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Letosni konference americké spole¢nosti
pro klinickou onkologii (ASCO 2009) se konala
ve dnech 29.5.-2.6.v Orlandy, Florida. Jednd se
o nejvetsf akci zaméfenou na predvedeni nejvy-
znamnéjsich novinek, nejnovéjsich 1é¢ebnych
metod, diagnostickych postupU, preventivnich
programu a vysledkl provadenych klinickych
studif zamérenych na lé¢bu solidnich zhoubnych
n&dord i malignit hematologickych. V letosnim
roce se ji zucastnilo kolem 35000 lékar(i z celého
svéta. Stale vétsf prostor vlivem dramaticky se
zvysujicich nékladd spojenych s moderni, prede-
vsim cilenou biologickou terapif je samoziejmeé
vénovan otazkam farmakoekonomiky, protoze
bez urcitych omezen{ by takovouto |é¢bu nebyly
schopny financovat ani nejvyspélejsi ekonomiky
svéta. Proto se stdle vice do popredi dostavaji
snahy presnéji specifikovat a na bazi prediktor
lécebné odpovédi vyselektovat takové skupiny
nemocnych, ktefi z této nakladné Ié¢by budou
benefitovat. BohuZel u fady cilenych biofarmak
takové prediktory bud' nejsou zndmy, nebo je
jejich vyuzitf omezené. I to je jednim z nosnych
témat vsech vétsich konferenci, letosni ASCO
nevyjimaje. Napfi¢ vsemi typy nadorovych dia-
gnoz je tak nejvetsi pozornost sméfovana na
problematiku molekuldrni biologie a genetiky
za Ucelem snahy pfesné definovat jak cilové
struktury, prostfednictvim kterych nova léciva
fungujf (a o nichz bohuzel vime zatim stéle vel-
mi mélo), tak systém, jakym by mély blokovat
signalni drahy uvnitf bunék. Jednim z pfikladd
by tak mohla byt opakovand zminka o funk¢-
nosti trastuzumabu blokujictho HER2 receptor
i u pacientek s nddory HER2 negativnimi.

Pro klinickou praxi jsou vyuzitelné zejména
poznatky ze studif pokrocilejsi faze zkousen, te-
dy nejlépe zavery Ill. fazi vyzkumu. | téch bylo na
letosnim kongresu ASCO prezentovano pomer-
né hodné, i kdy?Z je tfeba pfiznat, Ze se stfidavymi
uspéchy. U nékterych, kde byl ocekdvan doslova
prilom v soucasnych zavedenych lé¢ebnych
postupech (napt. se zafazenim antiangiogennf
|écby bevacizumabem do adjuvance u nemoc-
nych s kolorektalnim karcinomem), vyvolaly je-
jich negativni zaveéry Sirokou diskuzi. Pfestoze je

zkoumdno témér 4000 novych cilenych [éciy,
vétsina vsak zatim nepostoupila dale nez do
I. faze klinického zkouseni. Nejnoveéjsi poznatky
tak spise potvrdily nase znalosti dosavadni a ne-
byla zjisténa prakticky zddnd potfeba provedent
zasadnejsich zmén v doporucovanych postu-
pech (guidelines). Ukazuje se, Ze a7 na nékteré
vyjimky zlstévaji vysledky cilené biologické léc¢-
by pomérné za ocekavanim, zejména pokud
neni tato lé¢ba kombinovéna s chemoterapil.
Naopak bez vétsiho Uspéchu je i jeji vzajemné
kombinovani (trastuzumabu s lapatinibem nebo
bevacizumabem), coz alespor usetii naklady
spojené s terapii. Celkovy dojem tak mohl vyznét
pro nékoho a7z v podobé ,nihil novi sub sole”,
ale i tak byla problematika natolik bohat3, Ze Ize
uvést fadu zajimavych skute¢nosti.

