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Modified Staging Classification for Pancreatic Neuroendocrine Tumors on the Basis of the
American Joint Committee on Cancer and European Neuroendocrine Tumor Society Systems

Luo G, Javed A, Strosberg JR et al.
J Clin Oncol 2017; 35(3): 274-280. doi: 10.1200/JC0.2016.67.8193. PubMED PMID: 27646952.

Stagingové klasifikace European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) a American Joint Committee on Cancer (AJCC) jsou dva
Siroce pouzivané systémy k stagingovému hodnoceni pankreatickych neuroendokrinnich nadord. Neexistuje viak zadny vse-
obecné prijimany sjednocujici systém téchto klasifikaci. V textu publikovaném v lednu v ¢asopise JCO byla provedena analyza ve
snaze vyhodnotit praktické uziti ENETS a AJCC stagingovych systému pomoci registru SEER (n = 2 529) a multicentrické skupiny
pacientl (n =1 143). Modifikovany systém byl navrzen na zékladé analyzy dvou stavajicich klasifikaci a byl ndsledné ovéfen.V ana-
lyze bylo zjisténo, Ze podil pacientd s AJCC ve stadiu lll onemocnéni byl extrémné nizky jak pro registr SEER (2,2 %), tak i pro multi-
centrickou skupinu (2,1 %). V pfipadé ENETS systému méli pacienti ve stadiu | podobnou prognézu jako pacienti s onemocnénim
stadia IlA a pacienti ve stadiu IlIB méli nizsi riziko umrti, nez bylo u pacient( stadia IllA. Autofi tedy navrhli modifikovanou ENETS
klasifikaci s tim, Ze zachovali ENETS T, N a M definici a upravili definice jednotlivych stadii dle AJCC. Podil pacient(i s onemocnénim
ve stadiu lll s pouzitim modifikované ENETS (mENETS) klasifikace byl vy3si nez u systému AJCC v obou sériich SEER (8,9 vs. 2,2 %)
i v multicentrické skupiné nemocnych (11,6 vs. 2,1 %). Kromé toho pomér rizika imrti pacientd s onemocnénim ve stadiu Il byl
vyssi nez u pacientl ve stadiu IIB. Dle autorU je modifikovand mENETS stagingova klasifikace nyni pro pankreatické neuroendo-
krinni nadory vhodnéjsi nez klasifikace AJCC nebo ENETS a mUze byt pfijata v klinické praxi.

Trastuzumab Emtansine with or without Pertuzumab versus Trastuzumab
Plus Taxane for Human Epidermal Growth Factor Receptor 2-Positive,
Advanced Breast Cancer: Primary Results From the Phase 1l MARIANNE Study

Perez EA, Barrios C, Eiermann W et al.
JClin Oncol 2017; 35(2): 141-148. PubMED PMID: 28056202.

Trastuzumab a pertuzumab jsou cilené monoklonalni protilatky proti receptoru 2 pro epidermalni rlistovy faktor (HER2), trastu-
zumab emtansin (T-DM1) je pak konjugat, ktery kombinuje vlastnosti trastuzumabu s cytotoxickou aktivitou DM1. Ve studii faze |l
u pacient( s diive nelé¢enym HER2-pozitivnim karcinomem prsu kombinace T-DM1 a pertuzumab vykazovala synergickou akti-
vitu a méla pfijatelny bezpecénostni profil. Ve studii MARIANNE bylo hodnoceno 1 095 HER2-pozitivnich pacientek s pokrocilym
karcinomem prsu, bez predchozi é¢by pokrocilého onemocnéni, které byly randomizovany v poméru 1: 1 : 1 do kontrolniho ra-
mene (trastuzumab spolecné s taxanem), T-DM1 + placebo a dale T-DM1 nebo T-DM1 a pertuzumab. Primarnim cilem bylo preziti
bez progrese (progression-free survival — PFS). Vysledky ramen T-DM1 a T-DM1 + pertuzumab ukdzaly noninferioritu PFS ve srov-
nani s trastuzumabem a taxanem (median PFS 13,7 mésice trastuzumab + taxan, 14,1 mésice T-DM1 a 15,2 mésice u T-DM1 + per-
tuzumab). Celkova odpovéd byla u téch, ktefi byli 1éceni trastuzumabem spolecné s taxanem 67,9 %, 59,7 % s T-DM1 a 64,2 %
uT-DM1 + pertuzumab; priimérna doba trvani odpovédi byla 12,5, 20,7 a 21,2 mésice, v daném poradi. Vyskyt nezadoucich ucinkd
stupné = 3 byl vy3si u kontrolni skupiny (54,1 %) oproti rameni T-DM1 (45,4 %) a T-DM1 spolu s pertuzumabem (46,2 %). Nume-
ricky méné pacientd prerusilo z divodu nezadoucich G¢inkd 1é¢bu u T-DM1. Zavérem autofi studie uvadéji, Zze T-DM1 prokézal
noninferioritu, ale ne superioritu v U¢innosti a lepsi toleranci nez taxan s trastuzumabem pro 1. linii [é¢by pacientek s HER2-pozi-
tivnim pokrocilym karcinomem prsu.

