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POSELSTVi PREZIDENTA ASCO

Brzy uplyne jiZz 40 let ode dne, kdy prezident USA Richard Nixon podepsal ,, National Cancer Act”
(Nérodni onkologicky program), jehoZ cilem bylo mobilizovat narodni prostfedky k zahajeni , kfi-
Z4cké vypravy proti nddorovym onemocnénim”. Tato deklarace vedla k vyznamnym investicim
do vyzkumu nadorovych onemocnéni a vysledkem bylo zasadni zlepSeni v oblasti jejich prevence
a lécby, které se odrazilo v prodlouZeni preziti pacientl s timto druhem onemocnéni. Vysledkem
daného usili je skute¢nost, Ze dnes mohou aZ dveé tretiny lidi, u nichZ je nyni diagnostikovano nado-
rové onemocnéni, Zit alespofl pét let od stanoveni diagnézy; jesté v poloviné sedmdesatych let
20. stoleti to bylo pouze 50 procent. Déle je tfeba pfipomenout, Ze v sou¢asnosti Zije ve Spoje-
nych statech americkych vice nez 12 milion lidi, ktefi nadorové onemocnéni prezili; v roce 1971
jich byly pouhé tfi miliony.

7 védeckého hlediska Ize konstatovat, Ze jsme jesté nikdy neméli takové Sance na zlepseni [éCby
nadorovych onemocnéni. Zakladni vyzkum, k jehozZ rozkvétu pfispély v nedavné minulosti nové
metody molekularni biologie, pfinesl dosud bezprecedentni poznatky o etiopatogenezi nadorovych
onemocnéni. V sou€asné dobé jsme jiZ schopni porozumét fadé intracelularnich procesu, které
vedou k jejich vzniku. Naucili jsme se vyvijet nové Iéky, které cilen& blokuji tyto signalni drahy,
a stale vice se dafi individualizovat protinadorovou lé¢bu podle genetickych vlastnosti jednotlivych
nadord a pacientd.

Presto bylo v roce 2008 ve Spojenych statech americkych diagnostikovano 1,4 milionu pfipadu
novych nadorovych onemocnéni a je tfeba pocitat s tim, zZe vice nez pdl milionu pacientd svému
onemocnéni podlehne. Nékterd nadorovéd onemocnéni zUstavaji velmi rezistentni k jakékoli formé
|é€by, zatimco jina predstavuji diagnosticka Uskali, a nedali se je proto detekovat dfive nez v pokro-
¢ilych, a tedy hare kurabilnich stadiich. Biologicky Ize nddorovou buriku definovat jako ,notoricky
uskocnou": pokazdé, kdyz ji postavime do cesty jednu pfekazku, najde si alternativni cestu, kterou
je tfeba znovu zablokovat.

Aby bylo moZno zurodit prohlubujici se védecké poznatky a Uspésné je prenést do klinické praxe
s cilem zlepsit 1é¢bu pacientl, je nutné prijmout novy celonarodni zavazek toto Usili podporit. Sku-
te¢nost je vSak takové, Ze prostfedky vynaklddané na boj s nddorovymi chorobami v soucasnosti
stagnuji. Rozpo&ty Narodnich institutd zdravi (NIH) a Narodniho onkologického institutu (NCI) ani
neudrzely krok s inflaci, a jejich redlnd hodnota tedy ve srovnani s rokem 2004 klesla o 13 procent.
Omezovéani rozpo&tu sniZzuje predevsim zajem podporovat nejodvaznéjsi a nejrizikovejsi vyzkumné
projekty, které také mohou pfinaSet nejvyznamngjsi vysledky a nejvétsi zuroceni. Stale vice dlleZzi-
tych klinickych studii nenf realizovédno v USA, nybrZz v zamofi. A talentovani mladi |ékafi si ve Spoje-
nych statech americkych voli prednostné jiné specializace, nebot v oblasti onkologie nevidi dosta-
tek prilezitosti.

| kdyZ je potfeba navySeni investic zcela zdsadni, pfedstavuje hledani novych zpUsobU protinddorové
terapie jen C¢ast problému. Ve Spojenych statech americkych je stale jesté priliS mnoho lidi, ktefi
nemaiji pristup k jiz existujici kvalitni [é¢bé. Tato skutenost vede ke zbyte¢nému utrpeni a k Umrtim.
Pacienti s nadorovym onemocnénim, ktefi nemaji odpovidajici zdravotni pojisténi, maji vySsi prav-
dépodobnost Umrti na tuto chorobu nez ti, ktefi pojisténi jsou. Nedafi se ani odstranit rasové roz-
dily v incidenci nadorovych onemocnéni a v Umrtnosti na né. A konec¢né plati, Ze dokonce i pacienti,
ktefi zdravotni pojisténi maji, nejsou vzdy schopni hradit stéle rostouci naklady na |é¢bu nadoro-
vého onemocnéni.

Predklddana vyro¢ni zprava Americké spole¢nosti klinické onkologie se snazi upozornit na vyznamné
pokroky ve vyzkumu nadorovych onemocnéni v minulém roce. Je zfejmé, Ze v boji proti témto cho-
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robam byla uc¢inéna rada vyznamnych krokd. K dal§imu urychleni tohoto procesu je nezbytna pod-
pora verejnosti. Rok 2009 pro nas musi byt pfileZitosti dale investovat do vyzkumu nadorovych one-
mocnéni a ziskavat pro to podporu verejnosti. Jen tak se nam mUZe podafit, aby kazdy ob&an USA
mel pristup k prevenci, ¢asné detekci a 1éEbé naddorovych onemocnéni.

Richard L. Schilsky, MD

Prezident American Society of Clinical Oncology

J Clin Oncol 27:812-826. © 2008 by American Society of Clinical Oncology

Americka spole¢nost klinické onkologie kazdoro¢né provadi neza-
vislé hodnoceni pokrokd, jichz bylo dosazeno v oblasti klinického
onkologického vyzkumu, a identifikuje ty, které znamenaji nejvetsi
prinos a dopad v péci o pacienty. Tato zprava kazdoro¢né shrnuje
nejvétsi uspéchy oboru v poslednich dvandcti mésicich. Letos vyzdvi-
huje 31 nejvyznamnéjsich objevii nebo pokrokt, véetné dvanacti,
které autofi povazuji za vynikajici nebo mimoradné dilezité.

Prestoze tyto i rada dal$ich poznatkdi znamenaji v péci
o nemocné zasadni zmény, nadorova onemocnéni si i nadéle vybi-
raji svou dan - jen v pri§tim roce podlehne nékterému z nadoro-
vych onemocnéni v USA vice nez 500 000 osob. ASCO v této zpravé
doporucuje dvé mozné strategie, jak dosahnout prenosu stale vétsiho
objemu novych védeckych poznatkua do sféry péce o nemocné: zvy-
$it investice do vyzkumu nadorovych onemocnéni a rozsirit pocty
pacientd, ktefi budou zatrazeni do klinickych studii.

Souhrn poznatki

Nésleduje souhrn dvanacti vyznamnych pokroki v oblasti
vyzkumu nadorovych onemocnéni, k nimz doslo za posledni rok.
Jsou rozdéleny do $esti klicovych skupin:

Obtizné lécitelnd onemocnéni. Néktera nadorovd onemocnéni
zlistavaji vysoce rezistentni vici 1é¢bé nebo jsou v ramci prirozeného
pribéhu onemocnéni diagnostikovana prili§ pozdé, kdy je 1é¢ba jiz
malo uc¢innd. K vyznamnému posunu u téchto chorob odolnych
vici terapii doslo v nasledujicich pripadech:

® Cetuximab u nadoru plic: Nadory plic jsou v USA hlavni prici-
nou umrti na nadorové onemocnéni, kazdoro¢né jim podlehne
vice nez 160 000 lidi. V roce 2008 prokazala randomizovana
klinickd studie, ze priddnim cilené biologické 1é¢by cetuxima-
bem (Erbitux, ImClone Systems, Inc, New York, NY) k tvodni
chemoterapii doslo k prodlouzeni celkového preziti az o 21 %,

a to u pacientti s nemalobuné¢nym karcinomem plic (NSCLC),

kde byla prokdzana exprese receptoru pro epidermalni riistovy

faktor (EGFR).

® Gemcitabin u nadoru pankreatu: Karcinom pankreatu je
extrémneé odolny viici 1é¢bé, a pouze 5 % pacientil s timto one-
mocnénim preziva pét let a vice. Z vysledka velké randomizo-
vané klinické studie vyplyva, ze Sest mésicti 1é¢by chemoterapii
gemcitabinem (Gemzar, Eli Lilly & Co, Indianopolis, IN) po chi-
rurgickém odstranéni karcinomu pankreatu v jeho ¢asném, ope-
rabilnim stadiu vede k zdvojnasobeni preziti bez znamek pro-
grese onemocnéni a vede i k prodlouzeni celkového preziti.

Schvaleni novych léciv. Identifikace novych 1é¢iv a rozsireni
lé¢ebnych moznosti pro pacienty s nadorovymi onemocnénimi jsou
zcela nezbytné pro jejich dalif vyhlidky. V tomto roce americky Utad
pro kontrolu potravin a 1ékii (FDA - US Food and Drug Administra-
tion) odsouhlasil nové 1éky pro pouziti v 1é¢bé chronické lymfatické
leukémie (CLL) a metastatického karcinomu prsu. Tyto pripravky
pravdépodobné maji slibny potencial v 1é¢bé téchto onemocnéni.
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® Bendamustin u CLL: Prestoze je CLL nevylécitelnym onemoc-
nénim, muize byt pomérné dlouhou dobu tispésné kontrolovana.
Rozsahld mezinarodni studie nyni ptinesla do arzenalu zbrani
pro boj s touto chorobou dalsi Iék. Jeji vysledky ukazuji, Ze proti-
nadorovy lék bendamustin (Treanda, Cephalon Inc, Frazer, PA)
je schopen eliminovat CLL u 30 % pacientt, a to ve srovnani
s pouhymi 2 % pacientt, jimz byl standardné podavan chlo-
rambucil. Na zakladé téchto informaci schvalil FDA v breznu
roku 2008 bendamustin pro lé¢bu CLL.
® Bevacizumab u metastatického karcinomu prsu: Monoklonalni
protilatka bevacizumab (Avastin, Genentech, South San Fran-
cisco, CA) byla doposud povazovana za dulezity lék pro pacienty
s pokrocilym kolorektalnim karcinomem a NSCLC. V tnoru
2008 schvalil FDA tento Iék — v kombinaci s chemoterapii pacli-
taxelem (Taxol, Bristol-Myers Squibb, Princeton, NJ) - pro Zeny
s dosud nelé¢enym HER-2 negativnim karcinomem prsu (neex-
primujicim receptor 2 pro lidsky epidermalni rtstovy faktor).
Toto schvéleni bylo podlozeno vysledky studie z roku 2007, ktera
potvrdila, ze tato kombinace lékt dosahuje lep$ich vysledku nez
paclitaxel samotny, a to v parametrech zdvojnasobeni preziti
bez znamek onemocnéni a navyseni poctu lé¢ebnych odpovédi
(lécebna odpoveéd ve smyslu regrese nadorové hmoty byla zazna-
menana u vétsiho poctu Zen). V neposledni fadé podobna studie
u metastatického karcinomu prsu, jejiz vysledky byly uverejnény
v roce 2008, potvrzuje, Ze lé¢ba bevacizumabem v kombinaci
s dal$im chemoterapeutickym agens ze skupiny taxantl m4 sig-
nifikantné lepsi vysledky v kombinovaném rameni.
SniZeni rizika rekurence onemocnéni. Rada onemocnéni je
v uvodu lécena uspésné, ale v pribéhu let dochazi k ¢astym reku-
rencim. Rekurence/relaps nadorového onemocnéni ziistava hlavni
pri¢inou umrti. Nalézt zptisob, jak minimalizovat riziko rekurence
onemocnéni, je hlavni prioritou klinického vyzkumu. Mezi pokroky
v této oblasti za minuly rok patfi:
® Dlouhodoba hormonalni 1é¢ba u karcinomu prsu: Nékolik
novych studii naznacuje, Ze u Zen, které ukondily pétiletou adju-
vantni 1é¢bu tamoxifenem, Ize dosdhnout dal$iho sniZeni rizika
rekurence onemocnéni prodlouzenim doby uzivani hormonalni
1é¢by, at uz inhibitory aromataz, jako je letrozol (Femara, Novar-
tis Phramaceuticals Corp, East Hannover, NJ), nebo eventudlné
pokracovanim v hormonalni terapii tamoxifenem.
® Zoledronat (kyselina zoledronovd) u karcinomu prsu: Rozséh-
lou studii bylo zjiténo, ze pridanim bisfosfonatu zoledronatu
(Zometa, Novartis Pharmaceuticals Corp, East Hanover, NJ)
premenopauzdlnim pacientkdm s ¢asnym karcinomem prsu
na hormonalni 1é¢bé tamoxifenem nebo inhibitorem aromataz
v kombinaci se soubéznou ovarialni supresi bylo dosazeno sni-
zeni rizika rekurence onemocnéni o 36 %, ve srovnani se sku-
pinou Zen, které byly 1é¢eny jen standardni hormonalni 1é¢bou
samotnou (tamoxifen nebo anastrozol [Arimidex, AstraZeneca,
Wilmington, DE] plus goserelin [Zoladex, AstraZeneca, Wil-
mington, DE]).

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY

Downloaded from jco.ascopubs.org on February 10, 2010 . For personal use only. No other uses without permission.
Copyright © 2009 by the American Society of Clinical Oncology. All rights reserved.



Pokroky v klinické onkologii za rok 2008

e Interferon u maligniho melanomu: Melanom je nejsmrtelnéj-
$im nadorovym onemocnénim ktize. Rozsahla randomizo-
vana evropska studie prokdzala, Ze ro¢ni terapie pegylovanym
interferonem snizuje riziko rekurence onemocnéni u stadia III
maligniho melanomu, ktery byl pfedtim chirurgicky odstra-
nén, o 18 % ve srovnani s pacienty, jimz nebyla poté podana
zadna lécba.

