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American Society of Clinical Oncology (ASCO) v lednu
leto$niho roku zvetejnila zpravu ,,Clinical Cancer Advan-
ces 2007%, shrnujici nejvyznamngjsi vysledky a udalosti,
kterych bylo v roce 2007 dosazeno v oblasti klinického
vyzkumu, lécby a prevence nadorovych onemocnéni (1).
Spole¢nost ASCO tak ¢ini jiz tfetim rokem, a cilem nové
tradice je demonstrovat pozitivni vysledky a upozornit na
nezbytnost adekvatni politické a finan¢ni podpory, bez
kterych by stavajici pokrok v boji s nadorovymi onemoc-
nénimi nebyl udrzitelny. Zprava obsahuje celkem 24 vy-
znamnych vysledkt, ze kterych bylo odbornou redakéni
radou oznaceno 6 za ,hlavni pokroky*. Nasledujici text
prinasi jejich vycet. Text byl vyznamné upraven a v nékte-
rych ptipadech doplnén o data z pfislusnych studii.

Hematologické malignity

® oxid arzenity (45,0, tzv. arzenik) v 1é¢bé pacien-
tit s akutni promyelocytarni leukémii (APL). V roce
2007 byly prezentovany vysledky multicentrické kli-
nické studie I1I. faze, ktera prokézala, ze piidani As,O,
ke standardni 1é¢bé vede k signifikantnimu prodlouze-
ni preziti u dospélych pacientti s nové diagnostikova-
nou APL.

® dasatinib v prvni linii protindadorové léCby u pacien-
tit s chronickou myeloidni leukémii (CML). Vysledky
klinické studie II. faze prokazaly, Ze denni podavani da-
satinibu u neptedlécenych pacientit s CML v chronické
fazi vede jiz po tfrech mésicich 1écby k navozeni klinic-
ké 1 cytogenetické kompletni remise u 81%, respektive
73% pacientl. Cytogenetickd remise byla po pil roce
1écby prokazana u 95% pacientd.

® kombinace lenalidomidu a bortezomibu v lécbé mno-
hocetného myelomu. Klinicka studie 1. linie prokazala
vysokou uéinnost terapie zalozené na sou¢asném poda-
vani lenalidomidu a bortezomibu u ptedlécenych paci-
entli s mnohoc¢etnym myelomem.

Karcinom prsu

® skrining karcinomu prsu pomoci magnetické rezonan-
ce (MR). Na zaklad¢ vysledk klinickych studii zvetej-
nila v roce 2007 spolecnost ACS (American Cancer So-
ciety) indikacéni kritéria pouziti MR k ¢asné detekci kar-
cinomu prsu. Ro¢ni vySetfeni MR maji podstoupit zeny,
které maji v prubéhu zivota riziko vzniku karcinomu
prsu 20% a vice. Jedna se o Zeny: a) s prokazanou mu-
taci BRCA1 nebo BRCA2 genu, b) s ptibuznou prvniho
stupné, ktera je nositelkou mutace genu BRCA1 nebo
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BRCAZ2, c) majici uvedené riziko stanovené na zaklade
pouziti uznavanych kalkulatort rizika vzniku karcinomu
prsu, d) lé¢ené radioterapii na oblast hrudniku ve véku
mezi 10 a 30 lety, e) nositelky nebo piibuzné v prvnim
stupni s nositely mutaci genu TP53 nebo PTEN.

® potvrzeni spojitosti mezi sestupnym trendem v inciden-
ci karcinomu prsu a poklesem uZivani hormonoterapie
(hormone replacement therapy, HRT). Dv¢ publikova-
né studie potvrdily uvedenou spojitost u zen starSich
padesati let, u kterych pozorovaly vyznamné snizeni
incidence karcinomti prsu exprimujicich estrogenové
receptory.