Clinicians’ Expectations of the Benefits and Harms of Treatments, Screening, and Tests:
A Systematic Review

Hoffmann TC, Del Mar C
JAMA Intern Med 2017. doi: 10.1001/jamainternmed.2016.8254.

Nepfresna klinicka o¢ekavani vyhod a rizik spojenych s medicinskymi zakroky mohou velmi ovlivnit rozhodovani Iékaft a mohou
vést az k zbyte¢nému naduzivani nejriiznéjsich Iékarskych metod. Autofi této studie si dali za cil provést systematickou analyzu
vsech studii, kde byla kvantitativné hodnocena ocekavani klinickych 1ékail ve vztahu ke skute¢nému poméru riziko/benefit ja-
kéhokoliv vysetieni, testovani nebo i screeningu. Bylo vyuzito ¢tyr databazi (MEDLINE, EMBASE, Cumulative Index of Nursing and
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Allied Health Literature a PsycINFO), v nichz byly v roce 2015 tyto studie vyhledavany. Z prohlédnutych 8 166 zaznama bylo hod-
noceno 48 publikaci (13 011 klinickych pracovnik(). Dvacet studii bylo zaméfeno na Ié¢bu, 20 na lékaiské zobrazovaci metody
a 8 na screening. Ze 48 studii 30 posuzovalo pouze ocekavani rizik, 9 hodnotilo pouze ocekavani benefitli a v 6 studiich byl hod-
nocen jak benefit, tak riziko. Mezi studiemi, kde bylo porovnavano ocekavani benefitu s korektni odpovédi medicinského pracov-
nika, byl korektni predpoklad pouze v 11 %. U studii porovnavajicich ocekavani rizik v korelaci se spravnou odpovédi bylo korekt-
nich 13 % vystupl. Tam, kde byly poskytnuty nadhodnocené ¢i podhodnocené tdaje, byl preceriovan piinos postupu ve 32 %
a podcenovan v 9 %, rizika byla podhodnocena v 34 % a nadhodnocena v 5 %. Zdravotnici tak méli malokdy presné ocekavani
vyhod i rizik, s nepresnosti v obou smérech. Dle zavéru autor( klinicti pracovnici castéji spiSe podcenovali nez precenovali rizika
a spise precenovali nez podcenovali benefit [é¢ebnych postup(. Je dllezité si uvédomit, Ze nepresné predstavy o vyhodach a ri-
zicich intervenci mohou mit za nasledek suboptimalni klinické rozhodnuti o volbé medicinského postupu.

