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Sprdvy z podujatia ASCO Chicago 2014

V ditoch 30. maja az 3. juna 2014 sa v Chicagu konalo ,okruhle” 50. kazdoro¢né stretnutie ,ASCO - American Society of Clinical Oncology”.
Ako kazdy rok, aj teraz sa na nom ztcastnilo vela onkolégov z celého sveta, aby si vypoculi najnovsie vysledky klinickych studii, nové
poznatky z experimentalne onkoldgie, ktoré sa zacinaju uplatiiovat v klinickej praxi - ,translational research”.

Gastrointestinalne malignity

Prof. MUDr. Stanislav Spanik, CSc.
Problematika nadorov
traviaceho traktu (GIT) je vzdy
jednou z klucovych. V sekcii
GIT (kolorektalny karcindm)
sa aj tento rok prezentovalo
velké mnozstvo zaujimavych

informécif v roznych sekcidch
predndsok a posterov.

Urcite najviac ocakdvanou bola sprava o vy-
sledkoch klinickej Studie CALGB/SWOG 80405, kto-
rdzaznela vramci plenary session” (Abstract LBA3).
ISlo totiz o jednu z méla $tudif, ktord porovnavala
priamo chemoterapiu (CHT) s bevacizumabom
(bev) vs. chemoterapiu s cetuximabom (cet,).

Na lepsiu orientéciu je nevyhnutné uviest aj
okolnosti, histdriu a Uskalia prezentovanej Studie.
Klinicka studia sa zacala v roku 2004, ked dostali
oba biologické lieky schvalenie na pouzitie do kli-
nickej praxe, bevacizumab do prvej a cetuximab
do 2.a3.linie liecby metastatického kolorektalneho
karcinému (CRC). Nabor sa zacal v novembri 2005.
Zaradenych bolo 1 137 pacientov, ktorf dovtedy ne-
bolilie¢eni pre metastaticky CRC. Pri zaciatku Studie
neboli pacienti selektovani podla stavu KRAS a jedno
liecebné rameno obsahovalo kombinaciu bevaci-
zumab + cetuximalb. Neskér v priebehu Studie pod
vplyvom novych faktov a skuto¢nosti sa vysetroval
stav KRAS mutdcie a do vlastného hodnotenia boli
zaradeni pacienti, ktorf boli KRAS wild-type (KRAS
wt) z povodne zaradenych pacientov a pacienti
KRAS wt (koddn 12 a 13) po Uprave klinickej studie.
Rameno s kombinaciou bevacizumab + cetuximab
bolo pri Uprave Studie (ndbor zastaveny v oktébri
2009) zrusené. Pévodne pldnovany pocet pacien-
tov, ktorf mali byt zaradeni do $tudie, bol 2 900.
Primarnym cielom bolo porovnanie celkového
prezivania (OS), sekundarne ciele boli porovnanie
odpovede (ORR), preZivania bez progresie (PFS), ¢asu
do zlyhania liecby (TTF) a trvanie odpovede (DTR).
Dalsimi cielmi bolo porovnanie toxicity a sledovanie
Lkonverzie" pdvodne neresekabilnych pacientov na
resekabilnych.

DéleZitou charakteristikou Studie je, Ze iSlo
0 akademicku a verejnu (publicly funded research)
klinicku studiu, kde organizatormi boli Cancer and

Leukemia Group B (CALGB), Southwest Oncology
Group (SWOG) a sponzormi boli National
Cancer Institute, National Institutes of Health
a zainteresované farmaceutické firmy. Viysledky,
ktoré boli prezentované, su len prvé a Ciastkové,
mnohé dalsie analyzy budu nasledovat.

