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CYP2D6 Genotype Predicts Tamoxifen Discontinuation and Prognosis in Patients
With Breast Cancer

He W, Grassmann F, Eriksson M et al.
JClin Oncol 2020; 38(6): 548-557. doi: 10.1200/JCO.19.01535.

Zkoumat souvislost mezi genotypem CYP2D6, prerusenim lécby tamoxifenem (TAM) a progndzou karcinomu prsu si dala za
ukol prospektivné-retrospektivni studie spojujici Udaje z klinického registru karcinomu prsu, Svédského registru predepsanych
lé¢iv a z dotaznikl. Genotypizace CYP2D6 byla provedena u 1 309 pacientek s karcinomem prsu, které byly |é¢eny TAM a byly
diagnostikovany od roku 2005 do roku 2012. Tyto nemocné byly klasifikovany jako 3patni, stfedni, normalni nebo ultrarychli
metabolizatofi CYP2D6. V ramci studie bylo analyzovano, zda byla aktivita metabolizatora spojena s ukoncenim |écby TAM
a jaka byla progn6za nemocnych. Mira ukonceni |é¢by TAM po 6 mésicich mezi Spatnymi, sttednimi, normalnimi a ultrarychlymi
metabolizatory CYP2D6 byla 7,1; 7,6; 6,7 a 18,8 %. Byla nalezena souvislost ve tvaru kfivky U mezi stavem metabolizatora
CYP2D6 a umrtnosti specifickou pro karcinom prsu s upravenymi pomeéry rizik 2,59 (95% Cl 1,01-6,67) pro Spatné, 1,48 (95% Cl
0,72-3,05) pro stfedni, 1 (referen¢ni) pro normalni a 4,52 (95% Cl 1,42-14,37) pro ultrarychlé metabolizdtory CYP2D6. Zavérem
autofi uvadéji, ze po podani standardni davky TAM maiji jak Spatni, tak ultrarychli CYP2D6 metabolizatofi TAM horsi prognézu
karcinomu prsu ve srovnani s pacienty s normalnim metabolizmem TAM.

Sequencing of Androgen-Deprivation Therapy With External-Beam Radiotherapy
in Localized Prostate Cancer: a Phase lll Randomized Controlled Trial

Malone S, Roy S, Eapen L et al.
J Clin Oncol 2020; 38(6): 593-601. doi: 10.1200/JCO.19.01904.

Déavkové eskalovana radioterapie (RT) s androgen-deprivacni terapii (ADT) je standardni Ié¢bou lokalizovaného karcinomu prostaty.
Optimalni nacasovani téchto terapii viak zatim nenf jasné. Tato studie faze Ill porovnéavala neoadjuvantni vs. konkomitantni zahajeni
ADT v kombinaci s RT prostaty. Do studie byli zafazeni pacienti s nové diagnostikovanym karcinomem prostaty s Gleasonovym
skore < 7, klinickym stadiem T1b-T3a a prostatickym specifickym antigenem < 30 ng/ml, ktefi byli ndhodné zafazeni do ramene
s neoadjuvantni ADT po dobu 6 mésicl pocinaje 4 mésici pred RT, nebo konkomitantni a adjuvantni ADT po dobu 6 mésicl zacinajici
soucasné s RT. Celkové bylo do neoadjuvantni (n = 215) nebo konkomitantni (n = 217) skupiny ndhodné zafazeno 432 pacient(.
V 10 letech byla mira preZiti bez biochemického relapsu (biochemical relapse-free survival — bRFS) pro obé skupiny 80,5 %, resp.
87,4 %. Mira 10letého celkového preziti (overall survival — OS) ¢inila 76,4 %, resp. 73,7 %. Mezi obéma skupinami nebyl zadny
vyznamny rozdil v bRFS (p = 0,10) nebo OS (p = 0,70). Ve vztahu k neoadjuvantni skupiné byl pomér rizika pro konkomitantni skupinu
0,66 (95% Cl 0,41-1,07) pro bRFS a 0,94 (95% Cl 0,68-1,30) pro OS. Nebyl pozorovan zadny vyznamny rozdil ve 3letém vyskytu
pozdnich nezadoucich U¢inkl RT = 3. stupné gastrointestinalni (2,5 vs. 3,9 %) nebo genitourinarni toxicity (2,9 vs. 2,9 %). V této studii
nebyl statisticky vyznamny rozdil v bRFS mezi témito dvéma |é¢ebnymi skupinami. Podobné nebyl pozorovan zadny rozdil v OS
nebo v pozdnich komplikacich souvisejicich s toxicitou RT. Na zakladé téchto vysledkd jsou jak neoadjuvantni, tak i konkomitantni
zahdjeni kratkodobé ADT s RT adekvatnim standardem péce o pacienty s lokalizovanym karcinomem prostaty.

