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Capecitabine and the Risk of Fingerprint Loss

Van Doorn L, Veelenturf S, Binkhorst L et al.
JAMA Oncol. Published online August 25, 2016. doi:10.1001/jamaoncol.2016.2638. PubMED PMID: 27560202.

Holandsti autofi publikovali v ¢asopise JAMA Oncology studii tykajici se otiskl prstl u pacientl Ié¢enych kapecitabinem a tyro-
zinkindzovymi inhibitory (TKI). U 50-60 % nemocnych [é¢enych kapecitabinem se v priibéhu terapie vyskytne hand-foot syndrom
(HFS), stejné tak jako u 19-34 % nemocnych léc¢enych TKI sunitinibem a sorafenibem. Dosud se predpokladalo, ze snizeni kvality
otiskU prstl je spojeno se zavaznosti kozniho poskozeni. Do studie bylo zafazeno 150 pacientd, hodnoceno pak bylo 112 nemoc-
nych lécenych kapecitabinem (66) ¢i TKI - sunitinib, sorafenib, pazopanib (46), otisky prstl byly pacientdim odebrany pred zahaje-
nim terapie, za 6-10 tydn( od zahdjeni terapie a po ukonceni 1é¢by. Po osmi tydnech terapie byla vyznamna ztrata kvality otiskd
prstl zjisténa u deviti pacientl (14 %) lécenych kapecitabinem a u jednoho pacienta (2 %) Ié¢eného sunitinibem. HFS byl zjistén
u 46 pacientl lécenych kapecitabinem a 21 nemocnych lé¢enych TKI. Stupen HFS vsak nebyl spojen se snizenim kvality otiskd
prstd (p = 0,43; p = 0,41). Kvalita otiskl prstli se navratila v prdbéhu 2-4 tydn(i po ukonceni terapie. Otisky prstl jsou dilezitym
identifikacnim faktorem, jejich snizena kvalita mize vést k problémim pacienta v kazdodennim Zivoté, a to nejen pfi identifikaci
statnimi orgdny, ale napf. pfi vyuziti modernich technologii, jako jsou pocitace, chytré telefony ¢i dalsi elektronicka zafizeni v do-
macnosti nebo na pracovisti. Lékafi by si tyto konsekvence méli uvédomovat a pacienty na né vzdy upozornit.

Body Mass Index and Metastatic Renal Cell Carcinoma:
Clinical and Biological Correlations

Albiges L, Hakimi AA, Xie W et al.
J Clin Oncol 2016. pii: JC0667311. PubMED PMID: 27601543.

Obezita je rizikovym faktorem fady nddorovych onemocnéni. Na zdkladé vyzkumu hodnoticiho dopad BMI (vysoké
BMI = 25 kg/m? vs. nizké BMI < 25 kg/m?), kdy bylo hodnoceno celkové preziti (overall survival — OS) a vysledky 1é¢by u cilené te-
rapie pro metastaticky karcinom ledviny, bylo zjisténo, ze by véak mohla byt i faktorem dobré prognézy pravé u tohoto onemoc-
néni. Do analyzy bylo zafazeno 1 975 pacientll z databaze International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium
(IMDCQ) a externi validace byla provedena u 4 657 pacient. Median OS byl u pacientl z IMDC 25,6 mésice (95% Cl 23,2-28,6)
u pacient s vysokym BMlI proti 17,1 mésice (95% Cl 15,5-18,5) u pacientd s nizkym BMI (hazard ratio - HR 0,84; 95% Cl 0,73-0,95).
U validac¢ni kohorty bylo vysoké BMI spojeno s medianem OS 23,4 mésice (95% Cl 21,9-25,3 mésice) vs. 14,5 mésice (95% Cl
13,8-15,9 mésice). Dale byl testovan profil genové exprese zaméreny na metabolizmus mastnych kyselin a imunohistochemické
vysetfeni syntdzy mastnych kyselin (FASN). Genova exprese FASN inverzné korelovala s BMI (p = 0,034) a OS bylo delsi u skupiny
s nizsi expresi FASN (median 36,8 vs. 15,0 mésice; p = 0,002). FASN imunohistochemicka pozitivita byla castéji detekovana u IMDC
vysoce (48 %) a stredné (34 %) rizikové skupiny nez u skupiny nizkého rizika (17 %; p trend = 0,015). Zavérem autofi uvadéji, ze vy-
soké BMI je prognosticky faktor delSiho OS i preziti bez progrese u pacientl s metastatickym karcinomem ledviny. Jistou roli zde
pravdépodobné hraje i signalni draha FASN.

HSD3B1 and Resistance to Androgen-deprivation Therapy in Prostate Cancer:
a Retrospective, Multicohort Study

Hearn JW, AbuAli G, Reichard CA et al.
Lancet Oncol 2016. pii: S1470-2045(16)30227-3. doi: 10.1016/51470-2045(16)30227-3. PubMED PMID: 27575027.

