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Molecularly Targeted Therapy Based on Tumour Molecular Profiling Versus
Conventional Therapy for Advanced Cancer (SHIVA): a Multicentre, Open-label,
Proof-of-concept, Randomised, Controlled Phase 2 Trial

Le Tourneau C, Delord JP, Gongalves A et al.
Lancet Oncol 2015. pii: S1470-2045(15)00188-6. doi: 10.1016/S1470-2045(15)00188-6.
PubMed PMID: 26342236.

Komentar

SHIVA - prvni randomizovana studie porovnavajici konvencni 1écbu a Ié¢bu zalozenou na personalizované mediciné na zakladé
molekuldrnich charakteristik nddoru pfinesla spise neuspokojivé vysledky. Nebyl zjistén zadny rozdil v preZiti bez progrese (PFS)
mezi obéma lécebnymi skupinami. Vysledky z této studie byly publikovany on-line v zafi letosniho roku v Lancet Oncology a pre-
zentovana letos na ASCO. Studie se zucastnilo 195 pacientll s metastazujicim karcinomem jakéhokoliv origa, ktery nereaguje
na standardni |é¢bu. Pacienti byli ndhodné rozdéleni do skupin lé¢enych bud molekuldrné cilenou terapii vybranou na zékladé
molekularniho profilu nadoru nebo terapii dle vybéru Iékare. Vychozi charakteristiky pacientd byly obdobné v obou skupinach.
Median follow-up byl 11,3 mésice v experimentalnim rameni a 11,3 mésice v kontrolnim rameni. Lé¢ba byla diferencovana na
zakladé molekularnich profill, které ovliviiuji zndmé signalni dréhy (napf. hormonalni receptory, P13K/Akt/mTOR a Raf/MEK aj.)
a byla uzivana léciva, ktera byla schvélena pro klinické pouziti, ale byla pouzita mimo jejich standardni indikace (erlotinib, sora-
fenib, imatinib, dasatinibem, vemurafenib, everolimus, abirateron, letrozol a tamoxifen). Pokud mél nador vice charakteristik, pak
byla lé¢ba stanovena na zdkladé rozhodnuti Molecular Biology Board. V letech 2012-2014 podstoupilo screening 741 pacientd.
Kompletni nadorové profily byly dostupné u 496 pacientl a 195 z nich bylo ndhodné rozdéleno. Z nich 99 pacientt dostalo cile-
nou lé¢bu a 96 pacientl bylo l1é¢eno na zakladé vybéru terapie [ékafem — byli Ié¢eni monoterapii (76 %), kombinovanou terapii
(21 %) nebo nejlepsi podplrnou Ié¢bou (3 %). Medidn PFS byl 2,3 mésice (95% Cl 1,7-3,8) v experimentalnim rameni vs. 2,0 mé-
sice (1,8-2,1) v kontrolnim rameni (HR 0,88, 95% Cl 0,65-1,19; p = 0,41) a nebyl statisticky vyznamny. Zavérem autofi shrnuji, Ze vy-
uzité cilené terapie mimo indika¢ni doporuceni jednotlivych diagnoz zatim nema opodstatnéni, naopak by mélo byt podpofeno
zarazeni pacientt do klinickych studii.

Mediterranean Diet and Invasive Breast Cancer Risk Among Women
at High Cardiovascular Risk in the PREDIMED Trial

Toledo E, Salas-Salvadé J, Donat-Vargas C et al.
JAMA Intern Med 2015; 1-9. doi: 10.1001/jamainternmed.2015.4838. PubMed PMID: 26365989.

Komentar

Prvni randomizovand studie zabyvajici se efektem dlouhodobé podévané sttedomorské diety byla publikovana letos v zafi v ca-
sopise JAMA. Stredomofska dieta (Mediterranean diet — MeDiet), jak se zd4, ma preventivni efekt nejen u kradiovaskularnich
onemocnéni, ale mlze mit preventivni vliv i na incidenci karcinomu prsu. Jednd se o dietu charakterizovanou podavanim vel-
kého mnozstvi zeleniny, ryb a olivového oleje. Podle vysledk( studie PREDIMED (Prevencién con Dieta Mediterrdnea — PREDI-
MED), ktera probihala v letech 2003-2009, se jednd o prvni randomizovanou studii sledujici u¢inek dlouhodobého dietniho re-
zimu na incidenci karcinomu prsu. Do studie bylo zafazeno 4 282 postmenopauzélnich Zen, které byly rozdéleny do tfi skupin
(MeDieta s extravirgin olivovym olejem - 11/tyden pro Ucastnici studie a jeji rodinu, MeDieta s ofechy - vlasské ofechy, liskové ore-
chy a mandle ve specifickém poméru a Nizkotu¢na dieta), u nichz byl ve 35 pfipadech potvrzen karcinom prsu, median follow-up
byl 4,8 roku. Riziko rozvoje maligniho nadoru prsu bylo o 62 % mensi u Zen, které dodrzovaly dietu s olivovym olejem, nez u Niz-
kotucné diety (HR 0,38; p = 0,02). MeDieta s pfidanim ofechl méla taktéz nizsi riziko incidence karcinomu prsu, coz ale nebylo sta-
tisticky signifikantni.
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U. S. Preventive Services Task Force

