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Abstrakt

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Katedra biologickych a |ékarskych véd
Vedouci prace: PhDr. Zdenka Kudlackova, Ph.D.
Skolitel: MUDr. Jakub Cvek, Ph.D.

Posluchat: Barbora Slachtové

Nazev prace: Biologicka Iécba renalniho karcinomu

Cil prace: Cilem této diplomové prace bylo pfiblizit problematiku rendlniho karcinomu,
moznosti jeho |écby, se zaméFenim se na cilenou biologickou léc¢bu a jeji konkrétni
pfipravky, porovnani vysledkd z registracnich studii a databdaze RENIS a vyhodnoceni

jakych vysledkd dosahuje cilena 1é¢ba v klinické praxi.

Hlavni poznatky: Zakladem l|écby lokalizovaného karcinomu ledviny je chirurgické

odstranéni tumoru. V |é€bé pokrocilych a metastazujicich stadii se do popredi dostava
biologicka lé¢ba, kterd plsobi cilené pouze na nadorové buriky. V soucasné dobé jsou
registrovany tyrozinkindzové inhibitory receptorll pro angiogenni rlstové faktory
sorafenib, sunitinib, axitinib a pazopanib, monoklondlni protildtka neutralizujici
vaskularni endotelidlni rGstovy faktor bevacizumab a inhibitory mTOR everolimus a

temsirolimus.

Zavéry: Vysledky cilené 1é¢by zklinické praxe v CR jsou srovnatelné s vysledky
registracnich, klinickych studii, v nékterych pripadech jsou dokonce lepsi. Cilena
biologicka lécba je prevratnou zménou v terapii RCC. U vétSiny nemocnych prodluzuje
Zivot, dobu do progrese onemocnéni a zvysuje kvalitu Zivota, presto ale mRCC zatim

zUstava onemocnénim nevylécitelnym.

Klicova slova: renalni karcinom, cilena biologicka |écba, inhibitory tyrozinkinazovych
receptorll, inhibitory mTOR, monoklondlni protilatka vazici VEGF, axitinib,

bevacizumab, everolimus, pazopanib, sorafenib, sunitinib, temsirolimus.
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Abstract

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové
Deparment of: Department of Biological and Medicinal Sciences

Head of the thesis:  PhDr. Zdenka Kudlackova, Ph.D.

Consultant: MUDr. Jakub Cvek, Ph.D.
Student: Barbora Slachtova
Title of Thesis: Renal cell carcinoma treatment - biological therapy

Background: The aim of this thesis was to become more familiar with the issue of renal
cancer, treatment options, focusing on targeted therapy and its specific products,
comparing results from registration studies and RENIS database and evaluating results

of targeted therapy in clinical practice.

Main findings: The main treatment for localized kidney cancer is surgical removal of
the tumour. Targeted biological treatment, which focuses only on tumor cells,
becomes more used in treatment of advanced and metastatic stages. Currently are
registered tyrosine-kinase inhibitors of receptors for angiogenic growth factors,
sorafenib, sunitinib, axitinib and pazopanib, monoclonal antibody neutralizing vascular
endothelial growth factor bevacizumab and mTOR inhibitors and everolimus,

temsirolimus.

Conclusions: The results of targeted therapies in clinical practice in the Czech Republic
are comparable with the results of registered randomized trials, and in some cases are
even better. Targeted therapy is a revolutionary change in the treatment of RCC. It
prolongs most patients’ lives, extends time to disease progression, improves patients’

quality of life, but still mMRCC remains an incurable disease.

Key words: renal carcinoma, targeted biological therapy, receptor tyrosine kinase
inhibitors, mTOR inhibitors, monoclonal antibody agains VEGF, axitinib, bevacizumab,

everolimus, pazopanib, sorafenib, sunitinib, tamsirolimus.

10



1. Uvod

Ze vSech malignich onemocnéni tvofi zhoubné nadory ledvin asi jen 2-3%.
NejmalignéjSim urologickym nddorem je konvencni rendlni svétlobunéény karcinom
(RCC). Tento karcinom patii k deseti nejcastéji se vyskytujicim nadorovym
onemocnénim ve svété i u nds, tvori vice nez 70% vsech zhoubnych nadord ledvin a v
jeho incidenci a Umrtnosti je Ceska republika v celosvétovém Zeb¥i¢ku na prvnim misté,
z jakého ddvodu zatim neni objasnéno (nejvy$si vyskyt v CR je zaznamenan v

zapadodeské oblasti a vychodnich Cechéach).

V C¢asnych stadiich jsou diagnostikovany pouze dvé tfetiny nemocnych, zbyvajici
jedna tfetina je diagnostikovana az v pokrocilém nebo metastazujicim stadiu pticemz u
20-40% nemocnych po chirurgickém zdkroku se objevi metastatickd loZiska. 5 let
preziva asi 90% pacientll s renalnim karcinomem, ktefi podstoupili nefrektomii a jejich
onemocnéni je v prvnim klinickém stadiu, 75-95% pacientd ve druhém stadiu, 59-70%
pacientd ve tretim stadiu a pouze 10% pacient( ve ¢tvrtém stadiu, u mRCC je median

preziti okolo 2,5 roku (1).

Smutnym faktem zUstavd, Ze incidence renalniho karcinomu (zejména v muzské
populaci) stéle strmé stoupd, v CR se za poslednich 30 let zvysila trojndsobné, v roce
2010 bylo v nasi republice diagnostikovano 35,1/100 tisic muzi a 19,4/100 tisic Zen. |
presto, Ze incidence roste, umrtnost se neméni, ale i tak je relativné vysoka, v roce
2010 v CR zemfelo 14,3/100 tis. muzd a 7,8/100 tis. Zen, coz ¢ini 40% incidence.
Vyskytuje se témér dvakrat castéji u muzli nez u Zen, vétsina nemocnych je ve véku 65-
68 let u muzl a 70-74 let u Zen. Tumor se mUZe vytvofit v levé i pravé ledving, ale

pouze u 0,5-3% pripadu se stava, Ze by toto onemocnéni bylo bilateralni (2, 3).

Jedinou uéinnou lé¢bou u lokalné ohrani¢eného RCC je |éEba chirurgicka. U
metastatického RCC je Ié¢ba komplikovanéjsi diky chemorezistenci, radiorezistenci a
omezené Uucinnosti imunoterapie. Velkym pokrokem proto bylo zavedeni cilené
biologické 1é¢by do klinické praxe, ¢imZ se oteviela éra novych mozZnosti v |écbé
onkologickych onemocnéni, véetné pokrocilych ¢i metastatickych forem karcinomu

ledvin a stala se velkou nadéji nejen pro lékare, ale také pro pacienty (4).
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2. Zadani —cil prace

Cilem této prace je pfriblizit problematiku renalniho karcinomu, moZnosti lécby a
hlavné zaméreni se na cilenou biologickou IéCbu a jeji konkrétni pfipravky. DalSim
cilem je porovnani vysledku klinickych studii s vysledky databdze RENIS a vyhodnoceni

nejperspektivnéjsiho pfipravku v jednotlivych indikacich.
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3. Hlavni cast

3.1 Ledvina

3.1.1 Charakteristika

Ledvina, latinsky ren, je dllezity cervenohnédy parovy organ, ktery svym tvarem
mUzZe pfipominat fazoli. Nachazi se v bfisni dutiné podél patere. Co se tyce velikosti,
jsou ledviny az 10 — 12,5 cm dlouhé, 4 cm hluboké a 6 cm Siroké. Vazi 130 — 170 g. Po

65. roce se ledvina zpravidla zmensuje, coZ mimo jiné souvisi s cévnimi zménami.

Ledviny patfi k Zivotné duleZitym organim a pro Zivot clovéka jsou stejné
dllezité jako srdce ¢i mozek. Zajimavé je to, Ze Clovék je schopny prezit pouze s jednou

ledvinou, ktera ani nemusi byt funkéni na sto procent (5).

3.1.2 Anatomie

Ledvinu tvofi klira (cortex renalis), coz je vnéjsi vrstva hnédocervené barvy, kterd
obklopuje svétleji zbarvenou dien (medula renalis), jejiz soucdsti jsou ledvinové
pyramidy (pyramides renalis). Mezi dalSi soucasti ledviny patfi ledvinna panvicka
(pelvis renalis), z ledvinové brany vystupujici krevni a lymfatické cévy (ledvinné tepny,
které odstupuji pfimo z aorty, zasobuji ledviny krvi, z ledvin krev odtéka ledvinnymi
zilami, které vedou do dolni duté zily), nervové spleti a mocovod (ureter), ktery Usti do

mocového méchyre (obr. 1) (5).

Obrdzek ¢. 1: Anatomie ledviny (6)

Ledvinové pozdro

Ledvinova zila
Ledvinna panvicka—

\
Kalich

Mocovod |
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Zakladni funkcni jednotkou ledviny je nefron, ktery se sklada z klubicka
(glomerulu) a ledvinovych kanalk( (tubuli renales). Z krve, ktera protéka ledvinami, je
filtrovano velké mnozstvi vody a rozpusténych latek. V glomerulech se tvoti primarni
moc¢ (az 200 litrd denné), kterd pfechazi do tubull, kde je dale upravovdna a zbavena
necistot. 99 procent vody je zpétné vstfebano do krve a vysledné mnozZstvi moce spolu

s neresorbovanymi produkty jde z tubull do vyvodovych mocovych cest (5, 7).

3.1.3 Funkce

Ledviny reguluji mnozstvi vody a minerall (Ca, K, Na, Cl) v organismu, udrzuji
stdly objem extraceluldrni tekutiny a osmolalitu, pomahaji udrzovat acidobazickou
homeostdzu a stalost vnitfniho prostiedi. Také reguluji krevni tlak diky produkci
reninu, coZz je starter renin-angiotensinového systému, ktery se podili na Ftizeni
vyluc¢ovani vody a iontl ledvinami. Mezi dalsi funkce ledvin patfi metabolické pochody
(katabolismus protein( a peptidd, glukoneogeneze aj.), produkce hormonu kalcitriolu,
ktery stimuluje reabsorpci vapniku v ledvinach, coz snizuje jeho vylu¢ovani modi,
ovlivnéni krvetvorby diky produkci hormonu erytropoetinu, ktery stimuluje tvorbu
cervenych krvinek a sekrece prostaglandini a kininG. Mezi jejich hlavni funkci patfi
filtrovani krve protékajici ledvinami, eliminace necistot a toxinu, které si vytvofilo samo
nase télo nebo které jsme pfijali potravou, reabsorpce uziteénych sloucenin (voda,
glukdza) a tvorba moce, ve které jsou necistoty odvadény z téla ven. Dospély clovék

vyprodukuje za den 1 — 1,5 I moce, krev je denné ocisténa az 30x (7, 8, 9).

3.1.4 Nemoci ledvin

Onemocnéni ledvin je jakakoliv choroba postihujici ledviny projevujici se
snizenou funkci ledvin, zménou v mnozstvi a slozeni moce (pfitomnost krve, bilkovin) ¢i
zanétem ledvin, ke kterym doslo v dUsledku poskozeni glomerull anebo tubuld.
Defekty glomeruldrniho filtru vedou ke ztratam potfebnych latek pro organismus
(napt. bilkovin), defekty tubuldrni resorpce vedou naopak ke zvySenému vylucovani
dllezitych latek pro organismus (glukdza, mineraly, elektrolyty, AMK) a ke snizenému
vylucovani a nasledné retenci nepotifebnych a Skodlivych latek (mocovina, kyselina

mocova, kreatin), jejichz koncentrace se navysi hlavné v plazmé.
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Jednd se o vrozené, ziskané ¢i dédicné nemoci, mezi které se radi urolitidza
(ledvinové kameny), ledvinova kolika, bakteridlni infekce (pyelonefritida), nefropatie
(ischemicka, hypertenzni, diabetickd), nefroticky syndrom, glomerulonefritida,
polycystitida, vaskulitida, lupus erythematoides, riznd traumata a posttraumatické
stavy ledvin, akutni selhdni ledvin, chronicka rendini insuficience, v neposledni fadé

nadory ledvin a jiné (5, 9).

3.2 Renalni karcinom

3.2.1 Charakteristika

Za normalnich (fyziologickych) podminek si télo produkuje celou fadu rlznych
typl bunék, které se dale déli a rostou dle potfeb organismu. Nékdy ale dochazi, bez
potfeby organismu, ktzv. genové mutaci, kterd vede k nekontrolovatelnému

bunécnému déleni a vzniku nddorovych bunék (obr. 2).

Nador vyrlstd z malého uzlu, dlouho expanzivné roste, opouzdfuje se,
deformuje tvar ledviny tak dlouho aZ dojde k jejimu zvétSeni. Tumor dale prorusta
svym pouzdrem do tkané a cévniho zdsobeni ledviny (zvlasté do Zil, kde tvofi tzv.
nadorové tromby), krvi se Siti dale do organismu, kde zakldda metastdzova loziska

(nejcastéji v kostech, plicich a CNS) a lymfatickou cestou se Sifi do uzlin.

Obrazek ¢. 2: Vznik kmenovych a nadorovych bunék (10)
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Ledvinu muZe postihnout nékolik druht zhoubného bujeni, ale nejéastéjsim
nadorem, ktery tvofi 70-90% vSech nadoru ledvin, je svétlobunéény adenokarcinom,
ktery mUZe mit pouze velikost tfeSné nebo tvofit obrovské nepravidelné masy vazici
nékolik kilogramd. Ostatni karcinomy jsou oznaceny jako nesvétlobunécné a fadi se
mezi né karcinomy papilarni (10-15%), chromofdbni (4-5%), karcinom ductus Belini a
neklasifikované karcinomy. Ostatni typy (neuroendokrinni, germinalni, mezenchymalni,

epitelové, hemopoetické) jsou v dospélosti vzacné (4, 11, 12).

Tyto tumory se nejc¢astéji tvori v ledvinové klre, kde mohou postihovat pouze jeji
Cast (rozhrani zdravé ledviny a ledviny postizené nadorem je ohrani¢eno tumorovym
pseudopouzdrem) a zbytek tumoru je uloZeno extrarenalné. Prorlstani tumoru do

ledvinné panvicky poukazuje na progresi onemocnéni.

Mikroskopicky je konvencni karcinom charakteristicky solidnim rdstem a
tubuldrnimi formacemi s velkym mnoZstvim kapildr. Makroskopicky tvofi solidni
nadorovou masu s hrbolatym povrchem, na fezu ma bilou az zlatavé-zlutou barvu,
ktera je zpUsobena vysokym obsahem cholesterolu, fosfolipidd a neutralnich tuku

v tkani, s ¢ervenolernymi lozisky krvaceni a nekrdz (13).

Charakteristickym rysem RCC je vysokd tvorba vaskularniho endotelového
rastového faktoru (VEGF), kterd vede k novotvorbé cév (angiogenezi) v nddorovych
burikach. Cim vice je nador vaskularizovan, tim vice je okysliovan a vyZivovan a tim

rapidnéji roste a vytvari metastazy.

