Odborné podujatia

Spravy z podujatia ASCO Chicago 2015

V termine 29. maja 2015 — 2. juna 2015 sa konal kazdoro¢ny kongres American Society of Clinical Oncology za tcasti viac nez 40 000 onko-
légov zo 125 krajin sveta. Boli prezentované prace centier zaoberajticich sa problematikou onkologickych ochoreni a najnovsie poznatky
v lie¢be malignych nadorov. Odzneli vysledky klinickych $tudii a ich dosah na mozné uplatnenie v klinickej praxi, moznosti uvedenia

novych experimentalnych liekov a ich kombinacie do praxe s prezentaciou novych inovativnych liekov a liecebnych postupov. Stéle sa
prehlbujice poznatky zlozZitého a komplexného spravania nddorovych ochoreni sa v si¢asnosti premietaju do vyvoja a zavadzania uci-
nnejsich a cielenejsich protinadorovych liekov pouzitelnych pri vaésine nddorov. Investicie do vyskumu v onkolégii v poslednej dekade
viedli k zdasadnym pokrokom v liecbe nadorovych ochoreni. Pokrokom je personalizacia v onkolégii. Je to smer usilujuci sa o maximalne
prisposobenie genetickému profilu nadorov u jednotlivych pacientov, teda o ,lie¢cbu na mieru”. S moznostou vyuzitia cielenych liekov
sa odhaluju nové genetické faktory, vdaka ktorym by mohli mat pacienti s nadorovym ochorenim vacsi prospech z liecby.

Maligny melaném

MUDr. Eleonéra Pihudrikova

Liecba pokrocilych $tadif maligneho me-
lanomu sa v poslednych rokoch dostéva do
popredia dermatoonkologického zaujmu. V po-
slednej dekdde v liecbe melandmu prebehla
revolucia efektivnych molekulovych a imunolo-
gickych targetov. Dnes mame k dispozicii nové
terapeutické modality: cielenu lie¢bu a imu-
noterapiu.

Cielena liecba pomocou inhibicie pdsobf
priamo na mutovanu oblast za predpokladu
mutacie BRAF 600 a MEK.

Imunoterapia preziva svoju renesanciu, pre-
toze boli definované kontrolné body imunitnej
reakcie (imunitné checkpoints), ktoré sa stali
cielom monoklondlnych protildtok umoznuj-
ucich $pecifické ovplyvnenie protinddorovej
odpovede. Ide hlavne o protildtku antiCTLA-4
(ipilimumab), ktord je namierend proti inhibic-
nému receptoru exprimovanému na T bunkéch
a anti PD-1 protilatky (nivolumab, pembrolizu-
mab), ktoré su namierené proti PD-1 receptoru
exprimovanému na aktivovanych T a B bunkach.
Imunoterapia umoznuje zvysenu aktivitu imu-
nitného systému inhibiciou receptora CTLA-4
znic¢it nddorové bunky. Cielom imunoterapie

je z akutneho ochorenia priviest ochorenie do
kontrolovaného chronického $tadia a navodit
dlhodobt remisiu ochorenia.

Z cielengj liecby a ich kombinacie na ASCO
2015 sa venovala pozornost vysledkom studie
fazy Il coBRIM s pridanim MEK inhibitora cobi-
metinibu k BRAF 600 inhibitoru vemurafenibu
(1). Pridanie cobimetinibu k vemurafenibu malo
za nasledok klinicky relevantny a Statisticky sig-
nifikantny benefit po 7,3-mesacnom sledovani.
Primarnym cielom studie bol ¢as do progresie
(PFS), sekunddmym ciefom celkové preZivanie
(OS), objektivna odpoved (ORR), bezpecnost
a kvalita Zivota. Aktualizacia analyzy po dlhsom
sledovani (14,2 mesiaca) na zhodnotenie ¢asu
do progresie (PFS) prebehla rok po zaradenf
posledného pacienta 16. januara 2015. Median
Casu do progresie pri dlhsom sledovani prindsa
klinicky benefit - pri 14,2-mesa¢nom sledovani
bol 12,25 mesiaca pre kombinéciu cobimetinib
+ vemurafenib a 7,2 mesiaca pre placebo + ve-
murafenib. Objektivna odpoved (ORR) 69,6 %
pre cometinib + vemurafenib vs. 50 % pre pla-
cebo + vemurafenib. Pacienti boli testovani na
koexistenciu inych mutdcif a 11 % pacientov
malo koexistenciu mutacie RAS, RAF alebo RTK.
Pritomnost mutécie viak neovplyvnila ¢as do
progresie (PFS) alebo objektivnu odpoved (ORR).
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Sledovanie pacientov v studii coBRIM pokracuje
a zaverec¢né analyzy celkového preZivania sa
ocakdavaju koncom roka 2015.

Na ASCO 2015 boli publikované aj vysled-
ky analyzy 2-ro¢ného sledovania pacientov zo
studie fazy Il COMBI-d, kde sa porovnavalo podéa-
vanie dalsieho BRAF 600 inhibitora dabrafenibu
+ MEK inhibitora trametinibu u pacientov s BRAF
600 pozitivnou mutaciou ako | -liniové lie¢ba pri
neresekabilnom malignom melandme $tadia
NIC/IV bez pritomnosti mozgovych metastaz (2).
Dvojro¢né celkové preZivanie (OS) bolo v pro-
spech kombinovanej terapie — 51 % pre kombi-
novanu lie¢bu dabrafenib + trametinib vs. 42 %
pre dabrafenib. Mediadn celkového prezivania
(0S) je 25,1 mesiaca v pripade kombinovanej
liecby vs. 18,7 mesiaca v pripade monoterapie
dabrafenibom. Median ¢asu do progresie (PFS)
je taktiez v prospech kombinovanej lie¢by — 11,0
mesiacov vs. 8,8 mesiaca. Primarnym ciefom
studie COMBI-d bol ¢as do progresie (PFS),
sekundéarnym cielom celkové prezivanie (OS),
objektivna odpoved (ORR), trvanie odpovede,
bezpecnost. Kombinovana lie¢ba v 17-mesac-
nom sledovani neprindsa nové neocakavané
vedlajsie Ucinky.

