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Vychodiska a cil: Metastaticky renalni karcinom (mRCC) je typicky svou rezistenci ke konven¢ni chemoterapii. Od roku 2000
dochdzi k hlubSimu pochopeni biologie rendiniho karcinomu a rozvoji cilené 1é¢by. Jednim z novéjsich predstaviteld 1écby II.
linie mRCC je axitinib, ktery fadime mezi selektivni inhibitory tyrozinkindzovych receptor(, receptoru pro vaskularni endotelialni
rlstovy faktor. Cilem ¢lanku je prezentovat vlastni zkusenost tohoto léku v klinické praxi.

Pacienti a metody: Od dubna 2014 do cervence 2017 jsme lécili celkem 17 pacientl axitinibem (13 muzd, 4 zeny) s mRCC. Vsichni
pacienti byli v prvni linii predléceni sunitinibem. Axitinib byl podavan v davce 10 mg/den. Lé¢ebnou odpovéd jsme hodnoatili po-
moci RECIST 1.1 kritérii. V rdmci statistického hodnoceni jsme definovali: Celkové preziti (OS), pfeziti bez zndmek progrese (PFS).
Vypocet OS a PFS byl podle Kaplan-Meierovy (KM) analyzy. Dale jsme analyzovali vliv faktorG (délka pfedchozi [é¢by sunitinibem,
celkovy stav podle ECOG, primarni generalizace, vliv toxicity Ié¢by) na [é¢ebné vysledky podle KM analyzy s vyuzitim log-rank testu.
Vysledky: Toxicita stupné 3-4 se vyskytla v 47,1 % pfipadl a jednalo se vyhradné o nehematologické nezadouci icinky. Median
PFS ¢inil 10,5 mésict (95 % Cl, 3,5-13,8). Median OS inil 10,63 mésicl (95 % Cl, 6,07-28,43). Pfi hodnoceni vlivu jednotlivych faktor(
na PFS a OS jsme pozorovali statisticky vyznamné prodlouzeni PFS u pacientud s vyskytem arterialni hypertenze (14,9 versus 9,6
mésice, p = 0,048, obrazek 3).

Zavér: Nase analyza prokazala dobrou ucinnost i zvladatelné nezadouci Ucinky u pacientd s metastatickym renalnim karcinomem
[é¢enych axitinibem v rdmci naseho centra.
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The authors’ own experience with axitinib in treating metastatic renal cell carcinoma

Background and objective: Metastatic renal cell carcinoma (mRCC) typically exhibits resistance to conventional chemotherapy. Since
the year 2000, there has been a more profound understanding of the biology of renal carcinoma and advancement in targeted therapy.
Axitinib is one of the more recent agents for the second-line therapy of mRCC classified as selective inhibitors of vascular endothelial
growth factor receptor tyrosine kinase. The aim of the article is to present our own experience with this agent in the clinical practice.
Patients and methods: From April 2014 to July 2017, a total of 17 mRCC patients (13 males, 4 females) were treated with axitinib.
All patients had been pretreated with sunitinib in the first line. Axitinib was administered at a dose of 10 mg/day. The treatment
response was assessed using the RECIST 1.1 criteria. Overall survival (OS) and progression-free survival (PFS) were defined as
part of statistical evaluation. OS and PFS were calculated using the Kaplan-Meier (KM) analysis. Also analysed was the effect of
factors (duration of previous treatment with sunitinib, general condition according to ECOG scale, primary generalization, effect
of treatment toxicity) on treatment outcomes according to the KM analysis using the log-rank test.

Results: Grade 3/4 toxicity occurred in 47.1 % of the cases and it involved solely non-haematological adverse effects. The median
PFS was 10.5 months (95 % Cl 3.5-13.8). The median OS was 10.63 months (95 % Cl 6.07-28.43). When evaluating the effect of the
individual factors on PFS and OS, we observed a statistically significant prolonging of PFS in patients who had arterial hypertension
(14.9 versus 9.6 months, p = 0.048, Figure 3).
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Conclusion: Our analysis demonstrated a good efficacy and manageable adverse effects in patients with metastatic renal cell
carcinoma treated with axitinib at our centre.

Key words: renal carcinoma, targeted therapy, axitinib, treatment toxicity, overall survival and progression-free survival.

