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Proportion and Number of Cancer Cases and Deaths Attributable to Potentially Modifiable
Risk Factors in the United States

Islami F, Goding Sauer A, Miller KD et al.
CA Cancer J Clin 2017. In press. doi: 10.3322/caac.21440.

Jak uvadi studie American Cancer Society, vice nez 4 z 10 pfipad( malignity a téméf 1/2 véech umrti na né u dospélych ve
Spojenych statech je vazana na potencialné odstranitelné rizikové faktory. Odhaduje se, Ze 42 % vsech pfipadl diagnostikovanych
zhoubnych nédor{ ve Spojenych statech v roce 2014 Ize pfipsat pUsobeni rizikovych faktor(, z nichz mnohé mohly byt zmirnény
uc¢innou preventivni strategii. Sou¢asné informace o podilu malignit, kterym by mohlo byt potencialné zabranéno, jsou uzite¢né
pro stanoveni priorit v primarni prevenci zhoubnych nador(. Autofi této analyzy odhadli pocet pfipadd malignit a Umrti na né
potencidlnim rizikovym faktorlm (aktivni i pasivni koufeni, nadmérna télesna hmotnost, pfijem alkoholu, spotieba ¢erveného
a zpracovaného masa, nizka konzumace ovoce/zeleniny, nizky obsah vlakniny a vapniku ve stravé, fyzicka inaktivita, UV zareni
a infekce). Informace o vzniku zhoubnych nadorl v roce 2014 byly ziskany z dat Centers for Disease Control and Prevention’s
(CDC’s), National Program of Cancer Registries a National Cancer Institute’s Surveillance, Epidemiology, and End Results.
Informace o umrtich pak z CDC National Center for Health Statistics. Ve Spojenych statech v roce 2014 bylo podle odhadovanych
rizikovych faktor(i 42 % vsech malignit (659 640 z 1 570 975 s vyjimkou nemelanomového karcinomu kidize) a 45,1 % umrti
(265 150 z 587 521 umrti) vazano na jeden rizikovy faktor nebo jejich kombinaci. Nejvice pfipadd malignit a Umrti na né bylo
v souvislosti s kourenim (19,0 %, 298 970 pfipadd, 28,8 %, 169 180 umrti), nejcastéji se jednalo o zhoubné nadory plic nasledované
nadory laryngu, jicnu a dutiny Ustni. Nadmérnou télesnou hmotnosti byl zplisoben vznik 7,8 % nadorl a 6,5 % umrti, kdy se
jednalo nej¢astéji, v 69 %, o karcinomy délohy nasledované malignitami Zlu¢niku a ledvin. Pfijmem alkoholu pak bylo zavinéno
5,6 % malignit a 4,0 % umrti, alkohol se podili na vzniku prakticky viech typd zhoubnych nadord, nejvice vsak, a to az v 50 %,
malignit faryngu a dutiny Ustni. Zhoubné nadory plic byly jak nejcastéjsi diagndézou vazanou na rizikové faktory ve vztahu
k incidenci (184 970 pfipadd), tak i umrti (132 960 Umrti), nasledované kolorektalnim karcinomem (colorectal cancer - CRC)
zastoupenim ovoce a zeleniny ve stravé. Nizky pfijem vldkniny byl zodpovédny za 10,3 % ptipadl CRC a nadmérny pfijem
cerveného masa za 5,4 % téchto malignit. Fyzickd inaktivita vedla k méné nez 3 % vsech pfipad(i zhoubnych nadord, v nejvyssi mife
to byl karcinom prsu u zen. Védci zjistili, ze prakticky vsechny pfipady maligniho melanomu byly zplsobeny expozici UV zafeni,
analyza nezahrnovala pfipady nemelanomovych néddoru kiize. Odhadem 3,3 % vsech pfipad malignit bylo zplsobeno infekcemi.
Hepatitida B a C a HPV byly mezi infek¢nimi Ciniteli dominantni. Tyto vysledky vsak mohou podceriovat celkovy podil zhoubnych
nadord zplsobenych modifikovatelnymi faktory, protoze dopad viech zjisténych rizikovych faktord nelze vycislit a mnoho
pravdépodobné modifikovatelnych rizikovych faktord neni dosud pevné stanoveno jako kauzalni. Nicméné tato zjisténi podtrhuji
obrovsky potencial pro snizeni morbidity a mortality na zhoubné nadory prostfednictvim Siroké realizace znamych preventivnich
opatreni.

