Odborné podujatia

Sprdvy z podujatia ASCO Chicago 2015

V termine 29. méja 2015 — 2. juna 2015 sa konal kazdoro¢ny kongres American Society of Clinical Oncology za ucasti viac nez 40 000
onkoldgov zo 125 krajin sveta. Boli prezentované prace centier zaoberajtcich sa problematikou onkologickych ochoreni a najnovsie
poznatky v lie¢be malignych nadorov. Odzneli vysledky klinickych stadii 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 lie¢ebnych postupov.
Stéle sa prehlbujuce poznatky zloZitého a komplexného spravania nadorovych ochoreni sa v siicasnosti premietaju do vyvoja a zavadzania
ucinnejsich a cielenejsich protinadorovych liekov pouzitelnych pri vac¢sine nadorov. Investicie do vyskumu v onkolégii v poslednej dekade
viedli k zasadnym pokrokom v liecbe nadorovych ochoreni. Pokrokom je personalizacia v onkolégii. Je to smer usilujtci sa o maximalne
prisposobenie genetickému profilu nadorov u jednotlivych pacientov, teda o ,liecbu 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.

Kolorektalny karciném

MUDr. Branislav Bystricky
Neoadjuvantna/adjuvatna liecba
FOWARC - opat sa otvorila kapitola pri-
dévania oxaliplatiny k Standardnej neoad-
juvantnej chemoRT (s 5-FU) pri karcindme
rekta, navyse v tejto studii bolo aj tretie ra-
meno - sélo neoadjuvantna chemoterapia
mFOLFOXé. Pridanie oxaliplatiny k chemoRT
(mMFOLFOX6-RT) viedlo k zvyseniu pCR (31 %
vs. 12,5 % pri Standardnej chemoRT) a solo
neoadjuvantna chemoterapia mala podobny
efekt na zniZenie stadia ochorenia ako chemo-
RT (38 % vs. 35 % pri chemoRT), ale s mensimi
komplikdciami. Primarny ciel $tudie DFS e3-
te nebol zhodnoteny. Z tychto vysledkov je
zrejmé, ze karcindmy rekta budeme musiet
dokladnejsie stratifikovat a podla toho aj vy-
berat neoadjuvantnu stratégiu — intenzivna
chemoRT s potencidlne FOLFOX reZzimom
alebo sélo chemoterapia bez pouzitia RT (1).

Metastatické ochorenie

CLOCC - ide o aktualizéciu Studie fazy I, kde
bola systémova chemoterapia kombinovana
s lokdlnou abldciou hepatédlnych metastatic-
kych lozisk pouzitim RFA. Pacienti (119 pacientov)
s neresekabilnymi hepatalnymi metastdzami (do
9) bez extrahepatalneho ochorenia boli rando-
mizovani na 6-mesacnu chemoterapiu FOLFOX
(s/bez bevacizumabu) vs. pridanie RFA. Resekcia
hepatélnych loZisk bola povolend v oboch rame-
nach, ak sa ochorenie zmenilo na resekabilné.
Takmer po 10-ro¢nom sledovani sa preZivanie
zlepsilo v ramene s RFA priblizne o 5 mesiacov,
45,6 vs. 40,5 mes. (HR=0,58,95 % CI: 0,38 - 0,88,
p = 0,01). Této Studia potvrdzuje postavenie RFA
v lie¢be neresekabilnych hepatalnych metastaz
s cielom resekovat/spalit vietky metastatické
|ézie (2).

RAISE studia — bola publikovand dva me-
siace pred ASCO 2015. Ide o velku studiu fazy Il
(1 072 pacientov), ktord randomizovala pacien-
tov v 2. 1inii mKRK na FOLFIRI s antiVEGF-R2 pro-
tildtkou ramucirumabom alebo FOLFIRI samot-
né. Pacienti boli predlieceni 5-FU, oxaliplatinou
a bevacizumabom v prvej linii. Pridanie VEGFR
inhibitora k systémovej chemoterapii viedlo
k prediZeniu mPFS na 5,7 vs. 4,5 mes. (delta 1,2
mes.) a predlzeniu medianu preZivania 13,3 vs.
11,7 mes. (delta 1,6 mes., p = 0,0219). Ide o dalsf
liek zamerany na anti-VEGF(R), ktory si hlada
svoje miesto v lie¢be mKRK (3).

