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Téma letosni konference bylo ,Véda a spo-

le¢nost: dalsich 50 let”. Prezident kongresu
dr. Clifford Hudis ve své pfednasce uved|, Ze do-
jde k expanzi prostfedkd, o kterych vime, Ze jsou
efektivni, a také k expanzi pochopent, kde pdso-
bi, kdy plsobi a kdy neplsobi. Musime identi-
fikovat zakroky, které maji vyssi a nizsi hodnotu
a vyuzivat zdroje uc¢innéji. Napfiklad v minulych
letech byla imunoterapie v |é¢bé nddorl jen
nevyznamnou modalitou, dnes je pro nékteré
nadory efektivni lécbou.

Lécbu jednotlivych pacientd je nyni mozno
individualné pfizplsobit na zakladé znamych
prediktor( |é¢ebné odpovédi, a tim vynalozit
naklady na lé¢bu co nejucelnéji. Kazdy novy,
do Siroké klinické praxe zavadény postup, je
nutno hodnotit komplexné z hlediska poméru
pfinost a nakladl pro jednotlivé skupiny paci-
entd, vybrané dle pfislusnych prediktord.

Bylo prezentovano vice jak 5 500 pfispévkd,
7toho 2900 pfedneseno Ustné. Mezi nejvice oce-
kdvanymi udaji byly vysledky velkych klinickych
studif, zavéry studie TEXT a SOFT u premeno-
pauzélnich Zen s casnym karcinomem mammy
s pozitivnimi hormonalnimi receptory, trial ALLTO
u HER2 cilenych latkach u HER2 pozitivnich as-
nych karcinom@ mammy. Pfinosné byly vysledky
ze studie faze 3 u metastatickych prostatickych
karcinomU a metastatickych kolorektalnich kar-
cinom, které vedou k rozsiteni moznosti klinic-
ké praxe a v kone¢ném dusledku k prodlouzeni
preziti u vétsich skupin nemocnych.

Z edukacnich jednani zaujal pfehled o trans-
formaci immunoterapie v pribéhu poslednich
let. Velky zdjem se soustredil na vyzkum PD
ihibitorl (programmed death), nékteré jsou
v pokrocilém stadiu vyvoje a budou pro klini-
ku k dispozici béhem nékolika let, (nivolumab,
pembrolizumab). Tyto latky jiz dffve prokdzaly

aktivitu u nékolika typd karcinom, véetné me-
lanomu, plic a ledvin a nynf se zajem soustfedil
na identifikaci pacientd, ktefi by mohli na tuto
|é¢bu odpovédét.

Bylo velmi tézké vybrat nejpiinosnéjsi sdéle-
ni. Vybrali jsme nékolik nejvice komentovanych
sdélent.

Indukéni terapie je u lokdlné pokrocilych
karcinomii hlavy/krku pfinosnd (Abst. 6004)
Dr. Ghi prezentovala vysledky multicentrické studie
faze II-lll.V ¢sti studie faze Il byla ovérovéna aktivita
a proveditelnost indukce docetaxelem, cisplatinou
a 5-fluorouracilem (TPF), ndsledovana chemora-
dioterapif ve srovnani se samotnou chemoradio-
terapil. V ¢asti faze Il byl v obou ramenech piidan
cetuximab. Zafazeno bylo 421 pacientl ve sta-
diu Il a IV neresekabilnich nadord oblasti hlava/
krk. Indukeni chemoterapie nasledovand jednou
ze dvou konkomitantnich terapif celkové preziti,
ve srovnan( se samotnou konkomitantni terapif
prodlouzila. Rozdily v kompletnich odpovédich
(CR) hovofily jednoznacné pro indukci. Po indukci
bylo zaznamenano 68% c¢astecnych remisi (PR)
a8% CR, s celkovou odpoveédi (ORR) 76 %. Po kon-
komitanci nebyla ORR mezi skupinou s indukcf
a bez indukce rozdilng, ale pocet CR ve skupiné
s indukef byl vy3si, 43,59% vs. bez indukce 28 %.

Zavérem, u pacientl s mistné pokrocilym
karcinomem hlavy/krku, indukce TPF nasledova-
n& CRT nebo cetuximab + radioterapie vyrazné
zlepSuje dobu bez progrese a celkové preZiti,
bez ohledu na typ konkomitantnf strategie.