Systém randomizacie bol dvojstupriovy. Najprv

boli pacienti stratifikovani na chemoterapiu, bud

kombindacia FOLFOX alebo FOLFIRI (vyber podla
lekdra) a nasledne randomizovani na pridanie beva-
cizumabu alebo cetuximabu do kombinacie. KedZe
studia prebiehala v USA, 73,4 % pacientov dostalo
kombinaciu FOLFOX a 26,6 % FOLFIRI. Medidn veku
pacientov bol 59 rokov, 61 % boli muzi, median
dizky sledovania bol 24 mesiacov.
Najdolezitejsimi vysledkami je porovnanie OS,
29 mesiacov bevacizumab + CHT vs. 299 mesiaca
cetuximab + CHT (HR 0,925; p = 0,34). Tomu zodpo-
veda aj porovnanie PFS, 10,8 mesiacavs. 104 (HR 1,04;
p = 0,55). Pacienti lie¢eni FOLFOX mali median OS
pri kombindcii s cetuximabom 30,1 mesiaca vs. 26,9
pri kombinacii s bevacizumabom (HR 09; p=0,09).
Pacienti lieceni FOLFIRI mali medidn OS pri kom-
bindcii s bevacizumabom 33,4 mesiaca vs. 289
s cetuximabom (HR 1,25; p = 0,28). Problém je so
zavermi porovnania FOLFOX vs. FOLFIRI pre vyrazny
nepomer zaradenych pacientov. Cast pacientov, 124
(109 %), dosiahli po chirurgickej liecbe a Studiovej
lie¢be medidn OS viac ako 5,5 roka. V klinickej studii
sa nezaznamenali Ziadne prekvapujuce alebo ne-
ocakéavané prejavy toxicity. Z prejavov toxicity stup-
na 3 a viac mali pacienti s bevacizumabom najcas-
tejSie hypertenziu (7 %), GIT prihody (2 %); pacienti
s cetuximabom koznu toxicitu (7 %) a hnacku (11 %).
Pri celkovom hodnoteni prezentovanej klinic-
kej studie treba upozornit na niektoré okolnosti:
mnohé vysledky, respektive hodnotenia este nie
su k dispozicii (ORR, trvanie liecby, pocet  konverzif’,
nasledna liecba po progresii — absolvovalo ju 88 %
pacientov), v $tudii sa bral do Uvahy len stav KRAS
mutac¢ného stavu (koddn 12 a 13), kde je asi 40 %
pacientov s mMCRC, v suc¢asnosti analyza RAS mu-
ta¢ného stavu rozsiruje pocet na 45 %.
Predbezné zavery sa daju zhrnut do dvoch
konstatovant:
|V prvej linii liecby metastatického CRC KRAS
wt su k dispozicii dve kombinacie cytosta-
tickej lie¢by (FOLFOX a FOLFIRI), ktoré sa
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mozu kombinovat s dvoma biologikami

(bevacizumab, cetuximab)
B Privyuziti sucasnych moznosti liecby v sek-

vencii sa postva median OS k hranici okolo

30 mesiacov

V rdmci prezentacii nddorov GIT (kolorektal-
na sekcia) boli publikované aktualizované udaje
dvoch klinickych studif s cetuximabom.

Pre klinickd studiu ,Crystal” (klinicka studia f.
I FOLFIRI +/- cetuximab) spatne analyzovali vzor-
ky pacientov na pritomnost mutdcii génu KRAS
(okrem kodonov 12/13 exdn 2 este dalsie exony
3 a4) a6 koddénov génu NRAS (exdny 2, 3 a 4)
a prehodnotili dosiahnuté vysledky. Nové RAS
mutécie malo 15 % pacientov s poévodne KRAS
wt nddormi. Zaver potvrdzuje vyznam RAS mutacif
ako prediktivneho faktora. Vo vsetkych sledova-
nych cieloch (ORR, PFS, OS) mali pacienti s nemu-
tovanym ,wild-type” RAS ochorenim signifikantne
lepsie vysledky pri pridani cetuximabu k FOLFIRI.
Pacienti s ,novymi”“RAS mutdciami mali podobné
vysledky, ¢i dostavali cetuximab k chemoterapii
alebo samotnu CHT. Jednoznacny zaver je, Ze
pacienti s RAS wt nadormi maju benefit z pridania
cetuximabu ku kombindcii FOLFIRI v prvej linii lie¢-
by mCRC a pacienti s akoukolvek RAS mutéciou
benefit nemaju. Vyber pacientov pre lie¢bu ce-
tuximabom sa musf riadit prediktivnymi faktormi.

Pre klinickd studiu ,Opus” (klinické Studia f. Il
FOLFOX +/- cetuximab) spatne analyzovali vzor-
ky pacientov na pritomnost mutdcii génu KRAS
(okrem koddnov 12/13 exdn 2 este dalsie exdny 3
a4) a6 koddnov génu NRAS (exdny 2,3 a4) a pre-
hodnotili dosiahnuté vysledky. Nové RAS mutacie
malo 26 % pacientov s povodne wKRAS nadormi.
Zaver potvrdzuje vyznam RAS mutécif ako pre-
diktivneho faktora. Problémom interpretacie tejto
studie je to, Ze je studiou f. Il, s pomerne malym
poctom zaradenych pacientov a vyznam ,no-
vych” RAS mutdcif ani nie je mozné jednoznacne
hodnotit pre maly pocet pacientov. Nova analyza
potvrdila pdvodné vysledky v tom, Ze pacienti
s nemutovanym ,wild-type” RAS ochorenim mali
signifikantne lepsie vysledky ORR a trend k lepsie-
mu PFS a OS (bez statistickej signifikancie) pri pri-
dani cetuximabu k FOLFOX. Pacienti s akymikolvek
RAS mutéciami malijednoznacne horsie vysledky
pri pridani cetuximabu ako pri samotnej chemo-
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terapii. Jednoznacny zaver je, Ze pacienti s RAS wt
nadormi maju benefit z pridania cetuximabu ku
kombinacii FOLFOX (ORR, PFS) v prvej Iinii liecby
mCRC a pacienti s akoukolvek RAS mutaciou be-
nefit nemajy, ba dosahuju horsie vysledky. Vyber
pacientov pre lie¢bu cetuximabom sa jednoznac-
ne musi riadit prediktivnymi faktormi.

