pro limi-
tované stadium malobuné¢ného karcinomu plic pouze chemoterapii ¢&i kombinaci chemo- a radioterapie.

Celkem bylo analyzovano 8 637 pacientt ve véku 70 let a starSich, v klinickém stadiu I-lll, ktefi byli Ié€eni v letech 2003-2011.
Pouze chemoterapii dostavalo 3 775 (43,7 %) z nich a 4 862 (56,3 %) bylo Ié¢eno kombinaci chemo- a radioterapie. Vyuziti chemora-
dioterapie bylo spojeno s rostoucim celkovym pfeZitim (overall survival — OS) ve srovnani s podanim pouze chemoterapie (median
0S 15,6 vs. 9,3 mésice; tiileté OS 22,0 vs. 6,3 %; log-rank p < 0,001; Cox p < 0,001). Analyza podmnoziny pacientt lé¢enych kombi-
naci chemo- a radioterapie prokazala, ze pacienti maji benefit spiSe z konkomitantni chemoradioterapie nez ze sekvenéniho po-
dani (median OS 17,0 vs. 15,4 mésice; log-rank p = 0,01). Vysledky studie dle autorl naznacuji, ze chemoradioterapie by méla byt
pfednostni strategii u téch starich pacientd, u kterych se oéekdva, Ze budou schopni dobfe tolerovat toxicitu kombinované [écby.
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Abiraterone Acetate, Exemestane or the Combination in Postmenopausal Patients
with Estrogen Receptor-positive Metastatic Breast Cancer

O’'Shaughnessy J, Campone M, Brain E et al.
Ann Oncol 2016; 27(1): 106—113. doi: 10.1093/annonc/mdv487. PubMed PMID: 26504153.

Komentar

Studie, ktera testovala, zda kombinovana inhibice androgenni biosyntézy abirateron acetatem spolecné s prednisonem a syn-
tézy estradiolu exemestanem muze byt klinicky pfinosem pro postmenopauzalni pacientky v predchozim léené nesteroidnimi
inhibitory aromatazy (non-steroidal aromatase inhibitor — NSAI) pro metastaticky karcinom prsu, byla publikovana v lednu v An-
nals of Oncology. Celkem 297 zen bylo rozdéleno do skupin lécenych jednou denné 1 000 mg abirateron acetatu a 5mg pred-
nisonu vs. abirateron acetat + exemestan 25 mg oproti samotnému exemestanu 25 mg. Nebyl shledan zadny vyznamny rozdil
v preZiti bez progrese (progression-free survival — PFS) skupiny Iécené abirateronem proti skupiné lé¢ené exemestanem (3,7 vs.
3,7 mésice, HR 1,1;95% Cl 0,82-1,60; p = 0,437) nebo kombinaci abirateron + exemestan vs. exemestan (4,5 vs. 3,7 mésice, HR 0,96;
95% Cl 0,70-1,32; p = 0,794). Pridanim abirateronu k exemestanu nedoslo u pacientek s estrogen pozitivhimi receptory metasta-
tického karcinomu prsu predlééeného NSAI ke zlep3eni PFS v porovnani s [éEbou samotnym exemestanem.

Cancer Survivorship Symposium (CSS) Advancing Care and Research: Abstract 130

Presented on 15" January 2016.

Komentar

Periferni neuropatie je jednim z velmi ¢astych nezadoucich tcinkd chemoterapie, kterym trpi po dokonceni chemoterapie kolem
45 9% Zen, které chemoterapii z nejréiznéjsich divodl podstoupily. Predpoklada se, ze 53-87 % viech pacientl lé¢enych chemo-
terapii mélo nékdy symptomatologii CIPN (chemotherapy-induced peripheral neuropathy). Jedna se o jeden z nejcasté&ji podce-
novanych a taktéz podhlasenych nezadoucich Gc&inkd této [é¢by. Je tfeba si uvédomit, Ze symptomatologie trva mésice a roky
a vyznamné interferuje s kazdodennim Zivotem pacient(. Bohuzel, informaci o vyznamu dlouhodobého trvani CIPN a dopadu na
béZny Zivot pacient( je malo. Studie, kterd objektivné kvantifikuje funkéni disledky CIPN u 462 Zen, byla prezentovana v rdmci
Cancer Survivorship Symposium v San Franciscu v lednu 2016. Byly zde hodnoceny pohybové schopnosti pacientek, které ab-
solvovaly chemoterapii s vedlejsim efektem CIPN, a ty byly porovnany s pohybovymi schopnostmi nelééenych zen. Jak studie
ukazuje, nejedna se pouze o obtézujici symptomatologii, ale CIPN snizuje i fyzické moznosti, €imz zvy3uje riziko napr. padd, ale
i obecné schopnost postarat se o sebe a rodinu, coz zasahuje do bézného Zivota vyléfenych pacientek vyznamnéji, nez jsme
si dosud uvédomovali. Zavérem autofi shrnuji, ze je bezpochyby tfeba minimalizovat vznik symptomatologie CIPN a indikovat
adekvatni rehabilitacni Iécbu pro ty, u kterych se jiz symptomatologie vyvinula.

