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PETRAKOVA K.

Letos se konalauz 43. konference ASCO, kde se rok od roku
ucastni vice navstévnikt. V disledku velkého poctu ti¢ast-
nikil roste i ndro¢nost na organizaci a prostory. To je hlav-
nim divodem, proc¢ se né€kolik dalsich ro¢nikil konference
bude konat opét v Chicagu, které narokiim vyhovuje.

S dobou se méni i stéZejni témata konference. Hlavnimi
ocekdvanymi tématy jeSté pred par lety byly vysledky vel-
kych klinickych studii bud s novymi cytostatiky nebo
s novou indikaci cytostatik. Leto$ni konference se nesla
hlavné v duchu biologické 1é¢by a prediktivnich a pro-
gnostickych faktorti. Déle bych zabyvala novinkami z kon-
ference podle jednotlivych témat:

Karcinom prsu.

Vysledky velkych randomizovanych studii, zabyvajicich
se otazkou, jaka je optimalni adjuvantni hormonalni 1é¢-
ba postmenopauzailnich pacientek s pozitivnimi steroidni-
mi receptory, byly prezentovany na poslednich konferen-
cich ASCO. VSechny zatim prokézaly lepsi 1éCebné
vysledky inhibitort aromatazy (IA) proti tamoxifenu (TX)
samotnému. Otdzkou ziistavé ale optimalni pouZiti IA. Pro-
fesor Cuzick ( abstr. 541) s kolegy vytvofili matematicky
model na zaklad€ dosavadnich vysledki klinickych studii
s pouZitim IA (ATAC, BIG 1-98, IES), ktery by mohl pre-
dikovat pfinos 1é¢by IA pfi dobé sledovani 10 a 20 let. Pod-
le modelu je inicidlni 1é¢ba IA (up-front) dominantni stra-
tegie proti 1é6¢bé samotnym TX (riziko rekurence v 10 a 20
letech je 17,9% a 35,4%), iniciélni 1é¢ba IA je jenom mir-
né lepsi nez sekvencni 1é¢ba IA (riziko rekurence v 10 a 20
letech je 18% a 35,5%) a 5-letd 1é¢ba TX je spojena s nej-
vétSim rizikem rekurence ( v 10 letech 22,9% a v 20 letech
39,3%). V podobném duchu vyznéla i price Ciccarese
(abstr. 539), ktery provedl metaanalyzu 10 randomizova-
nych adjuvantnich studii srovnévajicich IA a TX. Podle
vysledkll metaanalyzy ma nejvétsi prinos sekvencni 1écba
IA (absolutni benefit 3,5%), potom prodlouZend adjuvan-
ce (absolutni benefit 2,5%) a nakonec inicidlni 1éCba IA
(absolutni benefit 2,3%). Celkové pteZivani bylo signifi-
kantné lepSi u celé populace pacientek lécenych IA
(p=0,037) a u pacientek 1é¢enych IA v sekvencnim podani
(p=0,003). Navic metaanalyza potvrdila, Ze parametr pie-
Zivani bez zndmek nemoci (DFS- disease free survival) je
silnym prediktorem celkového preZivani pacientek (OS-
overall survival).

Piesto v§ak TX nadale zistava standardnim lé¢ebnym
postupem pro urCitou skupinu pacientek, jak potvrdil
Osbourne ve své edukacni lekci o hormondlni 16Cbé.
Jednim z moZnych prediktivnich faktori rezistence na TX
se podle poslednich praci jevicyclin D1, jak prokazala i pra-
ce Filipitse (abstr. 521). Na souboru pacientek ze studii
ABSCG 5 a 6 potvrdil, Ze pacientky, které mély nadory
s prokazanou pozitivitou cyclinu D1, ktery byl vySetien
imunohistochemicky (IHC), mély signifikantné krat§i OS
(p=0,003) a dobu do relapsu (RFS-relaps free survival)
(p=0,0001). V tvahu je vSak nutné vzit i zmé&nu imunofe-
notypu nddoru v dobé metastazovani.

