AKTUALITA Z KONGRESU ESMO 2024

Noveé perspektivy lécby pacientu

s metastatickym karcinomem pankreatu

V Evropé roc¢né ptibude vice nez milion novych pfipadi karcinomi gastrointestindlniho traktu, 146 000 z nich pfipada na
karcinom pankreatu. Bohuzel, ro¢ni mortalita se u tohoto onemocnéni prakticky rovna incidenci - a ta se bude v p¥istich

letech stale zvysovat...

Témito slovy zahdjil prof. Eric Van Cut-
sem z Katholieke Universiteit Leuven,
Belgie, sympozium pofadané s podpo-
rou spolec¢nosti Servier v rdmci letosniho
zarijového kongresu Evropské spolec-
nosti klinické onkologie (ESMO).

Uvedl dale, Zze v roce 2022 bylo celo-
svétové hlaseno 510 992 novych pfi-
padl karcinomu pankreatu a odhaduje
se, ze do roku 2040 incidence stoupne
o bezmala 62 % - na 305 860 roc¢né.
Pokud se neobjevi nové, ucinnéjsi moz-
nosti 1é¢by, mortalita souvisejici s kar-
cinomem pankreatu za stejné obdobi
vzroste 0 64 % na 299 258 Umrti celosvé-
tové ro¢né (obr. 1) [1].

,Uspésnost klinickych studii fdze Il
u karcinomu pankreatu je velmi nizkd. Za
poslednich devét let jich selhalo 21. Pozi-
tivni vysledky prokdzaly pouze dvé stu-
die s pegylovanym lipozomdInim iri-
notekanem v 1. a 2. linii a jedna studie
s olaparibem v udrZovaci 1é¢bé,” ptipo-
mnél prof. Van Cutsem.

Pegylovany lipozomalni
irinotekan méni klinickou praxi
Jak uvedl dalsi prednasejici prof. Gerald
Prager z Medizinische Universitat Wien,
Rakousko, zatim nejucinnéjsi moznosti
lécby pro vétsinu pacientd s karcino-
mem pankreatu zUstdvd chemoterapie.
JVice nez 90 % pacient(i md pritomnu mu-
taci KRAS, kterd je charakteristickym zna-
kem karcinomu pankreatu,” pfipomnél
prof. Prager s tim, ze u zbyvajici malé
Casti pacientl bez této mutace stoji za
to otestovat panel gend, protoze je prav-
dépodobné, Ze se mezi nimi najde né-
jaka ridici mutace (NTRK, ROST, ALK, RET,
NRG1, BRAF) nebo mikrosatelitovd ne-
stabilita, na néz by bylo mozno zacilit
[é¢bu.

Prof. Prager déle uved|, Zze mutace
KRAS zlstavala az dosud cilem, ktery ne-
bylo mozno lé¢bou ovlivnit. Aktudlné se
i u karcinomu pankreatu studuji ireverzi-
bilni inhibitory proteinu KRASG12C sot-
orasib a adagrasib, dale tfeba prvni 1ék
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Obr. 1. Odhadovany globalni nardst incidence karcinomu pankreatu [1].

z kategorie multi-RAS inhibitor( ¢i pro-

tilatky proti CD73, CD40 nebo klaudinu.
Jak ale zdUdraznil prof. Prager, I1ékem,

ktery méni klinickou praxi jiz dnes, je
pegylovany lipozomalni irinotekan

(nal-IRI), ktery ESMO zaradila do svych

doporuceni:

- v kombinaci s oxaliplatinou + 5-fluorou-
racilem/leukovorinem (NALIRIFOX) jako
standard 1. linie 1é¢by pacientd s meta-
statickym adenokarcinomem pankreatu
(na zakladé vysledkl studie NAPOLI-3);

- v kombinaci s 5-fluorouracilem/leu-
kovorinem (nal-IRIl + 5-FU/LV) k [é¢bé
metastatického adenokarcinomu pan-
kreatu u pacientd, ktefi progredovali
po lé¢bé gemcitabinem (na zakladé
vysledkd studie NAPOLI-1).