MONARCH 3: Abemaciclib As Initial Therapy for Advanced Breast Cancer

Goetz MP, Toi M, Campone M et al.
JClin Oncol 2017; 35(32): 3638-3646. doi: 10.1200/JC0O.2017.75.6155.

Abemaciclib, inhibitor cyklin-dependentni kindzy 4 a 6, jiz v minulosti prokazal Uc¢innost jak v monoterapii, tak i v kombinaci
s fulvestrantem u Zen s hormonalné pozitivnim, HER2 negativnim pokrocilym karcinomem prsu po predchazejici endokrinni
terapii. Studie MONARCH 3 je dvojité zaslepend, randomizovana studie faze lll, kterd hodnotila podani abemaciclibu (150 mg
2x denné) nebo placeba spole¢né s nesteroidnim inhibitorem aromatazy (1 mg anastrozolu nebo 2,5mg letrozolu denné)
u 493 postmenopauzélnich Zen s hormonalné pozitivnim HER2 negativnim pokrocilym karcinomem prsu, bez pfedchozi terapie
pro pokrocilé onemocnéni. Vétsina pacientek (79,1 %) byla Ié¢ena letrozolem. Medién follow-up byl 17,8 mésice. Median preziti
do progrese (progression-free survival — PFS) byl vyznamné prodlouzen u ramene s abemaciclibem (HR 0,54; 95% Cl 0,41-0,72;
p = 0,000021, median - v rameni s abemaciclibem - nebyl dosazen, 14,7 mésice v rameni s placebem). U pacientl s méfitelnym
onemocnénim byla mira objektivni odpovédi (objective response rate - ORR) 59 % u ramene s abemaciclibem a 44 % u ramene
s placebem (p = 0,004). Prestoze Udaje celkového preziti (overall survival - OS) zatim nelze hodnotit, dle dosavadnich vysledk
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bylo OS mezi obéma rameny obdobné. Pfi podani abemaciclibu byl nej¢astéjsim nezadoucim ucinkem prajem (81,3 %), ale
jednalo se prevazné o stupen 1 (44,6 %). Nejcastéjsimi nezddoucimi ucinky stupné 3/4 byla neutropenie (21,1 vs. 1,2 %), prdjem
(9,5 vs. 1,2 %) a leukopenie (7,6 vs. 0,6 %). Abemaciclib spolecné s nesteroidnim inhibitorem aromatazy vyznamné prodlouzil PFS
a ORR a prokazal tolerovatelny bezpecnostni profil u Zen s HR pozitivnim HER2 negativnim pokrocilym karcinomem prsu.

Long-Term Use of Long-Acting Insulin Analogs and Breast Cancer Incidence
in Women With Type 2 Diabetes

Wu JW, Azoulay L, Majdan A et al.
JClin Oncol 2017; 35(32): 3647-3653. doi: 10.1200/JCO.2017.73.4491.