Adding Ovarian Suppression to Tamoxifen for Premenopausal Breast Cancer:
a Randomized Phase Ill Trial

Kim HA, Lee JW, Nam SJ et al.
J Clin Oncol 2020; 38(5): 434-443. doi: 10.1200/JC0.19.00126.

Pridani suprese ovaridlnich funkci (ovarian function suppression — OFS) po dobu 5 let k tamoxifenu (TAM) pro [écbu
premenopauzalnich pacientek s karcinomem prsu po dokonéeni chemoterapie mé pfiznivé ucinky na preziti bez onemocnéni
(disease-free survival — DFS). Tato studie hodnotila Ucinnost pFidani 2 let OFS k TAM u pacientek s hormondlné pozitivnim
karcinomem prsu, které po chemoterapii z(stavaji v premenopauzalnim stavu. Do studie bylo zafazeno 1 483 premenopauzalnich
zen (ve véku < 45 let) s karcinomem prsu s pozitivnimi estrogenovymi receptory, které byly |é¢eny operaci a absolvovaly
adjuvantni nebo neoadjuvantni chemoterapii. Funkce vajec¢nikl byla hodnocena kazdych 6 mésicd po dobu 2 let na zakladé
hladin hormon stimulujicich folikuly a anamnézy vaginélniho krvaceni. Pokud byla ovaridlni funkce pfi kazdé navstévé potvrzena
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jako premenopauzélni, byla pacientka ndhodné randomizovana k dokonceni l1é¢by 5 let s TAM samostatné (pouze TAM), nebo
5 let TAM s OFS po dobu 2 let, kterd zahrnovala mési¢ni podavani goserelinu (TAM + OFS). Analyzovano bylo 1 282 pacientek.
Odhadovana 5letd mira DFS byla 91,1 % ve skupiné TAM + OFS a 87,5 % ve skupiné pouze TAM (pomér rizik 0,69; 95% Cl 0,48-
0,97; p = 0,33). Odhadovana celkova 5leta mira preziti byla 99,4 % ve skupiné TAM + OFS a 97,8 % ve skupiné pouze TAM (pomér
rizika 0,31; 95% Cl 0,10-0,94; p = 0,029). Pfidani OFS v délce 2 let k TAM vyznamné zlepsilo DFS ve srovnani s TAM samotnym
u pacientek, které zUstaly premenopauzalni nebo u nichZ doslo po chemoterapii k obnové funkci vajecnikd.

Mutational Signature in Colorectal Cancer Caused by Genotoxic pks+ E. Coli

Pleguezuelos-Manzano C, Puschhof J, Huber AR et al.
Nature 2020. doi: 10.1038/541586-020-2080-8.

Novy vyzkum naznacuje, Ze jeden zkmenU bakterie Escherichia coli se m{ize podilet na vyvoji kolorektalniho karcinomu (colorectal
cancer - CRC). Toto zjisténi mlze v budoucnu vést k novym diagnostickym pristuplim, ale prozatim védci varuji, ze uzivani probio-
tik — z nichZ nékteré obsahuji kmeny E. coli vylucujici toxiny - nemusi byt tak dobry napad. V této analyze se védci zaméfili na
konkrétni kmen E. coli, ktery produkuje toxin kolibaktin, protoze se tento kmen vyskytuje ¢astéji ve vzorcich stolice lidi s CRC
nez ve vzorcich stolice zdravych jedincd. Je jiz zndmo, ze kolibaktin zplsobuje poskozeni DNA v burnkach in vitro a toxin by mohl
délat totéz se stfevnimi burikami. V prabéhu zkoumani védci vyvinuli malé repliky stfevni tkdné a tuto kultivovanou tkan vystavili
toxinu secernovanému kmenem E. coli. Kolibaktin a podobné genotoxiny poskozuji lidskou DNA ve specifickém vzoru mutace
nebo tzv. podpisu, coz bylo pozorovano také u karcinogend, jako je tabakovy kout a ultrafialové zareni. Nasledné autofi zjistili,
Ze tyto bakterie vyvolaly jedine¢ny vzorec mutaci v DNA lidskych bunék, zatimco jiné kmeny E. coli ne. Tym poté analyzoval tkan
z vice nez 5 500 vzorkd nadord odebranych pacientiim s CRC v Nizozemi a Velké Britanii a nalezl stejny jedine¢ny vzor mutaci
u pfiblizné 5 % nador(. S rozvojem CRC byly spojeny riizné druhy stievni mikrobioty, ale nebylo prokazano, ze bakterie hraji
pfimou roli pfi vyskytu onkogennich mutaci. Tato studie popisuje zfetelny mutacni podpis v CRC a naznacuje, Ze zakladni mutacni
proces je pfimo vysledkem minulé expozice bakteriim nesoucim kéd patogenicity produkujici kolibaktin.