Zajimavou préci pfednesl Broom (abstr.1021), ve které
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srovnal 62 vzorkd primarnich nddorti karcinomu prsu
a jejich metastaz. AZ v 17,7% ptipada doslo ke zméné sta-
vu receptoru ER v dob& metastazovéni a aZ v 37,3% piipa-
dt ke zméné stavu receptoru PR, pficemZz nedochézelo
k podstatnéj$im zménam receptoru HER2.

Pfinos adjuvantni 1écby Herceptinem u pacientek s pro-
kazanou overexpresi HER2 byl doloZen vysledky nékoli-
kaklinickych studii a je nesporny. Na konferenci byly letos
prezentovany vysledky nové kombinované analyzy studii
NSABP B-31 alIntergroup N9831 u 3711 pacientek s medi-
dnem sledovéni 2,9 roku. HlaSeno bylo celkem 619 uda-
losti (rekurence, duplicitni primarni karcinom nebo umrti
bez rekurence) 397 bylo v kontrolni vétvi a 222 ve vétvi
s trastuzumabem. Cty¥leté pieZivani pacientek bez znamek
nemoci (DFS - disease free survival) bylo 85,9% (95% inter-
val bezpecnosti [CI], 84,0-87,8%) 2 92,6% (95% CI, 91,2-
94,2%) u pacientek 1éCenych trastuzumabem a Ctyfleté cel-
kové prezivani (OS - overall survival) bylo 73,1 % (95%
CI; 70,6-75,8%) a 89,4% (95% CI; 87,6-91,2%) u pacien-
tek bez trastuzumabu. Hazard ratio (HR) pro DFS byl 0,48
(p<.0,00001;95% CI, 0,41-0,57) apro OS 0,65 (p=0,0007;
95 CI, 0,51-0,84). Nova analyza tedy prokézala pfetrvava-
jici prinos 1écby trastuzumabem v adjuvanci i s delsi
dobou sledovéni, pfi¢emZ nebyla nalezena podskupina paci-
entek, kterd by méla vétsi prospéch z 1éCby. Ptinos 1€¢by
byl pfitom nezavisly na divkovacim schématu paclitaxelu,
pfi¢emz trastuzumab sniZil riziko lokdalni i vzdalené reku-
rence. LéCba trastuzumabem je vesmés velice dobie tole-
rovana a nejvaznéjSim nezddoucim tcinkem zistava kar-
diotoxicita.

Proto byly ocekdvané vysledky nové analyzy karditoxici-
ty trastuzumabu ve studii NSABP B-31. Podle poslednich
publikovanych vysledki, byla v medidnu sledovéni 3 let
kumulativni incidence kardiotoxicity u pacientek v kon-
trolni skupiné 0,8% a ve skuping s trastuzumabem 4,1%.
Podle vysledkt prezentovanych profesorkou kardiologie
Rastogi (abstr. LBA513) na ASCO 2007 se kardiotoxicita
v medidnu sledovéni 5 let vyrazné€ nezménila (0,9% vs
3,9%). Za rizikovy faktor lze na zéklad¢ analyzy povaZo-
vat v€k pacientek nad 49 let, hypertenzi vyZadujici 1écbu
a sniZzeni LVEF po 1é¢bé s antracykliny pod 54%.

V posledni dobé se opakované fesila otdzka, kolik kopii
chromozomu 17, na kterém je lokalizovan gen pro HER2,
1ze oznacit za overexpresi HER2.

Na zdkladé€ vysledku studie CALGB 9840, prezentované
letos Kaufmanem (abstr.1009) byl prokazan piinos 1écby
trastuzumabem u pacientek s metastatickym karcinomem
prsuipii pouhé polyzomii chromozomu 17 ( p=0,045). A co
vic, podle analyzy ve studii NSABP B-31 prezentované Pai-
kem (abstr.511) byl prokazan ptinos 1é¢by dokonce i pro
pacientek s negativitou HER 2 (pro IHC negativni p=0,0017
a pro FISH negativni p=0,026).