Individualizovany lécebny pristup. Rozrista se oblast tzv. indi-
vidualizovaného pristupu k 1é¢bé nadorovych onemocnéni, kde
dominuje snaha o zavedeni cilené protinddorové 1é¢by zalozené
na unikatnich genetickych vlastnostech nadoru a/nebo pacienta.
Nejvyznamnéjsi kroky byly v této oblasti v minulém roce ucinény
u kolorektalniho karcinomu:

e KRAS status a lécba kolorektalniho karcinomu: Mezinarodni
tym investigatorti dosel k zavéru, Ze z pfidani monoklondlni pro-
tilatky cetuximabu ke standardni chemoterapii u pokrocilého
kolorektdlniho karcinomu benefituji pouze ti pacienti, u nichz
byla prokdzana tzv. nemutovana (wild type) forma genu KRAS,
ale nikoli ti pacienti, u nichz se tento gen nachazi v mutované
formé. Toto zjisténi ma velky vyznam pro individualizovany
vybér vhodné 1é¢by pro kazdého pacienta. Soucasné jsou tak
eliminovany nezddouci ucinky u téch pacientd, kterym by tato
1é¢ba byla podavana zbytecné, bez zadouciho ucinku.
Rizikové faktory. Identifikace spravnych rizikovych faktort je

kli¢ova pro prevenci a véasnou diagndzu nadorovych onemocnéni.
K dilezitym poznatkéim, které mohou napomoci snizeni rizika
vzniku nadort nebo zlepsit detekci choroby v ¢asnych stadiich,
patfi za uplynuly rok:

e Karcinom ovarii a hormonalni antikoncepce: Rozsédhlou ana-
lyzou dat ze 45 predchozich epidemiologickych studii se poda-
tilo zjistit, Ze zeny, které uzivaly peroralni antikoncepci, mély
0 20 % nizs$i riziko vzniku ovaridlniho karcinomu za kazdych
pét let, béhem nichz uzivaly tuto terapii. Tato fakta poskytuji
potencidlné vyznamnou a dostupnou cestu, jak redukovat riziko
vzniku tohoto onemocnéni u Zen, jez maji celozivotni vyssi
riziko ovarialniho karcinomu.

e Lidsky papilomavirus a karcinom dutiny tstni: Rozsahly prehled
uvefejnény na toto téma informoval o tom, Ze incidence karci-
nomu dutiny astni souvisejici s infekei lidskym papilomavirem
(HPV) se ve Spojenych statech zvysila mezi lety 1973 a 2004
kazdoro¢né o 0,8 %. V kontrastu k tomuto zjisténi stoji skutec-
nost, Ze incidence HPV nezavislych nadora dutiny tstni zastava
do roku 1982 neménna a od roku 1983 do roku 2004 vyznamné
klesla. Autofi ¢lanku pricitaji vzestup incidence HPV pozitiv-
nich nddord moznym zménam v sexudlnim chovani (zejména
vys$si frekvenci oralniho sexu). Studie tak naznacuje dal$i moz-
nou ulohu pro HPV vakcinu (ktera byla schvalena k prevenci
karcinomu délozniho hrdla), a to mozné soucasné snizeni rizika
karcinomu dutiny ustni.

Dostupnost zdravotni péce. Zajisténi dostupné, vysoce kvalitni
péce jak pro pacienty s nadory, tak i pro ty, ktefi toto onemocnéni
prezili, je rozhodujicim faktorem pro zvySeni procenta prezivsich
jedincti a zajisténi dlouhodobého zdravi. V minulém roce byl proto
uskute¢nén vyzkum s cilem porozumét potfebam ve zdravotni péci
o pacienty s nadorovymi onemocnénimi a ty, kdo toto onemoc-
néni preziji:

® Pretrvavajici nedostatek lékarti-onkologti: Studie, ktera zkou-
mala trendy ve vyuziti onkologickych sluzeb v letech 1998 az
2003 ve Spojenych statech americkych, predpovédéla, ze do roku
2020 se projevi vyznamny nedostatek onkologii. Celkové mnoz-
stvi onkologickych pacienttl ve Spojenych statech americkych

www.jco.org

vzroste do roku 2020 v souvislosti s ndrtistem a stdrnutim popu-
lace 0 55 %, v poméru k tomuto ¢islu bude ale pocet onkologt
nartstat vyrazné pomaleji. Na zdkladé téchto informaci dosla
ASCO k zavéru, ze do roku 2020 bude spole¢nost ¢elit nedo-
statku az 4 000 onkologickych specialisttL.

e DPotfeba dlouhodobé zdravotni péce o déti prezivsi onkologické
onemocnéni: Zprava z dosud probihajici rozsahlé studie, ktera
se zabyva détskymi pacienty preziv§imi nadorové onemocnéni,
informuje, ze tyto déti maji oproti svym zdravym sourozencim
pétkrat az desetkrat vy$si pravdépodobnost srde¢niho onemoc-
néni zhruba 30 let po stanoveni diagnézy nadorové choroby.
Tato zjisténi zdtraznuji potfebu edukovat pacienty, jejich rodiny
i poskytovatele zdravotni péce o nutnosti monitorovat/sledovat
tyto pacienty kvili riziku pozdnich nezadoucich kardiovasku-
larnich u¢inka protinadorové terapie.

Pro urychleni pokroku v 1é¢bé nadorovych onemocnéni ptijala
ASCO pro rok 2009 nasledujici doporuceni.

e Navysit federalni fondy pro onkologicky vyzkum: Spojené
staty se v soucasnosti nachazeji uprostted historicky nejdel-
$tho obdobi, béhem néjz nedoslo k zddnému navyseni fondu pro
vyzkum a boj s nadorovymi chorobami - rozpocet Narodnich
institut zdravi (National Institutes of Health — NIH) a Nérod-
niho onkologického institutu (National Cancer Institute - NCI)
nebyl za poslednich pét let viibec navy$en (obrazek 1). Vysled-
kem tohoto omezeni jsou: mensi pocet zahajovanych vyzkum-
nych projektil, mensi pocet pacientii zatazovanych do klinic-
kych studii, a limitace zapojovani mladych védcti do vyzkumu.
ASCO i dalsi organizace podilejici se na boji proti nadoro-
vym onemocnénim pozaduji kazdoro¢ni navyseni fondit NIH
minimalné o dvé miliardy dolard, aby bylo mozno udrzet krok
s inflaci, financovat vyzkum molekularnich mechanismi nado-
rovych onemocnéni a urychlit pokrok v1é¢bé nadort, zejména
pak ze skupiny onemocnéni rezistentnich vici lécbe.

® (Qdstranit bariéry, které brani zafazeni pacientt do klinickych
studii: Klinické studie jsou hnacim motorem onkologického
vyzkumu, pfesto se jich ucastni zhruba jen 5 % vsech onkolo-
gickych pacientd. S tak malym poctem zucastnénych pacientt
zlistava vyzkum pomaly a velkd ¢ast pacienti s nddorovym one-
mocnénim je ochuzena o moznost ziskat pristup k potencialné
velmi G¢innym novym lékiim jesté pred jejich zavedenim do
praxe. Pro zvy$eni divéry pacientt a navyseni jejich poctu v kli-
nickych studiich doporucuje ASCO, aby ucast v klinickych stu-
diich byla celondrodné hrazena jak ze statniho, tak i ze soukro-

Rozpocet NCI: skuteény pokles vyjadieny v dolarech
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Obrazek 1. Rozpocet NCI
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mého zdravotniho pojisténi, tedy s plnou tthradou péce spojené
s Gcasti v klinickych studiich. Toto vidi i jako jednu z cest, jak
roz$ifit spektrum dostupnych klinickych studii.

ASCO je jednou z vedoucich odbornych lékarskych spolec¢nosti,
jez reprezentuji vice nez 25 000 onkologt a dal$ich profesionala
z celého svéta, ktefi jsou zapojeni do péce o onkologicky nemocné.
Kazdoro¢né uverejiuje tuto zpravu s cilem upozornit na vyznamné
pokroky, kterych bylo dosazeno v oblasti klinického vyzkumu nado-
rovych onemocnéni, a vyzdvihnout hlavni trendy v této oblasti. Uko-
lem této zpravy je také zaplnit urcité mezery v onkologické litera-
tufe. Je to jedina kazdoro¢né publikovana zprava, ktera vyzdvihuje
nejvyznamnéjsi pokroky ve vyzkumu a lé¢bé nadorovych onemoc-
néni a jez je ur¢ena véem zainteresovanym v oblasti péce o onkolo-
gické pacienty: $iroké verejnosti, onkologickym pacienttim a onko-
logickym organizacim, vlivnym politickym ¢initelim, onkologim
a dal$im zdravotnickym profesiondltim.

Tato zprava, kterd letos vychazi poctvrté, vznikla pod dohle-
dem 21¢lenné redakéni rady, tvorené prednimi onkology a dal$imi
specialisty v oblasti onkologické péce, véetné odbornych redaktort
kazdé ze sekci sekei definovanych druhem onemocnéni nebo spe-
cifickym problémem onkologické péce. Zprava je vysledkem zpét-
ného prezkoumani velkého mnozstvi informaci, které byly publiko-
vany ve vyznamnych védeckych ¢asopisech, a vychazi téz z prvnich
vysledkil vyzkumu, jak byly prezentovany na hlavnich onkologic-
kych konferencich. Toto vse za obdobi jednoho roku - od fijna 2007
do zafi 2008. Do této zpravy jsou zatazeny pouze studie, které pri-
nesly mimoradné duilezité poznatky v porozumeéni onkologickému
onemocnéni nebo jejichz vysledky se vyznamné odrazily v péci
o onkologicky nemocné. Vyzkum v kazdé z téchto sekci je rozdélen
na dvé skupiny: ,,vyznamny pokrok® a ,,pozoruhodny pokrok®, a to
podle toho, jak vyznamny byl jeho dopad na péci a preziti onkolo-
gickych pacientt.

Prestoze probiha dulezity vyzkum v oblastech vsech druht
nadorovych onemocnéni, ne v kazdé oblasti bylo v minulém roce
dosazeno takovych tspéchtl, aby spliiovaly vyse uvedend kritéria
a svym vyznamem si zaslouzily své misto v této zprave.

Studie, které jsou zarazeny v leto$ni zprave, jsou rozdéleny
do nasledujicich skupin:

® Nddorovd onemocnéni krve a lymfatické tkané
Nédory prsu
Nadory CNS
Nadory gastrointestinalniho traktu
Nadory vylu¢ovacich a pohlavnich organi
Nédory gynekologické
Nédory hlavy a krku
Nadory plic
Nadory détského véku
Sarkomy
Nadory kiize
Prevence nadorovych onemocnéni
Dostupnost péce
Kvalita Zivota
Vyzkum, ktery je zohlednén v této zpravé, pokryva celé spek-
trum onkologickych problémui:
e Epidemiologie (populace s nejvy$sim nebo nartstajicim rizi-
kem nadorového onemocnéni)
® Prevence
® Screening/c¢asna detekce
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e Lécba tradi¢nimi postupy (chirurgie, chemoterapie, radiote-
rapie), stejné jako léc¢ba novéjsimi, cilenymi preparaty (mono-
klondlni protilatky, kindzové inhibitory, inhibitory angiogeneze
a inhibitory receptoru pro epidermalni rustovy faktor)

e Individualizovana protinadorova lécba (cileni 1é¢by podle gene-
tickych vlastnosti nadoru a/nebo jedince)

® Dostupnost vysoce kvalitni péce

® Preziti

Nddory krve a lymfatické tkdné. Nadory krve a lymfatické tkané
(nékdy oznacované jako hematologické malignity) zahrnuji leuké-
mie, lymfomy, mnohocetny myelom a myelodysplastické syndromy.
Vyznamny pokrok byl v loniském roce uc¢inén v oblasti 1é¢by chro-
nické lymfatické leukémie a 1é¢by Hodgkinova lymfomu.

Vyznamny pokrok

Bendamustin je vicinnym lékem proti CLL. Chronickd lymfaticka
leukémie (CLL) je ro¢né diagnostikovana u vice nez 15 000 novych
pacienttl, primdrné dospélych a starsich 50 let. Toto onemocnéni je
nevylécitelné, ale jeho progresi a priibéh Ize zpomalit chemoterapii
(chlorambucilem, cyklofosfamidem nebo fludarabinem). Bendamustin
byl pouzivan v Evropé zhruba 30 let. Obecné byl pokladan za preparat
blizky svymi vlastnostmi alkyla¢nim cytostatikiim. Teprve nedavno se
podarilo zjistit vice o mechanismu jeho tcinku, a tim i o jeho poten-
cidlnim vyuziti v 1é¢bé hematologickych onemocnéni.'

Z vysledkt mezinarodni randomizované studie III. faze vyply-
nulo, Ze ve skupiné pacientt lécenych bendamustinem bylo dosa-
zeno kompletni 1écebné odpovédi az u 30 % pacientt oproti pouze
2% kompletni eliminaci choroby v rameni lécenych chlorambuci-
lem, povazovanym za standardni 1ék u symptomatické CLL. Poda-
vani bendamustinu bylo navic spojeno se zlep$enim preziti bez
znamek progrese onemocnéni o vice nez jeden rok (21,7 versus 9,3
meésict). Tato data podporuji pouziti bendamustinu jako léku pro
prvni linii lé¢by CLL. Na zakladé vysledki této studie byl v bfeznu
2008 tento lék schvalen FDA k lé¢bé CLL.

