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ODBORNE PODUJATIA

Vdnoch 2. -6. juna 2006 sa v Atlante konala 42. vyro¢na konferencia odbornej spolo¢nosti ASCO (American Society of Clinical Oncology).
Pocas odborného programu si U¢astnici konferencie, ktorych bolo tento rok viac ako 30 000, mohli vypoéut mnozZstvo kvalitnych pred-
nasok a prehliadnutf mnoho zaujimavych novych informacii v sekcii posterov. Vzhfadom na obrovské kvantum novych sprav z oblasti so-
lidnych nadorov i hematologickych malignit je v tomto prehfade mozné spomentit len niektoré. Zamerali sme sa preto na oblast nadorov
horného a dolného traviaceho traktu, gynekologické nadory (vratane karcindmu prsnika) a urologické nadory a podavame podra nas pre-
hrad najma tych novych $tidii, ktoré by mohli v dohfadnej dobe ovplyvnit klinicku prax v oblasti protinadorovej liecby aj na Slovensku.
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Gynekologické nadory

Karciném prsnika

V oblasti terapie karcindmu prsnika zaznelo via-
cero zaujimavych sprav z oblasti hormonélnej, cy-
totoxickej i cielenej lie€by u pokrocCilej metastatickej
choroby i véasnej choroby v ramci adjuvantnej te-
rapie.

Tamoxifen patri uz niekofko desafroci k zéklad-
nym liekom v terapii karcinému prsnika. Viaceri au-
tori poukazuju na to, ze jestvuju vyrazné interakcie
medzi metabolizmom tamoxifenu a genetickymi
varidciami na cytochrdme P450 v oblasti lokusu
CYP2DC. V ramci metabolizmu tohto preparatu vzni-
ké& viacero metabolitov s vyraznou biologickou ak-
tivitou, najmé& endoxifen. UZ v minulosti sa zistilo, ze
viaceré lieky (ktoré asto uZivaju aj onkologicki pa-
cienti), napr. fluoxetin, paroxetin, sertralin alebo ci-
metidin, znizuju jeho sérové hladiny. Rovnako zni-
Zené hladiny endoxifenu mozu mat pacienti s ge-
netickou varidciou v oblasti uvedeného cytochrému,
¢o je u nich spojené so zhorSenymi lieCebnymi vy-
sledkami.

V st¢asnosti pribudaju dokazy o tom, Ze u pa-
cientok s pozitivnymi estrogénovymi receptormi
s véasnym karcindmom prsnika je zaradenie inhi-
bitorov aromatdz po niekofkych rokoch uZivania ta-
moxifenu spojené s vyrazne lepSimi lieCebnymi vy-
sledkami. Coombes s kolegami prezentovali novsie
vysledky zo Studie Intergroup Exemestane Study
(IES), kde bolo zaradenych 4 740 pacientok, ktoré
po 2 — 3 rokoch uzivania tamoxifenu dostavali exe-
mestan, nesteroidny inaktivator aromatézy, alebo
pokragovali v lieCbe tamoxifenom, a celkovo boli lie-
¢ené 5 rokov (1). Rozdiel v prezivani bez choroby
(Statisticky signifikantny) rovnako ako celkové pre-
Zivanie (na hranici Statistickej signifikantnosti) boli
vyrazne lepSie u pacientok lie¢enych exemestanom.
Vysledky su uvedené v tabulke 1.

Rovnako zazneli data zo Studi ARNO 95,
ABSCG Trial 8 a dalSich, kde v ramci sekvenénej
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Tabulka 1.

Tamoxifen
Pocet pacientov 2372
DFS udalosti 454
Umrtia 261

DFS - disease free survival, HR - hazard ratio

adjuvantnej liecby pacientky po 2 rokoch uZivania
tamoxifenu dostavali anastrozol, alebo pokracovali
dalej v lieCbe tamoxifenom 5 rokov. Vysledky Studie
ARNO 95, ako i poolované analyzy dalSich $tudii na-
znaduju zlepsené prezivanie v prospech pacientok
so sekvencnou terapiou.

Zévaznou komplikéciou hormonalnej lie¢by in-
hibitormi aromatdz su vSak kostné komplikacie. Je
dokazané, Ze tamoxifen vzhfadom na mechanizmus
ucinku vplyva pozitivne na kostnu denzitu, zatial ¢o
inhibitory aromataz naopak.

Pocas konferencie bola reportovand subana-
lyza znamej Studie ATAC (5 rokov adjuvantnej lie¢-
by tamoxifen verzus anastrozol), ktord sa tykala sle-
dovania kostnej denzity u lie¢enych pacientok. Na
Udaje poukazuije tabulka 2.

P&t rokov liecenia anastrozolom viedlo k znize-
niu kostnej denzity v oblasti vahonosnych &asti ske-
letu 0 6 -7 %, zatial ¢o u tamoxifenu bol pozorovany
pozitivny vplyv na kostnu denzitu. Podfa poslednych
vysledkov zo Studie ATAC u zien lie¢enych anas-
trozolom, bola pozorovand o 3 - 5 % vy$Sia prav-
depodobnost fraktir na podklade osteoporézy po-
Cas 5-ro¢ného sledovania. Ak chceme v budtcnosti
zachovaf pozitivny ucinok sekvencnej adjuvantnej
lie¢by inhibitormi aromataz a zarovei sa vyhnut

Exemestan
2352
354 HR 0,76, P < 0,001
222 HR 0,85, P = 0,08

nepriaznivému pdsobeniu na kostnu denzitu, prav-
depodobne bude nevyhnutné siahnut k podavaniu
bisfosfonatov (najperspektivnejSie sa zatial javi ky-
selina zoledrénova).