V diskuzi bylo zminéno, Ze dFivéjsi studie
Uc¢innost indukce jednozna¢né neprokazovaly,
coz mohlo byt zpdsobeno malym poctem pa-
cientl ve studifch. Dikaz potencidlniho pifnosu
cetuximabu vyZaduje vétsi pocet pacientd.

Bevacizumab a cetuximab maji u meta-
statického karcinomu kolorekta (CRC) stej-
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né vysledky preziti. (Abst LBA3). Dr. Venook
uved|, Zze v |é¢bé metastatického karcinomu
kolorekta, které nemaji KRAS mutaci, jsou
v soucasné dobé stejné ucinné ctyfi [écebné
rezimy prvni fady. Autor pouzil v 1é¢bé prvni
fady metastatického adenokarcinomu kolon
a rekta bevacizumab a cetuximab v kombinaci
s FOLFOX nebo FOLFIRI. Zafazeno bylo 1137 pa-
cientd s KRAS wild type (kodon 12 a 13). Celkové
preZiti a doba bez progrese byly stejné jak pro
bevacizumab, tak pro cetuximab + chemote-
rapie. V kombinaci s chemoterapif tyto zcela
odligné biologické terapie nepfinesly rozdilné
vysledky. Celkové preZiti bylo 29,0 mésicl pro
bevacizumab + chemoterapie a 29,8 mésicl pro
cetuximab a chemoterapii. Doba bez progrese
byla 10,84 mésicl vs. 10,45 mésicl.

Z3vér — mezi uvedenymi lécebnymi rezimy
nenf rozdild.

V diskuzi zddraznil dr. Tabernero, Ze median
preziti pacient s metastatickym CRC dosahl
nové hranice, okolo 30 mésicd. Pro klinickou pra-
Xi to znameng, Ze i metastaticky karcinom tlusté-
ho stfeva (stejné jako karcinom prsu a prostaty)
se stava onemocnénim chronickym.

Adjuvantni poddni ipilimumabu prodlu-
Zuje dobu bez recidivy u melanomu ve stadiu
1ll. (Abst. LBAQ9008). Indukeni terapie s ipili-
mumabem u pacientd s melanomem stadia |l
prokézala ve srovnani s placebem prodlouzeni
doby bez recidivy. Dr. Eggermont prezentoval
vysledky randomizované, dvojité zaslepené stu-
die faze lll - (EORTC 18071).

Cilem studie bylo urcit Uc¢inek adjuvantni-
ho podani ipilimumabu u pacientd po resekci
melanomu stadia Il s vysokym rizikem recidivy.
Randomizovéano bylo 951 pacient(, kteff dostali
bud 4 davky 10 mg|/kg ipilimumabu co 3 tydny,
nasledované udrZovaci terapii v intervalu 3 mésicl
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po dobu 3 let (475 pacientd), nebo indukci a udrzo-
vaci terapii s placebem (476 pacientd). Pacienti, kteff
dostali ipilimumab, méli delsi dobu bez zndmek
recidivy (RFS), s medidnem 26,1 mésicli ve srovnani
s 171 mésict pro placebo, dvou a tffleté RFS bylo
51,5%a 46,5% proipilimumab a 43,8%a 34,8% pro
placebo. Piblizné 50% pacientd, ktefi zacali lé¢bu
sipilimumabem, ukoncilo lé¢bu predcasné pro ve-
dlejsi ticinky, pét exitli (1,1 %) souviselo s pfipravkem
(3 x Gl perforace, myokarditis a Barré syndrom).

V komentéfi dr. Gershenwald uved|, Ze zaveé-
ry jsou jesté predcasné a dilezité budou Udaje
preziti. Upozornuje na vysokou toxicitu, davka
10 mg/kg vahy nenf FDA povolena pro pouZzitf
pfi vzdalenych metastdzach melanomu. Také
vysokd cena mUze byt problémem této nové te-
rapie pro uvedeni do klinické praxe.