Publikovanym prevratom v imunoterapii po-
krocilého maligneho melanému (ASCO daily



news 31. 5. 2015) sa stava efektivna kombina-
cia ipilimumabu a nivolumabu s vyznamnym
predizenim ¢asu do progresie ochorenia u pa-
cientov s pokrocilym melanémom v porovnani
s ipilimumabom v monoterapii. Podla studie
fazy Il lie¢ba s nivolumabom v monoterapii vy-
chadza takisto lepsie nez samostatny ipilimu-
mab. Negativom su extrémne vysoké naklady
na tuto lie¢bu. Autori predstavili vysledky studie
CheckMate 067 (3). V studii boli dva imunotera-
peutické pristupy: nivolumab — PD- 1 check-
point inhibitor a ipilimumab, CTLA-4 check-
point inhibftor. Oba lieky v monoterapii priniesli
zlepsenie v celkovom preZivani (OS) a studie
preukdzali v kombinovanej liecbe aj synergicky
efekt. Do studie bolo zahrnutych 945 pacientov
s pokrocilym melanémom, ktori boli ndhodne
rozdeleni do jedného z troch ramien: 1 mg/
kg nivolumab + 3 mg/kg ipilimumab kazdé tri
tyzdne po dobu Styroch ddvok a nasledne 3 mg/
kg nivolumab kaZdé dva tyzdne (314 pacientov);
3 mg/kg nivolumab raz za dva tyzdne a ipili-
mumab-placebo (316 pacientov); alebo 3mg/
kg ipilimumab za tri tyzdne, Styri davky plus
nivolumab - placebo (315 pacientov). Primarnym
cielom bol ¢as do progresie (PFS) a celkové prezi-
vanie (0S). Udaje o celkovom preZivani zatial nie
su k dispozicii. Median ¢asu do progresie (PFS)
v skupine lie¢enej kombinovanou terapiou bol
11,5 mesiaca v porovnani s 6,9 mesiaca s nivo-
lumab monoterapiou a 2,9 mesiaca v skupine

ipilimumab v monoterapii. U pacientov s expre-
siou PD-L1 nad 5 % median ¢asu do progresie
(PFS) bol podobny ako v kombinovanej lie¢-
be (14,0 mesiacov) a nivolumab v monoterapii
(14,0 mesiacov) , zatial ¢o PFS pre ipilimumab
v monoterapii bolo 3,9 mesiaca. Naproti tomu
u pacientov s hladinou expresie PD-L1 pod 5 %
s kombinaciou liekov mal za nasledok priemerny
¢as do progresie 11,2 mesiaca oproti 5,3 mesiaca
pre nivolumab monoterapiu a 2,8 mesiaca pre
ipilimumab monoterapiu. Pocet odpovedi bol
lepsi pri kombinovanej terapii, mieru objektivnej
odpovede 61 % vratane 22 % kompletnej remisie
(CR) u tejto podskupiny pacientov. G3-4 neZiadu-
ce Ucinky boli ¢astejsie pri kombinovanej terapii,
vyskytujuce sa u 55,0 % pacientov v porovnani
s 27,3 % pacientov, ktorf dostali monoterapiu
ipilimumabom a 16,3 % pacientov, ktorf dostavali
nivolumab. Vo vacsine pripadov (67,5 %) nadalej
trva odpoved, k 50 % z tychto odpovedf doslo
po ukoncent liecby.

Pocas diskusii na kongrese bola tato lie¢ebna
modalita nazvand ako ,prelom”v lie¢be meland-
mu. S prihliadnutim na tieto vysledky a vysledky
predchédzajucej studie porovnavajucej pem-
brolizumab a ipilimumab odznelo, Ze nivolumab
v monoterapii a v kombinécii s ipilimumabom su
spolu s pembrolizumabom povazované za nové
Standardy v lie¢be pokrocilého melanému. Hoci
Uc¢innost tychto rezimov je jasna, otdzna je ich
hodnota z hladiska ndkladov (nivolumab 28,78
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dolara a ipilimumab 15746 dolara za mg). Cena
v jednej diskusii bola vy¢islena ako 4 000-krat
vyssia ako cena zlata.

Pokrocily a diseminovany maligny melanom
ostdva nadalej velkou terapeutickou vyzvou
s predpokladom dlhsieho celkového prezivania,
prediZenia ¢asu do progresie, ale vzhladom na
vyvoj efektivnych liekov s vyraznym nérastom
liecebnych ndkladov. Pokroky v pochopeni mo-
lekuldrnych drdh, ktoré podporuju tumorigéne-
zu a interakcie medzi bunkami melanému a imu-
nitnym systémonm, viedli k registracii niekofkych
novych cielenych liekov a imunoterapeutickych
stratégii, ktoré sa pouZivaju v lie¢be pokrocilého
ochorenia. Buducnost lie¢by o¢akdvame v kom-
binécii imunoterapie, zavedeni novych smerov
v imunoonkolégii a takisto od pozitivnych vy-
sledkov v kombinovanej lie¢be prebiehajicich
studif u podskupiny BRAF 600 mutovanych pa-
cientov a pridanim MEK inhibitora, ako aj v no-
vom pristupe v imunoterapii v onkolytickych
virusoch, ktoré pomdhaju indukovat naddorovo
$pecifickd imunitnd odpoved.
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