Souvislost mezi dlouhodobé pisobicimi inzulinovymianalogy a zvysenym rizikem karcinomu prsu je zatim nejistd, a to i vzhledem
ke kratkym sledovanim v pfedchozich studiich. Toto riziko bylo nyni hodnoceno v ramci kohortové studie Zen s diabetem mellitem
typu 2 a incidenci karcinomu prsu. Populaéni kohorta Zen ve véku 40 let nebo starsich, které byly Ié¢eny dlouhodobé pisobicim
inzulinem glarginem (v CR napf. Abasaglar, Lantus, Toujeo) nebo detemirem (napf. Levemir) nebo NPH (neutral protamin
Hagedorn) inzulinem v letech 2002-2012, byla vytvorena s vyuzitim dat z United Kingdom’s Clinical Practice Research Datalink.
Zeny byly sledovany az do Gnora 2015 nebo vzniku diagnézy karcinomu prsu. Kohorta zahrnovala 22 395 Zen, z nichz 9 575 bylo
[é¢eno inzulinem glarginem, 3 271 inzulinem detemirem a 9 549 NPH inzulinem. Celkem bylo zachyceno 321 piipad{ karcinomu
prsu vzniklych béhem 12 let sledovani (3,3 pfipady na 1 000 osobolet). Ve srovnani s inzulinem NPH byl inzulin glargin spojen se
zvySenym rizikem vzniku karcinomu prsu (HR 1,44; 95% Cl 1,11-1,85), a to zejména po 5 letech od zahajeni [é¢by glarginem (HR
2,23; 95% Cl 1,32-3,77) a po vice nez 30 preskribcich (HR 2,29; 95% Cl 1,26-4,16). Riziko bylo zvlasté zvyseno u pfedchazejicich
uzivatelek inzulinu (HR 1,53; 95% CI 1,10-2,12), ale nikoli u novych uzivatelek. Predchozi studie naznacuji, Ze epitelidlni buriky
prsu exponované inzulinu jsou vystaveny riziku postupné karcinogeneze. Konkrétné bylo prokazano, ze inzulin aktivuje ¢leny
rodiny receptor( ristového faktoru podobného inzulinu (insulin-like growth factors - IGF), aby inhibovaly apopt6zu a nasledné
doslo k prodlouzeni preziti téchto transformovanych bunék prsni tkdné. Dlouhodobé uzivani inzulinu glarginu je tedy dle této
studie spojeno u Zen s diabetem typu 2 se zvySenym rizikem karcinomu prsu. Riziko spojené s uzivanim inzulinu detemiru nebylo
v této studii vyznamné zvyseno (HR 1,17; 95% Cl 0,77-1,77), nicméné z(stava nejisté, protoZe tento typ inzulinu je v praxi méné
uzivan.

Risk of Cardiovascular Ischemic Events After Surgical Castration and Gonadotropin-Releasing
Hormone Agonist Therapy for Prostate Cancer: A Nationwide Cohort Study

Chen DY, See LC, LiuJR et al.
JClin Oncol 2017; 35(32): 3697-3705. doi: 10.1200/JCO.2016.71.4204.

Na zakladé poznatku, Ze androgen deprivacni terapie agonistou hormonu uvoliujiciho gonadotropin (gonadotrophin-releasing
hormone agonists — GnRHa) mUize vést ke zvySenému riziku vzniku kardiovaskularnich onemocnéni, byla vypracovéana analyza,
jejimz cilem bylo zjistit, zda se riziko kardiovaskularnich onemocnéni (cardiovascular disease — CVC) u pacientl s karcinomem
prostaty (prostate cancer — PCa) lisi u téch, ktefi podstoupi chirurgickou kastraci, proti tém, ktefi jsou I1éCeni farmakologicky
GnRHa. Z informaci databaze Narodniho zdravotniho pojisténi Tchaj-wanu byla analyzovéna data od 14 715 pacientd s PCa dia-
gnostikovanymi v obdobi od 1. ledna 1997 do 31. prosince 2011. Pacienti byli Ié€eni bilateralni orchiektomii nebo terapii GnRHa.
Celkem 3 578 pacientl s PCa (24,3 %) podstoupilo bilateraIni orchiektomii a 11 137 pacientt (75,7 %) bylo l1éceno terapii GnRHa.
Obé skupiny mély podobna rizika kardiovaskularnich ischemickych ptihod (tj. IM ¢i CMP; HR 1,16; 95% CI 0,97-1,38) béhem
medidnu sledovani 3,3 roku. V prGbéhu prvnich 18 mésict sledovani byl viak zaznamenan vyssi vyskyt kardiovaskuldrnich
komplikaci u skupiny, ktera podstoupila orchiektomii, nez u skupiny, které byla Ié¢ena GnRHa (HR 1,40; 95% Cl 1,04-1,88), zejména
u pacientd, ktefi byli star3i 65 let a byli |é¢eni pro hypertenzi, méli Charleson(iv komorbiditni index > 3 a pfedchozi anamnézu IM,
CMP nebo ICHS.V porovnani s bilaterdIni orchiektomii uzivani GnRHa nezvysuje riziko kardiovaskularnich pfihod u pacientt s PCa.
Nicméné orchiektomie je spojena s vyssi incidenci ischemickych pFihod u starsich pacientl s kardiovaskularni komorbiditou
v anamnéze béhem prvniho 1,5 roku od zahdjeni antiandrogenni terapie. Tato zjisténi mohou pomoci Iékailim rozhodnout
o optimalni kastra¢ni strategii pro jednotlivé pacienty.
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CONKO-005: Adjuvant Chemotherapy With Gemcitabine Plus Erlotinib Versus
Gemcitabine Alone in Patients After RO Resection of Pancreatic Cancer:
A Multicenter Randomized Phase Ill Trial