www.uspreventiveservicestaskforce.org/Page/Document/draft-recommendation-statement/
aspirin-to-prevent-cardiovascular-disease-and-cancer

Komentar
Organizace USPSTF — U. S. Preventive Services Task Force na svych webovych strankach on-line uverejnila doporuceni pro pre-
venci kardiovaskuldrnich onemocnéni a soucasné kolorektalniho karcinomu. Je to poprvé, co se vyznamnd americka zdravot-
nicka instituce vyjadfila k uzivani kyseliny acetylsalicylové v primérni prevenci kolorektalniho karcinomu poté, co Americka
spole¢nost proti rakoviné vydala sva doporuceni proti jeho uzivani v této indikaci. Dle doporuceni USPSTF je pro pacienty ve
véku 50-69 let vhodné uzivani nizké davky kyseliny acetylsalicylové po dobu min. 10 let. Jedna se o pacienty s 10% ¢i vy3$sim ri-
zikem kardiovaskularniho onemocnéni, u nichZ neni vyssi riziko krvaceni, maji pfedpokladanou délku Zivota nejméné 10 let
a chtéji kyselinu acetylsalicylovou uzivat. Pro pacienty ve véku 60-69 let je rozhodnuti o uzivani doporuceno na individualni
bazi za stejnych podminek jako u mladsich jedinct. Pro pacienty mladsi 50 let a starsi 70 let neni dostate¢né mnozstvi dat ke
zvazeni vyhod a rizik podavani kyseliny acetylsalicylové pro prevenci kardiovaskuldrnich onemocnéni a karcinomu kolorekta.
Podle téchto doporuceni kyselina acetylsalicylova snizuje riziko vzniku karcinomu stieva o 26-40 %, v nejméné 5-10 letech
jeho uzivani.

USPSTF poukazuje na to, Ze optimalni davka kyseliny acetylsalicylové pro prevenci kardiovaskularnich nemoci neni zndma a vy-
hodné se zd4 byt Siroké rozmezi davek. S ohledem na riziko krvaceni je za ,pragmatickou” povazovana davka 81 mg/den. Autofi
téchto doporuceni viak pfiznavaji, Ze na tomto poli existuje celd fada vyznamnych vyzkumnych nedostatkd. Konkrétné je zapo-
tiebi dalSiho zkoumdni zaméreného na pUsobeni kyseliny acetylsalicylové u rliznych podskupin pacient(, stanoveni nejlepsiho
dévkovaciho schématu, dale je tfeba ziskat vice informaci o dlouhodobém dopadu uzivéni u pacientd s pfedchozim adenomem
stfeva a vice dat o délce trvani efektu kyseliny acetylsalicylové, pokud je podavani preruseno. Publikovani doporuceni USPSTF
vyvolalo v odborné vefejnosti vyznamnou diskuzi, tato doporuceni byla oznacena za matouci, bez podlozeni jasnymi didkazy.
Diskuzi je mozno sledovat na webovych strankach USPSTF (www.uspreventiveservicestaskforce.org/Page/Document/draft-re-
commendation-statement/aspirin-to-prevent-cardiovascular-disease-and-cancer), na kterych je mozno vyjadfit i sv(j
nazor.

Benefits and Harms of Mammography Screening

Leberg M, Lousdal MT, Bretthauer M et al.
Breast Cancer Res 2015, 17:63. doi: 10.1186/s13058-015-0525-z. PubMed PMID: 25928287.