Liecba metastatického kolorektdlneho
karcinému je paliativna lie¢ba. Nie vietci pa-
cienti dosiahnu vyznamné zlepsenie prezivania
alebo moznost operacie primarne inoperabil-
ného nadoru. VyuzZime vsetky doteraz zname
prediktivne faktory, aby sme vybrali ,najlepsich”
pacientov a pre nich najlepsiu lie¢bu. Mnoho
(mozno ovela viac, ako tusime) stale nevieme,
tak vyuzime aspon to, ¢o uz vieme.

Genitourinarne malignity

MUDr. Méria Reckova

Aj tento rok boli na vyroc-
nej konferencii Americkej on-
kologickej spoloc¢nosti (ASCO)
prezentované vysledky via-
cerych dolezitych klinickych
studif. V sucasnom prehlade
sa budem venovat vybranym
pracam z oblasti genitourindrnych malignit, ktoré
uz tradi¢ne byvaju rozdelené do dvoch hlavnych

skupin, ato do skupiny zaoberajucej sa karcinbmom
prostaty a do skupiny neprostatickych malignit.

V pracach tykajucich sa neprostatickych malig-
nit dominovali prace tykajuce sa karcinému ob-
licky (RCC). Zaujimavé vysledky boli prezentované
v pracach skimajucich anti-PD-1 (programmed-
-death 1), nivolumab u pacientov s metastatickym
RCC (mRCQ). V randomizovanej studii fazy Il Motzera
akol. (1) boli skimané rézne davky nivolumabu u 168
predliecenych pacientov s mRCC, pricom > 70 %
pacientov bolo predliecenych > 2 lie¢ebnymi liniami.
Priméarny ciel $tudie bolo prezivanie bez progresie
(PFS), ktoré sa na réznych davkovych hladinich po-
hybovalo od 2,7 do 4,2 mesiaca (m), ¢o nie su vy-
znamné vysledky, avsak vyznamna bola dosiahnutd
dizka mediénu celkového preZivania (mOS), ktord sa
pohybovala vrozmedziod 18,2 m do 25,5 m. Nebola
pozorovand liecebnd odpoved'v zavislosti od lieceb-
nej davky v primarnom cieli (PFS) a neziaduce Ucinky
nivolumabu boli tolerovatelné (stupen toxicity 3 a4
sa vyskytoval u 5 az 17 % pacientov).

Druhou, podobnou studiou s nivolumabom
bola randomizovana klinicka studia u 91 pacientoy,
ktord bola hlavne biomarkerovou studiou, pricom
ciefom bolo preskimat mechanizmus posobenia
nivolumabu (2). Pouzité boli Cerstvé bioptické vzor-
ky u pacientov pred lie¢bou nivolumabom a pocas
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jeho liecby. V studii boli pouZité obdobné davkové
hladiny nivolumabu ako v $tudii Motzera a kol aviak
do studie boli zahrnuti aj nepredlieceni pacienti.
Celkové liecebné odpovede (ORR) sa pohybovali
od 9do 23 % (u 24 nepredliecenych pacientov bolo
ORR 13 %) a 24-tyzdnové PFS bolo 36 %. Hlavnym
ciefom studie bola biomarkerova cast studie, pri-
¢om pocas liecby nivolumabom bola pozorovana
zvysend nadorovd lymfocytovd infiltrdcia a zvysend
sérova hladina chemokinov. Numericky vyssie ORR
(22 % vs. 8 %) bolo pozorované u pacientov s PD-L1
pozitivnymi nddormi, avsak odpovede boli pozoro-
vané aj u pacientov s PD-L1 negativnyminadormi.