3.2.2 Rizikové faktory a priciny

Jednoznacna pric¢ina neni zndma3, jedna se o multifaktoridlni proces, pfi kterém

jednotlivé rizikové faktory plsobi samostatné nebo se vzajemné kombinuji a potencuiji.

Patfi mezi né geneticka predispozice, ktera zastupuje pouze 10%, mezi
zbyvajicich 90% se radi koureni, nezdrava strava (Zivocisné tuky, ¢ervené maso) a s ni
spojend obezita, hypertenze, faktory Zivotniho prostredi (vy$si mira stresu, Zivot ve
velkoméstech, nedostatek zelené, uran, arzen, ionizujici zareni), léky a jejich

dlouhodobé uzivani (nesteroidni antiflogistika, antihypertenziva, hormonalni léky —
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androgeny, testosteron, anabolické steroidy). VSechny tyto faktory jsou pro ledviny

velmi zatéZujici. Pricinou také mUZou byt metastaze z jinych organ( (napf. z plic) (2, 8).

3.2.3 Priznaky

V Casnych stadiich tohoto onemocnéni se nevyskytuji zddné obtize. Toto obdobi
se nazyva asymptomatické. Nador ale postupné roste a zacinaji se objevovat priznaky,

které jsou Casto prehlizeny a pfisuzovany méné zdvaznym onemocnénim.

Mezi méné casté symptomy patfi Unava, nechutenstvi, ztrdta hmotnosti,
dlouhodobé zvysena teplota. NejcastéjsSim symptomem, se kterym pacienti pfichazeji k

Iékari je krev v modi, kterou mliZze doprovazet tupa bolest v bederni oblasti (8, 11).

3.2.4 Komplikace

Castou komplikaci tohoto rostouciho nadorového onemocnéni je utlaovani
mocovych cest, které vede ke zpomaleni pritoku ledvinami a mlze dochazet k Uniku
moci, inkontinenci, vzniku ledvinovych a mocdovych kamen(, pro které je
charakteristickd krev v moci, silnd bolest zad, bficha, podbfisku aZ tfisel. Dale muze
dojit ke vzniku zdnétu, ktery je spojen s ¢astym a palivym mocenim, teplotou, Unavou,

krvi v zakalené modi, bolesti v bedrech, nevolnosti a zvracenim.

NejzavainéjSi komplikaci je metastazovani nadorovych bunék do plic, kosti,
mozku, jater, lymfatickych uzlin, nadledvin a mékkych tkani. Metastazy se mohou
objevit az po 10 - 15 letech po vyjmuti primarniho nadoru a jejich biologické chovani je

nepredvidatelné (4, 8).

3.2.5 Stanoveni diagndzy rendalniho karcinomu

Jestlize ma |ékar podezfeni na nadorové onemocnéni, pak je pacient vystaven
celé radé vysetreni, které maji za cil potvrdit, zda je podezieni Iékare spravné, zjistit o
jaky typ nddoru se jedna (sarkom, melanom, lymfom, karcinom), zda je pfitomen

pouze primarni nador, jak je velky a zda metastazoval.
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Zakladem stanoveni spravné diagndzy je anamnéza a celkové vySetreni
pacienta, kam se fadi vySetfeni mocCového sedimentu (pro zjisténi pritomnosti

cervenych krvinek) a vysetieni bricha pohmatem.

Dale lékar ordinuje ultrazvukové vysSetfeni bficha, endoskopické vySetreni,
vyluovaci urografii, kterda spocivda v podani kontrastni latky do Zily a ndsledném
rentgenovém snimkovani ledvin, které kontrastni latku vylu€uji, CT wvySetreni,
magnetickou rezonanci, angiografické vysetfeni, které spocivd v podani kontrastni

latky do krevniho recisté ledvin.

Pokud se potvrdi pfitomnost nddoru, pak se provadi rentgen plic, scintigrafie
skeletu, PET, CT mozku a biopsie (odbér vzorku k histologickému vySetfeni), aby méli
Iékafi jasnou predstavu, v jakém rozsahu se onemocnéni nachdzi a aby mobhli vytvorit

terapeuticky plan.

Na zékladé téchto vysetfeni se stanovi klinické stadium nemoci. Cim vyssi je
stddium, tim zavaznéjsi a pokrocilejsi je onemocnéni. Pokud se v téle nachazeji kromé
pGvodniho nadoru také vzdalené metastdzy, pak se jednd o CcCtvrté stadium

onemocnéni s malo pozitivni prognézou (11, 14).

3.2.6 Lécba renalniho karcinomu

3.2.6.1 Onkologicka lécba obecné

Ndadorova lécba je multidisciplinarni, coz znamend, Ze k boji s rakovinou je
potieba nékolik lékarskych odbornikl a |ékarskych postup(l. Pacient béhem terapie
obvykle podstoupi vice druh( lécby, nékdy vystaci operace, nékdy pomize pouze
farmakoterapie, ale ve vétsiné pripad(i jsou nddorové burky likvidovany spolecnou

rukou chirurga, radioterapeuta a v neposledni fadé onkologa (15).

Lécba je zavislda na véku pacienta, klinickém stadiu onemocnéni, typu nadoru,
pridruzenych onemocnénich, kterymi muze pacient trpét (srdecni slabost po AlM,
selhani ledvin vyZadujici dialyzu), celkovém zdravotnim stavu a pfi vybéru optimalnich
moznosti lécby se wvychazi z konkrétniho nadorového onemocnéni, histologie,

rizikovych faktorl, nezadoucich ucinka léciv, nakladli na 1éCbu.
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Neopomina se péce o zachovani a zlepSeni kvality Zivota nemocného, péce o psychicky

stav nemocného a péce o spravnou vyzivu nemocného (14).

Nadory jsou obvykle 1é¢eny chirurgicky, chemoterapeuticky, radioterapeuticky,

imunoterapeuticky, hormonalni terapii a v poslednich letech, s rozvojem molekuldrni

biologie, cilenou biologickou terapii (obr. 3) (11).

Obradzek ¢. 3: Prehled Iécebnych metod v onkologii (16)
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3.2.6.2 Onkologicka lécba rendlniho karcinomu

Historie

Jako prvni, v 80. letech 20. stoleti, pfisla na fadu imunoterapie cytokiny, tedy

interleukin 2 (IL-2) a interferon alfa (INF-a), které se podavaly v rlznych davkach,

cestach poddani a v kombinaci s 5-FU (5 - fluorouracil), capecitabinem, vinblastinem a

retinoidy. Zkousela se také lécba gestageny, ale ucinek vSech téchto preparatd byl

nizky a toxicita a Umrtnost vysoka.
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Teprve prelom tisicileti pfinesl posun v terapii RCC diky prohloubeni poznatk( v
biologii a patofyziologii karcinomu ledviny, nalezeni novych molekul a zlepSeni
diagnostickych i terapeutickych postuptd. Nejvétsim pokrokem, ktery zlepsil efektivitu
[éCby proti dfive pouzivanym terapeutickym schématim, bylo zavedeni novych

preparatd, léka ze skupiny tzv. cilené biologické lécby, do klinické praxe.

Prvnim Uspéchem této terapie, na prelomu roku 2005/2006, bylo zlepseni doby
preZiti bez progrese nadoru diky Nexavaru, ktery byl v témZe roce schvalen FDA (USA
Food and Drug Administration), nasledoval Sutent, v roce 2007 byl schvalen Torisel a
Avastin v kombinaci s IFN-a, v roce 2009 Afinitor a Votrient a jako posledni byl v roce
2012 schvdlen pfipravek Inlyta. Tyto preparaty se, zcela zaslouzené, staly prvni volbou

v prvni, druhé a treti linii |éCby mRCC (metastatického renalniho karcinomu) (17, 18).

Soucasnost
Nadorova Iécba renalniho karcinomu se fidi tim, zda se jedna o lokalizované

nebo generalizované nadorové onemocnéni.

Lécba lokalizovaného nadorového onemocnéni se ¢asto resi pouze chirurgickou
Ié¢bou (otevienou operaci Ci laparoskopicky), kdy se provadi tzv. radikdlni nefrektomie
spolu s odstranénim spadovych lymfatickych uzlin v dutiné bfisni. Pokud je situace

pfizniva, pak se odstrani pouze ta ¢ast ledviny, ktera je postizena nddorem.

Lé¢ba generalizovaného onemocnéni je obvykle také zahajena I[écbou
chirurgickou, ktera se sklada z vyjmuti primarniho nadoru, metastaticky postizenych
lymfatickych uzlin nebo se odstrani metastazy ve vzdalenych orgdnech. Poté nasleduje
systémova (zaloZzena na imunoterapii) a cilena (biologicka) onkologicka lé¢ba. Nutno
dodat, Ze soucasti této terapie neni ani radioterapie ani chemoterapie, protoze
karcinom ledviny je chemorezistentni i radiorezistentni. Rovnéz hormonalni terapie je

bez ucinku (19).
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Algoritmy lééby metastatického rendlIniho karcinomu (mRCC)

Pro stanoveni lécebného algoritmu existuje dané schéma, které Iékarim
pomaha v rozhodovani, zda Ié¢bu zahajit a pokud ano, jakou Ié€bu zahdjit. Je tfeba
zvazit tyto faktory: radikalni resekabilitu primarniho nadoru i metastdz, histologii
nadoru, charakteristiku onemocnéni (v€etné predchozi lécby), prognostické faktory,

celkovy stav a kormobiditu pacienta.
a, Chirurgické odstranéni primdrniho ndadoru ledviny i metastdz

U lokalizovaného nadoru je chirurgicka lé¢ba na prvnim misté. Také pacienti, u
kterych jiz nddor metastdzoval, mohou mit z chirurgické 1écby prospéch. Cytoredukéni
nefrektomie, jejiz hlavnim cilem je redukovat pocet nadorovych bunék, se indikuje
pred systémovou lécbou u pacientli, ktefi maji potencidlné operabilni nador i
metastdzy (metastdze mohou byt pouze v omezeném poctu a maximalné ve dvou
organovych lokalizacich), rozsah ndadoru je limitujici, nejsou pfitomny mozkové a
jaterni metastazy a nefrektomii se odstrani vice jak 75 % celkového objemu tumoru.
Pokud jsou pfitomny neresitelné lokalni priznaky (napf. nezastavitelné krvaceni,

hematurie), pak se zahaji paliativni cytoreduktivni nefrektomie.
b, Histologie nadoru

Pokud pacient nepodstoupi nefrektomii a ma pred sebou onkologickou 1é¢bu, je
nutno znat histologii nadoru, diky které se zjisti, zda se skute¢né jedna o karcinom

ledviny anebo jiny ledvinny typ nddoru (napf. lymfom) a také potvrdi malignitu nadoru.
¢, Charakteristika onemocnéni vcetné predchozi Iécby

Pti rozhodovani, zda léc¢bu zahdjit ¢i nikoliv, hraje dalezZitou roli rychlost ristu
nadoru, kterou charakterizuje doba od provedeni nefrektomie pro RCC do vzniku
metastatického onemocnéni a pritomnost paraneoplastického syndromu, ktery
predstavuje vSechny symptomy provazejici nddorové onemocnéni a ktery provazi

agresivné;jsi formy onemocnéni (19, 21).
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d, Prognostické faktory

Dle danych faktor(i (tab. 1) se nemocni déli na pacienty s pfiznivou progndzou
(tedy s nizkym rizikem), stfedni progndzou (se stfednim rizikem) a pacienty s
nepfiznivou progndzou (s vysokym rizikem). Dle tohoto se poté zvoli strategie |éCby a
vhodné lécivo. Pokud neni pfitomen Zadny z niZze uvedenych faktorl, pak se jedna o
pfiznivou progndzu, 1-2 rizikové faktory poukazuji na stfedni prognézu a pfitomnost 3

a vice faktorl znamend nepfiznivou progndézu (19, 20).

Tabulka €. 1: Kritéria dle MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Institute) pro
metastaticky rendlni karcinom (21)

Karnofského index <80 %

LDH > 1,5 ndsobek horni hranice normy
Koncentrace vapniku v séru > 2,5 mmol/I

Hemoglobin < dolni hranice normy

Cas od diagndzy do zacatku systémové lécby < 1rok

Pocet postizenych organt 2 avice

Pocet rizikovych faktorii Prognoza

0 Dobra progndza

1-2 Stfedni progndza

3 avice Spatna progndza

LDH = laktat dehydrogendza, Karnofského index (odborné oznacovan performance status) hodnoti fyzicky a zdravotni stav
pacienta dle hodnot od 100% do 0%. 100% predstavuje perfektni zdravotni stav pacienta, kdy je pacient bez obtizi a bez zndmek
onemocnéni, pfi 80% je pacient schopen normalni aktivity s mirnymi obtiZzemi, ale jiZ jsou pfitomny symptomy onemocnéni, pfi
50% pacient Casto potiebuje pomoc a vyZaduje lékafskou péci, pfi 10% pacient umird, 0% znaci smrt (22)
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3.3 Cilenad biologicka lécba rendlniho karcinomu

3.3.1 Charakteristika

Cilena biologicka lé¢ba je velkym pokrokem poslednich deseti let. V praxi se s ni v

CR setkdvame od roku 2001, da se tedy Fici, e se jedna o relativné novy obor, jeho?

v s

Klasicka nadorova lécba plsobi krom nadorovych bunék také na zdravé bunky
jinych tkani, coz se mulzZe projevit vysSim vyskytem neZzadoucich ucinkd. Cilena
(specifickd) 1écba se lisi od klasické (nespecifické) |éCby tim, Ze je zaméfena pouze na
nadorové buriky. Je tedy zacilend na nékterou z patologickych zmén téch molekul
nadorovych bunék, které zpUlsobuji nekontrolované déleni a které zaroven tyto burky
odlisuji od svych nepozménénych protéjskli. Mechanismus ucinku spociva v inhibici

proliferace, angiogeneze a v indukci apoptdzy (obr. 4) (23).

Obrazek ¢. 4: Zjednodusené schéma mechanismii protinddorového ucinku a
vzdjemnych vztahi( chemoterapie, imunoterapie a cilené lécby (24)
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Hlavni zaméreni cilené 1écby u mRCC je na klicova mista defektni drahy VHL/HIF
(Von Hippel-Lindau gen/ hypoxii indukovany transkripcni faktor). U vétsiny RCC je
inaktivovan VHL gen, ktery je zodpovédny za syntézu VHL proteinu. Tento protein je
soucasti signalni drahy zajistujici dostupnost kysliku. Pfi nedostatku kysliku dojde ke
zvySené produkci HIF, ktery nasledné zvysi produkci VEGF (vaskularni endotelovy
rGstovy faktor), coz je nejdulezitéjSi rustovy faktor angiogeneze, kterd hraje

vyznamnou roli v nadorovém bujeni (obr. 5) (1).

