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Odborné podujatia

V texaskom meste San Anténio sa vdecembri 2009 konal 32. ro¢nik sympozia, ktorého ustrednou témou je karciném prsnika (KP). Hlavhym
organizatorom tohto podujatia je uz tradi¢ne Centrum liecby a vyskumu rakoviny (CTRC) pri texaskej univerzite v San Anténiu. Tento ro¢nik
bol druhy v poradi, ked'tato vyznamna konferencia bola usporiadana v spolupraci s Americkou asocidciou pre vyskum rakoviny (AACR).
Sympozia sa zucastnilo priblizne 8 500 odbornikov z takmer 100 krajin sveta. Zakladnym ciefom konferencie bolo poskytnut sui¢asny stav
informacii o KP a premalignych léziach prsnika a vymena poznatkov medzi akademickymi a klinickymi lekdrmi a vyskumnikmi. Program
podujatia bol velmi bohaty, len v hlavnych zasadaniach odznelo viac ako 60 prednasok a bolo prezentovanych priblizne 1100 posterov.
Navyse denne prebiehali aj dalsSie mini sympo6zia z rozli¢nych oblasti vedy a vyskumu KP, ako aj plenarne prednasky, edukacné aktivity
a prezentacie vyznamnych a ocenenych odbornikov z r6znych Specializacii mamarnej onkolégie.

Bohatym odbornym zazitkom bolo vystipe-
nie profesora Roberta Weinberga z Whitehead
Institute for Biomedical Research v Cambridge,
ktory mal prezentdciu v kategorii , AACR vyznamny
prednésatel roku 2009". Tento vyskumnik je zndmy
ako objavitel prvého ludského onkogénu - ras a tiez
nadorového supresorového génu — Rb. Vo svojej
prednéske objasnil diferencidciu kmenovych a pro-
genitorovych buniek do nekmenovych buniek,
ktoré ndsledne moézu dediferencovat do buniek
s progenitorovym alebo kmernovym fenotypom,
ako aj transdiferencovat cestou epitelovo-mezen-
chymélnej premeny (EMT) do buniek fenotypicky
pripominajucich mezenchymové elementy.

V priebehu sympézia boli udelené ceny pre
klinickych lekdrov a vedcov, ktori vyznamne prispeli
k poznatkom v boji s KP. Jednu z najvyznamnejsich
cien,Outstanding Investigator Award” dostal Charles
Perou z Linenbergerského centra rakoviny, kto-
ry sa podielal na identifikacii molekulovych typov
KP a vytvoreni tzv. molekulovej klasifikacie. Tato
molekulové taxondmia KP sa ukdzala ako vyznam-
né z hladiska predpovede relapsu, celkového pre-
Zivania a odpovede na chemoterapiu. Dal3f traja
vyskumnici — Benita Katzenellenbogen, lan
Smith, Geoffrey L.Greene boli ocenent Brinkerovej
cenou naddcie Susan G. Komen for the Cure® za ich
prinos v zakladnom a klinickom vyskume v oblasti
endokrinnej terapie. Prace Katzenellenbogenovej
a Greena viedli k lepsiemu pochopeniu tcinku ta-
moxifenu a raloxifenu na molekulovej Grovni a ich
vyzname v prevencii urcitych typov rakoviny. Smith
je zndmy svojou pracou pri klinickom vyvoji niekto-
rych cytostatickych liekov a tieZ neodjuvanciou

pomocou tamoxifenu a raloxifenu na molekulovej
drovni a ich vyznamu v prevencii.

O epidemiologickych faktoroch zohravajucich
Ulohu pri vzniku a prevencii KP hovorila Valerie
Beral z oxfordskej univerzity, ktoré sa zaoberala
Ulohou reprodukenych, hormonalnych a infekénych
faktorov pri vzniku karcinému. William Sellers
poukdzal na Ulohu a vyznam signainej cesty PI3K/
Akt/mTOR. Tato cesta moze byt aktivovand roznymi
signdlnymi proteinmi, medzi ktoré patria recep-
tory rastovych faktorov na povrchu bunky, napr.
VEGFR. Tyler Curiel prednasal o novych trendoch
v imunolégii nadorov. Tento lekdr, povaZzovany za
jedného z najvyznamnejsich vyskumnikov v $tddiu
imunopatologickych mechanizmov v humannych
nadoroch, je zndmy svojou pracou pri objasnova-
ni Specifickej Ucasti regulacnych T-lymfocytov na
usmernovani supresie nador —asociovanych antigén
- reaktivnych lymfocytov.