Priddni cetuximabu nebylo u pacientti s me-
tastatickym karcinomem kolorekta s aktivaci
mutace RAS prinosné. (Abst 3505). Optimalni pro-
tinddorovou 1é¢bu u individudlnich pacientd by
mohla osvétlit molekuldrni charakteristika nddord
ajejich vztah ke klinickym efektdm protinddoro-
vych latek. U dosud nelécenych metastatickych
kolorektalnich karcinomU byl prezentovan ve dvou
velkych klinickych studif vztah mutace nadorové
RAS a efekt lécby. Dr. Tejpar hovofil o multicentric-
ké studii faze Il OPUS, ve které bylo zafazeno 337
pacientl s metastatickym kolorektalnim karcino-
mem. Bylo demonstrovano, Ze zatim co pfidanf
cetuximabu k FOLFOX 4 v prvni linii lé¢by zlepsilo
ORR a PFS u pacientl s KRAS kodon 12/13 WT,
u pacient s mutaci KRAS bylo podani cetuximabu
spojeno s negativnimi vysledky. Pacienti s RASWT
nadory, kteri dostali FOLFOX 4 a cetuximab méli
vice remisi ve srovnani s témi kteff dostali pouze
FOLFOX 4 (579% vs. 28,6 %). Podskupiny pacientd
s jakoukoliv RAS mutaci (KRAS kodon 12/13WT
nebo jiny RAS) méli horsi efekt ve srovnani s témi
pacienty, ktefi dostali FOLFOX 4 a cetuximab (PFS
5,6 mésice vs. 7,8 mésice). Autor doporucuje, ze
pacienti s jakoukoliv mutaci RAS nejsou pro tyto
kombinace vhodn.

Dr. E. Van Cutsem pokracoval pfedlozenim
vysledkd multicentrické studie faze Ill CRYSTAL.
U pacientl s KRAS kodon 12/13 pfidani cetuxi-
mabu k terapii prvni linie FOLFIRI vedlo ke zlep-
seni ORR, PFS a OS (ORR 66,3% vs. 38,6 %, PFS
11,4 mésicl vs. 8,4 a OS 28,4 mésicl vs. 20,2
mésicl). Pridani cetuximabu u pacientd s RAS
mutacemi nebylo pfinosné (ORR 31,7 % vs. 36 %,
PFS 74 mésict vs. 7,5, OS 16,4 mésicl vs. 177
mésict). Van Cutsem doporucuje, aby k vybéru
nejvhodnéjsi terapie prvni fady byl kazdy pa-
cient s mCRC extenzivné testovan na véechny
RAS aktivujici mutace.
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V diskuzi dr.Meropol komentoval, rozdily
v biologii a odpovédi na lé¢bu spocivaji ziejmeé
v mutacich RAS.

50 let karcinomu prsu: dramaticky pokrok
1é¢by zaloZeny na lepsim pochopeni biologie.
Dr. M. Morrow uvedla v pfehledové prednasce
pokrok ve vyzkumu karcinomu prsu.

B 1950-60: radikdIni mastektomie se stala
standardem,

B 1960: prvni trialy adjuvantni terapie,

m 1970 kombinacni chemoterapie a adjuvant-
ni lé¢ba se stala standardem,

W 1980:zachovna chirurgie s radioterapif pfina-
3 stejné vysledky jako mastektomie,

B 1990: identifikace BRCA1/BRCA2 mutadi,

W 1998: prevence ER + karcinomU prsu dlou-
hodobych podénim tamoxifenu,

B 2001: trastuzumab + chemoterapie pro-
dluzuje preziti u HER2 + metastatickych
karcinomd,

B 2005: randomizované studie demonstrujf
dobré vysledky hypofrakciona¢ni radioterapie,

®  2010: inhibitory aromatasy zlepsuji DFS

u postmenopauzalnich zen,

B 2011: axildrni disekce neni nezbytna u véech
zen s N+,

B 2012: pfidani taxand v adjuvantni terapii
snizuje % recidiv,

m  2013: pertuzumab je prvni ldtkou schvale-
nou pro neoadjuvanci.

Za poslednich 50 let se |é¢ba karcinomu pr-
su vyvinula z disfigurujici chirugie a radioterapie
do multimodalniho postupu, se snizenou mor-
talitou a prodlouzenim preziti. Vyvoj v posledni
dobé akceleruje v prevenci, diagnostice a lé¢bé.
Byly stanoveny jednoznacné prognostické sku-
piny a lécba je vedena striktné dle prediktivnich
faktord.

