m Prehledové ¢ldnky
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soucasny pohled

ovrs

Alexandr Poprach’, Tomas Biichler?, Radek Lakomy’, Jifi Tomasek’
'Klinika komplexni onkologické péce, Masarykova univerzita v Brné, LF a Masaryk{v onkologicky Ustav, Brno
2Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice, Praha

Lokalné pokrocily inoperabilni ¢i metastaticky renalni karcinom (metastatic renal cell carcinoma, mRCC) patfi i pfes pokroky v onko-
logické l1é¢bé stale mezi nevylécitelna onemocnéni. V sou¢asné dobé mame v Ceské republice sedm Géinnych preparatt pouzivanych
v ramci paliativni [é¢by. V ramci prvni linie paliativni |é¢by je mozné pouzit sunitinib, pazopanib, temsirolimus a bevacizumab s in-

terferonem a, v ramci druhé linie pak everolimus, axitinib ¢i sorafenib (v urcitych pfipadech i sunitinib). Everolimus je taktéz mozno
podat i v treti linii paliativni cilené Ié¢by. Vybér konkrétniho Iéku do prvni linie je podminén jak vysledky velkych prospektivnich
randomizovanych studii, tak i klinickym stavem pacienta a terapeutickym zamérem. Ve druhé a vyssi linii paliativni 1é¢by nejsou
doporucené lé¢ebné postupy jednoznaéné, i kdyz mame randomizované prospektivni a retrospektivni studie, jejichz vysledky nam
do jisté miry pomahaji v indikaci cileného preparatu na ,miru pacienta”. Sekvencnilé¢ba mRCC vsak i v dnesni dobé patii mezi velmi

kontroverzni témata v klinické onkologii.
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Targeted therapy of metastatic renal cell carcinoma and treatment sequences: a current view

Advanced or metastatic inoperable renal cell carcinoma (mRCC) remains an incurable disease despite significant advances in systemic
treatment. Currently, there are seven targeted agents available in the Czech Republic. Sunitinib, pazopanib, temsirolimus, or bevacizumab/
interferon-a can be used as first-line therapy, everolimus, axitinib, sorafenib, or (in selected patients) sunitinib can be used in the second
line. Everolimus can also be used for third-line treatment. The choice of a first-line targeted agent is influenced by results of prospective
randomised clinical trials as well as clinical status of the patient and therapeutic intent. Recommendations for second- and third-line
therapy contain many areas of uncertainty although there are some randomised and non-randomised studies that have provided gui-
dance into optimal treatment selection. Nevertheless, sequential therapy of mRCC remains hotly debated in the oncology community.
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Uvod

Incidence a mortalita karcinomu ledviny
jsou v Ceské republice jedny z nejvyssich na své-
€.V roce 2010 byla incidence v Ceské republice
27,12 na 100 000 obyvatel a mortalita 1097 na
100 000 obyvatel. Kfivka incidence karcinomu
ledviny v CR v poslednich 10 letech vykazovala
pozvolny narUst, od roku 2007 do roku 2009
ma krivka spise stacionarni charakter. Mortalita
v poslednich 10 letech naopak mirné klesa (ob-
razek 1) (1).

Jedinou moznostina UpIné vyléceni pacien-
t0 prindsi radikéIni chirurgicky vykon provedeny
na pracovisti s dostate¢nymi zkusenostmi. Pokud
je rendlni karcinom (renal cell carcinoma, RCC)
pro lokalni pokrocilost ¢i vzdéalenou diseminaci
inoperabilni, jsou Sance na Uplné vyléceni mini-
malni, veskerd Ié¢ba je pak paliativni.V soucasné
dob& mame v Ceské republice sedm cilenych
preparatl pouzivanych k 1é¢bé pacientd s me-
tastatickym rendlnim karcinomem (metastatic
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oma, sequential treatment.

renal cell carcinoma, mRCC). Mdzeme je rozdélit
do dvou skupin. Do prvni skupiny fadime Iéky
ovliviujici urcité ¢asti signalni drédhy vaskularni-
ho endotelového rlistového faktoru (vascular en-
dothelial growth factor, VEGF), jednd se o nejrliz-
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néjsi multikindzové inhibitory (nej¢astéji tyrozin-
kinazové inhibitory, TKI) — sunitinib, pazopanib,
sorafenib, axitinib a dale sem fadime protilatku
proti VEGF (bevacizumab). Do druhé skupiny
pak patfi inhibitory dréhy mTOR (mammalian