Na konferencii boli prezentované aj klinické
studie s kombinovanou lie¢bou nivolumabu, ktoré
preukdzali vyznamné klinické odpovede prevaz-
ne v predlie¢enej skupine pacientov (43 % — 52 %),
avsak v studii fazy I skimajlcej kombinaciu nivo-
lumabu so sunitinibom alebo pazopanibom bola
pozorovana vyrazna toxicita stupna 3 a 4 (60 %
—71%), hlavne zvy3enie ALT, hypertenzia a hypo-
natriémia v kombindcii so sunitinibom a zvysenie
AST/ALT a Unava v kombinacii s pazopanibom (3).
V studii fazy | skimajlicej bezpecnost kombinacie
nivolumabu a ipilimumabu (ipi) boli neZiaduce
Ucinky stupna 3 a 4 pozorované v 43 % (19 pa-
cientov) a dosiahnuté lie¢ebné odpovede boli
u 19 - 39 % pacientov v zavislosti od davky ipi-
limumabu, a tak této kombinécia je v suc¢asnosti
povazovana za tolerovatelnt s povzbudivymi
liecebnymi vysledkami (4).

Dalsou dolezitou studiou zaoberajucou
sa lie¢bou pacientov s mRCC bola studia po-
rovnavajuca sunitinib a everolimus v lie¢be
nesvetlobunkového metastatického RCC (5).
V studii boli pacienti v pripade progresie lieCenf
alternativnym liekom, teda everolimom, alebo
sunitinibom. Primarnym cielom bolo PFS, pricom
nebol zisteny Statisticky signifikantny rozdiel
v sledovanych liecebnych ramenéch. Trend pre
zlep3ené OS bol pozorovany v pripade ramena
s pouzitim sunitinibu v prvej lieCebnej linii.

Zaujimavé a doteraz najvacsia uskuto¢nena
$tudia u pacientov s metastatickym alebo ino-
perabilnym adrenokortikdlnym karcindmom
(ACC) bola klinicka studia fazy Ill s cielenou
lie¢bou porovnévajuca inhibitor receptora pre
inzulinovy rastovy faktor, linsitinib a placebo
v kombinécii s najlepSou podpornou lie¢bou (6).
IGFR je exprimovany priblizne u 90 % pacientov
s ACC. Do studie boli zaradeni pacienti po jednej
alebo dvoch linidch chemoterapie. Primarnym
cielom bolo OS. Studia bola negativna a nebolo
zistené Statisticky signifikantné zlepsenie OS
a zlep3ené neboli ani sekundarne sledované
ciele, PFS a ORR. Na ramene s linsitinibom v3ak

bola u 3 pacientov pozorovana parcidlna remisia
a u 8 pacientov bolo predizené PFS na viac ako
100 dni. Ziadna odpoved nebola pozorovana
U pacientov na lie¢ebnom ramene s placebom.

Vlie¢be karcindmu mocového mechira (MM)
bola doleZitou prezentovanou pracou adjuvant-
né Studia, studia EORTC fazy Ill u pacientov po
cystektémii pre karcindm MM s vysokym rizikom,
ktord skimala v¢asnu chemoterapiu v zlozenf
4 lie¢ebnych cyklov a odloZenu adjuvantnu che-
moterapiu v Case relapsu v zlozeni 6 lie¢ebnych
cyklov. Pouzité mohli byt rezimy: GC (gemcitabin
+ cisplatina), MVAC (metotrexat + vinblastin +
adriamycin + cisplatina) alebo HD-MVAC (vyso-
kodavkovany MVAC). Primarnym cielom bolo
OS. Vysledky pre primdrny ciel neboli statisticky
signifikantné, i ked numericky dlhsie pre v¢asnu
liecbu s pomerom rizfk (HR) 0,78 (95 % interval
spolahlivosti (Cl): 0,56 - 1,08; p = 0,13). Median OS
bol 6,75 roka pre v¢asnu a 4,6 roka pre odloZzenu
adjuvantnu chemoterapiu a 5-ro¢né OS bolo
53,6 % pre v¢asnu a 47,7 % pre odlozenu adju-
vantnu chemoterapiu. Statisticky signifikantny
rozdiel v prospech vcasnej adjuvancie bol pre
sekundarny ciel, ktorym bolo PFS (2,9 roka vs.
09 roka). Problémom v studii bol nizky nédbor pa-
cientov, ktory mal vplyv na nedostato¢nu Statis-
tickd silu studie na hodnotenie primarneho ciela
studie. Z inicidlne pldnovanych 1 344 pacientov
bol pri nizkom nédbore pacientov uskutocneny
amendment $tudie s pldanom zaradenia 660 pa-
cientov, aviak Studia bola nakoniec ukoncena
z ddvodu nedostato¢ného ndboru so zaradenim
iba 284 pacientov (7). V nedavno publikovanej
metaanalyze 9 randomizovanych studif skimaju-
cich adjuvantnu chemoterapiu u 945 pacientov
s karcinémom MM bol preukdzany Statisticky
signifikantny benefit pre celkové prezivanie v pro-
spech adjuvancie s HR 0,77 (95 % Cl: 0,59 — 0,99;
p = 0,049), pricom najvacsi benefit mali pacienti
s pozitivnymi lymfatickymi uzlinami.