Vysledky trialu ALTTO ddvaji vznik otdzce
pristupu lékového vyvoje v Iécbé casného kar-
cinomu prsu. (Abst LBA4). Dr. M Piccart-Gebhart
hovofila o dlouho ocekdvanych vysledcich
studie faze Ill ALTTO. Vysledky studie vyvréatily
hypotézu, Ze anti-HER2 terapie s lapatinibem
+ trastuzumab v adjuvantnim podaniu ¢asnych
stadii HER2 pozitivnich karcinom prsu zvysuijf
vysledky. Studie méla 4 ramena: trastuzumab,
lapatinib, trastuzumab nasledovany lapanitibem
a trastuzumab + lapatinib. Doba bez zndmek
progrese (DFS) pro trastuzumab za 4 roky byla
86 %, OS 94 %, pro kombinaci 88 %, nejhorsi vy-
sledek byl zaznamenan pro samotny lapatinib.

Suprese ovaridlni funkce + exemestan zlep-
Suji bezpriznakové obdobi u ¢asnych karcino-
mii prsu. (Abst LBAT). Dr. Pagani prezentovala

kombinovanou analyzu studie TEXT a SOFT.
Oba protokoly byly navrzeny k urcenf optimalini
endokrinni terapie pro premenopauzalni Zzeny
s ¢asnym karcinomem prsu. Trial SOFT hodno-
til ovaridInf sopresi tamoxifenem. Bylo zafazeno
3066 Zen, randomizace: 5 let exemestan + supre-
se ovarialni funkce (OFS), nebo tamoxifen + OFS
nebo pouze tamoxifen. Za 5 let: 97,5% exemestan
+ OFS, ve srovnani s 94,8 % tamoxifen + OFS.

V protokolu TEXT bylo zafazeno 2 672 Zzen
VSechny byly premenopauzalni HR+ ¢asné karci-
nomy prsu. Zeny byly randomizovany po chirur-
gii na 5 let podéani exemestanu a OFS nebo ta-
moxifen a OFS. Za 5 let bylo 97,6 % zen ve studii
bez zndmek choroby, ve srovnani's 94,6 % kom-
binace tamoxifen + OFS. Dr. Pagani hodnoti, ze
pro premenopauzalni zeny je HR+ exemestan
+ OFS novou Ié¢ebnou moznosti.

Karcinom prsu s kostnimi metastdza-
mi: méné zoledronové kyseliny je mozné.
Dr. Hortobagyi hovofil o randomizované studii
OPTIMIZE-2. (Abst. LBA 9.500). Pfinos zoledrono-
vé kyseliny v redukci rizika komplikaci z kostnich
metastdz byl jizdemonstrovan v celé fadé studi.
Vétsinou je poddvan po diagndze kostnich me-
tastaz viv.infusiv intervalu 3-4 tydny po dobu
jednoho roku. Ve studii OPTIMIZE-2 byl ovéfo-
van méné intenzivni rezim, podani co 12 tydn(
ve srovnani s mesi¢nim podanim po dobu jed-
noho roku. Randomizovano bylo 403 Zen s kar-
cinomem prsu a kostnimi metastazami. Vysledky
kostnich udalosti bylo stejné 229% vs. 23,2 %,
znamena to, ze méné casté podani neni horsi.
Také bylo méné vedlejsich ucinkd zoledronové
kyseliny, tj. osteonekrézy nebo nefrotoxicity.

Stav mutace BRCA v kombinaci s protei-
nem BCL2 v predikci relapsu u triple nega-
tivnich karcinomi prsu, lécenych adjuvantni
chemoterapii s antracykliny.

(Abst 1132). Dr. Bouchalové a dr. Svoboda pre-
zentovali skupinu 187 pacientek s BRCA mutaci,
u kterych exprese BCL2 se ukazala byt predikto-
rem relapsu a indikdtorem horsi prognézy u paci-
entek po adjuvantni chemoterapii s antracykliny.

Studie fdze Ill POEMS: prevence ¢asné
menopauzy. (Abst LBA505). Dr. Moore hovofila
o studii POEMS, zdvazné sdéleni z oblasti hormo-
nalnf lé¢by karcinomu prsu. Studie se soustfedila
na hormon-independentni pacientky, stadia
I-I1A. U pacientek po kombinované chemotera-
pii s cyklofosfamidem byl prokézéan efekt LHRH
analogt jednak v Uloze ochrany ovarialni tkdné,
tak iv Uloze zachovéani plodnosti a poctu Uspés-
né dokoncené gravidit. DFS po dvou letech bylo
78% proti 89% v rameni s goserelinem a OS 82 %
proti 92% v rameni s goserelinem.



