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Adjuvant Chemotherapy in Older Women with Breast Cancer: Who and What?

Muss HB.
JClin Oncol 2014; 32(19): 1996-2000. doi: 10.1200/JC0.2013.54.8586. PubMed PMID: 24868030.

Komentar

Velmi zajimavy ¢ldnek profesora Mussiho, ktery ukazuje v kazuistice 73leté pacientky s karcinomem prsu NOMO/ER+/PR-/HER-2-/RS
skére 28, jakym zpUisobem se vyviji jeho rozvaha o moznostech adjuvantni systémové onkologické [é¢by. Velky ddraz pfitom
klade na predstaveni pomocnych nastroja, které Ize v dnesni dobé pouzit k odhadu pravdépodobné délky Zivota pacientl (napf.
ePrognosis: http://eprognosis.ucsf.edu a CDC: http://www.cdc.gov//nchs/fastats/lifexpec.htm). Tyto ukazatale u vyse uvedené pa-
cientky konfrontuje s vysledky prognostickych testl (napf. Adjuvant!: www.adjuvantonline.com a PREDICT: www.predict.nhs.uk),
s udaji o toxicité protinddorové 1é¢by a z nich plynouci nutnosti hospitalizace, které se tykaji pacientek ve véku nad 65 let (zde nava-
zuje na ¢lanek zverejnény ve stejném cisle JCO Risk of hospitalization according to chemotherapy regimen in early-stage breast cancer
autord Barcenas CH et al). Oba uvedené ¢lanky byly pro mé velmi pouc¢né a na nékolika pfipadech ze své vlastni ambulantni praxe
jsem si bezprostfedné vyzkousel i popsané prognostické nastroje, pficemz jsem zjistil jednu zajimavou skute¢nost. Ve viech pfipa-
dech, kdy jsem zadaval do systému pacientky nad 65 let véku a jejichz zdravotni stav byl komplikovan dalSimi stfedné ¢i vice zavaz-
nymi chorobami, se muj vlastni odhad pravdépodobné délky Zivota dosti lisil od ,pocitacového” odhadu, ktery byl vzdy pFiznivéjsi.
Naptiklad u své 67leté polymorbidni pacientky jsem odhadoval pravdépodobnost imrti v nasledujicich 10 letech mezi 34 a 43 %,
on-line prognostické systémy odhadly toto riziko mezi 19 a 26 %. Pfitom program ePrognosis se dotazuje na celou fadu faktord, je-
jichz vztah k délce Zivota je védecky podlozeny, a vychézi z idajl vedenych socidlnimi a zdravotnimi Gfady o 35 000 americkych ob-
¢anech. Nicméné pravé rasové, ekonomické a socidlné-kulturni odliSnosti mezi nasi a americkou populaci, mohou byt zdrojem dis-
krepance, kterou jsem pozoroval. Pfece jenom rozdil mezi,¢eskym” a,zapadoevropskym/americkym” diichodcem je stale patrny,
a to lze objektivizovat i dosazenou stiedni délkou Zivota (pfi srovnani stejné rasy). Na strané druhé, a to si musim pfipustit, mdze
stat za mym hor$im odhadem pravdépodobné délky Zivota u konkrétnich pacientek i moje vlastni profese onkologa.

Distant Invasive Breast Cancer Recurrence Risk in Human Epidermal Growth Factor Receptor 2-positive T1a
and T1b Node-negative Localized Breast Cancer Diagnosed from 2000 to 2006: a Cohort from an Integrated
Health Care Delivery System

Fehrenbacher L, Capra AM, Quesenberry CP Jr et al.
JClin Oncol 2014; 32(20): 2151-2158. doi: 10.1200/JC0.2013.52.0858. PubMed PMID: 24888815.

Komentar

Cervencové ¢islo JCO je skute¢né zajimavé zejména pro onkology zabyvajici se mammarni problematikou. Clanek Fehrenba-
chera et al poukazuje na relativné nizké riziko rekurence onemocnéni u pacientek s HER-2+ karcinomem prsu, jejichz onemoc-
néni je NOMO a vlastni tumor nepfekracuje rozmér 9mm (tj. T1a a ¢ast T1b) a které pfitom nebyly Ié¢ené adjuvantni chemoterapii
ani trastuzumabem. Jako rizikové se chovaji T1b tumory dosahujici 10 mm velikosti. Autofi vychazi z Gdajd ziskanych na vlastnim
souboru a vysledky pak diskutuji v kontextu jinych studii a pozorovani.V zavéru se zamysli nad indikaci adjuvantni chemoterapie
a anti-HER-2 cilené 1é¢by u skupiny nador(i T1a/b (< T0mm) NOMO a T1b (= 10 mm) NOMO, a to i s ohledem na toxicitu uvedené
[é¢by a prostor, ktery se zde klinickym onkologdm nabizi.