Dalsou délezitou prezentovanou pracou
bola studia fazy Il skimajlica efekt dudlneho an-
ti-VEGF a MET tyrozinkindzového inhibitora (TKI),
cabozantinibu u pacientov s metastatickym uro-
telovym karcindmom. Dosiahnuté prelimindrne
vysledky poukazuju na Ucinnost cabozantinibu
v tejto skupine pacientov s dosiahnutymi celko-
vymi odpovedami 13 %, PFS 4 mesiacov a OS
7 mesiacov. Cielom prace bola biomarkerova
studia. Pozorovana bola spojitost medzi niz-
kou hladinou regula¢nych T-lymfocytov (Treg)
a lepsou lie¢ebnou odpovedou, a zvysend ex-
presia PD1 na Treg bola pozorovana po lie¢be
s cabozantinibom. Perspektivne by tak mohla
mat vyznam inicidlna lie¢ba s cabozantinibom



s modulujucim efektom na imunitny systém
s naslednym pouzitim anti-PD-1/PD-L1 lie¢by (8).
Délezitou pracou bola studia fazy | skima-
juca ucinnost PD-L1 inhibitor, MPDL3280A u pa-
cientov s platina-refraktérnym metastatickym
karcindmom MM (9). Tito pacienti maju velmi zIU
progndzu s medidnom OS od 6 do 10 mesiacov.
V $tudii boli dosiahnuté dosial najvyssie celkoveé
odpovede v 2. linii, pricom odpovede korelovali
s imunohistochemickou pozitivitou (IHC) PD-L1,
40 % pri IHC 24, 50 % pri IHC 34, 13 % pri IHC
1+ a 8 % pri IHC 0. Délezita je nizka pozorovana
toxicita stupna 3 a4 (4 %) a u lieCenych pacientov
neboli pozorované Ziadne imunitné neziaduce
Ucinky (8).V maji 2014 bol MPDL3280A oznaceny
uradom FDA (Food and Drug Administration) za
prelomovu lie¢bu karcindmu mocového mechu-
ra a v sucasnosti prebieha klinickd studia s 300
pacientmi s karcindmom MM s tymto lieCivom.
Z oblasti lie¢by pacientov s karcinémom
prostaty bola velmi zaujimavou Studiou s vply-
vom na beznu klinickd prax randomizovana klinic-
k& studia fazy Il CHAARTED (E3805), ktord porov-
navala chemohormonélnu a hormonalnu lie¢bu
u pacientov s karcindmom prostaty bez pred-
chadzajucej hormonalnej lie¢by (10). Je zndme, Ze
pacienti s metastatickym postihnutim visceralnych
orgdnov, viacpocetnym skeletdlnym postihnutim
a postihnutim extraaxidlneho skeletu maju horsiu
progndzu. Docetaxel je jednym z liekov, priktorom
bolo preukazané zlepsenie OS u pacientov s hor-
mon-refraktérnym karcindmom prostaty. Inicidlne
mohli byt do studie CHAARTED zaradeni iba pa-
cienti s velkym objemom ochorenia, ktoré bolo
definované ako pritomnost visceralnych metastaz,
pocet kostnych metastéz viac ako 4, z ktorych as-
por jedna musela byt pritomna v lokalizacii mimo
panvy a/alebo axidlneho skeletu. Neskor bolo po-
volené do Studie zaradovat aj pacientov s malym
objemom ochorenia. Do studie bolo zaradenych
790 pacientov s hormén-senzitivnym karcinémom
prostaty. Primarnym cielom studie bolo celkové
prezivanie, ktoré pri medidne sledovania 29 me-
siacov bolo Statisticky signifikantne dihsie v rame-
ne s docetaxelom (576 mesiaca vs. 44 mesiaca;
HR =0,61,95 % Cl: 0,47 - 0,80; p = 0,0003). V pod-
skupinach bol benefit pridania docetaxelu zjav-
ne vyssi v skupine pacientov s velkym objemom
ochorenia (49,2 mesiaca vs. 32,2 mesiaca; HR = 0,60,
95 % CI:045 - 0,81; p = 0,0006) oproti skupine pa-
cientov s malym objemom ochorenia, kde median
celkového prezivania pri mediane sledovania ne-
bol dosiahnuty ani v jednom z lie¢ebnych ramien
a pomer rizik nedosiahol statisticku signifikanciu
(HR=0,63,95%Cl:0,34 - 1,17;p=0,1398). Statisticky
signifikantny rozdiel bol preukézany pre pridanie

docetaxelu v sledovanych sekundarnych cieloch,
ktorymi bol pokles PSA, median ¢asu do vyvo-
ja kastracne-rezistentného karcinému prostaty
(CRPC) a median ¢asu do klinickej progresie ocho-
renia. Pridanie docetaxelu bolo dobre tolerované
au 74 % pacientov nebola potrebna Uprava davky
docetaxelu. Zadverom autori uviedli, Ze chemohor-
monalna lie¢ba ma vyznam u pacientov s hormén-
-senzitivnym ochorenim s velkym objemom ocho-
renia. U pacientov s malym objemom ochorenia
je potrebné dlhsie sledovanie.

