54

Odborné podujatia

Niektoré nové poznatky zo sympézia ASCO Gl
San Francisco 2018
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Ani tento rok nebol vynimkou - opat sa v januari v nadhernom San Franciscu stretli $pi¢kovi odbornici z celého sveta zaoberajici sa

problematikou nadorov traviaceho systému, aby prezentovali to najddlezitejSie a najnovsie z tejto oblasti.

Onkoldgia (Bratisl.), 2018;13(1):54-60

Metastaticky kolorektalny

karciném - dMMR/MSI-H

Podla analyz prezentovanych na
sympoziu daje zo Sttdie CheckMate-142
podporuji pouZitie nivolumabu samo-
statne alebo v kombinacii s ipilimumabom
na lie¢bu pacientov s predlieCenym DNA
mismatch repair deficientnym (AMMR)/
mikrosatelitne instabilnym-high (MSI-H)
metastatickym kolorektalnym karciné-
mom (mCRC). Aktualizacia dajov pa-
cientov lie¢enych nivolumabom v mo-
noterapii v §tadii CheckMate-142 uka-
zala, Ze nivolumab poskytoval klinicky
vyznamné a trvalé odpovede u 74 lieCe-
nych pacientov s prehibenim odpovedi pri
dlhSom sledovani. Pat dalSich pacientov
dosiahlo Gplnt odpoved (CR) pri media-
ne sledovania 13 a 21 mesiacov. Median
celkového preZivania (OS) sa zatial pri
21-mesa¢nom sledovani nedosiahol.
Kombinacia nivolumabu a ipilimumabu
poskytla trvaly klinicky benefit pri me-
diane sledovania 13 mesiacov s vysokou
mierou objektivnej odpovede (ORR) 55 %
amedianom ¢asu trvania odpovede, ktora
sa pri danej diZke sledovania nedosiahla.
Skupina A pozostavala z 53 pacientov, kto-
ri dostali = 3 predchadzajice chemotera-
pie vratane fluoropyrimidinu, oxaliplatiny
airinotekanu. Skupina B pozostavala z 21
pacientov, ktori nedostali predchadzajacu
liecbu so v§etkymi troma chemoterapia-
mi. Styridsat percent celkovej popula-
cie pacientov dostalo = 3 predchadzaja-
ce linie terapie: 70 % v skupine A a 14 %
v skupine B. Celkovo 61 % pacientov ukon-
¢ilo lie¢bu nivolumabom v ¢ase aktuali-
zovanej analyzy: 58 % v skupine A a 67 %
v skupine B. Najcastej$im dévodom pre-
ruSenia lieCby bola progresia ochorenia
(celkovo 42 %, 43 % v skupine A a 38 %

v skupine B).U vSetkych 74 pacientov bo-
la ORR za 21 mesiacov 34 % a najlepSia
celkova odpoved bola CRv 9 % (n = 7),
¢iasto¢na odpoved (PR) na 24 % (n = 18),
stabilizacia choroby (SD) u 31 % (n = 23)
a progresia ochorenia (PD) u 30 % (n = 22),
s mierou kontroly ochorenia (DCR) 62 %.
Median trvania odpovede nebol dosiah-
nuty a medidn trvania SD bol 8,3 mesiaca.
Skupina B mala vyss$i ORR v porovnani
so skupinou A (52 % vs 26 %) a aj vyS$-
Siu frekvenciu CR (14 % oproti 8 %), PR
(38 % oproti 19 %) a SD (33 % vs 30 %),
ale kratSie stredné trvanie SD (5,3 vs 8,5
mesiaca). Median c¢asu trvania odpove-
de bol priblizne 2,8 mesiaca vo vSetkych
skupinach. Sestdesiat percent pacientov
celkovo malo zniZenie nadorovej masy
oproti vychodiskovej hodnote. Median
preZivania bez progresie (PFS) pre celt
skupinu bol 6,6 mesiaca; median PFS bol
4,2 mesiaca v skupine A a nedosiahol sa
v skupine B.

Miera OS bola 72 % za 12 mesiacov
a 67 % za 18 mesiacov. Dvanastmesa¢né
miery OS boli 68 % a 81 % v skupinach
A a B al8-mesac¢né OS boli 66 % a 70 %.
Dvadsatjeden pacientov s najlepSou cel-
kovou odpovedou PD, ktori mali zmen-
Senie alebo stabilizaciu cielovych 1ézii,
prezili najmenej 12 mesiacov. Nivolumab
poskytuje trvalé odpovede a kontrolu
choroby u predlie¢enych pacientov s me-
tastatickym kolorektalnym karcinémom
dMMR/MSI-H a mdZe byt novou tera-
piou pre tychto pacientov (1, 2).

Metastaticky kolorektalny

karcinom

Na sympoziu sa referovalo aj
zistenie, Ze tyzdenna stratégia zvySo-
vania davky regorafenibu zacinajica

na 80 mg a konciaca na 160 mg bola
efektivnejsia ako predtym Standardna
pociato¢na davka 160 mg u pacientov
s metastatickym kolorektalnym kar-
cinémom (mCRC). Sttdia optimaliza-
cie davky regorafenibu fazy II (ReDOS)
randomizovala pacientov s mCRC na
rameno zvySovania davky, ktoré za-
¢alo davkou 80 mg denne a tyzdenne
sa zvySovalo aZ na 160 mg denne, ak
sa nevyskytli Ziadne zavazné toxické
ucinky stvisiace s liekom a na rameno
s davkou 160 mg regorafenibu denne.
Vysledky ukazali, Ze median celkové-
ho prezivania (OS) sa zlepS§il v ramene
s postupnym zvySovanim davky oproti
Standardnému ramenu (9,0 mesiacov
vs 5,9 mesiaca, p = 0,94). Okrem toho
median prezivania bez progresie (PFS)
pre zvySovanie davky a §tandardné ra-
meno bol 2,5 mesiaca a 2,0 mesiaca.
Investigatori poznamenali, Ze toxicita
bola priaznivejSia v ramene zvySujicej
sa davky a zlep§ili sa aj parametre kvali-
ty zivota. V §tudii zaradili 123 pacientov
a primarny ciel Sttdie bol dosiahnuty.
Sttdia bola pozitivna, ¢o naznacuje, ze
stratégia eskalacie davky od 80 mg do
120 mg az 160 mg bola v tomto aspekte
lepsia ako fixna davka 160 mg. Pri stra-
tégii eskaldcie davky bolo prezivanie
9 mesiacov v porovnani so Standardnou
davkovou stratégiou, kde bolo 6 mesia-
cov, teda o tri mesiace vySSie ako pri
fixnej davke. Prekvapivo, ak sa podava
najskor regorafenib a potom cetuxi-
mab, rozdiel v preziti je 6 mesiacov a je
Statisticky vyznamny. Bude zaujimave
zistit, ¢i skuto¢né presunutie regora-
fenibu do linie pred inhibitormi EGFR
moze zlepsit lieCebné vysledky, ako je
to aj v japonskej Studii Reverce (3).
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Metastaticky kolorektalny