Medzi najefektivnejSie preparaty na lieenie
karcindmu prsnika patria taxany, ktoré sa dnes
uplatiuju uz Standardne i v rdmci adjuvantnej tera-
pie. Na ASCO konferencii boli publikované vysledky
2 Kklinickych Studii s taxanmi v adjuvantnej indika-
cii. V Studii TAXIT 216 boli pacientky lie¢ené sek-
venénou terapiou epirubicin a nasledne rezim CMF
(E — CMF) alebo rezimom epirubicin nasledovany
docetaxelom nasledovany rezimom CMF (E = T —
CMF) (2). V tejto Studii bolo lieGenych 972 pacientok
s pozitivnymi lymfatickymi uzlinami. Podavanie lie-
¢ebného rezimu (denzna liecba epirubicinom, do-
cetaxelom a vysokodavkovanym cyklofosfamidom)
u tretej skupiny pacientok bolo pre nednosnu toxicitu
po skusenostiach s lieCbou u 25 Zien zastavené.
Medién sledovania bol 53 mesiacov. Zistilo sa $ta-
tisticky signifikantné lepSie prezivanie bez choroby
v skupine lie¢enych rezimom E — T — CMF, Sta-
tisticky signifikantné zlepSenie celkového prezivania
sa nedokazalo.

Studia BIG 2-98 sledovala jednak vyznam pou-
Zitia taxanov v adjuvantnej liecbe, jednak vyhodnost

Tabulka 2.

Lumbalna chrbtica BMD

Rok Anastrozol Tamoxifen
1 2,2 1,4
2 -4,0 2,1
5 -6,1 2,8

BMD - bone mineral density

Bedrovy kib BMD

Anastrozol Tamoxifen
-1,5 0,9
-3,9 1,2
7,2 0,7
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Tabufka 3.

Podiel pacientov A — CMF
% s toxicitou liecby 27 %
% s teplotou a neutropéniou 5%
% s toxicitou stupna 3/4 23 %

AC — CMF A—- T— CMF AT — CMF
28 % 22 % 26 %
3,5 % 2% 12 %
25 % 35 % 29 %

A — doxorubicin CMF - cyklofosfamid, metotrexat, 5-FU, T — docetaxel

sekvencie ich poddvania (3). V tejto Studii bolo lie-
¢enych v obdobi rokov 1998 — 2001 az 2 887 Zien.
Pacientky boli zaradené do niektorej zo 4 skupin: do-
xorubicin a nasledne CMF rezim (A — CMF), do-
xorubicin/cyklofosfamid a nésledne CMF rezim (AC
— CMF), doxorubicin a nésledne docetaxel a na-
sledne CMF rezim (A = T — CMF) alebo doxorubi-
cin/docetaxel a nasledne CMF rezim (AT — CMF).
CMF rezim sa podaval v pocte 3 lieCebnych cyklov,
A, AC, resp. AT boli podavané v pocte 4 cykly, okrem
A — T — CMF skupiny, kde sa A a T podavali v po¢-
te 3 cykly. Poolovana analyza ukazala znizenie ri-
zika rekurencie choroby u Zien lie¢enych rezimom
so zaradenim docetaxelu, najviac v skupine A = T
— CMF viac ako v skupine AT — CMF. Sekvencie
AT — CMF a AC — CMF boli naopak ekvivalent-
né. Pacientky lieCené sekvenénou lieCbou mali me-
nej neziaducich Ucinkov liecby, ktoré vsak boli za-
vaznejSie. Vysledky ukazuje taburka 3.

Tieto vysledky potvrdzuju dlohu taxanov v adju-
vantnej terapii. Dr. Dan Hayes prezentoval vysledky
Stadie CALGB 9344, kde boli pacientky liecené re-
zimom AC s naslednym sekvenénym pouzitim pak-
litaxelu alebo bez neho. Retrospektivna analyza zis-
fovala, ¢i ma pozitivita estrogénovych receptorov
(ER) a HER 2 status vplyv na pozitivny efekt liec-
by paklitaxelom. Ukézalo sa, ze pridanie paklitaxelu
k lie¢be zlepSilo vysledky u Zien s negativnymi ER
bez ohladu na HER 2 status ako aj u tych, ktoré bo-
li ER+ HER 2 pozit. AvSak v skupine lieGenych Zien,
ktoré boli ER+ a HER 2 negat. sa pozitivny vplyv
z pridania paklitaxelu k lieCbe nepreukazal.

