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Z kapitoly nador( uropoetického systému mne oslovila fada praci, toto je maly vybér z nich.

LATITUDE, faze lll, dvojité slepa, randomizovana studie ADT s abirateronem + prednisonem
a placebem u nové diagnostikovaného metastatického hormonalné naivniho karcinomu.
Abstrakt LBA3. Prvni autor Karim Fizazi

Nemocni s nové diagnostikovanym mHNPC s vysokym rizikem maji Spatnou progndzu a ne
vSichni jsou kandidaty pro |écbu kombinaci ADT s docetaxelem. 1199 nemocnych s nové
diagnostikovanym mHNPC (méné neZ 3 mésice do randomizace), v dobrém vykonnostnim
stavu, =2 2 ze 3 rizikovych faktori (Gleason > 8, > 3 kostni léze, méfitelné viscerdlni
metastazy), bylo randomizovano 1 : 1 k l1é¢bé abirateronem 1 g denné, a prednisonem 2x 5
mg spolu s ADT oproti |é¢bé ADT a placebem ve druhém rameni. Hlavnimi cili studie byl OS a
radiograficky PFS. Po prvni interim analyze (median follow up 30,4 mésice, 406 umnrti a 593
rPFS, vSechny primarni i sekundarni cile favorizovaly rameno abirateron + prednison spolu
s ADT, proto byla studie jednomysIné odslepena a nemocni byli pfevedeni na aktivni Ié¢bu s
abirateronem. Toxicita grade 3/4 byla vyssi u kombinacniho ramene; hypertenze (20,3 %
proti 10,0 %); hypokalémie (10,4 % proti 1,3 %); zvySena hodnota transamindz — ALT (5,5 %
proti 1,3 %) a AST (4,4 % proti 1,5 %).

Avelumab u metastatického kastracné rezistentniho prostatického karcinomu (mCRPC)

Poster 5037, prezentovany Farhadem Fakhrejahanim, se zabyval roli avelumabu v 1é¢bé
metastatického CRPC. Slo o extenzi studie faze | — JAVELIN, zkoumajici avelumab v déavce 10
mg/kg u nemocnych s CRPC, ktefi progredovali pti pfedchozi |é¢bé. Nemocni, ktefi
progredovali pfi antagonistech androgennich receptorli (ARA), mohli vstoupit do studie a
pokracovat v ARA. Avelumab byl aplikovan v hodinové influzi kazdé 2 tydny, s kontrolnim
vySetfenim efektu po 6 tydnech. Bylo |é¢eno 18 nemocnych, median véku byl 67 let. 11
nemocnych mélo Gleasonovo skdre vyssi nez 8. 8 nemocnych bylo prfedléceno vakcinou, 4
nemocni dostali sipuleucel-T a 4 Prostvac. 7 nemocnych mélo stabilizované onemocnéni po >
24 tydnech, PSA doubling time (PSADT) byl srovnan s dobou prfed podanim avelumabu a po 3
mésicich |1écby. Data byla od 17 nemocnych, 3 nemocni méli prodlouzeny PSADT, 7
nemocnych stabilni a 7 nemocnych zkraceny. 5 z 18 nemocnych bylo po elevaci PSA |é¢eno
enzalutamidem, z téchto nemocnych 1 mél prodlouzeny PSADT, 2 méli stabilni PSADT a 2
snizeny PSADT po 3 mésicich sledovani. Tri z péti nemocnych méli SD > 24 mésicl, 1 mél SD
po 13 tydnd a jeden mél progredujici onemocnéni pfi prvnim kontrolnim vysetfeni. Studie
zejména prokazala bezpecnost podani avelumabu, nejcastéjSim nezadoucim ucinkem byla
unavnost.



Adjuvantni androgenni deprivace +/— mitoxantron + prednison u vysoce rizikovych
nemocnych po radikalni prostatektomii — studie faze Ill. Abstrakt Cislo 5019, posterova
sekce. Prvni autor Maha Hussain