karcinom RAS divého typu

Podla zisteni Studie fazy Ib/II
prezentovanej na sympoziu sa ukazuje,
zZe kombinacia cetuximabu a pembroli-
zumabu je u pacientov s metastatickym
kolorektalnym karcindmom (mCRC) RAS
divého typu dobre tolerovana. V tejto §ta-
dii bolo zaradenych 9 pacientov s mCRC
divého typu RAS s vykonnostnym statu-
som ECOG 0 az 2, ktori dostavali pem-
brolizumab vo fixnej davke 200 mg pocas
troch tyZdiov so Standardnym cetuxima-
bom pri tvodnej davke 400 mg,/m? a na-
sledovane 250 mg/m? tyzdenne. Okrem
toho sa vykonali korela¢né sériové biopsie
na zaciatku aj za 9 tyzdiov. Primarnymi
cielmi tejto Studie bolo presktimat pro-
fil neziaducich udalosti (AE) kombinéacie
a odhadn(it mieru objektivnej odpovede
(ORR), ako aj Sestmesacné prezivanie bez
progresie ochorenia (PFS). Monoterapia
s cetuximabom predtym dosiahla median
PFS 4,4 mesiaca a ORR 19,8 %. Investigatori
poznamenavaji, Ze monoklonalna proti-
latka anti-EGFR, ako je cetuximab, moze
mat imunomodula¢ny ¢inok vratane pro-
tilatkovo zavislej bunkami sprostredko-
vanej cytotoxicity. Naj¢astejsimi AE boli
xer6za, aknéiformna vyrazka, hypomag-
nezémia, vracanie a tnava. Treti stupen
toxicity sa vyskytol u troch pacientov
s hypomagnezémiou. Pozoroval sa aj ras
stupna 3, urtika, hypokalciémia, zvySe-
na alkalicka fosfataza a ascites. Z 9 za-
radenych pacientov bolo u 6 dosiahnu-
té stabilné ochorenie trvajuce dlhSie ako
16 tyzdnov. Zistilo sa, Zze kombinacia cetu-
ximabu a pembrolizumabu bola dobre to-
lerovana a je mozné ju bezpec¢ne podavat
v plnych davkach. Navyse, kontrola ocho-
renia sa preukazala u vacsiny pacientov.
Nasledujuce kroky s touto kombinaciou
zahfnaju §tadiu fazy II, v ktorej sa zaregis-
truje dalSich 33 pacientov (NCT02713373).
V tejto Stadii sa posudi skuto¢na Gc¢innost
cetuximabu a pembrolizumabu s dvojitymi
primarnymi koncovymi bodmi ORR a PFS
v intervale 6 mesiacov. Tato Studia fazy
IT v sti¢asnosti realizuje nabor pacientov
s divokym typom RAS, ktori dostali aspori
jednu predchadzajiicu systémovu terapiu
pre metastatické alebo neresekovatelné
ochorenie, nie st predlieCeni proti EGFR
amaji meratelné ochorenie podla kritérii
RECIST 1.1 (4).

Hepatocelularny karcinom

Lie¢ba inhibitorom PD-1 pem-
brolizumabom dosiahla slubné prezi-
vanie bez progresie ochorenia (PFS)
a celkové prezivanie (OS) u pacientov
s pokrocilym hepatocelularnym kar-
cinébmom (HCC), ktori boli predliec¢eni
sorafenibom. U 105 pacientov zarade-
nych do otvorenej klinickej §tudie fazy
II KEYNOTE-224 bola objektivna odpo-
ved s pembrolizumabom 16,3 % (95 % CI,
9,8 % - 24,9 %) a jedna komplet-
na odpoved (CR). Stredna hod-
nota PFS bola 4,8 mesiaca (95 %
CI, 3,4 - 6,6) a median OS nebol dosiah-
nuty. Sestmesaéné PFS a OS boli 43,1 %
a 77,9 %. Liecba pokracuje u 23 pacientov
a monoterapia pembrolizumabom vy-
kazuje velmi impresivnu protinadorov(
aktivitu, ¢o dokazuje miera odpove-
de 16,3 %, ale aj PFS u tejto populacie.
Sorafenib je Standardnou liecbou prvej
linie pre pokrocily HCC. Regorafenib
a nivolumab st jedinymi schvalenymi
moznostami druhej linie u vybranych
pacientov s HCC. Regorafenib bol schva-
leny na zaklade zlepSenia OS v §tudii fazy
111, zatial' ¢o nivolumab mal zrychlené
schvalenie na zaklade tdajov odpovedi vo
faze 1/11 stadie. Faza III KEYNOTE-240
v sGi¢asnosti posudzuje pembrolizu-
mab u pacientov s predliecenym HCC
s primarnym cielom OS (NCT02702401).
Biomarkerova analyza sa uskutoc¢ni na
tkanivovych vzorkach ziskanych zo §t(-
die KEYNOTE-224. Vo faze II §ttdie bola
ucinnost a bezpe¢nost monoterapie pem-
brolizumabom hodnotena u pacientov
s pokroc¢ilym HCC triedy Child Pugh A,
ktori zaznamenali radiograficka pro-
gresiu ochorenia pocas liecby sorafeni-
bom alebo s intoleranciou na sorafenib
a predpokladanou dizkou Zivota > 3 me-
siace. Z 105 zaradenych pacientov bolo
104 liecenych pembrolizumabom, 200 mg
kazdé tri tyzdne pocas dvoch rokov
alebo do progresie ochorenia, nepri-
jatelnej toxicity, odobratia stthlasu pa-
cientom alebo rozhodnutia investiga-
tora. Odpoved sa hodnotila kazdych
9 tyzdnov podla kritéria RECIST v1.1.
Median veku bol 68 rokov, 21,2 % bola
pozitivita na virus hepatitidy B (HBV)
a 26,0 % bola pozitivita na virus hepa-
titidy C (HCV). PribliZzne 79,8 % vysa-
dilo sorafenib pre progresiu ochorenia