U priblizne 20 — 25 % pacientok s karcindmom
prsnika sa zistuje nadprodukcia proteinu HER2 v do-
sledku génovej amplifikécie, ¢o je spojené s horSim
prezivanim bez choroby a rezistenciou proti niekto-
rym cytotoxickym liekom. Jedinym preparatom s do-
kdzanou efektivitou u HER2 pozitivnych nadorov bol
doteraz trastuzumab (Herceptin), ktory blokuje ex-
tracelulamu doménu receptora HER2. Je Ucinny v liec-
be metastatickej choroby a nedavno sa preukazala aj
jeho efektivita v ramci adjuvantnej terapie u HER2 po-
zitivnych karcindmov prsnika. AvSak u mnohych Zien
sa v priebehu lieCby zisti rezistencia na tento preparat.
V mechanizme rezistencie na monoklonalne protilatky
pravdepodobne zohrdva vyznamnd tlohu glykoprotein
mucin-4 (MUC4), ktory bréni naviazaniu monoklonalnej
protilatky na receptor. Lapatinib (GSK572016) je dudlny
tyrozinkindzovy inhibitor (HER2 a EGFR). Geyer re-
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portoval vysledky klinickej Studie fazy Ill, kde bolo za-
radenych 392 pacientok s progresiou choroby po liec-
be trastuzumabom (4). Pacientky boli lie¢ené bud’ ka-
pecitabinom, alebo kombindciou kapecitabin/lapatinib.
Vzhlfadom na vyrazne lepSie vysledky kombinovanej
lie€by umoznila nezévisld monitorovacia komisia pa-
cientkam v skupine s monoterapiou kapecitabinom po-
kraCovaf v kombinovanej lie¢be. V tom Case boli zna-
me Udaje 0 321 z 392 lie€enych Zien. Pacientky lieCené
kombindciou kapecitabin + lapatinib (161) mali median
¢asu do progresie 8,5 mesiaca v porovnani s pacient-
kami (160) lieGenymi len kapecitabinom. Menej pacien-
tok s kombinovanou lie¢bou malo rekurenciu choroby
v mozgu. V skupine s kombinovanou lie¢bou sa po-
zoroval Castejsi vyskyt hnadiek a syndrému ruka-noha,
v ostatnych parametroch neboli pozorované rozdiely
v toxicite. Vzhfadom na zndmu kardiélnu toxicitu trastu-
zumabu boli pacientky s lapatinibom pozorne monitoro-
vané. Iba u 4 zo 161 Zien sa Zistili nezévazné kardidlne
komplikécie, ktoré boli Uplne reverzibilné po skonéeni
liedby. Ziadna pacientka nemusela byt pre kardialnu to-
xicitu vyradend zo Studie. Uvedend kombindcia by sa
v blizkej budtcnosti mohla staf $tandardom na lie¢enie
pacientok s HER2 + karcindm prsnika po zlyhani lie¢-
by trastuzumabom.

Karciném vajecnikov

Karcindm vajeCnikov je najCastejSou priCi-
nou Umrtia na gynekologické malignity v Severnej
Amerike. KedZe tento zhubny nador je vo véasnych
Stadiach prakticky asymptomaticky, asi 75 % pacien-
tok byva diagnostikovanych az v pokroCilom Ill. alebo
IV. $tadiu choroby. Standardny terapeuticky pristup
zahffia maximalne moznu debulkizaénli operaciu
s naslednou chemoterapiou. Je zname, Ze 1. linia te-
rapie je pre osud pacientky klucova, pretoze s kaz-
dou dalSou liniou lieGebna odpoved klesa a uz nie
je mozné hovorif o kurativnej intencii. Preto sa s né-
dejou oCakavali vysledky Studie GOGO182-ICONS,
z ktorej mal vzist novy $tandard pre 1. liniovy terapiu
epitelidineho ovaridineho karcinédmu (5). V tejto Stu-
dii bola porovnavana Standardnd chemoterapia kom-
bindcie karboplatina/paklitaxel s 3 experimentalnymi
skupinami lie¢by, kde sa podavali 4 cykly karboplatiny
s topotekanom, gemcitabinom a lipozomalnym do-
xorubicinom alebo gemcitabin + 4 cykly karboplatina/
paklitaxel alebo skupina lieCena tripletom, pozostéva-
jucim z karboplatiny, paklitaxelu a gemcitabinu. Ani
jeden z experimentalnych pristupov nepreukazal lep-

Sie vysledky v celkovom prezivani oproti doteraz pou-
Zivanej Standardnej chemoterapii, navyse pri horSom
toxickom profile. Dvojkombinécia karboplatina/pak-
litaxel ostava teda nadalej Standardnym rezimom.

V poslednom obdobi sa vSak dostdva sté-
le viac do popredia koncepcia udrZiavacej lieCby.
V Markmanovej tudii skupiny Southwest Oncology
Group a Gynecologic Oncology Group fazy Ill sa po-
rovnavala ucinnost 3 verzus 12 cyklov paklitaxelu
mono raz mesacne u zien, ktoré dosiahli kompletnu
odpoved po Standardnej prvoliniovej chemoterapii
(6). Zistili Statisticky signifikantny rozdiel v preziva-
ni bez choroby (22 verzus 14 mesiacov) v prospech
Zien s 12 udrziavacimi cyklami. Celkové prezivanie
bolo (53 verzus 46 mesiacov) taktiez lepSie u Zien
s dlhSou udrziavacou lieCbou, ale Statisticka signi-
fikantnost sa nedosiahla.

Daldou otvorenou otézkou v oblasti terapie karci-
nému vajecnikov je otdzka porovnania intravenéznej
a intraperitonedlnej chemoterapie. Tri velké randomi-
zované $tudie ukdzali pozitivny vplyv na celkové pre-
Zivanie, ak sa u pacientok s malou rezidualnou cho-
robou po operacii podavala cisplatina intraperitonedl-
ne. Posledné analyzy National Cancer Institute zistili,
Ze rok po ukonceni terapie sa nepozoroval vyznamny
rozdiel v toxicite, pokial ide o intraperitonedine ale-
bo intravenézne podanie cisplatiny. Na druhej strane
je pravdou, Ze pacientky po rozsiahlej debulkizacnej
operacii, ktoré sa zotavujui pomalsie, m6zu maf prob-
Iém z intraperitonedlnej aplikécie 1 - 2 litrov roztoku.
Okrem toho méze k diskomfortu prispievaf aj silné
emetogénne posobenie cisplatiny. Ako racionalny pri-
stup sa preto méze javit Givodné podavanie 1 -2 cyk-
lov platiny intravendzne, ¢o umozni lepie prekonat
v€asné pooperacné obdobie.

Gynekologické malignity asociované
s virusom HPV

Jednym z problémov, ktory pritahuje najviac po-
zornosti v gynekologickej onkoldgii, je vyvoj efek-
tivnej vakciny, ktord by zabranila vzniku gynekolo-
gickych nddorov asociovanych s onkogénnym fud-
skym papilloma virusom (HPV).