Sinn M, Bahra M, Liersch T et al.
JClin Oncol 2017; 35(29): 3330-3337. doi: 10.1200/JCO.2017.72.6463.

Gemcitabin je standardem péce v adjuvantni |é¢bé resekabilniho pankreatického duktainiho adenokarcinomu (pancreatic ductal
adenocarcinoma - PDAC). Inhibitor tyrozinkinazy receptoru pro epidermalni rGstovy faktor (epidermal growth factor receptor -
EGFR) erlotinib v kombinaci s gemcitabinem byl zkousen pfi 1é¢bé pokrocilého adenokarcinomu pankreatu. Prikazem efektivity
pridani erlotinibu ke standardni terapii gemcitabinem u pacientl s primarné resekabilnim karcinomem pankreatu po RO resekci se
zabyvala studie CONKO-005. V této oteviené multicentrické studii byli pacienti ndhodné zafazeni do jedné ze dvou studovanych
skupin - jedna skupina byla Ié¢ena gemcitabinem 1 000 mg/m? den 1, 8, 15 kazdé 4 tydny spole¢né s erlotinibem 100 mg
jednou denné, druha pak samotnym gemcitabinem v zavedeném schématu celkem Sest cykld. Celkové bylo randomizovéno
436 nemocnych v obdobi duben 2008 az ¢ervenec 2013. V pribéhu studie bylo zaznamenano 361 piipadl (83 %) recidivy
onemocnéni pfi medidnu sledovani 54 mésic. Median doby bez zndmek onemocnéni (disease-free survival - DFS) byl v obou
ramenech shodny (gemcitabin + erlotinib 11,4 mésice, gemcitabin 11,4 mésice), stejné jako medidn celkového preziti (overall
survival - OS) (gemcitabin + erlotinib 24,5 mésice, gemcitabin 26,5 mésice). Byl viak zaznamendn trend k deldimu OS u pacientd
[é¢enych kombinaci gemcitabin + erlotinib (OS 1, 2 a 5 let u kombinace gemcitabin + erlotinib bylo 77, 53 a 25 %, u terapie
gemcitabinem 79, 54 a 20 %). CONKO-005 je prvni studii, kterad zkoumala kombinaci chemoterapie a cilené |é¢by v adjuvantnim
podani u resekabilniho adenokarcinomu pankreatu. Kombinacni terapie gemcitabin + erlotinib pfi podavéani po dobu 24 tydnu
neprodlouzila DFS ani OS proti lé¢bé samotnym gemcitabinem.

Prevalence of Prior Cancer Among Persons Newly Diagnosed With Cancer.
An Initial Report From the Surveillance, Epidemiology, and End Results Program

Murphy CC, Gerber DE, Pruitt SL et al.
JAMA Oncol 2017. In press. doi:10.1001/jamaoncol.2017.3605.