NAPOLI-3: dobré zpravy

i po 29 mésicich

»,NAPOLI-3 byla od roku 2013, kdy byly
publikovdny vysledky nab-paklitaxelu,
prvni klinickou studii fdze Ill, v niz byla
prodlouZena doba preZiti pacienty s kar-
cinomem pankreatu,” vyzdvihla hned
uvodem svého sdéleni prof. Teresa Ma-
carulla Mercadé z Hospital Universitari
Vall d'Hebron, Barcelona.

Do oteviené studie NAPOLI-3 bylo
od unora 2020 do srpna 2021 zafazeno
770 pacientl s metastatickym, dosud
nelécenym karcinomem pankreatu. Byli
randomizovani k podavani NALIRIFOX,
nebo nab-paklitaxelu s gemcitabinem
(Gem + NabP). Obé ramena byla, jak zdU-
raznila prof. Macarulla Mercadé, demo-
graficky dobfe vyvazena, v¢etné srovna-
telného zastoupeni pacientu s jaternimi
metastdzami. Stfedni délka sledovani ¢i-
nila 16,1 mésice.

Primarnim cilem byla doba celkového
preziti (overall survival — OS). Jeji medidn
dosahl 11,1 mésice s NALIRIFOX vs. 9,2 mé-
sice s Gem + NabP, pomér rizika (hazard
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ratio, HR) 0,83. Z Iécby profitovali pacienti
napfi¢ véemi podskupinami, bez ohledu
na pfitomnost jaternich metastaz ¢i vék.

Prof. Macarulla Mercadé v prabéhu
sympozia prezentovala i nové vysledky
ziskané po 29 mésicich sledovani pa-
cientl ze studie NAPOLI-3. Median OS z(-
stava beze zmény (11,1 vs. 9,2 mésice).
,Po roce Zilo stdle 46 % pacientt lécenych
kombinaci NALIRIFOX oproti necelym 40 %
s Gem + NabP, po 18 mésicich se jednalo
0 26,6 vs. 20 %,” uvedla prednésejici a do-
dala: ,Mira dosaZeni objektivnich léceb-
nych odpovédi 42 % v rameni s NALIRIFOX
je jedna z nejvyssich, jaké kdy byly ve stu-
diich faze Ill u karcinomu pankreatu pozo-
rovdny. Také medidn trvdni odpovédi 7 mé-
sicu je dosud nejdelsi” Median doby preziti
bez progrese onemocnéni (progression-
-free survival - PFS) rovnéz favorizuje NA-
LIRIFOX oproti Gem + NabP, dosahuje
7,4 vs. 5,6 mésice (HR 0,69).

Zvlastni pozornost vénovala prof. Ma-
carulla Mercadé bezpecnosti [é¢by. Upo-
zornila na skutec¢nost, Ze v rameni s NA-
LIRIFOX byl niz3i vyskyt hematologickych
toxicit i perifernich neuropatii oproti
Gem + NabP. Pacienti s NALIRIFOX si
ve srovnani s Gem + NabP udrzeli déle
i kvalitu Zivota - median doby do defi-
nitivniho zhorseni celkového stavu byl
15,7 vs. 12,2 mésice a po 6 mésicich do-
spélo do definitivniho zhorseni 26,4 vs.
31,7 % pacientd.

,Polovina pacientt zarazenych do studie
NAPOLI-3 byla starsi 65 let a skoro tretina
méla 70 a vice let. Proto byla pfedem napld-
novdna analyza vysledkd NALIRIFOX v této
rizikové populaci,” uvedla prof. Macarulla
Mercadé. Ukazalo se, Ze medidn OS mezi
nemocnymi > 65 let dosahl v porovnani
s Gem + NabP 11 vs. 9 mésici (pomér
rizik HR 0,77 byl dokonce pfiznivéjsi nez
v celé studované populaci) a mezi pa-
cienty = 70 let 10 vs. 8,7 mésice (HR 0,86).

Vyskyt nezadoucich ucinkd a jejich
spektrum byly u starsich pacient( srov-
natelné s celou studovanou populaci.