Daldou zaujimavou pracou bola metaana-
lyza piatich studif fazy Il sledujuca prediktivny
vplyv miesta metastatického postihnutia na cel-
kové prezivanie pri CRPC, pri¢om v studii bolo
potvrdené, Zze pacienti s CRPC lie¢eni docetaxe-
lom mali najhorsie celkové prezivanie v pripade,
Ze mali postihnutie pecene (12,1 mesiaca) a plic
(16,5 mesiaca) v porovnan{ s pacientmi s nevis-
cerdlnymi kostnymi metastdzami (20 mesiacov).
Tieto vysledky by mohli pomoct pri vybere liec-
by a mali by byt zohladrhované aj v stratifikacii
pacientov v klinickych studiach (11).

Enzalutamid je inhibitor androgénového
receptora s preukazanym zlepsenym OS u pa-
cientov s metastatickym CRPC predlie¢enych do-
cetaxelom.V randomizovanej klinickej studii fazy
[l PREVAIL bol porovnévany enzalutamid s place-
bom u pacientov s chemoterapiou nepredliece-
nym CRPC (12). Do studie bolo zaradenych 1 717
muzov po zlyhani androgén-deprivacnej liecby
(ADT), pricom ukoncenie studie bolo predcasné
z dévodu preukédzaného Statisticky signifikant-
ného benefitu v OS u pacientov lie¢enych en-
zalutamidom (32,4 mesiaca vs. 30,2 mesiaca; HR
0,706; p < 0,001).Vramene s enzalutamidom bol
predizeny aj ¢as do progresie PSA ako aj do radio-
grafickej progresie a zlepsena bola kvalita Zivota
pacientov. Lie¢ba bola pomerne dobre tolerova-
nd, pricom hlavnymi neziaducimi tc¢inkami bola
Unava, hypertenzia, hnacka a periférne opuchy.

