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Contemporary Hormonal Contraception and the Risk of Breast Cancer

Moarch LS, Skovlund CW, Hannaford PC et al.
N Engl J Med 2017; 377(23): 2228-2239. doi: 10.1056/NEJMoa1700732.

Neni mnoho informaci o tom, zda je sou¢asna hormonalni antikoncepce spojena se zvysenym rizikem karcinomu prsu. V této danské
studii autofi vyhodnotili souvislost mezi uzivdnim hormonalni antikoncepce a rizikem vzniku invazivniho karcinomu prsu. Vyzkum
zahrnul viechny Zeny v Dansku ve véku 15-49 let, které nemély karcinom nebo Zilni tromboembolizmus, a které nebyly Ié¢eny pro
neplodnost. Informace byly ziskédny z celostatnich zdravotnickych registr(. Mezi 1,8 milionem zZen, které byly sledovény v priméru
10,9 roku (celkem 19,6 milionu osobolet), se vyskytlo 11 517 pfipad{ karcinomu prsu. Ve srovnani se zenami, které nikdy neuzivaly
hormonalni antikoncepci, bylo relativni riziko vzniku karcinomu prsu mezi véemi stavajicimi a nedavnymi uzivatelkami hormonalni
antikoncepce 1,20 (95% Cl 1,14-1,26). Toto riziko se zvysilo z 1,09 (95% Cl 0,96-1,23) pfi uzivani méné nez 1 rok na 1,38 (95% Cl
1,26-1,51) pfi vice nez 10 letech uzivani (p = 0,002) hormonalni antikoncepce. Po preruseni hormonalni antikoncepce bylo riziko
karcinomu prsu stéle vy3si u Zen, které uzivaly hormonalni antikoncepci po dobu 5 let a vice, nez u Zen, které hormonalni antikoncepci
neuzivaly vibec. Odhady rizik souvisejici se sou¢asnym nebo nedédvnym uzivanim rliznych peroralnich kombinaci (estrogen-
-progestin) antikoncepce se pohybovaly mezi 1,0 a 1,6. Zeny, které mély implantovano intrauterinni télisko pouze s progestinem,
mély také vy3si riziko karcinomu prsu nez zeny, které nikdy hormondlni antikoncepci neuzivaly (relativni riziko 1,21; 95% CI 1,11-1,33).
Celkovy absolutni nardst karcinomu prsu diagnostikovany mezi uzivatelkami jakékoli hormonalni antikoncepce byl 13 (95% CI 10-16)
na 100 000 osobolet nebo pfiblizné 1 karcinom prsu na kazdych 7 690 zen uzivajicich hormondalni antikoncepci po dobu 1 roku. Riziko
vzniku karcinomu prsu tak bylo vy3si u Zen, které v soucasnosti nebo nedavno uzivaly hormonalni antikoncepci, nez u Zen, které nikdy
hormonalni antikoncepci neuzivaly, a toto riziko stoupalo s dobou uzivani; zvyseni absolutniho rizika vsak bylo dle autord malé.

Association of Cell-Free DNA Tumor Fraction and Somatic Copy Number Alterations
with Survival in Metastatic Triple-negative Breast Cancer

Stover DG, Parsons HA, Ha G et al.
JClin Oncol 2018: JCO2017760033. doi: 10.1200/JC0.2017.76.0033.

Volna cirkulujici DNA (circulating free DNA - cfDNA) nabizi potencial pro minimalné invazivni hodnoceni genomovych nadorovych profild
bez nutnosti provedeni tkariové biopsie a mohla by byt vyuzita ke stanoveni progndzy pacienta. Triple-negativni karcinom prsu (triple
negative breast cancer — TNBC) je charakterizovdn méné mutacemi, ale rozsdhlymi zménami poctu somatickych kopii (somatic copy
number alterations — SCNAs). V rdmci této analyzy se autofi snazili vyhodnotit SCNAs v metastatickém TNBC vyhradné pomoci cfDNA
a zjistit, zda je frakce cfDNA nadoru spojena s celkovym prezivanim v metastatickém stadiu TNBC. Jednalo se o retrospektivni kohortovou
studii 164 pacientek s biopticky prokdzanym metastatickym TNBC, které byly |é¢eny prfedchozi chemoterapii v (neo)adjuvantni nebo
metastatické indikaci. Bez predchozich znalosti mutaci nadord byla ur¢ena nadorova frakce cfDNA u 96,3 % pacientl a SCNAs u 63,9 %
pacientl. Nékteré SCNAs byly castéjsi v metastatickych TNBC v porovnani k primarnim TNBC. Pfedem uréena prahova hodnota frakce
cfDNA = 10 % byla spojena se signifikantné horsim prezitim (median, 6,4 vs. 15,9 mésice) a zlstala signifikantné nezavisla na klinicko-
-patologickych faktorech (HR 2,14; 95% Cl 1,4-3,8; p < 0,001). Tato studie pfedstavuje nejvétsi genomovou charakterizaci metastatického
TNBC vyhradné v podobé cfDNA. Hodnoceni nddorové frakce cfDNA bylo proveditelné u témér vsech pacientd a nadorova frakce = 10 %
byla spojena se signifikantné horsim prezivanim u této skupiny pacientek s metastatickym triple-negativnim karcinomem prsu.