a 20,2 % pre intoleranciu. Extrahepatalna
choroba bola pritomna v 63,5 %. Okrem
ORR 16,3 % bola miera kontroly ocho-
renia 61,5 % (95 % CI, 51,5 % - 70,9 %).
NajlepSou celkovou odpovedou bola
parcialna odpoved - 15,4 %, CR - 1,0 %
a stabilna choroba - 45,2 %. U respon-
dentov bol median ¢asu odpovede 2,1
mesiaca. Priblizne 94 % pacientov s od-
povedou malo trvanie odpovede > 6 me-
siacov a median trvania odpovede bol
8,2 mesiaca (rozmedzie od 2,3 do 8,3).
Odpovede boli pozorované aj u pa-
cientov s infekciou HBV alebo HCV a aj
u neinfikovanych pacientov. Miera ne-
ziaducich udalosti stvisiacich s liecbou
(TRAE) akéhokolvek stupnia bola 73,1 %.
Najcastejsimi TRAE akéhokolvek stupna
boli pruritus (21,2 %), tnava (12,5 %), zvy-
Sena aspartataminotransferaza (9,6 %)
a hnacka (9,6 %). Celkovo 25,0 % pacien-
tov malo stupen > 3 TRAE a zaznamenalo
sa jedno umrtie stvisiace s lie¢bou z ul-
cerdznej ezofagitidy. Imunoterapiou in-
dukovana hepatitida sa vyskytla u troch
pacientov (2,9 %). Dlhotrvajice odpovede
navodené pembrolizumabom sa ukazuju
ako velmi slubné (5).

Pokrocily hepatocelularny

karciném

Podla zisteni zo $tudie CELESTIAL
I11 lie¢ba kabozantinibom zlepsila median
celkového prezivania (OS) o 2,2 mesia-
ca v porovnani s placebom u pacientov
s predtym lieCenym pokroc¢ilym hepato-
celularnym karcinémom (HCC). V dvojito
zaslepenej §tudii bol median celkového
prezivania pri kabozantinibe 10,2 mesia-
ca s vporovnanis 8,0 mesiacmi v skupine
s placebom, ¢o predstavuje 24 % znizenie
rizika tmrtia (HR, 0,76, 95 % CI, 0,63
- 0,92, p = 0,0049). Stredné prezivanie
bez progresie (PFS) s kabozantinibom
bolo 5,2 mesiaca v porovnani s 1,9 me-
siaca pri placebe, ¢o bolo 56 % zniZenie
rizika progresie alebo imrtia s cielenou
terapiou (HR, 0,44, 95 % CI, 0,36 - 0,52
p <.0001). Preparat je uz schvaleny ako
lie¢ba u pacientov s karcinébmom obli¢-
kovych buniek a medularneho karcinému
Stitnej Zlazy. Klinicky vyznamny prinos
v celkovom prezivani a preZivani bez
progresie v §tadii CELESTIAL naznacuj,
Ze kabozantinib by sa mohol stat doleZi-
tou sti¢astou lie¢by pre tychto pacientov.
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V §tadii CELESTIAL bolo 707 pacientov
randomizovanych v pomere 2 : 1na rame-
no kabozantinibu v davke 60 mg denne
(n = 470) alebo placeba (n = 237). VSetci
pacienti mali stav vykonnosti ECOG 0
alebo 1, skore Child-Pugh A a progredo-
vali na predchadzajicej systémovej tera-
pii pokroc¢ilého HCC, pri¢om 70 % dosta-
lo len predchadzajtci sorafenib. Pacienti
boli stratifikovani na zaklade etiologie
ochorenia, geografickej oblasti a pritom-
nosti extrahepatického rozsirenia (EHS)
a/alebo makrovaskularnejinvazie (MVI).
Zakladné charakteristiky boli vyvazené
medzi ramenami. Celkovo bol priemerny
vek 64 rokov a 82 % muzov. Vychodiskové
etiologie zahfnali infekciu virusu hepati-
tidy B (38 %) a infekciu virusom hepatitidy
C (24 %). Viac ako tri Stvrtiny pacientov
malo EHS (78 %) a 30 % MVI, pri¢om 27 %
pacientov malo obe. Stvrtina pacien-
tov bola zaradena do Azie (25 %) a 27 %
dostalo dve predchadzajice systémové
terapie. Pri kritériach RECIST 1.1 bola
miera objektivnej odpovede (ORR) 4 %
s kabozantinibom v porovnani s 0,4 %
s placebom (p = 0,0086). Pri zaradeni
pacientov so stabilnym ochorenim bola
miera kontroly ochorenia s inhibitorom
multikindzy 64 % v porovnani s 33 %
v pripade placeba. V analyze podskupiny
tych, ktori dostali iba predchadzajaci
sorafenib pre pokrocily HCC, bol me-
dian OS s kabozantinibom 11,3 mesiaca
v porovnani s 7,2 mesiaca pri placebe
(HR, 0,70; 95 % CI, 0,55 - 0,88). Stredna
hodnota PFS v tejto skupine bola 5,5
mesiaca (HR, 0,40; 95 % CI, 0,32 - 0,50)
v porovnani s 1,9 mesiaca s placebom.
Vacsina pacientov prerusila liecbu pre
AE s kabozantinibom (16 %) verzus place-
bo (3 %). NajcastejSie neziaduce udalosti
stupnia 3/4 s kabozantinibom vs place-
bom boli palmarno-plantarna erytrodys-
estézia (17 % vs 0 %), hypertenzia (16 % vs
2 %), zvySena aspartataminotransferaza
(12 % vs 7 %), tinava (10 % oproti 4 %)
a hnacka (10 % oproti 2 %). V porovnani
s placebom bol vyS$si vyskyt AE stupiia
5 v ramene s kabozantinibom. Celkovo
bolo 6 pacientov s AE stupiia 5 vramene
s kabozantinibom, ktoré zahfnali zlyha-
nie pecene, esofagobronchialnu fistulu,
trombozu portalnej zily, krvacanie z hor-
ného gastrointestinalneho traktu, placnu
embodliu a hepatorenalny syndrom. Jeden

pacient v skupine s placebom zomrel na
zlyhanie pecene. V oktébri 2017 spoloc¢-
nost Exelixis oznamila, Ze nezavisly mo-
nitorovaci vybor odporucil ukoncenie
Stadie o ucinnosti po preskiimani druhej
planovanej priebeznej analyzy, pretoze
hodnota p pre OS sa dosiahla prip < 021,
ktora bola planovana na zastavenie $ta-
die pre efektivitu. Kabozantinib dostal
oznacenie lieku pre ,orphan“ ochorenia
pre pokrocily HCC, ktoré udeluje FDA na
liecbu urcent na choroby s menej ako
200 000-ro¢nou incidenciou (6).

