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Comparison of Doxorubicin and Cyclophosphamide versus Single-agent
Paclitaxel as Adjuvant Therapy for Breast Cancer in Women with 0 to 3 Positive
Axillary Nodes: CALGB 40101 (Alliance)

Shulman LN, Berry DA, Cirrincione CT et al.
JClin Oncol 2014; 32(22): 2311-2317. doi: 10.1200/JC0.2013.53.7142. PubMed PMID: 24934787.

Komentar

Clanek prezentuje vysledky studie, ktera ovéfovala hypotézu, Zze adjuvantni systémova Ié¢ba u ¢asného karcinomu prsu zalozena
na monoterapii paklitaxelem nepfinasi horsi vysledky ve srovnéni s kombinovanym rezimem s doxorubicinem. Do studie byly za-
fazeny pacientky, jejichz nadorové onemocnéni bylo omezeno na prsni zZIdzu a maximalné tfi axilarni uzliny. Pacientky byly ran-
domizovany do ¢tyf ramen: 4 x AC (60/600 mg/m?), 6 x AC (60/600), 4 X T (175), 6 X T (175), pfi€emz naprosté vétsina aplikaci byla
podéana v,dose-dense” rezimu s podporou ristovych faktor(. V ramenech s paklitaxelem bylo mozné jit alternativni cestou v po-
dobé tydennich aplikaci 12 nebo 18 cykl (80 mg/m?). Celkem bylo hodnoceno 3 873 pacientek, median sledovani 6,1 roku. Vét-
sina pacientek byla starsi nez 49 let (61 %), méla tumor do 2cm (65 %), bez postizeni lymfatickych uzlin (90 %), s prokazanou ex-
presi ER/PR receptort (68 %) a HER2 negativni (84 %). Studie z hlediska svého zadani neprokazala non-inferioritu paklitaxelu vici
AC u dané skupiny pacientek. V pribéhu sledovani zemfelo v dlsledku onemocnéni nebo jeho 1é¢by 266 pacientek, 116 v rame-
nech s AC (v¢etné deviti umrti spojenych s [é¢bou: sedm tmrti na AML/MDS a dvé umrti v disledku srdec¢niho selhani), 150 v ra-
menech s paklitaxelem (bez Umrti v souvislosti s |é¢bou) (HR 1,27), 5leté OS a RFS byly 95 % a 94 % (OS ACvs T) a 91 vs 88 % (RFS
AC vsT). Dalsim vysledkem bylo, Ze podani Sesti cyklt AC neni lepsi nez aplikace ¢tyr cykl(. Pfestoze autofi studie na zakladé uve-
denych vysledkl nedoporucuji monoterapii paklitaxelem jako standardni adjuvantni lécbu, a s tim nelze jinak nez souhlasit, tak
si dovolim namitnout, ze profil toxicity paklitaxelu a vysledky, kterych dosahl, jisté davaji moznost pouzit tento rezim v tydennim
podani jako alternativu vyhrazenou pro limitovanou skupinu pacientek, kde interkurence kontraindikuji podéni kardiotoxické
[é¢by nebo pokud z jiného dlivodu nechceme jit do reZzimu TC. Nomogramy, pfipadné molekuldrni prognostické testy ukazuji, ze
dana pacientka ma zvysené riziko recidivy onemocnéni a mohla by mit benefit z adjuvantni cytostatické Iécby.

Abbreviated Breast Magnetic Resonance Imaging (MRI): First Postcontrast
Subtracted Images and Maximume-intensity Projection-a Novel Approach to Breast
Cancer Screening with MRI

Kuhl CK, Schrading S, Strobel K et al.
J Clin Oncol 2014; 32(22): 2304-2310. doi: 10.1200/JC0.2013.52.5386. PMID: 24958821.