Role of Neoadjuvant Therapy in the Multimodality Treatment of Older Patients with Pancreatic Cancer

Cooper AB, Holmes HM, des Bordes JK et al.
JAm Coll Surg 2014; 219(1): 111-121. doi: 10.1016/j.jamcollsurg.2014.02.023. PubMed PMID: 24856952.

Komentar
Autofi se zaméfili na analyzu skupiny pacientll s karcinomem pankreatu diagnostikovanych ve véku 70 a vice let, ktefi byli v jejich
instituci Iéceni s plivodné kurativnim zamérem. Ze 179 pacientl zahajilo 153 (85 %) onkologickou lé¢bu neoadjuvanci, 26 (15 %)
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bylo primarné operovano. Ze skupiny [é¢enych neoadjuvanci mélo 74 (48 %) pacientl provedeno pankreatektomii a 79 (52 %) ni-
koliv, pficemz nejcastéji z dlivodu progrese choroby (46 pacient(l) nebo zhorseni stavu pacienta (41 pacient(). Pfitom vysledky
celkového preziti (OS) byly stejné (16,6 (neoadjuvance) vs 15,1 mésice (prim. operace) stat. nesignifikantni) pfi 2% mortalité v ob-
dobi opera¢niho zékroku a navazujici hospitalizace. Pacienti, ktefi podstoupili radikdlni opera¢ni zékrok po neoadjuvantni lécbé
méli OS vyrazné lepsi, nez pacienti inicialné chirurgicky [é¢enf (33,8 vs 15,1 mésice). Z vysledkl tedy vyplyvd, ze u uvedené sku-
piny pacientll je vyhodnéjsi zahdjit |é¢bu neoadjuvanci a na zdkladé vyvoje onemocnéni a celkového stavu pacienta pak vyselek-
tovat pfipady potencidlné vhodné k radikalnimu chirurgickému zakroku, nez prvné operovat, a to s rizikem, Ze se jednd o pacienty
subklinicky diseminované, nebo u kterych adjuvantni systémova lécba nepfinese benefit, nebo ji nebude mozné pro pooperacni
komplikace podat.

Surgery Alone Versus Chemoradiotherapy Followed by Surgery for Stage | and Il Esophageal Cancer: Final
Analysis of Randomized Controlled Phase Ill Trial FFCD 9901

Mariette C, Dahan L, Mornex F et al.
J Clin Oncol 2014. doi: JCO.2013.53.6532. PubMed PMID: 24982463.

Komentar

Clanek piinasi finalni analyzu randomizované klinické studie faze Il FFCD 9901 (median sledovani 93,6 mésice), ve které bylo
195 pacientd s primarné operabilnim ezofagedlnim karcinomem klinického stadia | a Il randomizovéno bud do ramene chirur-
gické 1é¢by, nebo neoadjuvantni chemoradioterapie (45Gy/25 frakci + 5-FU/cDDP) s naslednou resekci. Primarnim cilem bylo
celkové preziti (OS), dalsimi cily bylo obdobi do progrese choroby, postopera¢ni morbidita a mortalita souvisejici s Ié¢bou pro-
bihajici za hospitalizace. Pfevazovali pacienti llA klinického stadia (53,3 %), obé ramena byla velmi dobfe balancovéna, véetné za-
stoupeni jednotlivych histologickych subtyp( (cca 70 % byly spinocelularni karcinomy). Mezi skupinou pacientt lé¢enych s nebo
bez neoadjuvance nebyl nalezen rozdil v poctu dosazenych RO resekcich (93,8 vs 92,1 %), v medidanu DFS a OS (DFS: 27,8 vs 26,7;
0S: 31,8 vs 41,2 mésice), v 3letém DFS a OS (DFS: 47,5 vs 53,0 %; OS: 47,5 vs 53,0 %) ani 5letém DFS a OS (DFS: 35,6 vs 27,7 %;
0OS: 41,1 vs 33,8 %), ale postoperacni mortalita byla vyznamné vy3si v neoadjuvantni skupiné (11,1 vs 3,4 %; p = 0,049). Zédny
z analyzovanych faktor( (PS, T, N, chemoradioterapie) neovlivnil vysledky pfeziti v uni- i multivariacni analyze. Autofi diskutuji
své vysledky v kontextu vysledk( studie CROSS a publikovanych metaanalyz, zabyvaji se diagnostickymi metodami a rizikem fa-
leSného ,downstagingu” a dalsimi rozdily v diskutovanych pracich (osobné bych z nich vyzved| ten, Ze FFCD 9901 studie méla ve
srovnani se studii CROSS vice pacient(l se spinocelularnim karcinomem ze stfedni ¢asti jicnu a méné adenokarcinom z dolni tre-
tiny jicnu). V zavéru konstatuji, Ze pro zkoumanou skupinu pacientl neptinesl neoadjuvantni pfistup benefit ani v podobé OS, ani
v poctu RO resekci. Naopak nesl riziko vy3si postoperacni mortality, a proto vybizi k prehodnoceni |é¢ebného algoritmu u téchto
pacient(.