Daldou prezentovanou pracou u pacientov
s CRPC nepredliecenych chemoterapiou bola
studia fazy Il ELM-PC4, v ktorej bol orteronel
poddavany v kombindcii s prednizonom a porov-
navany s placebom v kombinacii s prednizénom
(13). Orteronel (TAK-700) je selektivny, reverzibilny,
nesteroidny antiandrogén. Do $tudie bolo za-
radenych 1 560 pacientov, pricom primarnymi
cielmi studie bolo OS a rPFS (radiografické PFS).
Orteronel s prednizonom preukdzal Statisticky
signifikantné zlepsenie rPFS (13,8 mesiaca vs. 8,7
mesiaca; HR 0,7, 95 % Cl: 0,8 - 0,8; p < 0,00001).
Statisticky signifikantné zlepsenie OS viak nebolo
preukadzané (31,4 vs. 29,5 HR0,9,95% Cl:0,8-1,1;
p =0,314). Hlavnymi neZiaducimi t¢inkami v Studii
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s orteronelom bola nauzea, Unava, obstipacia
a hnacka a az 30 % pacientov na ramene s orte-
ronelom ukoncilo lie¢bu z dévodu neziaducich
Ucinkov oproti 18 % na ramene s placebom.
Obdobne aj v predchadzajlicej publikovanej stu-
dii, ktord bola prezentovand na ASCO-GU 2014
(Dreicer a kol abstrakt €. 7), lie¢ba s orteronelom
preukazala zlepsenie radiografického prezivania
bez progresie (rPFS), ale nie celkového preZivania.
Docetaxel a estramustin zlepsuju preziva-
nie u pacientov s CRPC. Klinicka Studia fazy Il
GETUG 12 skdmala pridanie troch cyklov lie-
Cebnej kombinacie docetaxel plus estramustin
(DE), nasledovanej lokalnou lie¢bou k trojro¢nej
lie¢be goserelinom u pacientov s karcindmom
prostaty vo v¢asnom stadiu s vysokym rizikom.
Na zaradenie do studie bolo potrebné splinit
> 1 zfaktorov, ktoré boli sti¢asne stratifikacnymi
faktormi: Stadium T3-T4; Gleason skore > 8; PSA
> 20 ng/ml; pozitivne lymfatické uzliny. Do studie
bolo zaradenych 413 pacientov. Pri mediane sle-
dovania 7,6 roku bolo 8-ro¢né PFS numericky, ale
Statisticky nesignifikantne vyssie v ramene s DE
(62 %vs.53%; HR0,75,95 % CI:0,55 - 1,01; p =0,06)
a 8-ro¢né OS bolo 83 % (95 % Cl: 77 — 89 %) bez
rozdielu v oboch lie¢ebnych ramenach (14).
Dalou doleZitou prezentovanou pracou
z oblasti lie¢by karcinému prostaty bola ob-
servacna klinickd studia Garcia-Albeniza et al.
(15), ktord porovnavala v&asné verzus oddialené
zacatie androgén-deprivacnej liecby (ADT) u pa-
cientov po prostatektdmii s iba biochemickou
progresiou. Optimalne nacasovanie zacatia ADT
U pacientov so stupajucim PSA ako jedinym
prejavom relapsu v sicasnosti nie je zndme
a odporucania ASCO uvadzaju, ze je dolezité
zistit, Ci existuje prinos ADT, a ak ano, aky je
velky v pripade asymptomatickych pacientov
so stUpajucou hodnotou PSA. V prezentova-
nej studii bolo analyzovanych 2 022 pacientov
z Narodného prospektivneho registra (CaPSURE,
Cancer of the Prostate Strategic Urologic
Research Endeavor). Median ¢asu do progresie
PSA bol 27 mesiacov (rozsah: 14 - 51 mesiacov).
Pri medidne sledovania 53,2 mesiaca nebol
v lie¢ebnych ramendch pozorovany Statisticky
signifikantny rozdiel v celkovej (HR 1,06, 95 % Cl:
0,59 - 1,89) alebo nadoru-specifickej mortalite
(HR 1,48,95 % Cl: 0,69 — 3,16, s koreSpondujucim
rozdielom v 5-ro¢nom prezivani -5,6 %, 95% Cl:
-12,5 % - 1,3 %). Podla vysledkov tejto Studie je
tak pravdepodobne mozné odlozit zacatie ADT
az do casu, ked je zjavna progresia ochorenia,
ktord bola v studii definovand ako diagnéza
metastazy v zobrazovacom vysetreni, vznik z&-
vaznych symptémov spojenych s nddorovym
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ochorenim, ¢as zdvojenia PSA < 12 mesiacoy,
ak bolo PSA < 10 ng/ml alebo < 6 mesiacov na
zaklade troch uskuto¢nenych merant.

Zaverom mozno povedat, Ze aj tohtoro¢na
vyroc¢na konferencia ASCO priniesla mnozstvo
zaujimavych prac, z ktorych mohol byt pre tento
prehlad vybrany len maly zlomok. Nesmierne
dolezité vsak je, Ze aj tento rok bola konferencia
prileZitostou na podnetné stretnutia onkoldgov
a investigatorov z celého sveta. Takéto globdl-
ne stretnutia by mohli byt prinosné pre dalsi
onkologicky vyskum a v kone¢nom doésledku
viest k dalSiemu zlep3eniu vysledkov v lie¢be
onkologickych ochorent.
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Karcinomy prsnika

MUDr. Patrik Palacka, PhD. MPH, MBA
= Olivia Pagani zo Svaj¢iarska
prezentovala na plenarnom
zasadnuti ASCO vysledky ana-
= lyzy studif TEXT (Tamoxifen
S— and Exemestan Trial) a SOFT
._ (Suppression of Ovarian
? Function Trial) s premeno-
pauzalnymi Zzenami s HR (hormondlne recepto-
ry) pozitivnymi, v¢asnymi karcindbmami prsnika.

|

V $tudii TEXT dostavali Zeny 5 rokov exemestan
so supresiou ovarialnej funkcie (OFS) alebo tamo-
xifén s OFS, pacientky pritom mohli absolvovat aj
chemoterapiu (st¢asne s OFS). V $tudii SOFT Zeny
dostavali po operécii alebo ukonceni adjuvantnej
alebo neadjuvantnej chemoterapie pocas 5 rokov
exemestan s OFS, tamoxifén s OFS alebo tamoxifén
v monoterapii. Ovaridlna funkcia bola potlacend
pomocou analdgu LHRH (triptorelin), ooforektomie
alebo iradidcie ovarii. Pacientky v oboch studiach
boli spravidla mladsie ako 40 rokov, mali vacsie pri-
marne tumory a ¢astejsie metastaticky postihnuté
lymfatické uzliny (LU). Prezivanie bez ochorenia
(DFS) bolo pri mediane 5,7 roku 91,1 % v skupine
exemestan s OFS a 87,3 % v ramene tamoxifén
s OFS (p = 0,0002). V3etky podskupiny pacientok
pritom z uvedenej liecby profitovali bez ohladu na
chemoterapiu alebo postihnutie LU.