Komentar

Velmi zajimava prace, ve které se autofi zabyvali otdzkou, zda pro Ucely screeningového vysetfeni prsou magnetickou rezo-
nanci (MRI) je nutné provedeni standardniho diagnostického MRI vysetieni. Standardni MRI vysetieni prsou trva pfiblizné 40 min,
coz muze byt pfic¢inou negativniho postoje pacientek k vysetieni a zaroven vyznamné omezuje kapacitu pfistroje a moznost
vysetfit vice pacientek, diky cemuz by bylo mozné snizit ndklady na jedno vysetfeni, a v neposledni fadé klade zvySené na-
roky na interpretaci snimk(. Autofi provedli prospektivni,interpretacni” studii MRI vysetieni prsou, kterd byla provedena v ramci
screeningu Zen se zvysenym rizikem vzniku karcinomu prsu nebo recidivy onemocnéni v druhostranném prsu (hodnoceni se ne-
vztahovalo na plvodné postizeny prs, pokud byla provedena parcidlni mastektomie). Dva radiodiagnostici, vysoce erudovani
v dané problematice, provedli nezavisle na sobé nejprve hodnoceni nékolika vybranych snimkd ziskanych ze standardniho dia-
gnostického MRI vysetieni (oznaceno jako zkraceny protokol) a poté vsech snimku z tohoto vysetieni. Zkraceny protokol obsa-
hoval pouze snimky z prvnich dvou pulznich sekvenci, tj. 27-33 snimk z akvizice pred a stejny pocet snimka z akvizice po apli-
kaci i.v. kontrastu. Autofi nejdfive provedli subtrakci obrazu pred kontrastem z obrazu po kontrastu a ziskali vyslednych cca
27-33 snimkd, které zfuzovali do ,hlavniho snimku”. Studie byla realizovana s 2letym odstupem od posledniho vysetieni a bylo
hodnoceno celkem 606 MRI vysetieni provedenych u 443 pacientek. Detekovano bylo celkem 11 nadort (4 x DCIS, 11 X inva-
zivni karcinom), u dal3ich osmi pacientek byly nalezeny rizikové léze (napt. ADH, papilom), nebyl zjistén zadny ,intervalovy” nador.
Indikovéano bylo dalSich 23 biopsii, ale s ndlezem benigni l1éze (napf. adendza, tukové nekrdza). Primérny ¢as potfebny na prove-
deni zkraceného protokolu vysetieni byl 184 s (vs 1 024 s pro celé vysetieni), prdmérny cas pro vyhodnoceni celého zkraceného
protokolu byl 28 s, pro zhodnoceni hlavniho snimku 2,8 s. Senzitivita k zachytu nddorovych 1ézi (invazivni karcinom + DCIS) do-
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sahovala v pfipadé hodnoceni pouze hlavniho snimku 90,9 %, v pfipadé celého zkrdceného vysetteni a celého diagnostického
vysetieni 100 %. Negativni prediktivni hodnota ¢inila 99,8 % pro hlavni snimek a 100 % pro hodnoceni celého zkraceného a ce-
Iého diagnostického vysetreni. Specificita a pozitivni prediktivni hodnota se u zkrdceného a celého diagnostického vysetieni sig-
nifikantné nelisila. Tyto vysledky povazuji autofi za velmi nadéjné k tomu, aby - v pfipadé dalSiho nezavislého potvrzeni — byly
pouzity k upravé protokolu MRI screeningu karcinomu prsu v klinické praxi, a tim umoznily zvyseni dostupnosti tohoto nezaté-
zujiciho vysetreni Sirsi populaci Zen. Tento zavér je jisté povzbuzujici, nebot populace Zen indikovanych k MRI screeningu stale
narlstd, pficemz dostupnost MRI vySetieni se omezuje s pfibyvajicimi poZzadavky na tato vysetfeni v rdmci onkologie a dalsich
obord.

,An Ounce of Prevention is Worth a Pound of Cure’: the Case for and Against
GnRH-Agonist for Fertility Preservation

Blumenfeld Z, Katz G, Evron A.
Ann Oncol 2014; 25(9): 1719-1728. doi: 10.1093/annonc/mdu036. PubMed PMID: 24651411.

