Odborné podujatia

Aktudlne z ASCO 2009

V dnoch 29. mdja az 2. juna 2009 sa v Orlande (USA) konal 45. kongres ASCO - Americkej spolo¢nosti klinickej

onkoldgie. Je to najvyznamnejsie kazdorocné celosvetové forum klinickych onkoldgov. Tento rok sa niesol pod
nazvom ,Personalizing Cancer Care”. o vyber z najzaujimavejSich prednasok a svoje postrehy sa s Vami podelia
Ucastnici podujatia prof. MUDr. Stanislav Spanik, CSc., doc. MUDr. Peter Berzinec, CSc. a MUDr. Marian Stresko.

prof. MUDr. Stanislav Spanik, CSc.
Slovenska onkologicka spolo¢nost
SLS; Onkologicky ustav sv. Alzbety,
Bratislava

Program stretnutia je vzdy velmi bohaty a ne-
bolo tomu inak ani tento rok. Prebieha paralelne
v mnohych sekcich a v priebehu rokov sa posunul
od ¢isto klinickych tém k prezentécii predklinické-
ho vyskumu a vyskumu, ktory sa od laboratdria
dostava priamo k pacientovi — ,translational re-
search”. Odborna komisia ASCO vybrala Styri prace
do ,Plenary session”, dalsie odzneli vo forme pred-
nasok, iné boli publikované vo forme posterov.

Jednou z préc, ktoré boli vybraté a odzne-
li v rdmci ,Plenary session”, bola randomizovana
studia faza Il, ktord porovnavala efektivitu BSI-201
— poly (ADP-ribézo) polymeraza-1 (PARP 1) inhibi-
tora v kombinacii s gemcitabinom a karboplatinou
(GC) voti samotnému GC v lietbe metastatického
triple-negativneho karcindomu prsnika (TNBC).
TNBC je definovany nepritomnostou hormdéno-
vych receptorov a stcasne negativitou HER-2.
Viyznacuje sa agresivnym priebehom, vysokou
mierou recidiv, predovsetkym v prvych 2 — 3 ro-
koch ochorenia. Zaroveri ma niektoré spoloc-
né molekulové a patogenetické charakteristiky
s BRCAT asociovanym karcindmom prsnika. PARP1
je dolezity (kriticky) enzym bunkovej prolifera-
cie a opravy DNA poskodenia. BRCA-deficientné
bunky su velmi citlivé vociinhibicii PARP1. Preto je
racionalne pouzitie PARPT inhibitora v kombinacii
s cytostatikami v lie¢be tejto skupiny pacientok
(TNBC). Pri porovnani efektivity kombindcie che-
moterapie s BSI-201 vs GC celkovy klinicky be-
nefit dosiahlo 62 % vs 21 % (p = 0,0002), celkové
odpovede (RR) 48 % vs 16 % (p = 0,002), medidn
prezivania bez progresie (DFS) 6,9 mesiaca vs 3,3
(p < 0,0001), celkové prezivanie (OS) 9,2 mesiaca
vs 5,7 (p =0,0005). Pri porovnani toxického profilu
oboch ramien studie sa nezaznamenali signifi-
kantné rozdiely. Dosiahnuté vysledky boli dévo-
dom na rozhodnutie o inicicii studie fazy Ill.