Karcinom prsu

Bohaté byla opét zastoupena problematika
karcinomu prsu. V jeho Ié¢bé se zd3 stale vice
patrnéjsi uvedend souvislost mezi cilenou biote-
rapif a systémovou chemoterapit. S délkou doby
sledovani Ize pozorovat vys3si U¢innost trastuzu-
mabu podavaného konkomitantné s chemote-
rapif na rozdil od jeho aplikace sekvencni. Studie
FINHER, HERA a dalsf vsak nemaji data uzaviena
a zdosavadnich znalosti nelze tedy ucinit jedno-
znacny zavér. Zajimavou oblastf jsou narlstajici
pochybnosti tykajici se vyznamu anthracyklind
u tohoto onemocnénti, jenz byl zpochybriovan
v nékolika prezentacich.

V radioterapii karcinomu prsu dochdzi rov-
néz k nékolika posuntm.V dnesni dobé je tech-
nika odstranéni sentinelové uzliny standardem
pro 80-90% pacientek (u nadord T1, 2, multi-
centrickych, u DCIS s indikaci mastektomie nebo
okamzité rekonstrukce, starsich nebo obéznich
Zen aumuzl) s ¢asnym karcinomem aasi u 2/3
z nich bude negativni. Zatimco v minulosti byla
za indikaci RT hrudni stény po mastektomii po-
vazovdana pozitivita alespor 4 lymfatickych uzlin,
sdéleni z MDACC jiz vedlo k jejimu doporucenf
u jakékoliv pozitivity (i u 1-3 uzlin). Jesté dale Sli
ve svém sdélenf holandstf autofi, kteff na zaklade
dlouhodobého sledovani pacientek uzaviraji, ze
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vynechdni RT axily je opodstatnéné pouze ve
skupiné pNO(sn), ale ozafenti je nutno zafadit jiz
u pNO(i+) a navic u pN1(mi) s vhodnym doplné-
nim disekci axily (studie MIRROR).

Zfejmé nejvétsi pozornost a pfislib ob-
rovské perspektivy do budoucnosti vyvolaly
prezentace tykajici se PARP inhibitord [poly
(ADP-riboso) polymerézyl. Jedna se o super-
rodinu 17 PARP enzym{, z nichz se zatim jako
nejvyznamnéjsi jevi PARP1 a 2. Oba jsou akti-
vovdany poskozenim DNA. Ve zdravych tkdnich
se PARP1 spole¢né s BRCAT, 2 podileji na opra-
vé poskozeni DNA, oprava DNA bunék nddoru
s mutaci BRCAT1, 2 zavisi pravé na PARP, jejich
inhibice tedy vede k bunécné smrti, kdy do-
chazi ke konverzi single na dvouvldknové zlo-
my béhem replikace, kterd tak kolabuje. Dale
vsak hraji PARP inhibitory roli i v organizaci
chromatinovych domén, modulaci transkripce
a kontrole bunéc¢ného déleni a mohou vést
ke zvyseni antiprolifera¢niho efektu dalsich
[ékl (temozolomidu, irinotecanu, topotecanu)
a radioterapie.

PARP cilend bioterapie byla prezentovana
u triple negativnich metastatickych karcinomd
prsu (s negativitou ER, PgR i chybéjici overexpresf
HER2, majicich podobné znaky a ¢asté spojenf
s BRCA 1, 2 pozitivitou, spojenych se zna¢né
agresivnim chovanim, ve 30% s pfftomnosti me-
tastdz — nejcastéji do plic a mozku, s medidanem
preziti 13 mésicll, omezenymi moznostmi lécby,
kdy na zékladé polského sdéleni ma obrovsky
vyznam platinovy derivat), kdy byla ve studii USO
Il. faze (podavéana latka BSI-201spolecné s gem-
citabinem a carboplatinou (USO studie Il faze,
J.O’Shaugnessy). Byl pozorovén synergisticky
efekt s obéma cytostatiky, pficemz nedoslo ke
zhorseni hematologické i jiné toxicity. O tom
muze svedcit i vyssi primeérny pocet cykld 4,5
vs. 6,9 v rameni s bioterapii. Ve sledovanych pa-
rametrech je jednoznacné patrny pifinos nového
léku: CB 62% vs. 21 % (p = 0,0002), ORR 48 % vs.
16% (p = 0,002), median PFS 6,9 vs. 3,3 mésice
(p<0,0001), median OS 9,2 vs. 5,7 mésice (HR
0,348, p = 0,0005). Na tomto zdkladé méla byt
pocatkem léta zahdjena studie lll. faze.
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Prezentovany byly i prvni vysledky Ola-
paribu, dalsiho z PARP inhibitor(, které rovnéz
naznacuji, ze Iéky této skupiny maji velkou bu-
doucnost, a to zfejmé nejen v [é¢bé karcinomu
prsu; jiz probihaji testy jejich Ucinnosti u fady
dalsich nddorovych onemocnéni.