Jednou z otazek, kterou sebou 1é¢ba trastuzumabem pfine-
sla, je incidence mozkovych metastaz. Podle retrospek-
tivni studie z MD Andersonu na souboru 750 pacientek,
kterou prezentoval Pinder (abstr.1018), maji pacientky
s overexpresi HER2 1é¢ené trastuzumabem 2,8 krat vySsi
riziko vzniku mozkovych metastiz proti pacientkdm, kte-
ré trastuzumabem léCeny nebyly. Paradoxné, pfeZivani
pacientek po objeveni se mozkovych metastaz bylo signi-
fikantné lepSi u skupiny 1é¢ené trastuzumabem. (33,5 mési-
ce vs 29,4 mésice). Zajimavé bylo i zjiSténi Sawriena, kte-
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ry na soboru pacientek prokézal, Ze pacientky s mozkovy-
mi metastdzami a souc¢asné overexpresi HER?2 Ziji déle neZ
pacientky s mozkovymi metastizami bez overexprese HER
2 (65 tydnt vs 33 tydnd; p= 0,025).

Slibnym preparatem v biologické 1éc¢ba karcinomu prsu
u pacientek s overexpresi HER2 se jevi byt lapatinib, oral-
ni inhibitor tyrosin kindzy receptoru HER2. Ve studii II.
faze EGF105084 prezentované Li Nu (abstr. 1012) proka-
zal az u 28% pacientek signifikantni zmenSeni objemu moz-
kovych metastdz a prodlouZeni doby do progrese (PFS-pro-
gression free survival).

Gastrointestinalni trakt.

Ani zatazeni novych cytostatik nezlepsilo lécebné vysled-
ky u karcinomu pancreatu. Dalsi snahou, jak zlepSit pro-
gnézu tohoto onemocnéni, je pfidani biologické 1écby
k standardni cytostatické. Kindler (abstr.4508) prezentoval
vysledky klinické studie III.faize GALGB 80303, které
cilem bylo zjistit pfinos pfidani bevacizumabu k gemcita-
binu proti gemcitabinu samotnému. Nebyl nalezen rozdil
v 1é¢ebnych vétvich ani v parametru 1é¢ebné odpovédi (RR-
response rate) ani v parametru DFS nebo OS. Vysledky kon-
trastuji s nedavno prezentovanymi vysledky studie II. faze.
Rozdil mezi studiemi byl hlavné ve vybéru pacientll. Ve
studii II. f4ze byli zafazeni pacienti s horsi prognézou. Ve
stejném duchu vyznély i zavéry studie SWOG S025 pre-
zentované Philipem (abstr. LBA4509). Lécebné vysledky
kombinaci cetuximab a gemcitabin byly stejné jako gem-
citabin samotny. Lécebné vétve se neliSili ani v parametru
0OS. Jedinym piinosem bylo prodlouZeni doby do selhani
1écby (TTF- time to treatment failure).

Hepatocelularni karcinom je dalsi relativné chemorezi-
stentni onemocnéni. Podle vysledku klinické studie SHARP
prezentované Llovetem (abstra.LBA1) by mohla jeho pro-
gnézu vyrazné zlepsit biologicka 1écba sorafenibem. Pod-
le studie sorafenib zlepSuje OS o0 44% a prodluzuje TTP
0 73%. Na zakladé vysledk této studie byl sorafenib na
konferenci doporucen jako standardni 1é¢ba hepatocelular-
niho karcinomu.