SIRFLOX - tato prvoliniova Studia skima-
la pridanie selektivnej (vnutornej) radioterapie
(SIRT) s pouzitim radioaktivneho izotopu yttria
(Y-90) naviazaného na mikrocastice Zivice, kto-
ré sa jednorazovo selektivne aplikovali inter-
vencnym radioldgom do hepatélnej cirkulcie
(a. hepatica). Zaradenfi pacienti (530 pacientov)
mali mKRK prevazne s hepatalnymi metastéza-
mi a nedostavali eSte chemoterapiu na mKRK.
Celkovy ¢as do progresie (mPFS) nebol zlepseny,
ale ¢as do progresie iba v hepare bol predizeny
takmer o 8 mesiacov proti Standardnému ra-
menu so systémovou chemoterapiou FOLFOX.
Po chemoterapii FOLFOX (s bevacizumabom
alebo bez neho), investigatori pozorovali rast
hepatélnych metastdz v 12,6 (median) vs. 20,5
mes., ak bola pridand k FOLFOX-u aj SIRT radio-
embolizacia. Bola pozorovana vyssia toxicita
v experimentdlnom ramene — najma hema-
totoxicita (33 % vs. 51 %) a ulceracie zaludka
(0 vs. 2 %). Vysledky tejto Studie budd v buduic-
nosti spojené so studiami FOXFIRE (iba v UK)
a FOXFIRE Global, ktoré uz ukoncili svoj nabor.
Takato kombinovana lie¢ba ponutka nové moz-
nosti pre pacientov s iresekabilnym hepatalnym
metastatickym ochorenim, pripadne aj poten-
cidlne resekabilnym, kedZe RR v hepare bol 78,7 %
po pridani SIRT (4).
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HERACLES - t&to 2. liniova $tudia z Talianska
potvrdila prinos trastuzumabu a lapatinibu
u HER2-pozitivnych pacientov s mKRK. Z 913 (1)
skrinovanych pacientov nakoniec spifialo inkltiz-
ne kritéria 23 predliecenych pacientov, s KRAS
wt fenotypom po zlyhani aj antiEGFR liecby,
HER2 IHC 3+ alebo FISH pozitivnych (pri IHC
24), ktori boli vyhodnoteni. HER-2 pozitivita sa
zistila u 5 % pacientov mKRK, ktorf si KRAS wt
(nezmutovani). RR (primarny ciel) bol pozoro-
vany u 35 % (8/23 pacientov). TTP bol 5,5 me-
siaca, s dIhsim intervalom (7,3 mesiaca) u HER2
3+ pacientov. Druhé rameno studie s pouzitim
trastuzumabu a pertuzumabu zatial prebieha.
Dudlna HER2 blokada pri mKRK bude urcite eSte
predmetom aj dalsich studii. Ako sa objavuje
efektivita (aj staronovych) cielenych liekov na
zndme biomarkery, bude sa musiet rozsirit aj
paleta vysetrovanych biomarkerov — ako sme
boli svedkami pri N-RAS mutéciach pri mKRK,
ALK mutdcidch pri mNSCLC a iné (5).

PD-1 blokdda — studia fazy Il sledovala ucin-
nost PD-1 inhibitora pembrolizumabu u pacien-
tov (aj) s mKRK, ktorym chyba MMR (dMMR, MSI)
vs. bez deficitu v MMR (pMMR, MSS). Véacsina z 13
pacientov s dAMMR mali aj diagndzu Lynchovho
syndrému. ORR u tychto predliecenych pacien-
tov bol 40 % (vs. 0 % u 25 pacientov s pMMR) aj
s dlhodobymi (> 1 rok) trvajucimi odpovedami.
Racio za tymto typom imunoterapie je fakt, ze
nadory, ktoré maju mnoho mutdcii — teda aj
dMMR (1 700 mutdcif vs. 70) — su rozpoznavané
imunitnym systémom ako cudzie a PD-1 inhi-
bicia by mala poméct imunitnému systému
viac sa ,zaktivizovat” proti nim. Vzhladom na
sflubné udaje vyskum pokracuje so studiou
KEYNOTE-164 u predlie¢enych mKRK s dAMMR (6).