Vzhladom na rozmanitost a pocetnost prezen-
t&cif v hlavnych sekcidch bolo velmi tazké zazna-
menat ich Uplny rozsah, preto by som v nasledu-
jucej Casti poukdzal aspon na prehlad niektorych
znich. O 5-ro¢nych vysledkoch studie TEAM hovoril
Daniel Rea z Univerzity v Birminghame. Celkovo
bolo do Studie zaradenych 9 779 Zien, ktoré boli
randomizované do skupiny lieCenej samotnym
exemestanom alebo do skupiny lie¢enej 2,5 roka
tamoxifenom a nasledne exemestanom. Neboli
zaznamenané signifikantné rozdiely pri DFS, ¢ase
do rekurencie, ani v celkovom preZivani. Autor
podotkol, Ze rozdiely medzi oboma ramenami sa
neocakavali, ale Ze vylicenie nositelov CYP2D6
mutécii, ktoré si zodpovedné za rezistenciu na
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tamoxifen, by mohlo zvysit pravdepodobnost
rozdielu preZivania medzi oboma skupinami.

V sekcii prednasok zaoberajucich sa faktor-
mi zivotného Stylu poukdzala Marilyn L. Kwan
z Oaklandu, Ze konzumécia alkoholu v davke > 6 g/
den signifikantne zvysuje rekurenciu (HR = 1,34;
p =0,05) a tiez Umrtie na KP (HR = 1,51; p = 0,03)
v porovnani so Zenami, ktoré vypili denne menej
ako 6 g alkoholu. Zvysené riziko rekurencie bo-
lo najméa u posmenopauzélnych obéznych Zien.
Marianne Ewetz z Odense University Hospital
v Dansku analyzovala efekty obezity na prognézu
pacientok vo v¢asnom stadiu KP. I$lo o stddiu, v kto-
rej bolo zahrnutych 18 967 pacientov. Zeny s vy$sim
,body mass index” (BMI) (= 30) boli obvykle starsie,
postmenopauzalne, s va¢simi nadormi a s viacerymi
pozitivnymi lymfatickymi uzlinami. Vyznamny efekt
zvyseného BMI bol dokdzany pre vznik vzdialenych
metastaz, napr. Zzeny s BMI > 25 mali zvysené riziko
042 % az 46 % v priebehu 10 rokov. Navy3e pacienti
s BMI > 30 vykazovali horsiu terapeutickl odpoved
na chemoterapiu a hormonalnu lie¢bu ako pacien-
ti s nizsim BMI. V protiklade s tymito vysledkami
Valerie Beryl reagovala ndzorom, Ze vplyv faktorov
modifikujucich Zivotny styl (alkohol, obezita a pod.)
je pravdepodobne nizky v porovnani's reproduke-
nymi faktormi a reprodukenou histériou.

Nedavne Udaje poukazali, Ze bisfosfonaty by
okrem prevencie a lie¢by osteopordzy a kostnych
[ézif pri malignom metastatickom ochoreni mohli
mat aj priamy Uc¢inok na nédor. Roman Chlebowski
z kalifornskej univerzity prezentoval déta zo $tu-
die zaoberajucej sa asocidciami medzi uzivanim
ordlnych bisfosfonatov a incidenciou KP v subore
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154 768 postmenopauzalnych Zien. Tato analyza
potvrdila signifikantnu redukciu incidencie KP u Zien,
ktoré uzivali bisfosfonaty oproti tym, ktoré ich neuzi-
vali (HR =0,68; p <0,01). Prekvapujucou informaciou
ziskanou pri tejto Studii bol narast incidencie DCIS
u uzivateliek bisfosfonatov (HR = 1,59; p = 0,002), ¢o
by mohlo byt vysvetlené zastavenim 1ézif v in situ faze
nadorového rastu. TaktieZ Gad Rennert z Technion-
Israel Institute of Technology, ktory vyuzil vysledky
The Breast Cancer in Northern Study, poukazal na 30 %
redukciu vyskytu KP u Zien, ktoré uzivali bisfosfonéty.
Limitujucim faktorom v interpretacii tychto analyz je,
Ze pacientky, ktoré uZivali bisfosfonaty, mali lepsie
prognostické ukazovatele so signifikantne vy$sim
zastupenim silne ER-pozitivnych nadorov, nizsim
zastupenim zle diferencovanych nadorov a mensim
poc¢tom HER2- pozitivnych karcindmov. David Miles
v mene skupiny BO17708 prezentoval konecné vy-
sledky celkového preZivania z randomizovanej 3.fazy
AVADO studie bevacizumabu s docetaxelom v po-
rovnani s placebom a docetaxelom pri prvoliniovej
liecbe lokdlne rekurentného alebo metastatického
KP. Vsetci pacienti, ktorf progredovali po prvoliniovej
terapii, dostali bevacizumab. Nedokézal sa signifi-
kantny rozdiel medzi oboma ramenami v celkovom
prezivani pri mediane follow-up 25 mesiacov, na ¢o
Dr. Milles argumentoval, Ze ¢iastocne to mohlo byt
sposobené tym, Ze pacienti dostali v druhej Iinii
bevacizumab. Sarah Hurvitz z kalifornskej uni-
verzity prezentovala vysledky RIBBON-2 studie na
hodnotenie U¢innosti a bezpecnosti bevacizumabu
v kombindcii s chemoterapiou ako druhou liniou pri
HER2-negativnych metastatickych KP. Podobne ako
predchddzajuca studia, ani tato nepotvrdila vyznam-
ny rozdiel v celkovom prezivani ramena s bevacizu-
mabom v porovnani s placebom.