,V kontextu vysledkd studie NAPOLI-3 i je-
jich recentnich analyz Ize fici, Ze NALIRIFOX
nabizi v 1. linii Iécby metastatického karci-
nomu pankreatu jasny klinicky pfinos, aniz
by zhorsil kvalitu zivota nebo celkovy stav.
Po 29mési¢nim sledovdni u pacientu ze stu-
die NAPOLI-3 NALIRIFOX i naddle vykazuje
lepsi OS ve srovndni s Gem + NabP. Vyssi

vék pacientu neni pri lécbé NALIRIFOX pro-
gnostickym faktorem umrtnosti nebo pro-
grese onemocnéni a tato kombinace je i pro
névhodnym standardem Iécby v 1. linii)” shr-
nula zavérem prof. Macarulla Mercadé.

NALLONG: hledani klice

k dlouhodobym vysledkiim

Prof. Jean-Luc van Laethem z Hopital
Erasme v Bruselu, Belgie, se v dalSim sdé-
leni nejprve zamyslel nad tim, jak vlastné
hodnotit dlouhodoby prospéch z lécby
metastatického karcinomu pankreatu.
Podle jeho osobniho nézoru by jako dlou-
hodobé profitujici méli byt oznacovani pa-
cienti zijici déle, nez je median preziti ve
studiich (1 rok), poptipadé pacienti Zijici
dva roky a déle. Pfipomnél, Ze dlouhodobé
vysledky zaviseji samoziejmé na mnoha
faktorech, jako jsou odpovéd na lé¢bu
a délka expozice, dlouhodoba tolerance
|é¢by, celkovy, socidlni i nutri¢ni stav, bio-
logie nadoru a jeho molekuldrni a imunitni
profil, pfistup k inovativnim terapiim, inte-
grativni a podpurna péce a kvalita Zivota.

Prof. van Laethem prezentoval vy-
sledky recentni metaanalyzy sedmi stu-
dii faze Ill s 2 581 pacienty tykajicich se
1. linie 1é¢by metastatického karcinomu
pankreatu [2]. Zatimco délka pfeziti bez
progrese onemocnéni byla ve viech po-
dobna, celkové preziti se lisilo - 2leté OS
se pohybovalo od 9 % (Gem + NabP) pres
10-15 % (FOLFIRINOX) az po 26 % (NALI-
RIFOX). ,Posledné jmenovand kombinace
je tedy z hlediska dlouhodobych vysledku
jiz v prvni linii velmi slibnd, bude zajimavé
sledovat, co prinesou jesté delsi sledovani,”
uvedl prof. van Laethem.

Ve 2. linii lé¢by ve studii NAPOLI-1 zlep-
Silo podavani pegylovaného lipozo-
malniho irinotekanu s 5-fluorouraci-
lem/leukovorinem (nal-IRI + 5-FU/LV)
signifikantné vysledky preziti u pacientl
s metastatickym karcinomem pankreatu
predlécenych reZimem na bazi gemcita-
binu oproti rezimu 5-FU/LV samotnému -
mira ro¢niho OS 26 vs. 16 %. Jako prognos-
tické faktory lepsiho vysledku u pacient(
prezivajicich rok a déle byly identifikovany
vék < 65 let, Karnofského vykonnostni stav
(KPS) =90, pomér neutrofild k lymfocytlim
(NLR < 5), koncentrace karbohydratového
antigenu (CA 19-9) < 59 U/ml a nepfitom-
nost jaternich metastaz vs. metastazy v ji-
nych lokalitach.

Je tedy ziejmé, Ze existuji podskupiny pa-
cientli s metastatickym karcinomem pan-
kreatu, ktefi preZivaji déle nez jini, ale jak
a ¢im je to ovlivnéno v redlné klinické praxi,
o tom vime zatim jen velmi mdlo,” konsta-
toval prof. van Laethem. Proto vznikla
multicentrickd retrospektivni neinter-
vencni studie NALLONG, do niz bylo za-
fazeno 163 pacientll z center v Rakousku,
Belgii, Némecku, Japonsku a Jizni Koreji,
ktefi v obdobi od ledna 2018 do prosince
2021 obdrzeli po selhdni chemoterapie
na bazi gemcitabinu alespon jednu davku
nal-IRl + 5-FU/LV a prezili nejméné rok od
zahdjeni terapie. Pro ucely deskriptivni
analyzy byly od vech shromazdény demo-
grafické Udaje, informace o charakteristice
jejich onemocnéni, o zplsobu lécby a jeji
bezpecnosti, o prognostickych faktorech
a biomarkerech a o dosazeném PFS i OS.