Uvod

Zhoubné nddory ledvin pfedstavuji pfiblizné
1-3 % viech malignit. Ceské republika bohuzel
dosahuje prvenstvi v incidenci zhoubnych na-
dorl ledvin na svété (1). Metastaticky rendinf
karcinom (mRCC) je typicky svou rezistenci ke
konvencni chemoterapii (2). Od roku 2000 do-
chazi k hlubsimu pochopeni biologie renalniho
karcinomu a rozvoji cilené 1é¢by, jednak proti
receptoru pro vaskularni endotelidlnf rlsto-
vy faktor (VEGFR), jednak proti draze mTOR.
V soucasnosti mame standardné definované
3 linie cilené terapie pro pacienty s mRCC (3).
Jednim z pfedstaviteld 1é¢by II. linie mRCC je
axitinib, ktery patii mezi 2. generaci inhibitor(
tyrozinkindzovych receptor VEGFR 1, VEGFR 2
a VEGFR 3. Tyto receptory se Ucastni na pato-
logické angiogenezi, réstu tumoru a progresi
metastatického procesu (4). V roce 2011 byly
publikovany vysledky registracni prospektiv-
ni klinické studie lll. fize AXIS. Do studie byli
zahrnuti pacienti s mRCC po pfedchozi anti-
VEGEFR terapii (62 % souboru), mensi pocet byl
po selhani cytokinl. Axitinib byl srovndvéan se
sorafenibem a prokézal vyznamné prodlouzeni

Tab. 1. Soubor pacientt lécenych axitinibem —
charakteristika

L Pocet pacien-
Charakteristika souboru 1 N (%)
Pohlavi
B Muzi 13 (76,5)
B Zeny 4(23,5)
Veék
B Median (rozmezi) v rocich | 66 (43-76)
Lokalizace metastaz
B Plice 12.(70,1)
B Lymfatické uzliny 10 (58,8)
B Skelet 3(176)

B Pankreas 2(11,8)
B Stitng Zlza 1(59)
B Jitra 2(11,8)
W | okdInfrecidiva 2(11,8)
Predchozi terapie

B Sunitinib 17 (100)
B Interferon alfa 1(59)
Délka trvani pfedchozi 1é¢by

sunitinibem 10,1 (2,7-72,8)
B Median (rozmezi) v mésicich

Celkovy stav podle ECOG

B £COGO 5(29,9)
B FCOG1 12.(70,1)
Provedeni nefrektomie 16 (94,1)
Primarné generalizovani pacienti | 6 (27,5)

mediadnu preZiti bez znamek progrese (PFS): 6,7
versus 4,7 mésfce (HR 0,665; 95% Cl, 0,544-0,812,
p < 0,0001). Jednalo se o prvni pfimé srovnani
dvou predstaviteld cilené terapie ve druhé linii
lécby mRCC (5). V roce 2013 byla publikovana
nova analyza dat studie AXIS, kterd potvrdila
vyznamné prodlouzenf PFS ve skupiné pacient(
léCenych axitinibem (8,3 versus 5,7 mésice, HR
0,656; 95% Cl, 0,552-0,779, p < 0,0001). Median
OS ale prodlouzen nebyl (20,1 versus 19,2 mésice,
HR 0,969; 95 % Cl, 0,800-1,174, p = 0,374). Studie
potvrdila postaveni axitinibu ve druhé linii [écby
mRCC (6). Axitinib jsme zacali na naSem oddéleni
pouzivat od roku 2014. V publikované analyze
prvnich 11 pacientl lécenych axitinibem jsme
prokazali dobrou Ucinnost i pfijatelnou toxicitu
této 1é¢by (7). Nyni prezentujeme zkusenost
s [é¢bou axitinibem po 3 letech jeho podavani.

Pacienti a metody

Od dubna 2014 do ¢ervence 2017 jsme lé-
Cili celkem 17 pacientl axitinibem (13 muzd, 4
Zeny) s mRCC. Prdmérny vek pacientl byl 63 let
(rozmezi 43-76 let). Nejc¢astéjsSim mistem vyskytu
metastaz byly plice, celkem u 12 pacientd. Lokalnf
recidiva se vyskytla u 2 pacientd. Sest pacient(
bylo primarné generalizovanych, u 11 pacientd
byl vznik metastatického postizeni v rozmezi 11
mésicl az 13 let po predchozi primarni operacni
lé¢bé. Vsichni pacienti byli v prvnilinii predlécent
sunitinibem. Median doby trvani [é¢by sunitini-