Kimberly Blackwell zDuke University Medical
Center ukdzal aktualizované vysledky prezivania fazy
3 randomizovanej studie trastuzumabu v kombindcii
s lapatinibom v porovnani so samotnym lapatini-
bom pri liecbe Zien s HER2-pozitivnymi nddormi,
ktoré progredovali po liecbe trastuzumabom. V tejto
studii bolo 296 HER2-pozitivnych pacientov, ktorf
progredovali po trastuzumabe, randomizovanych do
skupiny lie¢enej samotnym lapatinibom a do skupiny
s kombinovanou lie¢bou lapatinibom a trastuzu-
mabom. Bol dokézany statisticky signifikantne dIhsi
medidn preZivania pacientov do progresie v skupine
s kombinovanou lie¢bou (HR=0,73; p=0,008) a tiez
medidn prezivania (HR = 0,74; p = 0,026). \iysledky
ostatnych dvoch klinickych studii s trastuzumabom
(BCIRG 006 a NCCTG N9831) prezentovali Dr. Slamon
zkalifornskej univerzity a Dr. Perezz Mayo Clinic.
V studii BCIRG 006 sa potvrdil pretrvavajlci benefit
pouzitia Herceptinu na DFS, ako aj celkové preZivanie
aj po 5 rokoch sledovania, a to bez ohladu na pouZzitie

antracyklinového alebo neantracyklinového rezimu
chemoterapie. Aktualizované vysledky randomizo-
vanej 3-ramennej studie NCCTG N9831 s pouzitim
Herceptinu v adjuvantnej lie¢be ukazali, ze pri media-
ne sledovania 5 rokov nadalej pretrvéva signifikantné
predfzenie DFS pridanim Herceptinu k chemoterapii
(HR 0,7, p=0,0005). N9831 je zaroven jedina klinicka
studia porovnavajlca sekvencné a subezné pouZitie
Herceptinu v adjuvancii, pricom doterajsie vysledky
naznacuju, ze sibeznd lietba Herceptinom a chemo-
terapiou je efektivnejsia (HR 0,77, p = 0,019).

Obrdzok 1.\ posterovej sekcii SR reprezento-
val MUDr. M. Mego, PhD. (v strede)
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V posterovych sekcidch zaujali prace zaoberaju-
ce sa multigénovymi prognostickymi signatdrami,
nadorovou bioldgiou vysvetlujucou signdlne cesty,
liekovou rezistenciou a regulaciou bunkového cyklu,
kmenovymia progenitorovymi bunkamia ich ucas-
tou v karcinogenéze, ako aj prognostickymi a predik-
tivnymi biomarkermi a nesporne aj problematikou
cirkulujucich nddorovych buniek. Prave v tejto oblasti
Slovensko vyborne reprezentoval MUDr. Michal
Mego, PhD., ktory bol hlavnym autorom, resp. spo-
luautorom v piatich posterovych prezentaciach. Mal
moznost ukazat vysledky svojej prace zo studijné-
ho pobytu v MD Anderson Cancer Center v texaskom
Houstone. V jednej zo svojich prezentécif, ktord bola
ocenend AACR Translational Research Scholar-in-
Training Award, demonstroval, Ze aZ v tretine pripa-
dov cirkulujuce epitelové bunky, ktoré podstupia
EMT, stratili epitelovy marker EpCAM/CD326 a vy-
kazovali nadmernu expresiu EMT génov. Pomocou
detekcie tychto génov je mozné identifikovat takto
zmenené cirkulujuce bunky v periférnej krvi.