Prof. van Laethem predstavil vysledky
pribézné analyzy studie NALLONG, které
byly prezentovany i v posterové sekci
kongresu ESMO.

Ze vsech zafazenych pacientd jich nal-
-IRI bylo 6,1 % exponovéno jiz v 1. linii
[é¢by, vétsina (75 %) jej dostavala ve 2. linii,
zbyvajici ¢ast (18,4 %) ve 3. linii a liniich
vyssich. Median trvani lé¢by nal-IRl od za-
héjeni do ukonceni byl 8,4 mésice. Do ter-
minu uzavérky dat ukoncilo [é¢bu nal-IRI
85,3 % pacient(, z nich 70,5 % z dGvodu
progrese onemocnéni. Nezadouci Ucinky
stupné 3/4 se vyskytly u 27 % pacientd.

Medidn OS od stanoveni diagnézy me-
tastatického karcinomu pankreatu cinil
34,3 mésice a od zahdjeni 1é¢by nal-
-IRI 21 mésict (tab. 1, 2). ,Medidn OS byl
srovnatelny s vysledky podskupiny pa-
cientu ze studie NAPOLI-1, ktefi na 1écbé
prezili déle nez rok, ale v NALLONG se jed-
nalo o pacienty starsi nez v NAPOLI-1, je-
jich prdmeérny vék pfi stanoveni diagnézy
byl 66,3 roku, a navic absolvovali vice pred-
chozich systémovych terapii - stfedni pocet
byly ctyri,” uvedl prof. van Laethem s tim,
Ze z Ucastnikl studie NALLONG jich je po
ukonceni stéle cca 20 % naZivu.

#Hlubsi zkoumdni dat ziskanych od pa-
cientt s metastatickym karcinomem pan-
kreatu, ktefi jsou v redlné klinické praxi Ié-
Ceni nal-IRI a dlouhodobé s nim preZivaji,
ndm, jak vérim, pomiZe pochopit pfinos
této lécby v ¢ase a umoznindm lépe poznat
prognostické faktory téchto vysledkd,” zre-
kapituloval prof. van Laethem.
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Cesta k nal-IRI ve vyssi linii vede
pfes gemcitabin - Ize ji urychlit?
Jak jiz bylo feceno, na zékladé vy-
sledkd studie NAPOLI-1 je pouziti nal-
-IRI + 5-FU/LV ve vyssi linii lécby metasta-
tického karcinomu pankreatu vazano na
predchozi selhani terapie na bazi gemcita-
binu. Dr. Masafumi lkeda z National Cancer
Center East, Kashiwa, Japonsko, v zavérec-
ném sdéleni prezentoval vysledky japon-
ské oteviené, randomizované studie faze
[1/11l GENERATE, ktera ovéfila, jak volba pr-
voliniové 1é¢by ovlivni vysledky pacient(
s metastatickym karcinomem pankreatu
i moznosti vybéru dalsi terapie.

Zavérecné vysledky studie GENERATE
byly zvefejnény v posterové sekci kon-
gresu ESMO [3]. Ve studii bylo analyzo-
vano 527 pacientl s metastatickym nebo
recidivujicim karcinomem pankreatu, ktefi
dosud neabsolvovali systémovou lé¢bu,
byli ve véku 20-75 let a ve vykonnostnim
stavu ECOG PS 0-1. Byli randomizovéni
k podavani Gem + NabP, modifikovaného
rezimu mFOLFIRINOX nebo S-IROX. Cilem
bylo zjistit, zda existuje v 1. linii |é¢by ucin-
néjsi volba nez Gem + NabP.

Ani mFOLFIRINOX, ani S-IROX superio-
ritu oproti Gem + NabP neprokézaly. Me-
dian OS (primarni cil) dosahl 15,3 mésice
v rameni Gem + NabP, 12,5 mésice v ra-
meni mFOLFIRINOX (pomér rizik (HR)
1,27) a 13,2 mésice v rameni S-IROX (HR
1,23).