® hiypofirakcionovand radioterapie miiZe byt u pacientek
s Casnym karcinomem prsu stejné efektivni jako kon-
vencni postup. Klinicka studie III. fadze START proka-
zala, Ze u pacientek s karcinomem prsu (pT1-3 a pNO-1)
lé¢enych adjuvantni radioterapii je aplikace 41,6 Gy
(nebo 39 Gy) ve 13 frakcich stejné tak ucinna, jako apli-
kace stavajicich 50 Gy v 25 frakcich. Ve srovnavanych
ramenech nebyly zaznamenany rozdily v toxicité 1écby
ani v incidenci ,,lokoregiondlnich® relapsit v prubéhu
peti let .

Primarni nadory CNS

® pevacizumab a irinotekan v 1é¢bé malignich gliomii.
Klinicka studie II. faze prokazala u pacientti s maligni-
mi gliomy vyznamny klinicky benefit z kombinované
terapie zalozené na aplikaci bevacizumabu a irinoteka-
nu ve srovnani se standardni 1écbou.

® yyznam radioterapie u pacienti starsich 70 let s glio-
blastoma multiforme. Klinicka studie prokazala delsi
celkové preziti uvedenych pacientll ve srovnani s ra-
menem omezenym na podpurnou lécbu. Pacienti 1é¢eni
radioterapii zili o 12 tydnt déle. Na strané druhé mezi
obéma rameny nebyl rozdil ve vyskytu nezadoucich
ucinki 1é¢by, ale ani v kvalité Zivota.

Nadory zazivaciho traktu

® sorafenib prodluZuje preZiti u pacientii s hepatocelu-
larnim karcinomem. Klinicka studie II1. faze prokéazala
delsi celkové preziti u pacientl s hepatocelularnim kar-
cinomem lécenych sorafenibem ve srovnani s placebem
(10,7 vs 7,9 mésict).

® pouZiti cetuximabu k 1éChé karcinomu tlustého stieva.
Vysledky studie CRYSTAL zahrnujici vice nez 1200
pacientl prokazaly, ze pfidani cetuximabu k rezimu
FOLFIRI (fluorouracil, leukovorin, irinotekan) v I. linii
lécby metastatického karcinomu tlustého stieva (zafa-
zeni pouze EGFR+ karcinomy) vedlo ke zvySeni 1é¢eb-
né odpoveédi (46,9% vs. 38,7%), k prodlouzeni Casu
do progrese onemocnéni (8,9 vs 8 mésicti) a k vyssimu
poctu pacientd s radikalni resekci jaternich metastaz.
prezentované na ASCO Meeting 2007.

® strava s vysokym obsahem tukii vede u karcinomu
tlustého stireva k vy$§Simu vyskytu recidiv. A7 3,5x vys-
§i riziko rekurence onemocnéni nebo imrti na progresi
onemocnéni prokazala studie u pacientti s karcinomem
tlustého streva III. klinického stadia 1é¢enych adjuvant-
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ni chemoterapii, ktefi neupravili svoji zivotospravu
a prijimali stravu s vysokym obsahem tukd.

Nadory mocového tstroji

bevacizumab v 1é¢hé karcinomu ledviny. Vysledky kli-
nické studie III. faze (AVOREN) zahrnujici 649 paci-
entll prokazaly, ze ptidani bevacizumabu k interferonu
alfa-2a v prvni linii 1é¢by metastatického onemocnéni
zvySuje odpoveéd na 1é¢bu (30,6% vs. 12,4%; p<0.0001)
a prodluzuje dobu do progrese choroby (10,2 vs. 5,4
mésict; p<0.0001).

Gynekologické nadory
® neopodstatnénost zevni radioterapie v adjuvantni léc-

bé casného adenokarcinomu endometria. Vysledky
randomizovanych studii prokazaly, ze adjuvantni radi-
oterapie nema pro pacientky s adenokarcinomem téla
délozniho diagnostikovanym v ¢asném stadiu (IA,B,C
a [IA dle FIGO) zadny benefit (neprodluzuje ani cel-
kové preziti, ani nesnizuje riziko relapsu onemocnéni),
je vSak spojena s vyznamnym rizikem vzniku akutni
i pozdni toxicity.