Cancer Patients in SARS-CoV-2 Infection: a Nationwide Analysis in China

Liang W, Guan W, Chen R et al.
Lancet Oncol 2020; 21(3): 335-337. doi: 10.1016/51470-2045(20)30096-6.

Cely svét v soucasné dobé zaziva pandemii nového betakoronaviru zndmého jako SARS-CoV-2 — COVID-19. Na rozdil od tézkého
akutniho respiracniho selhani bylo u koronaviru na Stfednim vychodé vice mrti na COVID-19 zplsobeno syndromem vicecetné
orgénové dysfunkce nez respira¢nim selhanim, coz Ize pficist rozsifené organové distribuci enzymu konvertujiciho angiotenzin Il, coz
je funkéni receptor pro SARS-CoV-2. Pacienti se zhoubnym nadorem jsou z dlivodu imunosuprese nachylnéjsi k infekci nez jedinci
bez n&j. K 31. lednu 2020 byly analyzovany piipady z 575 nemocnic ve 31 krajskych spravnich regionech Ciny. Laboratorni diagnéza
potvrdila akutni respira¢ni onemocnéni COVID-19 a vsichni takto diagnostikovani pacienti byli hospitalizovani, 18 (1 %; 95% Cl 0,61-
1,65) z 1 590 pfipadd COVID-19 mélo anamnézu malignity, coz se zdd byt vy3si nez vyskyt v celkové ¢&inské populaci. Nej¢astéjsim
typem byl zhoubny nador plic (5 [28 %] z 18 pacient(). Ctyi (25 %) ze 16 pacienttl podstoupili chemoterapii nebo chirurgicky zakrok
v uplynulém mésici a dalSich 12 (25 %) bylo v rutinnim sledovani. Ve srovnéni s pacienty bez malignity byli pacienti s malignitou starsi
(median 63,1 roku [SD 12,1] vs. 48,7 roku [SD 16,2]), s vétsi pravdépodobnosti koufeni v anamnéze (4 [22 %] z 18 pacientli vs. 107 [7 %]
z 1 572 pacient(l) a méli zdvaznéjsi vychozi CT nalez (17 [94 %] z 18 pacientt vs. 1 113 [71 %] z 1 572 pacientd). Nebyly zaznamenany
Zadné vyznamné rozdily v pohlavi, jinych vychozich symptomech ¢i jinych komorbiditach. U pacient(i s malignitou bylo pozorovano
vyssi riziko zavaznych komplikaci ve srovnani s pacienty bez neoplazie (7 [39 %] z 18 pacientCi vs. 124 [8 %] z 1 572 pacientl; p = 0 0003).
Pacienti se zhoubnym nadorem plic neméli vyssi pravdépodobnost zavaznych pfihod ve srovnéni s pacienty s jinymi typy malignit
(1 [20 %] z 5 pacientU s karcinomem plic vs. 8 [62 %] ze 13 pacient( s jinymi typy malignity; p =0, 294). Klinicky stav pacientd s malignitou
se zhorsoval rychleji nez téch bez malignity (median ¢asu do zavaznych udalosti 13 dnd [IQR 6-15] vs. 43 dn(i [20 - nebylo dosazeno];
p < 00001; pomér rizik 3,56; 95% Cl 1,65-7,69). Autofi zjistili, Ze pacienti se zhoubnym nadorem mohou mit vyssi riziko nakazy virem
COVID-19 nez jedinci bez néj. Nemocni s malignitou méli horsi Ié¢ebné vysledky COVID-19 nez ti bez malignity. Zavérem tedy navrhuiji
tfi hlavni strategie pro pacienty se zhoubnym nadorovym onemocnénim s COVID-19.V endemickych oblastech by mélo byt zvéZzeno
odlozeni adjuvantni chemoterapie nebo elektivni chirurgie u stabilnich pacienti. Méla by byt pfijata pfisnéjsi doporuceni o osobni
ochrané u pacientd se zhoubnym nadorem. Je tfeba zvazit intenzivnéjsi dohled nebo Ié¢bu, pokud jsou pacienti s malignitou infikovani
SARS-CoV-2, zejména u starSich nemocnych nebo pacientu s jinymi komorbiditami.
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