Intrahepatalny

cholangiokarciném

Podla predbeznych tdajov zo
»single-center* §tudie kombinacia len-
vatinibu s inhibitormi PD-1 sa ukazuje
slubnou terapiou u pacientov s pokroc¢i-
lym intrahepatalnym cholangiokarciné-
mom (ICC). Ked sa lenvatinib kombinoval
s pembrolizumabom alebo nivolumabom
u 14 pacientov, ktori dostali predchadza-
jucu onkologick lie¢bu, median preziva-
nia bez progresie bol (PFS) 5,0 mesiaca.
Pacienti s nddormi s vysokou mikrosate-
litovou nestabilitou (MSI) a mikrosateli-
tovou stabilitou (MSS) ziskali pri kombi-
nacii jasny klinicky benefit. Va¢§ia masa
nadoru korelovala s lepSou terapeutickou
odpovedou a dlh§im PFS. ICC je typicky
diagnostikovany v pokrocilom §tadiu,
ktoré znamena zIl prognézu. Lenvatinib
je multikindzovy inhibitor, ktory je ciele-
ny na VEGFR 1-3, FGFR 1-4 a iné kinazy.
Do Sttdie boli zaradeni pacienti s pokro-
¢ilym ICC, najmenej jednou meratelnou
léziou RECIST a progresiou ochorenia
po predchadzajicej protinadorovej lie¢-
be. Trinast zo 14 pacientov malo aspor
dve predchadzajice linie liecby. Vsetci
boli lie¢eni lenvatinibom v davke 10 mg/
den peroralne plus bud pembrolizumab
v davke 200 mg IV kazdé tri tyzdne
(n = 10) alebo nivolumab v davke 140 mg
IV kazdé dva tyzdne (n = 4). Primarne
ciele zahfnali PFS, mieru objektivnej od-
povede (ORR) a mieru kontroly choroby
(DCR) merant podla kritérii RECIST v1.1.
Priemerny vek pacientov bol 49 rokov,
50 % pacientov malo stav vykonnosti
ECOG 0 alebo 1a 50 % malo stav vykon-
nosti ECOG 2 alebo 3. Sedemdesiatdevat
percent malo jednu pozitivnu lymfa-
tick uzlinu a 28 % malo zvySeny sé-

rovy bilirubin. Tri pacientky (21 %)
mali infekciu virusom hepatitidy B. U de-
siatich pacientov sa uskuto¢nilo cielené
»next generation“ sekvencné sledovanie
450 klinicky aktivovatelnych génov alebo
»cancer driver* génov, aby sa stanovilo
zatazenie nadorovych mutacii, stav ne-
stability mikrosatelitu a genémovy mu-
taény profil. Jedenast (79 %) pacientov
malo MSS a 1 (7 %) malo nadory MSI-H,
u ostatnych dvoch pacientov bol stav ne-
znamy. Hodnota ORR bola 21,4 %, pozo-
stavajtca z troch parcialnych odpovedi
(PR). Jedenast (79 %) pacientov malo sta-
bilné ochorenie, hodnota DCR bola 93 %.
U 14 pacientov doslo k zmen$eniu nadoru
- u 8 z 10, ktori dostavali pembrolizu-
mab a traja zo Styroch pacientov, kto-
ri dostavali nivolumab. Lenvatinib plus
inhibitor PD-1 bol dobre tolerovany,
dokonca aj u skupiny pacientov v ne-
skorom klinickom §tadiu so zlou funk-
ciou pecene. NajcastejSie neziaduce
udalosti boli hypertenzia u 77 %, zvy-
Senie hladiny aminotransferazy (56 %)
a inava (49 %). Boli hlasené tri neziaduce
udalosti 3. stupnia: jeden hypotyroidiz-
mus, jeden pleuralny vypotok a jedno
krvacanie z horného gastrointestinal-
neho traktu. Neboli zaznamenané Ziadne
neZiaduce udalosti stupnia 4. Uvedené
zistenia podporuji klinické sk@iSanie
s vi¢$ou vel'kostou stiboru na postdenie
celkového preZivania (7).

