MUj pacient na ASCO 2018

Leto$ni konference ASCO v Chicagu probéhla klidné a dlstojné. Rekordni pocty ucastnikd jiz
ddvno nesleduji, americti kolegové stejné v nedéli odpoledne odjedou, aby se mohli v novém
tydnu vénovat svym nemocnym. Zlstanou prednasejici, vystavovatelé, diskutujici v posterové
sekci a Evropané. Pokusim se vybrat prezentované prace, které mne v jednotlivych
diagnostickych skupindch zaujaly.

Neni ovSsem pravda, Ze by konference nepfinesla Zddné prevratné novinky, které by zménily
osudy onkologicky nemocnych. Jednou z novinek zcela posunujicich |écebné vysledky na
uroven, kterou se doposud pysnila pouze Ié¢ba hematologickych malignit, byly nové lé¢ebné
kombinace (BRAF + MEK inhibitory) u maligniho melanomu. Ono se ani neslusi tyto kombinace
nazyvat novymi, spiSe se hodi uvést ,,osvédcené kombinace s novymi léky"“.

Ceska pfitomnost na ASCO

Pani primarka Ivana Krajsova byla jednou ze spolufesitelek kolektivu vedeného Reinhardem
Dummerem, predstavujiciho vysledky studie Overall Survival in COLUMBUS: A Phase 3 Trial
of Encorafenib (ENCO) Plus Binimetinib (BINI) vs Vemurafenib (VEM) or ENCO in BRAF-
Mutant Melanoma.

Tato studie pfichazi s na prvy pohled standardni kombinaci BRAF a MEK inhibitoru u maligniho
melanomu, kdy je v kombinacnich studiich dosahovdno standardniho ¢asu do progrese
onemocnéni v medianu 12 mésicu a celkového preziti 24 mésicu.

COMBOA450

Columbus je otevrena studie faze 3 skladajici se ze dvou ¢asti, randomizovand, hodnotici
efektivitu a bezpecnost podani kombinace encorafenibu a binimetinibu — COMB0450 — ve
srovnani s monoterapii vemurafenibem ¢i encorafenibem u 921 nemocnych s lokalné
pokrocilym neresekabilnim nebo metastatickym melanomem s BRAFY°% mutaci (COMBO0450
= encorafenib 450 mg denné + binimetinib 45 mg dvakrat denné; ENCO300 = encorafenib 300
mg denné).

Nemocni mohli byt |éCeni ¢i predlééeni jednou linii imunoterapie. V prvni ¢asti studie bylo
randomizovano 577 nemocnych v poméru 1 : 1 : 1 klécbé COMBO450, ENCO300 nebo
vemurafenibpem 960 mg. Ve studii byla vzhledem kdobré toleranci v kombinaci
s binimetinibem (COMBO450) podana o 50 % vyssi davka encorafenibu, neZz je nejvyse
tolerovana davka v monoterapii — 300 mg.

Vice nez dvojnasobné prodlouzeni PFS

Hlavnim cilem studie bylo zjisténi rozdilu v medianu PFS mezi COMBO450 a vemurafenibem.
Lécba kombinaci COMBO450 vice nez dvojndsobné prodlouzila PFS, a to na 14,9 mésice proti
7,3 mésice u monoterapie vemurafenibem (HR 0,51 [95% CI 0,39-0,67, P < 0,0001]).



V dalsim srovnani mPFS COMBO450 oproti ENCO 300 dosahlo ENCO300 mPFS 9,6 mésice (HR
0,75 [95% CI 0,56—1,00, p = 0,051]).

Dvojnasobné prodlouzeni OS

V medianu celkového preziti COMBO450/vemurafenib bylo dosazeno propastného rozdilu
v prezivani 33,6 mésice u COMBO450 proti 16,9 mésice u vemurafenibu (HR 0,61 [95% Cl
[0,47-0,79], P < 0,0001). Ve 36 mésicich od zahdjeni |écby prezivalo na COMBO450 47 %
nemocnych oproti 32 % u vemurafenibu. Z podani COMBO450 profitovali ve studii vSichni
nemocni bez ohledu na vék, pohlavi, hladinu LDH, TNM stadium pfi zahdjeni ¢i pocet
metastaticky postizenych organd.

Ve srovnani medianu preziti COMB0O450 oproti ENCO300 bylo u ENCO300 dosazeno mOS 23,5
mésice (HR 0,81 [95% Cl 0,61-1,06], P = 0,123).

Mira celkové dosazené |é¢ebné odpovédi byla dle centralniho hodnoceni u COMBO450 64 %,
u ENCO300 52 % a u vemurafenibu 41 %. Mira kompletnich odpovédi byla v poméru 11:7:8
%.

Novy kombinac¢ni standard Iécby mMBL

Encorafenib plus binimetinib v kombinaci COMBOA450 tak stanovuji novy standard Ié¢by pro
nemocné s metastatickym a lokadlné pokrocilym BRAF"6% mutovanym melanomem, a to pro
svoji efektivitu a dobrou toleranci. Nabizeji tak v téchto smérech nové méritko a etalon pro
ostatni Ié¢ebné postupy.