Obrdzek ¢. 5: Mechanismus inhibice signdlni trasy VHL/HIF (25)
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EGFR = receptor pro epidermalni ristovy faktor, HIF =hypoxii indukovany transkrip¢ni faktor , mTOR = sav¢i rapamycinovy
cilovy receptor, PDGF (R) = destickovy rlistovy faktor (receptor), RAF =, TGF-a = transformujici rlstovy faktor alfa, VEGF (R) =
vaskularni endotelovy rlstovy faktor (receptor)

V soucasné dobé je zaregistrovano 7 preparatl cilené biologické |écby pro terapii
mRCC a to sunitinib, pazopanib a kombinace bevacizumab/INFa, které se vyuZivaji v
prvni linii [é¢by u nemocnych s dobrou a stfedni prognézou. Temsirolimus, ktery je
vyuzivany v prvni linii u nemocnych se Spatnou progndzou. Pokud selzou TKI
(tirozinkindzové inhibitory) nebo bevacizumab, pak se ve druhé linii |écby pouzivd
everolimus. Sorafenib, sunitinib a pazopanib, axitinib se pouZivaji ve druhé linii po
selhani cytokintd. U vétSiny nemocnych s metastatickym rendlnim karcinomem tyto
pfipravky prodluzuji a zlepsuji kvalitu Zivota nebo alespon zmirnuji priznaky

onemocnéni, ¢imz dokazuji svou ucinnost i efektivitu.
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Lécba dostupnymi cilenymi Iéky by méla byt indikovdna na zakladé ziskanych
komplexnich informaci nejen o nadoru, ale i o pacientovi a jeho pfidruzenych
chorobach a méla by probihat tak dlouho, dokud je pozorovan klinicky prospéch,
dokud nedojde k progresi onemocnéni a k rezistenci nddoru na lécbu anebo dokud se

neobjevi nepfijatelné nezadouci ucinky, které se stavaji pro pacienta toxické (1).

3.3.2 Nezadouci ucinky

Vedlejsi ucinky cilené 1é¢by jsou individualni u kazdého pouzitého preparatu a
odlisné u kazdého pacienta (hlfe je zvladaji nemocni, ktefi maji nad 70 let). Ve
srovnani s imunoterapii nebo chemoterapii jsou méné zavainé a snesitelnéjsi, ale
nejsou zanedbatelné. Pro jejich toxicitu musela byt v fadé ptipad( redukovdna nebo
dokonce docasné prerusena léc¢ba (29% po sutinibu, 21% po sorafenibu, po axitinibu
31% snizilo davku, po pazopanibu 44% pacient(i redukovalo ddvku a 24% prerusilo
[é¢bu).

Jedna se predevsim o koZni, gastrointestinalni a hematologické nezadouci ucinky.
Mezi nejcastéjsi vedlejsi ucinky lé¢by mRCC se fadi slabost, moZnost koZzni vyrazky na
dlanich a chodidlech, slizni¢ni zmény v dutiné Ustni, leukopenie, vyssi TK, hypotyredza,
prGjem, nevolnost, vzestup transamindz, hypotyreéza (vedouci k Unavé),

pneumonitida, hematotoxicita, hepatotoxicita a dalsi.

Po podavani INF-a a IL-2 se u pacientd mlze objevit Unava, zvySena teplota,
horecka, bolesti svalll, kloubl, nechutenstvi a prijem, tedy symptomy poukazujici na
chfipku.

Zajimavosti je, ze ¢im jsou tyto vedlejsi Ucinky intenzivnéjsi, tim je vétsi

protinddorovy efekt (4, 26).
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3.3.3 Rozdéleni a charakteristika jednotlivych skupin

V soucasné dobé jsou k terapii pokrocilého nebo metastazujiciho onemocnéni
registrovany tyrozinkindzové inhibitory, mezi které patti sunitinib, sorafenib,
pazopanib a axitinib. Druhou skupinu tvofi inhibitory mTOR kinazy (sav¢i rapamycinovy
cilovy receptor) temsirolimus a everolimus. DUllezitd je i monoklonalni protilatka

inhibujici angiogenezi, kterd se nazyva bevacizumab (obr. 6).

Obrazek ¢. 6: Schéma mechanismu ucinku cilenych Iéki pouZivanych k terapii
metastatického rendlniho karcinomu (27)
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3.3.3.1 Inhibitory thirozinkindz (TKI)

Tyrozinkindza je enzym, ktery je dullezity pfi regulaci bunééné proliferace,
odpovédny za diferenciaci a apoptdzu a katalyzujici forforylaci tyrosinovych zbytkd.

Receptorovd kindza se skldda ze tfi hlavnich domén — extraceluldrni (vazebné),

transmembarnové a intracelularni (katalytické).

Extraceluldrni doména receptoru (RTK) se nachdzi na povrchu burnky a za
fyziologickych podminek slouzi k navazani ligandu (rdstového faktoru, mitogenu, ktery

je produkovan makrofagy, fibroblasty, lymfocyty a jinymi burikami mikroprostredi).
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Tim dochazi k dimerizaci receptoru a k autofosforylaci tyrosinovych zbytk(i domény
nachdzejici se pod bunéfnym povrchem, tedy intraceluldrni, ktera se aktivuje a
prenese signal do jadra buriky aktivaci proteinl jednotlivych signalnich drah, ¢imz
dochazi k proliferacnimu ucinku. RTK ale na sebe krom toho vazZi i onkogeny, ¢imz

dochazi k mutaci, proliferaci nddorovych bunék a vzniku malignit.

Cilem je tedy vyradit a znicit takto aktivované RTK pomoci monoklonarnich
protilatek blokujici extracelularni doménu receptoru a tyrozinkinazovych inhibitoru,
které blokuji intracelularni doménu receptoru a tim zastavuji prfenos signalu smérem

od intracytoplazmatické ¢asti receproru (VEGFR).

Inhibitory thirozinkinaz zabranuji fosforylaci a prenosu signdlu do buriky pomoci
tfi hlavnich mechanisma: blokuji vazebné misto pro ATP, prostfednictvim
monoklondrnich protilatek se vazi na extracelularni receptorovou ¢ast anebo inhibuji

stimulacni ligandy.

TKI jsou rozdéleny do tfi skupin: TKI VEGFR, inhibitory kindzy RAF (RAS-

associated factor) a TKI s pfevdznym ucinkem na angiogenezi.
a) TKI VEGFR

Do rodiny vaskularnich endotelidlnich rastovych faktord (VEGF) patfi vaskularni
endoteliadlni ristové faktory (VEGF-A, -B, -C, -D, -E), destickovy rlstovy faktor (PDGF) a
placentarni rastovy faktor (PIGF). VEGF hraji vyznamnou roli pfi stimulaci angiogeneze,

proliferace, lymfangiogeneze, stimuluji preziti endotelii a zvysuji cévni propustnost.

Za fyziologickych podminek se VEGF uvolnuji z fibroblastl, za patologickych
podminek z nadorovych bunék a vazi se na VEGFR, ¢imz se spusti transdukéni kaskada,
ktera ma za cil zvySenou proliferaci. Produkce VEGF je zvySena napfiklad pfi hypoxii,
kdy se zvysi propustnost cév, dochazi k uniku plazmatickych protein( a vytvofi se tzv.
extravaskularni gel, ktery se stava ,Zivnou pldou” pro rlst bunék endotelidlnich i

nadorovych.

Hlavnim zastupcem této skupiny je SUNITINIB.
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b) Inhibitory kindzy RAF

RAF je soucasti signdlni kaskady RAS-RAF-MEK-ERK. Sklada se ze tfi kindz (ARAF,
BRAF, CRAF/RAF1), které aktivuje na vnitfni strané cytoplazmatické membrany
aktivovany protein RAS, poté dochazi k fosforylaci kinazy MEK1 a MEK2, které aktivuji
kindzy ERK1 a ERK2 a ty na konci své cesty v jadfe ovliviuji transkripcni faktory.
,Dochdzi ke zméné v expresi genli a proteini Ucastnicich se bunécné adhezivity,
motility a angiogeneze, coZ vede ke zvySené invazivité, metastazovani a novotvorbé

cév nador(.”
Hlavni zastupcem této skupiny je SORAFENIB.
¢) TKI s prevaZnym ucinkem na angiogenezi

Mezi hlavni zdstupce této skupiny patfi PAZOPANIB a AXITINIB, coZ jsou
inhibitory VEGFR1-3, PDGFR a KIT (rGstovy faktor kmenovych bunék) (28, 29).

3.3.3.2 Inhibitory mTOR

mTOR je sav¢i rapamycinovy cilovy kindzovy receptor skladajici se z 3-4
proteind. Mezi jeho hlavni funkce se fadi rozhodovani o anabolickych a katabolickych
pochodech v burce, translace mRNA, regulace angiogeneze a signalnich drah

prostfednictvim rlstovych faktor(.

Rapamycin je vysoce ucinné imunosupresivum s protindadorovym ucinkem a
jeho analoga, hlavni zastupce téchto inhibitorli, TEMSIROLIMUS a EVEROLIMUS, se

klinicky pouzivaji k 1é¢bé pokrocilého rendlniho karcinomu (28, 29).

3.3.3.3 Protilatky s antiangiogennim ucinkem

Angiogeneze je novotvorba cév. Cévni zasobeni je za fyziologickych podminek
dllezité pfi embryondlnim vyvoji, ale také pfi hojeni ran. Za patologickych podminek
dochazi k jeji aktivaci pro rlst a invazi nadorovych bunék a metastaz, které potrebuji
trvaly pfisun Zivin a kysliku. Pokud nador dosahne urcité velikosti (max. 1-2 mm?3) a uz
neni schopen angiogeneze, pak nemlZe dale riast. Nadorova angiogeneze je
nekontrolovatelny, Zivelny a deregulovatelny proces, ktery ma za nasledek vznik

neusporadanych, nevyzralych, chaotickych nadorovych cév, které nemaji bazalni
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membranu a témér zadnou vnéjsi vrstvu podpurnych bunék (pericyty), coz vede k
vysoké permeabilité, priniku plazmy do intersticia, trombdzam ¢&i krvaceni. Tumorem
omezené protéka krev, ¢imz dochazi k hypoxickym nekrézam, coz spusti dalsi

chaotickou angiogenezi (obr. 7) (29, 30).

Obrazek ¢. 7: Rist tumoru a indukce angiogeneze (31)
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Angiogenni kaskada je proces probihajici ve 4 etapach, ktery je pfisné
regulovany poétem vzajemné se ovlivaujicich se antiangiogennich a proangiogennich

faktord (tab. 2).

Tabulka ¢. 2: Faktory angiogeneze (32)

PROANGIOGENNI FAKTORY ANTIANGIOGENNI FAKTORY
rodina VEGF trombospondin
Angiopoetiny endostatin (fragment kolagenu XVIII)
HGF tumstatin, kanstatin (fragmenty kolagenu 1V)
MMP angiostatin, vazostatin
FGF2/bFGF TGF-B
PDGF INF-o,8
EGF, TNF-a PAI
IL-6, IL-1 IL-12, IL-18
Integriny Neovastat

IL = interleukin, INF-a,B = interferon alfa, beta, EGF = epidermalni rastovy faktor, FGF2/bFGF = bazicky rdstovy faktor pro
fibroblasty, HGF = rlstovy faktor hepatocytl, MMP = matrixova metaloproteinaza, PAI = inhibitor aktivatoru plasminogenu,
PDGF = rlstovy faktor krevnich desti¢ek, TGF-B = transformujici ristovy faktor beta, VEGF = vaskuldrni endotelovy faktor




Pfi nadorové angiogenezi, kterou nejcastéji vyvola hypoxie i zanét v
nadorovych bunkach, dochazi k tzv. pfepnuti (angiogenni switch) na novy angiogenni
fenotyp nadorové bunky a zvysi se produkce angiogennich faktor(. Hypoxie vyvola
stabilizaci transkripéniho faktoru HIF1, ktery aktivuje expresi cilovych gen(, véetné

nejprozkoumanéjsiho rastového faktoru pro endotelové burky VEGF (obr. 8).

Obrazek ¢. 8: Faktory ovliviiujici vydej angiogennich ptsobcii MMP ( matrixovad
metaloproteindza) a VEGF z naddorovych bunék (33)
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Antiangiogenni |éCba je zamérena nejen proti samotnym nadorovym burkam,
ale také proti podplrnym bunkam, k nimz fadime endotelie, pericyty Ci fibroblasty a je

zaloZzena na nékolika strategiich:
1, blokada angiogeneze pomoci pfirozenych inhibitord nebo pomoci farmakologie,
2, destrukce jiz vytvorenych nadorovych cév,

3, normalizace chaotické nadorové cévni struktury s cilem lepsiho praniku cytostatik

do jadra bunky.

Hlavnim zastupcem této skupiny je BEVACIZUMAB (29, 30).
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3.4 Jednotlivé preparaty cilené lécby

Obrazek ¢. 9: Lécebny algoritmus u pokrocilého anebo metastatického RCC (34)

1. linie 1ééby

SVETLOBUNECNY NESVETLOBUNECNY
KARCINOM KARCINOM
Dobra a stfedni Spatna prognéza
prognoza dle MSKCC dle MSKCC
Standartni |écba: Standardni lécba: Standardni |écba
L neni definovana
Sunitinib (1) Temsirolimus (1)
Bevacizumab + INF-a (1)
Pazopanib (1)
DalsSi moznosti: DalsSi moznosti: DalsSi moznosti:
Vicedavkovany Sunitinib (2A) Temsirolimus (2A)
interleukin 2 (2A) Sunitinib (2A)
Sorafenib (2B)

Stupeni: (1) zaloZzeno na vysokém stupni diikazd, jednotné doporuceni COS, Ze lé¢ba je vhodna, (2A) zaloZeno na niz$im stupni
dikazd, jednotné doporuceni COS, Ze 1é¢ba je vhodna, (2B) zaloZzeno na niz$im stupni diikazti, doporuceni COS, 7e lé¢ba je vhodna
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2. linie lécby

Pfedchozi lécba inhibitorem VEGF
(TKI nebo bevacizumab)

Predchozi Iécba cytokiny

Standardni lécba:

Everolimus (1)
Axitinib (1)

Standardni lécba:

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

Dalsi moznosti:

Sunitinib (1)

Bevacizumab + INF-a (1)

Pazopanib (1)

3. linie lécby

Predchozi lécba
inhibitorem VEGF a
inhibitorem mTOR

Predchozi lécba
cytokiny a
inhibitorem VEGF

Predchozi lécba dvéma
inhibitory VEGF

Standardni lécba:

Sorafenib (1)

Standardni lécba:

Everolimus (1)

Standardni lécba:

Everolimus (1)

DalSi moznosti:

Dosud nepoutzity TKI (2A)

DalSi moznosti:

Dosud nepouzity TKI
(2A)

DalSi moznosti:

Dosud nepouzity TKI
(2B)
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3.4.1 Sunitinib

3.4.1.1 Charakteristika

Sunitinib malat je ucinnd latka v pfipravku, ktery je zndm pod obchodnim
nazvem Sutent. Jednd se o multikindzovy inhibitor, ktery se specificky vaie na
tyrosinkinazové domény receptor( pro vaskularni endotelidlni rstovy faktor VEGFR 1-
3, pro desti¢kovy rlstovy faktor PDGFRA/B a c-KIT, ¢imZ omezi proliferacni ucinek,

bunécnou invazi, angiogenezi a spusti apoptozu.