Prvé vysledky fazy Ill studie ALTTO, v kto-
rej porovnavali ro¢né podavanie lapatinibu,
trastuzumabu, sekvencie trastuzumab — lapa-
tinib a kombinéciu lapatinibu s trastuzuma-
bom u pacientok s HER-2 pozitivnym v¢asnym
karcinomom prsnika ukazuju, ze kombinacia
trastuzumabu s lapatinibom znizuje riziko DFS
udalosti oproti samotnému trastuzumabu
a sekvencia trastuzumab - lapatinib je non-
-inferidrna vo vztahu k samotnému trastuzuma-
bu, aviak rozdiely neboli statisticky vyznamné.
Navyse, celkom ocakavane, toxicita bola ¢astej-
Sia pri kombindcii trastuzumabu s lapatinibom
oproti samotnému trastuzumabu: hnacka (75 %
oproti 20 %), ra$ (55 % oproti 20 %) a hepato-

bilidrna toxicita (23 % oproti 16 %). Sledovanie
pacientok, samozrejme, pokracuje dalej.

POEMS predstavuje fazu lll randomizovanej
studie, ktorej cielom bolo zistit, ¢i podavanie
analégu LHRH (goserelin) spolu s chemotera-
piou modze u pacientok s véasnym karcindmom
prsnika znizit pocet pripadov predc¢asného
ovaridlneho zlyhania (POF). Podavanie analdgu
LHRH viedlo k nizsiemu poctu POF, v experi-
mentdlnej skupine bolo stcasne zaznamena-
nych viac gravidit oproti kontrole (22 % oproti
13 %). Rovnako boli v experimentidlnom ramene
u premenopauzalnych Zien s ER negativnym
karcinémom prsnika zlepsené parametre DFS
(p=0,04)a OS (p=0,05).

Pridanie bevacizumabu k antracyklinu a ta-
xanu v adjuvantnej liecbe nezlepsilo prezivanie
bez invazivneho ochorenia (IDFS) ani celkové
prezivanie (OS) u pacientok s vysokorizikovymi
HER-2 pozitivnymi karcinémami prsnika (pred-
naska Bevacizumab in the adjuvant treatment of
HER2-negative breast cancer: Final results from
Eastern Cooperative Oncology Group E5103).

Faza Ill studie s exemestanom a bevaci-
zumabom ako udrziavacia lie¢ba u pacientok
s ER pozitivnym, HER-2 negativnym, lokdlne
pokrocilym alebo metastatickym karcindmom
prsnika, liecenych kombinaciou paklitaxelu a be-
vacizumabu v prvej linii, ktoré nesprogredovali
po 16 - 24 tyzdnoch liecby paklitaxelom s beva-
cizumabom, nepotvrdila pri medidne sledova-
nia 9,7 mesiaca svoj primarny ciel, ktorym bolo
zlepsenie PFS po 6 mesiacoch (70 % v ramene
paklitaxel s bevacizumabom oproti 54 % v ra-
mene exemestan s bevacizumabom, p = 0,56).

Vo faze Il Studie randomizovali HER-2 nega-
tivne pacientky s metastatickym karcindmom
prsnika, ktoré dostavali neoadjuvantnu alebo ad-
juvantnu lie¢bu s antracyklinom viac ako 12 me-
siacov pred vstupom, do experimentélneho ra-
mena vinflunin s gemcitabinom, kontrolu pritom
predstavovala kombindcia paklitaxelu s gem-
citabinom. Vysledkom s$tudie bol dékaz non-
-inferiority v zmysle podobného PFS (8,0 me-
siacov pre vinflunin s gemcitabinom a 8,4 me-
siaca pre kombinaciu paklitaxel s gemcitabi-
nom, p = 0,54). Percenta odpovedi boli v dvoch
ramenach porovnatelné (11,3 % oproti 14,6 %),
podobny bol aj median OS (18,9 mesiaca oproti
19,1 mesiaca). Periférna senzoricka neuropatia sa
vyskytovala ¢astejsie pri kombindcii paklitaxel
s gemcitabinom (6,7 % oproti 0,8 %). Vzhladom
na porovnatelnd Gc¢innost a mensiu neurotoxi-
citu predstavuje kombinéacia vinfluninu s gem-
citabinom pre pacientky s metastatickym karci-
némom prsnika zmysluplnu alternativu.