Obrdzek 1. Incidence a mortalita renainfho karcinomu v Ceské republice
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Tabulka 1. Rozdéleni pacientd do prognostic-
kych skupin dle poctu rizikovych faktord (2)

Jednotlivé rizikové faktory

LDH > 1,5 ndsobek horni hranice normy
hemoglobin < dolni hranice normy

Karnofsky index < 80%

sérové kalcium > 2,5 mmol/I

2 a vice postizené organy metastazami

interval > 1rok od diagnézy do zapoceti
systémové lécby

Pocet rizikovych Prognosticka

faktort skupina
0 dobra
1-2 strednf
3avice $patna

target of rapamycin, mTOR) — everolimus a tem-
sirolimus. V prvnf linii paliativni 1é¢by jsou pro
pacienty v dobré i stfednf prognostické skupiné
indikovany: sunitinib, pazopanib a bevacizumab
+ interferon a (rizikové faktory a prognostické
skupiny — tabulka 1, modifikace Motzerovych kri-
térif) (2). Vybér konkrétniho Iéku do prvni linie je
podminén jak vysledky velkych prospektivnich
randomizovanych studif, tak i klinickym stavem
pacienta a terapeutickym zamérem. Pro pacien-
ty ve $patné prognostické skupiné je pak mozné
podani temsirolimu (tabulka 1). Ve druhé linii
jsou indikovény axitinib, everolimus, sorafenib
a sunitinib. Everolimus je indikovan téZ ve tfetf
linii paliativnf cilené [é¢by. Urcitou pomoc, ktery
ztéchto preparatd mlzeme pouzit, nabizi zavéry
dvou prospektivnich randomizovanych studif
a pak fada retrospektivnich studii. Nicméné vy-
sledky téchto studif jsou diskutabilni a pfinasi
fadu kontroverzi, nejvétsi z nich pak predsta-
vuje indikace cileného preparatu po selhanf
TKI. Je vyhodnéjsi jiny TKI ¢ mTOR inhibitor
(everolimus)? A jaky preparat pak pouzit do tfe-
ti linie, pokud je pacient v dobrém stavu? Nenf
lepsi takového pacienta jen sledovat, protoze
ma biologicky méné agresivni onemocnéni?
V budoucnu se netrpélivé ocekavaji vysledky
prospektivnich studii zkoumajicich nejriznéjsi
sekvence lécby (SWITCH 1 a 2), tyto vsak zkou-
maji sekvenci TKI=TKI. Mdme pomérné malo
prospektivnich randomizovanych studif po-
rovnavajici sekvence TKI—=TKI proti TKI->mTOR,
dostatecné silné prospektivni studie zkoumajicf
sekvenci TKI=TKI->mTOR proti TKl->mTOR—TKI
nelze v blizké budoucnosti ocekavat. Na tomto
misté je tfeba zdUraznit, Ze indikace podani cile-
né lécby je téz limitovana platci zdravotni péce.

Prvni linie paliativni terapie
V sou¢asné dobé mame v Ceské republice
4 preparaty, které mizeme pouzit v prvni linii

paliativni cflené terapie u mMRCCsunitinib, pa-
zopanib, bevacizumab s interferonem a a tem-
sirolimus.