Daliou prezentovanou stidiou, ktord sa zao-
berala PARP inhibftorom, bola studia fazy Il, ktora
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sledovala efektivitu perordlneho PARP inhibitora
olaparibu. Do tejto Studie boli zaradené pacientky
s potvrdenymi BRCAI/BRCA2 mutaciami a mali re-
cidivujuci a na chemoterapiu refraktérny karcinom
prsnika. Z predchadzajucej studie fazy | bola sta-
novend maximalna tolerovatelna davka 400 mg
dvakrat denne (BID). V prezentovanej studii do
fazy Il bolo zaradenych 54 pacientok, median
predchadzajucich linif lie¢by bol 3. Pacientky
boli zaradené na kontinualnu lie¢bu peroralnym
olaparibom v davke 400 mg BID (n = 27) alebo
100 mg BID (n = 27). Nizsia ddvka v minulosti do-
kézala efektivne inhibovat PARP. Najcastejsim ne-
Ziaducimi Uc¢inkami stupnia (G) 1 aZ 3 boli slabost,
nauzea a vracanie. V skupine pacientok s vy3sim
davkovacim rezimom sa dosiahlo 11 (41 %) ob-
jektivnych odpovedi (1 kompletnd remisia (CR)
a 10 parcidlnych odpovedi (PR)) a medidn PFS
bol 5,7 mesiaca. V ramene s nizsie davkovanou
liecbou bolo len 6 (22 %) PR a median PFS bol
3,8 mesiaca. Autori na zaver konstatovali, Ze ola-
parib sa dobre toleruje, v davke 400 mg BID je
efektivny v liecbe tazko predliecenych pacientok,
ktoré maju na chemoterapiu refraktérny karcindm
prsnika s deficitom BRCA. Na zéklade uvedenych
vysledkov planuju dalsie klinické studie.

V dalSej prednaske v ramci, Plenary session” sa
prezentovali vysledky studie RIBBON-1, ktord sa
zaoberala vyznamom pridania bevacizumabu (B)
ku kombinovanej chemoterapii v prvej linii liecby
lokdlne recidivujuceho alebo metastatického
karcinomu prsnika. Do tejto randomizovanej
placebom kontrolovanej klinickej studie fazy
Il bolo zaradenych 1 237 pacientok, ktoré este
nedostali chemoterapiu pre recidivujuci alebo
metastaticky karcindm prsnika. Pacientky do-
stali bud B alebo placebo v kombinécii s kape-
citabinom (Cape), taxdnom (T) (nab-paklitaxel
(Abraxane®) alebo docetaxel alebo kombinaciu
na baze antracyklinov (A). Vysledky boli hodno-
tené zvlast pre kombinacie s Cape a A+T, obe
s B alebo placebom. Pridanie B signifikantne
zlepsilo PFS 0 31 % (p = 0,0002) v Cape kombi-
naciach a o036 % (< 0,0001) v A+T kombinaciach.
Pre pacientky s meratelnou chorobou pridanie
B prinieslo aj signifikantné zlepsenie objektivnych
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odpovediv porovnani's placebom, v Cape kom-
bindcidch 354 9% vs 23,6 % a 51,3 % vs 379 v A+T
kombinaciach. Median OS bol rovnako lepsi pri
pridani B, 29 mesiacov vs 21 v Cape kombindcidch
a 25 vs 24 v A+T kombindcidch. Rozdiely neboli
Statisticky signifikantné v Ziadnom skupinovom
porovnani pre kratku dobu sledovania a este niz-
ky pocet udalostf (Umrtf). Bezpecnost a toxicita
sa nelisili od predchadzajucich studii s B.

Z prispevkov o lie¢be karcindmu kolonu sa
ocakavali vysledky studie NSABP G-08, ktord sle-
dovala vyznam pridania 1-ro¢ného podavania be-
vacizumabu (B) k standardnej kombinacii FOLFOX
12 cyklov v adjuvantnej liecbe stadif Il a lll karcino-
mu kolonu (CC). Tato kombinacia (FOLFOX + B) je
Standardnd v lie¢be metastatického (CC). Cielom
Studie bolo zistit, ¢i sledovana kombinécia zlepsi
DFS. Do tejto velkej multicentrickej studie bolo
zaradenych 2 600 pacientov v rokoch 2004 az
2006. Pacienti boli randomizovan{ na 6 mesiacov
liecby modifikovanou schémou FOLFOX (mFOL-
FOX6) alebo mFOLFOX6 + B. Kombinovana liecha
bola dobre tolerovand a pri mediéne sledovania
(follow-up) 3 roky, nebol Statisticky vyznamny
rozdiel v DFS (HR = 0,89; p = 0,15). Zistil sa vsak
Statisticky vyznamny prechodny benefit v DFS
pri T-ro¢nom sledovani ( HR - 0,6; p — 0,0004)
v ramene mFOLFOX6 + B. Z toho sa da usudzo-
vat, ze pridanie B k Standardnej chemoterapii ma
vyznam, ale prinos B je limitovany na obdobie je-
ho podavania. Dr. Wolmark preto odporuca zvazit
dlhdie podavanie adjuvantnej lie¢by B. Zaroven
sa netrpezlivo o¢akavaju vysledku Studie AVANT
BO17920, ktord mé podobnu schému liecby.