Nasledna protinddorova lécba byla
podadna 85,8 % pacientd z ramene
s Gem + NabP, 86,9 % pacientll z ramene
s mFOLFIRINOX a 87,5 % pacient( z ra-
mene s S-IROX.

Mezi jednotlivymi rameny pak byly z&-
sadni rozdily v nasledné lécbé. Rezimy

Tab. 1. Studie NALLONG - celkové preziti [4].

pocet udalosti 131

P25 (95% Cl), mésice 25,7 (23,3-2
median (95% Cl), mésice 34,3 (30,4-3
P75 (95% Cl), mésice 47,4 (43,3-5

nal-IRI - pegylovany lipozomalni irinotekan

od diagndézy metastatického
karcinomu pankreatu

od zahajeni lécby
nal-IRI
131

7,5) 15,5 (14,7-16,3)
7,5) 21,0 (19,0-23,7)
2,3) 29,1(27,1-33,5)

Tab. 2. Studie NALLONG - preziti bez progrese onemocnéni [4].

2. linii lé¢
pocet udalosti 141

median (95% Cl) mésicl

nal-IRl - pegylovany lipozomalni irinotekan

v paliativni

11,2(9,1-13,4)

od zahdjeni lécby
nal-IRI
151
11,8 (9,9-14,0)

by

obsahujici nal-IRl dostalo 38,1 % pa-
cientl z ramene s Gem + NabP, 11,4 %
pacientll z ramene s mFOLFIRINOX
a 15,3 % pacientd z S-IROX — u obou po-
sledné jmenovanych byla dalsi volbou
|é¢ba na bazi gemcitabinu. To znamena,
ze rezim na bazi nal-IRI tito pacienti do-
stali az ve 3. linii, event. linii vy3si. Na z&-
kladé vysledkl ucinnosti dosazenych
ve studii GENERATE se proto v Japon-
sku doporucuje Gem + NabP jako lécba
metastatického karcinomu pankreatu
1. linie.

Na zavér predsedajici prof. Macarulla
Mercadé shrnula sympozium do téchto
bodu:

- Karcinom pankreatu je celosvétové na-
rlstajicim zdravotnim problémem.

Klicové zavéry pribézné analyzy studie NALLONG [4]
- Byla identifikovana skupina pacientt z klinické praxe s metastatickym karcinomem pankreatu dlouhodobé prezivajicich

min. 1 rok od zacatku lécby.

- Pegylovany lipozomdlni irinotekan

plus fluorouracil a leukovorin (Nal-
-IRI+5FU/LV) se stal standardem péce
o pacienty s metastatickym karcino-
mem pankreatu, jejichz onemocnéni
progredovalo po lécbé gemcitabinem.

- NALIRIFOX (Nal-IRI v kombinaci s oxa-

liplatinou, 5-fluorouracilem a leukovo-
rinem) je moznym novym standardem
v 1. linii 1é¢by metastatického karci-
nomu pankreatu. Ve studii NAPOLI-3
prokazal klinicky pfinos a odpovidajici
bezpecnostni profil, a to i u pacientd
starSich 65 let a u asijské populace.

+ Projekt NALLONG studuje skupinu

dlouhodobé prezivajicich pacientd lé-
¢enych Nal-IRlI s medidnem OS delSim
nez 1 rok (viz rdamecek).

+ Median OS od zahajeni Ié¢by nal-IRI dosahl 21 mésicl, coz je vysledek srovnatelny s OS dlouhodobé prezivajicich pacientt
v ramci studie NAPOLI-1 (19,1 mésice).
- Pacienti ve studii NALLONG vykazovali zvysenou senzitivitu vici systémové chemoterapii s medianem PFS ve 2. linii

11,2 mésice.

- Lécba nal-IRI dosahla priznivych vysledkl ve viech lécebnych liniich.

- Vretrospektivni analyze nebyly zaznamendany zadné nové bezpecnostni signaly.

- Pozorovana délka OS 34,3 mésice od stanoveni diagn6zy metastatického karcinomu pankreatu je z védeckého hlediska vy-
soce zajimava. Probihajici analyzy maiji za cil identifikovat specifické charakteristiky této populace pacient(.
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