Nadory hlavy a krku
® yyznam HPV viru v kancerogenezi nddorii hlavy

a krku. Kromé pozivani alkoholickych napoju a koufeni
je infekce lidskymi papilomaviry (HPV) dal$im neza-
vislym nepfiznivym faktorem vzniku karcinomu hlavy
a krku, jak prokazala klinicka studie publikovana v New
England Journal of Medicine v roce 2007. Vyznam to-
hoto zjisténi nartista s védomim toho, Ze nejcastéji se
jednalo o HPV-16, proti kterému jsou jiz v soucasnos-
ti komeréné dostupné ochranné vakciny. Dalsi studie
prokazala, ze pacienti s HPV-pozitivnimi nadory hlavy
a krku mohou mit lepsi prognézu onemocnéni ve srov-
nani s HPV-negativnimi karcinomy.

® pouZiti cetuximabu v kombinaci s chemoterapii pro-

dluzuje preziti pacientii s nadory hlavy a krku. Uvede-
ny vysledek prokazala multicentricka studie II1. faze, ve
které byla pacientim s recidivujicim nebo s metastatic-
kym spinocelularnim karcinomem hlavy a krku podava-
na v L. linii protinddorové 1écby chemoterapie na bazi
platinovych derivati spolec¢né s cetuximabem, nebo bez
cetuximabu. Do studie bylo zafazeno 442 pacientl, me-
dian celkového pieziti byl 10,1 vs 7,4 mésict, a to ve
prospéch ramene s cetuximabem.

® Axitinib v 1é¢bé pokrocilého karcinomu $titné Zlazy.

Axitinib (dosud neregistrované 1é¢ivo), nizkomoleku-
larni inhibitor tyrosinkinasové aktivity receptort VEGF
1, 2 a 3 (vascular endothelial growth factor receptor)
a receptoru PDGF (platelet-derived growth factor re-
ceptor), prokazal protinddorovou aktivitu u pacienti
s metastatickym nebo inoperabilnim karcinomem $titné
zlazy, jejichz onemocnéni bylo refrakterni k 1é¢b¢ radi-
0jodem, nebo ktefi tuto 1écbu nemohli podstoupit nebo
u nich nebyla indikovana. Vice nez 80 % karcinomi
bylo folikularnich nebo papilarnich. Pfedchozi 1é¢bu
radiojédem prodélalo 70 % pacientl, zevni radioterapii
45 % a chemoterapii 15 % pacientl. Parcialni odpoved’
na monoterapii axitinibem dosahlo 22 % pacientti a dal-

Sich 50 % pacienti vykazovalo po dobu 4 az 13 mésict
stabilizaci onemocnéni.

Bronchogenni karcinom
® profylakticka radioterapie mozku sniZuje riziko vzni-

ku mozkovych metastaz u pacientii s pokrocilym (ex-
tengivni stadium) malobunécnym plicnim karcino-
mem. Klinicka studie ¢itala celkem 286 pacientd, ktefi
odpovédeli na predchozi chemoterapii. Pacienti byli
randomizovani do ramene s profylaktickym ozarenim
mozkovny (at’ jiz 20 Gy/5 frakci nebo 30 Gy/12 frak-
ci), nebo bez ozareni. Profylaktické ozareni mozkovny
signifikantné snizilo riziko vzniku mozkovych metastaz
ve srovnani s ramenem bez radioterapie (HR=0.27, CI:
0.16-0.44, P<0.0001). Kumulativni incidence sympto-
matickych metastaz mozkovych byla po roce sledovani
14.6% vs 40.4% ve prospéch pacientil, kteti podstou-
pili radioterapii. Profylaktické ozateni mozkovny vedlo
rovnéz k prodlouzeni celkového preziti. Jednoho roku
se dozivalo 27,1% pacientl s ozafenou mozkovnou vs
s 13,3% pacientl bez radioterapie (P=0.0218).

Sarkomy
® pouZiti imatinibu v adjuvantni lécbé GISTu (gastroin-

testinal stromal tumors). Adjuvantni podavani imatini-
bu pacientim s primarné operabilnim GISTem, jehoz
velikost piesahovala minimalné 1 cm, vedlo ke snizeni
rizika relapsu onemocnéni. Za rok studie zrelabovalo
v rameni s imatinibem 3% pacienti, zatimco v rameni
s placebem 17% pacientll. Rozdily byly nejvice patrné
u pacienti s tumorem piesahujicim inicialn¢ velikost
10 cm. S ohledem na kratkou dobu trvani studie neni
mozné fadné vyhodnotit vysledky podavani imatinibu
na celkové preziti pacienttl.