TRIBE - findlne vysledky molekuldrnych
analyz a preZivania pacientov boli prezentova-
né k tejto zndmej studii, ktord hodnotila prinos
bevacizumabu k chemoterapii FOLFOXIRI. Po
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stvorro¢nom sledovani pridanie bevacizumabu
v prvej linii prediZilo prezivanie (30 vs. 26 mes.,
delta 4 mes., HR = 0,80, 95 % Cl: 0,65 — 0,98,
p =0,030). Genetické analyzy na RAS a BRAF malo
urobenych 70 % pacientov. RAS wt (nemutovani)
mali lepsie preZivanie ako RAS mt a aj ako BRAF
mt. U pacientov s RAS wt (dobra prognosticka
skupina) pridanie bevacizumabu prediZilo prezi-
vanie 41,7 vs. 33,5 mes. (delta 8,2 mes.) Vzhladom
na podskupinové analyzy, vietky intervaly spo-
lahlivosti (Cl) presahovali 1,0. Tento rezim je v me-
dzindrodnych odpordcaniach spominany hlavne
u pacientov s BRAF mt fenotypom, ktorf a priori
maju zIU progndzu. Samozrejme, pridanie dalSie-
ho cytostatika (irinotekdn) a aj biologickej liecby
prindsa so sebou riziko zvysenej toxicity (7).

FOLFIRI + bevacizumab/cetuximab
(FIRE3+CALGB 80405) — autori znamych (a dI-
ho pertraktovanych) studif FIRE-3 a CALGB 80405
prezentovali neplanovanu podskupinovud analyzu
vybranych pacientov ako poster na ASCO 2015.
I5lo o pacientov, ktorf neddvno (menej ako 12, res-
pektive 6 mesiacov) dostavali adjuvantnu lie¢bu
s oxaliplatinou pre KRK, sprogredovali a boli za-
radeni do jednejz uvedenych studii. Tito pacienti
dostavali FOLFIRI reZim, s cetuximabom alebo be-
vacizumabom. Medidn PFS u 125 selektovanych
pacientov bol porovnatelny (ako vo findlnych
vysledkoch oboch studif), medién prezivania bol
dIhdf pri bevacizumabe (41 vs. 28,5 mes,, $tatis-
ticky nesignifikantné). Vzhladom na fakt, ze islo
0 nepldnovanu podskupinovu analyzu, v ktorej
pacienti navyse neboli ani selektovani na zaklade
RAS statusu, je tato analyza nanajvys vhodna na
tvorbu hypotéz pre dalsie klinické studie (8).

Udrziavacia liecba cetuximabom — prazski
kolegovia spracovali subor 16 pacientov, ktorf
boli lieceni v prvej linii chemoterapiou spolu
s cetuximabom a ktorf po progresii dostavali na-
dalej cetuximab s inou chemoterapiou (obdoba
studie TML — udrZiavacej lie¢by s bevacizuma-
bom). Po retrospektivnej analyze na RAS status,
median PFS u 10 RAS wt pacientov bol 14,5 mes.
a median PFS v druhej linii (t. j. mPFS2) bol 13,4
mes. Medidn preZivania zatial nebol dosiahnuty.
Opét ide o analyzu, ktord bude vhodné na tes-
tovanie hypotéz vo vécsich randomizovanych
studiach (9).

Prevencia

Aspirin ako sekuddrna prevencia — kyse-
lina acetylsalicylova (ASA) znizuje incidenciu
KRK, ale pre krvacanie ako jeden z hlavnych
neziaducich Ucinkov sa v primarnej prevencii
nepouziva. lde o retrospektivnu studiu v skupine
s viac ako 25-tisicmi norskych pacientov, ktorf

mali diagnostikovany KRK a ¢ast z nich (vy3e
6-tisic pacientov) uZivala (> 6 mesiacov) ASA.
V multivaria¢nej analyze uzivanie ASA zlepsilo
celkové prezivanie a prezivanie specifické na KRK
(39 % umrti bez ASA vs. 34 % u ASA uZivajucich
pacientov, HR 0,86; 95 % Cl, 0,81 - 0,91; p < 0,001).
Aspirin sa javi ako lacny, efektivny liek v sekun-
darnej prevencii KRK. Davka, ktora je miniméalne
dostacujuca na jeho preventivny Ucinok, nebola
v tejto studii Specifikovana (10).
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Maligny melaném