3.4.1.2 Indikace

Je indikovan v 1. linii |éCby lokdlné pokrocilého inoperabilniho nebo
metastatického rendlniho karcinomu u pacient(i s dobrou a stfedni progndzou, ve 2.
linii se indikuje pro vSechny rizikové skupiny. Také je indikovan k lécbé
neresekovatelného nebo metastatického maligniho GIST (gastrointestinalniho
stromalniho tumoru) po selhdni IéCby imatinibem a zkousSi se u karcinomu prostaty,

karcinomu prsu, sarkomu mékkych tkani, maligniho melanomu a dalSich nadoru.

3.4.1.3 Farmakokinetika

Sunitinib se vysoce vdaie na plazmatické bilkoviny (az 95%), maximalni
plasmatické koncentrace dosahne za 6-12 hodin, ma velky distribu¢ni objem (2500

litr(1), metabolizuje se v jatrech a vylucuje do stolice.

3.4.1.4 Davkovani

Cyklus je 6 tydenni. Uzivd se 50 mg denné perordlné (mlze, ale nemusi, se
uzivat s jidlem, protoze jidlo nema vliv na biologickou dostupnost sunitinibu) po dobu 4
tydnd a poté je 2 tydny pauza. Denni ddvka nesmi prekrocit 87,5 mg a nesmi klesnout

pod 37,5 mg.

3.4.1.5 Nezadouci ucinky
Sunitinib je velmi dobfe snasen, vétsina nezadoucich ucinkl je jen prfechodnd a

ma mirny charakter. K nejcastéjsim vedlejsim ucinklm sunitinibu se radi Unava (58%),
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nevolnost (49%), prGjem (58%), porucha chuti, mukozitida, koZzni zmény na dlanich a
ploskdch nohou, depigmentace vlast a klize, myalgie a hypertenze. K méné castym
vedlejSim ucinklm sunitinibu patfi plicni embolie, trombocytopenie (méné nez 1%),

krvaceni do tumoru, febrilni neutropenie.

3.4.1.6 Lékoveé interakce

Nedoporucuje se soucasné podavani s CYP3A4 induktory (dexametazon,
karbamazepin) a inhibitory CYP3A4 (grapefruit, makrolidovd antibiotika, azolova
antimykotika a jiné). Je to z toho ddvodu, Ze inhibitory zvysSuji plazmatickou
koncentraci sunitinibu, proto je nutno snizit denni davku sunitinibu, pokud je nutné

soucasné uziti téchto inhibitor. Opacnym ucinkem pUsobi induktory.

3.4.1.7 Kontraindikace

Ptecitlivélost na sunitinib, nutna je opatrnost u nemocnych s méstnavou srdecni
slabosti z didvodu prodluzovani QT intervalu, coz vede k riziku vzniku srdecnich arytmii

a snizeni ejekéni frakce LK (19, 29, 35, 36, 37).

3.4.2 Sorafenib

3.4.2.1 Charakteristika

Sorafenib tosylat je obsazeny v lécivém pfipravku, kterd je znam pod
obchodnim nazvem Nexavar. Jedna se o multikinazovy TKI inhibitor blokujici signalni
drdhu RAS/RAF/MAPK, konkrétné kindzu RAF, kterd md za ukol kontrolovat rist
nadorovych bunék. Soucasné inhibuje VEGFR, FLT3 (FMS-like tyrosine kinase), KIT a

PDGFR, ¢imZ pusobi antiangiogennim i antiprolifera¢nim ucinkem.

Je dobte snasen jak u mladsich, tak u starSich pacientll (nad 70 let), proto neni
potfebna Uprava davkovani. Zejména starsi nemocni, ktefi jsou komobiditni, u kterych
se objevuji KVO a jind onemocnéni, maji z [é¢by sorafenibem prospéch, diky jeho

bezpecnostnimu profilu.
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3.4.2.2 Indikace

Sorafenib je celosvétové prvnim schvalenym zdstupcem cilené biologické Iécby
pokrocilého nebo metastatického renalniho karcinomu. Je indikovan v 1. linii terapie u
pacientd s nemalobunéénym karcinomem ledviny, ve 2. linii lécby u pacientd s
pokrocilym zhoubnym nadorem ledvin nizkého a stfedniho rizika, u nichZz predchozi
|é¢ba zalozend na interferonu alfa nebo interleukinu-2 nebyla Uspésna nebo je pro né
nevhodnd (je kontraindikovdna) a ve 3. linii lé¢by, kdy je nevhodné ¢i netolerované
podavani inhibitoru VEGF (TKI nebo bevacizumab) a inhibitord mTOR. Dalsi indikaci je
hepatocelularni karcinom, testuje se u maligniho melanomu, u nemalobunécéného

karcinomu plic, karcinomu prostaty, karcinomu stitné Zlazy aj.

3.4.2.3 Farmakokinetika

Sorafenib se z vice jak 99% vazZe na plazmatické bilkoviny, po perordlnim podani
dosahuje biologickd dostupnost sorafenibu 38-49% a maximalni plazmatické
koncentrace dosahuje cca za 3 hodiny. Je biotransformovam v jatrech, jeho konjugaty
jsou v GIT stépeny glukuronidazovou aktivitou bakterii, nekonjugovany sorafenib se
reabsorbuje zpét do organismu, témér 80% se vyloudi do stolice a zbytek ve formé

glukuronidu do modi.

3.4.2.4 Davkovani

Doporucena davka je perordlné 2 tablety po 200 mg 2x denné ve stejném
dennim case s nizkotuénym jidlem nebo zcela bez jidla (tu¢nd potrava zpomaluje

resorpci sorafenibu z traviciho traktu az o 30%). Maximalni denni ddvka je 800 mg.

3.4.2.5 NeZddouci ucinky

NejcastéjSimi nezadoucimi ucinky spojenymi s podavanim sorafenibu je kozni
toxicita (syndrom dlani a chodidel, vyrazka), prdjmy, zvraceni, nauzea, stomatitida,
Unava, bolesti bficha, anorexie, hypertenze, alopecie, zvysené riziko krvaceni (je nutné
preventivni prechodné preruseni léCby pred chirurgickym zdkonem), horsi hojeni ran.

K méné ¢astym NU se Fadi pankreatitida nebo reflux jicnu. Ze zavaznéjsich NU se mGze

objevit srdec¢ni ischemie, vyskyt arytmii nebo infarkt myokardu.
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3.4.2.6 Lékové interakce
Nemél by se poddvat s prepardty, které snizuji aciditu a s induktory
metabolickych enzymi. ZvySuje plazmatickou koncentraci soucasné podavaného

docetaxelu a doxorubicinu. Pacienti uzivajici warfarin by méli mit castéjsi kontroly INR

(19, 29, 35, 38, 39, 40).

3.4.3 Pazopanib

3.4.3.1 Charakteristika

Pazopanib je soucasti l1éCivého pripravku, ktery je znam pod obchodnim nazvem
Votrient. Radi se k multikindzovym TKI s pfevainym Géinkem na angiogenezi. Inhibuje

tyrozinkinazové domény receptor VEGFR 1-3, PDGFRA/B a KIT.

3.4.3.2 Indikace

Je uréen k podani v 1. linii |écby pokrocilého, inoperabilniho anebo
metastatického karcinomu ledviny u pacientli s dobrou ¢i stfedni prognézou a ve 2. linii
k lécbé pacientll, ktefi byli dfive léceni cytokiny. Dalsi indikaci je l|écba

nemalobunécného karcinomu plic, ovaria a sarkomy mékkych tkani.

3.4.3.3 Davkovani

Doporucena davka je jednou denné 800 mg peroralné a nala¢no (hodinu pred
nebo dvé hodiny po jidle). Davkovani maze byt sniZzeno, ale nemélo by byt zvySeno.
Lécbu je mozné docasné (napf. na tyden) prerusit, poté se lé¢ba zahaji davkou 200 mg

denné a postupné se zvySuje 0 200 mg podle individudIni tolerance pacienta.

3.4.3.4 NeZdadouci ucinky

Mezi ¢asté nezadouci Ucinky s nizSim stupném zadvaznosti se fadi zména barvy

vlast, Unava, snizeni chuti k jidlu, poruchy chuti, nevolnost, bolest bficha,

vevys

funkce), hypertenze, hyperglykemie, prijem, krvacivé prihody.
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3.4.3.5 Lékoveé interakce

Mezi lékové interakce patfi soucasné podavani pazopanibu se silnymi inhibitory
nebo induktory CYP3A4, nespecifické efluxni pumpy P-glykoproteinu (PgP) nebo BCRP

(breast cancer resistence protein).

3.4.3.6 Kontraindikace

Kontraindikovan je pfi precitlivélosti pacienta na pazopanib nebo na kteroukoli

pomocnou latku v pfipravku a pfi tézkém onemocnéni jater (19, 29, 35, 41, 42).

3.4.4 Axitinib

3.4.4.1 Charakteristika

Axitinib, ktery je soucasti nejnovéjsiho prepardtu na trhu s obchodnim nazvem
Inlyta, patfi mezi silny TKI s prevaznym ucinkem na angiogenezi, ktery selektivné
inhibuje VEGFR jiz ve velice nizkych koncentracich, ¢imZ je povazovan za lék nové

generace. Rovnéz inhibuje FIt-3, KIT a PDGFR.

3.4.4.2 Farmakokinetika

Axitinib je rychle absorbovan travicim traktem, jeho rozpustnost souvisi
s kyselym pH v Zaludku (¢im je nizsi, tim je jeho rozpustnost vyssi). Z 99% se vaze na
plazmatické bilkoviny (albumin), biologickd dostupnost je 58%, maximalni plazmatické

koncentrace dosahuje béhem 2-5 hodin. Eliminuje se jatry.

3.4.4.3 Indikace

Je indikovan ve 2. linii lécby dospélych pacientd s pokrocilym anebo
metastatickym renalnim karcinomem po selhani predchozi Ié¢by inhibitorem VEGF (TKI
nebo bevacizumab) nebo po selhani lécby cytokiny. Klinicky se vyuZiva i u pacientl s

nemalobunécnym karcinomem plic a stitné Zlazy a je zkouSen u fady solidnich nadoru.
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3.4.4.4 Davkovani

Doporucena uvodni davka je 2x za den 5 mg axitinibu. Pokud je axitinib
pacientem dobre sndsen, jeho krevni tlak je pod 150/90 mmHg a pacient neuZziva
antihypertenziva, pak maze byt davka postupné zvysena na 7 mg 2x denné, maximalni
denni davka je 10 mg 2x denné. Ddvka muzZe byt také snizena na 3 mg 2x denné az 2
mg 2x za den, didvodem muze byt vyskyt nékterych nezddoucich ucinkd, které mohou

rve

zapficinit docasné (i trvalé vysazeni axitinibu.

3.4.4.5 Nezadouci ucinky

Axitinib je dobre snaseny lék, jeho vedlejsi Ucinky jsou dobfe zvladatelné. Mezi
Unava, anorexie (s ni spojend snizenda chut kjidlu a pokles hmotnosti), nauzea,
dysfonie, hypothyreéza, proteinurie, hyperglykémie, hyperkalemie, hyponatrie,
tromboembolické prihody, krvaceni (véetné gastrointestinalniho krvaceni, krvaceni do

mozku a hemoptyzy), gastrointestinalni perforace, tvorba pistéli a hypertenzni krize.

3.4.4.6 Lékoveé interakce

Nedoporucuje se soucasné podavat axitinib se silnymi inhibitory CYP3A4/5 (napf.
ketokonazol), které zvySuji koncentraci axitinibu v plazmé a silnymi induktory CYP3A4
(napf. rifampicin), které naopak snizuji koncentraci axitinibu v plazmé. PPl a
antagonisté H, receptorl negativné ovliviiuji absorpci axitinibu, proto by se méli uzivat
s odstupem. Pacienti uzivajici antikoagulancia by méli radéji uzivat nizkomolekularni

heparin (ne warfarin) (19, 26, 35, 43, 44).
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3.4.5 Temsirolimus

3.4.5.1 Charakteristika

Temsirolimus je obsazen v pfipravku, ktery je registrovan pod obchodnim
nazvem Torisel. Je to dihydroxyester sirolimu (rapamycinu) a patti mezi selektivni
inhibitory savc¢iho rapamycinového receptoru mTOR. Jeho inhibici se snizi produkce
transkripénich faktor( (HIF1-2) a tim se zastavi angiogeneze, protoze Ze snizi vydej
angiogennich faktor( (VEGF, PDGF). Blokdadou mTOR se také ptrimo ovlivni apoptéza
tim, Ze se zastavi proliferace bunék ve fazi G1-S. Temsirolimus je metabolizovan v

jatrech a vylucovan Zluci do stolice.

3.4.5.2 Indikace

V soucasnosti je prvni volbou a jedinym uUspéSnym lékem v 1. linii |écby
pacientd s pokrocilym nebo metastatickym rendlnim karcinomem se Spatnou

progndzou (maji alespon tfi ze Sesti prognosticky zdvaznych rizikovych faktort).

3.4.5.3 Davkovani

Doporucena davka je 1x tydné 25 mg intravenézné v 30—60 minutové influzi a

doporucena je premedikace antihistaminikem jako prevence alergické reakce.

3.4.5.4 NeZdadouci ucinky

Mezi nezddouci uUcinky temsirolimu se fadi hypersenzitivni reakce, kozni
priznaky, hyperglykemie, infekce, intersticidlni pneumonitida, anafylakticka reakce,
hyperlipidemie, intracerebralni krvaceni, periferni edémy, rendlni selhani, perforace
stfev, nauzea, mukozitida, katarakta, hematotoxicita a zhorSeni hojeni ran. Pacienti by
méli byt upozornéni, Ze lé¢ba temsirolimem muize byt spojena se zvySenim hladiny

glukdzy v krvi a poruchami krevniho obrazu.

3.4.5.5 Lékové Interakce

Je tfeba se vyhnout soudasnému podani s induktory CYP3A4/5 a inhibitory

CYP3A4, soucasnému podani s antikolagulacii, které by mohlo zvysit riziko rozvoje
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intracerebralniho krvaceni a soubéznému podani s ACEI, které by mohlo vést ke vzniku

angioneurotického edému.

3.4.5.6 Kontraindikace

Je kontraindikovan u hypersenzitivnich pacientd na temsirolimus a jeho
metabolity, polysorbat 80 nebo na nékterou pomocnou latku v prFipravku.
Kontraindikovano je béhem lécby temsirolimem ockovani zivymi vakcinami (19, 29, 35,

45, 46).

3.4.6 Everolimus

3.4.6.1 Charakteristika

Everolimus je soucasti |éCivého ptipravku, ktery je registrovan pod obchodnim
nazvem Afinitor. Jedna se o esterovy analog rapamycinu, ktery pusobi jako selektivni
inhibitor mMTOR a redukuje hladinu VEGF. Inhibuje angiogenezi, bunécny rlst,
proliferaci bunék i jejich preziti. PUsobi imunosupresivné, proto se uZiva pfi

transplantacich srdce i ledvin k profylaxi jejich nepftijeti organismem.