Komentar

Autofi provedli analyzu vysledkl 15 retrospektivnich a péti randomizovanych kontrolovanych studii, které hodnotily pfinos pa-
ralelniho podavani agonisty GnRH (gonadotropin releasing hormon) za Ucelem zachovani funkce vajecnik( a fertility u 1 837 zen
[é¢enych chemoterapii. Tento problém neni uspokojivé vyfesen, pficemz mnoZstvi Zen, kterych se dotyka, stale nartsta. Navic,
v posledni dobé se ukazuje, ze kryoprezervace embryi nebo ovaridlni tkané, tj. postupy, do kterych se z hlediska zachovani ferti-
lity pacientek vkladaly velké nadéje, nepfinasi o¢ekdvané vysledky. U pacientek s hematologickymi malignitami bylo dokonce za-
znamenano zvysené riziko relapsu onemocnéni v pfipadé reimplantace ovaridlni tkané. Infiltrace ovaridlni tkdné populaci nddo-
rovych bunék byla prokdzana nejenom u leukemii a lymfom(, ale napt. i u Ewingova sarkomu. Autofi zjistili, ze Ctyfi prospektivni
randomizované kontrolované studie, 15 retrospektivnich studii a sedm metaanalyz, prokazovaly jednoznacny pfinos podavani
GnRH agonisty pro zachovani cyklické funkce vaje¢nikd (91 vs 41 %). Rovnéz byla zjisténa signifikantné vyssi pravdépodobnost
otéhotnéni u téchto zen (OR az 12,87). Oproti tomu stélo devét studii (593 pacientek), které tento pfinos neprokazaly. V jejich pfi-
padé vsak autofi upozornuji na fadu nedostatkd, zejm. nizky pocet pacientek v pfipadé jediné randomizované kontrolované stu-
die, kterd zde byla. Nema vyznam zde piepisovat vysledky z jednotlivych analyzovanych studii, ty ziskate v publikovaném ¢lanku.
Pro klinickou praxi je tato informace povzbuzujici. Je vdak nutné mit stale na zfeteli, Ze vyznamnou roli zde hraje i vék pacientky
a vlastni Ié¢ba, kdy obecné intenzivni rezimy pro [é¢bu hematologickych malignit a sarkoma, nebo napf. CMF ¢i reZimy s taxany,
maji vy$si pravdépodobnost selhdni funkce vajecnikd. Velmi dilezité je rovnéz zacit s podavanim GnRH agonisty pred zahdjenim
cytostatické [é¢by, pficemz vétsina analyzovanych studii méla tento pocéatek o 7-14 dni pfedsunuty pred chemoterapii.

Circulating Tumour Cells: the Evolving Concept and the Inadequacy of Their
Enrichment by EpCAM-based Methodology for Basic and Clinical Cancer Research

Grover PK, Cummins AG, Price T) et al.
Ann Oncol 2014; 25(8): 1506-1516. doi: 10.1093/annonc/mdu018. PubMed PMID: 24651410.