Kombinované udaje z 3 randomizovanych kli-
nickych $tudif, kde bolo zahrnutych viac ako 18 000
mladych Zien vo veku 16 — 26 rokov z Eurépy, Azie
a Ameriky, hodnotili efekt profylaktického podania qu-
adrivalentnej vakciny proti subtypom HPV 16,11,16,18
na vznik vaginalnych a vulvarnych prekanceréznych
lézii stupfa 2, 3 (7). Na zaCiatku sledovania museli
mat negativny dokaz na pritomnost HPV typu 16,18
sérologicky a DNA analyzou. Ani u jednej z aktivne
lieCenych Zien sa nezistil vznik karcinému vulvy ale-
bo vaginy v porovnani so zenami, ktoré dostavali pla-
cebo, kde sa pozoroval vznik karcindmu u 24 Zien.
Efektivita vakciny sa potvrdila na 100 %.
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Gynekologické karcinosarkémy

Hoci ide o zriedkavé nadory, ich optimalna liecha
doteraz nie je zndma. Stale nie je zodpovedana otaz-
ka, ¢i by sa mali lieCit ako karcinémy alebo ako sar-
kémy. Tradiénym pristupom ich liecby je radioterapia,
avSak zastancovia chemoterapie argumentuju pomer-
ne dobrou efektivitou chemoterapie v lieCbe endomet-
ridineho adenokarcindmu (40 - 60 % objektivnych od-
povedi). Wolfson za Gynecologic Oncology Group re-
portoval vysledky randomizovanej klinickej Studie fa-
zy lll, kde sa porovnavala lie¢ba radioterapiou alebo
chemoterapiou kombindcie cisplatina/ifosfamid u 224
zien, s optimalnou resekciou endometridineho kar-
cinosarkému $tadia | - IV (31 % Stadium |, 12 % Sta-
dium 1, 45 % Stadium IIl, 11 % Stadium 1V) (8). Zistila
sa 28,5 %-nd redukcia rizika rekurencie a 33 %-na
redukcia umrtia. Vyhodnym rezimom v tejto indikacii
sa ukazuje aj kombindcia karboplatina/paklitaxel kvo-
li vyhodnému profilu toxicity v porovnani s rezimom
cisplatina/ifosfamid alebo cisplatina/doxorubicin.

Urologické malignity

Adenokarciném oblicky

Odbornici v Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center (MSKCC) z New Yorku na podklade ur€itych
rizikovych faktorov rozdeluju pacientov s karcing-
mom obli¢ky na priaznivy, intermediarnu a nepriaz-
nivd prognosticku skupinu. Medzi tieto faktory patria:
vykonnostny stav menej ako 80 %, predchadzajuca
nefrektomia, hladina hemoglobinu, sérového kalcia
a laktatdehydrogenazy (LDH). Za obdobie posled-
nych 20 rokov sa v lie¢be metastatickej choroby po-
vazoval za Standard interferdn alfa alebo interleukin
2, avSak po schvaleni novych cielenych liekov ame-
rickou FDA (Food and Drug Administration) sorafeni-
bu a sunitinibu, v decembri 2005 a januari 2006, do-
chédza v terapii karcindmu oblicky k posunu od imu-
noterapie k cielenej lieCbe.

Sorafenib, ktory inhibuje vaskularmy endotelovy
rastovy faktor (VEGFR) a c-RAF kindzu, bol schvéle-
ny na zaklade udajov o zlepSeni prezivania bez prog-
resie v randomizovanej Studii fazy Il a placebom kon-
trolovanej $tudii fazy Ill. V oboch Studiéch boli zarade-
ni pacienti, ktori boli predtym lie¢eni imunoterapiou.

Sunitinib, multityrozinkindzovy inhibitor, ktory
inhibuje VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, rastovy fak-
tor odvodeny od trombocytov (PDGFR alfa a beta),
stem cell factor receptor (Kit) a Flt3, a spolu viac ako
80 kindz, bol schvaleny na zaklade udajov z 2 kli-
nickych $tudii fazy Il, kde sa zistilo podstatné pre-
diZenie preZivania bez progresie choroby.

Pocas plenarnej sekcie Motzer s kolektivom re-
portovali vysledky tudie fazy Ill, kde sa 750 predtym
nelieCenych pacientov s metastatickym karcinémom
oblicky lie€ilo sunitinibom alebo interferénom alfa
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(INF). (9) Pacienti s dobrym vykonnostnym stavom
dostavali v pomere 1 : 1 perordlne sunitinib 50 mg
denne po dobu 4 tyzdiov s naslednou dvojtyzdiovou
pauzou alebo podkozne INF alfa 9 MIU 3 x tyzdenne.
Median veku bol 60 rokov a 90 % pacientov podstupilo
nefrektomiu. Asi 35 % tvorili pacienti v priaznivej, 58
% v intermedidrnej a 7 % nepriaznivej prognosticke;
skupine. Prezivanie bez progresie bolo 11 mesiacov
v skupine lie€enych sunitinibom verzus 5 mesiacov
v skupine lieGenych interferénom alfa. Objektivne od-
povede podia zhodnotenia skusajucich boli 37 % pre
sunitinib a 9 % pre INF. Nezavisla hodnotiaca komisia
zistila nasledne 31 % verzus 6 % objektivnych od-
povedi. Pozorovana bola 1 kompletna remisia (v sku-
pine so sunitinibom). V ¢ase zverejiovania ddajov bo-
lo v Studii 66 % pacientov so sunitinibom a 34 % s INF.
Vedlajsie prejavy lieCby boli CastejSie v skupine lie-
¢enych INF, okrem hypertenzie, hnadiek a syndro-
mu ruka-noha, ktoré boli CastejSie v skupine so su-
nitinibom. Kvoli toxicite lie¢by muselo ukonéit pred-
¢asne klinické skuSanie 8 % pacientov so sunitinibom
a 13 % pacientov s INF.