doc. MUDr. Peter Berzinec, CSc.
Onkologické oddelenie,
Specializovana nemocnica sv.
Svorada Zobor, Nitra

Dovolil by som si zacat hned'svojim hlavnym
pocitom: .konecne satisfakcia za rok 2000 a E1594".
Je zndme, Ze na ASCO 2000 prezentovana studia
E1594, porovndvajuca pri pokrocilom/metastatic-
kom nemalobunovom karcindme plic (NMBKP) 4



kombinacie vtedy najmodernejsej chemoterapie,
priniesla sklamanie a nedokazala posunut medi-
an prezitia nad 12 mesiacov (1). Dosledkom bolo
tvrdenie, Ze ,chemoterapia pri pokrocilom NMBKP
docielila vrchol svojich moznosti”, ktoré sa odvte-
dy opakuje uz ako klisé v réznych prednaskach
a publikacidch. Nie je to celkom tak. Na konferencii
ASCO 2009 boli publikované vysledky studie JMEN
zameranej na udrziavaciu liecbu pemetrexedom,
ktoré menia situdciu, prinajmensom u vyznamnej
Casti pacientov. Dizajn Studie je na obrazku.l.

K udrZiavacej lie¢be pemetrexedom bolo ran-
domizovanych 441 pacientov, k podavaniu placeba
222. Celkova doba preZitia pri neskvamoceluldrnom
karcinéme: v Studijnom ramene s pemetrexedom
15,5 mesiacov, v ramene s placebom 10,5 mesiacov.
Celkové preZitie pri adenokarcinéme: 16,8 mesiacov
v $tudijnom ramene s pemetrexedom, 11,5 mesiacov
s placebom. Lie¢ba pemetrexedom viedla aj k vy3-
Siemu poctu odpovedi a k predizeniu ¢asu do prog-
resie ochorenia pri neskvamoceluldrnom karcinéme,
resp. pri adenokarcindéme. Pri skvamoceluldrnom
karcinéme efektivita pemetrexedu nebola zistena
(2). O vysledkoch $tudie sa da diskutovat z roznych
aspektov. Faktom vsak je, Ze median prezitia pri
lie¢hbe pokrocilého metastatického adenokarcindmu
pltc v ramene s pemtrexedom bol takmer 17 me-
siacov — do ASCA 2009 bezprecedentny vysledok.
Ojeho vyzname sveddf aj to, Ze v Case pisanie tohto
¢lanku (koniec jula 2009) bola uz schvdlend indikacia
pemetrexedu k udrziavacej liecbe pokrocilého/me-
tastatického neskvamoceluldrneho, resp. iného nez
prevazne skvamoceluldrneho NMBKP regula¢nymi
organmi a to FDA aj EMEA.

Dalsie dve studie publikované na ASCO 2009,
ktoré zrejme zmenia paradigmy lie¢by pokrocilé-
ho/metastatického NMBKP, si SATURN a TITAN.
Dizajn studie SATURN je na obrézku 2.

V tejto Studii boli pacienti lie¢eni standardnou
chemoterapiou na baze platiny (bez bevacizuma-
bu) a po podani4 cyklov chemoterapie, v pripade,
7e nedoslo k progresii, randomizovani k udrziava-
cej lie¢be erlotinibom (438) alebo placebom (451).
Hlavnym cielom tudie bolo prediZenie doby do
progresie ochorenia. Mimoriadny vyznam tejto
studie spociva aj v tom, Ze jednou z podmienok
pre zaradenie bola histologicka vzorka a tak bo-
lo mozné po prvykrat prospektivne analyzovat

potencionalne biomarkery. Stidia spinila svoj cief

a preukazala predizent dobu do progresie v celej
skupine pacientov (HR=0,71;95% Cl=0,62 - 0,82,
p < 0,0001), ako aj v analyzovanych podskupinach
— pri adenokarcindme a aj pri epidermoidnom
karcindme, u pacientov s EGFR mutdciamia a aj bez
nich, u pacientov bez K-RAS mutdcif ale aj s K-RAS
mutaciami, atd. Spomenul by som hlavne vysledky