Nadory v détském véku
® sniZeni relativni intenzity davky cytostatické léchy

u pacientii s neuroblastomem. Vysledky klinické studie
II1. faze prokazaly, ze u déti s neuroblastomem stied-
niho rizika (intermediate risk) 1ze dosahnout minimalné
stejn¢ dobrych 1é¢ebnych vysledku (tiileté celkové pre-
ziti u vice nez 90% pacientl) i pfi pouZziti chemoterapie
nace 2 nebo 3 cytostatik, se zaménou cisplatiny za kar-
boplatinu) ve srovnani s historickou kontrolou.

® yynaloZeni jii relativné malych investi¢nich prostied-

kit vede ke zlepSeni lé¢by détskych nadorii v zemich
s nizkym piijmem obyvatelstva. K tomuto zjisténi do-
spéla studie organizovana a podporovana UICC (Inter-
national Union Against Cancer), NCI (National Cancer
Institute) a farmaceutickou spole¢nosti Sanofi-Aventis.

Dispenzarizace onkologickych pacientt
® dopad onkologické 1écby v détstvi na zdravotni stav

pacientii. Studie publikované v roce 2007 v Casopisech
JAMA a NEJM upozornily, ze vice nez dv¢ tfetiny
pacientt 1é€enych v détstvi pro nddorovd onemocnéni
maji v dospélosti zavazné zdravotni problémy zahrnu-
jici: sekundarni nadory, ICHS, onemocnéni plic a en-
dokrinni poruchy. Ob¢ studie mély podobny interval,
ve kterém byly nasledky protinadorové 1écby zjistova-
ny, a to 17 let od jeji aplikace.
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® pacienti po 1é¢bé détské leukémie a mozkovych tumo-
rit maji zvySené riziko cévni mozkové piihody. Z vy-
sledkt jedné z ptedchozich studii, studie CCSS —Chil-
dhood Cancer Survivor Study, vyplynulo, ze zvySené
riziko cévni mozkové ptihody maji pacienti, ktefi pod-
stoupili ozafovani na oblast CNS (profylakticky nebo
terapeuticky).

diskontinuita dispenzarizacni péce détskych onkolo-
gickych pacientii v dospélosti. Opét vysledky CCSS
studie, které upozornily, ze v rdmci dispenzarizace
pacientll po onkologické 1écbé v détském veéku neby-
la provadéna néktera vysetieni, ktera by dokazala vcas
zachytit napf. srde¢ni onemocnéni (echokardiografie),
karcinom prsu (mammografie) a dalsi.

Prevence nadoru

® kyselina acetylsalicylovd (ASA) v prevenci kolorektdl-
niho karcinomu. Vysledky 3 nezavislych studii pro-
kazaly, ze pravidelné dlouhodobé uzivani ASA (napf.
300mg /denné po dobu péti let — davka pouzita v jedné

studii) vede ke snizeni rizika vzniku kolorektalniho kar-
cinomu. V jedné ze studii bylo snizeni rizika dosazeno
pouze u podskupiny pacienttl, jejichz karcinomy expri-
movaly COX-2.

Hlavni pokroky v klinické onkologii roce 2007

. skrining karcinomu prsu pomoci magnetické rezo-

nance u rizikové populace Zen

. vyznam HPYV viru v kancerogenezi nadoru hlavy

a krku a jeho klinicky dopad

. potvrzeni spojitosti mezi sestupnym trendem v in-

cidenci karcinomu prsu a poklesem uZivani hormo-
nalni substitu¢ni 1é¢by (HRT)

. doporucdeni profylaktické radioterapie mozku

u pacientu s pokrocilym malobunéénym plicnim
karcinomem

. uspésné pouziti sorafenibu v 1é¢bé hepatocelularni-

ho karcinomu

. uspésné pouziti bevacizumabu v 1é¢bé karcinomu

ledviny
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