Pozoruhodny pokrok

SGN-35 je ucinnym prepardtem u pacientii s relabujicim/refrak-
ternim Hodgkinovym lymfomem. Studie faze I zkoumala podani
SGN-35 pacientiim s relabujicim nebo refrakternim Hodgkino-
vym lymfomem. Jejim vysledkem bylo zjisténi, ze podanim tohoto
pripravku bylo dosazeno parcialni 1é¢ebné odpovedi u deviti z cel-
kového poctu 28 pacientt a stabilizace onemocnéni u dal$ich 11
pacientd. Ve skupiné 13 pacientt, kteti byli 1é¢eni davkou 1,2 mg/kg
nebo vice, bylo dosazeno sedmi parcialnich lé¢ebnych odpovédi.
SGN-35 se jevil jako dobre tolerovany Iék, jeho dominujicimi neza-
doucimi u¢inky byly unava, prijem a kasel. SGN-35 je kombino-
vany pripravek. Je tvofen protilatkou, kterd je navazana na cytosta-
tikum nazyvané monomethyl auristatin E. Komponenta protilatky
se vaze na protein CD30 na povrchu bunék Hodgkinova lymfomu,
a monomethyl auristatin E poté narus$i bunéény povrch a déleni
a vede k promptni samodestrukci nadorovych bunék. Pfiblizné
u 5 % pacientt s Hodgkinovym lymfomem dojde k relapsu cho-
roby nebo rozvoji rezistence viii terapii. Dosavadni vysledky nazna-
¢uji, Ze potvrdi-li se v dal$ich studiich uc¢innost tohoto léku, mohl
by v budoucnu hrat vyznamnou tlohu v 1é¢bé tohoto nddorového
onemocnéni. Oproti konvenénim a doposud pouzivanym lécebnym
modalitam (chemoterapii a radioterapii) totiz skyta moznost cilené
terapie, s potencidlné mensimi nezadoucimi ucinky.
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Pokroky v klinické onkologii za rok 2008

Béhem nékolika poslednich desetileti se podafilo signifikantné sni-
zit pocet mrti na toto onemocnéni a zlepsit vyhlidky zen s karci-
nomem prsu. Pfi¢inou tohoto Gspéchu je jednak zlepseni v oblasti
casné detekce této choroby, jednak i fada novych ucinnych léka. Stale
pribyva argumentti podporujicich teorii, ze v pripadé karcinomu
prsu se spi$e nez o jednu chorobu jedna o skupinu pribuznych one-
mocnéni, ktera se li$i svymi molekularné biologickymi vlastnostmi
a s nimi korespondujicim biologickym chovanim. V soucasnosti jsou
jiz molekularni vlastnosti kazdého nadoru hodnoceny zcela stan-
dardné a také z nich vychazi nésledna rozvaha o 1écbé.

V lonském roce FDA odsouhlasil pro 1é¢bu karcinomu prsu
pouziti inhibitoru angiogeneze a nové cytostatikum. Oba pripravky
prokazaly Gc¢innost ve zpomaleni progredujiciho metastatického
onemocnéni. Objevily se také predbézné informace o mozné sou-
vislosti hladin vitaminu D v téle pacientek s prognézou karcinomu
prsu.

Vyznamny pokrok

Pokracovini v adjuvantni hormondlni 1écbé po ukonceni pétile-
tého uZivani tamoxifenu ddle sniZuje riziko rekurence choroby a meta-
stazovdni. Rozsahla studie poskytla diikazy o tom, Ze dal$im pokra-
¢ovanim v hormonalni adjuvantni terapii i po ukonceni pétiletého
obdobi uzivani tamoxifenu Ize snizit riziko rekurence onemocnéni
a vzniku vzdalenych metastdz, a to napfic¢ vSemi vékovymi skupi-
nami pacientek. Toto tvrzeni vychazi z vysledkt multicentrické stu-
die III. faze MA-17 organizované skupinou pro klinické studie pri
Narodnim onkologickém institutu Kanady. Tato studie potvrdila,
7e podavanim inhibitoru aromatdz letrozolu postmenopauzalnim
pacientkam s ¢asnym karcinomem prsu poté, co ukondily pétileté
uzivani tamoxifenu, se sniZuje riziko rekurence choroby o 63 %."
Analyza vysledku této studie za rok 2008 potvrdila pfetrvavajici sni-
zeni rizika, které je mozno pozorovat ve viech vékovych skupinach,
vcetné Zen starsich nez 70,2 roku.

Dalsi dvé studie naznacuji, Ze pokracovani v 1écbé tamoxifenem
i po ukonceni pétiletého obdobi mtize vést ke snizeni rizika reku-
rence onemocnéni. Na zakladé téchto informaci vSak zatim nelze
standardné doporudit delsi nez pétileté uzivani tamoxifenu. Mezi-
narodni randomizovana studie ATLAS (Adjuvant Tamoxifen, Lon-
ger against Shorter) prinesla vysledky ve smyslu 13% sniZeni rizika
rekurence onemocnéni u Zen, které uzivaly tamoxifen po dobu 10 let,
oproti zenam, které 1ék uzivaly jen po dobu péti let. Studie aTTom
(Adjuvant Tamoxifen - To Offer More?) prokazala 6% snizeni rizika
rekurence onemocnéni ve prospéch desetiletého uzivani Tamoxi-
fenu. Autoti obou studii se shoduji, ze doba sledovani (4,2 roku) je
zatim prili§ kratkd na to, aby pfinesla signifikantni vysledky, a ze je
zapotfebi delsiho sledovani k presnéjsimu zhodnoceni prospéchu
desetiletého uzivani tamoxifenu.*

Prestoze je tamoxifen vyznamnym a G¢innym lékem v 16¢bé kar-
cinomu prsu s pozitivnimi estrogenovymi receptory, faktem ziistava,
7e k vice nez poloviné rekurenci onemocnéni a ke dvéma tretindm
umrti na tuto chorobu dochazi az po ukonéeni pétiletého obdobi
uzivani tamoxifenu. Spole¢né tyto studie naznacuji, ze pokracovani
v adjuvantni hormonalni 1é¢bé i po standardni 1é¢bé tamoxifenem
by mohlo vést ke snizeni rizika rekurence nadorového onemocnéni.
Tento pristup se pomalu stava standardem péce. Zustava otazkou,
zda a jaka terapie by byla pfinosem po ukonceni pétileté adjuvantni
1é¢by inhibitory aromataz u postmenopauzalnich pacientek.

Priddni zoledrondtu k hormondlni adjuvantni 1écbé u preme-
nopauzdlnich pacientek s casnym karcinomem prsu vede ke snizeni
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rizika rekurence onemocnéni. Z vysledku klinické studie vyplynulo,
ze pridani zoledronatu (bisfosfonatu, ktery je normdlné pouzivan
v 1é¢bé kostnich metastaz a jenz byl nedavno schvalen i pro lé¢bu
osteoporozy) k adjuvantni hormonalni terapii se sou¢asnou ovari-
alni supresi u premenopauzélnich pacientek s ¢asnym karcinomem
prsu vede ke sniZeni rizika rekurence karcinomu prsu. V této stu-
dii bylo priddnim zoledronatu k hormonalni terapii dosazeno sni-
zeni rizika rekurence onemocnéni o 36 % oproti hormonalni 1é¢bé
samotné (tamoxifen nebo anastrozol plus goserelin).

Zoledronat je v soucasnosti pouzivan v 1é¢bé mnohocetného
myelomu, karcinomu plic a prostaty. Déle se pouziva v 1é¢bé kost-
nich metastaz karcinomu prsu, kde je jeho podavani spojeno se sni-
zenim nebo oddélenim komplikaci spojenych s kostnimi metasta-
zami (napf. zlomenin). Tato studie nyni naznacuje, ze zafazenim
zoledronatu do lé¢ebného schématu u ¢asného karcinomu prsu lze
ucinné snizit riziko vzniku vzdalenych metastaz i redukovat pocet
rekurenci onemocnéni. Podobna zjisténi prinesla jiz pred nékolika
lety studie s dal$im bisfosfonatem — klodrondtem. Potvrdi-li dalsi
vyzkum tyto vysledky, pak by tato studie mohla poskytnout pod-
klady k rozsifeni dosavadnich terapeutickych indikaci zoledronatu
v 1é¢bé karcinomu prsu.®

FDA odsouhlasil pouziti bevacizumabu u metastatického karci-
nomu prsu. V unoru 2008 odsouhlasil FDA pouziti bevacizumabu
v kombinaci s paclitaxelem jako prvni linii lé¢by pro dosud neléceny
metastaticky karcinom prsu u Zen, které nejsou kandidatkami pro
lé¢bu trastuzumabem (Herceptin, Genetech Inc, South San Francisco,
CA), protoze jejich nador neexprimuje na svém povrchu receptor 2
pro epidermalni riistovy faktor. Odsouhlaseni bevacizumabu bylo
podlozeno vysledky studie ECOG (Eastern Cooporative Oncology
Group) faze I1I z roku 2007, kterd prokdzala téméf dvojnasobné pro-
dlouzeni preziti bez progrese onemocnéni (11,8 mésice) u Zen, které
byly lé¢eny kombinaci bevacizumab plus paclitaxel, oproti 5,9 mésice
ve skupiné lé¢enych pouze paclitaxelem. Ve skupiné kombinované
1é¢by bylo také zaznamendno vys$si procento lé¢ebnych odpovédi
(36,9 %) nez ve skupiné lécenych paclitaxelem (21,2 %).¢

Podobné vysledky prinesla v roce 2008 i studie AVADO, srov-
navajici podani docetaxelu v kombinaci s bevacizumabem s mono-
terapii docetaxelem samotnym (Taxotere [Sanofi-Aventis, Bridgewa-
ter, NJ], ktery je 1ékem z chemicky pfibuzné skupiny jako paclitaxel).
V rameni kombinace docetaxel a bevacizumab bylo potvrzeno pro-
dlouzeni obdobi bez znamek progrese onemocnéni a byl zaznamenan
vys$si pocet 1é¢ebnych odpovédi, v rozmezi od 44,4 az k 63,1 %.” Bevaci-
zumab, jehoz mechanismus t¢inku spociva v inhibici neoangiogeneze
(novotvorby a ristu nadorovych cév), je mimo jiné i lékem schvalenym
pro lé¢bu kolorektalniho karcinomu a pokrocilého NSCLC.

Pozoruhodny pokrok

FDA odsouhlasil ixabepilon pro lécbu metastatického karci-
nomu prsu, refrakterniho k jiné terapii. U¢inné lé¢ebné moznosti
pro pacienty s metastatickym karcinomem prsu, ktery je rezistentni
vici terapii antracykliny a taxany, jsou limitované. V fijnu 2007
odsouhlasil FDA pro [é¢bu pokrocilého karcinomu prsu, ktery neod-
povida na lé¢bu jinym druhem chemoterapie, preparat ixabepi-
lon (Ixempra, Bristol-Myers Squibb, Princeton, NJ). Odsouhlaseni
pouziti tohoto 1éku bylo podlozeno vysledky mezinarodni randomi-
zované studie faze III, které byly publikovany v roce 2007 a jez pro-
kazaly, ze pridani ixabepilonu k monoterapii capecitabinem (Xeloda,
Roche Laboratoriem Inc, Nutley, NJ) u Zen s metastatickym karci-
nomem piedlécenych antracykliny a/nebo taxany sniZzilo progresi
choroby o0 25 % (5,8 mésice s ixabepilonem versus 4,2 mésice). Pri-
dani ixabepilonu vedlo déle k téméf dvojnasobnému zvyseni poctu
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lé¢ebnych odpovedi (14 % lé¢enych monoterapii capecitabinem
proti 35 % v rameni léc¢enych kombinaci capecitaben plus ixabe-
pilon). Nejcastéjsim nezddoucim uc¢inkem spojenym s podédvanim
ixabepilonu byla periferni senzorickd neuropatie, inava a pokles
v bilé krevni fadé.

Tato studie jako prvni demonstrovala zlepseni v preziti bez zna-
mek progrese onemocnéni a vyssi pocet dosazenych lécebnych odpo-
védi v souvislosti s pridanim dal$iho léku do kombinace ke cape-
citabinu u metastatického karcinomu prsu rezistentniho k terapii
antracykliny a taxany.'’

Deficit vitaminu D je spojen s horsi prognézou
karcinomu prsu.

Kanadskym védctim se poprvé podatilo potvrdit, ze Zeny
s nedostatkem vitaminu D v dobé diagnézy karcinomu prsu maji
vys$si riziko vzniku vzdalenych metastaz a jsou vice ohrozeny umr-
tim na toto onemocnéni nez pacientky, které mély v dobé diagnozy
normalni hladinu vitaminu D. Pouhych 24 % pacientek v této stu-
dii mélo v dobé, kdy mély diagnostikovan karcinom prsu, normalni
hladinu vitaminu D. Zeny, které mély nedostatek vitaminu D (méné
nez 50 nmol/l), mély vyssi pravdépodobnost onemocnéni high grade
(agresivnéjsim typem karcinomu) karcinomem prsu. Po deseti letech
bylo 83 % zen se vstupni normalni hladinou vitaminu D (vice nez
72 nmol/l) nadale bez zjisténych metastdz a 85 % bylo stale nazivu,
zatimco ve skupiné se vstupnim deficitem vitaminu D bylo po deseti
letech pouze 69 % pacientek bez vzdalenych metastaz a 74 % jich
bylo zijicich. Ve Spojenych statech neni stanoveno nutri¢ni doporu-
¢eni tykajici se vitaminu D, a vysoké davky vitaminu D mohou byt
toxické. Jakkoli zajimavé se mohou tyto vysledky zdat, je nutno pti-
pomenout, Ze tato studie byla retrospektivni, a jeji vysledky je tedy
nutno povazovat za predbézné a vyzadujici dalsi verifikaci.

Nédory CNS (mozku a michy) predstavuji v onkologii zcela uni-
katni klinicky problém, a to zejména v pripadé rekurentniho one-
mocnéni nebo onemocnéni perzistujiciho po primarni terapii. Pres-
toze za poslednich 25 let probéhla fada klinickych studii hodnoticich
$iroké spektrum novych 1ékii a novych zptisobii jejich aplikace, pro-
gnoza pacienttl s nadory CNS zlstdva smutné nezménéna. Nedavné
studie vSak pfinesly informace o vyuziti bevacizumabu v 1écbé
gliomu — nejagresivnéjsi a neobtiznéji 1é¢itelné formy nadora CNS.

Vyznamny pokrok

Bevacizumab plus irinotecan v 1é¢bé glioblastomu prodluzuje
preZiti bez zndmek progrese onemocnéni. Béhem posledniho roku
byly uverejnény vysledky nékolika studii, které potvrzuji zlepseni
obdobi bez znamek progrese onemocnéni u pacientt s glioblastomy;,
ktefi byli lé¢eni bevacizumabem. Ve studii faze 11, v niz byli pacienti
s rekurentnim nebo perzistujicim glioblastomem lé¢eni kombinaci
bevacizumab plus irinotecan (Campto, Pfizer Inc, New York, NY),
bylo potvrzeno zlep$eni $estimésicniho preziti z 35,1 % pri pouziti
bevacizumabu samotného na 50,2 % u pacienti lé¢enych kombinaci
bevacizumab plus irinotecan. Ve skupiné kombinované 1é¢by bylo
zaznamenano i vy$si procento léc¢ebnych odpoveédi: 32,9 % v kom-
binovaném rameni oproti 20 % ve skupiné lé¢enych monoterapii
bevacizumabem. Vyskyt stfedné zavaznych a zavaznych nezadou-
cich t¢inkd byl vyssi ve skupiné 1é¢enych kombinaci (67,1 %) nez
ve skupiné 1écenych monoterapii bevacizaumabem (47,6 %).