Rini s kolektivom vo svojej Studii sledovali efek-
tivitu sunitinibu u pacientov, predtym lie¢enych be-
vacizumabom, a zistili zmen3enie nadoru u 78 % pa-
cientov (va¢Sina s menSou ako 50 % regresiou). De
Mulder reportoval Udaje s inym ako obvyklym dav-
kovanim sunitinibom, ktoré je 50 mg denne po dobu 4
tyzdne s naslednou dvojtyZdiovou prestavkou. Autori
podavali pacientom 37,5 mg denne kontinudlne a do-
siahli zmensenie nadoru u 82 % lieCenych pacientov.

Eisen s kolektivom reportovali novsie udaje kli-
nickej $tudie fazy Ill, ktora bola publikovana na kon-
ferencii ASCO minuly rok Escudierom a kol. a zistili
trend k lepSiemu preZivaniu pacientov lieCenych so-
rafenibom oproti placebu v prvej a druhej planovanej
priebeznej analyze (10).

Dal$imi nadejnymi preparatmi zo skupiny cie-
lenej lieCby sa javia lieky posobiace na mTOR (ma-
malian target of rapamycin). Protein mTOR reguluje
nutriéné potreby bunky, reguluje rast a angiogenézu
mechanizmom reguldcie dal$ich poteinov, vratane
HIF (hypoxia inducible factor). Porucha regulacie
tychto proteinov je u adenokarcindmu oblicky ¢as-
ta. Predchadzajuce Studie ukazali, Ze temsirolimus,
analdg rapamycinu, je efektivny aj u pacientov v ne-
priaznivej prognostickej skupine. Hudes s kolek-
tivom autorov lie€ili 626 pacientov s nepriaznivou
progndzou, a rozdeliliich na 3 skupiny (11). Prva sku-
pina dostavala interferon alfa (INF) 18 MU podkozne
3 x do tyzdna, druhd skupina temsirolimus 25 mg
tyzdenne alebo kombinaciu INF 6 MU 3 x tyzdenne
+ temsirolimus 15 mg tyZdenne. V jednotlivych sku-
pinach bolo prezivanie 7,3 mesiaca, 10,9 mesiaca
a 8,4 mesiaca. Objektivne odpovede boli 9 %, 7 %
a 11 %. NajcastejSou toxicitou stupiia 3 bola asténia,
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a to 27 %, 12 % a 30 %. Kozny rash bol 5 %, 37
% a 16 % v jednotlivych skupinach v uvedenom po-
radi.

Vysledky z tohtoro¢nej ASCO konferencie su
dolezité, lebo po desafrociach menia zauZivané
Standardy v lieCbe metastatického adenokarcinému
obli¢ky. Sunitinib je odporu¢any ako prvoliniova lie¢-
ba pacientov v priaznivej a intermediarnej a prav-
depodobne aj nepriaznivej prognostickej skupine.
Sorafenib je efektivny v 2. Iinii u pacientov, predtym
prelieCenych imunoterapiou. Temsirolimus sa naj-
skér pravdepodobne uplatni u pacientov nepriaz-
nivou prognézou. Dalsou vyzvou je overenie efek-
tivity tychto preparatov v adjuvantnej terapii po ne-
frektomii.

Testikularny karciném

Zatial Co prevaznd vacSina pacientov s me-
tastatickym nesemindmom sa vylie€i aplikaciou
poddvanim 3 - 4 cyklov Standardnej chemoterapie
rezimu BEP (bleomycin/etopozid/cisplatina), najma
pre skupinu s intermedidrnou alebo nepriaznivou
prognézou, kde sa 5-roéné prezivanie pohybuje
okolo 79 % a 48 % oproti 91 % u pacientov s dob-
rou prognézou, je nevyhnutné hfadat alternativne
sposoby terapie.

Bajorin s kolektivom prezentovali udaje z ran-
domizovane;j §tidie ECOG/SWOG/CALGB, kde boli
pacienti s intermediérnou alebo nepriaznivou prog-
nézou randomizovani na skupinu lie¢enu 4 cyklami
BEP a skupinu lieGenu uvodne 2 cyklami BEP a né-
sledne 2 cyklami vysokodavkovanej chemoterapie,
pozostavajucej z karboplatiny, etopozidu a cyklofos-
famidu s autolégnou podporou krvotvornych buniek
(12). V stadii bolo lieenych 218 pacientov. Neboli
pozorované podstatné rozdiely v pocte kompletnych
remisif (55 % vs. 56 %) a 1-rocnom prezivani (48 %
vs. 52 %). Hematologicka aj nehematologicka toxici-
ta bola vysSia v skupine s vysokodéavkovanou che-
moterapiou.

Gastrointestindlna onkolégia

Na tohtorocnej vyrocnej konferencii Americkej
spolocnosti klinickej onkoldgie boli referované aj
najddlezitejSie vysledky z oblasti vyskumu a lieCby
onkologickych ochoreni vychadzajlcich z gastroin-
testinalneho systému.

Kolorektalny karciném

V lieCbe metastatického kolorektdlneho kar-
cindmu boli prezentované najmé vysledky terapie
s bevacizumabom, nové poznatky z oblasti lieCby
s EGFR inhibitormi a dolezité vysledky klinickych
Studii z oblasti intermitentného podavania chemote-
rapie (chemoterapia — pauza — chemoterapia — pau-
za-..).
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NajdoleZitejSie klinické Studie s bevacizuma-
bom z ASCO 2006 - Klinickd Studia TREE od
Hochstera a spolupracovnikov a Studie BEAT boli
prezentované s aktualnymi vysledkami.