Nejvétsi zkusenosti jsou se sunitinibem
(Sun), ktery patfi mezi multityrozinkindzové in-
hibitory (TKI). Do terapie byl schvélen na zakladé
randomizované prospektivni studie srovnavajic
sunitinib proti interferonu a (IFN-a) u nepred|é-
¢enych pacient s mRCC (750 pacientd). Vétsina
pacientd (90 %) patfila mezi dobrou a stfedni
prognostickou skupinu dle Memorial Sloan
Kettering Cancer Center (MSKCC). Primarnim
cilem bylo prokazat zlepSenf preZiti bez progrese
(progression-free survival, PFS), sekundarnim
pak zlepseni celkového preZiti (overall survival,
0S). Median PFS byl 11 mésicd u sunitinibu proti
5,7 mésiclim u IFN-a (p < 0,0001), medidn OS pak
26,4 mésice, respektive 21,8 mésice (statisticky
hrani¢né vyznamny rozdil, p = 0,051). Hrani¢né
vyznamny rozdil v OS byl zplsoben povolenym
prekiizenim (cross-over) progredujicich pacien-
td z ramene IFN-a do ramene se sunitinibem.
Pocet odpovedi (response-rate, RR; to je soucet
kompletnf remise a parcialni regrese, CR a PR)
dosahl v rameni se sunitinibem 31 9%, kontrola
onemocnéni (disease control rate, DCR; to je
soucet CR+PR+SD-stable disease, stabilizace
onemocnéni) pak byla zaznamenana u 79% pa-
cientd.V rameni's IFN-a byl zaznamenan RR 6 %.
Zajimava byla ndslednd analyza studie zohled-
nujici pacienty, kteff nedostali po ukoncenf stu-
die Zaddnou daldi [é¢bu, ani nedoslo k cross-overu
(193 pacientl v rameni se sunitinibem a 162
pacientl s IFN-a). Rozdil v OS byl jiz statisticky
vyznamny (medidn OS u sunitinibu 28,1 versus
14,1 mésicd u IFN-a, p= 0,003) (3). Na zakladé
téchto dat je sunitinib indikovan do prvnf linie
u pacientt s mRCC s dobrou nebo stfednf pro-
gndzou, nenf vylouc¢eno ani pfedchozi podani
cytokinll (na zékladé nékolika studif).

Pazopanib (Paz) je dalsim TKI, ktery je indiko-
van pro nepfedlécené pacienty s mRCC v dob-
ré nebo stfedni rizikové skupinég, ani u tohoto
preparatu nenf vylouc¢eno predchozi podanf
cytokinG. Tato indikace vzesla z randomizova-
né studie lll. faze srovndvajici pazopanib proti
placebu u nepredlécenych pacientl ¢i pacien-
td progredujicich na cytokinech. Median PFS
u nepredlécenych pacientl byl u pazopanibu
11,1 mésice, u placeba pak 2,8 mésice, u vsech
pacientl pak 9,2 versus 4,2 mésice, rozdily byly
statisticky vyznamné. Mediany OS nebyly stati-
sticky vyznamné opét pro velky pocet pacientd,
u kterych byl povolen cross-over ¢i dostali-i ji-
nou naslednou medikaci po progresi na placebu
(22,9 u pazopanibu vs. 20,5 mésice u placeba)
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(4, 5). V soucasné dobé mame k dispozici vy-
sledky dvou prospektivnich studif srovnavajici
sunitinib a pazopanib u nepfedlécenych paci-
entl s mRCC. Jedna se o COMPARZ a PISCES.
Ve studii COMPARZ byli pacienti randomizovani
do dvou ramen dle podaného preparétu (suniti-
nib proti pazopanibu), ve studii bylo prokazano,
Ze pazopanib nenf proti sunitinibu non-inferiorni
(ohledné PFS, OS a RR) a je vyhodnéjsi z hlediska
nékterych parametrd toxicity a subjektivni tole-
rance. Na vysledky této studie je nutno pohli-
Zet opatrné z mnoha divodu. Vysledky mohou
byt ovlivnény pfifazenim témér dvou stovek
pacientll z Asie ze studie faze Il. Je viak obec-
né zndmo, Ze u asijskych pacientd je tolerance
[é¢by sunitinibem horsi ve srovnani s populact
neasijskou. Déle pokud se zhodnotily vysledky
pacientl, u kterych nedoslo k poruseni proto-
kolu studie (per protocol analysis), nebyla non-
-inferiorita pazopanibu jiZz prokdzéna (6). A na
zavér jsou zajimavé téz doby hodnoceni kvality
Zivota (den 28 podéni sunitinibu — tedy v dobé
nahromadéni moznych nezadoucich ucinkd)
a doba hodnocenf lécebné odpovedi (konec
2tydenni pauzy sunitinibu, tedy doba, kdy je
nejhorsi sance na odpovéd na tento lék). PISCES
byla studif srovnavajici pazopanib a sunitinib, jejf
design byl taktéz zajimavy. Pacienti v prvni fazi
studie neveédéli, jaky Iék dostavaji, ve druhé fazi si
pak sami mohli vybrat (dle tolerance, kterou ale
hodnotiliopét v 28. den terapie), ktery preparat
preferuji. | zde byla prokazana lepsi subjektivni
tolerance pazopanibu pfi podobné Ucinnosti
jako ma sunitinib (7).