Karcinom ovaria

Zajimavé vysledky na téma karcinomu ovaria
prezentoval G. J. Rustin a kol. ve své studii lll. faze
Casné lécby relapsu onemocnéni podle zvysené
hladiny CA125. Asi 80 % pacientek s pokrocilymi
nadory totiz relabuje a jako sledovany parametr
je bézné provadéna monitorace hladiny CA125.
Studie se Ucastnilo 1442 pacientek z 10 zem!,
sledovény byly 10 let po lé¢bé kombinaci s pla-
tinou. Casna lécba byla zahajena o pram. 4,8
meésice dfive, nez v pfipadé odlozeného postu-
pu, ale nebyl zjistén naprosto zadny benefit pro
OS. Lze tedy uzaviit, Ze je mozno lé¢bu odloZit
do projevl symptomd relapsu a nezahajovat ji
podle elevujici hodnoty CA125, nebot zeny v ra-
meni ¢asné lécby mély navic rychlejsi zhorsovani
kvality Zivota. Ve vysledku bylo tedy doporuceno
vyrazné omezit sledovani onkomarkeru CA125.

Rovnéz u ovaridlnich naddord prezentovali
J. Herrsted a kol. vysledky studie Ill. faze s pfi-
danim dalsiho léku ke kombinaci paclitaxel +
carboplatina. Cilem bylo dosazeni zlepsent jinak
Spatného preZiti a tak bylo 1742 pacientek ran-
domizovanych ke dvojkombinaci ¢&i s pfidanim
gemcitabinu 800 mg/m? i.v. D1+8. V rameni
s 3-kombinaci se projevila vyrazné vyssi he-
matotoxicita (cca u %2 pacientek nepodan D8).
Vysledky byly opét negativni, protoze v malé
podskupiné nemocnych s ¢asnym nadorem
(st. IA=IIA) nebyl zjistén zadny rozdil v PFS ani
OS, u onemocneéni pokrocilého (st. IIB-1V) byl
sice OS prakticky stejny, ale PFS dokonce lepsi
u klasické dvojkombinace. Pridéni dalsiho Iéku
tedy nevedlo ke zvyseni efektu lécby a v diskuzi
byly zminény i zaveéry starsich studii ICON G3
(podobnd ucinnost monoterapie carboplati-
nou a kombinace pacli+carbo) a dalsi ukazujicf
na podobné riziko relapsu po 3 vs. 6 cyklech
dvojkombinace. Bylo tedy uzavieno, ze je nutno
hledat jiné zpUsoby (cilena lé¢ba, i.p.CHT, DD
rezimy), jak u¢innost terapie zvysit.

Autofi S. Pignata a E. Pujade-Lauraine se
u téZe diagndzy snazili ve své studii lll. faze na
820 pacientkdch porovnat Uc¢innost dvou rezi-
mU, kdy randomizaci byly nemocné rozdéleny
do ramene standardni kombinace paclitaxel —
carboplatina vs. carboplatina (AUC5) + lipozo-
malni doxorubicin (30 mg/m?i.v.D1, & 3 tydny,
6x). V obou skupinach bylo dosaZeno srov-
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natelnych vysledkd s CR 33 %, resp. 29% a RR
celkem 50 vs. 57 %, pficemz PFS v predbézné
analyze nehodnocen nebyl. Odlisny byl ale
profil toxicity v jednotlivych ramenou (u kom-
binace s lipozomalnim doxorubicinem vice
anémif a trombopenif a méné alopecif, neuro-
toxicity a stomatitid), takZe Ize dospét k zavery,
Ze je mozZno Iécit s jinym profilem toxicity, ale
stejnou ucinnosti. Tento ndhradni rezim by te-
dy bylo mozno zafadit v pfipadé nemoznosti
podat paclitaxel nebo ve 2. linii lé¢by u platina
senzitivniho relapsu (studie lll. faze CALYPSO).