Neoadjuvantni chemoterapie u primarné operabilniho
karcinomu zZaludku a gastroesophagealni junkce nebyl
dosud standardnim postupem. Studie FFCD 9703 prezen-
tovana Puntem (abstr.4510) je dalsi studii, kterd potvrdila
pfinos neoadjuvantni chemoterapie v této indikaci. Pacienti
lé¢eni neoadjuvantni chemoterapii kombinaci cisplatina
a fluorouracil méli signifikantné vy3si podil resekci RO,
DFS (34% vs 21%; p=0,0033) a OS (38% vs 24%; p=0,021).
Onkologové Casto fesi ve své denni praxi otdzku, zda paci-
enta s metastatickym kolorektalnim karcinomem 1é¢it
kombinovanou chemoterapii nebo sekven¢ni monoterapii.
Na tuto otdzku dava ¢astecné odpovéd nizozemska klinic-
ka studie CAIRO prezentovana Puntem (abstr. 4012). Paci-
enti byli 1é¢eni bud kombinaci capecitabin a irrinotecan
v prvni linii a capecitabin a oxaliplatina v druhé linii nebo
capecitabinem v prvni linii, irrinotecanem v druhé linii
a capecitabinem s oxaliplatinou v tfeti linii. Nebyl rozdil
v OS mezi jednotlivymi skupinami pacientd.
Bevacizumab se stal soucasti standardni 1écby prvni linie
kolorektalniho karcinomu. Potvrzuji to i vysledky klinické
studie I1I.faze N016966 (XELOX-1) prezentované Saltzem
(abstr.4028). Pridani bevacizumabu do kombinace s rezi-
mem XELOX nebo FOLFOX prodlouZilo dobu do progre-

se onemocnéni (PFS- progression free survival) (9,4 vs 8,0
mésice; p= 0,00223). V parametru OS byl pouze trend ke
zlepSeni ( 19,9 vs 21,3 mésice; p=0,0769).0tazkou zlsta-
va jak dlouho 1é¢it pacienty bevacizumabem.. V observac-
ni studii BRITE (Grothey, abstr.4036) Zili pacienti, ktefi
byli 1é¢eni kombinaci s bevacizumabem i po selhdni prvni
linie 1é¢by v kombinaci s bevacizumabem déle neZ pacien-
ti 1éCeni rezimem bez bevacizumabu (19,9 vs 31,8 mésice).
De Gramont prezentoval vysledky studie MOSAIC v medi-
4nu sledovani 6 let. (abstr.4007) S prodluZzujici dobou sle-
dovéni se pfinos oxaliplatiny v adjuvantnim podani nemé-
ni a zlepSuje DFS celé populace pacientt (67,4 vs 73,3%)
a OS u pacientil v III. klinickém stadiu (HR 0,78; p=0,05).
Nebylo prokdzané zlepSeni OS pro skupinu pacientt v II.
klinickém stadiu..

V posledni dobé je opakované diskutovany prognosticky
vyznam cirkulujicich nadorovych bunék u pacient s riz-
nymi malignitami, hlavné karcinomem prsu a kolorektal-
nim karcinomem. Meropol (abst.4010) prezentoval vysled-
ky mezindrodni klinické studie, ve které na souboru 400
pacientl prokézal, Ze pocet cirkulujicich nddorovych bunék
v periferni krvi, odebranych pred 1écbou je silnym predik-
torem PFS i OS. Pfi zavadéni potfdd novych biologickych
1€ka do 1éCby solidnich niddort je snahou urcit aspon pre-
diktivni faktory odpovédi na biologickou l1écbu.. Podle
retrospektivni analyzy Finocchiara (abstr.4021) byl vyssi
pocet kopii EGFR genu a wild-type K-ras spojeny se sig-
nifikantné lepsi odpovédi na 1é¢bu cetuximabem. Vyssi
pocetkopii HER?2 genu predikoval ¢asné selhani 1é¢by cetu-
ximabem.

Karcinom plic.