bem byl 10,1 mésicd (rozmezi 2,7-72,8 mésice).
Jeden pacient byl Ié¢en pfed sunitinibem aplikaci
interferonem alfa. Vsichni pacienti lé¢eni axitini-
bem byli ve vykonnostnim stavu 0 nebo 1 dle
ECOG. Demograficky prehled uvadi tabulka 1.
Axitinib byl zahdjen u vSech pacient( v davce 10
mg/den, ve dvoudennich aplikacich. Jeden cyklus
terapie trval 28 dnU. Lécebnou odpovéd jsme
hodnotili pomoci RECIST 1.1 kritérii na podkladé
zobrazovacich metod (vSichni pacienti méli CT
vysetfen(). V rdmci statistického hodnoceni jsme
definovali: Celkové preziti (OS) = doba od zahdjeni
terapie axitinibem do doby Umrtf nebo do doby
posledni kontroly u pfezivsich pacientd (cenzo-
rovand data). PreZiti bez zndmek progrese (PFS) =
doba od zahajen( terapie axitinibem do progrese
onemocnéni nebo do doby posledni kontro-
ly u pacientt bez progrese (cenzorovana data).
Vypocet OS a PFS byl podle Kaplan-Meierovy
(KM) analyzy. Dale jsme analyzovali vliv faktord
(délka predchozi 1é¢by sunitinibem, celkovy stav
podle ECOG, primarni generalizace, vliv toxicity
|écby) na lécebné vysledky podle KM analyzy
s vyuzitim log-rank testu. Coxova regresni analyza
proporcidlnich rizik nebyla provedena pro nizsf
pocet pacientl v souboru. Statistickd analyza byla
provedena na Urovni vyznamnosti alfa = 0,05.

Vysledky
Nezadouci Ucinky axitinibu jsme pozorovali
u vsech pacientd. Toxicita stupné 3—4 se vyskytla

Tab. 2. Prehled toxicity pacient( lécenych axitinibem

Pfehled nezadoucich Géinka Stupen 1-2 N (%) Stupen 3-4 N (%)
Hematologicka toxicita

B Anémie 741,2) 0

B |eukopenie 2(1,8) 0

B Trombocytopenie 0
Nehematologicka toxicita

B Unava 8471 2(11,8)
B Prdjem 741,2) 0

B Nevolnost/zvraceni 5(29,4) 1(59)
B ArteridIni hypertenze 4(23,5) 3(17,6)
B Nechutenstvi 5(294) 0

B Zicpa 2(11,8) 0

B Kozni toxicita 3(176) 0

B Hypokalemie 2(11,8) 0

B Elevace ALT nebo AST 2(11,8) 0

B Stomatitida 1(59) 0

B Hemoptyza 0 159
B Bércovy vied 0 1(59)
B Hematurie 1(59) 0
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Obr. 1. Pieziti bez zndmek progrese podle KM analyzy 0 pacienty s hemoptyzou, zvracenim a zhorse-

INLYTA PFS - data Liberec nim bércového viedu (vSechno stuperi 3 toxi-

city). U jedné pacientky jsme terapii axitinibem

prerusilina 7 dnd pro zvraceni stupné 3. Davku
axitinibu jsme redukovali z divodu toxicity cel-
kem u 3 nemocnych na 6 mg/den. U jednoho
pacienta jsme davku navysili pfi absenci projevi
toxicity na 14 mg/den.

Z celého souboru pacientd je aktualné lé-

Survival

¢eno celkem 5 nemocnych. Lécebna odpoveéd
byla hodnocena u 15 pacientd, ve 2 pfipadech
hodnocena nebyla pro krats$i dobu 1éCby. Pfi
hodnoceni |é¢ebné odpovédi jsme ani u jed-

noho pacienta nezaznamenali kompletni remi-

20 30 40 si. Parcidlnf remisi jsme pozorovali u 4 (26,7 %),

Time stabilizaci onemocnéni u 6 (40%) a progresi

onemocnéni u 5 (33,3%) nemocnych. Celkova

Obr. 2. Celkové peZiti podle KM analyzy kontrola onemocnéni predstavovala (jenom u 15
INLYTA OS - data Liberec hodnocenych pacientd) 66,7 % piipadu.

Median PFS ¢inil 10,5 mésicl (95% Cl, 3,5—
13,8, obrazek 1). K datu hodnoceni zemfelo 12
pacientd, aktudlné Zije 5 nemocnych. Median OS
¢inil 10,63 mésict (95 % Cl, 6,07-28,43, obrazek 2).