Lokalne pokro¢ily karcinom

pankreasu

Podla aktualizovanych zisteni
z klinickej Studie fazy II LAPACT induk¢-
na lie¢ba s nab-paklitaxelom a gemcita-
binom preukazala ¢as do zlyhania lieCby
(TTF) 8,8 mesiaca (90 % CI, 6,67 - 9,82)
u pacientov s novodiagnostikovanym
lokalne pokrocilym karcinémom pan-
kreasu. V jednoramennej medzinarod-
nej Stadii rezim nab-paklitaxel dosia-
hol objektivhu mieru odpovede 32 %.
Celkova miera kontroly ochorenia
(DCR) bola 77,6 %. Median prezivania
bez progresie bol 10,8 mesiaca (90 %
CI, 9,26 - 11,63) s kombinaciou a celkova
12-mesac¢na miera prezivania bola 72 %
(90 % CI, 64,5 % - 78,9 %). Vysledky
tejto Studie st povzbudivé, pretoze
ukazujl, Ze indukéna lie¢ba ma poten-
cial dosiahnut kontrolu ochorenia pri
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tychto lokalne pokrocilych nadoroch.
Sttidia zahftiala 106 pacientov so stred-
nym vekom 65 rokov s lokalne pokroci-
lym karcinémom pankreasu. Induk¢na
terapia bola nab-paklitaxel v davke
125 mg/m? plus gemcitabin v davke
1000 mg/m? v diioch 1, 8 a 15 28-dno-
vého cyklu pocas 6 cyklov. VSetci pa-
cienti neboli predliec¢eni pre rakovinu
pankreasu a boli klasifikovani ako ne-
resekabilni. Po indukénej faze bolo pa-
cientom ponuknuté pokracovanie nab-
-paklitaxelu/gemcitabinu alebo prechod
na ind lie¢cbu. Primarnym cielom $ta-
die bol TTF s cielom dosiahnut median
6,6 mesiaca. VSetky odpovede v stadii
boli parcialne odpovede. Stabilizacia
ochorenia (SD) pre > 16 tyzdnov bo-
la 44,9 % a 32,7 % pacientov malo sta-
bilné ochorenie pocas = 24 tyzdnov.
>16-tyzdiiovy DCR bol 77,6% a > 24-ty7-
driovy DCR bol 65,4%. VSetkych 6 cyklov
induk¢nej liecby bolo podanych u 57,5 %
pacientov. Celkovo 15 % pacientov po-
krac¢ovalo po naslednej chirurgickej
resekcii v lie¢cbe danym reZimom. Ti,
ktori dokoncili indukciu, ale nebo-
li operovani, pokracovali v chemo-
radioterapii (16 %) alebo v podavani
nab-paklitaxelu a gemcitabinu (11 %).
U tych, ktori nedokoncili indukénd liec-
bu, boli naj¢astejsie pri¢iny preruSenia
lie¢by neziaduce udalosti (n = 20), pro-
gresia ochorenia (n = 8), poruSenie pro-
tokolu (n = 5) rozhodnutie lekara (n = 6),
umrtia (n = 2) a iné priciny (n = 4).
NajcastejSie pozorované stupne > 3 neZia-
ducich t¢inkov vznikajtcich v lie¢be boli
neutropénia (42 %), anémia (11 %), tnava
(10 %), trombocytopénia (7,5 %), perifér-
na senzoricka neuropatia (3,8 %), hnacka
(3,8 %) a febrilna neutropénia (3,8 %).
Zistenia z LAPACT ponukaja prehlad
o moznostiach liecby s nab-paklitaxelom
u lokalne pokrodilych pacientov s rako-
vinou pankreasu takmer s 9-mesa¢nym
¢asom do zlyhania lie¢by. Niekol'ko dal-
Sich §tadii nadalej hodnoti nab-paklita-
xel u pacientov s rakovinou pankreasu.
V tejto indikacii sa skima v kombinacii
s viac ako 50 dal§imi latkami v ramci 130
klinickych $tadii. NajddlezitejSie je, ze
v §tadii fazy 11 APACT skimajtcej adju-
vantny nab-paklitaxel /gemcitabin v po-
rovnani so samotnym gemcitabinom sa
nedavno ukoncil nabor 866 tcastnikov.

Pociatoc¢né zistenia z tejto otvorenej St~
die sa ocakavaji zaciatkom roka 2019 (8).

Prekancerézne a rakovinové

lézie

Podla vysledkov prospektiv-
nej §tadie CellMax biomimeticka pla-
tforma (CMx), novy test cirkulujacich
nadorovych buniek (CTC) ma 84 % az
88 % presnost pri detekcii prekance-
réznych a rakovinovych kolorektalnych
lézii. V §tadii so 620 pacientmi bola
citlivost testu na detekciu prekance-
roznych 1ézii 76,6 % (95 % CI, 67,9 % -
83,5 %) a 86,9 % (95 % CI, 82,8 % - 90,1
%) na detekciu $tadii I az IV kolorek-
talneho karcinomu (CRC). Specificita
testu bola 97,3 % (95 % CI, 93,7 %
- 98,8 %) vo vSetkych skupinach pa-
cientov, ¢o naznacuje pravdepodobnost
menej ako 3 % potencialnych falo$nych
pozitivnych vysledkov. Studia je prvou,
ktora preukazala vysoku senzitivitu CTC
testu pri detekcii prekanceréznych 1é-
zii, kedZe predchadzajice Stadie ma-
li tendenciu identifikovat rakovinu az
v neskorsom §tadiu. Okrem toho autori
stadie poznamenali, Ze presnost testu
CTC bola vyssia ako presnost vySetrenia
okultného krvného testovania stolice.
Test CMx pozostava z biomimetického
mikrofluidického ¢ipu potiahnutého
s dvojvrstvovym lipidovym obalom na
zachytenie CTC. CMx, ktory vyzaduje
2 ml periférnej plnej krvi, dokaze zistit
1 CTC na miliardu krviniek, ¢o je dosta-
to¢né na diagnostiku prekancer6znych
lézii. Vo vacsine pripadov je rakovina
v pociato¢nom Stadiu ekvivalentna 10
CTC na miliardu buniek a rakovina v ne-
skorSom §tadiu predstavuje viac ako 100
CTC na miliardu krviniek. Klinicka $ta-
dia pozostavala zo 620 jedincov vo veku
nad 20 rokov, z ktorych 438 malo ade-
nomatézne polypy alebo diagnostikova-
né §tadia I az IV CRC. Z tychto jedincov
malo 111 prekancer6zne lézie a 327 CRC.
Dalsich 182 jedincov, ktori podstapili
rutinné kolonoskopie, bolo zaradenych
ako zdravé kontroly. Vysledky testu boli
porovnané s vysledkami kolonoskopie
abiopsie. Presnost testu, ktora bola sta-
novena senzitivitou a Specificitou, bola
87 % u vSetkych pacientov. Pre pacientov
s prekancer6znymi léziami bola pres-
nost 84 % a u pacientov s rakovinovy-

mi léziami to bolo 88 %. Ak pacient mal
pozitivny vysledok CTC, bola potrebna
kolonoskopia. Dalsia §ttdia je planovana
na potvrdenie vysledkov testu u celkovej
populacie na Taiwane, ako aj v Spojenych
Statoch a aj pri inych typoch solidnych
nadorov (9).