Bevacizumab (Bev) je monoklondlni hu-
manizovana protilatka proti VEGF. Je indikovan
spole¢né s IFN-a u nepfedlécenych pacientl
s mRCC v dobré nebo stfedni prognostické
skupiné. Schvaleni této indikace bylo zaloZzeno
na vysledcich dvou randomizovanych studif
porovnavajici Bev+IFN-a proti IFN-a, medidny
PFS byly statisticky vyznamné (10,2 a 8,4 mési-
ce proti 54 a 49 mésice), rozdily v OS vsak ne-
doséhly statistické vyznamnosti (23,3 a 18,3 vs.
21,3 a 174 mésice) (8, 9). Zajimavé vysledky
pfinesla studie Il. faze TORAVA srovnévajici
Bev+IFN-a proti temsirolimu+Bev a samotné-
mu sunitinibu, median PFS byl nejdelsi v rameni
s Bev+IFN-a (16,8 mésice), ve zbylych ramenech
byly medidny 8,2 mésice. Vysledky OS nejsou
zatim jesté definitivni pro probihajici follow-up,
ale i zde se zdd, Ze Bev+IFN-a je superiorni.

Poslednim cilenym preparatem je temsiro-
limus (Tem), patfici mezi mTOR inhibitory, ktery
ma, kromé antiprolifera¢niho Gcinku, téz uci-
nek myelosupresivni. Je indikovan u pacientd
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ve $patné prognostické skupiné a to opét na
zakladé studie lll. faze srovnavajici temsirolimus
proti IFN-a. Pacienti v této skupiné jsou casto
ve velmi Spatném stavu, jejich onemocnént
byvé velmi agresivni, pfesto tento preparat vy-
znamné prodlouZil PFS a OS (5,6 proti 3,2 mésice,
10,9 proti 7,3 mésice) (10).

Existuje tedy fada prepardtl pro prvni linii
cilené lé¢by u pacientld s mRCC. Jak ale zvolit
ten spravny? Dle nasi klinické praxe je nesmirné
dudlezité vzit v Gvahu nasledujici faktory: klinicky
stav pacienta, jeho biologicky vék a komorbidi-
ty, prognostickou skupinu, typ karcinomu, cfl
terapie, profil nezadoucich Ucinkl preparatu
a zpUsob jeho podéni. U pacienta mladsiho
s rozsahlym postizenim nebo potenciondlné
operabilnimi metastadzami, kde mame za cil co
nejrychlejsi a nejvétsi redukci nddorové hmoty
nejcastéji volime sunitinib. Pro starsi pacien-
ty nebo pro pacienty s mnoha komorbiditami
a s méné rozsédhlym metastatickym postizenim
bychom spise indikovali pazopanib, je totiz Iépe
snasen a profil nezddoucich Ucinkd je priznivéjsf
ve srovnani se sunitinibem (hepatoxicita pa-
zopanibu je dle naseho nazoru relativné dob-
fe ovlivnitelnd redukci davky pazopanibu pfi
bedlivé monitoraci jaterniho souboru). Musime
totiz vzit v Uvahu, Ze onemocnéni je témér vzdy
nevylécitelné a pro pacienta je dulezité jak pro-
dlouzeniZivota, tak i jeho kvalita. Bev+IFN-a pak
zvazujeme u pacientl asymptomatickych ¢ijen
s mirnymi symptomy onemocneéni, s metastaza-
mi pouze v plicich, bez postiZzenf jater a skeletu
a dominantné se svétlebunécnym karcinomem.
Zfejmou nevyhodou kombinace Bev+IFN-a je
pak nutnost nitrozZilniho (Bev) respektive pod-
kozniho (IFN-a) podani. U pacientl ve Spatné
prognostické skupiné pak volime temsirolimus.
Otéazkou je, jakou lé¢bu zvolit u pacientd s ne-
svétlebunécnym rendinim karcinomem. Z jiz
ukoncenych a nékterych pravé probihajicich
studif vyplyva nésledujict:
obecné jsou u nesvétlebunécnych karcinomu

Uc¢inné mTOR inhibitory (studie INTORSECT,

RECORD-3 a dalsi),
neni vyloucena lé¢ba sunitinibem (studie

RECORD-3 a dalsi),

u papildrniho karcinomu by mohl byt dcinny
everolimus (studie RAPTOR).