Do studie vstoupili nemocni s cT1-T3, NO prostatickym karcinomem s > 1 rizikovym
faktorem, definovanym jako Gleasonovo skére (GS) > 8, pT3b, pT4, pN+, GS 7+, pozitivni
okraje, jakykoli z nasledujicich pfedoperacnich ndlezi (u nemocnych s neoadjuvantni
androgenni deprivaci: pfedoperaéni PSA > 15 ng/ml, Gleasonovo skére > 7, nebo PSA > 10
ng/ml + GS > 6. Nemocni méli mit pooperacni koncentraci PSA p < 0,2 ng/ml, byli
stratifikovani dle velikosti nadoru, pozitivity uzlin, adjuvantni radioterapie a randomizovani.
V prvnim rameni byli nemocni Iéceni bicalutamidem a goserelinem po dobu dvou let, ve
druhém rameni androgenni deprivaci a 6 cykly mitoxantronu 12 mg/m* a 2x 5 mg
prednisonu. Celkem bylo hodnoceno 961 nemocnych (intent-to-treat), s medianem véku 60
let, a medidanem koncentrace PSA 7,6. Studie probihala s follow up medidnem 11,2 roku, kdy
byla v lednu 2017 zastavena pro vyssi riziko leukémii v rameni s mitoxantronem. Ten
neprodlouZzil OS a zvysil riziko leukémii. Vysledky prokazuji, Ze u systémové adjuvantni lécby
nelze extrapolovat data z jinych fazi onemocnéni.

Dlouhodoba odpovéd a ¢as do odpovédi pfi podani pazopanibu (PAZ) a sunitinibu (SUN) u
metastatického renalniho karcinomu. Subanalyza studie COMPARZ. Abstrakt 4572. Prvni
autor Nizar M. Tannir

COMPARZ byla randomizovana, oteviend studie faze lll porovnavajici ucinnost prvoliniové
|écby PAZ oproti SUN, kdy byla prokdzana srovnatelna efektivita obou preperdtl pfi lepsi
toleranci PAZ. Nemocni intent-to-treat populace, ktefi dosahli dlouhodobé odpovédi — long
term response (LTR > 10 mésicll) — byli sledovani v zavislosti na klinickych charakteristikach
svého onemocnéni, rozdilech v kompletni, ¢aste¢né odpovédi, v ¢ase do progrese a ¢ase do
odpovédi. Byly téZz komparovany klinické charakteristiky mezi nemocnymi s dlouhodobou a
kratkodobou odpovédi v jednotlivych ramenech. Relativni poéet nemocnych s dosazenou
dlouhodobou odpovédi (CR/PR) byl 14 % u PAZ a 13 % u SUN a hodnoty PFS (PAZ = 31,4 %,
SUN = 33,6 %) jak v rameni SUN, tak v rameni PAZ byly identické. Tato podobnost byla
nezavisla na cut-off pro dlouhodobé trvani odpovédi. Kratsi ¢as do dosazeni PR/CR byl
pozorovan v celkové populaci s PAZ — 11,9 tydne (95% Cl, 11,3-12,1) oproti 17,4 tydne (95%
Cl, 12,7-18,0) u SUN.

Prognosticka hodnota volného testosteronu (FT) béhem chemoterapie karboplatinou a
tydennim docetaxelem s mCRPC rezistentnim na docetaxel. Abstrakt 5039, poster. Prvni
autor Christoph Reuter

Kombinace karboplatiny s docetaxelem muzZe byt ucinna u CRPC rezistentniho k docetaxelu,
platinovy komplex interferuje se steroidni biosyntézou a sniZuje koncentraci testosteronu.



Lécba ve studii sestavala z mimimalné dvou cykld karboplatiny AUC 5 po 30 min 1. den kazdé
4 tydny, docetaxel 35 mg/m? den 1, 8, (15) s prednisonem 2x 5 mg denné. Koncentrace
volného testoteronu byly méreny pred (n = 77) a po chemoterapii (n = 69).

Ze 100 nemocnych mélo 96 % kostni metastazy, 45 % postizeny lymfatické uzliny, 27 % jatra,
21 % plice. Median follow up byl 13,6 mésice, 93 % nemocnych zemrelo a 97 % mélo
progredujici onemocnéni. Mira objektivni |é¢ebné odpovédi byla 36,5 % u 63 % nemocnych s
méritelnym onemocnénim. Snizeni koncentraci PSA o 2 50 % bylo patrno u 50 % nemocnych.
Median PFS byl 6,9 mésice (95% Cl, 5,5-8,3) a median OS byl 15,4 mésice (95% Cl, 11,5—
19,4). Median koncentrace testosteronu byl 0,61 pg/ml pfed chemoterapii a < 0,18 pg/ml
béhem chemoterapie. V multivaria¢ni analyze byly nizké koncentrace LDH, PSA, volny
testosteron (< 0,18 pg/ml) béhem IéCby spojeny s delSim preZitim (p < 0,05) — jde o Ucinnou
paliativni metodu.