Watch-and-wait Approach versus Surgical Resection after Chemoradiotherapy
for Patients with Rectal Cancer (the OnCoRe Project): a Propensity-score Matched
Cohort Analysis

Renehan AG, Malcomson L, Emsley R et al.
Lancet Oncol 2015. pii: 51470-2045(15)00467-2. doi: 10.1016/51470-2045(15)00467-2. PubMed PMID: 26705854.

Komentar

Pristupem aktivniho sledovani u pacientd s karcinomem rekta, ktefi podstoupili chemoradioterapii, se zabyvala studie publiko-
vanav prosinci 2015 v ¢asopise Lancet Oncology. Celkem bylo hodnoceno 259 pacient( lé€enych v obdobi 2011-2013. Pacientdm,
ktefi dosahli kompletni remise, bylo nabidnuto aktivni sledovani, pacienti, u kterych nebyl tento efekt terapie prokazan, pak pod-
stoupili resekci. Sledovani probihalo v podobé digitélniho rektalniho vy3etfeni, MRl panve v intervalech 4-6 mésicti prvni dva roky
a dale CT hrudniku, bficha, panve a hladiny CEA.

Z 259 pacientd dosahlo kompletni remise 31, k nim bylo pfifazeno jesté dalSich 98 pacientd do skupiny watch and wait pro-
stfednictvim OnCoRe registru. Z téchto 129 pacient( (median follow-up 33 mésictl) mélo 44 (34 %) recidivu, 36 (88 %) z nich
v podobé nemetastatického onemocnéni. Vice nez 60 % pacientl ze skupiny aktivniho sledovani tak bylo usetfeno zavazného
chirurgického vykonu. V porovnavaci analyze (109 pacientd v kaZzdé lécebné skupin&) nebyly zaznamenany Zadné rozdily v tfi-
letém obdobi bez pfiznakl choroby (disease-free survival — DFS) mezi aktivnim sledovanim a chirurgickou resekci (88 vs. 78 %;
p = 0,043). Nebyl zaznamenan ani rozdil v tfiletém celkovém preziti (overall survival — OS) (96 vs. 87 %; p = 0 0,024). Naproti tomu
pacienti sledovani strategii watch and wait méli vyznamné lepéi tfileté pfeziti bez kolostomie, neZ tomu bylo u téch, ktefi absolvo-
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vali chirurgickou resekci (74 vs. 47 %; HR 0,445, 95% Cl 0,31-0,63; p < 0,0001). Nezanedbatelna &ast pacientl s karcinomem rekta
se pri vyuziti strategie aktivniho sledovani vyhnula zasadnimu chirurgickému vykonu v podobé permanentni kolostomie bez
ztraty onkologické bezpecénosti v nasledujicim tfiletém obdobi.

Outcomes after Stereotactic Body Radiotherapy or Radiofrequency Ablation
for Hepatocellular Carcinoma

Wahl DR, Stenmark MH, Tao Y et al.
J Clin Oncol 2015. pii: JCO614925. PubMed PMID: 26628466.

Komentar

Vyuziti radiofrekvencni ablace (RFA) a stereotaktické radioterapie (SBRT) u pacientd s inoperabilnim nemetastazujicim hepatoce-
lularnim karcinomem (hepatocellular carcinoma — HCC) analyzovala studie publikovana v JCO v listopadu 2015. Celkem bylo sle-
dovano 224 pacientd, ktefi byli [é¢eni v obdobi 2004-2012, RFA byla aplikovana u 161 pacientt na 249 nadort, SBRT u 63 pacientd
na 83 nadorh. Charakteristiky pacientt byly u obou skupin obdobné.

Jedno- a dvoulety interval FFLP (freedom from local progression) pro nadory lé¢ené RFA byl 83,6 a 80,2 %, u pacient( lé¢enych
SBRT 97,4 a 83,8 %. Celkové pieZiti jeden a dva roky po [é¢bé& bylo 70 a 53 % u pacientd [é¢enych RFA a 74 a 46 % u nemocnych
Iécenych SBRT. Zavérem autofi shrnuji, Ze obé metody - jak RFA, tak i SBRT - jsou efektivni lokdlni mozZnosti [é¢by nemetastatic-
kého inoperabilnim HCC. | kdyz se jedna o retrospektivni tdaje, SBRT se zda byt efektivni terapii 1. linie inoperabilniho HCC vét-
Sich rozméru.

Special Issue Global Cancer Medicine

Shulman LN, Mok TS.
J Clin Oncol 2016; 34(1): 1-2. doi: 10.1200/JC0O.2015.64.6067. PubMed PMID: 265786089.

Komentar

Koho trapi potize, se kterymi se potyka v ramci péée o pacienty s malignimi tumory pfi své medicinské praxi v CR, ten mize své
chmury zahnat pfi cetbé specialniho &isla JCO vénovaného celosvétové péci o onkologicky nemocné a jeji dostupnosti v nejriiz-
néjsich ¢astech svéta, jako je napf. subsaharska Afrika ¢i Jizni Amerika.
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