Outcome Following Sentinel Node Biopsy Plus Wide Local Excision Versus Wide Local Excision Only for
Primary Cutaneous Melanoma: Analysis of 5840 Patients Treated at a Single Institution

van der Ploeg AP, Haydu LE, Spillane AJ et al.
Ann Surg 2014; 260(1): 149-157. doi: 10.1097/SLA.0000000000000500. PubMed PMID: 24633018.

Komentar

Autoti provedli retrospektivni analyzu na souboru 5 840 pacientll |é¢enych v letech 1992-2008 v jejich instituci pro kozni mela-
nom (velikost 1éze T mm a vice a/nebo s ulceraci, Clark IV nebo V, nebo mitézy 1 a vice na mm?) a srovnavali, zda provedeni SNB
pfineslo pro tyto pacienty néjaky benefit ve srovnani se skupinou pacientt lécenych ,pouze” Sirokou excizi primarni léze. Pres-
toze obé skupiny byly pocetné podobné (SNB: 2 909 vs noSNB: 2 931), ve skupiné SNB bylo vice mladsich pacientd, vice pacient(
s noduldrnimi a $irSimi melanomy, s melanomy s vyssim mitotickym indexem, naopak méné zde bylo melanomd z oblasti hlavy
a krku. Prvnim mistem rekurence byly ve skupiné SNB vzdalené metastazy, ve skupiné bez SNB svodné lymfatické oblasti.V mul-
tivaria¢ni analyze méli pacienti v SNB skupiné lepsi DFS a v pfipadé melanomu o tloustce 1-4mm i DFS pro vzdalené metastazy.
Nicméné celkové preziti (OSmel), ve vztahu k imrti na melanom, se mezi obéma skupinami nelisilo. Vyjimkou byl pouze jeden vy-
sledek v jednorozmérné analyze OSmel, kdy ve skupiné pacientl s melanomem 1-4 mm silnym, byl prokdzany benefit v OSmel
u pacientl se SNB (nikoliv vSak v multivariacni analyze). Tyto vysledky jsou ve shodé s randomizovanou klinickou studii MSLT-1,
ktera rovnéz neprokazala zlepseni OSmel u pacient(, ktefi podstoupili kromé Siroké excize i SNB s piipadnou disekci pti ndlezu
postizené uzliny ve srovnani se skupinou, ktera méla inicialné pouze sirokou excizi a disekci provedenou az pii prikazu regional-
niho relapsu. Nicméné i tato studie prokazala, Ze pacienti, u kterych melanom dosahoval hloubky invaze (Breslow) 1,2-3,5mm,
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Casna lécba, vcetné provedeni SNB a pripadné disekce, vedla k lepSimu 10letému DFS pro vzdalené relapsy i 10letému specific-
kému OSmel. Osobné si vsak myslim, ze ptinos SNB bude do budoucna podstatné vétsi. K tomu mé vedou vysledky probihajicich
randomizovanych studii s imunoterapii u primarné chirurgicky Ié¢enych melanomu s vysokym rizikem relapsu (N+), které v prv-
nich analyzach ukazuji na ¢tvrtinovou redukci vyskytu recidiv v rameni s imunoterapii (ASCO 2014). Pfitom zobrazovaci metody
v soucasnosti nelze vyuzit k detekci minimalniho postiZzeni regiondlnich lymfatickych uzlin a nenahradi tak patologicky staging
sentinelové ulziny. Vyckejme ale i zde na vysledky s delsim ¢asovym odstupem a podrobnéjsi analyzy zohlednujici i dalsi prognos-
tické faktory.