Mechanismus u¢inku bevacizumabu spociva v cilené inhibici
proteinu nazyvaného vaskularni endotelialni riistovy faktor (VEGF).
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Tento protein se u high grade glioblastomii vyskytuje ve velkém
mnozstvi a hraje vyznamnou roli v novotvorbé a rtistu cév, které
vyzivuji nador. PfestoZe je bevacizumab jiz schvalen pro lé¢bu karci-
nomu prsu, plic a kolorekta, stale vice nachazi své uplatnéni i v 1écbé
pacient s rekurentnim/refrakternim glioblastomem. Tyto informace
by mély byt klinikim napomocny k optimalnimu vyuziti bevacizu-
mabu v 1é¢bé téchto onemocnéni."

Mezi gastrointestinalni nddory jsou fazeny nadory jicnu, zaludku,
jater, pankreatu, bilidrniho traktu, tra¢niku, rekta a anu. Moznosti
1é¢by téchto nadort se vyznamné lisi. Napriklad prestoze fada kolo-
rektalnich karcinomi je v soucasnosti diky kolonoskopii diagnosti-
kovana v ¢asnéjsich, a tedy potencialné vylécitelnych stadiich, pro
méné ¢asté nadory traviciho traktu, jako jsou tfeba nadory pan-
kreatu obvykle diagnostikované az v pokrocilé a obtizné lécitelné
fazi, neexistuje Zadny dostupny a vyhovujici screeningovy test.

Z minulého roku stoji za zminku studie, které upozornily
na novou léé¢ebnou strategii pfi pouziti jiz existujicich léki u kar-
cinomu pankreatu. Objevily se i prace, které ozfejmily nové pre-
diktivni metody, jez napomahaji urcit, ktera podskupina pacientt
s kolorektalnim karcinomem muze benefitovat z urcitych léceb-
nych kombinaci.

Vyznamny pokrok

KRAS status je viznamnym prediktorem odpovédi na lécbu cetu-
ximabem u pacientii s metastatickym kolorektdalnim karcinomem.
Mezinarodni tym investigatort ptinesl informaci, Ze pacienti s nové
diagnostikovanym metastatickym kolorektalnim karcinomem bene-
fituji z pridani monoklonalni protilatky cetuximabu ke standardni
chemoterapii pouze v pripadé, ze jejich nadorové bunky obsahuji
tzv. nemutovanou (wild type) formu genu KRAS. V pripadé, ze
jejich nadorové buriky nesou mutovanou formu tohoto genu, lé¢ba
cetuximabem 0¢innd neni. Ve skupiné pacientt s tzv. nemutovanou
(wild type) formou genu KRAS byla pfi lé¢bé kombinaci chemote-
rapii a cetuximabem zaznamendana lé¢ebna odpovéd v 59,3 % pri-
padd, zatimco na 1écbu samotnou chemoterapii byla 1é¢ebna odpo-
véd zaznamendna jen ve 43,2 % pripadu. Ve skupiné pacientd, ktefi
méli potvrzenu existenci mutace genu pro KRAS, nebyl zazname-
nan zadny rozdil v 1é¢ebné odpovédi mezi skupinou 1é¢enych kom-
binaci a lé¢enych chemoterapii samotnou.

Cetuximab predstavuje cilenou terapii, kterd v nadorovych
bunkach blokuje receptor pro epidermalni rtstovy faktor (EGFR).
Mutace genu pro KRAS, kterou lze nalézt u 30-45 % vsech pacientii
s kolorektalnim karcinomem, byla jiz v minulosti potvrzena jako
vyznamny prediktor odpovédi na lé¢bu inhibitory EGFR ve druhé
nebo i pozdéjsich liniich 1é¢by. Tyto zavéry jsou vyznamnym prispév-
kem v oblasti cilené a individualizované 1é¢by. Diky vyuziti moleku-
larnich a genetickych testil je totiz mozno lépe definovat optimalni
1é¢bu pro kazdého pacienta a zdroven se vyvarovat ,,overtreatmentu®
neboli zbyte¢ného lé¢eni pacienta potencialné toxickym preparatem,
ktery nebude mit o¢ekavany pfinos.'?

Gemcitabin prodluzuje preziti u pacientii s primdrné operabil-
nim karcinomem pankreatu. Karcinom pankreatu nadale zastava
jednim z nejobtiznéji 1é¢itelnych onemocnéni viibec. Dosazeni pro-
dlouzeni preziti, byt o nékolik mésict, je proto pro pacienty s timto
onemocnénim povazovano za vyznamny uspéch. Hned dvé klinické
studie se v minulém roce tykaly toho, jak maximalizovat uc¢innost
podani gemcitabinu - 1éku $iroce vyuzivaného v 1é¢bé karcinomu
pankreatu — novym zptisobem jeho podani. Ve studii faze III bylo
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zji§téno, Ze podanim gemcitabinu po dobu Sesti mésict po primar-
nim chirurgickém odstranéni karcinomu pankreatu ¢asného stadia
lze dosahnout az dvojnasobné delsiho preziti bez znamek progrese
onemocnéni (13,4 mésice v rameni s gemcitabinem versus 6,9 mésice
v rameni bez nasledné 1é¢by) a také prodlouzeni celkového preziti
(22,8 versus 20,2 mésice)."

V podobném smyslu organizovala ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) studii, kterd prokazala, Ze pacienti s lokdlné pokro-
¢ilym, inoperabilnim karcinomem pankreatu 1é¢eni radioterapii plus
gemcitabinem prezivali témér o dva mésice déle (11 mésici) nez
pacienti, ktefi byli 1é¢eni gemcitabinem samotnym (9,2 mésice)."

Pozoruhodny pokrok

Pacienti s kolorektdlnim karcinomem a soucasnou poruchou
genové reparace maji mensi pravdépodobnost lécebné odpovédi na che-
moterapii zaloZzenou na 5-fluorouracilu. Srovnavaci reanalyza rando-
mizovanych klinickych studii s chemoterapii prokézala, Ze pacienti
s prokdzanym jistym druhem poruchy genové reparace (tzv. deficient
mismatch repair, ztrata nebo nedostate¢nost mechanismu odpovida-
jiciho za opravu chybnych nukleotidovych bazi DNA) nemaji z che-
moterapie zaloZené na 5-fluorouracilu stejny prospéch (definovany
jak prezitim bez znamek progrese choroby, tak i celkovym prezitim)
jako pacienti s normalni, zachovanou schopnosti reparace urcitych
genovych alteraci. Tyto vysledky naznacuji, Ze pritomnost poruchy
genové reparace je jednim z faktord, které by mély byt zohlednény
pri volbé 1écby pro pacienty s kolorektalnim karcinomem. Zhod-
noceni schopnosti genové reparace by mohlo byt dal$im testem, jak
predikovat prospéch z podané chemoterapie.”

Nadory vylucovaciho a pohlavniho traktu zahrnuji nadory ledvin,
mocového méchyre, prostaty a nékteré nadory méné ¢asté, jako jsou
nadory uretry a uretert.. Nador prostaty je nejc¢astéj$im nadorovym
onemocnénim ve Spojenych statech viibec, s vice nez 186 000 novych
pfipadd ro¢né. Béhem posledniho roku prineslo hned nékolik kli-
nickych studii (¢asné faze) slibné informace o novych potencialné
uc¢innych lécich, které by mohly najit uplatnéni v 1é¢bé pokrocilého
karcinomu prostaty rezistentniho vii¢i hormonalni 1é¢bé (tzv. hor-
mon-rezistentni karcinom prostaty).

Pozoruhodny pokrok

V éasnych fazich klinickych studii byla prokdzdna ticinnost
novych lékii proti pokrocilému karcinomu prostaty. Az ¢tyfi procenta
muzi s karcinomem prostaty jsou ve Spojenych statech americkych
kazdoro¢né diagnostikovana az ve stadiu metastatického onemoc-
néni. Pétileté preziti u této skupiny pacientti je podstatné horsi nez
u muzt diagnostikovanych v ¢asné fazi onemocnéni: témér 100 %
versus 31,9 %. Karcinom prostaty je hormonalné zavislé onemoc-
néni, v pocate¢ni fazi zavisi jeho rast na hladiné muzského hormonu
testosteronu. Hormondlni 1é¢ba, jejimz cilem je snizeni hladiny tes-
tosteronu, je jednou z nejefektivnéjsich pouzivanych lécebnych pri-
stup u pacienti ve fazi metastatického onemocnéni. U¢innost této
1é¢by ale neni trvald a v priibéhu Casu vétsina karcinomu prostaty
pri této 1é¢bé progreduje neboli se stane hormon-rezistentnimi. Dvé
klinické studie pfinesly slibné vysledky tykajici se novych 1éki pro
1é¢bu hormon-rezistentniho karcinomu prostaty. Tyto vysledky ale
bude tieba potvrdit vétsimi randomizovanymi studiemi. Teprve poté
bude mozno tyto 1éky uvést do bézné klinické praxe.

Ve studii faze I bylo zjisténo, Ze abirateron acetat snizuje plazma-
tické koncentrace prostatického specifického antigenu (PSA) u muza
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s hormon-rezistentnim karcinomem prostaty az o 90 %. Pokles hla-
diny o 30, 50 a 90 procent a vice bylo mozno pozorovat u 66, 57
a 29 % pacientl (ve stejném poradi) a tento pokles bylo mozno sle-
dovat po dobu od nékolika mésicti az po témét dva roky. U nékterych
pacient( doglo také ke zlepseni nékterych symptomi onemocnéni. U&i-
nek abirateronu spociva v inhibici enzymu nazyvaného CYP17, ktery
sehrava vyznamnou roli v produkei hormont, jako je testosteron.'®

Druha studie prokazala, ze Custirsen (OGX-011), ktery je fazen
do skupiny protismérnych oligonukleotidi, je u¢innéjsi v kombi-
naci s docetaxelem a prednisonem (lékova kombinace standardné
uzivana v 1é¢bé pokrocilého karcinomu prostaty) nez v kombinaci
s mitoxantronem a prednisonem. Ucinek byl charakterizovan pokle-
sem hladiny PSA a vymizenim nebo zmirnénim algického syndromu
u muzu s hormon-refrakternim karcinomem prostaty. Mechanismus
ucinku custirsenu spociva ve zvyseni citlivosti nadorovych bunék
vici cytostatikiam, jako je docetaxel.”” U Ctyticeti procent muzi léce-
nych ve skupiné custirsen/docetaxel bylo dosazeno redukce hladiny
PSA o 50 a vice procent, zatimco ve skupiné custirsen/mitoxantron
doslo k poklesu hladiny PSA pouze o 27 %. Ke zmirnéni algického
syndromu doslo ve skupiné s docetaxelem u 67 % muzi a ve sku-
piné s mitoxantronem jen u 50 % muZi.

Ke gynekologickym nadortm patfi nadory délozniho ¢ipku, délohy,
vajecnikd a vejcovodd, vulvy a vaginy. V roce 2008 byla publiko-
vana konecna analyza potvrzujici snizeni rizika ovaridlniho kar-
cinomu, ktery je obtizné 1é¢itelny vzhledem k tomu, Ze je obvykle
diagnostikovan v pokro¢ilém stadiu, v souvislosti s podavanim per-
oralnich kontraceptiv.

Vyznamny pokrok

Hormondlni antikoncepce snizuje riziko vzniku ovaridlniho kar-
cinomu. Analyza dat z pfedchozich 45 epidemiologickych studii pti-
nesla zavér, ze uzivanim hormondlni antikoncepce dochdzi u zen
ke snizeni rizika vzniku karcinomu ovarii o 20 %, a to za kazdych
pét let doby uzivani hormonadlni antikoncepce. Takto snizené riziko
pretrvava jesté vice nez 30 let po vysazeni hormonadlni antikoncepce,
byt ve snizujici se mife: proporc¢né je mira redukce rizika na kaz-
dych pét let uzivani antikoncepce snizena o 29 % prvnich deset
let po vysazeni, o 19 %, pokud k vysazeni doslo pred 10 az 19 lety,
a 0 15 % u Zen, které vysadily antikoncepci pred 20 az 29 lety.

Prestoze jsou informace o tom, Ze uzivani hormondlni anti-
koncepce snizuje riziko vzniku karcinomu ovarii, jiz néjakou dobu
v povédomi odbornikd (souvisi to se supresi ovulace v souvislosti
s uzivanim antikoncepce), tato analyza je nejvétsi a urcujici studii,
které byla na toto téma provedena. Shromazduje tdaje o vice nez
110 000 zen. Odbornici odhaduji, Ze peroralni antikoncepce byla
preventivnim opatfenim, které celosvétové zabranilo vzniku pfi-
blizné 200 000 pripadi ovaridlniho karcinomu a zabranilo zhruba
100 000 amrti na toto onemocnéni. Béhem nékolika dalsich dese-
tileti by bylo mozno kazdoro¢né zabranit vzniku az 30 000 pri-
padii ovaridlnich karcinomu. Dalsi diskuse mezi odborniky probiha
na téma, zda by bylo mozno tento pfistup uplatnit i pro skupinu
zen, které maji z diivodu hereditarni zatéze celozivotné vyssi riziko
vzniku ovaridlniho karcinomu.'

Termin nddory hlavy a krku se obvykle uziva pro skupinu nadord,
které vznikaji v oblasti krku, laryngu/hrtanu, nosu, vedlejsich dutin
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nosnich a dutiny ustni. PrestoZe za primdarni pfi¢iny téchto nadori
se povazuji konzumace alkoholu a abusus tabaku, v poslednich
letech byla prokdzéna i souvislost mezi infekci lidskymi papilo-
maviry (HPV) a incidenci nékterych z téchto nadori, zejména
téch z oblasti orofaryngu, kam patfi i nadory kotene jazyka a ton-
zil/mandli.

Dalsi vysledky z vyzkumu za minuly rok informuji o slibné
nové cilené terapii v kombinaci s chemoterapii pro 1é¢bu karci-
nomu §titné zlazy.