Obrdzok 1. Dizajn studie JMEN.
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Obrdzok 2. Dizajn studie SATURN.
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Obrdzok 3. Dizajn studie ATLAS.
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U pacientov s mutdciami EGFR - tu bola redukcia ri-
zika progresie HR=0,1 (Il - skuto¢ne Uzasné) a 95 %
interval spolahlivosti: 0,04 - 0,25. A este skuto¢nost,
7e mutécie K-RAS nemali negativny vplyv na vy-
sledky liecby erlotinibom —pri K-RAS mutovanom
HR =0,77, pri K-RAS bez mutaciiHR = 0,70 (3). To je
upokojujiica informéacia a naznacuje, ze aktuélne
pouZivanie erlotinibu bez analyzy mutacného sta-
vu K-RAS v beZnej praxi je Uplne v poriadku. Co sa
tyka studie ATLAS zameranej na vyznam pridania
erlotinibu k udrziavacej lie¢be bevacizumabom
u pacientov, ktorf v prvej linii dostavali chemotera-
piu na béze platiny s bevacizumabom (dizajn Studie
je na obréazku 3) — najzaujimavejsou skuto¢nostou
je, Ze studia musela byt predc¢asne ukoncend pre
Zjavnu prevahu pridania erlotinibu. Hlavny ciel bol
preukazat prediZzenie doby do progresie s erlotini-
bom 025 % a ten bol dosiahnuty predcasne. Pomer
rizika progresie bol kombinaciou bevacizumab
a erlotinib v porovnani s kombindciou bevacizu-
mab a placebo preukazne redukovany: HR = 0,722
(95 % CI: 0,592 - 0,881), p = 0,0012.

ASCO 2009 prinieslo skuto¢ne mimoriadny
pocet vyznamnych prac tykajucich sa vietkych
aspektov liecby karcinomu plic. Podla méjho
nazoru su vyssie spomenuté studie na prvych
troch miestach v rebri¢ku vyznamnosti pre kli-
nicku prax (bez toho, ze by som chcel ur¢ovat ich
poradie). S dalsimi zaujimavymi pracami sa cita-
telia Onkolégie urcite este budd moct zozndmit
v niektorom z dalsich cisel ¢asopisu.

Literatura u autora

MUDr. Marian Stresko
Oddelenie radioterapie a klinickej
onkolodgie, NsP Nitra

Karcinom ovaria patri medzi najzhubnejsie
gynekologicko - onkologické ochorenia. Nové
poznatky, ktoré boli prezentované na tohtoroc¢-
nom ASCO 2009 v Orlande, mézu zlepsit starost-
livost o pacientky s tymto vaznym ochorenim.

Chemoterapia platina a paklitaxel je Stan-
dardnou lie¢bou pokrocilého karcindmu ovaria.
Nie je viak isté, aky je vztah medzi ¢asom od
operacie do zacatia chemoterapie a vyslednou
efektivitou chemoterapie. Na tUto otézku sa
snazil najst odpoved vo svoje praci Dr. Mahner.
Analyzoval celkovo 3326 pacientov zo $tudif AGO
OVAR 3,57, ktoré sa uskutocnili od roku 1995
do roku 2002. Pri analyze celého suboru nebol
zisteny vztah medzi ¢asom do zacatia chemote-
rapie a efektivitou chemoterapie. V podskupine
pacientok, ktoré nemali ziadnu rezidualnu cho-
robu po operécii, bol Statisticky signifikantny
vztah medzi skorym zacatim chemoterapie
a zlepSenim celkového preZivania (p = 0,022).
Viyznam tejto Studie je v tom, Ze po prvykrat bolo
dokazané, 7ze odkladanie chemoterapie moze
znizit Sancu na celkové vyliecenie.