3.4.6.2 Indikace

Je indikovan ve 2. linii |écby u pacientl s pokrocilym anebo metastatickym
renalnim karcinomem, u kterych doslo k selhani IéCby a k progresi onemocnéni béhem
VEGF-cilené terapie. Indikuje se také ve 3. linii 1é¢by po predchozi |é€bé cytokiny a
inhibitorem VEGF anebo po prechozi |é¢bé dvéma inhibitory VEFG. Testuje se i u
dalsich malignich nadort, napfiklad u malobunécného karcinomu plic, v kombinaci s
jinymi inhibitory u GIST, trastuzumab rezistentniho karcinomu prsu, malignich glioma,
rezistentnich lymfoma, sarkom@ mékkych tkani a mnoha dalSich. Rozviji se také lécba

mozkovych metastdz, protozZe pronikda hematoencefalickou bariérou.

3.4.6.3 Davkovani

Doporucena davka je 10 mg 1x denné perordlné nebo intravendzné. Davku lze
snizit na 5 mg 1x denné. Pokud dojde k doc¢asnému preruseni |écby (napf. na jeden

tyden), pak se léc¢ba zahdji denni ddvkou 5 mg.
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3.4.6.4 Nezadouci ucinky

Nejcastéjsi nezadouci ucinky jsou prdjmy, Unava, nevolnost, zvraceni, vyrazka,
snizeny pocet lymfocytl, hyperglykémie, snizend hladina hemoglobinu, snizena hladina
fosfatd, hyperlipidemie (tedy zvySend hladina cholesterolu, hypertriglyceridemie),

infekce, imunosuprese, mukozitida (hlavné stomatitida), intersticialni pneumonitida.

3.4.6.5 Lékoveé interakce

Everolimus je substratem pro CYP3A4, proto by se nemél podavat soucasné s
inhibitory a induktory CYP3A4, také je substratem a stfedné silnym inhibitorem P-

glykoproteinu, proto nepoddvat soubézné nespecifické efluxni pumpy PgP.

3.4.6.6 Kontraindikace

Je kontraindikovan pfi hypersenzitivité na IéCivou latku, na derivaty rapamycinu

anebo na kteroukoli pomocnou latku v pfipravku (19, 29, 35, 47, 48).

3.4.7 Bevacizumab

3.4.7.1 Charakteristika

Bevacizumab je ovérena, bezpeénd a ucinna ldtka obsaZiena v légivém
pfipravku, ktery je znam pod obchodnim ndzvem Avastin. Jedna se o neutralizacni
humanizovanou rekombinantni monoklonalni protilatku anti-VEGF blokujici interakci
VEGF s VEGFR na povrchu endotelovych bunék, ¢imz zabrani vzniku novych cév

v nadoru a tim zastavi nadorovy rist.

3.4.7.2 Indikace

V kombinaci s IFN-a je indikovan k prvni linii |é¢by pacient( s pokrocilym nebo
metastazujicim karcinomem ledviny s dobrou ¢i stfedni progndzou (indikuje se
nemocnym v dobrém celkovém stavu, bez predchozi cilené biologické 1é¢by nebo Ié¢by
cytokiny), k 1é¢bé metastazujiciho karcinomu tlustého stfeva nebo rekta (v kombinaci

s chemoterapii), karcinomu prsu (v kombinaci s paklitaxelem), nemalobunécného
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plicniho karcinomu (v kombinaci s platinou). Testuje se u karcinomu pankreatu a

rGznych typU sarkomu.

3.4.7.3 Davkovani

Doporucena ddvka je 10 mg na kg télesné hmotnosti jednou za 14 dni podavana
nitroZilni infuzi. Interferon alfa je poddvan v Uvodni davce 9MIU s.c. 3x tydné po dobu
az 52 tydnU nebo do progrese. Davka interferonu se muize snizZit az na 3 MIU 3x tydné

ve dvou krocich (podpofi to snizeni NU a G¢innost kombinace ziistava zachovéna).

3.4.7.4 Nezadouci ucinky a upozornéni

Bevacizumab je velmi dobre sndsen, ale presto se mohou vyskytnout nezadouci
ucinky jako hypertenze, arterialni tromboembolie (tvorba krevnim srazenin v tepnéch),
krvaceni (nejcastéji slizni¢ni krvaceni), zhorSené hojeni ran, proteinurie (bilkovina
vmodi). Mdlo castym, ale obdvanym vedlejSim uclinkem, je gastrointestinalni
perforace, konkrétné protrzeni strev, ke kterému dochazi cca u 1 % pacientd. Pfi |éCbé,
kdy je pouzZivan bevacizumab, je tfeba opatrnosti u pacientd s hemoptyzou, dale u
pacientl, ktefi jsou IéCeni antikolagulancii nebo jsou po operacnim vykonu (riziko
rozpadu rany a zvySeni krvaceni), u hypertonikl (je nutné u vSech nemocnych
monitorovat TK, pokud dojde ke zhorSeni hypertenze, pak je tfeba |écbu ukondit).
Béhem uzivani bevacizumabu, zvlasté pokud se vyskytuje v anamnéze nebo vék
nemocného presahuje 65 let, mGze dojit ke vzniku arterialni tromboembolické prihody
(CMP, prechodné ischemické ataky, infarkt myokardu), proto je nutné vénovat témto

pacientdm zvySenou pozornost.

3.4.7.5 Kontraindikace

Bevacizumab je kontraindikovan pfi precitlivélosti pacienta na |éCivou latku, na
rekombinantni lidské nebo humanizované protilatky a v téhotenstvi (19, 29, 35, 49,

50).
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4. Specialni cast
4.1 Pilotni, registracni studie

Ve vsech studiich (tab. 3) byla hlavnim cilem a soucasné méfitkem ucinnosti bud’
celkova doba preziti (OS), tedy cas, ktery uplynul od randomizace do umrti (z jakékoliv
pric¢iny) nebo preziti bez progrese onemocnéni (PFS), coZ je ¢as od randomizace do
progrese onemocnéni. Sekundarni cile zahrnovaly posouzeni miry objektivni odpovédi
(ORR), dobu do progrese (TTP), trvani odpovédi (DR), hodnoceni bezpecnosti,
laboratornich abnormalit, hodnoceni kvality Zivota nemocného. Studie vidy probihala
do progrese onemocnéni, smrti, vyskytu nepfijatelné toxicity nebo do odstoupeni

pacienta ze studie.

Studii se Ucastnili muZi i Zeny starsi 18 let, u kterych se ocekdvalo preziti 12
tydnd, s PS (performance status) O nebo 1, tedy dle ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) v celkové dobrém vykonnostnim stavu s histologicky nebo cytologicky
potvrzenou diagndzou svétlobunééného lokdlné pokrocilého anebo metastazujiciho
RCC, s minimdlné jednou lézi, bez mozkovych metastaz.

Tabulka ¢. 3: Prehled klinickych, registracnich studii: vysledky celkového preZiti a

preZiti bez progrese u pacientii s pokrocilym nebo metastatickym
rendlnim karcinomem

Pocet Lécba Ucinnost
ucastniku
750 Sunitinib vs IFN-a Median PFS (mésice) 11 sunitinib vs 5 IFN-a
Median OS (mésice) 26,4 sunitinib vs 21,8 IFN
903 Sorafenib vs placebo Median PFS (mésice) 5,5 sorafenib vs 2,8 placebo

Median OS (mésice) 17,8 sorafenib vs 14,3 placebo

435 Pazopanib vs placebo Median PFS (mésice) 9,2 pazopanib vs 4,2 placebo
Median OS (mésice) 22,9 pazopanib vs 20,5 placebo

723 Axitinib vs sorafenib Median PFS (mésice) 6,7 axitinib vs 4,7 sorafenib
Median OS (mésice) 20,1 axitinib vs 19,2 sorafenib
626 Temsirolimus vs IFN-a Median PFS (mésice) 5,6 temsirolimus vs 3,2 IFN-a
vs Temsirolimus + IFN-a¢ | Median OS (mésice) 10,9 temsirolimus vs 7,3 IFN-a
416 Everolimus vs placebo Median PFS (mésice) 4,9 everolimus vs 1,9 placebo
Median OS (mésice) 14,8 everolimus vs 14,4 placebo
649 Bevacizumab + IFN-a Median PFS (mésice) 10,2 bevacizumab + IFN-a
vs samotny IFN-a vs 5,4 IFN-a
Median OS (mésice) 23,3 bevacizumab + IFN-a
vs 19,8 IFN-a

IFN-a = interferon-a, OS = celkové preziti, PFS = preZiti bez progrese
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4.1.1 Sunitinib (Sutent)

4.1.1.1 Charakteristika

Zadost o registraci byla EMEA (European Medicines Agency) pfedloZena dne 30.
srpna 2005, kdy prevalence pokrocilého renalniho karcinomu v EU pfedstavovala asi 3
z 10 000 obyvatel. Na zakladé preklinickych a klinickych studii byl Sutent podminecné
schvalen Evropskou komisi 19. ¢ervence 2006 a registrovan 11. 1. 2007. Nejdfive byly
provedeny dvé jednoramenné studie s cilem zhodnotit Uéinnost a ddvku sunitinibu.
Podkladem pro schvéleni pfipravku se staly vysledky treti faze oteviené, mezindrodni,
multicentrické a randomizované studie hodnotici ucinnost a bezpecnost sunitinibu

v porovnani s IFN- a.

4.1.1.2 Uéastnici studie

Studie se Ucastnilo 750 pacientd, kteri nebyli predléceni predchozi systémovou
terapii, randomizovanych v poméru 1:1. 375 pacientlim byl poddvan sunitinib, 375

interferon alfa.

4.1.1.3 Lécba

Jedno rameno pacientd uzivalo 50 mg sunitinibu denné po dobu 4 tydnG a s 2
tydny odpocinku v opakovanych 6 tydennich cyklech. V pfipadé toxicity mohla byt
davka snizena na 37,5 mg nebo 25 mg. Druhé rameno uzivalo IFN - a podavany
podkozni injekci ve vysi 3 miliond jednotek (MIU) prvni tyden, 6 MIU druhy tyden a 9

MIU treti tyden a dale s 3 tydennim odpocinkem.

4.1.1.4 Vysledky

Median PFS pro skupinu Ié¢enou sunitinibem byl 11 mésic v porovnani s 5
mésici pro IFN - a. K progresi onemocnéni nebo smrti doslo u 96 (25,6 %) pacientl
uzivajicich sunitinib a 154 (41,1%) pacientd uZivajicich interferon — a. Medidn OS byl
26,4 mésicl u sunitinibu a 21,8 u INF-a. Vysledky ORR demonstrovaly robustni zlepSeni
u podavaného sunitinibu 27,5% (CR 0%, PR 27,5%, SD 42,7%, PD 13,9%) oproti 5,3% u

IFN- a. Krom vySe zminovanych vysledk( nutno také poukazat na zlepseni fyzického i
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funkéniho stavu a zlepSeni celkové kvality Zivota pfi uzivani sunitinibu versus u

pacientd uZivajicich IFN- a (51).

4.1.2 Sorafenib (Nexavar)

4.1.2.1 Charakteristika

Zadost o registraci byla EMEA predloZena 7. z4fi 2005. Na zakladé preklinickych
a klinickych studii byl schvalen Evropskou komisi a registrovan 19. Cervence 2006.
Prvni faze studie vyhodnotila davku, druha Ucinnost a stéZejni pro registraci byla treti
faze klinické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované,

multicentrické studie, ktera méla za ukol porovnat sorafenib versus placebo.

4.1.2.2 Uéastnici studie

Do studie byli zarazeni pacienti, ktefi nepodstoupili vice nez jednu systémovou
terapii (dokoncenou nejméné 30 dni dfive, ale ne vice nez 8 mésicli pred randomizaci).
Studie se zucastnilo 903 pacientld, 451 pacientd bylo Ié¢eno sorafenibem a 452

placebem, z toho 752 pacientl bylo predléceno cytokiny.

4.1.2.3 Lécba

Pacientlim byl podavan 2x denné 400 mg sorafenibu nala¢no anebo placebo.

4.1.2.4 Vysledky

Median PFS u pacient( uZivajici sorafenib byl v prGméru 5,5 mésic oproti 2,8
mésicim u placeba. Median OS u pacientl uZivajicich pripravek Nexavar byl v priméru
17,8 mésicl versus 14,3 mésicU pro placebo. ORR dosahovala 11% u sorafenibu (CR

0%, PR 11 %, SD 77,9%, PD 8,7%) oproti 2% u placeba (52, 53, 54).
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4.1.3 Pazopanib (Votrient)

4.1.3.1 Charakteristika

Votrient byl schvdlen a registrovan Evropskou komisi 14. ¢ervna 2010, coz bylo
zménéno na uplnou registraci 1. ¢ervence 2013. Protindadorova aktivita pazopanibu v
mRCC byla poprvé prokazana vprvni fazi klinické multicentrické, oteviené,
nerandomizované studii faze, ktera slouZila k nalezeni vhodné davky, pro hodnoceni
dalSich fazi byla stanovena davka 800 mg jednou denné. Ve druhé fazi byla doloZena
studie o Ucinnosti pazopanibu a stéZzejni pro registraci pazopanibu se stala treti faze
randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované, multicentrické studie,
ktera méla za cil zhodnotit U¢innost a bezpecnost pazopanibu v porovnani s placebem

u pacientl s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim RCC.

4.1.3.2 Uéastnici studie

Pacienti méli za sebou jednu systémovou (cytokinovou) lécbu, od které jiz
uplynuly 2 tydny a ktera byla ukoncena kvili progresi onemocnéni ¢i toxicité. Pacienti
byli randomizovani dle toho, zda podstoupili [écbu cytokiny &i nikoli, v poméru 2:1
pazopanib versus placebo. Celkem bylo randomizovano 435 pacientl. 290 bylo Ié¢eno
pazopanibem, z toho 135 nemocnych bylo po lé¢bé cytokiny a 155 [é€bu zahajovalo
pazopanibem, 145 pacientim bylo podavano placebo, z nichz 46 bylo dfive léceno

cytokiny a 78 zacinalo svou prvni l1é¢bu.

4.1.3.3 Lécha

Nemocni dostavali bud’ placebo anebo 800 mg pazopanibu denné.