Sarkomatoidni RCC nenf samostatnym his-
tologickym typem, ale anaplastickou variantou
svétlebunécné nebo nesvétlebunécné histolo-
gie. U sarkomatoidniho typu RCC jsou vétsinou
TKI ¢ mTOR inhibitory neucinné, nenf chybou
podéni konvencnich cytostatik, napfiklad an-
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tracyklinG a/nebo oxazofosforind (ifosfamid,
cyklofosfamid).

Druha linie paliativni lécby

Skupina pacientd s mRCC, u nichz zvazu-
jeme druhou linii paliativni systémové 1écby,
je dosti rliznoroda. Historicky zde mame stale
pacienty sanamnézou lécby IFN-a ¢i méné casto
IL-2, dale se jednd o pacienty po lé¢bé sunitini-
bem, sorafenibem, pazopanibem, bevacizuma-
bem a nékdy i po Ié¢bé temsirolimem. Klinické
rozhodovani o dalsim postupu u konkrétniho
pacienta je pak ovlivnéno jak vysledky studif,
tak i typem pfedchoziho podaného preparatu,
vcetné zaznamenané odpovedi na lék a pripad-
né i vyskytem nezadoucich ucinkd. Pokud ma-
Zeme zobecnovat, dominuje u TKI z nezadou-
cich ucinkd arteridInf hypertenze, kozni toxicita,
mukositida, prdjem a kardiovaskuldrnf toxicita,
u mTOR inhibitor pak poruchy metabolizmu
(hyperglykemie, hyperlipidemie), imunosupre-
se a plicni toxicita (neinfekeni pneumonitida).
Z tady studii vime, Ze druhou linii paliativni 1écby
dostane jen priblizné 50% pacientl s mRCC
(RECORD-3 a dalsi).

V soucasné dobé mame k dispozici dva pre-
paraty, které je mozné podat po selhdni TKl, a to
na zékladé prospektivnich randomizovanych
studi.

Everolimus je historicky star$im preparatem
uzivanym v této indikaci u pacientd s mRCC.
Jeho u¢innost byla srovndvéna s placebem
ve studii RECORD-1 u pacientd po selhani suni-
tinibu a/nebo sorafenibu, néktefi pacienti byli
navic predléceni jesteé jinou lé¢bou (imunotera-
pif, chemoterapif nebo hormonoterapif). Jednalo
se tedy o pacienty, ktefi dostavali studiovou
[é¢bu v rdmci druhé (21 % pacientd), treti (34 %
pacientd), ¢tvrté (25% pacient() nebo dokon-
ce i paté linie paliativni 1é¢by (20% pacient().
Everolimus v této studii prokézal svoji u¢innost
u vysoce predlécenych pacientd. Mediany PFS
byly po predléceni jednim TKI 5,4 mésice, po
dvou TKI pak 4,0 mésice, vysledky byly statisticky
vyznamné. Signifikantni rozdily v medidnech OS
nebyly dosazeny pro pfedem dovoleny pfechod
pacientll z ramene s placebem po progresi do
ramene s everolimem. Medién PFS u pacientd
predlécenych jen sunitinibem byl 4,6 mésice
(11). Na zakladé této studie je everolimus indiko-
van pro pacienty s mRCC do druhé ¢i tretf linie
paliativni [é¢by.