Gastrointestinalne stromalne

nadory

Nivolumab samostatne a v kombi-
nacii s ipilimumabom indukuje odpovede
u pacientov s tazko predliecenym gas-
trointestinalnym stromalnym nadorom
(GIST) podla vysledkov prezentovanych
na kongrese. Udaje z prvych 14 pacientov
zaradenych do randomizovanej Stadie fa-
zy II preukazali stabilni chorobu (SD) ako
najlepsiu odpoved u troch zo 7 pacientov
lie¢enych monoterapiou nivolumabom
a jednu ciasto¢nt odpoved a dve SD
u pacientov, ktori dostavali nivolumab aj
ipilimumab. Do $tdie s otvorenou para-
lelnou skupinou bolo planovanych 40 pa-
cientov (20 pacientov v kaZzdom ramene).
PreZitie bez progresie u pacientov s ni-
volumabom bolo 8,6 tyzdna a 9,86 tyz-
dnia v ramene s nivolumabom a ipili-
mumabom. Unava, artralgia, pruritus
a vyrazka boli hlavnymi neziaducimi
uc¢inkami stvisiacimi s lieCbou. Pat zo
14 pacientov bolo lie¢enych dlhsie ako
6 mesiacov. Predpoklada sa, Ze sekun-
darne mutacie v KIT a PDGFRa sp6sobujt
rezistenciu proti inhibitorom tyrozinki-
nazy (TKI). VSetkych 14 pacientov malo
pokrocily GIST, stredny pocet terapii,
ktorymi boli predlieceni, bol 4. V stadii
boli pacienti s progredujiucim/metasta-
tickym GIST-om a vykonnostnym stavom
ECOG 0 alebo 1, ktori progredovali na
liecbe imatinibom, randomizovani bud
na lie¢bu nivolumabom (240 mg kazdé
dva tyZdne) samotnym, alebo nivoluma-
bom a ipilimumabom (1 mg/kg kazdych
6 tyzdnov) az do dvoch rokov. Primarnym
koncovym ukazovatelom bola miera ob-
jektivnej odpovede podla kritérii RECIST
1.1. Klinicky benefit v kazdej skupine bol
42,8 %. Priemerny PFS bol 15,3 tyZdia
v ramene s nivolumabom a 18 tyzdriov
v ramene s kombinaciou. Neziaduce
udalosti stvisiace s nivolumabom za-
hfnali Gnavu (26,3 %), pruritus (15,8 %),
artralgiu (10,5 %) a vyrazku (10,5 %).
NajcastejSie neZiaduce udalosti savisia-
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ce s ipilimumabom boli vyrazka (21,1 %),
artralgia (10,5 %) a pruritus (10,5 %).
Jeden pacient v ramene s nivolumabom
mal tnavu 3. stupna. NeZiaduce tc¢inky
stupna 3 savisiace s ipilimumabom za-
hfnali kazdy pripad hnacky a slabosti.
U vSetkych pacientov boli realizované
biopsie pred lie¢bou a pre korela¢nt ana-
lyzu sa odoberali vzorky krvi (10).

HER2 negativny karciném

zaludka

V §tadii RAINFALL fazy III prida-
nie ramucirumabu do Standardnej che-
moterapie prvej linie vyznamne zlepSi-
lo prezivanie bez progresie (PFS), ktoré
bolo hodnotené ska$ajiicim, v porovnani
s chemoterapiou plus placebo u pacien-
tov bez predchadzajicej liecby s HER2-
negativnym karcinémom Zaltdka. Pridanie
ramucirumabu vSak nezlepsilo sekundarny
ciel stadie celkové prezitie (OS). V Studo-
vanej populacii bol median PFS 5,85 me-
siaca u pacientov randomizovanych na ra-
mucirumab s cisplatinou plus kapecitabin
(alebo IV 5-fluorouracil pre pacientov, ktori
neboli schopni prehitat kapecitabin) v po-
rovnani s 5,55 mesiaca u pacientov rando-
mizovanych na chemoterapiu plus placebo
(HR, 0,75, p = 0,0024). Median OS bol 11,17
mesiaca v ramene ramucirumabu a 10,74
mesiaca v skupine s placebom (HR, 0,96;
p = 0,68). Vzhladom na tieto idaje by ramu-
cirumab nemal v prvej linii nahradit exis-
tujacu Standardnt terapiu. Ramucirumab
vyznamne zlep$il median OS v druhe;j linii
v dvoch predchadzajtcich randomizova-
nych placebom kontrolovanych §tadiach
(REGARD2 a RAINBOW3) u pacientov
s pokroc¢ilym adenokarcinémom zaltdka
alebo gastroezofagealnej junkcie. Z tohto
dovodu RAINFALL randomizoval v pomere
1:1645 pacientov s HER2-negativnym kar-
cinébmom zaltidka so stavom vykonnosti
ECOG 0 alebo 1 na placebo plus cisplatina
plus kapecitabin kazdé tri tyZdne alebo
rovnaky rezim chemoterapie s pridanim
ramucirumabu, 8 mg/kgvden1a 8 cyklu.
Liecba pokracovala aZ do progresie ocho-
renia alebo netolerovatelnej toxicity. Podla
udajov zo 6. novembra 2017 bol Studovany
liek preruseny v 96 % ramene s ramuci-
rumabom a v 97 % s placebom, pricom
najcastej$im dévodom bola progresia
ochorenia (60 % a 70 % v dvoch rame-
nach). LieCebné ramena boli dobre vyva-