Vyznamny pokrok

Vzestup incidence nddorii oblasti hlavy a krku ve vztahu k infekci
HPYV. Incidence nadort hlavy a krku s prokazanym vztahem k infekci
HPV vzrtistala ve Spojenych statech od roku 1973 do roku 2004
kazdoroc¢né o 0,8 %. Tyto karcinomy souvisejici s HPV jsou dia-
gnostikovany v dfivéjsim véku (primérny vék 61,0 roku) nez kar-
cinomy bez prokdzané souvislosti s infekci HPV (pramérny vék
63,8 roku). S tim kontrastuje skute¢nost, Ze incidence nadort hlavy
a krku z oblasti nesouvisejicich s infekci HPV byla od roku 1982 beze
zmény, a poté zaznamenala signifikantni pokles v obdobi od roku
1983 do roku 2004. Jako pozndmku uvadime, Ze autofi prace také
zaznamenali, Ze pacienti s nddory souvisejicimi s HPV infekci méli
po 1é¢bé radioterapii lepsi preziti nez ti, u nichz souvislost s infekci
HPYV prokazana nebyla."

Autofti pricitaji narust této incidence predevsim moznym zmé-
ndm v sexualnim chovani populace, zejména pak rozsifeni oralnihou
sexu, pii kterém se zvysuje riziko pfenosu infekce HPV do oblasti
hlavy a krku. ProtozZe existuje zfejmd asociace mezi HPV infekci
a témito nadory hlavy a krku, predmétem diskuse se v soucasné
dobé stava tloha vakciny proti HPV (v soudasnosti jiz schvalené pro
prevenci karcinomu délozniho hrdla) jako preventivniho opatfeni
vzniku téchto nadortL.

Pozoruhodny pokrok

Cilend lécba zpomaluje progresi pokrocilého karcinomu stitné
Zlazy. V minulém roce bylo publikovano nékolik studii, které pro-
kazaly ucinnost cilené biologické 1é¢by v terapii pokrocilych kar-
cinomu $titnice. Studie faze II prokazala, Zze podanim sorafenibu
(Nexavar, Bayer Healthcare Pharmaceuticals, Leverkusen, Germany),
léku schvaleného pro léc¢bu karcinomu ledviny a jater, bylo dosa-
Zeno Castené 1é¢ebné odpovédi u 23% pacient s metastatickym
a refrakternim karcinom S§titnice. U 53 % bylo navic dosazeno sta-
bilizace onemocnéni. Celkové byl median preziti bez pfiznakt pro-
grese choroby 79 tydna.

Dalsi byla studie faze II. Zkoumany preparat axitinib dosahl odpo-
védiu 30 % pacienti s pokrocilym, inkurabilnim karcinomenm §titnice,
s medidnem preziti bez progrese onemocnéni 18,1 mésice.”

Ve treti studii byl pacientim s progredujicim karcinomem §tit-
nice rezistentnim vuci 1é¢bé radiojddem podavan preparat mote-
sanib. Lé¢ebné odpovédi bylo dosazeno u 14 % pacientil. Bylo
zaznamenano preziti bez znamek progrese onemocnéni po dobu
40 tydnt.

Karcinom §titné zlazy je ve vétsiné pripadii tispésné lé¢en kom-
binaci chirurgického vykonu a potlaceni sekrece TSH podavanim
malych dévek thyreoiddlnich hormont a ve vybranych pripadech
jeste lécbou radiojodem. Doxorubicin (Adriamycin, Johnson&John-
son, New Brunswick, NJ) je jedinym cytostatikem schvalenym FDA
pro 1é¢bu karcinomu $titnice. Toto onemocnéni zustava refrakter-
nim viiéi standardnim lé¢ebnym postuptim. U¢innost doxorubi-
cinu je velmi mald a jeho podavani je spojeno s nezanedbatelnymi
nezadoucimi ucinky.
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Sorafenib, axitinib a motesanib jsou vSechny podavany per-
oralné a maji podobny mechanismus ucinku, ktery zahrnuje inhibici
angiogeneze nebo inhibici rtistu novotvorenych nadorovych cév pro
vyzivu tumoru. Ukolem pro vétsi klinické studie zGstava ozfejmit
lécebny potencial téchto preparatil a zjistit, zda se diky nim podari
zlepsit celkové prezivani pacientt s refrakternim karcinomem S§tit-
nice. Dosavadni vysledky jsou ale dulezitymi mezniky pro zménu
zpusobu 1é¢by tohoto onemocnéni.”

V poslednich letech se podarilo dosahnout jistého pokroku v 1é¢bé
karcinomu plic. Cilend biologicka 1é¢ba se stala dostupnou pro fadu
pacientt, a klinické studie také potvrdily, Ze zafazeni konvencni che-
moterapie do adjuvance po kurativnim chirurgickém vykonu vede
ke zlepSeni celkového preziti. Poznatky o specifické charakteristice
jednotlivych tumortt mohou déle napomoci k predikei prognozy
a odpovédi na lécbu.

Za posledni rok potvrdily vysledky klinickych studii ulohu cile-
ného biologického 1éku cetuximabu v 1é¢bé karcinomu plic. Pri-
nesly také informace o novych moznostech monitorace 1é¢ebného
efektu genetickou analyzou nadorovych bunék cirkulujicich v peri-
fernim krevnim obéhu.

Vyznamny pokrok

Lécba NSCLC cetuximabem v prvni linii prodluzuje preZiti
pacientii. Cetuximab je lékem schvalenym pro lé¢bu kolorektal-
niho karcinomu a pro 1é¢bu nddort hlavy a krku. Studie faze III
FLEX Cisplatina/Vinorelbin +/- cetuximab jako lé¢ba prvni linie pro
pokro¢ily nemalobuné¢ny karcinom plic pfinesla zjisténi, Ze pridani
cetuximabu k tvodni kombinované chemoterapii cisplatinou a vino-
relbinem (Navelbine, GlaxoSmithKline, Brentford, Middlesex, Spo-
jené kralovstvi — protinddorovy 1ék standardné pouzivany v 1é¢bé
NSCLC) prodluzuje celkové preziti az na 21 % u pacient s pokro-
¢ilym NSCLC exprimujicim receptor pro epidermalni ristovy faktor
(EGFR). Cetuximab je cilen proti EGFR. Tato studie je dal$im z fady
dukazu, Ze EGFR hraje nesporné diileZitou tlohu pii progresi nékte-
rych karcinomu plic a Ze cilenou 1é¢bou proti EGFR lze dosdhnout
zlep$eni preziti. Dale potvrzuje vyznam a nezbytnost pokracovani
v molekularné biologickém vyzkumu karcinomu plic, v¢etné iden-
tifikace novych cilovych struktur pro cilenou lé¢bu.*

Pozoruhodny pokrok

Neinvazivni metody pro genotypizaci nddorovych bunék cirkulu-
jicich v periferni krvi. Léky jako erlotinib (Tarceva, Genentech Inc,
South San Francisco, CA) a gefitinib (Ureasa, AstraZeneca, Wilming-
ton, DE) jsou cileny proti proteinu EGFR. U nékterych pacientt ale
vznika rezistence vii¢i témto léktim, coz bylo potvrzeno nalezenim
mutace genu pro EGFR v nadorovych buikach. Z vysledki nové stu-
die vyplyvd, Ze se investigatortim podarilo izolovat cirkulujici nado-
rové bunky z periferni krve pacientt s NSCLC. Prokazali, ze v sou-
vislosti s progresi onemocnéni (a v nékterych pripadech vznikem
novych mutaci EGFR) vzrustd v periferni krvi mnozstvi cirkuluji-
cich nadorovych bunék s mutaci EGFR. Snizeni poctu cirkulujicich
nadorovych bunék bylo spojeno s regresi tumoru.

Molekularni charakteristika cirkulujicich nadorovych bunék
tedy predstavuje eventudlni moznost neinvazivni metody pro moni-
toring genetického profilu nadorovych bunék béhem terapie. Tento
neinvazivni pfistup je mimoradné vyznamny i proto, Ze ne vsichni
pacienti s nadorem plic jsou operabilni, a tedy zdaleka ne u véech je
k dispozici nadorova tkan pro blizsi genetickou analyzu.”
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Diky pokroku, ktery pfinesla spolupréce v ramci rozsahlych mul-
ticentrickych klinickych studii, maji détsti pacienti s diagnostiko-
vanym nadorovym onemocnénim lepsi $anci na vyléceni a preZiti
nez kdykoli dfive. V. mnoha pripadech je jejich preziti vyznamné
lepsi nez u dospélych jedinct. Na druhou stranu se odbornici vice
poucili o pozdnich duasledcich a nezadoucich tcincich protinado-
rové terapie podané v détském véku. Tyto znalosti jsou v soucas-
nosti aplikovany na existujici 1é¢ebné postupy u nadort détského
véku s cilem je optimalizovat a jsou také uplatnény pti sledovani
zdravotniho stavu dospélych jedinci, ktefi byli v détstvi 1é¢eni pro
nadorové onemocnéni.

V poslednim roce prinesly klinické studie vétsi mnozstvi infor-
maci o tom, jaky pozdni dopad muze mit protinadorova terapie
v détstvi na zdravi prezivsich pacientd. Jedna se o vyssi riziko kar-
didlniho onemocnéni a leukémie. Dal$i informace se tykaji moz-
nosti predikce 1é¢ebnych vysledkil u leukémie. V dal$im vyzkumu
se podarilo rozpoznat geneticky ukazatel predispozice pro vznik
neuroblastomu u déti s pozitivni rodinnou anamnézou této vzacné
onkologické diagnozy.

Vyznamny pokrok

Pacienti, kteti prezili nddorové onemocnéni détského véku, Celi
zvysenému riziku kardidlniho onemocnéni. Zprava ze studie zabyva-
jici se prezitim po protinddorové 1é¢bé v détském véku (Childhood
Cancer Survivor Study) ukazuje, Ze pacienti prezivajici po 1écbé
nadoru v détském véku maji v dospélosti v odstupu 30 let od onkolo-
gické diagnozy pét- az desetkrat vyssi pravdépodobnost vzniku kar-
didlniho onemocnéni nez jejich zdravi sourozenci. Studie zazname-
nala tyto vysledky (i presto, Ze celkové je vyskyt pomérné nizky): 2 %
méla ateroskler6zu, u 4 % doslo ke vzniku chronického srde¢niho
selhani, u 1 % ke vzniku infarktu myokardu, u 3 % k onemocnéni
perikardu a u 4 % byla zjisténa chlopnova vada.

Childhood Cancer Survivor Study sledovala doposud nejvétsi sku-
pinu lidi prezivajicich po 1é¢bé nadoru v détském véku na svéte a diky
ni mame k dispozici nejvétsi soubor informaci ve vztahu k vyskytu
pozdnich nezadoucich u¢inku protinadorové terapie. Tato nova zjisténi
podtrhuji pottebu edukovat pacienty, jejich rodiny a také dalsi posky-
tovatele zdravotni péce o riziku pozdnich kardiovaskularnich nezadou-
cich a¢inku protinddorové terapie. Cilem je zajistit, aby tito pacienti
byli po 1é¢bé peclivé sledovani jesté po radu dalsich let.?

Pozoruhodny pokrok

Byl identifikovin gen zvysujici riziko vzniku neuroblastomu.
Genetickym studiem neuroblastomu u 18 rodin se podatilo odbor-
niktim identifikovat dédi¢nou predispozici pro vznik hereditarniho
neuroblastomu. Tento gen je lokalizovan na chromosomu 2p24-23.
Familiarni forma neuroblastomu se vyznacuje agresivnim prubé-
hem a v détstvi je obvykle letédlni. Autotfi publikace spekuluji, zda
by inaktivaci tohoto genu nebylo mozno ovlivnit také vznik nefa-
milidrni formy lidského neuroblastomu.

Tato zjisténi by mohla byt napomocna v predikci rizika vzniku
neuroblastomu u déti z rodin s pozitivni anamnézou neuroblas-
tomu. Navic mutace stejného genu jsou spojeny s vyskytem daleko
castéjsiho nadorového onemocnéni: anaplastického velkobunéc-
ného lymfomu. Vyvoj cilené biologické 1é¢by pro 1é¢bu anaplastic-
kého velkobuné¢ného lymfomu by mohl potencialné ptinést bene-
fit i pro pacienty s neuroblastomem.?’

Expozice nékterym druhiim protinddorovych lékii v détském véku
zvysuje riziko vzniku leukémie. Studie skupiny pro détskou onkolo-
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gii (Children s Oncology Group) prokézala, Ze déti 1é¢ené pro pri-
marni nadorové onemocnéni derivaty platiny a etoposidem maji
trikrat az $estkrat vyssi riziko vzniku sekundéarniho (s primarni
terapii souvisejiciho) myelodysplastického syndromu (porucha
krvetvorby v kostni dfeni, hodnocend jako prekancerdza) a akutni
myeloidni leukémie, tedy kratce po regulovani zndmé expozice alky-
la¢nim cytostatiktim a antracyklinim (bézné pouzivana cytosta-
tika, ktera jsou vSeobecné znama pro své potencialni riziko vzniku
leukémie).

Vezmeme-li v tvahu fakt, Ze platinové derivaty a etoposid jsou
léky standardné pouzivané v 1é¢bé nadort détského véku, pak je
spojitost mezi expozici témto preparatiim a vyskytem akutni mye-
loidni leukémie dostate¢nym diivodem pro dlouhodobé sledovani
téchto pacientt po ukoncenti jejich terapie. Navic nam tato zjisténi
poskytuji i dostatecné divody, pro¢ je i nadale nutné hledat alter-
nativni 1é¢ebné pristupy s cilem maximalné redukovat riziko vzniku
sekundarni leukémie.?

Minimadlni rezidudlni choroba je uzitecnym ukazatelem pro
predikci lécebnych vysledkii u leukémie. Minimalni rezidudlni
choroba (minimal residual disease - MRD), nebo také mnoz-
stvi nadoru, které po 1é¢bé pretrvava v téle, je méritkem pou-
zivanym k hodnoceni uc¢innosti terapie a k predikci pacientovy
progndézy. Byva hodnocena u déti 1écenych pro akutni lymfoblas-
tickou leukémii (ALL) v dobé 1. az 3. mésice probihajici terapie.
Studie, ktera hodnotila MRD pozdéji v prabéhu dalsi 1é¢by, zjis-
tila, Ze jen u relativné malého mnozstvi pacienttt s ALL byla zjis-
téna MRD v 5. az 6. mésici probihajici 1écby (4,8 % pacientt), ale
také Ze tito pacienti s pozdni MRD meéli $patnou prognoézu (pouze
u 43 % nedoslo po péti letech k relapsu onemocnéni ve srovnani
s 83 % téch, ktefi neméli potvrzenu pozdni MRD). Tento zavér
naznacuje, Ze MRD po inicidlni terapii pro ALL je dilezitym
biomarkerem, ktery lze vyuzit jako nahradni cil pro design kli-
nickych studii hledajicich u¢innéjsi 1é¢ebné protokoly pro lé¢bu
ALL v détském véku.”