MUDr. Eleonéra Pihurikova

Lie¢ba pokrocilych $tadii maligneho me-
lanému sa v poslednych rokoch dostava do
popredia dermatoonkologického zaujmu. V po-

slednej dekade v liecbe melandmu prebehla
revollicia efektivnych molekulovych aimunolo-
gickych targetov. Dnes madme k dispozicii nové
terapeutické modality: cielenu lie¢bu a imu-
noterapiu.

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

Imunoterapia preziva svoju renesanciu,
pretoze boli definované kontrolné body imu-
nitnej reakcie (imunitné checkpoints), ktoré sa
stali cielom monoklonéinych protildtok umoz-
nujucich Specifické ovplyvnenie protinddorovej
odpovede. Ide hlavne o protildtku antiCTLA-4
(ipilimumab), ktord je namierend proti inhibic-
nému receptoru exprimovanému na T bunkach
a anti PD-1 protilatky (nivolumab, pembrolizu-
mab), ktoré su namierené proti PD-1 receptoru
exprimovanému na aktivovanych Ta B bunkach.
Imunoterapia umoznuje zvysenu aktivitu imu-
nitného systému inhibiciou receptora CTLA-4
znicit nadorové bunky. Cielom imunoterapie
je z akutneho ochorenia priviest ochorenie do
kontrolovaného chronického $tadia a navodit
dlhodobt remisiu ochorenia.

Z cielenej lie¢by a ich kombinacie na ASCO
2015 sa venovala pozornost vysledkom studie
fazy Ill coBRIM s pridanim MEK inhibitora cobi-
metinibu k BRAF 600 inhibftoru vemurafenibu
(1). Pridanie cobimetinibu k vemurafenibu malo
za nasledok klinicky relevantny a Statisticky signi-
fikantny benefit po 7,3-mesa¢nom sledovani.
Primarnym cielom $tudie bol ¢as do progresie
(PFS), sekundédrnym cielom celkové preZivanie
(0S), objektivna odpoved (ORR), bezpec¢nost
a kvalita zivota. Aktualizacia analyzy po dlhsom
sledovan( (14,2 mesiaca) na zhodnotenie ¢asu
do progresie (PFS) prebehla rok po zaradenf
posledného pacienta 16. janudra 2015. Median
¢asu do progresie pri dlh§om 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 mutécii a 11 % pacientov
malo koexistenciu mutacie RAS, RAF alebo RTK.
Pritomnost mutécie viak neovplyvnila ¢as do
progresie (PFS) alebo objektivnu odpoved (ORR).
Sledovanie pacientov v studii coBRIM pokracuje
a zaverec¢né analyzy celkového prezivania sa
ocakavaju koncom roka 2015.

Na ASCO 2015 boli publikované aj vysledky
analyzy 2-ro¢ného sledovania pacientov zo $tu-
die fazy Il COMBI-d, kde sa porovnavalo podava-



nie dalSieho BRAF 600 inhibitora dabrafenibu +
MEK inhibftora trametinibu u pacientov s BRAF
600 pozitivnou mutaciou ako | -liniova lie¢ba pri
neresekabilnom malignom melanéme stadia
IIIC/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 liecby —
11,0 mesiacov vs. 8,8 mesiaca. Primarnym cie-
lom $tudie COMBI-d bol ¢as do progresie (PFS),
sekundarnym cielom celkové prezivanie (OS),
objektivna odpoved (ORR), trvanie odpovede,
bezpecnost. Kombinovana liecba v 17-mesac-
nom sledovani neprinasa nové neocakdvané
vedlajsie ucinky.