zené z hladiska veku, pohlavia, etnického
povodu, stavu vykonnosti a umiestnenia
primarneho nadoru. Stredny vek pacien-
tov bol 60 rokov v ramene ramucirumabu
a 62 v skupine s placebom. Tridsatpéat per-
cent pacientov v skupine s placebom malo
pocas troch mesiacov pred vstupom do
Stadie stratu hmotnosti > 10 % v porov-
nani s 27 % v ramene s ramucirumabom.
Peritonealne metastazy boli pritomné
v 40 % skupine s ramucirumabom a 35 %
v skupine s placebom. Median PFS medzi
prvymi 508 zaradenymi pacientmi bol 5,72
mesiaca v ramene ramucirumabu a 5,39
mesiaca v placebo ramene (HR, 0,75, p =
0,01); toto zlepsSenie PFS pretrvavalo v ce-
lej skupine so 645 pacientmi. Objektivna
miera odpovede bola podobna medzi
dvoma skupinami u 41 % v ramene ramu-
cirumabu a 36 % v skupine s placebom
(p = .17). Kontrola ochorenia bola takisto
podobna, 82 % a 77 % (p = .10). Stredny
pocet cyklov liecby bol 6 v kazdom rame-
ne, trvanie liecby bolo 19,0 a 18,8 tyZdna
u pacientov lieCenych ramucirumabom
a placebom a relativna intenzita dav-
ky prevySovala 90 % v kazdom ramene.
Miera imrti spdsobena neziaducimi uda-
lostami bola podobna v oboch ramenach
u 5,6 % u pacientov randomizovanych na
ramucirumab a 4,8 % v skupine s place-
bom. NeZiaduce udalosti vyskytujice sa
v lie¢be boli podobné v oboch ramenach,
s ¢astej$im syndréomom ruky a nohy (31 %
vs 20 %), trombocytopéniou (34 % vs 19 %)
a znizenou chutou do jedla (41 % vs 32 %)
v ramene ramucirumabu. Frekvencia
febrilnej neutropénie bola mierne vyssia
v skupine s placebom (5,1 % oproti 3,7 %).
Ako sa o¢akavalo, neZiaduce udalosti stvi-
siace s inhibiciou VEGF sa vyskytli s vy$-
Sou frekvenciou v ramene ramucirumabu
vratane stupna = 3 hypertenzie (9,9 %
oproti 1,6 % ). Aplikacia onkologickej
liecby po ukonceni Stadie bola podobna
medzi skupinami, 46 % v ramene ramu-
cirumabu a 51 % v skupine s placebom.
Ramucirumab po §tadii dostavalo 12 %
v ramene ramucirumabu a 17 % v ramene
s placebom. V prieskumnej analyze vplyvu
post-liecby ramucirumabom na OS mera-
né od zaciatku lie¢by prvejlinie sa ukazuje,
Ze pacienti, ktori dostali ramucirumab po
ukonceni Studie, mali dlhSie preZivanie.
Konkrétne pacienti, ktori boli randomi-
zovani do prvej linie ramucirumabu, ktori

potom pokracovali v §tdii po liecbe ra-
mucirumabom, mali median OS 16,2 me-
siaca, zatial ¢o pacienti randomizovani na
placebo, ktori nedostavali ramucirumab
po $tadii, mali median OS 13,0 mesiacov.
Pri merani od zaciatku liecby druhej linie
mali pacienti, ktori dostali po Sttdii liecbu
na baze ramucirumabu, stredny ¢as OS
7,7 az 8,8 mesiaca, v porovnani s 6,5 az 6,7
mesiaca u pacientov, ktorych lie¢ba po
skonceni Stadie nezahfnala ramucirumab.
Okrem finan¢nych otazok je dalSou otaz-
kou z tidajov Stadie RAINFALL, ¢i pokra-
Covat v lie¢be ramucirumabom v druhej
linii, ak sa ramucirumab pouzival v prvej
linii. Udaje o kvalite Zivota este neboli zve-
rejnené. Ramucirumab plus chemoterapia
nenahradi st¢asny Standard dvoj- alebo
trojkombinacie s 5-FU alebo platinovym
derivatom v prvej linii (11, 12, 13).

HER2 pozitivny karcindm

zaludka

V stilade s pokracujicou Stadiou
fazy I novy skimany konjugat protila-
tok trastuzumab deruxtekan (DS-8201a)
preukazal sl'ubna protinadorova Gcin-
nost u pacientov s karcinémom Zalad-
ka s HER2 pozitivitou s tazkym pre-
lieCcenim v stlade s pokracujicou §ta-
diou fazy I. V prvej humannej stadii sa
potvrdila miera objektivnej odpovede
(ORR) podla kritérii RECIST v1.1 45,5 %
a miera kontroly choroby (DCR) 81,8 %
u 44 hodnotitelnych pacientov. Z 23 pa-
cientov, ktori dostali predchadzajtcu liec¢-
bu irinotekanom, boli ORR a DCR 43,5 %
a 82,6 %. Profil toxicity bol zvladnutelny.
Rakovina zaltidka sa tazko lie¢i pre jej mo-
lekularnu zlozitost a v si¢asnosti neexis-
tuju ziadne HER2 cielené terapie alebo
konjugaty protilatka - lie¢ivo schvalené
pre HER2 pozitivny pokrocily karcinom
zaltdka, ktory progredoval pri liecbe
trastuzumabom. Tieto vysledky fazy I s
povzbudivé a demonstruja dolezitost po-
kracovania v $tadiu potencialu DS-8201
pri liecbe HER2 pozitivneho karcindmu
Zaladka. V sti¢asnosti prebieha pilotna
Stadia fazy II. Trastuzumab je jedina liec¢-
ba zamerana na HER2, ktord demonstruje
prinos celkového prezitia (OS) u pacientov
s HER2 pozitivnym karcinémom Zaltdka.
Predchadzajace klinické §tadie s novsi-
mi terapeutikami zameranymi na HER2
s trastuzumab emtansinom a lapatinibom
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nedokazali vyznamne zlepsit OS v po-
rovnani so §tandardnou chemoterapiou.
Trastuzumab deruxtekan ma davku in-
hibitora topoizomerazy I a vysoky pomer
medzi lie¢ivom a protilatkou (DAR) 7 az 8.
Vysoky DAR a permeabilna uzitocna dav-
ka moze viest k silnejSej protinadorovej
aktivite v heterogénnom mikroprostredi
nadorov a pri nizkej expresii HER2. V ¢ase
hodnotenia tdajov na prezentaciu bolo 45
pacientov s adenokarcinémom zaltdka
alebo gastroezofagealneho spojenia lie-
¢enych trastuzumabom deruxtekanom
v davke 5,4 alebo 6,4 mg/kg. Styria boli
zaradeni do fazy eskalacie davky (Cast 1)
-3 davka 54 mg/kgals 6,4 mg/kg. V as-
ti 2 Stadie bolo 17 pacientov s davkou 5,4
mg/kg a 24 so 6,4 mg/kg. Median veku
pacientov bol 68 rokov; 73,3 % malo vy-
konnostny stav podla ECOG 0 a 26,7 %
malo stav vykonnosti ECOG 1. HER2
pozitivhe nadory malo 43 z 44 hodno-
titelnych pacientov. Expresia HER2 bo-
la imunohistochemicky 3+ u 80 % pa-
cientov. Viac ako jedna Stvrtina (26,7 %)
pacientov dostavala 5 alebo viac pred-
chadzajticich rezimov. Styridsatstyri zo
45 pacientov malo predchadzajtci trastu-
zumab a 24 (53,3 %) dostalo predtym iri-
notekan. Stredny pocet linii lieCby bol 3.
Median prezitia bez progresie bol 5,8
mesiaca v celkovej hodnotenej populacii
a4,1 mesiaca u pacientov lieCenych irino-
tekanom. Median trvania odpovede bol
7 mesiacov u celej populacie a 6,9 mesiaca
u pacientov s predchadzajicou expoziciou
irinotekanom. U prevaznej Casti (83 %)
pacientov sa zaznamenalo zmenS$enie
nadoru. NajcCastejsie neziaduce udalos-
ti vyskytujlice sa vo vicSine pripadov
(TEAE) boli stupiia 3 alebo niZsie. Styria
pacienti mali stupenl 3 nehematologicki
TEAE; 1 nauzea a 3 znizena chut do jedla.
Naj¢astej$imi nehematologickymi TEAE
boli celkova nevolnost (71 %), zniZzena chut
do jedla (64,4 %), zapcha (31,1 %), vracanie
(22,2 %), hnacka (22,2 %) a pyrexia (22,2 %).
Hematologické TEAE akéhokolvek stupiia
zahfnali anémiu u 35,6 % pacientov, trom-
bocytopénia 33,3 %, leukopénia 33,3 %
aneutropénia 28,9 %. Traja pacienti pre-
rusili liecbu pre TEAE (pneumonia, zni-
Zena chut do jedla a pneumonitida). Iné
neziaduce udalosti zahrnali jeden pripad
stupnia 2 poklesu ejekénej frakcie a dva
potencialne pripady intersticialnej plicnej