4.1.3.4 Vysledky

Medidn PFS vysel Iépe ve prospéch pazopanibu, ktery se ukazal uc¢innéjsi nez
placebo. Pacienti uZivajici pazopanib Zili v priméru 9,2 mésic bez progrese
onemocnéni, ve srovnani s 4,2 mésici u pacientll, ktefi uzivali placebo. Hodnoceni
celkového preziti (OS) dopadlo v priméru 20,5 mésict pro placebo versus 22,9 mésicl
pro pazopanib. Objektivni odpovéd (ORR) byla zaznamenana u 30% nemocnych
Ié¢enych pazopanibem v porovnani s 3% nemocnych |é¢enych placebem (55).
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4.1.4 Axitinib (Inlyta)

4.1.4.1 Charakteristika

Evropska komise udélila rozhodnuti o registraci 3. zafi 2012. Prvni faze studie
stanovila davku axitinibu na 5 mg 2x denné, ve druhé fazi byl axitinib hodnocen u
pacientd s mRCC refrakternich na lé¢bu cytokiny a u nemocnych s mRCC po selhdni
|[éCby TKI, obé studie prokazaly vysokou ucinnost axitinibu. Jednim z podklad(i pro
registraci axitinibu byla randomizovana nezaslepena klinicka studie treti faze, ktera
porovndvala ucéinnost a bezpecnost axitinibu vs sorfenibu u pacientdl, u kterych doslo
progresi onemocnéni pfi l1é¢bé sunitinibem, bevacizumabem + IFN-a, temsirolimem

anebo cytokiny.

4.1.4.2 Ucéastnici studie

Studie se ucastnili nemocni, ktefi byli v pfedchozi linii 1é€eni sunitinibem,
bevacizumabem + IFN-a, cytokiny nebo temsirolimem a doslo u nich bud' k progresi

onemocnéni anebo k ukonéeni |éCby (nejpozdéji 2 tydny pred vstupem do této studie).

Randomizovdno bylo 723 pacientl v poméru 1:1, 361 bylo |é¢eno axitinibem a
362 bylo |éCeno sorafenibem. Do studie bylo zafazeno 54% nemocnych, u kterych
selhala |é¢ba sunitinibem, 35% nemocnych pred Ié¢enych cytokiny, 8% pacient(, ktefi

byli po terapii bevacizumabem a 3% nemocnych pred lé¢enych temsirolimem.

4.1.4.3 Lécba

Lécba byla poddvana kontinudlné ve 4 tydennich cyklech. Ve skupiné uZzivajici
axitinib byla po¢atecni davka stanovena na 5 mg 2x denné (pravidelné po 12 hodinach)
peroralné s jidlem. Pokud byl axitinib tolerovan, pak se mohla davka navysit na 7mg 2x
denné az na 10 mg 2x denné. Skupina Ié¢ena sorafenibem uZivala 2x denné 400 mg

perordlné bez jidla.

4.1.4.4 Vysledky

Studie potvrdila, Ze je axitinib Uc¢innéjsi oproti sorafenibu a potvrdila Ucast

axitinibu ve 2. linii Ié¢by mRCC. Median PFS u pacient( uzivajici axitinib byl v priméru
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6,7 mésice a 4,7 mésice u pacient(i uZivajicich sorafenib. U&inky byly lepsi u pacient,
ktefi byli dfive 1é¢eni cytokiny nez u pacientl dfive uzivajici sunitinib. Medidan OS byl
v priméru 20,1 mésict vs 19,2 mésicl. ORR ve skupiné uzivajici axitinib dosahla 19,4%,

se sorafenibem 9,4% (26, 56).

4.1.5 Temsirolimus (Torisel)

4.1.5.1 Charakteristika

Zadost o registraci byla predloZena 5. Fijna 2006, kdy prevalence RCC v EU byla
35 na 100 000 obyvatel. Torisel byl registrovan 19. listopadu 2007. Stézejni klinicka
studie, ktera potvrdila U¢innost temsirolimu u pacientd s mRCC se Spatnou progndzou
byla tfiramennd, randomizovand, multicentrickd a oteviena studie, kterd porovnavala

samostatny temsirolimus, interferon alfa a jejich kombinaci.

4.1.5.2 Uéastnici studie

Pacienti studie nepodstoupili predchozi systémovou |écbu a dllezitd byla

pritomnost alespon 3 ze 6 prognostickych faktort dle MSKCC.

626 pacientl bylo randomizovano v poméru 1:1:1 do tfech ramen studie. Prvni
skupina, ve které bylo 207 nemocnych, uzZivala INF-a, ve druhé skupiné bylo 209
pacientd uzivajicich temsirolimus a 210 nemocnych uzivalo kombinaci IFN-a a

temsirolimu.

4.1.5.3 Lécha
Pacienti byli rozdéleni do jedné ze tfi Ié¢ebnych skupin:

A, uZivajici samotny IFN - a 3x tydné subkutdnné s poéatecni davkou 3 MIU, ktera se

stupniovala na nejvyssi pripustnou davku (maximalné 18 MIU 3 krat tydné),
B, uzivajici 25 mg temsirolimu 1x tydné v intravendzni infuzi,

C, uzivajici kombinaci IFN - a a temsirolimu. V prvnim tydnu byl podavan pouze IFN - a
v davce 3 MIU 3x tydné, vSechny nasledujici tydny bylo podavano 15 mg temsirolimu

1x tydné a 6MIU IFN - a 3x tydné.
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Dulezitda byla také premedikace antihistaminiky (napf. 25-50 mg
difenhydraminu), kterad se davala 30 minut pred kazdou infuzi temsirolimu. Pokud byl
poddn paracetamol nebo NSAID bylo zapotfebi udrzet interval odstupu 1-2 hodiny

pred podanim IFN — a.

4.1.5.4 Vysledky

Median OS u pacientd uzivajici temsirolimus byl v priméru 10,9 mésicl ve
srovndani se 7,3 mésicl u pacientl lé¢enych IFN-a a 8,4 mésicli u pacientd uzivajicich
kombinace INF-a a temsirolimu. Median PFS u pacientl uZivajicich temsirolimus byl
v priméru 5,6 mésicl, ve skupiné uzivajici pouze INF-a byl 3,2 mésice a ve skupiné
uZivajici kombinaci byl 4,9 mésicG. Mira |é¢ebné odpovédi (ORR) byla 9,1% u
nemocnych uzivajici temsirolimus (CR 0, PR 9,1%, SD 63,6%, PD 19,6%), 5,3% u IFN-a a
9,5% u kombinace (57).

4.1.6 Everolimus (Afinitor)

4.1.6.1 Charakteristika

Zadost o registraci prijata EMEA 1. ervence 2008, Evropskd komise udélila
rozhodnuti o registraci 3. srpna 2009. Klinickd u¢innost everolimu je zaloZena na treti
fazi randomizované, dvojité slepé, placebem kontrolované, multicentrické studie, ktera
méla za cil porovnat bezpecnost a ucinnost everolimu ve srovnani s placebem u

pacientd s mRCC.

4.1.6.2 Ucéastnici studie

Do studie byli vybrani pacienti, u kterych doslo k ukonéeni minimalné jedné TKI
terapie nebo k progresi pfi predchozi |é¢bé pomoci TKI (sunitinib, sorafenib).
Randomizovdno bylo 416 pacientd v poméru 2:1 pro placebo, 279 dostavalo

everolimus a 139 placebo.

4.1.6.3 Lécba

Jedna skupina uzivala 10 mg everolimu denné ve dvou 5 mg tabletach, druhd

dostavala placebo.

49



4.1.6.4 Vysledky

Pacienti, ktefi uzivali Afinitor Zili v priméru 4,9 mésicd bez progrese
onemocnéni, ve srovnani se 1,9 mésici u pacientd, ktefi uzivali placebo. Median OS pro
everolimem |é¢enych pacientd byl 14,8 mésict a 14,4 mésicl u pacientl s placebem.
Lécebna odpovéd (ORR) byla pouze 1,8% (CR 0%, PR 1,8%, SD 66,8%. PD 20,6%) z

dlvodu vyrazného predléceni nemocnych (58).

4.1.7 Bevacuzimab (Avastin)

4.1.7.1 Charakteristika

Dne 4. prosince 2003 byla podana Zadost o registraci, Evropska komise udélila
rozhodnuti 12. ledna 2005. Rozhodujici klinickd studie pro registraci byla treti faze
multicentrické, randomizované, placebem kontrolované studie, kterd porovnavala

pfipravek Avastin s placebem.

4.1.7.2 Uéastnici studie

Do studie bylo zafazeno celkem 649 pacientd, z nichz 327 bylo randomizovédno
k lé¢bé bevacizumabem v kombinaci s interferonem alfa a 322 pacientd uzivalo

kombinaci placeba s interferonem alfa.

4.1.7.3 Lécbha

Pacienti v prvni skupiné uZivali 10 mg/kg bevacizumabu denné + interferon alfa

9 MIU 3x tydné, druhd skupina uzivala davku placeba + 3x tydné 9 MIU IFN-a.

4.1.7.4 Vysledky

Primérna doba preziti bez progrese byla 10,2 mésice u pacientl uzivajicich
pfipravek Avastin a 5,4 mésice u pacientll uZivajicich placebo. Median OS byl 23,3
mésic u pacientd uzivajici bevacizumab oproti 19,8 mésici u pacientl uzivajici
placebo. ORR dosahoval 31,4% u bevacizumabu (CR 1,3% PR 30,1% SD 46,1% PD

19,9%) oproti 12,8% u pacientl uZivajici placebo (59).
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4.2 Databaze RENIS

Jednd se o poregistracni databazi, kterd vznikla v ¢ervnu 2007 na zdakladé
podnétu Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP (Ceskd lékafska spole¢nost Jana
Evangelisty Purkyné). Projektu se aktivné ucastni celkem 20 onkologickych pracovist z
Ceské republiky, které se dlouhodobé zabyvaji Ié¢bou pacientd s rendlnim karcinomem

(Praha, Brno, Ostrava, HK, Zlin, Plzen, Pardubice a dalsi).

V této databdzi nalezneme epidemiologicka a klinickd data, |écebné rezimy,
analyzu lécebnych odpovédi, rizikové faktory, komplikace a nezadouci ucinky lécby
pacientd CR, u kterych byl diagnostikovan RCC a u kterych byla indikovana cilena
biologickd |é¢ba sunitinibem, temsirolimem, everolimem, bevacizumabem a
pazopanibem. Axitinib je v klinické praxi kratce, proto v databdazi RENIS vysledky zatim
nejsou zverejnény, u pazopanibu v databazi RENIS zatim neni dosazen medidn OS ani
PFS, proto neni mozné vzdjemné porovnani jeho parametrl dosazenych v registracni

studii s databazi RENIS.

Cilem tohoto projektu je sledovani celkového poctu pacientll |é¢enych
preparaty cilené biologické 1é¢by, hodnoceni bezpecnosti téchto |éCiv, efektivity 1éCby,

pouzitych |éCebnych rezim( a analyza preziti pacientd.

Databdze je aktualizovana 2x rocné, v fijnu a breznu. K datu 7. 10. 2013 bylo
v registru RENIS 2476 pacient(, z toho 1749 (70,6%) muz(i a pouze 727 Zen (29,4%),
nejc¢astéji ve vékové kategorii 55-75 let. Pacienti jsou obvykle diagnostikovani a
zarazeni do registru v priiméru v 60 letech, pfi zahdjeni cilené 1écby je primérny vék
pacientl 63 let. U 2357 (95,2%) pacientu se vyskytoval svétlobunécény typ karcinomu, u
99 (4%) papilarni karcinom, 14 (0,6%) pacientd trapil chromofdbni karcinom a
karcinom ductus Belini postihnul 4 (0,2%) pacienty. Vroce 2013 zahdjilo cilenou

biologickou lé¢bu 315 pacient(l (60).
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4.2.1 Sunitinib (Sutent)

4.2.1.1 Charakteristika

K 7. 10. 2013 bylo v databazi 1847 pacientq, ktefi byli Ié¢eni sunitinibem, z toho
235 se zacalo |écit v roce 2013. Median véku pfi zahdjeni cilené |éCby sunitinibem byl
63 let. U 95,1% pacientl byl histologickym nalezem svétlobunéény typ RCC. Pouze u
3,1% (57) pacientl se pfi zahajeni cilené |écby nevyskytovaly metastazy, u 96,9%
(1790) pacientl se metastdzy vyskytly, nejcastéji v plicich (65,3%), lymfatickych
uzlinach (37,0%) a kostech (28%). Nefrektomii pred zahajenim lécby podstoupilo 1551
(87%) pacient(, pouze u 187 (10,1%) pacient(l nebyl proveden zadny chirurgicky vykon.
85,9% (1587) pacientll bylo bez predchozi cilené lécby a zacinala svou terapii
sunitinibem, jinou cilenou |é¢bu pfed zahdjenim |é¢by sunitinibem dostalo 14,1% (260)
pacientd, nejcastéji sorafenib (u 181, tedy 9,8% pacientl), cytokiny byly podany

pfiblizné u 39% pacientd.

4.2.1.2 Vysledky z databadze

Median OS u pacientl uZivajicich sunitinib z databaze RENIS byl 27,1 mésicu
(71,5% pacientd prezilo 1 rok, 53,7% prezilo 2 roky). Median PFS byl v priméru 10,0
mésicll (64,2% pacientl prezilo 6 mésicl bez progrese, lleté preZiti bez progrese bylo
zaznamenano u 44,5% pacientl a 2 roky bz progrese prezilo 24,3% pacientll). Odpovéd
na lécbu byla zaznamendna u 56,3% pacient(i (CR 4,6%, PR 20,1%, SD 31,6%, PD 29,3%)
(61).

4.2.2 Sorafenib (Nexavar)

4.2.2.1 Charakteristika

K 7. 10. 2013 bylo v databazi 881 pacientu, ktefi byli |éceni sorafenibem, z toho
48 se zacalo IéCit v roce 2013. Median véku pfi zahajeni cilené |éCby byl 63 let. U 95,7%
pacientd byl histologickym nalezem svétlobunéény typ RCC. Pouze u 2,6% (23)
pacientd se pri zahajeni cilené IéCby nevyskytovaly metastazy, u 97,4% (858) pacientu
se metastdzy vyskytly, nejcastéji v plicich (69,4%), lymfatickych uzlinach (36,8%) a

kostech (31,1%). Nefrektomii pred zahajenim cilené lécby podstoupilo 88% pacientd,
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pouze u 77 (9%) pacientd nebyl proveden Zadny chirurgicky vykon. 64,6% (569)
pacientl byla bez predchozi cilené |éCby a zacinala terapii sorafenibem, jinou cilenou
[éCbu pred zahajenim léCby sorafenibem dostalo 35,4% (312) pacientli, nejcastéji
sunitinib (u 268, tedy 30,4% pacientd), cytokiny byly podany pfiblizné u 74,3%

pacientd.

4.2.2.2 Vysledky z databadze

Median OS u pacientd uZivajicich sorafenib z databdze RENIS byl 21,4 mésicu
(68,9% pacientl prezilo 1 rok, 47,0% preZilo 2 roky). Median PFS byl v priméru 7,6
mésiclh (57% pacientll prezilo 6 mésich bez progrese, lleté preziti bez progrese bylo
zaznamendno u 34,7% pacient( a 2 roky bz progrese prezilo 16,7% pacientd). Odpovéd
na lécbu byla zaznamenana u 50,6% pacientt (CR 1,8%, PR 15,9%, SD 32,9%, PD 32,3%)
(62).