Randomizovana studie faze Ill: adjuvantni pazopanib oproti placebu u nemocnych po
nefrektomii pro lokalné pokrocily renalni karcinom (PROTECT). Abstrakt 4507. Hlavni autor
Robert J. Motzer

Celkem 1538 nemocnych s resekovanym high grade pT2, pT3 nebo vys$sim svétlobunécnym
rendlnim karcinomem (RCC) bylo randomizovano k PAZ nebo placebu po dobu jednoho roku.
Uvodni davka 800 mg po lé¢bé 403 nemocnych byla snizena pro lepsi toleranci na 600 mg a
pavodni zamér studie (OS) byl zménén na porovnani DFS u 1153 nemocnych v obou
ramenech. Primarni analyza byla provedena u 350 DFS udalosti v intent-to-treat populaci
PAZ 600, a DFS follow up analyza probéhla po dalSich 12 mésicich. VedlejSimi cili studie bylo
DFS u PAZ 800 a celé populace, bezpeénost 1écby. U DFS PAZ 600 nebyl signifikantni rozdil
mezi ramenem s PAZ 600 a placebem (HR: 0,862; 95% Cl, 0,699-1,063; p = 0,165). Vedlejsi
cile studie DFS u ITT PAZ 800 populace a u vSech nemocnych ukazaly 31% a 20% redukci
rizika relapsu. Hlavnim toxickym projevem |é¢by byla elevace jaternich test(.

Faze Ill adjuvantni studie: sunitib s vysoce rizikovym renalnim karcinomem RCC - validace
16 genové rekurence skére u nemocnych ve lll. stadiu. Abstrakt 4508. Hlavni autor Bernard
J. Escudier

Adjuvantni Iécba se sunitinibem (SU) oproti placebu prodlouzila DFS u 615 nemocnych s
vysoce rizikovym RCC (hazard ratio [HR] 0,76; p = 0,03) ve studii S-TRAC. 16genové rekurence
skdre RS bylo vyvinuto a validovano pro predikci rekurence RCC po nefrektomii u nemocnych
ve stadiu I-lll. Ve studii byla provedena genova analyza u 212 nemocnych, byl-li dostupny
histologicky materidl a nemocni souhlasili, primarni analyza se zaméfila na 193 nemocnych
ve stadiu lll. Charakteristiky nemocnych byly identické v obou ramenech, RS predikovalo ¢as
do rekurence (TRR) a DFS v obou ramenech, nejsilnéjsi data byla u placeba, kde vysoké RS



znamenalo vyssi riziko. RS mlzZe napomoci identifikovat nemocné s vyssim rizikem, u nichz
bude vyssi absolutni benefit z adjuvantni I1éCby.

V soucasné dobé asi jedind smysluplna cesta vyzkumu ve studiich s adjuvantnim poddnim
multikinazovych inhibitord, anti-VEGF lécby. Nemad cenu zatéZovat, ani ve studiich, celou
populaci bez stanoveni rizikovych faktori adjuvantni Iécbou.

Infizni gemcitabin + docetaxel/melfalan/karboplatina (GemDMC) * bevacizumab (BEV) jako efektivni
high-dose (HDC) rezim u refrakternich rizikovych relabujicich zarode¢nych tumor( (GCT). Abstrakt
4519. Hlavni autor Yago Nieto

Kombinace HDC karboplatina a etopozid je kurativni metodou lé¢by pro ¢ast relabujicich
nemocnych. Testovany rezim je zaloZen na inhibici bunécné reparace. Pfidani bevacizumabu
k HDC ma navzdjem potencovat efekt na vysoce vaskularizované GCT metastazy. HDC se
skladala z BEV (5 mg/kg) predchazejici GemDMC (HDC #1) a ifosfamid/CE (ICE) (HDC #2). Po
|écbé 42 nemocnych pokracovala studie s vynechanim BEV. Bylo zarazeno 69 muzli s BEV a
27 bez BEV. Nemocni byli vyznamné predléceni. Po HDC bylo 19 nemocnych v kompletni
remisi onemocnéni, 28 v parcidlni. 22 z téchto nemocnych prodélalo resekci rezidualniho
onemconéni, ve 20 pripadech nebyl nalezen viabilni nador. 2leté obdobi bez relapsu
v kohortach s BEV 52 % a bez BEV 78 %.

Jde o velice ucinné schéma, BEV zvysuje pouze toxicitu IéCby, nikoliv Ié¢ebné vysledky.