Publikovanym prevratom vimunoterapii 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 lll lie¢ba s nivolumabom v monoterapii vy-
chéddza 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 inhibitor. Oba lieky v monoterapii priniesli
zlepSenie v celkovom prezivani (OS) a Studie
preukdazali 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 davok a nésledne 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). Priméarnym
cielom bol ¢as do progresie (PFS) a celkové prezi-
vanie (OS). Udaje o celkovom preZivani zatial nie
sU k dispozicii. Mediadn ¢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
Cas 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 Castejsie 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 odpovedi doslo
po ukoncenf liecby.

Pocas diskusif na kongrese bola této lie¢ebna
modalita nazvana ako ,prelom”v lie¢be melano-
mu. S prihliadnutim na tieto vysledky a vysledky
predchéddzajucej Studie porovndvajlcej pem-
brolizumab a ipilimumab odznelo, Ze nivolumab
v monoterapii a v kombindcii s ipilimumabom su
spolu s pembrolizumabom povaZované za nové
standardy v lie¢be pokrocilého melandmu. Hoci
Uc¢innost tychto rezimov je jasnd, otdzna je ich
hodnota z hladiska nakladov (nivolumab 28,78
doldra a ipilimumab 15746 doldra za mg). Cena
v jednej diskusii bola vycislena ako 4 000-krat
vyssia ako cena zlata.

Pokrocily a diseminovany maligny melaném
ostdva nadalej velkou terapeutickou vyzvou
s predpokladom dlhsieho celkového prezivania,
prediZenia ¢asu do progresie, ale vzhladom na
vyvoj efektivnych liekov s vyraznym nérastom
lie¢ebnych nékladov. Pokroky v pochopenf mo-
lekuldrnych drah, ktoré podporuju tumorigéne-
zu a interakcie medzi bunkami melanému a imu-
nitnym systémom, viedli k registrécii niekolkych
novych cielenych liekov a imunoterapeutickych
stratégii, ktoré sa pouzivaju v liec¢be pokrocilého
ochorenia. Buducnost lie¢by ocakavame v kom-
binacii imunoterapie, zavedeni novych smerov
v imunoonkoldgii a takisto od pozitivnych vy-
sledkov v kombinovanej lie¢be prebiehajtcich
studif u podskupiny BRAF 600 mutovanych pa-
cientov a pridanim MEK inhibitora, ako aj v no-
vom pristupe v imunoterapii v onkolytickych
virusoch, ktoré pomahaju indukovat nddorovo
Specifickl imunitnu odpoved.

1. Larkin JMG et al. ASCO 2015, abstrakt 9006
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Bellmunt prezentoval vysledky fazy Il studie,
v ktorej pridanie inhibitora Hsp27 (heat shock
protein 27) apatorsenu v davke 600 mg k Stan-
dardnej prvoliniovej liecbe v schéme GC (gem-
citabin s cisplatinou) u pacientov s pokrocilym
urotelovym karcinémom mocového mechura zlep-
Silo v porovnani s placebom PFS (HR 0,83) a OS
(HR 0,86). Z liecby pritom viac profitovali prog-
nosticky horsi pacienti (rozdelenie do dvoch
skupin v pomere 1 : 1 podla medidnu prog-
nostického skoére, ktoré zohladrovalo 4 faktory
— vykonnostny stav, pritomnost peceriovych
metastdz, hodnoty ALP a hemoglobinu)
v podobe vacsieho znizenia rizika Umrtia (HT
0,72) oproti chorym s dobrou prognézou (HR
1,44). Najcastejsia toxicita kombinovanej liecby
bola hematologickd (neutropénia, anémia,
trombocytopénia) a hypertenzia.

Samotny eribulin (netaxanovy inhibitor mik-
rotubulov) priniesol zaujimavé percento od-
povedi u pacientov s pokrocilymi urotelovymi
karcindmami v prvej (42 %) a druhej Iinii (28 %
u taxdnom predlie¢enych a 24 % u taxanom
nepredliecenych chorych). Vysledky fazy Il Studie
prezentoval Quinn — v prvej linii bol pri liecbe
eribulinom dosiahnuty median OS 11,3 mesiaca,
v druhej Iinii 9,6 mesiaca, respektive 8,7 mesiaca
podla toho, ¢i pacienti boli, respektive neboli
predlieceni taxdnom. Medidny PFS boli vo viet-
kych troch skupindch podobné (4,2 mesiaca
v prvej linii, 4,2 mesiaca druha linia — nepredlie-
Ceni taxanom a 3,9 mesiaca druha linia — pred-
lieCeni taxanom).