Kolorektalni karcinom

Velky rozruch zpUsobily negativni vysled-
ky studie lll. fdze s cilenou biologickou Ié¢bou
(bevacizumabem) v kombinaci s chemotera-
pif v adjuvantn{1écbé kolorektdIniho karcinomu
stadia Il. a lll,, prezentované zde N. Wolmarkem.
2710 pacientl bylo randomizovano k infuznimu
mFOLFOX6 + bevacizumabu, kdy vlastnf che-
moterapie byla podavéna po dobu 6 mésicd
a antiVEGF lécba jesté o 6 mésicd déle. Benefit
z ptidani bevacizumabu byl pouze pfechodny
vobdobi 6-12 mésicd (nizsi riziko relapsu, jiného
primdrniho tumoru nebo Umrti, p = 0,004), poté
vymizel a po 3 letech sledovani ¢inil piinos jen
2% (DFS 7749% vs. 75,5). Pfestoze toxicita byla
stejnd jako v paliativnim podanf — tedy pfizniva,
odvodili autofi, Ze podavani bioterapie by mu-
selo byt dlouhodobé (nebo trvalé), jinak je 95%
pravdépodobnost, Ze pfidani bevacizumabu
nepfinese dodatec¢ny efekt. S napétim tedy bu-
dou ocekavéany vysledky podobné studie AVANT,
které rozhodnou o pokracovani studii s antiVEGF
v adjuvanci. Bude také nutno nalézt biomarker
predikujici odpoved na tuto lé¢bu a blize spe-
cifikovat nemocné, pro které bude mit v této
indikaci pfidanf cilené bioterapie vyznam.

Karcinom plic

Velky prostor byl vénovan také plicnim
karcinomdm. V rdmci prezentaci zabyvajicich
se timto onemocnénim bylo zjevné, Ze pres
nadseni pneumologt trva v onkologické dru-
Ziné spise skepse. Pridani cetuximabu kyzeny
efekt nepfineslo a tak nejlepsich vysledkd bylo
dosazeno s bevacizumabem ¢i erlotinibem.
Studie lll. faze s pemetrexedem vs. placebo
jako udrzovaci po 4 cyklech chemoterapie
s platinovym derivatem pfinesla zlepseni OS
na 13,4 vs. 10,6 més. (u non-skvamoznich do-
konce na 15,5 més.). Studie CRA 8003 sledovala
ucinnost kombinace docetaxel + placebo vs.
Vandetanib (ordInf inhibitor VEGF, EGFR a RET
signalni dréhy). Median PFS ¢inil 4,0 vs. 3,2 més.

a ORR 17% vs. 10%, ale Udaje o celkovém pfeZiti
jesté nejsou k dispozici.

Prezentovany byly také rozsahlejsi studie
ATLAS a SATURN. Ve studii ATLAS byli nepred|é-
¢enf pacienti s pokrocilym NSCLC neprogredujict
po 4 cyklech zvyklé dvojkombinace chemote-
rapie (dubletu obsahujicim platinovy derivat)
s pfiddnim bevacizumabu randomizovéni do
skupiny s bevacizumabem nebo k [é¢bé kom-
binaci bevacizumabu s erlotinibem. Ve vétsiné
podskupin podle véku, pohlavi, rasy, stadia one-
mocnéni, kufactvi, reZimu chemoterapie apod.
byl zjistén pfinos erlotinibu pro prodlouzen( PFS
s medidnem 4,75 vs. 3,75 mésice u bevacizuma-
bu samotného. Dr. Miller ve svém komentéfi pfi-
pomnél, Ze bude obtizné ziskat data o zlepsenf
preziti celkového, protoze ma byt umoznéno
nemocnym v pfipadé progrese zménit lécbu
(crossover). Také bude nutno pfi nasledujicich
studiich sledovat rlizné parametry a biomarkery
s cilem definovat skupinu, jeZz bude mit z udrzo-
vaci lé¢by benefit.

