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Clinical calculator based on molecular and clinicopathologic characteristics predicts
recurrence following resection of stage I-lll colon cancer.

Weiser MR, Hsu M, Bauer PS et al.
JClin Oncol 2021; 39(8): 911-919. doi: 10.1200/JCO.20.02553.

V rdmci této analyzy byla vytvofena a testovana klinickd kalkula¢ka 3. generace, kterd vyuzivd molekuldrnich a klinicko-
patologickych proménnych, poskytujici dosud nejindividudlné;jsi a nejpfesnéjsi odhad predpovédi recidivy po resekci karcinomu
tlustého streva ve stadiu I-Ill. Pro vyvoj klinické kalkulacky byly pouzity prospektivné shromézdéné udaje od 1 095 pacient(,
ktefi podstoupili kolektomii v letech 2007 az 2014 v Memorial Sloan Kettering Cancer Center. Klinickd kalkulacka byla externé
ovérena pomoci kohorty pacientll zCaneman Center Washington University Siteman v St Louis. Tato klinicka kalkulacka zahrnovala
Sest proménnych: mikrosatelitovy genomicky fenotyp; kategorie T podle American Joint Committee on Cancer (AJCC); pocet
nadorovych lymfatickych uzlin; pfitomnost vysoce rizikovych patologickych rysu, jako je vendzni, lymfatickd nebo perineuralni
invaze; pritomnost lymfocytd infiltrujicich nador; a pouziti adjuvantni chemoterapie. Index shody byl pro klinickou kalkulacku
0,792 (95% Cl 0,749-0,837), ve srovnani s 0,708 (95% Cl 0,671-0,745) a 0,757 (0,715-0,799) pro stagingova schémata 5. a 8. vydani
manualu AJCC, resp. externi validace potvrdila robustni vykon s indexem shody 0,738 (95% Cl 0,703-0,811). Tato klinicka kalkulacka
pro predikci recidivy kolorektélniho karcinomu po kurativni kolektomii Uspésné zahrnuje mikrosatelitovy genomicky fenotyp
a pfitomnost lymfocytl infiltrujicich nador, coz vede ke zlepseni prediktivni presnosti. Jedna se o piiklad vyvoje klinické kalkulacky,
kterad si udrZi relevanci za¢lenénim nové se objevujicich proménnych, jakmile budou validovany a pfijaty v onkologické komunité.

High tumor mutation burden fails to predict immune checkpoint blockade response
across all cancer types.

McGrail DJ, Pilié PG, Rashid NU et al.
Ann Oncol 2021, [in press]. doi: 10.1016/j.annonc.2021.02.006.
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Jako prediktivni biomarker pro odpovéd na lécbu check-point inhibitory byla navrZzena vysoka mutacni néloz (tumor mutational
burden-high — TMB-H), a to pfedevsim kvili potencidlu nadorovych mutaci generovat imunogenni neoantigeny. Navzdory
nedavnému schvaleni [é¢by zhoubnych nadord check-point inhibitory u jakéhokoli tumoru TMB-H, které bylo hodnoceno cilenym
testem FoundationOne CDx, z deviti hodnocenych typl nddor( nebyla uzite¢nost tohoto biomarkeru plné prokdzéna u viech
typ0 malignit. V této studii byla vyuzita data od > 10 000 pacientd s nddory zahrnutymi v Cancer Genome Atlas k porovnani
stanoveného TMB a identifikaci korelace mezi predpovézenou neoantigenni zatézi a CD8+ T-lymfocyty. Asociace TMB s vysledky
Ié¢by inhibitory check-point bodu byla analyzovéna jak mirou objektivni odpovédi (overall response rate — ORR, n = 1 551), tak
celkovym prezitim (n = 1 936). U typl malignit, kde hladiny CD8+ T-lymfocyt(l pozitivné korelovaly s neoantigenni zatézi, jako
je maligni melanom a karcinom plic nebo moc¢ového méchyre, vykazovaly nddory TMB-H na terapii check-point inhibitory ORR
39,8 % (95% Cl 34,9-44,8), ktera byla vyznamné vyssi nez ORR pozorovand u nadortd s nizkym TMB (TMB-L) (pomér Sanci (odds
ratio -OR) = 4,1; 95% Cl 2,9-5,8; p < 2x107%). U nddor0, které nevykazovaly zadny vztah mezi hladinami CD8+ T-lymfocytl a zatézi
neoantigenu, jako je karcinom prsu, prostaty ¢i gliomy, se u TMB-H nadord nepodafilo dosdhnout ORR 20 % (ORR = 15,3 %; 95% Cl
9,2-23,4; p = 0,95) a tyto nadory vykazovaly vyznamné nizsi ORR ve srovnani s TMB-L nadory (OR = 0,46; 95% Cl 0,24-0,88, p = 0,02).
Tato analyza nedokazala podporit aplikaci TMB-H jako biomarkeru pro [é¢bu check-point inhibitory u vsech typ( solidnich nadord.