Motzer prezentoval vysledky fazy Il $tu-
die u pacientov s metastatickym svetlobunko-
vym karcinémom oblicky (RCC) predlie¢enych
imunoterapiou (18 %), jednou (99 %) alebo
dvoma (1 %) liniami anti-VEGF liecby. Pacienti
dostdvali v troch ramendach everolimus, len-
vatinib (perordlny tyrozinkindzovy inhibitor
VEGFR1-3, FGFR1-4, PDGFRa, RET a KIT) alebo
ich kombindciu. Dosiahnuté mediany PFS boli
vjednotlivych ramendch 5,5 mesiaca, 7,4 me-
siaca a 14,6 mesiaca, mediany OS 17,5 mesiaca,
18,4 mesiaca a 25,5 mesiaca. Zaujimavé bolo aj
dosiahnuté percento objektivnych odpovedi
pri kombinovanej lie¢be 22 % oproti 14 % pri
lenvatinibe a 3 % pri everolime. Pri kombino-
vanej liecbe sa najcastejsie vyskytovali hnacka,
znizena chut do jedla a Unava. Najcastejsiu
toxicitu stupfa 3 a 4 predstavovali hnacka,
hypertenzia a Unava.
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Armstrong prezentoval konecné vysledky
fazy Il Studie, ktord porovnavala efektivitu evero-
limu a sunitinibu u pacientov s metastatickymi
non-RCC (nesvetlobunkovy karcindm oblicky).
Medidn PFS pri liecbe everolimom (5,6 mesia-
ca) sa nelisil signifikantne od medidnu PFS pri
terapii sunitinibom (8,3 mesiaca). Prezentovana
praca vsak predstavuje prinos z pohladu dékazu
efektivity m-TOR inhibitora everolimu v prvej linii
liecby metastatickych non-RCC, zaujimavostou
je aj vyssia efektivita everolimu v podskupine
chorych s chromofébnym karcindmom (median
PFS 11,4 mesiaca oproti 5,5 mesiaca pri sunitinibe).

Vysledky fazy Il studie, ktord porovnava-
la pridanie $est mesiacov trvajucej hormondil-

nej liecby k rddioterapii ako zachrannej terapie
u pacientov s biologickym relapsom po radikdinej
prostatektdmii s nedetegovatelnymi hodnotami
PSA postoperacne prezentoval Carrie. Goserelin
v kombindcii s radioterapiou (66 Gy na l6Zko
prostaty +/- oZiarenie panvy v zavislosti od N sta-
tusu) signifikantne zlepsilo 5-ro¢né PFS zo 62,1 %
na 79,6 9% (ITT analyza). Sekunddrne ciele predsta-
vovali OS (94,8 % oproti 96,2 % v prospech kom-
binacie), toxicita a kvalita Zivota (ak(tna toxicita
bola ¢astejsia v experimentdlnom ramene 89 %
oproti 79 %, rozdiel v akUtnej toxicite stupna
3 rovnako ani v neskorej toxicite nepozorovali.
Prezentujuci autor v zévere uviedol potrebu dlh-
Sieho sledovania na posudenie vplyvu na OS, ale

réddioterapiu v kombinacii s hormonalnou lie¢-
bou povazuje v tejto situdcii za novy standard.

K paradoxnému zaveru viedla studia pre-
zentovana Hershmanom, v ktorej porovnavali
neskoré Ucinky prerusovanej a kontinuélnej
androgén deprivacnej liecby (ADT) u starsich
pacientov (median veku 71,5 roka) s metasta-
tickym karcindomom prostaty. K najcastejsim
neskorym neziaducim ucinkom lie¢by patrili hy-
percholesterolémia (31 %) a osteopordza (21 %).
Paradoxnym zistenim bola 10-ro¢na kumulativna
incidencia ischemickych a trombotickych uda-
losti, ktord bola v ramene s prerusovanou ADT
signifikantne vyssia oproti pacientom lie¢enym
kontinudlne ADT (HR 0,68).