AVATAXHER: randomizovand, multicent-
rickd studie zkoumajici priddni bevacizuma-
bu k neoadjuvantnimu poddni trastuzunabu
a docetaxelu u pacientek v ¢asném stadiu
HER-2 pozitivnich karcinomda prsu. (Abst 507).
Dr. Coudert hodnotil synergni ucinek trastu-
zumabu a bevacizumab u v [é¢bé karcinomu
prsu T2,T3. Byly podany 2 cykly trastuzumabu
s docetaxelem 100mg/m? a efekt zhodnocen
dle PET. Pokud byl zjistén pokles aktivity v lozisku
na méné nez 70%, byli pacienti randomizova-
ni do skupiny pro bevacizumab nebo bez néj
a ostatni pokracovali v neoadjuvanci (4 série
stejnym rezimem). V rameni s bevacizumabem
bylo 43,8% patologickych kompletnich remisf
(pCR), v rameni bez bevacizumabu jen 24 %.
Nebyla odezva v DFS a OS. Casnou odpoved
dle PET je mozno pouZit pro optimalizaci Ié¢by.

Ucinek ztrdty vdhy, s nebo bez cviéeni
na hormondlni hladiny spojené s rizikem kar-
cinomu u postmenopauzdlnich Zen. (Abst
1504). Dr. May prezentovala zavér preventivni
studie SHAPE 2, ve které bylo hodnoceno 243
necvicicich a nekouficich postmenopauzélnich
7en z Holandska. Zeny byly randomizovéany
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do skupin s redukeni dietou, cvi¢enim a skupiny
kontrolni. Ve skupiné s dietou byla redukovana
strava o 250 kcal denné a kone¢nym vysle-
dek mél byt véhovy Ubytek o 5-6 kg. Po dobu
16 tydnd byly sledovany hormonalni hladiny
(estradiol, testosteron). Hladina volnych hor-
monu byla snizena u obou skupin oproti kon-
trolnf (p value méné nez 0,025 pro estradiol.)
Cvicici skupina méla nejvétsi benefit, kdyz doslo
k vyraznému snizeni hladiny volnych hormo-
ny, a tim i k vyznamnému snizeni rizika vzniku
maligniho onemocnént.

Bevacizumab v adjuvantnilécbé HER-2 ne-
gativnich karcinomi prsu. (Abst 500). Dr. Miller
hovofil o vysledcich studie ECOG E 5103, adju-
vantni podani bevacizumabu u HER negativniho
karcinomu prsu. 4994 pacientek bylo rozdéleno
do 3 ramen (doxorubicin + cyclofofamid + 2 cyk-
ly paclitaxelu tydné + placebo, v druhém rameni
byl sou¢asné poddavan k rezimu bevacizumab
a ve tfetim rameni byl podavan bevacizumab
a po chemoterapii dalsi monoterapie bevaci-
zumabem, 10 cykld). Nebylo dosaZeno rozdilu
v OS ani v DSF a pfidani bevacizumabu se tedy
neukdzalo pfinosnym.

Zvyseni nddor infiltrujicich lymfocyti
aimunomodulacni efekt u podtypu triple
negativniho karcinomu prsu a odpovéd'na ne-
oadjuvanci s platinou. (Abst 1000).

Dr. Vinayek prezentovala studii PrECOG
0105, hodnotila v neoadjuvanci rezim karbo-
platina + gemcitabin + iniparib u 80 pacientek
a jako prognosticky a prediktivni faktor zvolila
TIL (tumor infiltrujici lymfocyty). Byly zahrnuty
i pacientky s mutacemi BRCA, infiltrace nddoru
vice nez 50% TIL byla nazvana jako LPBC (lym-
phocyt predominant breast cancer) a tato sku-
pina meéla nejvetsi pravdépodobnost dosazenf
pCR 56 % oproti ostatnim typlm s pouze pCR
38%. Z hlediska progndézy je vysledek slibny
a TIL se ukazuji byt jednim z moznych predik-
torl odpovédi na platinové derivaty a zaroven
i indikétorem dobré progndzy.
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