Klinicka Studia TREE, ktora bola referovana
Hochsterom, porovndvala infuzny vs. bolusovy vs.
oralny fluoropyrimidinovy rezim. TREE je randomi-
zovana klinicka $tudia fazy Il v prvoliniovej terapii
metastatického kolorektalneho karcindmu. Tato $tu-
dia mala 2 etapy. V etape 1 sa porovnavala efek-
tivita schémy FOLFOX vs. bFOL vs. CAPOX a eta-
pa 2 bolo porovnanie efektu terapie zlozenej z tej is-
tej chemoterapie s pridanim bevacizumabu. Finalne
vysledky $tudie TREE 2, do ktorej bolo zaradenych
223 pacientov, su nasledovné:

Objektivna odpoved v ramene FOLFOX + be-
vacizumab je 53 %, bFOL + bevacizumab 41 %,
CAPOX + bevacizumab 48 %. Cas do progresie:
FOLFOX 9,9 mesiaca, bFOL 8,3 mesiaca, CAPOX
10,3 mesiaca. Celkové prezivanie;: FOLFOX + be-
vacizumab 26,0 mesiaca, bFOL + bevacizumab 20,7
mesiaca a CAPOX + bevacizumab 27 mesiacov.

Co sa tyka kritiky zaverov tejto &tidie, treba po-
znamenaf, Ze mé zaradeny relativne maly pocet
pacientov. Bolusové rameno je pravdepodobne in-
feriorné efektivitou s vy$Sou toxicitou. Porovnania
FOLFOX-u s bevacizumabom vs. CAPOX-u s be-
vacizumabom poukazuje na porovnatelnu efektivitu,
ked' sa davka kapecitabinu redukuje na 825 mg/m2
2 x p. 0. denne.

V' klinickej Studii BEAT prezentoval Michael
a kol. moznost metastazektémie u pacientov, kto-
ri su lieCeni bevacizumabom. Do tejto Studie bolo
zaradenych 1 927 pacientov s metastatickym che-
monaivnym kolorektalnym karcinémom zo 41 kra-
jin. Pacienti boli lie¢eni FOLFOX-om, FOLFIRI ale-
bo CAPOX-om vo vSetkych schémach spolu s be-
vacizumabom. U 43 pacientov (t. j. 2,4 %) bola vy-
konand metastazektomia (vacSina pacientov mala
metastazektémiu z pe¢ene — 91 %, ostatni z pltc,
z lymfatickych uzlin a peritonea). U 57 % pacientov
bola tato operacia vykonand bez rezidualneho ocho-
renia a median ¢asu od poslednej davky bevacizu-
mabu bol 67 dni. Autori kon$tatuju, Ze napriek pred-
lie¢eniu bevacizumabom bolo 67 % pacientov bez
komplikacii, vySe 30 % pacientov malo komplikécie,
pricom dominovala infekcia v operaénej rane (12 %),
pacienti mali portalnu venéznu trombdzu, gastricku
perfordciu, infarkt myokardu. Medzi ostatnymi kom-
plikaciami bol ascites, pleuralny vypotok, hortcka
a Crevnd obstrukcia.

Michael zaverom konstatoval, ze nie su signi-
fikantne zvy$ené krvacavé komplikacie alebo kom-
plikdcie hojenia operaCnych rén u pacientov, kto-
ri boli lie¢eni bevacizumabom minimalne 6 tyzdnov
pred elektivnou metastazektomiou.
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Co sa tyka najnovsich informacii o EGFR inhibi-
toroch, ktoré boli prezentované na ASCO 2006, tie
sa dajui rozdelif do 3 zakladnych oblasti:

1. klinické Studie v prvoliniovej terapii,

2. nové inhitibory,

3. efektivita terapie u EGFR negativnych pacien-
tov.

EGFR inhibitory mozno v sti¢asnosti rozdelit na
protilatky:

1. cetuximab, panitumumab,
2. EGFR Specifické tyrozinkindzové inhibitory ako

Gefitinib a Erlotinib,

3. multitargetové tyrozinkindzové inhibitory ako ZD

6474 | XL 674 a ostatné.

A. Venook a kolektiv v klinickej Studii skupiny
CALGB pod oznagenim 80203 sledovali efektivitu
prvoliniovej terapie EFGR inhibitorov v klinickej $tu-
dii FOLFIRI +/-cetuximab vs. FOLFOX +/-Cetuximab.
Bola to pévodne randomizovand klinické Studia fazy
[l prvoliniovej terapie metastatického kolorektalneho
karcindmu s ciefom naboru okolo 2 200 pacientov.
Venook referoval vysledky tejto Studie: dosiahnuté
objektivne odpovede FOLFIRI 36 %, FOLFIRI + ce-
tuximab 44 %, FOLFOX 40 %, FOLFOX + cetuximab
60 %. PreZivanie bez progresie a celkové preZivanie
eSte nebolo dosiahnuté.

Co sa tyka zaverov tejto Stidie, autori kontatu-
ju, Ze Studia bola ukon¢end s 238 pacientmi a trans-
formovana ako randomizovand Studia fazy Il. Velmi
tazko hodnotit vysledky tejto Studie pre maly pocet
pacientov, ale vysledky podporuju efektivitu EGFR
inhibitorov prvoliniovej CHT.

Autori zéroveri podciarkli dolezitost stcasnej
narodnej Studie fazy Il (USA) prvoliniovej terapie
metastatického kolorektalneho karcinému, kde bu-
du pacienti lieCeni podla rozhodnutia investigatora
chemoterapiou FOLFOX 6 alebo FOLFIRI, s pri-
danim bud’ bevacizumabu, cetuximabu alebo kom-
binéciou cetuximabu s bevacizumabom.