choroby, ktoré je potrebné potvrdit neza-
vislym rozhodcovskym vyborom. Slubné
udaje o bezpecnosti a i¢innosti podporuju
klacova Stadiu fazy I s ndzvom DESTINY-
Gastric01, v ktorej sa skiima G¢innost
a bezpecnost trastuzumab deruxte-
kanu u pacientov s neresekovatelnym
a/alebo metastatickym karcinémom
zaladka exprimujucim HER2, ktory pro-
greduje po dvoch linidch predchadzajtce;j
terapie (14).

Adenokarciném Zzalidka alebo

gastroezofagealnej junkcie

Podla zisteni zo §tadie fazy Ia/b
kombinacia inhibitora VEGFR-2 ramuci-
rumabu) a anti-PD-L1 preparatu durva-
lumab preukazala protinadorovi aktivitu
u pacientov s predlieCenym pokroc¢ilym
adenokarcinomom zZaltdka alebo gas-
troezofagealnej junkcie (GEJ). Je to pre-
biehajlca §ttdia s viacerymi skupinami,
ktora sleduje pacientov s predchadza-
jlcou progresiou na jednej alebo dvoch
liniach systémovej liecby, s meratelnym
ochorenim a vychodiskovym nadorovym
tkanivom (NCT02572687). Pacienti v nej
dostavali 8 mg ramucirumabu a 750 mg
durvalumabu, intraveno6zne, kazdé dva
tyZdne v 28-dilovom cykle. Primarnym
cielom tejto Studie bolo posudit bez-
pec¢nost a znasanlivost kombinacie.
Investigatori poznamenali, Ze expre-
sia PD-L1 sa hodnotila pomocou stavu
imunohistochémie SPS-263. Stredny vek
pacientov bol 55 rokov, pricom 69 % z 29
liecenych pacientov boli muZzi. Z tych-
to pacientov 48 % exprimovalo PD-L1
> 25 % v nadorovych alebo imunitnych
bunkach a 3,5 % boli nadory s vysokou
MSI. Sedemdesiatdva percent pacientov
dostalo reZim ako lieCbu druhejlinie pre
pokrocilé ochorenie. Existuja predklinic-
ké dokazy, ktoré naznacuju, ze blokato-
ry VEGFR-2 a drahy PD-1/PD-L1 indu-
kuja synergické protinddorové Gcinky.
To podporuje pristup cytotoxickych
T buniek k nadorom a zaroven zabranuje
vycCerpaniu T buniek. Vysledky ukazali,
ze median trvania liecby bol 2,5 mesia-
ca pre ramucirumab a tri mesiace pre
durvalumab. Podla predbeznych Gdajov
o ucinnosti podla kritérii RECIST v1.1.
z 29 pacientov dosiahlo 5 (17 %) potvr-
denu c¢iasto¢nt odpoved. Okrem toho
celkova miera odpovede pacientov, kto-

ri exprimovali PD-L1 > 25 %, bola 36 %
a median prezitia bez progresie (PFS)
bol 2,6 mesiaca (95 % CI, 1,45 - 6,28).
U vSetkych 29 pacientov sa objavili ne-
ziaduce udalosti (TEAE), pricom 21(72 %)
pacientov TEAE stupna 3, 4, ale nikto
neprerusil liecbu. Medzi neZiaduce uda-
losti savisiace s lie€bou, ktoré sa vyskytli
u = 10 % pacientov, patrili hypertenzia
(34 %), tnava (31 %), bolest hlavy (24 %),
hnacka (21 %), pyrexia (10 %) a znize-
na chut do jedla (10 %). Od obdobia
hodnotenia Gdajov pokracuje liecba
u 6 pacientov (21 %). Cielené terapie proti
VEGF dréahe, ako je ramucirumab, po-
sobia na nadorovu antigénnost a vytva-
raju prostredie na racionalne vyuzitie
intratumoralnej T-bunkovej infiltracie
pre kombinaciu antiangiogénnych tera-
pii s imunoterapiou. Ramucirumab bol
schvaleny FDA v roku 2014 na lie¢bu pa-
cientov s neresekovatelnym Zaltdo¢nym
a adenokarcinomom GEJ po lieCbe obsa-
hujtcou fluoropyrimidin alebo platinu
na zéklade vyznamného prediZenia OS.
Durvalumab je v si¢asnosti schvaleny
FDA na lie¢bu pacientov s lokalne pokro-
¢ilym alebo metastatickym urotelialnym
karcinomom, ktori maja progresiu ocho-
renia pocas chemoterapie obsahujtcej
platinu alebo po nej, alebo ktori maju
progresiu ochorenia v priebehu 12 mesia-
cov po neoadjuvantnej alebo adjuvantne;j
lie¢be chemoterapiou obsahujacou pla-
tinu. Hoci durvalumab v st¢asnosti nie
je schvaleny na liecbu pacientov s ade-
nokarcinémom Zaltdka alebo GEJ, idaje
naznacuji, Ze je aktivny s prijatelnymi
bezpecnostnymi profilmi v celom rade
nadorov (15, 16).
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