Zvysend hladina onkomarkeru Ca 125 moze
niekolko mesiacov vopred signalizovat recidivu
ochorenia. Studia OV0/55955 skimala, ¢i pacient-
ky, u ktorych sa za¢ne aplikovat chemoterapia len
na zdklade zvysenej hladiny onkomarkeru, budu
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mat lepsie vysledky ako tie pacientky, u ktorych sa
pockd az do klinickych prejavov ochorenia. Bolo
analyzovanych celkovo 1442 pacientok a nebol
zisteny Ziadny rozdiel v celkovom prezivani medzi
oboma skupinami. Zaver tejto studie bol velmi
vyznamny a spochybnil vyznam monitorovania
pacientok pomocou onkomarkeru Ca 125 po
ukonceni primarnej liecby.

Prognostickym biomarkerom sa venuje velka
pozornost, pretoze umoznuju cielenejsiu liecbu
a zlepSenie celkovych vysledkov. Mikrotubularny
protein tau bol identifikovany ako marker odpo-
vede na liecbu paklitaxelom u karcindmu prsnika.
V Smoterovej studii bolo dokazané, Ze tau protein
je vyznamny prediktivny faktor aj u ovaridlneho
karcinomu. Bolo analyzovanych celkovo 74 pacien-
tok s ovaridlnym karcinémom. 25,7 % pacientok
bolo analyzovanych ako tau negativne a 74,3 % ako
tau pozitivne. Dvojrocné prezivanie bez progresie
ochorenia bolo u tau negativnych pacientok 75 %
alen 30,6 % u tau pozitivnych pacientok.

Prvoliniova liecba
Dr. Dawood prezentoval velmi zaujimavu
pracu o vplyve paklitaxelu na celkové preZivanie

U pacientok s karcinomom ovdria v stadiu Ill, IV.
Cielom tejto $tudie bolo posudenie, ¢i paklitaxel
od FDA schvélenia do prvej a druhej linie karcino-
mu ovaria zlepsil celkové prezivanie. Celkovo bolo
analyzovanych 8 267 pacientok v stadiu llla 10 746
pacientok v stadiu IV. Pacientky boli rozdelené
podla ¢asu diagndzy na tri skupiny. Na skupinu
pred schvélenim paklitaxelu do roku 1992, na sku-
pinu od roku 1992 do 1998 — obdobie schvélenia
paklitaxelu do 2. linie a na skupinu po roku 1998
—schvadlenie paklitaxelu do 1. linie. V $tadiu Il bolo
zistené Statisticky signifikantné zlepsenie — dvoj-
ro¢né celkové preZivanie v paklitaxelovej skupine
(64 9%, 68 % a 70 % pre 1,2,3 skupinu, p < 0,0001).
V stadia IV rozdiel v dvojro¢nom prezivani nebol
Statisticky signifikantny (39 %, 41 %, a 42 % pre
skupinu 1,2, 3,p=0,19).

Pokusy o zvysenie efektivity standardnej
chemoterapie platina a paklitaxel pridanim
dalsej latky boli zatial bez vacsieho Uspechu.
Jednou z novych moznosti zvysenia efektivity
st COX-2 inhibitory. V studidch in vitro je COX-2
antigén pritomny vo zvysenych koncentracidch
u ovaridlneho karcinému a jeho blokacia viedla
k spomaleniu nddorového rastu. V Reynersovej

Sprdva zo schédze vyboru
Slovenskej onkologickej spolocnosti SLS

Bratislava, Ndrodny onkologicky ustav, 15. 6. 2009

Pritomni:

Andrasina Igor, Bella Vladimir, BerZinec Peter,
Boljesikova Elena, Malec Vladimir, Makaiova Izabela,
Mardiak Jozef, Salek Tomas, Spanik Stanislav, Sufliarsky
Jozef; ¢len reviznej komisie: Hruby Richard.

OspravedIneni:
Kausitz Juraj, Koza Ivan, Packan Tibor, Sorkovska
Dagmar, Wagnerova Maria

Na zaciatku prebehlo stretnutie so zastup-
cami Spolo¢nosti revizneho lekérstva (MUDr.
Dusan Michali¢ka, PhD, MPH — prezident, MUDr.
Dagmar Zlinska — vedecky sekretér). Dohodnuta
bola spolupraca Slovenskej onkologickej spoloc-
nosti (SOS) pri priprave druhého dna programu
XIV. Slovenskej konferencie revizneho lekarstva
SLS a sucasne X. Slovensko-ceskej konferen-
cie revizneho lekarstva, 21. — 23. oktdébra 2009,
SUZA, Bratislava. Zameranie bude na tri nddoro-
vé ochorenia: karciném prsnika, hrubého ¢reva,
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obli¢ky a na to, ¢o robi problémy reviznym le-
kdrom a ¢o onkoldbgom. Koordindtorom za SOS
bude docentka Boljesikova.