Sarkomy jsou vzacnd nddorova onemocnéni, kterd mohou vznik-
nout v kterékoli oblasti lidského téla, byt asi polovina sarkomu
vznika v koncetinovych lokalizacich. Existuje vice nez 50 riznych
typt sarkomt mékkych tkani, které vychdzeji z tkani tukovych i sva-
lovych, nervu, $lach a krevnich a lymfatickych cév. Priblizné 15 %
sarkomit mékkych tkani vznikd v oblasti bficha a fada z nich je
zndma jako gastrointestinalni stromalni tumory (GIST). Ewingtiv
sarkom je vzacny sarkom mékkych tkani, ktery se nejéastéji obje-
vuje v détském véku. Osteosarkomy jsou nejcastéji nadory vycha-
zejici z kosti.

Protoze se tyto nadory vyznamné lisi podle ptivodu tkané, z niz
vychazeji, lisi se i jejich 1é¢ba. Diky pokroku v molekularni biologii
se podarilo identifikovat nové lé¢ebné cile pro vyvoj 1éka proti sar-
komtim mékkych tkani. V poslednim roce se objevila fada slibnych
vysledka klinickych studii s cilenymi protinadorovymi léky pro lécbu
sarkomu mékkych tkani, véetné Ewingova sarkomu a gastrointesti-
nalnich stromdlnich tumord.

Pozoruhodny pokrok

Protildtka proti receptoru pro inzulinu podobny riistovy faktor 1
(anti-IGF-1R) se ukazuje jako slibnd v 1écbé sarkomii. Ve studii faze
I bylo zjisténo, Ze asi jedna tfetina pacientd se sarkomy zazname-
nala bud ¢aste¢nou lé¢ebnou odpovéd ve smyslu regrese nadoru
nebo stabilizaci onemocnéni pri 1é¢bé protilatkou proti receptoru
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pro inzulinu podobny ristovy faktor 1. Tato protilatka je ozna-
¢ena jako CP-751,871. Nejvétsi 1é¢ebna odpovéd byla zazname-
nana u pacientd s Ewingovymi sarkomy. Vezmeme-li v Gvahu, Ze
sarkomy jsou nadory vice zavislé na signdlni draze zprostfedkované
inzulinu podobnym riistovym faktorem, pak protilatky proti inzu-
linu podobnému rtstovému faktoru lze povazovat i za potencialné
aktivni v 1é¢bé proti sarkomovym onemocnénim.*

Sorafenib zpomaluje progresi refrakternich gastrointestindlnich
stromdlnich tumorii. Ve studii II. fize se podatilo poddvanim sora-
fenibu dosdhnout kontroly progrese a rustu nadoru u 71 % pacientii
s GIST, u nichz doslo ke vzniku rezistence na lé¢bu imatinibem
(Gleevec, Novartis Pharmaceuticals, East Hanover, NJ) a sunitini-
bem (Sutent, Pfizer Inc, New York, NY). Medidn preziti bez zna-
mek progrese onemocnéni byl 5,3 mésice a median celkového pre-
ziti ¢inil 13 mésict. Tyto predbézné vysledky ukazuji, Ze sorafenib
by mohl byt dalsi lé¢ebnou alternativou pro pacienty s GIST, u nichz
doslo k rozvoji lékové rezistence vii¢i imatinibu nebo sunitinibu, tedy
dvéma cilenym biologickym Iékim, které byly doposud schvaleny
pro 1é¢bu tohoto onemocnéni. Ke skute¢nému zhodnoceni 1é¢eb-
ného potencialu sorafenibu pro lé¢bu GIST je ale zapotiebi vysledkil
z dal$ich klinickych studii.”

Bazocelularni a spinocelularni karcinomy kiize nadale ztstavaji
nejcastéji se vyskytujicimi typy nadorového onemocnéni kuiZe.
Jejich 1éc¢ba je obvykle uspésna a jejich vyskytu lze obvykle zabra-
nit zajisténim adekvatni ochrany proti slune¢nimu zateni. Naproti
tomu maligni melanom ziistava nadorem kiiZe se smrtelnou bilanci.
Jeho 1é¢ba je pomérné aspés$nd, pokud je zjistén v ¢asném stadiu.
Maligni melanom, ktery se dale rozsifil, je povazovan za smrtelné
onemocnéni.

Ve vysledcich klinickych studii publikovanych v poslednim roce
je popsano nékolik novych pfistupt, jimiz lze zpomalit progresi
pokrocilého maligniho melanomu a snizit riziko rekurence tohoto
onemocnéni. Dalsi vyzkum byl poté zaméren na vyuziti dermato-
skopie pro analyzu koznich 1ézi.

Vyznamny pokrok

Pegylovany interferon snizuje riziko rekurence melanomu. Stu-
die EORTC (European Organisation for Research a Treatment of
Cancer - Evropska organizace pro vyzkum a lécbu rakoviny) faze
III prokazala, ze jednoleta 1é¢ba pegylovanym interferonem snizuje
0 18 % riziko rekurence maligniho melanomu klinického stadia III,
ktery byl chirurgicky odstranén, ve srovnani s pacienty, kteti byli
pouze sledovani. Ctyfleté pieZiti bez zndmek rekurence choroby
bylo zaznamenano ve 45,6 % pripadd ve skupiné pacientt léce-
nych adjuvantné pegylovanym interferonem 2b proti 38,9 % pti-
pad ve skupiné sledovanych pacienttl. Celkové preziti bylo v obou
skupinach stejné. Nejcastéj$imi nezddoucimi uc¢inky pozorovanymi
v souvislosti s podavanim interferonu byly tinava, jaterni toxicita
a deprese.

Interferon je jiz po fadu let soucasti standardni 1é¢by, at ke sni-
Zeni rizika rekurence onemocnéni, nebo i s cilem zpomaleni pro-
grese metastatického onemocnéni, jeho podavani ale v zadném pri-
padé nevede k vylé¢eni onemocnéni. Pegylovany interferon je lékova
forma interferonu, ktera umoznuje delsi cirkulaci Iéku v organismu
pacienta, pti sou¢asném snizeni injekénich aplikaci ze tfi tydné
na jednu tydné. Vysledky této studie naznacuji, Ze pegylovany inter-
feron by mohl sehrat tlohu v 1é¢bé pacientti s malignim melanomem
ve III. klinickém stadiu po chirurgickém odstranéni.*
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Pozoruhodny pokrok

Sorafenib zlepsuje preziti bez znamek progrese u pokrocilého
maligniho melanomu. Vysledky randomizované klinické studie
faze II ukazuji, Ze sorafenib v kombinaci s dacarbazinem (che-
moterapeutikum/cytostatikum, které je povazovano za standard
v 1é¢bé pokrocilého melanomu) prodluzuje o 34 % preziti bez
znamek progrese onemocnéni u pacientil s pokroc¢ilym malig-
nim melanomem ve srovnani s 1é¢bou dacarbazinem samotnym.
Median preziti bez znamek progrese onemocnéni u pacientd,
kteri dostavali sorafenib plus dacarbazin, ¢inil 21,1 tydne, zatimco
u pacientt lé¢enych pouze dacarbazinem plus placebem to bylo
pouze 11,7 tydne.

Pokud budou tyto vysledky potvrzeny studii faze III, pak by
se sorafenib mohl stat soucasti standardnich 1é¢ebnych rezimt pro
pacienty s melanomem. Lék je cilen proti jednotlivym komponentdm
na signalni draze zprostfedkované Raf kinazami, ktera je u pokro-
¢ilého maligniho melanomu zvys$ené aktivovana.*

Studie ukazuje vyznam dermatoskopie pro analyzu
kozni lézi

Australska metaanalyza potvrdila, Ze dermatoskopie je v hod-
noceni koznich 1ézi suspektnich z diagnézy maligniho melanomu
presnéjsi nez bézna aspekee kiize pti klinickém vysetfeni. Derma-
toskopie je neinvazivni technika, kterd umoziuje provést primé
mikroskopické zhodnoceni okem neviditelnych diagnostickych
rystt v pigmentovanych koznich 1ézi v podminkach bézné kli-
nické praxe. Tato technologie napomaha odbornikiim stratifiko-
vat pacienty na ty, u nichz je vhodné podrobnéjsi zhodnoceni (jako
biopsie),a na pacienty s nerizikovymi koznimi lézemi.**

Pokrok v oblasti molekuldrni biologie a s nim spojené lepsi porozu-
méni mechanismim, které souviseji se vznikem nadorovych one-
mocnéni, nyni umoznuji zdravotnickym profesionaltim hledat nové
cesty vedouci ke snizeni rizika vzniku nadorového onemocnéni
(obrazek 2, 3 a 4). V uplynulém roce byly uvetejnény dvé studie,
které oztejmily, jaky vyznam ma lék bézné podévany pacientim
s benigni hyperplazii prostaty ve smyslu snizeni rizika vzniku kar-
cinomu prostaty.

Pozoruhodny pokrok

Byla objasnéna souvislost mezi poddvinim finasteridu a vysky-
tem high grade karcinomu prostaty. Finasterid je 1ék, ktery je bézné
podavan v 1é¢bé benigni hyperplazie prostaty a ktery se také ukazal
jako slibny preparét pro prevenci vzniku karcinomu prostaty. Uéin-
kuje mechanismem inhibice enzymu 5-alfa reduktdzy, jenz kataly-
zuje pfeménu testosteronu na dihydrotestoronové hormony, jez déle
podporuji vznik a rtst karcinomu prostaty. Predbéznymi vysledky
ze studie PCPT (Prostate Cancer Prevention Trial) - prvni randomi-
zované klinické studie, ktera porovnavala u¢innost podavani finaste-
ridu versus placeba jako prevence karcinomu prostaty — bylo potvr-
zeno, ze davkou 5 mg finasteridu denné podavanou muziim, kteti
pravidelné podstupovali screeningové vysetteni, Ize béhem sedmi-
letého obdobi signifikantné snizit celkové riziko vzniku karcinomu
prostaty z 24, 4 % na 18,4 % (relativni snizeni rizika 0 24,8 %). Ved-
lej$im vysledkem této studie ale bylo zjisténi, Ze ve skupiné s fina-
steridem doslo k vy$§imu vyskytu agresivnéjsi formy (high grade)
karcinomu prostaty (6,4 %) nez ve skupiné lé¢enych placebem, kde
byl tento pocet nizsi (5,1 %). Tato informace prinutila odborniky
k dal$imu zamysleni nad vysledky studie a k hledani mozné pri¢iny
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Pokroky v klinické onkologii za rok 2008

Nédorova incidence a mortalita: 2008 Pétileté preZiti pacientd vyjadiené v %:
1975 aZ 2003 (vybrané druhy nadorovych onemocnéni)
Druh nadoru Odhadovany Odhadovany poéet Druh nadoru 1975-1977 1984-1986 1996-2003
poéet umrti novych p¥ipada (v %) (v %) (v %)

Vsechny druhy* 565,650 1,437,180 V8echny druhy 50 54 66
Plice a bronchy 161,840 215,020 Prostata 69 76 99
Kolorektum 49,960 148,810 Stitna ?laza 93 94 97
Prs 40,930 184,450 Testikularni nadory 83 93 96
Slinivka/pankreas 34,290 37,680 Melanom* 82 87 92
Prostata 28,660 186,320 Prs 75 79 89
Nehodgkinsky lymfom 19,160 66,120 HodgkinGv lymfom 74 79 86
Jatra 18,410 21,370 Endometrium 88 84 84
Ovaria 15,520 21,650 Mocovy méchyt 74 78 81
Jicen 14,280 16,470 Délozni &ipek 70 68 73
Moc&ovy méchyr 14,100 68,180 Ledviny 51 56 66
Ledviny 13,010 54,360 Rektum 49 57 66
CNS 13,070 21,810 Hrtan 67 66 64
Zaludek 10,880 21,500 Traénik 51 59 65
Mnohocetny myelom 10,690 19,920 Nehodgkinské lymfomy 48 53 64
Akutni myeloidni leukémie 8,820 13,290 Nadory oralni® 53 55 60
Melanom 8,420 62,480 Leukémie 35 42 50
Endometrium 7,470 40,100 Ovaria 37 40 45
Chronicka lymfaticka leukémie 4,390 15,110 CNS 24 29 35
Hrtan 3,670 12,250 Mnohocetny myelom 26 29 34
Nadory mékkych tkani 3,680 10,390 Zaludek 16 18 24
Délozni ¢ipek 3,870 11,070 Plice 13 13 16
Zluénik 3,340 9,620 Jicen 5 10 16
Hltan 2,200 12,410 Jatra 4 6 11
Usta 1,840 10,820 Slinivka bfigni 2 3 5
Jazyk 1,880 10,140

Ostatni nadory ustni dutiny 1,670 1,940

l}lédory datského veku' 1,545 10,730 * Data pro incidenci a mortalitu na véechny druhy nadorovych

Stitna zlaza . . 1,690 37,340 onemocnéni zahrnuji i ty, které nejsou uvedeny v tabulce, véetné
AT iels BEs ) e Eint 1,460 Bl neepitelialnich koznich nadord, dalsich nadord ze zazivaciho

Kosti a klouby 1,470 2,380 a respira¢niho Ustroji, dutiny Ustni a endokrinnich nador, dal$ich
Vel & .stFQevo Ll LY druh( leukémii a nador(i nezndmého origa.

Hodgkindv lymfom 1,350 8,220 t Nadory détského véku zahrnuji leukémie, nadory mozku a nervového
Vul\{a 870 3,460 systému, neuroblastomy, Wilmstv tumor, Hodgkinovy lymfomy,
Vagina 760 2,210 rhabdomyosarkomy, retinoblastomy, osteosarkomy a Ewingovy
Motovod 700 2,290 sarkomy u déti od 0 do 14 let véku.