Novéjsim prepardtem je pak axitinib patfici
mezi TKI tzv. ,druhé generace”. Jeho podani
je mozné na zékladé registracni studie Ill. faze
AXIS. Jednalo se o studii srovnavajici axitinib

proti sorafenibu u pacientd po selhanilécby pre-
devsim sunitinibem nebo cytokiny, v mensiné
byli pacienti po selhani 1é¢by bevacizumabem
s IFN-a a temsirolimem. Median PFS byl v rameni
s axitinibem 6,7 mésice, v rameni se sorafeni-
bem pak 4,7 mésice (p < 0,0001). U pacientd
predlécenych cytokiny pak tyto mediany byly
12,1 a 6,5 mésice, u pacientl po selhani lécby
sunitinibem pak 4,8 a 3,4 mésice. Dlvod zkra-
ceného PFS u pacientd ve skupiné po sunitinibu
ve srovnani s pacienty po cytokinech neniznam,
neni viak vyloucena zkfizend rezistence na TKI
sunitinib a axitinib. V této studii nebyl zazname-
nan statisticky vyznamny rozdil v medidanech OS,
v axitinibové skupiné dosahl median OS 20,1 mé-
sice, v sorafenibové pak 19,1 mésice (p = 0,37).
Nezévislym prediktorem prodlouzeného OS
byl vyskyt diastolické hypertenze, a to v obou
ramenech studie (12). V Ceské republice je te-
dy axitinib indikovan a schvalen pro pacienty
ve druhé linii po selhdni sunitinibu, jeho podani
probiha zatim v rezimu VILP (vysoce inovativni
|écivé pripravky).

Pokud nepfimo srovndme vysledky studie
RECORD-1 a AXIS u pacientl po selhani [écby
sunitinibem, zjistime, Ze everolimus a axitinib
dosahujf obdobnych vysledkd v parametru PFS,
RRje vyssi u axitinibu. Bohuzel v soucasné dobé
nemame prospektivni studii pfimo srovnavajici
axitinib a everolimus u pacient s mRCC ve dru-
hé linii lécby.

Z dalsich prospektivnich studif jesté uve-
deme dveé studie, které pfindsi zajimavé vysled-
ky. Prvni je studie faze Il RECORD-3, zkoumajici
sekvenci sunitinib—everolimus proti everoli-
mus—sunitinib. Non-inferiorita sekvence eve-
rolimus—sunitinib nebyla prokazana, stale tedy
platf doporuceni nasazeni everolimu po selhanf
sunitinibu. Zde jen podotykdme, Ze sekvence
sunitinib—everolimus byla U¢innéjsi u pacien-
td ve viech prognostickych skupinich a také
u pacientd s nesvétlebunécnym karcinomem.
Druhé studie faze Ill pak zkoumala sorafenib pro-
ti temsirolimu u pacientl po selhanf sunitinibu
(INTORSECT). Nebyly sice zaznamendny rozdily
v medidnech PFS, ale v rameni se sorafenibem
byl statisticky vyznamné prodlouzen median
0S, 16,4 mésice proti 12,3 mésice u pacientl
s temsirolimem. Sorafenib je ¢asto vybiran jako
komparator pro nové zavadéné Iéky u pacientd
s mRCC, a to jak v prvni, taki vyssich linif, leckdy
viak vysledky predevsim v parametru OS pfinasi
povzbudivé vysledky pravé pro tuto molekulu
(jak jesté uvedeme nize). V Ceské republice je
vsak jeho podani mozné jen po selhanf lécby
cytokiny ¢i nemoznosti jejich podani. U pacientl
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po selhani Ié¢by cytokiny mizeme kromé jiz
zminéného sorafenibu podat sunitinib, pazo-
panib ¢i axitinib. Tito pacienti jsou viak v dnes-
ni dobé minoritni. Po progresi na pazopanibu
postupujeme stejné jako po selhdni sunitinibu
(i pres chybéni randomizovanych studif). U pa-
cient(, ktefi zprogredovali na lé¢bé Bev+IFN-q,
nenijasny postup taktéz znadm, nenf viak chybou
nasazenf stejnych 1ékd jako u pacientl po selha-
ni cytokind (sunitinib, sorafenib ¢i pazopanib).