Komentar

Rozsahlé review na téma screeningu karcinomu prsu bylo publikovéno v ¢asopise Breast Cancer Research. Text se zabyva nejen
vyhodami, ale i riziky souvisejicimi s ploSnym mammografickym screeningem. Autofi analyzuji mozné nezadouci efekty mam-
mografického screeningu a upozoriuji, ze by zeny mély byt spradvné informovany o jeho vyhodach i rizicich. Jednim z faktd,
ktery je v publikaci uveden, je, Ze mezi 1 000 Zenami, které zacinaji screeningu ve véku 50 let a jsou vySetfovény 20 let 1krat
za dva roky, 2-3 zendm mammograf zabrani Umrti na rakovinu prsu, ale 200 Zen bude mit béhem téchto let alespori jeden fa-
leSné pozitivni test, 30 pacientek bude muset na zakladé falesné pozitivity mammogramu podstoupit biopsii, u tfi Zen bude
diagnostikovan intervalovy karcinom, a v 15 pfipadech bude karcinom prsu overdiagnostikovan (m(Zze se tak stat v pfipadé,
Ze tumor ma nizce progredujici potencial, pfipadné pokud pacientka zemfe z jiného diivodu, nez by byl karcinom klinicky dia-
gnostikovatelny). V téchto pripadech je pak zena diagnostikovadna a lé¢ena bez pravdépodobného dopadu na délku pfreziti.
Odhad overdiagnostiky je vsak obtizny. Autofi v textu vnimaji nerovnovahu informaci, které jsou v rdmci mammografického
screeningu pacientkam predkladany, kdy jsou pacientky ve valné vétsiné informovany o benefitu, nikoliv a moznych rizicich,
coz znemoznuje individudIni rozhodnuti adekvatné informované Zeny mammograficky screeningu podstoupit. Zavérem au-
tofi uvadéji, ze v dobé omezenych zdrojli na zdravotni péci a preventivni sluzby, musime zvazovat Usili, které je v oblasti scree-
ningu a prevence vynakladano. Cilem textu je upozornit na mozna rizika, nikoliv zpochybnit mammograficky screeningu ve své
vlastni podstaté.
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Long-term Cardiac Safety Analysis of NCCTG N9831 (Alliance) Adjuvant Trastuzumab Trial

Advani PP, Ballman KV, Dockter TJ et al.
J Clin Oncol 2015. pii: JCO.2015.61.8413. doi: 10.1200/JC0O.2015.61.8413. PubMed PMID: 26392097.

Komentar
Studie NCCTG (Alliance) N9831 porovnavala dopad chemoterapie antracyklinem, taxolem a herceptinem na kardialni funkce v ad-
juvantnim podani u pacientek s karcinomem prsu. Zeny byly lé¢eny doxorubicinem a cyclophosphamidem (AC) nasledovanymi
weekly paklitaxelem (rameno A); paklitaxelem a nasledné trastuzumabem (rameno B); nebo paklitaxelem plus trastuzumabem
nasledovanymi trastuzumabem samotnym (rameno C) u pacientek s karcinomem prsu. Kumulativni incidence srdecnich epizod
a snizeni EF LK bylo hodnoceno u 1 944 zen. Sestiletd kumulativni incidence srde¢ni pfihody byla 0,6 % u ramene A, 2,8 % u ra-
mene B a 3,4 % u pacientek Ié¢enych v rameni C. Median follow-up byl 9,2 let. V priibéhu sledovani byla zaznamenana srdecni
smrt ve dvou pfipadech v rameni A a po jednom kardidlnim Umrti v rameni B a C. Zadvérem vyzkumu bylo konstatovani, Ze kumu-
lativni incidence v Sesti letech byla nepatrné vyssi pfidanim trastuzumabu, nicméné pozdni rozvoj kardidlniho onemocnéni nebyl
Casty. Trastuzumab v kontextu chemoterapeutickych rezimd zalozenych na antrackylinech a paklitaxelu ma nadale pro pacienty
vyhodny pomér benefit/riziko.

Survival Benefit of Levetiracetam in Patients Treated with Concomitant Chemoradiotherapy
and Adjuvant Chemotherapy with Temozolomide for Glioblastoma Multiforme

Kim YH, KimT, Joo JD et al.
Cancer 2015; 121(17): 2926-2932. doi: 10.1002/cncr.29439. PubMed PMID: 25975354.