Nasledne docent Mardiak, predseda SOS, uvie-
dol dalsi program schodze. Viybor SOS odsuhlasil:
1. Vydavanie ¢asopisu Onkoldgia v spoluprdci

s SOS a uvadzanie tejto skutocnosti v ¢asopise.
2. Poskytnutie finan¢nej pomoci organizdtorom

IV. Kongresu Slovenskej spolo¢nosti pre gyne-

kologickt endoskopiu.

3. Odbornu garanciu SOS pre pripravované

MEDIFORUM s témou karciném oblicky.

4. Spoluprdcu apodporu pri organizacii Kosickych

chemoterapeutickych dni 2009.

5. Bardejovské onkologické dni (jun 2010, s té-
mou karciném pltic), organizované VOU Kosice

a POKO Bardejov ako podujatie SOS.

Prediskutovany bol predbezny program
Bratislavskych onkologickych dni (BOD) 2009,
venovanych adjuvantnej terapii. Vybor vyZiada
informaciu o priprave ,Best of ASCO 2009".

Studii pacientky s pokrocilym karcinémom ovaria
dostali chemoterapiu docetaxel a karboplatina
v pocte 6 — 9 cyklov. Potom boli pacientky rando-
mizované na skupinu, ktora dostavala celecoxib,
novy inhibitor COX-2 v trvani liecby maximalne
3 roky a na skupinu bez dalsej liecby. Pridanie
celecoxibu sice neviedlo k zvysenej efektivite
chemoterapie, ale pridanie celecoxibu viedlo
k nizSej neurotoxicite chemoterapie.

Druholiniova liecba

Pacientky, ktoré maju recidivu do 6. mesiacov
od ukoncenia platinovej chemoterapie, maju zIu
prognozu. Novéa nadej v lie¢be tychto pacientok
je patupilone, ktory postihuje mikotubuly nddoro-
vych buniek. Do Smitovej Studie bolo zaradenych
113 pacientok. Vyznamnou mierou do tejto Studie
prispelo aj Slovensko (jej spoluautormi si MUDr.
J. Sufliarsky a doc. MUDr. M. Wagnerova, CSc).
Patupilone dosiahol odpoved u 7,1 % pacientok
a stabilizaciu ochorenia u 41 % pacientok s velmi
dobrou toleranciou liecby.

Napriek pokrokom v liecbe karcinomu ovaria, na
prelomové informécie, ktoré by viedli k vyraznejsie-
mu zlepeniu prognoézy, musime este stéle ¢akat.
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Docent Andrasina predniesol informéaciu
o poziadavke z MZ SR na onkoldgov (SOS) pripra-
vit ndvrh Narodného onkologického programu.
Docent Andrasina navrhol v hrubych rysoch
koncept pripravy materialu, ktory ziada MZ SR
dopracovat do konca juna 20009.

Viybor SOS s platnostou od 1.jula 2009 bude
pozadovat od organizatorov odbornych pod-
ujati, ktorf maju zadujem o odbornt garanciu
SOS (pre podujatia celoslovenského vyznamu),
poplatok 500 € urceny pre SOS, ur¢eny na po-
krytie pripravy (prezentacie dvoch posterov
doc. BerZinca a spoluautorov na 13. Svetovej
konferencii o rakovine pltic v San Franciscu, USA
a 500 € pre primdra Sufliarskeho za spoluatorstvo
¢lanku v Journal of Clinical Oncology.

Daldia schédza vyboru Slovenskej onkolo-
gickej spolo¢nosti sa uskutocn{ pocas konania
Bratislavskych onkologickych dnf.

Zapisal: doc. MUDr. Peter BerZinec, CSc.