Kromé téchto dvou prospektivnich studif
mame vysledky retrospektivnich studii, které
pfindsi fadu zajimavych vysledkd. Napfiklad
prace kolektivu ceskych autorl z roku 2012
ukazuje, ze nenf rozdil v G¢innosti pfi podanf
sekvence sunitinib—sorafenib versus sorafe-
nib—sunitinib (13). Nepotvrdil se pfedpoklad
(studie INTORSECT), ze median PFS prvniho
podaného TKI delsi jak 6 mésicl koreluje s PFS
ve druhé linii 1é¢by (14, 15). Déle nebyly nalezeny
statisticky vyznamné rozdily v parametrech PFS
pri srovnani sekvence TKI-=mTOR proti TKI—=TKI,
ale prokazalo se, ze mezi dllezité parametry, kte-
ré ovliviiuji PFS ve druhé linii 1é¢by jsou: vstupni
klinicky stav pacienta a primarni rezistence na
prvni preparat. Pfi jednorozmérné analyze byl si-
ce mediadn OS statisticky vyznamné prodlouzen
u sekvence TKI—mTOR proti TKI=TKI (43 mésic
proti 29 mésiclm, p = 0,03), pfi mnohorozmérné
analyze se viak tento rozdil ztratil (16).

Treti a dalsi linie paliativni lécby
Pacientd s mRCC, ktefi jsou schopni pod-
stoupit tfi linie 1é¢by, neni mnoho. Z retrospek-
tivnich studif se jejich procento pohybuje mezi
10-20% (17-19). O tom, jaka ma byt sekvence
|é¢by u téchto pacientt s biologicky méné ag-
resivnim onemocnénim, se vedou zivé diskuze.
Je vyhodnéjsi sekvence TKI—TKI->mTOR nebo
TKI=>mTOR—TKI? Nenf lepsi nékteré z téchto pa-
cientl jen sledovat? Na pomoc mame fadu retro-
spektivnich studif a méné prospektivnich studif.
Vroce 2013 byla publikovana data z retrospektiv-
ni studie na souboru ¢eskych pacientd, celkem
byla zpracovéna data 368 pacientd, kterym byl
podan everolimus ve druhé nebo treti linii, ne-
prokézaly se statisticky vyznamné rozdily v PFS
a OS pfi porovnéni sekvence TKI—=TKI->mTOR
nebo TKI->mTOR—TKI (17). Podobné vysled-
ky publikoval i Busch a kol. (18). Naproti tomu
studie lacovelliho a kol. pfinesla ponékud roz-
dilné vysledky. Ukdzalo se, ze medidn OS byl
statisticky vyznamné prodlouzeny ve skupiné
pacientll dostavajici sekvenci TKI=TKI->mTOR
oproti pacientdm s TKl=>mTOR—TKI (50,7 mésice
proti 37,8 mésice, p = 0,004, rozdily v celkovém
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PFS vSak nedoséhly potfebné hladiny vyznam-
nosti (36,5 mésice vs. 29,3 mésice, p=0,059) (19).
U interpretaci vSech retrospektivnich studif je
treba opatrnosti, naptiklad lacovelliho studie
trpi ¢asovym biasem (systémova chyba), evero-
limus byl v Italii dostupny teprve od roku 2010.
K everolimu se tak dostali i dlouho prezivajici
pacienti na sekvenci TKI—TKI. Pokud viak doslo
u pacientl s TKI—=TKI k progresi onemocnénf
pred rokem 2010, nebyli tito pacienti do studie
zarazeni.

Kromé retrospektivnich dat jesté zminime
prospektivni randomizovanou studii faze Ill -
GOLD. Pacienti byli do této studie zafazeni, po-
kud u nich selhala Ié¢ba jak TKI (kromé sorafeni-
bu), tak i mTOR inhibitorem. Randomizace byla
do dvou ramen, rameno se sorafenibem proti
ramenu s dovitinibem, coZ je pomérné novy
multikinazovy inhibitor, ktery kromé mnoha ki-
naz inhibuje i aktivitu kindzy receptoru fibroblas-
tového rdstového faktoru (FGFR). Vyzkumy na-
znacovaly, Ze tato kindza mUze byt zodpovedna
za vznik sekunddrni rezistence na pfedchozi TKI.