Hecht a spolupracovnici prezentovali opat dal-
Sie data podporujlce neexistujucu koreldciu medzi
expresiou EGFR receptorov a efektivitou EGFR in-
hibitorov. Vysledky multicentrickej fazy Il panitumu-
mabu v lieCbe metastatického kolorektalneho kar-
cinému s progresiou ochorenia po oxaliplatine a iri-
notekane (priebeznd analyza 23 pacientov) ne-
poukazali na rozdiel v objektivnej odpovedi ani v sta-
bilizacii ochorenia v zavislosti od vysledku EGFR ex-
presie.

Dal$ou zaujimavou oblasfou, v ktorej boli tento
rok na konferencii ASCO prezentované vysledky kli-
nickych $tddii, bola oblast preru$ovanej chemote-
rapie (chemotherapy-free interval). Referovali sa vy-
sledky 2 Studii projektu OPTIMOX a talianskeho pro-
jektu alternacnej terapie. Maindrault-Goebel prezen-
tovala vysledky Stadie OPTIMOX 1 a OPTIMOX 2.

V oboch projektoch bola chemoterapia na béze oxa-
liplatiny — schémy FOLFOX 4, resp. FOLFOX 7, a ta-
to terapia sa striedala s klasickou de Gramontovou
schémou (LV5FU2) alebo observéciou.

Vysledky Studie OPTIMOX 1 a OPTIMOX 2
preukézali zlepSenu kvalitu Zivota pacientov s me-
dianom az 5 mesiacov tzv. chemoprazdnin a planuju
sa dalSie Studie s udrziavacou targetovou terapiou
v obdobi ,chemo-free” intervalu.

Podobnu $tudiu prezentovali talianski autori
- Labianca a spolupracovnici, ktori porovnavali
schému FOLFIRI, ktorou liecili pacientov do prog-
resie s FOLFIRI 2 mesiace aktivnej terapie a 2 me-
siace pauza s opatovnym poddvanim chemotera-
pie. Do tejto Studie bolo zahrnutych 337 pacientov.
Dosiahnuta efektivita:

- objektivne odpovede: intermitentnd terapia

33,6 %, kontinualna terapia 36,5 %;

- prezivanie bez progresie: intermitentnd terapia:

6,2 mesiaca, kontinuélna terapia: 6,5 mesiaca;
- celkové prezivanie: intermitentnd terapia 16,9

mesiaca, kontinualna terapia 17,6 mesiaca;

- mediancyklov: intermitentnd terapia 8, kontinual-

na terapia 8;

- nasadenie druholiniovej terapie: intermitentnd
terapia 56 %, kontinualna terapia 55 %.

Autori zaverom konStatovali, Ze preruSovanie
terapie nevedie k zhorSovaniu kontroly ochorenia,
zlepSuje kvalitu Zivota a su potrebné dalSie klinic-
ké Studie s inkorporovanim novych targetovych te-
rapii. Fuchs a De Greve v Studidch chemoterapie
s pridanim celecoxibu potvrdili doterajSie poznatky
neexistujuceho benefitu kombinécie chemoterapie
s celecoxibom.

Kam teda smeruje novy vyvoj terapie v tejto ob-
lasti na zadiatku 21. storoia? Ide smerom hfadania
novych cielov, novych liekov (,Death pathway“ ago-
nisti, ,mTOR" inhibitory), smerom molekularnych
prediktorov odpovede EGFR aktivacie, VEGF poly-
morfizmu, LDH a smerom kombinovania targetovych
terapii. Nové klinické tudie v oblasti systémovej te-
rapie kolorektalneho karcindmu budu pravdepodob-
ne inkorporovat chemo-free intervaly a bude sna-
ha identifikovat, ktory z pacientov s metastatickym
kolorektalnym karcinémom moze byt vylieCeny ag-
resivnou kombinovanou terapiou s naslednou re-
sekciou alebo ablaciou, pri¢om chemo-free interval-
mi sa bude zlepSovat kvalita Zivota za aktivnej kon-
troly ochorenia.

Karciném pankreasu

V oblasti chemoterapie metastatického ocho-
renia boli Poplinom a kol. prezentované vysledky
klinickej Studie fazy Il pod oznacenim ECOG 6201.
Terapia spocivala v Standardnom aplikatnom rezi-
me gemcitabinu, v aplikdcii Fixed Dose Rate gem-
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citabine v 1 500 mg/m2 pri rychlosti 10 mg/m2/min.

Dalsie rameno bol FDR gemcitabin s oxaliplatinou

kazdych 14 dni.

Vysledky klinickej Studie:

- objektivne odpovede: Gemcitabin 5 %, FDR gem-
citabin 10 %, FDR gemcitabin, oxaliplatina 9 %;

- medidn prezivania: gemcitabin 4,9 mesiaca,
FDR gemcitabin 6 mesiacov, FRD gemcitabin +
oxaliplatina 5,1 mesiaca,

- 1-roéné prezivanie: gemcitabin 17 %, FDR gemci-
tabin 21 %, FRD gemcitabin + oxaliplatina 21 %.
Autori zaverom konstatujl, Zze monoterapia

gemcitabinom zostdva Standardnou terapiou me-

tastatického pankreatického karcindmu.

V oblasti adjuvantnej terapie karcinému pankrea-
su Regine a spol. referovali vysledky klinickej Studie
RTOG 904, do ktorej bolo zaradenych 492 pacientov
s primamym ciefom celkového preZivania. Pacienti po
chirurgickom zékroku s kurativnou intenciou boli lie-
¢eni gemcitabinom 3 tyzdne 5FU + radidciou a gem-
citabinom 3 mesiace, resp. 5FU 3 tyzdne, 5FU + radia-
ciou a 5FU 3 mesiace. Autori konstatovali, ze pridanie
gemcitabinu do pooperacnej radiacie s 5FU zlepSuje
prezivanie u nédorov hlavy pankreasu. Uloha radiacie
zostava stale kontroverzna, nebola vSak ciefom sku-
mania v tejto klinickej tudii.