Komentar

Velmi zajimavy ¢lanek pFindsejici kriticky pohled na klinické pouziti stavajicich metod uréenych k detekci cirkulujicich nddoro-
vych bunék (CTC). Autofi ivodem shrnuji stavajici metody urcené pro ziskavani, detekci a kvantifikaci CTC a nasledné se vénuji
metodam, které pro detekci CTC vyuZivaji exprese adhezivni molekuly epitelidlnich bunék (EpCAM), pfipadné kombinace cyto-
keratinU. Metody zaloZené na tomto principu jsou v klinické a laboratorni praxi nejrozsifenéjsi (napf. CellSearch® systém od Veri-
dexu, Epithelial Enrich™ systém od Dynaval Biotech, AdnaTest® od AdnaGen). PfestoZe nelze zpochybnit, Ze detekce CTC je u fady
nadorl prokazatelné spojena s negativni progndzou, stejné tak je evidentni i relativni netispésnost uvedenych metod deteko-
vat CTC u zjevné masivné diseminovanych nadord. A vysvétleni je nutné hledat pravé ve zpUsobu detekce CTC. Je-li zalozena
na antigenu EpCAM nebo nékterych cytokeratinech, tak pfi heterogenité nddorovych bunék, véetné téch cirkulujicich, unika
témto metoddm vyznamna frakce bunék, které podstoupily epitelidiné-mezenchymalni pfeménu (EMT), nadorové kmenové
buriky a nddorové epitelidlni buriky se snizenou expresi EpCAM v disledku genetickych ¢&i epigenetickych zmén. Autofi, ktefi
reprezentuji pracovisté, jez stalo u zrodu detekénich metod CTC, tak upozoriiuji na vyznamné slabiny vyse uvedenych metod
a nabadaji k obezretnosti pfi jejich pouZiti v klinické praxi a ve vyzkumu. Na strané druhé ukazuji moznosti, jak tyto nedostatky
preklenout.
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Relevant Risk of Carboplatin Underdosing in Cancer Patients with Normal Renal
Function using Estimated GFR: Lessons from a Stage | Seminoma Cohort

Cathomas R, Klingbiel D, Geldart TR et al.
Ann Oncol 2014; 25(8): 1591-1597. doi: 10.1093/annonc/mdu129. PubMed PMID: 24669017.

Komentar

Autofi se ve své praci vénuji otdzce mozného poddavkovani pacientd, u kterych je v IA nebo IB klinickém stadiu diagnostikovén
seminom a u kterych je v rdmci zajistovaci [é¢by po orchiektomii stale ¢astéji pouzivano jednorazové podani karboplatiny (AUC7).
Na strané jedné vychazi ze skutecnosti, ze jiz snizeni davky CBDCA o 10 % prokazatelné zvysSuje pocet relapsd onemocnéni u takto
[é¢enych pacient(, na strané druhé z rizika poddavkovani CBDCA, které v redIné klinické praxi hrozi, nebot vypocet davky karbo-
platiny je nejcastéji zalozeny na odhadu glomerularni filtrace (GFR) misto pfesného vypoctu GFR pomoci méfeni clearance izoto-
povymi metodami (napf. (51)Cr EDTA nebo (99m)Tc DTPA). Odhad GFR se provadi pomoci predikénich rovnic zahrnujicich sérové
hladiny kreatininu a demografické ¢i antropometrické parametry. Studie byla zaloZzena na paralelnim stanoveni GFR izotopovymi
metodami a odhadem GFR predikénimi metodami (Cockcroft-Gault, CKD-EPI, Jelliffe, Martin, Mayo, MDRD, Wright) v konsekutiv-
nim souboru 426 pacient(. Pfi srovnani izotopovych a predikénich metod vypoctu GFR zjistili, Ze pouzitim predikénich metod do-
chazi, v zavislosti na metodé, u vyznamného poctu pacientl k poddavkovani karboplatiny. Stalo by se tak u 4 % pacientl pfi pou-
Ziti vypoctu Mayo, 9 % dle Martina, 18 % u Cockcroft-Gaultova vypoctu, 24 % Wrightova vypoctu, 63 % Jelliffeho vypoctu, 49 %
podle MDRD a 41 % podle CKD-EPI. Na zdkladé téchto vysledkd nedoporucuji, aby u uvedené skupiny pacientl byla k vypoctu
dévky karboplatiny pouzivana néktera z predikénich metod odhadu GFR. Radéji by mélo byt provedeno vysetfeni GFR izotopo-
vymi metodami. Z pohledu klinické praxe, kdy i v nasich zdravotnickych zafizenich je GFR uréovana predikénimi metodami - nej-
Castéji podle vzorce navrzeného Cockcroftem a Gaultem, je toto doporuceni jisté respektovatelné.
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