Capecitabine and Oxaliplatin in the Preoperative Multimodality Treatment of Rectal Cancer: Surgical End
Points From National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project Trial R-04

O‘Connell MJ, Colangelo LH, Beart RW et al.
J Clin Oncol 2014; 32(18): 1927-1934. doi: 10.1200/JC0.2013.53.7753. PubMed PMID: 24799484.

Komentar

Autofi publikovali vysledky studie NSABP R-04, ve které v letech 2004-2010 randomizovali vice nez 1 600 pacientt s karcinomem
rekta klinického stadia Il a Ill. Vichni pacienti prodélali v ramci neoadjuvance radioterapii (45 Gy/25 fr) a kromé toho byli rando-
mizovani bud’ do ramene s kontinualnim 5-FU (225 mg/m?, 5 dn(i v tydnu) + oxaliplatina 50 mg/m?, 1x tydné i.v,, nebo s kapeci-
tabinem (825mg/m?, 2x denng, 5 dn0 v tydnu) £ oxaliplatina 50 mg/m?, 1x tydné i.v. Vysledky neprokazaly statisticky vyznamny
rozdil co do vyskytu patologické kompletni remise, ,downstagingu” tumoru a sfinktery zachovavajici operace, a to ani mezi re-
zimy 5-FU vs capecitabin, ani mezi rezimy s nebo bez oxaliplatiny. Na druhou stranu, pacienti [é¢eni oxaliplatinou méli mnohem
Castéji prijem stupné 3 a 4 (p < 0,001). Pridani oxaliplatiny nezlepsilo Ié¢ebné vysledky, ale zhorsilo toxicitu 1écby. Tyto vysledky
mé osobné neprekvapily. Obecné jiz vime, Ze predpoklady pro urcity postup a lé¢ivo vyplyvajici z pouZiti u metastatického one-
mocnéni a/nebo adjuvance se nemusi vzdy naplnit v neoadjuvantnim poddani. Nicméné, tato prace nepublikovala vysledky DFS
a OS, které by teoreticky mohly byt zajimavéjsi, i kdyZ ani zde nemdam velkd oc¢ekavani, nebot z dalsi recentné publikované prace
(Glynne-Jones R et al, Ann Oncol) vyplyva, Ze zafazeni rezimu XELOX do adjuvantni |é¢by pacientd s karcinomem rekta Ié¢enych
neoadjuvantni chemoradioterapii nevedlo ke statisticky signifikantnimu zlepseni DFS ani OS, a to ve srovnani s observaci. Navic,
z vlastni praxe vime, jakou miru nejistoty s sebou pfinasi klinicky staging karcinomu rekta, obzvlast u souboru, ktery byl sesta-
vovan sedm let. Capecitabin proto nadéle povazuji za zlaty standard v neoadjuvantnim konkomitantnim podéni s radioterapii
u dané populace pacientd.

Randomized Controlled Trial of Early Zoledronic Acid in Men with Castration-Sensitive Prostate Cancer
and Bone Metastases: Results of CALGB 90202 (Alliance)

Smith MR, Halabi S, Ryan CJ et al.
JClin Oncol 2014;32(11): 1143-1150. doi: 10.1200/JC0.2013.51.6500. PubMed PMID: 24590644.

Komentar

Vysledky studie, ve které pacienti s kastracné senzitivnim karcinomem prostaty diseminovanym do skeletu, u kterych byla zaha-
jena androgen deprivacni 1é¢ba do Sesti mésic od vstupu do randomizovaného zaslepeného klinického hodnoceni, ve kterém
polovina z nich dostavala bisfosfonat kys. zolendronovou a druhd polovina placebo, neprokazuji benefit z této podpUrné 1écby.
Ani pocet kostnich pfihod (patologickd zlomenina, komprese misni, chirurgické nebo radioterapeutické feseni postiZzeni skeletu),
ani celkové preziti specifické ke karcinomu prostaty, se mezi rameny nelisily. Opét vysledky, které ukazuji, ze kazdou hypotézu je
nutné potvrdit (nebo vyvratit). Pfedpoklady z Uspésného pouziti bisfosfondtl u pacientli s kastracné-rezistentnim karcinomem
prostaty diseminovanym do skeltu tak nebyly naplnény.
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