Karciném pazerdka

V lieCbe ezofagedineho karcinému referovali
Tepper a kolektiv vysledky klinickej Stidie CALGB
9781 fazy Il pre pacientov s resekovatelnym ezo-
fagealnym karcindmom, ktori boli lie¢eni chemora-
didciou + chirurgiou vs. samotnou chirurgiou.

Klinicka Studia bola uzavreta pre zly nabor a boli
referované vysledky len 56 pacientov. Pri multimo-
dalitnej terapii pacienti prezivali 4,5 roka vs. 1,8 ro-
ka pri samotnej chirurgii a 5 rocné prezivanie bolo 39
% pre 3-kombindciu vs. 16 % pre samotnu chirurgiu.
Autori zaverom konstatuju, Ze napriek zlému naboru
pacientov (nizky poCet pacientov), vysledky, ktoré
boli dosiahnuté, su Statisticky signifikantné.

Karciném zaladka

V terapii karcinomu Zaludka boli prezentované
dve klinické Studie fazy Ill v lie€be metastatického
ochorenia. Al-Batran a kol. v klinickej Studii fazy Il
porovnavali 2 ramena chemoterapie 5FU — cDDP-
LV vs. 5FU-Oxaliplatina-LV. Druhd klinickd Studia
porovnavala epirubicin + cisplatina vs. oxaliplatina
+ 5FU vs. kapecitabin.

V 1. klinickej tudii, o ktorej referoval Al-Batran,
boli pacienti lieceni dvoma ramenami:
- ramenom FLP: 5FU, leukovorin, cisplatina,
- ramenom FLO: 5FU, leukovorin, oxaliplatina,
a to s takymito vysledkami:
- celkové odpovede: FLP 25 %, FLO 34 %,
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- Casdoprogresie: FLP 3,8 mesiaca, FLO 5,7 me-
siaca,
- Cas do zlyhania terapie: FLP 3,1 mesiaca, FLO

5,3 mesiaca.

Dalsia klinicka stddia fazy Ill, o ktorej referoval
Cunningham, porovnévala pri bifaktoridlnom dizajne
Studie kombindcie epirubicinu s 5FU vs. kapecita-
binom + oxaliplatinou vs. cisplatinou v 4 ramendch:
ECF, ECX, EOF, EOX, ked primarnym ciefom bola ne-
inferiorita v celkovom preZivani. Objektivne odpovede
v jednotlivych ramendch boli: ECF 41 %, ECX 46 %,
EOF 42 %, EOX 48 %, jednorocné prezivanie: ECF
39,4 %, ECX 44,6 %, EOF 43,9 %, EOX 40,1 %.

Autori zaverom konstatovali, Ze cisplatina moze
byt nahradena oxaliplatinou v lietbe metastatického
karcinému Zalddka, nakolko zlepsuje vysledky v jed-
nej $tudii, nie je inferiorna v dalSej Studii a v oboch Stu-
diach ma menej toxicity ako cisplatina. Kapecitabin
moze byt nahradou inflizneho 5FU a rozhodnutie o te-
rapii moze byf realizované na zaklade toxicity a kom-
fortu jednotlivych lie¢ebnych rezimov.

Zaver

V oblasti protinadorovej lie€by dochadza v po-
slednom obdobi k vyraznému pokroku vo viacerych
oblastiach. Stale viac sa uplatiiuju preparaty zo sku-
piny cielenej lieCby. Javia sa ako nadejny lie¢ebny po-
stup aj u nadorov, kde doteraz efektivna chemotera-
pie nebola zndma (adenokarcindm oblicky). Zaroven
sa zaina ich uplatiiovanie aj v ramci adjuvantnej lie¢-
by (trastuzumab). Okrem toho prichadza moznost te-
rapeutického ovplyvnenia HER2+ karcinémov prs-
nika rezistentnych na trastuzumab. V liebe nadorov
hlavy a krku sa potvrdzuje efektivita kombinécie ce-
tuximabu s radioterapiou. Okrem toho sa ukazuju na-

Literatara

ODBORNE PODUJATIA

dejné preparaty na liecbu CML, ktora je refraktérna
na imatinib (nilotinib, dasatinib). Niektoré zname pre-
paraty zo skupiny hormonalinej liecby (inhibitory aro-
matdz) a cytotoxickych lickov (taxany) maju Stan-
dardné miesto v adjuvantnej liecbe karcinému prs-
nika. Vefkym prisfubom su dobré vysledky s vakcinou
na profylaxiu vzniku gynekologickych nadorov zdru-
zenych s onkogénnymi HPV virusmi. Okrem toho sa
objavuje stéle viac poznatkov o dlohe molekuldrnych
biologickych faktorov v ramci zhodnotenia progndzy
choroby u jednotlivych pacientov. V tejto suvislosti sa
hovori o stéle sa zmen3ujucom vyzname TNM klasi-
fikacie, ktora nedostatoéne zohladriuje progndzu pa-
cienta a neumozriuje ,,tailoring", terapiu pre konkrét-
neho pacienta, o bude pravdepodobne v buducnosti
nevyhnutné najma v suvislosti so stale va¢sim uplat-
nenim cielenej liecby. Najblizsia budicnost vnesie aj
do tejto problematiky viac svetla. A ¢o najddlezitejSie-
ho priniesla konferencia ASCO v roku 2006 v oblasti
lieCby gastrointestinalnych tumorov? Koncepciu che-
moprazdnin, zistenie, ze v lie¢be viacerych nadorov
modze byt 5FU nahradené kapecitabinom a cisplatina
oxaliplatinou. Informécie o efektivite a tolerancii tzv.
druholiniovych targetovych terapii v lie€be nédorov
GIT mozno vsak ocakavat aZ o rok — o dva na ASCO
2007, resp. ASCO 2008.
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