Anus . . . 680 5,070 ¥ Dalsi typy koznich nadord — véetné spinocelularnich a bazocelularnich
Chro-nlcké oeliatl e 450 4,830 koZnich nadorl — postihuji kazdoroéné vice nez 1 milion lidi ve
TeSI_'kUIém" nadory 380 8,090 Spojenych statech americkych a v tomto prehledu nejsou zapocteny.
Penis 290 1,250 8 Mezi nddory ordlni jsou zafazeny nadory nosu, Ust, jazyka, krku

Oko 240 2,390 a hitanu.
Obrazek 2. Onkologické statistické udaje: Incidence a mortalita nddorovych onemocnéni, Udaje o preziti a pétiletém preziti v letech 1975 az 2003. Incidence

a mortalita vS§ech nadorovych onemocnéni zahrnuje i nddorova onemocnéni, kterd nejsou uvedena v jednotlivych podskupinach, véetné neepitelidlnich koznich nador(,
dalSich nadorl vychézejicich traviciho Ustroji, respiraéniho Ustroji, nadort dutiny Ustni a endokrinnich nadort, dalich typt leukémii a nadord nezndmého pdvodu.

Zdroj: Cancer Facts and Figures 2008. Atlanta, GA, Ameri¢an Cancer Society, 2008.

tohoto vysledku. V analyze publikované v minulém roce investiga-
tofi hodnotili velikost tumort a dal$i vlastnosti téchto high grade
karcinomt a hledali vysvétleni vyse uvedenych vysledka studie
PCPT. Zjistili, ze podavanim finasteridu bylo dosazeno zmenseni
objemu prostaty, zatimco ve skupiné s placebem k tomuto efektu
nedoslo. Tato skutec¢nost tedy zvysila pravdépodobnost detekce
high grade karcinomu provadénymi biopsiemi. Jinymi slovy, lé¢ba
finasteridem vedla ke zvyseni senzitivity hladiny PSA jako scree-
ningového testu.

Navic v podskupiné high grade karcinomu ve skupiné muza
lé¢enych finasteridem se jednalo o méné rozsahlé postizeni nez
v podskupiné high grade karcinomu diagnostikovanych u muza
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ve skupiné s placebem. Toto zjisténi znovu potvrzuje, Ze finasterid
v zadném pripadé nezvysuje riziko vzniku agresivnéjsi formy karci-
nomu prostaty. Autofi také poznamenavaji, Ze se nepodarilo nalézt
ani jeden mozny mechanismus, ktery by uspokojivé vysvétlil vyssi
vyskyt high grade karcinomu prostaty pozorovany mezi muzi, ktefi
ve studii PCPT uzivali finasterid.”

Dodate¢na studie, ktera pouzila statisticky model pro detekci
karcinomu prostaty ve studii PCPT, potvrdila tyto zavéry zjisté-
nim, Ze objem prostatické tkdné byl o 25 % mensi ve finasteridové
skupiné oproti skupiné s placebem a Ze pravdépodobnost detekce
high grade karcinomu prostaty klesa v zavislosti na rostoucim pro-
statickém objemu.*
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DOSTUPNOST PECE

Dostupnost zdravotnické péce obecné a zejména v onkologické praxi
zlistava v popredi zajmu jak pacientd, tak poskytovateltl zdravotni
péce. Rozbor rozlozeni onkologickych pracovnich sil za rok 2008
predpovidd, Ze se starnutim soucasné populace a prodluzujicim se
prezivanim osob s nddorovym onemocnénim lze vbrzku ocekavat
vyznamny nedostatek onkologt.

Néklady na péci jsou rovnéz v centru zdjmu pacientd; velky
zajem vyvolala zejména cena novych cilenych biologickych léki, a to
vzhledem k tomu, Ze ndklady na lé¢bu nékterymi z téchto prepa-
rattl prekracuji desitky tisic dolarti ro¢né, a to aniz by bylo v nékte-
rych situacich dosazeno zlepseni preziti pacientt del$iho nez nékolik
mésict. V lonském roce se vzestupem nakladt na vstupni protina-
dorovou lé¢bu zabyvala jedna klinicka studie. Dalsi studie zkou-
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mala, jak mohou zmény ve zdravotnim pojisténi ovlivnit pacien-
tovu volbu testl v ramci protinddorového screeningu.

Vyznamny pokrok

Do roku 2020 bude zaznamendn nedostatek onkologii. Nova
studie se zabyvala trendy ve vyuziti onkologickych sluzeb ve Spo-
jenych statech v letech 1998 az 2003 a uréenim budoucich trenda
v této oblasti. Predpoklddany pocet onkologickych pacientii
ve Spojenych statech by mél vzrist o 55 %, z 11,8 milionu v roce
2005 na 18,2 milionu v roce 2020. Celkove by mél pocet onkolo-
gickych navitév stoupnout z 38 miliont v roce 2005 na 57 miliont
v roce 2020.

Autofi dosli k zavéru, Ze vyuzivani onkologickych sluzeb bude
v letech 2005 az 2020 vyznamné nartstat. Tento nardst bude zapri-

M

¢inén jednak vzristajicim poctem pacientt prezivajicich po 1é¢bé
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Protinadorové léky schvalené FDA k pouZiti v klinické praxi: listopad 2006 az fijen 2008

Nové schvalené léky

Genericky nazev Komeréni nazev Datum schvaleni

20. 3. 2008

Terapeutické indikace

Bendamustin hydrochlorid Treanda Chronicka lymfaticka leukémie

Rozsifeni terapeutickych indikaci jiz schvalenych lékii

Genericky nazev Komeréni nazev Terapeutické indikace Datum schvaleni

Dasatinib Sprycel Lécba chronické faze chronické lymfatické leukémie pfi rezistenci 8. 11. 2007
nebo intoleranci predchozi 1é¢by, véetné IéCby imatinib mesylatem*

Sorafenib Nexavar Inoperabilni hepatocelularni karcinom® 16. 11. 2007

Bevacizumab Avastin Karcinom prsu* 22.2.2008

Bortezomib Velcade Inicialni Iééba mnohoéetného myelomu® 23. 6. 2008

Molekularni prognostickeé testy

Nazev testu Indikace k pouziti Datum schvaleni
TOP2A FISH pharmDx Prognoza u karcinomu prsuf 11. 1. 2008
SPOT-Light HER2 CISH Prognéza u karcinomu prsull 8.7.2008
Test Pathwork Tissue of Origin Druh nadorovych bunék* TBC

Vysveétlivky k symbolim v tabulce:

* Schvaleno nové davkovaci schéma. FDA jiz v roce 2006 garantoval urychleni schvaleni dasatinibu pro Iéébu dospélych v chronické fazi, akcelerované
fazi a myeloidni/lymfoblastické fazi u chronické myeloidni leukémie v pfipadé rezistence nebo intolerance pfedchozi Ié¢by, véetné 1éEby imatinib mesylatem.
V roce 2006 se také FDA zavazal k pravidelnému schvalovani |é€by u pacientt s Philadelphia-pozitivni akutni lymfoblastickou leukémii.

1 FDA schvalil sorafenib pro 1é€bu karcinomu ledvin v roce 2005.

+ FDA schvalil lé¢bu bevacizumabem: v roce 2004 u kolorektalniho karcinomu a v roce 2006 u nemalobunééného karcinomu plic.

8 V roce 2005 schvalil FDA bortezomib do druhé linie Ié€by mnohocetného myelomu (u pacientl pfedléenych alespori jednou linii terapie), jesté predtim
v roce 2003 byl tento 1€k odsouhlasen pro terapii refrakterniho mnohoéetného myelomu.

q Testovaci technologie pro stanoveni overexprese genu pro topoizomerazu 2 alfa (TOP2A) k posouzeni miry rizika rekurence nadorového onemocnéni
a dlouhodobého preziti u vysoce rizikovych pacientek s karcinomy prsu.

|| Test, ktery kvantifikuje pocet kopii genu pro HER2 v naddorové tkani.

# Test ke srovnani genetického materidlu z nadorové tkdné pacientd s genetickou informaci z dalSich typG malignich onemocnéni z vytvofené databaze,
s cilem uréit, o jaky druh naddorovych bunék se jedna. Zahrnuje 15 béZznych druhd malignich nador(, véetné nadori mocového méchyfe, prsu
a karcinomu kolorektalnich.

Obrazek 4.  Protinddorové Iéky schvélené Americkym Ufadem pro kontrolu potravin a 1ékd (US Food and Drug Administration, FDA) pro pouZiti v klinické praxi: fijen
2007 az z&fi 2008. CP, chronicka faze; FISH, fluorescenéni hybridizace in situ; CISH, chromagenni hybridizace in situ; TBC, chemoterapie zalozena na taxanech.

pro nadorova onemocnéni, jednak starnutim populace. Zazname-
nali také, Ze Spojené staty by mohly celit akutnimu nedostatku kli-
nickych onkologi, pokud nebude v sou¢asné dobé vynaloZeno usili
tento neptiznivy trend zvratit a kompenzovat rostouci pottebu v této
oblasti.” Nezavisla analyza ASCO, kterd vychdzi z udaju této studie,
stanovila, Ze Spojené staty americké by mohly do roku 2020 celit
nedostatku asi 2 550 az 4 000 onkologu.

Pozoruhodny pokrok

Volba screeningovych vysetteni nddorovych onemocnéni by mohla
byt ovlivnéna zménami ve zdravotnim pojisténi. Nékteré plany zdra-
votni péce s vysokymi odpoditatelnymi polozkami by mohly vést
k tomu, Ze se pacienti budou vyhybat preventivni péci, jakou pred-
stavuji napriklad screeningova vysetfeni. Studie, ktera byla prove-
dena v Massachusetts, ukazala, Ze lidé, kteti presli z z organizace
HMO (Health Maintenance Organizatin) na plan zdravotniho pojis-
téni s vysokymi odpocitatelnymi polozkami (které plné pokryva
mamografii, cytologii a Papanicolaouvy testy a vySetfeni stolice
na okultni krvaceni, ale jiZ ne kolonoskopii, flexibilni sigmoideosko-
pii nebo dvojkontrastni baryovou irigoskopii), sice nadale absolvo-
vali screeningova vysetfeni, ale castéji vyuzili moznosti jinych scree-
ningovych vysetfeni nez téch, ktera jim byla hrazena z pfedchoziho
zdravotniho pojisténi. Ptikladem muze byt napriklad ¢astéjsi volba
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testu na okultni krvaceni do stolice spiSe nez kolonoskopie (pozitivni
test na okultni krvaceni do stolice je signalem k provedeni kolono-
skopie). Tyto vysledky naznacuji, ze lidé budou mit zdjem o prove-
deni screeningovych vysetieni tak dlouho, dokud jim tato vySetfeni
budou hrazena z jejich zdravotniho pojisténi.*

Naklady na inicidlni protinddorovou lécbu vzriistaji. V letech
1991 az 2002 byl zaznamenan signifikantni vzestup ndkladu na ini-
cidlni protinadorovou lé¢bu u star$ich pacientii s karcinomem prsu,
tra¢niku, prostaty a plic. U pacienttl diagnostikovanych v roce 2002
hradil Medicare za inicidlni 1é¢bu kazdého pacienta s nadorem plic
v pruméru 39 891 dolar, za kazdého pacienta s kolorektalnim kar-
cinomem 41 134 dolart a za kazdého pacienta s karcinomem prsu
20 964 dolart. Tato ¢isla v prepocdtu na inflaci odrazeji skute¢ny
vzestup nakladd oproti 1991 o 7 139 dolarti, 5 345 dolarti a 4 189
dolart. V kontrastu k témto udajim se napt. pramérna platba Medi-
care za inicialni lé¢bu karcinomu prostaty béhem tohoto obdobi sni-
zila 0 196 dolarti na 18 261 dolarti v roce 2002.

Autori ¢lanku uvadéji, Ze vzestup ndkladd na inicialni lécbu
odrazi vétsi mnozstvi pacientd, kteff jsou lé¢eni kombinaci chi-
rurgie a adjuvantni 1é¢by a stejnou mérou se odrazi i vzestup ceny
této 1écby. Dale se shoduji, Ze tento trend bude nejspise v nejblizsi
budoucnosti pokracovat, ale ekonomicky dopad bude nejspise zmir-
nén leps$im (Gc¢inngjsim a cilenym) vyuzitim drahych léka.”
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Vyznam kvality Zivota pacienti s onkologickym onemocnénim
nadale vzrustd, nejspiSe v souvislosti s faktem, ze lidé ziji s timto
druhem onemocnéni déle. Vyzkum v této oblasti je také na vzestupu.
Béhem posledniho roku byla publikovana studie, ktera se zabyvala
vyznamem akupunktury jako zpusobu, jak minimalizovat vedlejsi
ucinky po predchozim chirurgickém vykonu.

Pozoruhodny pokrok

Akupunktura pfindsi tlevu od bolesti a pocitu sucha v tistech
po chirurgickém vykonu u ndadoru hlavy a krku. V této praci autori
uvadéji, ze akupunktura se jevi jako vyhodnéjsi zpusob, kterym
1ze dosahnout tlevy od bolesti, dysfunkce a pocitu sucha v tstech
u pacientd, ktefi podstoupili chirurgicky vykon pro nador hlavy
a krku pred tfemi a vice mésici. Tyto vedlej$i uc¢inky jsou pomérné
bézné u pacientt 1é¢enych pro nadory hlavy a krku. Obvykly zptisob
1é¢by téchto potizi zahrnuje fyzioterapii, protizanétlivé 1éky a analge-
tika. V této studii bylo prokazano, ze pacienti, u nichz byla v ramci
1é¢by téchto symptomu pouzita akupunktura, dosahovali lepsich
vysledku a kontroly téchto ptiznaki (39 %) neZ pacienti, kteti byli
léceni konvenénimi postupy (7 %).*

Jak informuje tato zprava, bylo v minulém roce dosazeno nékterych
vyznamnych pokroku v boji proti nadorovym onemocnénim. Diky
novym lé¢ebnym postuptim se podatilo prodlouzit preziti pacientii
a snizit riziko rekurenci nadorového onemocnéni, a to i u nékte-
rych obtizné 1é¢itelnych nadort. Vime vice o rizikovych faktorech
pro vznik nddorového onemocnéni. Tato skute¢nost mize byt dale
napomocna pfi tvorbé preventivnich programdl, jejichz cilem je pre-
vence nebo zvy$eni ¢asného zachytu onemocnéni. Vlastni lé¢ba je
stale vice cilena podle specifickych molekuldrnich vlastnosti jed-
notlivych nadord. Pribyly i informace o potrebach onkologickych
pacienti z hlediska dlouhodobé nasledné péce a sledovani.