Dabrafenib and Trametinib Treatment in Patients with Locally Advanced
or Metastatic BRAFV600-Mutant Anaplastic Thyroid Cancer

Subbiah V, Kreitman RJ, Wainberg ZA et al.
J Clin Oncol 2018; 36(1): 7-13. doi: 10.1200/JC0.2017.73.6785.

V této studii byl sledovan efekt kombinace dabrafenib/trametinib u BRAF V600E mutovaného anaplastického karcinomu stitné
Zlazy, ktery je sice vzacnym, nicméné velmi agresivnim onemocnénim se Spatnou progndzou a prakticky neefektivni systémovou
terapii. Ve studii bylo zafazeno 16 pacient(l s anaplastickym karcinomem stitné zlazy s BRAF V600E mutaci, ktefi byli Ié¢eni
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dabrafenibem 150 mg 2x denné a trametinibem 2mg 1x denné az do nepfijatelné toxicity, progrese onemocnéni nebo umrti.
Median sledovéni byl 47 tydn( (4-120 tydna). VSichni pacienti byli v pfedchozim ozéfeni a/nebo absolvovali opera¢ni zakrok
a Sest z nich bylo l1é¢eno systémovou terapii. Celkova odpovéd byla 69 % (11 z 16, 95% Cl 41-89%). Median délky trvani 1écebné
odpovédi, preziti bez progrese (progression-free survival — PFS) a celkového preziti (overall survival — OS) nebyl dosazen, byly viak
odhadnuty ve 12 mésicich na 90, 79 a 80 % resp. Castymi nezadoucimi ucinky byly inava (38 %), teplota (37 %) a nevolnost (35 %).
Dabrafenib plus trametinib je dle autor(i prvni rezim, u néhoz bylo prokazano, ze ma silnou klinickou aktivitu u anaplastického
karcinomu $titné zldzy s BRAF V600E mutaci a soucasné je dobfe tolerovan.

The Commensal Microbiome is Associated with Anti-PD-1 Efficacy in Metastatic E. E-..
Melanoma Patients ?ﬂ- 3
i .

MatsonV, Fessler J, Bao R et al.
Science 2018; 359(6371): 104-108. doi: 10.1126/science.aao3290.

Imunoterapie zalozena na anti-PD-1 protilatkach prokazala vyznamny efekt u pacient(i s malignim melanomem, zda se ale, Ze z ni
benefituje pouze urcitd skupinanemocnych. Mezi proménné, které by mohly prispét kinterferencniheterogenité, pattirozdilné slozeni
mikrobiomu nemocnych, u kterého bylo prokazano, Ze ovliviiuje protindadorovou imunitu a imunoterapii u preklinickych mysich
modelt. V ramci této studie byly analyzovany vzorky stolice u pacientli s metastazujicim melanomem pred imunoterapeutickou
[é¢bou, prostiednictvim sekvenovani 16S ribozomalni RNA, metagenomického sekvenovani (shotgun - brokovnice) a kvantitativni
polymerazové fetézové reakce, pro vybrané bakterie. Byla pozorovana vyznamna souvislost mezi komensalnim mikrobialnim
slozenim a klinickou odpovédi. Mezi bakteridlni druhy, které byly nejvice zastoupeny u pacientd s odpovédi na Ié¢bu, patfily
Bifidobacterium longum, Collinsella aerofaciens a Enterococcus faecium. Rekonstituce mysi fekalnim materidlem od pacientd, ktefi
reaguji na lé¢bu, mlize vést ke zlepSeni kontroly nador(, ke zvySeni odpovédi T bunék a k vétsi i¢innosti [é¢by anti-PD1. Tyto vysledky
naznacuji, Zze komensalni mikrobiom muze mit dopad na protinadorovou imunitu u pacientd se zhoubnymi nadory.