4.2.3 Pazopanib (Votrient)

4.2.3.1 Charakteristika

K 7. 10. 2013 bylo v databdzi 213 pacient(, ktefi byli [é¢eni pazopanibem, z toho
73 se zacalo |éCit v roce 2013. Median véku pfti zahdjeni cilené |éCby byl 66 let. U 206
(96,7%) pacientl byl histologickym ndlezem svétlobunécny typ RCC. V Case zahdjeni
cilené lécby byly pritomny metastazy u 207 (97,2%) pacientl, nejcastéji v plicich
(66,7%), lymfatickych uzlindch (39,8%), a kostech (25,8%), pouze u 6 (2,8%) se na
zacCatku lécby metastazy nevyskytovaly. Nefrektomii podstoupilo 77% pacientt, u 18%
(39) pacientl nebyl proveden Zadny chirurgicky vykon. 88,3% (188) pacientl byla bez
predchozi cilené 1é¢by a zacinala svou terapii pazopanibem, jinou cilenou |é¢bu pred
zahajenim lécby pazopanibem dostalo jen 11,7% (25) pacient(, ve 4,7% (10) se jednalo

o sunitinib, cytokiny byly podany pfiblizné u 12,2% pacientd.

4.2.3.2 Vysledky z databdze

Lécba pazopanibem u vice neZ poloviny pacientl stale probiha, proto je vyrazné
omezeno vyhodnoceni efektivity 1é¢by i provedeni analyzy OS a PFS. Vysledky jsou

variabilni, a proto nejsou uvedeny (63).
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4.2.4 Temsirolimus (Torisel)

4.2.4.1 Charakteristika

K 25. 3. 2013 bylo v databazi 63 pacientd, ktefi byli 1é¢eni temsirolismem, z
toho 5 se zacalo IéCit v roce 2013. Median véku pfi zahdjeni cilené [éCby byl 62 let. U
79,4% pacientll byl histologickym nalezem svétlobunéény typ RCC. V c¢ase zahdjeni
cilené lécby byly u vSech pacientli prfitomny metastdzy, nejcastéji v plicich (73,0%),
lymfatickych uzlindch (60,3%), jatrech (31,7%) a kostech (30,2%). Nefrektomii
podstoupilo 61,9% (39) pacientl, u 31,7% (20) pacientl nebyl pred zahajenim lécby
proveden Zadny chirurgicky vykon. 90,5% (57) pacientl byla bez pfedchozi cilené [éCby
a zacinala svou terapii temsirolismem, jinou cilenou |é¢bu pred zahdjenim I|écby
temsirolismem dostalo jen 9,5% (6) pacient(, cytokiny byly podany pfiblizné u 17,5%

pacientd.

4.2.4.2 Vysledky z databaze

Median OS u pacientd uzivajicich temsirolismus z databaze RENIS byl 12,9
mésicl (75,6% pacienth preZilo pal roku, 51,5% prezilo 1 rok). Median PFS byl v
praméru 3,7 mésicl (34,8% pacientl prezilo 6 mésich bez progrese, 1leté preziti bez
progrese bylo zaznamenano u 9,7% pacientt). ORR ¢inilo 10,3% (CR 0%, PR 10,3%, SD
37,9%, PD 32,8%) (64).

4.2.5 Everolimus (Afinitor)

4.2.5.1 Charakteristika

K 7. 10. 2013 bylo v databazi 583 pacient(, ktefi byli |éCeni everolimem, z toho
116 se zacalo Iécit v roce 2013. Median véku pfi zahajeni cilené 1é¢by everolimem byl
65 let. U 549 (94,2%) pacientd byl histologickym ndalezem svétlobunécény typ RCC.
Pouze u 2,7% (16) pacient(l se pfi zahajeni cilené |écby nevyskytovaly metastazy, u
97,3% (567) pacientl se metastazy vyskytly, nejc¢astéji v plicich (65,4%), lymfatickych
uzlinach (37,9%) a kostech (25,7%). Nefrektomii podstoupilo 88,5% pacientl, pouze u
48 (8,2%) pacientll nebyl proveden Zadny chirurgicky vykon. Pouze 3 (0,5%) pacienti
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nemaji zaznam o predchazejici cilené lécbé, everolimus byl podavan v 55,6% po

sunitinibu, v 14,6% po sorafenibu, cytokiny byly podany pfiblizné u 42,8% pacientd.

4.2.5.2 Vysledky z databdze

Median OS u pacientl uzivajicich everolimus z databaze RENIS byl v priméru
17,2 mésicl (80,5% pacientl prezilo pUl roku, 60,8% prezilo 1 rok). Median PFS byl v
praméru 6,1 mésicl (50,5% pacientl prezilo 6 mésict bez progrese, 1leté preziti bez
progrese bylo zaznamenano u 24,1% pacientll). Odpovéd na Iécbu byla zaznamendéna u

44,7% pacientd (CR 0,4%, PR 6,5%, SD 37,7%, PD 41,9%) (65).

4.2.6 Bevacizumab (Avastin)

4.2.6.1 Charakteristika

K 7. 10. 2013 bylo v databazi 66 pacient(, ktefi byli Ié¢eni bevacizumavem, z
toho 7 se zacalo Iécit v roce 2013. Median véku pfi zahajeni cilené IéCby byl 60 let. U
vSech pacient byl histologickym nalezem svétlobunécny typ RCC. V case zahdjeni
cilené lécby byly u 63 (95,7%) pacientd pfritomny metastazy, nejcastéji v plicich
(62,1%), kostech (28,8%), lymfatickych uzlinach (28,8%), pouze u 3 pacientl nebyly pfi
zahajeni 1éCby pritomny metastazy. Nefrektomii podstoupilo 92% pacientll, pouze u
4,5% pacientl nebyl proveden Zadny chirurgicky vykon pred Ié¢bou bavecuzimabem.
93,9% (67) pacientl byla bez predchozi cilené 1éCby a zacinala terapii bevacizumabem,
jinou cilenou |é¢bu prfed zahajenim lécby bevacizumabem dostalo jen 6,1% (4)

pacientd, 3% (2) dostavalo sunitinib, cytokiny byly podany pfiblizné u 9,1% pacienta.

4.2.6.2 Vysledky z databdze

Medidn OS u pacientU uzivajicich bevacizumab z databaze RENIS je prozatim 36,1
mésicl (93,7% preZilo pdl roku, 83% pieZilo rok). Umrti nastalo u 1/4 pacient(, u
Zijicich pacientd nelze spocitat OS, proto mohou byt vysledky nadhodnoceny. Median
PFS byl v priméru 10,2 mésicl (67,4% pacientl preZilo 6 mésicli bez progrese, 1lleté
preZiti bez progrese bylo zaznamenano u 42,5% pacientd). Odpovéd na |écbu byla

zaznamenana u 59,3% pacientt (CR 3,7%, PR 20,4%, SD 35,2%, PD 31,5%) (66).
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4.3 Srovnadni parametri klinickych registracnich studii (z let
2006-2009) a databaze RENIS (z roku 2013) u jednotlivych
preparadtii

4.3.1 Sunitinib
Graf ¢. 1: Studie versus registr RENIS: porovndni parametru celkového preZiti, preZiti

bez progrese a celkové lécebné odpovédi ziskanych po terapii pokrocilého
nebo metastatického rendlniho karcinomu lé¢eného sunitinibem
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Klinickd studie k 13. 1. 2006 (n=375) RENIS k 7. 10. 2013 (n= 1847)

n = pocet pacient(, ORR = celkova Ié¢ebna odpovéd, OS = celkové preziti, PFS = preziti bez progrese onemocnéni
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4.3.2 Sorafenib

Graf ¢. 2: Studie versus registr RENIS: porovndni parametri celkového preZiti, preZiti
bez progrese a celkové lécebné odpovédi ziskanych po terapii pokrocilého
nebo metastatického rendlniho karcinomu léceného sorafenibem
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Klinickd studie k 19. 7. 2006 (n=451) RENISk 7. 10. 2013 (n= 881)

n = pocet pacientl, ORR = celkova Ié¢ebna odpovéd, OS = celkové preZiti, PFS = preZiti bez progrese onemocnéni
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4.3.3 Temsirolimus

Graf ¢. 3: Studie versus registr RENIS: porovndni parametri celkového preZiti, preZiti
bez progrese a celkové lécebné odpovédi ziskanych po terapii pokrocilého
nebo metastatického rendlniho karcinomu léceného temsirolimem
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Klinicka studie k 5. 12. 2007 (n= 209) RENISk 25. 3. 2013 (n= 63)

n = pocet pacientl, ORR = celkova Ié¢ebna odpovéd, OS = celkové preiZiti, PFS = preZiti bez progrese onemocnéni
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4.3.4 Everolimus

Graf ¢. 4: Studie versus registr RENIS: porovndni parametri celkového preZiti, preZiti
bez progrese a celkové lécebné odpovédi ziskanych po terapii pokrocilého
nebo metastatického rendlniho karcinomu léceného everolimem
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Klinicka studie k 29. 5. 2009 (n=279) RENISk 7. 10. 2013 (n= 583)

n = pocet pacientl, ORR = celkovd Ié¢ebna odpovéd, OS = celkové preZiti, PFS = preZiti bez progrese onemocnéni
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4.3.5 Bevacizumab

Graf ¢. 5: Studie versus registr RENIS: porovndni parametri celkového preZiti, preZiti
bez progrese a celkové lécebné odpovédi ziskanych po terapii pokrocilého
nebo metastatického rendlniho karcinomu lé¢eného bevacizumabem
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Klinickd studie k 22.1. 2008 (n= 327) RENIS k 7. 10. 2013 (n= 66)

n = pocet pacientl, ORR = celkova |é¢ebna odpovéd, OS = celkové preZiti, PFS = pieZiti bez progrese onemocnéni
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4.4 Vzdjemné srovndni vsech pFipravki

4.4.1 Vysledky z registracnich studii

Tabulka c. 4: Vysledky studii: Srovndni parametri jednotlivych prepardtii

Indikace (linie RCC) os PFS ORR

(mésice) | (mésice) (%)

Sunitinib 1. linie pti dobré a stfedni prognéze 26,4 11,0 27,5
Sorafenib 2. linie po cytokinech 17,8 5,5 11,0
Axitinib 2. linie po cytokinech a sunitinibu 20,1 6,7 19,4
Pazopanib 1. linie + 2. linie po cytokinech 21,1 9,2 30,0
Everolimus 2. linie po cilené 1écbé 14,8 4,9 1,8
Temsirolimus 1. linie pti Spatné progndze 10,9 5,6 9,1
Bevacizumab + IFN-a | 1. linie pfi dobré a stfedni progndze 23,3 10,2 31,4

IFN-a = interferon a, OS = celkové preZiti, PFS = preZiti bez progrese, ORR = mira objektivni odpovédi

Graf ¢. 6: Srovndni parametrii (celkové preZiti, preZiti bez progrese, mira objektivni
odpovédi a soucet téchto parametrii) ziskanych z klinickych studii:
sunitinib vs bevacizumab s IFN-a vs pazopanib v 1. linii Iécby
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Sunitinib (n=375) Bevacizumab + IFN-a Pazopanib (n=290)
(n=327)

n = pocet pacientl, ORR = mira objektivni odpovédi, OS = celkové preZiti, PFS = preZiti bez progrese, INF-a = interferon alfa

61



Graf ¢. 7: Srovndni parametri (celkové preZiti, preZiti bez progrese, mira objektivni
odpovédi a soucet téchto parametrii) ziskanych z klinickych studii:
axitinib vs everolimus ve 2. linii Iécby po sunitinibu
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Axitinib (n=361) Everolimus (n= 279)

n = pocet pacientl, ORR = mira objektivni odpovédi, OS = celkové preZiti, PFS = preZiti bez progrese

Graf ¢. 8: Srovndni parametru (celkové preZiti, preZiti bez progrese, mira objektivni
odpovédi a soucet téchto parametrii) ziskanych z klinickych studii:
sorafenib vs axitinib vs pazopanib ve 2. linii 1é¢by po cytokinech
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4.4.2 Vysledky z registru RENIS

Tabulka €. 5: Vysledky z databdze RENIS: Srovndni jednotlivych prepardti

Pripravky Indikace (linie RCC) (0} PFS ORR
(mésice) | (mésice) (%)

Sunitinib 1. linie 1éCby pfi dobré ¢i stredni 27,5 10,0 24,7
(Sutent) progndze
Sorafenib 2. linie lécby po selhani cytokind 21,4 7,6 17,7
(Nexavar) 3. linie Ié¢by po selhani inhibitoru VEFG

a inhibitoru mTOR
Axitinib 2. linie Iécby po selhani cytokinl nebo NA NA NA
(Inlyta) VEGF inhibitord (TKI ¢i bevacizumab)
Pazopanib 1. linie 1é¢by pfi dobré i stredni NR NR NR
(Votrient) progndze

2. linie po selhani cytokin(
Everolimus 2. linie lécby po selhani VEGFR inhibitor( 20,0 6,1 5,3
(Afinitor) (TKI nebo bevacizumab)

3. linie IéCby po selhani cytokinové lécby

a inhibitoru VEGF nebo se predchozi

|éCbé dvéma inhibitory VEGF
Temsirolimus | 1. linie 1éCby pfi nepfiznivé progndze 12,9 3,7 10,3
(Torisel)
Bevacizumab | 1. linie IéCby pfi dobré Ci stredni 36,1 10,2 24,1
+ IFN-a progndze
(Avastin)

IFN-a = interferon o, NA = data nejsou k dispozici, NR = zatim nedosazen median, OS = celkové preZiti, PFS = preziti bez
progrese, ORR = mira objektivni odpovédi
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5. Diskuse

Incidence rendlniho karcinomu stale stoupad, jde zhruba o 25-30 pfipad( na 100
tisic obyvatel ro¢né, v roce 2012 bylo celkové diagnostikovano 3304 novych pacient( (z
toho 2114 muz(). Mortalita je v poslednich letech stabilni, ro¢né zemte pftiblizné 1150
pacientld. Otazkou a velkou zahadou z(stdva, pro¢ pravé u nds je jeho Cetnost tak

vysoka (67)?

Nabizi se porovnani pfi¢in vzniku renalniho karcinomu s kolorektdlnim
karcinomem, tedy rakovinou tlustého stfeva a konecniku, ktery je nejcastéjsim
nadorem travici soustavy ve vyspélych zemich a jehoz incidence stale nar(ista. Ceska
republika patfila donedavna v celosvétovém Zebficku na prvni misto, v poslednich
letech ale jeho prvenstvi ustoupilo a nyni se fadi na paté misto. V CR je kolorektalni
karcinom druhym nejc¢astéjSim nadorovym onemocnénim. Tlusté strfevo, stejné jako
ledviny, je jednim z organ( lidského téla slouZici k odstrafiovani odpadnich latek, latek
télu vlastnich v nadbytku, metabolitl |éciv, toxickych latek, atd.. Je tedy organem
velice zatizenym témito latkami, byt je svou funkci k exkreci pfizplsoben. Stejné jako u
renalniho karcinomu, je u vétSiny nemocnych presnd pfi¢ina vzniku kolorektdlniho
karcinomu neznama. Existuji ale rizikové faktory, které moznost vzniku onemocnéni
zvySuji. Patfi mezi né vék, dédi¢né vlivy (napf. familiarni adenomatdzni polypéza),
chronicka zanétlivd onemocnéni stfeva (ulcerdzni kolitida a Crohnova nemoc). Mezi
velmi dileZité rizikové faktory, vedouci ke vzniku obezity, kterd je také jednou z pficin
vzniku kolorektdlniho karcinomu, patfi nedostatek pohybu a sloZeni potravy, kdy
jednoznacné negativni vliv ma nadmérny pfijem ZivociSnych tukl, ¢erveného masa a
uzenin (jejich Uprava smazenim, pecenim, grilovanim, uzenim jesté riziko zvySuje),

nizky pfijem vlakniny v zeleniné, ovoci, celozrnném pecivu a lusténinach (68).