Pfi hodnoceni vlivu jednotlivych faktor( na
PFS a OS jsme pozorovali statisticky vyznamné

Survival

prodlouzeni PFS u pacient( s vyskytem arteridIni
hypertenze (14,9 versus 9,6 mésice, p = 0,048,
obrézek 3).

Vliv arteridIni hypertenze na OS nebyl sta-

tisticky vyznamny (28,4 versus 10,5 mésice, p

= 0,39). Prokazali jsme statisticky nevyznamné

40 prodlouzeni PFS (13,6 vs. 7,6 mésice, p = 0,94)

a0S (12,1 vs. 10,6 mésice, p = 0,8) u pacientd,
) L kteff byli lé¢eni v pfedchozi linii sunitinibem > 12
Obr. 3. Vliv arteridIni hypertenze na PFS

mésicl. Podobné i pacienti s celkovym stavem
ECOG 0 méli delsi PFS (14,9 vs. 96 mésice, p =
0,27)i0S (32,6 vs. 10,6 mésice, p = 0,43) nez ne-

mocnis ECOG 1. Analogicky i pacienti primdrné

hypert = hypert=0 == hypert=1

1.00 1 -+
lokalizovaného onemocnéni prokazali statisticky
nevyznamné prodlouzeni PFS (10,5 vs. 4,17, p =
0,62) a0S (13,6 vs. 8,27, p = 0,69) nez nemocni

s primarné metastatickym onemocnénim.

0.751

0.50 1

Diskuze

Prezentované zhodnoceni 17 pacientd na-

0251 ©=0048

Survival probability

vazuje na nasi prvni analyzu (7). Podobné jako
0.00 1

v minulé praci, i nyni po 3 letech uzivani axitini-

0 5 10 15 20
Time

bu v klinické praxi jsme prokdzali delsi medidn
PFS neZ registra¢ni studie AXIS (10,5 versus 8,3

ve 471 % pfipadd a jednalo se vyhradné o ne-
hematologické nezadouci Ucinky. Pfehled je
uveden v tabulce 2. Nej¢astéjsim nezddoucim

www.onkologiecs.cz

Uc¢inkem byla Unava, prijem a arteridlni hyper-
tenze. Pro komplikace |é¢by axitinibem jsme
hospitalizovali celkem 3 nemocné. Jednalo se

mésicl) (6). V klinické studii AXIS prokazal axitinib
vyraznéjsi prodlouzeni medidnu PFS ve srovnani

se sorafenibem u pacient(, ktefi byli predlécenf
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cytokiny (12,1 versus 4,8 mésice) neZ u nemoc-
nych po pfedchozi [é¢bé sunitinibem (4,8 versus
3,4 mésice) (5, 6). V naSem souboru byli vichni
pacienti pfedléceni sunitinibem, jeden mél pred
sunitinibem podany i cytokiny. Vysledky 1écby
po selhdni sunitinibu v nasi klinické praxi jsou
proto jesté vyraznéjsi nez v klinické studii AXIS
(10,5 versus 4,8 mésice). Ke kritice naseho soubo-
ru patfi maly pocet hodnocenych pacientd. Pri
analyze jsme dale Zjistili jenom nepatrny rozdil
mezi medidnem PFS i OS. Tato skute¢nost souvisf
opét s mensim souborem pacientd, navic v 5
pfipadech doslo k ¢asnému umrti pacientd po
progresi na lé¢hé axitinibem. Vyraznéjsi rozdil
mezi PFS a OS vyjadfuji 95% intervaly spolehli-
vosti, které jsou hlavné pro OS Siroké. Vliv délky
trvani predchozi terapie sunitinibem na lé¢ebné
vysledky axitinibem jsme v nasi analyze nepro-
kézali, i kdyZ u pacientl |écenych déle nez 12
mésicl sunitinibem doslo k prodlouzeni media-
nu PFS 0 6 mésicd. Vysledek ale nebyl statisticky
vyznamny. Podobné vysledky vlivu pfedchozi
terapie publikovala i post hoc analyza studie
AXIS (8). V nasem souboru jsme dale prokazali
delsi PFS a OS u pacientl s celkovym stavem
ECOG 0 a primarné lokalizovaném onemocnéni.
Vzhledem k velikosti souboru byly ale vysledky
statisticky nevyznamné, i kdyZ rozdil v OS u pa-
cientd s celkovym stavem podle ECOG 0 byl
prodlouzen o 20 mésicl ve srovnani s ECOG 1.

Toxicita Ié¢by axitinibem se vyskytla u viech
pacientd, pfevazné stupné 1-2. Management
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