Preliminary analysis of liquid biopsy after hepatectomy for colorectal liver metastases.

Mason MC, Tzeng CD, Tran Cao HS et al.
JAm Coll Surg 2021, [in press]. doi: 10.1016/j.jamcollsurg.2021.02.011.

Tekuté biopsie se stale castéji testuji u pacientd s kolorektalnim karcinomem za Ucelem posouzeni nddorové zatéze, odpovédi
na lécbu a progndzy. Vyznam vysledkd tohoto vysetieni po resekci kolorektélnich jaternich metastaz neni presné definovan.
Této studie se Ucastnilo 63 pacientll podstupujicich resekci jaternich lozisek v letech 2016-2018, u kterych byla provedena
sekvencni analyza nové generace k detekci somatickych mutaci v 70 genech. Tekutd biopsie po jaterni resekci byla pozitivni
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u 42 z 63 pacientl (67 %). Jedenact pacientl (18 %) mélo 1 genovou mutaci, 14 pacientl (22 %) mélo 2-3 mutace a 17 pacientd
(27 %) mélo = 4 mutace. Nejbéznéjsi mutaci byla mutace v genu APC, detekovana u 32 pacientd (76 %), nasledovana mutaci
TP53 (74 %) a KRAS (38 %). Dvouleté celkové preziti od data resekce jater bylo signifikantné horsi u pacientt s pozitivni tekutou
biopsii (70 vs. 100 %; p = 0,005), zejména u pacientu se zjisténymi > 4 genovymi mutacemi, jejichz celkové dvouleté preziti bylo
41 %. Sestnact z 63 pacient(l podstoupilo sériové hodnoceni tekuté biopsie v porovnani s CT a hladinou karcinoembryonalniho
antigenu (carcinoembryonic antigen — CEA). Metastazy na CT skenech korelovaly s pozitivni tekutou biopsii u 77 % vzork(
(p < 0,001) a CEA byla > 3 ng/ml u 45 % vzorkd (p < 0,22). Vysledky tekuté biopsie poskytuji informace o zatézi chorobou
a prognoze, které jsou komplementarni k zobrazovani CEA a CT v séru. Pozitivni tekutd biopsie po resekci jaternich metastaz je
spojena s horsim celkovym prezitim, zvlasté pfi detekci vice genovych mutaci.

Vitamin D supplementation to the older adult population in Germany has the cost-saving E-i: E
potential of preventing almost 30 000 cancer deaths per year.

Niedermaier T, Gredner T, Kuznia S et al. !

Mol Oncol 2021; [in press]. doi: 10.1002/1878-0261.12924. En’
Neddvné metaanalyzy randomizovanych kontrolovanych studii (randomized control trials - RCT) prokazaly vyznamné snizeni
umrtnosti na zhoubny nador pfi dostate¢né substituované hladiné vitaminu D. V ramci této analyzy byl v Némecku proveden
odhad nakladl a Uspor na prevenci umrti z dlivodd malignit doplnénim vitaminu D u populace ve véku > 50 let. Pocet umrti
na zhoubny nador, kterym Ize pfedchazet, byl odhadnut vynasobenim umrti na malignity ve véku > 50 let s odhadovanym
pomérnym snizenim Umrtnosti odvozenym od suplementace vitaminu D podle metaanalyz RCT (13 %). USetfené naklady byly
odhadnuty vynasobenim tohoto poctu odhadovanymi néklady na péci o nemocné s malignitou na konci Zivota (40 000 EUR).
Ro¢ni ndklady na doplnéni vitaminu D byly odhadnuty na 25 EUR na osobu starsi 50 let. Suplementace vitaminem D tak zabrani
témér 30 000 umrtim ro¢né pii pribliznych ndkladech 900 miliont EUR a Usporam 1,154 mld EUR, coz naznacuje Cisté Uspory
254 mil EUR. Tyto vysledky podporuji propagaci suplementace vitaminu D u starSich dospélych jako nakladové tsporny pristup
k podstatnému snizeni Gmrtnosti na malignity.

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

Klin Onkol 2021; 34(2): 168-169 169