Otazkou je: vyvarujeme se tedy renalnimu a kolorektdlnimu karcinomu (a mnoha
dalsim onemocnénim) prestaneme-li se prejidat ¢ervenym masem, tucnymi jidly,
zatneme-li pravidelné cvicit, ¢imz sniZime vahu a tim se vyhneme obezité, prestaneme-

li koufit a nadmérné pit alkohol?

Pfestoze renalni karcinom tvofi pouze 2-3 % vSech malignich onemocnéni,
predstavuje zavazny medicinsky problém. Je to z toho dlivodu, Ze u 30% nemocnych se
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jiz v dobé diagndzy vyskytuji metastaticka loziska a u dalSich 30% se navzdory tomu, Ze
jiz absolvovali 1é¢bu tohoto karcinomu, metastazy objevi v prlibéhu jejich Zivota. Vice
nez 50% pacientl s ¢asnou fazi renalniho karcinomu lze vylécit. Bohuzel rakovina je
Zivot ohrozujici nemoc, protoze je schopna se rychle Sifit. U 1/3 nemocnych se

diagnostikuje az v pokrocilé fazi, kdy nadéje na uzdraveni klesa.

Po dlouhou dobu byla jedinou ucinnou terapii pokrocilého renalniho karcinomu
cytokinova lécba, median preziti této léCby dosahoval 11-13 mésicl, median preziti
bez progrese dosahoval 4,7 mésicll. | kdyz preparaty cilené |écby dokazaly prodlouzit
celkové preziti zhruba na dvojnasobek, cytokinova terapie ma v |écbé metastatického
renalniho karcinomu stdle své misto. Lé¢ba metastatického karcinomu prodélala
béhem kratké doby velky pokrok, kdyz se do klinické praxe zaclenily cilené preparaty,
které jsou v dnesni dobé, pro jejich prokazatelnou prospésnost, povazovany za lé¢ebny
standart. BohuzZel se ale stdle jedna o onemocnéni nevylécitelné, protoze casem

nevyhnutelné dochazi ke vzniku rezistence na Ié¢bu nebo k progresi onemocnéni (1).

Je tedy nutno fici, Ze 1é¢ba metastazujiciho rendlniho karcinomu je problematicka,
a pokud je to mozné, méla by byt zaloZena na schvdlenych a kontrolovanych klinickych
studiich. Z vySe uvedenych vysledk( (graf 1-5) mlzZeme fici, Ze dosavadni vysledky z
klinické praxe jsou srovnatelné s vysledky registracnich, klinickych studii. V nékterych
pripadek jsou vysledky dokonce lepsi. MizZeme vidét, Ze biologicka lécba v klinické
praxi dosahuje vysokého procenta objektivnich odpovédi, zvySuje kvalitu Zivota
nemocnych, prodluZzuje dobu preziti do progrese onemocnéni, prodluzuje celkové
preziti nemocnych diky tomu, Ze je schopna zpomalit rist nadorovych bunék o mésice
az roky. Z agresivniho onkologického onemocnéni se stava onemocnéni chronické, se

kterym se da dlouhodobé 7Zit.

| presto si je tfeba uvédomit, Ze v porovnani s jinymi nadory je stéle k dispozici
relativné omezeny pocet |ékli a proto je tfeba maximdlné vyuZit jejich potencidl.
Vzhledem ke stdle novym vyzkumim se doporucené léCebné postupy kazdorocné
upravuji a rozSifuji. Budouci |éCebné strategie pro metastaticky renalni karcinom
budou pravdépodobné zaloZzeny na vzajemném postaveni jednotlivych ptipravk( cilené
IéCby, nalezeni optimalni sekvence dostupnych lékd, jejich vzajemnych kombinaci a

kombinaci s cytoredukéni nefrektomii s minimem neZzadoucich Ucinkl za pfrijatelné
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kvality Zivota, coz by mély zhodnotit a podlozit dalsi klinické studie i vlastni klinicka

praxe (69).

6. Zaver
Cilem této prace bylo pfiblizit problematiku renalniho karcinomu, moznosti jeho
[éCby a hlavné zamérfeni se na cilenou biologickou lé¢bu a jeji konkrétni pripravky.

Porovnavali jsme vysledky registra¢nich studii s databdzi RENIS a vyhodnocovali jsme,

ktery pripravek je v klinické praxi nejperspektivnéjsi.

Ceska republika je vincidenci i Umrtnosti rendlniho karcinomu v celosvétovém
Zebticku stale na prvnim misté, ale diky cilené biologické terapii, ktera zaujala v 1é¢bé
metastatického renalniho karcinomu prvni misto, se z agresivniho onkologického

onemocnéni stdvd onemocnéni chronické, se kterym se da dlouhodobé Zit.

Dosavadni vysledky z klinické praxe jsou srovnatelné s vysledky klinickych studii.
Naptiklad u bevacizumabu, u kterého byl v klinické praxi dosahnut median preZiti bez
progrese 10,2 mésice, je naprosto srovnatelny s 10,2 mésici, o kterych pacienti
prezivali bez progrese v klinické studii. V nékterych pfipadech jsou vysledky dokonce
lepsi. Napriklad u sorafenibu se median celkového preziti u pacientl z databdze RENIS
prodlouzil o 3,5 mésice a preziti bez progrese o témér 2 mésice oproti klinické studii. U
temsirolimu se median celkového preziti prodlouzil o 3 mésice, ale median preziti bez
progrese se snizil o 2 mésice oproti klinickym studiim. Také u everolimu byl
zaznamenan pozitivni narlst ve prospéch klinické praxe, z 14,8 mésicli na 20 mésicu

celkového preziti a z 4,9 mésicli na 6,1 mésicl preziti bez progrese.

Z dosud poskytnutych dat Ize vyhodnotit jako nejperspektivnéjsim pripravkem 1.
linie pfi dobré a stfedni progndze sunitinib, tésné za nim je bevacuzimab s INF-a a
pazopanib. Temsirolimus je prozatim prvni volbou v 1. linii [é¢by pFi Spatné progndze.
Pfipravky pouzivané ve 2. linii Ié¢by mGzeme zatim vyhodnotit z dat klinickych studii,
kdy nejperspektivnéjsim po selhani sunitiniou je axitinib, po selhani cytokin(

pazopanib. Ve 3. linii |é¢by je v souéasnosti nejpouzivanéjsim pripravkem everolimus.
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7. Pouzité zkratky

ACEI
AlM
AMK
ATP
BCRP
CMP
CR
CYP3A4
DR
ECOG
EGF
EMEA
ERK
FDA
FGF2/bFGF
FLT3
GIT
GIST
HGF
HIF1
IL-1, IL-2
INF-a

INR

inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu

akutni infarkt myokardu

aminokyseliny

adenosintrifosfat

breast cancer resistance protein

cévni mozkova prihoda

kompletni odpovéd (complete response)

aktivni isoforma cytochromu P450

doba trvani odpovédi (duration of response)

Eastern Cooperative Oncology Group

epidermalni ristovy faktor (epidermal grown factor)
European Medicines Agency

extracelular signal-related kinase

urad pro kontrolu potravin a IéCiv (food and drug administration)
bazicky rdstovy faktor pro fibroblasty (fibroblast growth factor)
receptorova tyrosinkindza, (FMS-like tyrosine kinase)
gastrointestindlni trakt

gastrointestindlni stromalni tumory

rastovy faktor hepatocytl (hepatocyte growth factor)
faktor indukujici hypoxii (hypoxia inducible factor)
interleukin 1, 2

interferon a

international normalization ratio
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KIT
KVO
LK
MEK
MMP
mRCC
mRNA
MSKCC
mTOR
ORR
0OS

PAI

PD
PDGF
PDGFR
PET
PFS
PgP
PIGF
PPI

PR

PS
RAF
RAS

RCC

rastovy faktor kmenovych bunék

kardiovaskuldrni onemocnéni

leva komora

mitogen-activated protein kinase

matrixovd metaloproteinaza

metastaticky rendlni karcinom (metastatic renal cell carcinoma)
mediatorova RNA

Memorial sloan kettering cancer center

savCi rapamycinovy cilovy receptor (mammalian target of rapamycine)
mira objektivni odpovédi (objective response rate)

celkové preziti (overall survival)

inhibitor aktivatoru plasminogenu (plasminogen aktivator inhibitor)
progrese onemocnéni (progressive disease)

rastovy faktor krevnich desti¢ek (platelet derived growth factor)
receptor pro rustovy faktor krevnich desti¢ek

pozitronova emisni tomografie

doba preziti bez progrese (progression-free survival)

P-glykoprotein

placentarni rastovy faktor (placenta induced growth factor)
inhibitory protonové pumpy

¢astecnd odpovéd (partial response)

performance status, zhodnoceni celkové fyzické aktivity nemocného
RAS-associated factor

protein Ucastnici se prenosu mitogenniho signalu (Rous adenosarcoma)

renalni karcinom (renal cell carcinoma)
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RDT

RENIS

RTK

SD

TGF —a, B
TK

TKI

TNFa, TNFB
TTP

VEGF

VEGFR
VHL

5-FU

randomized discontinuation trial

renal carcinoma information system

tyrozinkinazovy receptor

neprogredujici onemocnéni (stable disease)

transformujici rlstovy faktor alfa, beta (transforming growth factor)
tlak krve

tyrozinkinazovy inhibitor

tumor nekroticky faktor a, B

doba do progese (time to progression)

vaskularni endotelovy rlstovy faktor (vascular endothelian growth

factor)
tyrozinkinazovy receptor pro vaskularni endotelovy rlstovy faktor
tumor supresorovy protein (Von Hippel-Lindau protein)

5-fluorouracil
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11. Priloha

Tabulka c. 6: Studie versus registr RENIS: porovndni parametri celkového preZiti,
preziti bez progrese a celkové lécebné odpovédi ziskanych po terapii
pokrocilého nebo metastatického rendlniho karcinomu léceného

sunitinibem
Parametry Klinicka studie k 13. 1. 2006 RENIS k 7. 10. 2013
(n=375) (n=1847)

Median OS (mésice) 26,4 27,1
PFS (mésice) 11 10

ORR (%) 27,5 24,7
CR 0 4,6

PR 27,5 20,1
SD 42,9 31,6
PD 13,9 29,3

CR = kompletni odpovéd, n = polet pacientt, ORR (CR+PR)= celkova Iécebnd odpovéd, OS = celkové preZiti, PD = progrese
onemocnéni, PFS = preZiti bez progrese onemocnéni, PR = ¢astecna odpovéd, SD = bezprogresivni stav

Tabulka ¢. 7: Studie versus registr RENIS: porovndni parametri celkového preZiti,
preiiti bez progrese a celkové Iécebné odpovédi ziskanych po terapii
pokrocilého nebo metastatického rendlniho karcinomu lé¢eného

sorafenibem
Parametry Klinicka studie k 19. 7. 2006 RENIS k 7. 10. 2013
(n=451) (n=2881)
Median OS (mésice) 17,8 21,4
PFS (mésice) 5,5 7,6
ORR (%) 11 17,7
CR 0 1,8
PR 11 15,9
SD 77,9 32,9
PD 8,7 32,3

CR = kompletni odpovéd, n= pocet pacientli, ORR (CR+PR)= celkovd lé¢ebnd odpovéd, OS = celkové preZiti, PD = progrese
onemocnéni, PFS = preZiti bez progrese onemocnéni, PR = ¢astecna odpovéd, SD = bezprogresivni stav
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Tabulka ¢. 8: Studie versus registr RENIS: porovndni parametri celkového preZiti,
preiiti bez progrese a celkové Iécebné odpovédi ziskanych po terapii
pokrocilého nebo metastatického rendlniho karcinomu lé¢eného

temsirolimem
Parametry Klinicka studie k 5. 12. 2007 RENIS k 25. 3. 2013
(n = 209) (n=63)

Median OS (mésice) 10,9 12,9
PFS (mésice) 5,6 3,7
ORR (%) 9,1 10,3
CR 0 0

PR 9,1 10,3
SD 63,6 37,9
PD 19,6 32,8

CR = kompletni odpovéd, n = pocet pacienttl, ORR (CR+PR)= celkova lé¢ebna odpovéd, OS = celkové preZiti, PD = progrese

onemocnéni, PFS = preziti

bez progrese onemocnéni, PR = ¢aste¢na odpovéd, SD = bezprogresivni stav

Tabulka ¢. 9: Studie versus registr RENIS: porovndni parametri celkového preZiti,
preiiti bez progrese a celkové Iécebné odpovédi ziskanych po terapii
pokrocilého nebo metastatického rendlniho karcinomu lé¢eného

everolimem
Parametry Klinicka studie k 29. 5. 2009 RENIS k 7. 10. 2013
(n=279) (n=583)

Median OS (mésice) 14,8 20,0
PFS (mésice) 4,9 6,1
ORR (%) 1,8 5,3
CR 0 0

PR 1,8 5,3
SD 66,8 35,8
PD 20,6 43,6

CR = kompletni odpovéd, n = pocet pacientt, ORR (CR+PR)= celkova lé¢ebna odpovéd, OS = celkové preZiti, PD = progrese
onemocnéni, PFS = preziti bez progrese onemocnéni, PR = ¢astecna odpovéd, SD = bezprogresivni stav
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Tabulka ¢. 10: Studie versus registr RENIS: porovndni parametri celkového preZiti,
preiiti bez progrese a celkové Iécebné odpovédi ziskanych po terapii
pokrocilého nebo metastatického rendlniho karcinomu lé¢eného

bevacizumabem
Parametry Klinicka studie k 22. 1. 2008 RENIS k 7. 10. 2013
(n=327) (n=66)
Median OS (mésice) 23,3 36,1
PFS (mésice) 10,2 10,2
ORR (%) 31,4 24,1
CR 1,3 3,7
PR 30,1 20,4
SD 46,1 35,2
PD 19,9 31,5

CR = kompletni odpovéd, n = pocet pacientli, ORR (CR+PR)= celkovd |é¢ebnd odpovéd, OS = celkové preZiti, PD = progrese

onemocnéni, PFS = preZiti bez progrese onemocnéni, PR = ¢aste¢na odpovéd, SD = bezprogresivni stav
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