Tyto pokroky byly mimo jiné umoznény i narodnimi investi-
cemi do klinického vyzkumu, ktery zavisi jak na federalnich fon-
dech, tak i na ucasti pacientti v klinickych studiich. Financovani
protinddorového vyzkumu z federalnich fondu vsak stagnuje a kli-
nickych studii se v praméru ucastni pouhych 5 % vsech onkologic-
kych pacienttL.

K urychleni tempa dosavadniho vyzkumu vydala ASCO
dvé primarni doporuceni pro nadchazejici rok: navysit investice
do vyzkumu nadorovych onemocnéni a odstranit bariéry, které
brani $irsi ucasti pacientt v klinickych studiich.

Navyseni investic pro klinicky vyzkum nadorovych
onemocnéni

Spojené staty se v soucasnosti nachdzeji uprostred historicky
nejdel$iho obdobi, béhem néjz nedoslo k navyseni financovani
pro onkologicky vyzkum. Finan¢ni rozpocet NIH a NCI nebyl
v poslednich péti letech navy$en vibec. Pokud by se stavajici roz-
pocet prepocital s ohledem na biomedicinskou inflaci, pak doslo
od roku 2003 ke sniZeni rozpoctu pro NIH o 13 % a od roku 2004
ke snizeni rozpoc¢tu NCI o 12 % - coz ¢ini pokles o 500 miliont
dolard. Vysledkem tohoto trendu je nizsi pocet vyzkumnych pro-
jektd z davodu nedostate¢nych fondi, do klinickych studii je zatazo-
vano mén¢ pacientt a mladi 1ékafi, ktefi jsou zapojeni do vyzkumu
nadorovych onemocnéni, hledaji obtizné zpusob, jak financovat
své projekty.
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Pro urychleni tempa onkologického vyzkumu se ASCO i dalsi
organizace domahaji navyseni financovani a investic do této oblasti
alespon o 2 miliardy dolart, aby bylo mozno tento neptiznivy trend
zvratit, udrzet krok s inflaci a zachovat svétovou taroven onkologic-
kého vyzkumu a jeho infrastruktury ve Spojenych statech. Z dlou-
hodobého hlediska bude zapotiebi jesté vétsich investic, aby bylo
mozno maximalné zurocit fadu zajimavych poznatki ze zéklad-
niho preklinického vyzkumu a prevést tyto poznatky do klinické
praxe.

Odstranéni bariér, které brani Sirsi uéasti pacientt
v klinickych studiich

Utast pacientd v klinickych studiich je nezbytnou soucasti
vyzkumu novych 1éki. Pro samotné pacienty tvori také jedinecnou
moznost, jak ziskat pfistup k novym lékiim a lé¢ebnym postuptim,
a to dlouho pred jejich zavedenim do bézné klinické praxe. Skyta
i moznost ziskat ptistup k vysoce kvalitni pé¢i a napomoci budou-
cim generacim pacientti se stejnym druhem onemocnéni.

ASCO prichazi s nékolika doporucenimi, jak zvysit daveéru
pacienti a ziskat je pro ucast v klinickych studiich:

e Zabezpecit pacientim v klinickych studiich dhradu rutinnich
ndkladd. Prestoze jsou pacienti povzbuzovani k tcasti v kli-
nickych studiich, které predstavuji velmi rozumnou lé¢ebnou
alternativu, je skute¢nosti, ze Medicare a dalsi soukromé zdra-
votni pojistovny mohou pacientovi odmitnout thradu nékte-
rych rutinnich nakladii z diivodu, Ze takova 1écba je experimen-
talni, a tedy nebude hrazena z pacientova zdravotniho pojisténi.
Nebude-li mit pacient jistotu uhrady nakladt spojenych s tako-
vou lé¢bou, existuje moznost, Ze ucast v klinické studii odmitne
z divodu obav z nutnych vydaja.

® Jiz vice nez deset let se ASCO spolu s pacientskymi organiza-
cemi snazi o reformu thrad ve vztahu ke klinickym studiim.
Toto usili nyni kone¢né vyustilo ve zménu thradové politiky
Medicare. Legislativné se tak podarilo ve vice nez 20 sttech
zajistit, ze naklady spojené s 1écbou v klinickych studii budou
hrazeny ze zdravotniho pojisténi. Vysledkem této snahy na fede-
ralni, statni i privatni arovni je véeobecné povédomi o tom, jak
nesmirny vyznam maji klinické studie pro kvalitu onkologické
péce. Na druhou stranu je nutno poznamenat, Ze tato thradova
strategie neni vzdy dodrzovana a ze v radé statti neni uzako-
néno, ze ze soukromého zdravotniho pojisténi budou hrazeny
i rutinni naklady na lé¢bu v rdmci klinickych studii. Pro radu
pacientd je tak i nadale ucast ve studii mimo jejich dosah.

® ASCO podporuje zakony a doporucené postupy, které vyza-
duji, aby z vefejného i soukromého zdravotniho pojisténi byly
ve vdech statech hrazeny naklady na 1é¢bu v ramci klinic-
kych studii, které 1. poskytuji lé¢bu s terapeutickym zamérem;
2. podléhaji danému psanému protokolu; 3. byly podrobeny
veédeckému prezkoumani nezavislym panelem kvalifikovanych
expertu.

® Zajistit dostupnost klinickych studii pacientskym komunitam.
Prevazna vétsina onkologickych pacienti (vice nez 80 %) je
lé¢ena na onkologii v misté svého bydlisté (spiSe nez v ramci
specializovanych onkologickych center a velkych nemocnic).
Zapojenim regionalnich onkologickych pracovist a jejich ucasti
v klinickych studiich by bylo mozno dosahnout dalsiho navy-
$eni poctu pacientd.

® V soucasnych podminkach pokryva NCI vyplacena uhrada
za kazdého pacienta zarazeného do klinické studie zhruba jednu
tretinu ndkladd spojenych s péci o tohoto pacienta. Nékteré
onkologické praxe (véetné nékterych nemocnic nebo center)
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se tak mohou potykat s nedostatkem financi k pokryti ahrady

ostatnich nakladt na péci. Z tohoto divodu se ASCO doméha

navys$eni fondti NCI tak, aby bylo mozno kompenzovat veskeré
naklady spojené s pé¢i o pacienty v klinickych studiich.

® Zajistit, aby do klinickych studii byli zafazovani pacienti véech
rasovych a vékovych skupin. Minoritni skupiny pacientt,
pacienti star$tho véku a spole¢nost jako celek benefituji z popu-
la¢né pestrych klinickych studii. Vyzkum naznacil, ze vétsi ucast
narodnostnich mensin a dalsich obecné méné zatazovanych
populacnich podskupin v klinickych studiich napomaha léka-
Ftim v 1é¢bé onemocnéni, ktera se dispropor¢né objevuji pravé
v téchto podskupinach.

e Studie prokazaly, Ze lidé z rasovych mensin nebo starsi pacienti
jsou méné ochotni k tcasti v klinickych studiich nebo jim tato
moznost neni nabidnuta. Tato skute¢nost se odrazi v nedo-
statku informaci o tom, jak nadorova onemocnéni ovliviuji tu
kterou rasu, etnikum nebo vékovou skupinu, coz brani hledani
a nalezeni nejucinnéjsich lé¢ebnych postupti pro tyto skupiny.
Moznymi diivody nizké Gcasti téchto pacientt v klinickych stu-
diich jsou nedostatek informaci, nedostate¢né vzdélani a nevé-
domost tykajici se zdravi, naklady na léc¢bu, chybéjici zdra-
votni pojisténi, jazykové bariéry a nediivéra ke zdravotnimu
systému obecné.

® ASCO hleda zpusoby, jak usnadnit pristup ke klinickym stu-
diim, napt. prekladem informac¢nich materialt do matet'ského
jazyka pacientt, ktefi nemluvi anglicky. Navic v ramci pro-
gramu ASCO’s Clinical Trials Participation Awards se tato
organizace snazi ocenit kazdy ptistup onkologickych praco-
vist, jehoz vysledkem je ucast mensinovych skupin v klinic-
kych studiich.

o Zlepsit pristup ke klinickych studiim - a onkologické péci -
pro mensinové skupiny pacienti zaangazovanim a pritomnosti
lékart pochazejicich z téchto mensinovych skupin. To je i davod
partnerské spoluprace ASCO s iniciativou Susan G. Komen for
the Cure on its Diversity in Oncology Initiative, jejimz cilem
je zapojeni ruznorodych pracovnich sil do spole¢né onkolo-
gické péce.

ASCO se pripojuje k onkologickym komunitdm, které volaji
po zvyseni rtiznorodosti klinickych studii a jez podporuji ty mensi-
nové skupiny studentti mediciny, ktefi se chtéji vénovat a specializo-
vat v onkologii. Vice informaci o postojich ASCO ve vztahu k inves-
tovani do onkologického vyvoje a ke klinickym studiim najdete
na www.asco.org/ASCO/Research+Policy.

PrestoZe vSichni autofi vyplnili prohldSeni o mozném stietu zdjmii, nize
uvedeny autor/autori pfizndvaji financni nebo jiny zdjem, ktery by mohl
byt povazovin za relevantni ve vztahu k obsahu této zprdvy. Vztahy
oznacené ,U" jsou ty, za které nebyl autor kompenzovin, vztahy oznacené
,C“znaci situace, kdy doslo ke kompenzaci. Podrobnéjsi informace o téchto
kategoriich a/nebo postojich ASCO viici moznému stietu zdjmii najdete
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ERRATA

The September 20, 2008, correspondence by Neyns et al, entitled, “Non-Hodgkin’s
Lymphoma in Patients With Glioma Treated With Temozolomide” (J Clin Oncol 26:
4518-4519, 2008), contained an error in the spelling of Nader Pouratian.

DOI: 10.1200/JCO.2009.23.9236

The October 1, 2008, article by Schneider et al, entitled, “Association of Vascular Endo-
thelial Growth Factor and Vascular Endothelial Growth Factor Receptor-2 Genetic Polymor-
phisms With Outcome in a Trial of Paclitaxel Compared With Paclitaxel Plus Bevacizumab in
Advanced Breast Cancer: ECOG 2100” (J Clin Oncol 26:4672-4678, 2008) contained an error.

In Table 2, under VEGF-1154, the frequency for GA was given as 38.8% and should
have been 33.8%.

DOI: 10.1200/JCO.2009.24.0390

The December 10, 2008, editorial by Wong and Cunningham entitled, “Using Predictive
Biomarkers to Select Patients With Advanced Colorectal Cancer for Treatment With Epider-
mal Growth Factor Receptor Antibodies” (J Clin Oncol 26:5668-5670, 2008) contained errors.

In Figure 1, P13K was used in the label for the blue section of the pie chart, whereas
it should have been PI3K as follows: “Nonresponder: Loss of PTEN or PI3K mutation
% unknown.”

Also in Figure 1, the following footnote was inadvertently omitted: (*)Possibly over-
comes upregulated EGFR or circulating soluble EGFR.

The following Acknowledgment was inadvertently omitted: “The authors acknowl-
edge NHS funding to the NIHR Biomedical Research Centre.”

The online version has been corrected in departure from the print.

DOI: 10.1200/JCO.2009.23.6927

The February 10, 2009, ASCO special article by Winer et al, entitled, “Clinical Cancer
Advances 2008: Major Research Advances in Cancer Treatment, Prevention, and Screening—A
Report From the American Society of Clinical Oncology” (J Clin Oncol 27:812-826, 2009),
contained errors.

In the Breast Cancer section, under Major Advances, reference 3 should have been
cited in the second to last sentence of the first paragraph instead of reference 1. In the last
sentence of the paragraph, women older than 70 years should have been noted instead of
women older than 70.2 years, and reference 4 should have been cited, as follows:

“A 2008 analysis of the same patient group found that the reduced risk of breast cancer
recurrence persisted among all age groups, including women older than age 70 years.*”

In the last sentence of the second paragraph, references 5 and 6 should have been cited
instead of references 3 and 4. In the last sentence of the fifth paragraph, reference 7
should have been cited instead of reference 5. In the last sentence of the sixth paragraph,
reference 8 should have been cited instead of reference 6. In the first sentence of the last
paragraph, reference 9 should have been cited instead of reference 7.

In the Breast Cancer section, under Notable Advances, reference 10a should have been
cited in the last sentence of the third paragraph.
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In the References section, the following references were inadvertently omitted:

8. Miller K, Wang M, Gralow J, et al: Paclitaxel plus bevacizumab versus paclitaxel alone
for metastatic breast cancer. N Engl ] Med 357:2666-2676, 2007.

9. Miles D, Chan A, Romieu G, et al: Randomized, double-blind, placebo-controlled,
phase III study of bevacizumab with docetaxel or docetaxel with placebo as first-line
therapy for patients with locally recurrent or metastatic breast cancer (mBC):
AVADO. ] Clin Oncol 26:43s, 2008 (suppl; abstr LBA1011)

10a. Goodwin PJ, Ennis M, Pritchard K1, et al: Vitamin D (Vit D) deficiency is common at
breast cancer (BC) diagnosis and is associated with a significantly higher risk of
distant recurrence and death in a prospective cohort study of T1-3, N0O-1, M0 BC.
J Clin Oncol 26:9s, 2008 (suppl; abstr 511)

The online version has been corrected in departure from the print.

DOI: 10.1200/JCO.2009.23.6596

The March 20, 2009, article by Inoue et al, entitled, “First-Line Gefitinib for Patients
With Advanced Non—Small-Cell Lung Cancer Harboring Epidermal Growth Factor Re-
ceptor Mutations Without Indication for Chemotherapy“ (J Clin Oncol 27:1394-1400,
2009), contained an error.

In Figure 1, the lower right-hand box indicated that 31 patients had EGFR mutations,
whereas it should have shown that 31 patients had no EGFR mutations.

The online version has been corrected in departure from the print.

DOI: 10.1200/JC0O.2009.23.6935
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