Nivolumab (ONO-4538/BMS-936558) as salvage treatment after second or later-line
chemotherapy for advanced gastric or gastro-esophageal junction cancer (AGC):
A double-blinded, randomized, phase Ill trial

Kang YK, Satoh T, Ryu MH et al.
JClin Oncol 2017; 35 (Suppl 4): abstr. 2.

| kdyz v sou¢asné dobé mame preparaty pro lé¢bu 1. a 2. linie pokrocilého karcinomu Zaludku a gastroezofagealni junkce, pro-
gndza téchto nemocnych je stale $patna. Ve dvojité zaslepené, randomizované studii faze Il byla hodnocena efektivita a bezpec-
nost nivolumabu po selhani standardni chemoterapie u téchto nemocnych. Celkem bylo hodnoceno 493 pacientl s vykonnost-
nim stavem ECOG PS 0-1 s neresekovatelnym pokrocilym nebo rekurentnim karcinomem zaludku ¢i gastroezofagedini junkce po
selhdni dvou a vice rezim( chemoterapie, kterym byl podévan nivolumab v ddvce 3 mg/kg (n = 330) nebo placebo (n = 163) kazdé
2 tydny do progrese ¢i neakceptovatelné toxicity. Median celkového preziti (overall survival — OS) byl 5,32 mésice pfi Iécbé nivo-
lumabem vs. 4,14 mésice pfi podavani placeba (HR 0,63; 95% ClI 0,50-0,78; p < 0,0001), a OS bylo v 6 a 12 mésicich 46,4 vs. 34,7 %
a 26,6 vs. 10,9 %. Celkova odpovéd byla 11,2 % (95% Cl 7,7-15,6) pfi |é¢bé nivolumabem vs. 0 % (95% Cl 0,0-2,8) pfi terapii place-
bem (p < 0,0001). Medién preziti bez progrese (progression free survival — PFS) byl 1,61 mésice pfi podéani nivolumabu vs. 1,45 mé-
sice pfi podani placeba (HR 0,60; 95% Cl 0,49-0,75; p < 0,0001). Nezadouci Gcinky stupné > 3 se objevily v 11,5 % pfipadi [é¢enych
nivolumabem a u 5,5 % pacient(, ktefi dostavali placebo. Nivolumab tak v této studii v porovnani s placebem prokazal signifi-
kantni efektivitu v podobé prodlouzeni celkového preziti, ¢asu do progrese a celkové odpovédi u predlécenych pacientl s karci-
nomem zaludku a gastroezofagedlni junkce.

International Watch and Wait Database Consortium The International
Watch & Wait database (IWWD) for rectal cancer: An update

Van der Valk M
JClin Oncol 2017; 35 (Supp! 4): abstr. 521.

V roce 2014 byla prostfednictvim EURECCA (the European Registration of Cancer Care) a Champalimaud Foundation v Lisabonu
zaloZena Mezinarodni databaze Watch & Wait (IWWD) pro sledovani pacientl s karcinomem rekta. Hlavnim cilem je ziskavani dat
pro rozsiteni informaci o benefitech, rizicich a onkologické strategii zachovavajici rektum u pacientd s rektalnim karcinomem.
V srpnu roku 2016 tato databaze zahrnovala 775 pacientd z 11 zemi a 35 participujicich instituci, u 90 % z nich to bylo z diivodu
kompletni remise po predchozi inicidlni terapii (n = 679), kterad v 90 % pfipadl zahrnovala chemoradioterapii. Median follow-up
byl 2,6 roku (0-24 let). Pacienti byli v pribéhu 2 let sledovani ve 3mési¢nich intervalech koloskopicky, magnetickou rezonanci
a pravidelné fyzikalné vysetfovani. Lokélni recidiva se objevila ve 25 % ptipadd (n = 167), z toho u 84 % pacientd v prvnich 2 letech
sledovani. Nejcastéji byla lokalni recidiva zaznamenana endolumindlné, a to v 96 % (n = 161), a v oblasti lokoregionalnich lymfa-
tickych uzlin ve 4 % pfipadu (n = 7). Vzdalené metastazy se objevily u 7 % (n = 49) sledovanych pacient(. Preziti 3 let bylo dosa-
Zeno u 91 % pacientd, u téch s lokélni recidivou to bylo v 87 % pfipadu. Jedna se o nejvétsi skupinu nemocnych, ktefi po inicialni
[é¢bé kolorektalniho karcinomu nepodstoupili chirurgickou terapii. Dalsi vklddani dat a ziskdvani udaju o Watch-and-Wait strate-
gii pri [écbé karcinomu rekta tak mize pfispét k Upravé mezinarodniho konsenzu stagingu, terapie a sledovani pacient( s karci-
nomem rekta.
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