Studie SATURN byla koncipovana podobné,
1949 pacientd s NSCLC bylo opét po 4 cyklech
klasického dubletu bez zjisténé progrese nalezu
randomizovéno k udrZovaci terapii erlotinibem
nebo placebu. Kontrola onemocnéni je vyraz-
né lepsi ve skupiné s aktivni lé¢bou, opét bez
ohledu na rozdéleni podle pohlavi, véku apod.
V této studii byla sledovana fada markerd od-
povédi. Stanoveni exprese EGFR metodami IHC
a FISH nemélo zaddnou prediktivni silu k selek-
ci pacientl pro terapii, kdyZ benefit v PFS byl
potvrzen u IHC+, IHC-, FISH+ i FISH- nalezC.
Erlotinib je spojen se signifikantnim pfinosem
u EGFR WT, ale i u mutovaného (zde dosahuje
hodnota HR 0,1, pacienti jsou oznacovani jako su-
perrespondéfi a erlotinib by mél u nich nahradit
klasickou chemoterapii. Ani K-RAS mutace nema
charakter prediktoru pro indikaci lé¢by, je pouze
negativnim prognostickym faktorem. Pravé tyto
vysledky by zfejmé mohly zmeénit klinickou praxi
lécby plicnich nadord nejvice.

Ostatni nadorova onemocnéni

Dalsi prezentovana studie Ill. faze se zabyvala
lé¢bou nemocnych s karcinomem délozniho hrdla
(st. 1. B=IV). 315 pacientek podstoupilo radioterapii
+ weekly podani cisplatiny + gemcitabin. V rameni
kombinované chemoterapie byla vys33i toxicita,
ale zvladnutelnd, pficemZ nezadouc Ucinky G3/4
se vyskytly jen vzacné. Zjistén byl znacny benefit
dvojkombinace v OS (78,2% vs. 69,1 %) ve 3 letech
(HR 0,68, p = 0,023), signifikantné méné relapsd
vzdalenych (16/4% vs. 8,1 %, p=0,005) a mira lokal-
nich selhani byla podobna (16,49 vs. 11,2 %).



U hematologickych malignit bylo zajimavé
srovnani tendenci souc¢asné [écby ¢asnych stadif
M. Hodgkin s upfednostiiovdnim chemoterapie
avynechanim RT. Autofi J. Rineer a kol. vyhledali
v databdazi SEER data 9729 pacientd ve véku
15-75 let ve stadiu I-IIA/B lécenych v letech
1990-2004 a potvrdili vyznamny efekt pfidanf
RT do lécby: zlep3eni OS i nddorové specifické-
ho preZiti (p<0,001), kdy v 15 letech byl rozdil
v OS 774 % vs. 68,7 %. Pfesto jsou tyto zavery
zpochybnovény hematoonkology. Z dalsich
sdéleni v této oblasti Ize vybrat napt. prezen-
taci Vorinostatu (cileny inhibitor histondeace-
tyldzy) jako nové alternativy lécby AML a MDS

v kombinaci s idarubicinem a HD cytarabinem,
Omacetaxinu (semisyntetické latky na bazi pfi-
rodniho alkaloidu homoharringtoninu), ktery je
uc¢inny u CML T3151 Ber-Abl neodpovidajici na
dostupné TKI (imatinib) nebo o zavadéni idio-
typové vakcinace (BiovaxID), jez prodluzuje PFS
u pacientt s pokrocilym folikuldrnim lymfomem
(snad i jinymi B-lymfomy), ktefi odpovédéli na
lécbu 1. linje.

Prestoze byla posledni konference ASCO
nakonec pomérné bohatd, z0stava fada otdzek
nezodpovezenych a bezpochyby se mnohé dalf
objevi. Mlzeme se tedy tésit na dalsi podobna
setkanf odbornikl v oblasti onkologie a jelikoz

je casto Usili vyzkumnikd sméfovano pravé na
toto nejvetsi svétové forum, pak i na ASCO nad-
chézejici v roce 2010.
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