Na zaver sympdzia v sekcii nazvanej The Year
in Review vybraniexperti analyzovali vysledky sym-
pozia a vyhodnotili rozvoj poznatkov v priebehu
posledného roka v Styroch zékladnych okruhoch,
ktorymi boli zakladny a translancny vyskum, vcas-
ny a metastaticky KP. Ako ukézal Adrian Lee, boli
v zdkladnom vyskume dosiahnuté najprinosnejsie
poznatky v oblasti hormdénov a ich receptorov, a to
hlavne objasnenie struktury P450 a niektorych me-
chanizmov rezistencie inhibitorov aromatazy. Dalsim
Uspechom na poli genetiky a genomiky bolo kom-
pletné zatriedenie metastatického ER-pozitivneho
lobuldrneho karcindmu s 32 mutdciami a tiez objas-

nenie PI3K/PTEN signdlnej cesty objavenim 4 novych
aktivatorov a inhibitorov. Stidiom extraceluldrnej
matrix doslo k pochopeniu a zdérazneniu vyznamu
mikroprostredia pri vzniku a progresii nadorovych
buniek. Najkontroverznejsou castou biologie KP je
problematika kmenovych buniek, ktoré st urcite roz-
hodujuce pre subtyp karcinému. Transla¢ny vyskum
podla Dr. Carlosa Arteagu dosiahol najvyznamnejsie
pokroky vo vyvoji trastuzumabu-DMT, ¢o predstavuje
konjugét trastuzumabu s maytanzinom, je netoxicky
aje Ucinny aj v trastuzumab-rezistentnych nadoroch.
Uspechy boli dosiahnuté aj pri tvorbe kombino-
vanej protildtkovej stratégie pri HER2-pozitivnych
nadoroch (napr. pertuzumabom), objasnenf uUlohy
PI3K a MEK pri bazaloidnych — triple negativnych KP.
Tu sa ukézala ako efektivna kombinovand inhibicia
PI3K'a MEKv predklinickych modeloch bazaloidnych
karcinémov. lan Smith z Royal Marsden Hospital
v Londyne zosumarizoval najnovsie vysledky kli-
nickych trialov v manazmente vcasnych KP, napr.
BIG-198, MA17, ABCSG-12, HERA, BCIRG 006 a pod.
Poslednou prezentaciou bolo vystupenie Clifforda
Hudisa z Memorial Sloan Kettering, ktory zdéraznil
najvyznamnejsie pokroky v manazmente metastatic-
kého KP. Tu st najpreferovanejsie okruhy anti-HER2
terapie, najma novych inhibitorov tyrozinovych ki-
naz a Hsp90, vyznamu bevacizumabu pri zlepseni
prezivania do progresie, novych multikindzovych
inhibftorov, napr. sorafenib a sunitinib, ako aj inhibi-
torov poly(ADP ribdza)polymerazy v liebe pacientov
s BRCA1- pozitivnymi karcinomami.

Zaver

Sympdzium sa kond uz tradi¢ne na konci roka,
v predviano¢nom obdobi, ¢o zvysuje atmosféru spo-
lupatri¢nosti a vzajomnej pomoci. UZ samotné velko-
lepost tohto podujatia poukazuje na zavaznost prob-
lému KP, ktory je stle silny nepriatel. Uvedomujeme
sijeho zakernost, ale aj prevahu, ktorti zatial ma nad
nami. Pravidelné stretdvanie odbornikov z réznych
oblasti maméarnej onkoldgie, spéjanie sa do silnejsich
timov a vymienanie si poznatkov a skisenostiz boja
s touto chorobou je cestou, ktord jeho postavenie
vyrazne oslabuje. Vedci na Urovni zakladného vys-
kumu desifruju zahadné kédy, na zéklade ktorych
toto ochorenie vznikd a progreduje, vyskumnici
v translatnom vyskume aplikuju a vyuzivaju tieto
poznatky v experimentdlnej oblasti a klinicki lekari
hladaju formu, akou sa tieto znalosti daju redlne
vyuzit v lie¢be konkrétnych pacientov.
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