Cabozantinib, a New Standard of Care for Patients with Advanced Renal Cell Carcinoma and
Bone Metastases? Subgroup Analysis of the METEOR Trial

Escudier B, Powles T, Motzer RJ et al.
JClin Oncol 2018; JCO2017747352. doi: 10.1200/JC0.2017.74.7352.

Cabozantinib, tyrozinkindzovy inhibitor VEGFR, MET, AXL a dalSich tyrozinkinaz, které maji vztah k nddorovému rdstu, prodlouzil, ve
studii faze Ill nazvané METEOR, preZiti bez progrese onemocnéni (progression-free survival - PFS), celkové preZiti (overal survival -
0S) a miru objektivni odpovédi (objective response rate — ORR) u pacient( s pokrocilym karcinomem ledviny (renal cell carcinoma -
RCC) po predchozi terapii cilené na receptor pro vaskularni endotelidlni rastovy faktor. Vzhledem k tomu, Ze kostni metastazy
jsou spojeny se zvysenou morbiditou u téchto nemocnych, byly v ramci této studie analyzovany vysledky podskupiny pacient(
s metastatickym postizenim skeletu. Celkem 658 pacientd bylo ndhodné rozdéleno v poméru 1 : 1 k Ié¢bé cabozantinibem
v ddvce 60 mg nebo everolimem v ddvce 10 mg denné. U pacientl s kostnimi metastazami (cabozatinib n = 77, everolimus n = 65)
predstavovaly prdmérné hodnoty PFS 7,4 mésice u cabozatinibu v porovnani s 2,7 mésice u everolimu (HR 0,33; 95% C1 0,21-0,51).
Median OS byl také prodlouZen v rameni s cabozantinibem (20,1 vs. 12,1 mésice, HR 0,54; 95% Cl 0,34-0,84) a ORR byla i zde
vyssi (17 vs. 0 %). Mnozstvi vyskytu skeletdlnich pfihod bylo 23 % v rameni s cabozantinibem a 29 % v rameni s everolimem.
Zmény kostnich biomarkerd byly u cabozantinibu vy3si nez v rameni s everolimem. Celkové bezpecénostni profily cabozantinibu
a everolimu u pacientl s kostnimi metastazami byly shodné s bezpecnostnimi profily pozorovanymi u pacientd bez kostnich
metastaz. Lé¢ba cabozantinibem predstavuje u pacientl s pokrocilym RCC a kostnimi metastdzami tedy dobrou volbu.

Detection and Localization of Surgically Resectable Cancers with a Multi-analyte Blood Test

Cohen JD, LiL,Wang Y etal.
Science 2018; pii: eaar3247. doi: 10.1126/science.aar3247.

Drivéjsi detekce zhoubnych nador( se zda byt klicovou k redukci umrti na zhoubnd nadorova onemocnéni.V ¢asopise Science byl
aktudlné publikovan text, ktery dle autorl dokaze detekovat osm béznych typla malignit pomoci posouzeni hladin cirkulujicich
proteind a mutaci volné DNA. Tento test, nazvany CancerSEEK, byl zkousen u 1 005 pacientd s nemetastatickymi, klinicky dia-
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gnostikovanymi karcinomy vajecnikd, jater, Zaludku, pankreatu, jicnu, kolorekta, plic, prsu a u 812 zdravych dobrovolnikd. Pozitivita
testu byla v priiméru u 70 % z osmi typU malignit. Citlivost se pohybovala v rozmezi 69-98 % pro detekci péti typU karcinom(
(ovarii, jater, zaludku, pankreatu a jicnu), pro které neexistuji zadné screeningové testy pro osoby s primérnym rizikem. Principem
této nové metody je kombinace detekce riznych mutaci volné DNA v 16 genech spolu s analyzou hladin osmi proteinovych
biomarker(, a to CA 125, CEA, CA 19-9, prolaktin, rastovy faktor pro hepatocyty (hepatocyte growth factor receptor — HGF),
osteopontin, myeloperoxidaza a tkdnovy inhibitor metalloproteinazy 1. Medidn senzitivity metody CancerSEEK byl 73 % pro

nadory jicnu (20 %). Specificita testu byla > 99 %, pouze 7 z 812 zdravych kontrol bylo pozitivnich. Dle autor( by naklady na tento
test nemély byt vy$sinez 500 $.

Cldnky vybrala a komentovala
MUDr. Jana Haldmkovd, Ph.D.
Klinika komplexni onkologické péce, Masarykiiv onkologicky tstav, Brno
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