Mutace HSD3B1 (1245A> C) genu je spojena s kastraéné rezistentnim karcinomem prostaty, protoze kéduje alteraci 33-hydro-
xysteroid dehydrogendzy, enzymu, ktery zvysuje syntézu dihydrotestosteronu z nepohlavnich prekurzorG. Ti muzi, ktefi zdédi
HSD3BT1 (1245C) alelu, by mohli vykazovat rezistenci vic¢i androgen deprivacni terapii (ADT). V multikohortové studii, pro kterou
byla vyuzita data z registrd pacientl z Cleveland Clinic a Mayo Clinic s karcinomem prostaty a lécenych ADT po prostatektomii,
byl vysetfen HSD3B1 genotyp a korelovan s klinickymi Udaji. Zafazeno bylo celkem 443 pacient(l, median preziti bez progrese
(progression-free survivial - PFS) byl nizsi v zavislosti na poctu variantnich alel: 6,6 roku (95% Cl 3,8-nedosazeno) u muzd s ho-
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mozygotnim wild-type genotypem, 4,1 roku (3,0-5,5) u muzl s heterozygotnim variantnim genotypem a 2,5 roku u muz0 s ho-
mozygotnim variantnim genotypem (p = 0,011). Dédi¢nost dvou kopii variantni alely byla prediktorem nizsiho PFS (hazard ratio -
HR 2,4; 95% Cl 1,1-5,3; p = 0,029), stejné jako dédi¢nost jedné kopie variantni alely (HR 1,7; 95% Cl 1,0-2,9; p = 0,041). Dédi¢nost
HSD3B1 (1245C) alely, ktera zvy3uje syntézu dihydrotestosteronu, je spojena s rezistenci karcinomu prostaty k ADT. HSD3B1 by
proto mohl byt potencidlné silny geneticky biomarker schopny rozlisit muze, ktefi jsou kandidaty pfiznivého ovlivnéni nemoci po-
moci ADT, od téch, u kterych je onemocnéni agresivnéjsi a kde Ize ocekavat brzkou eskalaci terapie.

70-Gene Signature as an Aid to Treatment Decisions in Early-stage Breast Cancer

Cardoso F, Van't Veer LJ, Bogaerts J et al.
N Engl J Med 2016, 375(8): 717-729. doi: 10.1056/NEJMoa1602253. PubMED PMID: 27557300.
http://www.medscape.com/viewarticle/867988#vp_3

Dopadem predikce klinického vysledku prostfednictvim genomického testu Mammaprint u pacientek s karcinomem prsu se
zabyvala recentné publikovand studie MINDACT (Microarray in Node-Negative and 1 to 3 Positive Lymph Node Disease May
Avoid Chemotherapy). Mammaprint je 70genovy genomicky test, ktery dle této analyzy zlepsuje predikci klinického vysledku
u pacientek s ¢asnym karcinomem prsu. Do randomizované studie faze lll bylo zafazeno 6 693 pacientek s ¢asnym karcinomem
prsu. U 1550 Zen (23,2 %) bylo zjisténo vysokeé klinické a souc¢asné nizké genomické riziko. V 5letém intervalu bylo pfeziti bez vzda-
lenych metastaz 94,7 % (95% Cl 92,5-96,2) z téch zen, které nebyly lé¢eny chemoterapii. Rozdil mezi pfezitim téchto pacientek
a téch, které chemoterapii Iéceny byly, byl 1,5 %. Mezi Zenami s ¢casnym karcinomem prsu, které byly ve vysokém klinickém riziku
a nizkém genomickém riziku recidivy, vede nepodani chemoterapie na bazi 70genového testu Mammaprint k 5letému preziti bez
vzdalenych metastdz, které je 0 1,5 % nizsi nez s chemoterapii. Na zakladé téchto informaci kolem 46 % Zen s ¢asnym karcinomem
prsu ve vysokém klinickém riziku recidivy nemusi adjuvantni chemoterapii absolvovat. Profesorka Piccart, jedna z autor( studie,
uvedla, ze naklady studie MINDACT dosahly témér 45 miliont euro, z toho 7 milion( euro pochazelo z grant(i Evropské unie a zby-
tek z grant(l z rGznych nadaci a z farmaceutického primyslu.

Survival Analyses of Patients with Metastatic Renal Cancer Treated with Targeted Therapy
with or without Cytoreductive Nephrectomy: a National Cancer Data Base Study

Hanna N, Sun M, Meyer CP et al.
JClin Oncol 2016; 34(27): 3267-3275. doi: 10.1200/JC0.2016.66.7931. PubMED PMID: 27325852.

Vyznam cytoredukéni nefrektomie (CN) v pfipadé podavani cilené terapie u metastatického karcinomu ledviny byl dosud nejasny.
Autofi nasledujici studie si dali za cil zhodnotit dopad provedeni CN na celkové pfeziti (overall survival — OS) téchto nemocnych
ve srovnani s pacienty, ktefi CN nepodstoupili a byli soucasné léceni cilenou terapii. Do analyzy byli zafazeni nemocni léceni cile-
nou terapii mezi lety 2006 a 2013. Celkem se jednalo o 15 390 pacient(, z nichz 5 374 (35 %) CN podstoupilo. Median OS pacientd
po CN byl 17,1 mésice (95% Cl 16,3-18,0 mésice) proti 7,7 mésice (95% Cl 7,4-7,9 mésice; p < 0,001) u téch, ktefi CN nepodstou-
pili. Benefit v preziti byl u pacientd po CN +0,7 a +3,6 mésice u nemocnych prezivajicich < 6 a < 24 mésicd. CN v kombinaci s cile-
nou lé¢bou u pacientl s metastatickym renalnim karcinomem podle autor@ prodluzuje OS.
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