Biologicka léc¢ba pronika v soucasné dobé do 1é¢by vech
solidnich n4dort. Je tomu tak i u karcinomu plic. Podle
vysledku klinické studie II. faze (Butts, abstr. 7539) ptida-
ni cetuximabu k 1é¢b€ metastatického karcinomu plic kom-
binovanym reZimem cisplatina a gemcitabin signifikatné
prodlouZzilo PFS (4,21 vs 5,09 mésice) a OS (49,9 vs 37,5
tydnt). Japonska klinickd studii III.faze (NiHo, abstr.
LBA7509) srovnava 1éCebny efekt gefitinibu proti doceta-
xelu v monoterapii u pacientit s nemalobunénym metas-
tatickym karcinomu plic, ktefi byli 1é¢eni jednou anebo dvé-
ma chemoterapeutickymi reZimy na bazi cisplatiny. Nebyl
prokazéan rozdil v OS mezi 1é¢ebnymi vétvemi. Lep$i odpo-
véd na lécbu gefitinibem méli: Zeny, pacienti PS2, nekura-
ci, pacienti 1é¢eni za méné neZ 6 mésict od pocatku diag-
nézy a dobra odpovéd na pfedchozi chemoterapii.

Mozek je jednim z nejCastéj$ich mist metastazovani malo-
bunécného karcinomu plic. Proto byla zasadni vysledky kli-
nické studie EORTC 08993-22993 prezentované Slotma-
nem (abstr. 4). Podle jejich vysledki profylaktické ozareni
krania u extenzivniho onemocnéni signifikantné zlepsilo
OS (HR 0,68; p=0,003) a TTF ( HR 0,76; p=0,02).

Urogenitalni trakt

Sorafenib je v soucasné dobé schvalen k 16¢bé metasta-
tického rendlniho karcinomu po selhdni imunoterapie.
Na ASCO konferenci byly Bukowskim (abstr. 5023) pre-
zentovany vysledky kone¢né analyzy klinické studie III.
faze. LécCba sorafenibem signifikantné prodlouZila pte-
Zivani pacientt proti placebu (HR 0,78; p=0,028). Navic
byly u pacientd méfeny plasmatické hladiny VEGF
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a sSVEGFR2 pomoci Elisy. Vychozi plazmaticka hladi-
na VEGF je podle vysledkil studie nezavislym prognos-
tickym faktorem a predikuje vét3i pfinos 1écby sorafe-
nibem. Szczylik (abstr. 5025) prezentoval vysledky
klinické studie II.faze, kterd srovnéva sorafenib v prvni
linii pro metastaticky rendlni karcinom proti 1é¢bé inter-
feronem. Nebyl prokdzan signifikantni rozdil v para-
metru PFS. Jediny pfinos 1é¢by sorafenibem byl v kon-
trole onemocnéni .

Sunitinib je dalsi biologickou 1é¢bou, kterd se v dne$ni dobg
stala standardni 1é¢bou metastatického renélniho karcino-
mu po selhdni imunoterapie. Podle nejnovéjSich vysledki
znamé Motzerove klinické studie III.faze dosahuje 1é¢ba
sunitinibem v prvni linii aZ 44 % RR zatimco 1é¢ba inter-
feronem pouze 11%. Median PFS je 11 mésict proti 4 mési-

ctim. Prediktivnimi faktory lep$i odpovédi na sunitinib jsou
podle studie vychozi hodnoty hemoglobinu, hladina kori-
govaného kalcia, celkovy stav pacienta a pocet lokalit
metastaz.

Hlava a krk

Podle slov J.Vermorkena z Belgie je EXTREME je prvni
klinickd studie za poslednich 25 let, kterd prokdzala zlep-
Seni preZivéani pacientd s lokdln€ pokrocilym nebo metas-
tatickym karcinomem hlavy a krku proti chemoterapii na
bazi platiny. Studie srovnava lécbu reZimem cisplatina nebo
karboplatina plus fluorouracil proti stejné kombinaci s pfi-
danim cetuximabu. Medi4dn OS byl 10,1 mésice pro paci-
enty lé€ené cetuximabem a 7,4 mésice pro pacienty bez
cetuximabu (HR 0,797; p=0,036)