Tabulka 2. Doporuceni pro prvni linii [é¢by

V této studii nebyly zaznamenany rozdily v me-
didnech PFS a OS u dovitinibu a sorafenibu (PFS:
3,7 mésice u dovitinibu, 3,6 mésice u sorafeni-
bu, p=0,063; OS: 11,1 mésice proti 11,0 mésice,
p=0,357) (20). Pfesto Ize ale povazovat sorafenib
diky této studii za standardni moznost |écby
u pacientll po selhani TKIa mTOR, v této indikaci
je vsak nutné zadat revizniho lékafe pfislusné
zdravotni pojistovny o schvdlenf vyjimecné Uhra-
dy (tzv. § 16). Navic pfi nepfimém srovnani studie
GOLD a RECORD-1 mtzeme pozorovat obdobné
vysledky PFS u everolimu a sorafenibu

V soucasné dobé mame tedy do tfetf linie
lécby k dispozici everolimus, ktery je hrazen ze
zdravotniho pojisténi u pacientt s mRCC, sora-
fenib zatim neni v této indikaci hrazen.

Zaveér

Pro pacienty s mRCC existuje Skdla mo-
dernich preparatl s prokédzanou Ucinnosti jak
v prvni, tak i v druhé nebo tfeti linii systémové
paliativni 1é¢by. Zatimco v prvni linii se mUzeme
optit pfi indikaci cileného Iéku pro konkrétniho

Svétlebunécny karcinom

Nesvétlebunécny

dobra/stfedni prognéza Spatna prognéza LI
dle MSKCC dle MSKCC
Standardni lécba  Sunitinib (1) Temsirolimus (1) Neni definovéna

Bevacizumab-+interferon-a (1)
Pazopanib (1)

Dalsi moznosti Vlysokodavkovany

interleukin-2 (2B)

Sunitinib 2A) Temsirolimus (2A)
Sunitinib (2A)

Sorafenib (2B)

Tabulka 3. Doporuceni pro druhou linii Ié¢by

Predchozi lécba inhibitorem VEGF

Predchozi lécba cytokiny

(tyrosinkinasovy inhibitor nebo bevacizumab)

Standardni lé¢ba  Everolimus (1)

Axitinib (1)

Sorafenib (1)
Pazopanib (1)
Axitinib (1)
Sunitinib (1)

Dalsi moznosti

Dosud nepouzity tyrosinkinasovy inhibitor (2A)

Tabulka 4. Doporuceni pro 3. linii lé¢by

Predchozi lécba
inhibitorem VEGF
a inhibitorem mTOR

Predchozi lécba cytokiny Predchozilécba dvéma
ainhibitorem VEGF

inhibitory VEGF

Standardnilé¢ba  Sorafenib (1)

Everolimus (1)

Everolimus (1)

Dalsi moznosti Dosud nepouzity
tyrozinkindzovy inhibitor

2A)

Dosud nepouzity
tyrozinkindzovy inhibitor
@A)

Dosud nepouzity
tyrozinkindzovy inhibitor
(2B)

Tabulka 5. Ceskd onkologicka spole¢nost: stupné evidence a doporucent

Stupen 1 Zalozeno na vysokém stupni dlikaz(, jednotné doporuceni COS, Ze lé¢ba je vhodna.
Stupen 2A  ZaloZeno na nizsim stupni dikaz(l, jednotné doporuceni COS, Ze 1é¢ba je vhodna.
Stupen 2B ZaloZeno na niz3im stupni ddkazd, doporuceni COS, Ze lé¢ba je vhodna.

Stupen 3 Zalozeno na jakémkoliv stupni dikazd, v ramci COS neni shoda o vhodnosti lé¢by.




pacienta o robustni randomizované studie pfi-
nasejici jak benefit v PFS, tak i v OS. Ve vyssich
liniich jsou data méné silnd, pfi vybéru preparatu
se opirdme jednak o evidence-based medici-
ne, jednak pfihlizime ke stavu pacienta, pred-
chozimu efektu léc¢by, pfipadnym nezddoucim
Uc¢inkdm a v neposledni fadé bereme i v Uvahu
kvalitu Zivota. V Ceské republice méame diky
Pracovni skupiné pro rendini karcinom precizné
vypracované a dvakrat ro¢né aktualizované po-
stupy, jakym zpasobem Iécit pacienty s mRCC.
Tabulky 2-5 schematicky ukazuji postupy pro
jednotlivé linie 1é¢by, véetné definice stupné di-
kazd. Data jsou pak publikovéna v Modré knize
Ceské onkologické spole¢nosti.
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