Populace pacient(, kteii prezili zhoubné nddorové onemocnéni, celosvétové roste. Odhaduje se, Ze ve Spojenych statech bude do
roku 2040 predstavovat kolem 26,1 milionu pacient(l. Vétsina téchto nemocnych je vyloucena z Gi¢asti na klinickych studiich, stejné
jako i z fady observacnich studii. Takova praxe vsak podle autord, vzhledem k nardstu poctu téchto nemocnych, neni,evidence-
based"”. Lze ocekavat, Ze tito pacienti maji vyssi incidenci dalSich onemocnéni rezultujicich z onkogennich vlivd, jako je koufeni,
obezita, HPV infekce aj., a tim i nizsi preziti. Navic, Ié¢ebny rezim pro predchozi malignitu mdze vést k rozvoji druhého nadoru. Cilem
této analyzy bylo prozkoumat prevalenci predchoziho onkologického onemocnéni mezi jednotlivci s nové diagnostikovanym
zhoubnym nadorovym onemocnénim. Informace byly ziskdny od 740 990 osob s nové diagnostikovanym zhoubnym nadorem
v obdobi od ledna 2009 do prosince 2013 z popula¢niho registru National Cancer Institute’s Surveillance, Epidemiology, and
End Results (SEER) z let 1975-2013. Vyskyt pfedchozich onkologickych diagnéz byl hodnocen podle véku (< 65 let a = 65 let)
a typu nadoru. Z 765 843 malignit, které byly diagnostikovany v letech 2009-2013, 141 021 (18,4 %) pfedstavovalo duplicitni
nebo vyssi primarni nadorové onemocnéni. Celkoveé pfiblizné 1/4 (25,2 %) starSich nemocnych (= 65 let) a jen 11 % mladsich
nemocnych s nové diagnostikovanou malignitou mélo v anamnéze pfedchozi nador. Prevalence pfedchoziho onkologického
onemocnéni se pohybovala v rozmezi 3,5-36,9 % podle véku a typu malignity. Riziko vzniku duplicitni malignity m{ze byt u né-
kterych skupin pacientd vyssi. Napfiklad u pacient s Hodgkinovym lymfomem, ktefi maji také zvysené kardiovaskularni riziko,
byl zaznamenan kumulativni vyskyt druhého nadoru 48,5 % v pribéhu nasledujicich 40 let pieziti. Znepokojivé je, Zze duplicitni
nador byl ve sledované kohorté viech nemocnych velmi ¢asto fatdlni. Vice nez 1/2 pacientl (55 %) na néj zemfrela, zatimco na
prvni typ malignity zemfelo pouze 13 % nemocnych. Mezi mladsimi pacienty zahrnovaly nej¢astéjsi typy predchozich malignit
myeloidni leukemii (24,8 %); karcinom anu a rekta (18,2 %); délozniho ¢ipku a dalsich Zenskych pohlavnich orgdnu (napf. vagina,
vulva, 15,0 %); plic a pradusnice (14,6 %). U starsich pacientd byly nej¢astéjsi predchozi malignitou maligni melanom (36,9 %),
myeloidni leukemie (36,9 %), sarkomy (34,0 %) a zhoubné nadory mocového méchyre a urotraktu (32,5 %). Autofi pfipominaji
nutnost patrat po dal3ich malignitach pfi dispenzarizaci primarnich tumord a vyzyvaji klinické I1ékare a zkousejici klinickych studii,
aby pfezkoumali sou¢asnou politiku vylouceni mnoha z vhodnych pacienti s anamnézou predchoziho invazivniho karcinomu
vraném stadiu z Ucasti na klinickych studiich. Pochopeni povahy a dopadu pfedchoziho onkologického onemocnéni je rozhoduijici
pro depistaz dalSich primarnich tumord a generalizaci vysledku klinickych studii do bézné klinické praxe.
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