Komentar

Autoti prezentuji vysledky retrospektivni analyzy konsekutivni kohorty 103 pacient(i s malignim glioblastomem Ié¢enych konko-
mitantni chemoradioterapii s temozolomidem, z nichZ u 44 % pokracovala adjuvantni |é¢ba temozolomidem samotnym a u 56 %
v kombinaci s levetiracetamem, a to minimélné po dobu tfi mésicl podavani temozolomidu. Antiepileptikum levetiracetam je
pyrrolidonovy derivéat, chemicky odlidny od Ié¢ivych latek obsaZenych v soucasnych antiepileptickych pfipravcich, jehoz mecha-
nizmus Ucinku stéle jesté neni pIné objasnén, pficemz se zd3, Ze je odliSny od ostatnich antiepileptik. Autofi jeho podavani vyse
uvedenym pacientdim zdGvodnili jeho potencidlné chemosenzitizujicim efektem, nebot tato latka inhibuje O-6 metylguanin-DNA
metyltransferazu (MGMT). U pacient(, ktefi nedostavali levetiracetam, bylo povoleno jiné antiepileptikum. Dosazené vysledky
byly skute¢né zajimavé. Median PFS a OS byl ve skupiné pacientl s levetiracetamem statisticky signifikantné delsi, nez v kontrolni
skupiné: PFS 9,4 vs. 6,7 mésice (p = 0,01); OS 25,7 vs. 16,7 mésice (p = 0,027). Multivaria¢ni analyza prokazala, Zze podavani leveti-
racetamu mélo signifikantni dopad na vysledky 1é¢by (HR 0,31; p < 0,01), spolu jesté se stavem fyzické vykonnosti (dle KI, HR 0,37;
p =0,016) a stavem metylace promotoru MGMT (HR 0,3; p = 0,002). Pfestoze bude nutné vyckat na vysledky prospektivnich ran-
domizovanych studif, je tato informace zajimava minimalné z toho pohledu, Ze levetiracetam je v soucasné klinické praxi bézné
dostupnym antiepileptikem.

Opioids and Breast Cancer Recurrence: a Danish Population-based Cohort Study

Cronin-Fenton DP, Heide-Jargensen U, Ahern TP et al.
Cancer 2015; 121(19): 3507-3514. doi: 10.1002/cncr.29532. PubMed PMID: 26207518.

Komentar
V souvislosti s informacemi, Ze uzivani opioidl mlze mit negativni vliv na vyvoj nddorového onemocnéni, at jiz skrze pfipadnou
imunosupresi nebo potenciaci angiogeneze ¢i ptimy stimulaéni Uc¢inek na nadorové buriky, provedli dansti autofi prospektivni
studii zamérenou na podavani opiatl u pacientek s karcinomem prsu. Do studie zaradili 34 188 pacientek s karcinomem prsu
diagnostikovanym v Dansku v letech 1996-2008, u kterych déle v registru preskripce dohledali informace o podani opidtu, jeho
druhu, sile a délce uzivani. Sledovani Udaju o preskripci pocinalo primarnim chirurgickym zakrokem a koncilo vyskytem reku-
rence nebo datem ukonceni sbéru dat, 31. 7. 2013. Autofi nezjistili Zadnou asociaci mezi rekurenci onemocnéni a uzivanim opiatd
(HR 0,98; 95% Cl 0,90-1,10), a to ani pfi podrobnéjsi analyze zahrnujici druh a silu opidtu a dobu lécby.
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Citrus Consumption and Risk of Cutaneous Malignant Melanoma

Wu S, Han J, Feskanich D et al.
JClin Oncol 2015; 33(23): 2500-2508. doi: 10.1200/JC0O.2014.57.4111. PubMed PMID: 26124488.

Komentar
Autorsky tym vedeny autory z Harvardovy univerzity proved| rozsahlou prospektivni analyzu vlivu pozivani citrusd na riziko
vzniku maligniho melanomu. Podnétem k provedeni analyzy byly zndmé informace o relativné vysokém obsahu furokumarint
a dalsich pfirodnich psoralen( v citrusovych plodech. Do studie bylo zafazeno celkem 105 432 osob, u kterych byly informace
o pozivani citrusovych plodU ziskdny na pocétku a déle kazdé 2-4 roky béhem mnohaletého obdobi sledovani (az 26 let). Vyskyt
melanomu byl hldSen pacienty a vysledky histologického vysetfeni byly dohledény autory. Béhem obdobi sledovéni bylo zdo-
kumentovano 1 840 pfipadi maligniho melanomu, pficemz vyskyt byl vyssi u osob castéji konzumujicich citrusové plody, ze-
jména grepy. Pri poziti citrust 2—-4krat tydné bylo riziko melanomu 1,1krat vyssi (95% Cl 0,94-1,30), 5-6krat tydné 1,26krat vyssi
(95% Cl 1,08-1,47) a pii konzumaci citrust 1-1,5krat denné nebo vice nez 1,6krat denné bylo riziko vzniku melanomu 1,27krat
a 1,36krat vyssi (95% Cl 1,09-1,49 a 1,14-1,63) (p-trend < 0,001). Konzumace grepl méla nejvyssi riziko pro vyskyt melanomu,
a to nezdvisle na dalsich faktorech zivotniho stylu a vyzivy (tfi a vice grepy tydné zpUsobuji 1,41krat vyssi riziko (95% CI 1,10-1,82;
p-trend < 0,001)). Byt jsou uvedené vysledky statisticky vyznamné, autoti nabadaji k potfebé dalsich studii a vyzkum, nez bude
mozné ucinit jednoznacné zavéry.
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