ZHOUBNY NOVOTVAR LEDVINY

16. ZHOUBNY NOVOTVAR LEDVINY (C64)

16.1 Lécba lokalizovaného onemocnéni

Zakladem lécby je lécba chirurgicka.
Do soucasnosti nebyl prokazan klinicky prinos neoadjuvantni ani adjuvantni lé¢by nadord ledvin, proto
neni indikovana mimo klinické studie.

16.2 Lécba generalizovaného onemocnéni

16.2.1 Chirurgicka lécba metastazujiciho karcinomu ledviny

e paliativni nefrektomie je indikovdna v pfipadé vyskytu konzervativné neresitelnych lokalnich priznakd,
jako je napfiklad neztisitelné krvaceni

e cytoredukeni nefrektomii jako zahajeni [écby indikujeme individudlné v zavislosti na celkovém stavu paci-
enta a rozsahu onemocnéni. Bylo prokazano prodlouzené preziti po cytoredukéni nefrektomii pred systé-
movou imunoterapii u pacientu: s operabilnim nddorem, pfi limitovaném rozsahu onemocnéni (nefrekto-
mie odstrani >75 % celkového objemu tumoru), bez mozkovych a jaternich metastaz, v dobrém celkovém
stavu (ECOG 0-1), pri absenci duktalniho karcinomu nebo sarkomatoidniho tumoru

¢ v pfipadé omezeného poctu metastdz a za podminky jejich operability je indikovano jejich chirurgické od-
stranéni. Chirurgické odstranéni metastdz je doporucovano pfi postizeni maximalné ve dvou orgdnovych
lokalizacich

16.2.2 Systémova lécba metastazujiciho karcinomu ledviny
Modifikovana MSKCC kritéria

e LDH>1,5 nasobek horni hranice normy

¢ hemoglobin < dolni hranice normy

e sérové kalcium > 2,5 mmol/1

e Karnofsky index < 80

® 2 a vice postizené organy

e interval < 1 rok od diagnézy do zapoceti systémové lécby

Spatna prognéza: pfitomnost 3 a vice kritérii
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Lécebny algoritmus u pokrocilého karcinomu ledviny

‘ Pokrocily karcinom ledviny - stadium IV ‘

l
I l

Svétlebunéény histologicky typ } ‘ ‘ Nesvétlebunéény histologicky typ

Skupina s dobrou
a stifedni prognézou
(modifikovana MSKCC kritéria)

I l

Skupina se Spatnou prognézou
(modifikovand MSKCC kritéria)

1. linie 1. linie

* sunitinib * temsirolimus
nebo nebo

* bevacizumab* ** /INF alfa * sunitinib*
nebo ¢ sorafenib*
* pazopanib
nebo
* sorafenib za definovanych podminek* * /*

nebo

* cytokiny (dobra prognoéza)

[ l
2. linie
« everolimus po sunitinibu, sorafenibu
nebo
klinicke studie

2. linie
* everolimus po sunitinibu,
sorafenibu nebo pazopanibu*
nebo
« sorafenib po bevacizumabu /IFN alfa
nebo cytokinech
nebo
* sunitinib po bevacizumabu /IFN alfa
nebo cytokinech
nebo
* pazopanib po cytokinech

3. linie
* everolimus po sunitinibu,
sorafenibu nebo pazopanibu*

POZNAMKY:

* Dle aktualniho indikaéniho omezeni VZP neni ke dni 1. 2. 2012 stanovena Ghrada pripravku v této indikaci.

** Sorafenib je v 1. linii terapie mRCC indikovan u pacientt, u kterych je prvoliniova IéEba cytokiny prokazatelné kontraindikovana.
** *Jhrada bevacizumabu spada do celkového pausalu zdravotnického zafizeni.

16.2.3 Cilena lécba

16.2.3.1 Bevacizumab v kombinaci s interferonem alfa

Bevacizumab/IFN alfa je indikovan v 1. linii [é¢by pokrocilého ¢i metastatického renalniho karcinomu u pa-
cientl s dobrou ¢i stfedni prognézou. Podava se 10 mg/kg télesné hmotnosti po 14 dnech + interferon
alfa 9MIU s.c. 3x tydné. Ve studii Avoren bylo zjisténo, ze snizeni inicidlnich davek interferonu alfa na 6,
popfipadé 3 MIU s. c. 3x tydné v kombinaci s bevacizumabem béhem Iécby nevedlo ke zhorseni efektivity
kombinace, ale vedlo ke snizeni vyskytu nezadoucich ucinktd spojenych s Ié¢bou.

16.2.3.2 Aplikace inhibitord tyrozinkinaz: sunitinib, sorafenib ¢i pazopanib

Lécba pokrocilého ¢i metastatického rendlniho karcinomu po selhani ¢i intoleranci imunoterapie interfero-
nem alfa ¢i interleukinem 2 u pacientl s PS 0-1. Sunitinib, sorafenib a pazopanib jsou multikindzové inhibi-
tory, maji podobny mechanismus Ucinku a mély by byt aplikovany v uré¢enych centrech. Sunitinib, pazopanib
a sorafenib (za podminek viz vyse) jsou téz indikovany v 1. linii Ié¢by u pacientt s pokrocilym karcinomem
ledviny a s PS 0-1.
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Sunitinib je podavan v davce 50 mg/den, den 1-28 v 6 tydennim cyklu, sorafenib v ddvce 400 mg, 2x denné,
kontinudlné, pazopanib v davce 800 mg/den kontinualné. Lécba do progrese nebo toxicity.

16.2.3.3 Temsirolimus v monoterapii

Inhibitor savciho receptoru pro rapamycin (mTOR) je indikovan v 1. linii Ié¢by pokrocilého ¢i metastatického
rendlniho karcinomu u pacientt se Spatnou prognézou ¢i nesvétlebunécnym histologickym typem nadoru.
Podava se 25mg v kratké infuzi jednou tydné.

16.2.3.4 Everolismus v monoterapii
Inhibitor mTOR, indikovdn ve 2. a 3. linii po selhdni inhibitoru tirozinkinaz. Poddva se 10mg p.o. 1x denné
do progrese onemocnéni.

Indika¢ni omezeni VZP platné k 1. 12. 2011
Temsirolimus je indikovan jako Iék prvni volby k [é¢bé pacientl s pokrocilym rendlnim karcinomem (RCC),

ktefi maji alespon 3 ze Sesti prognosticky zdvaznych rizikovych faktora.

Rezimy s cilenou lécbou

davka den aplikace opakovani cyklu
sunitinib 50 mg/den p.o. 1.-28. a 6 tydnl do progrese
sorafenib 400mg 2x denné kontinudlné do progrese

(800mg denné) p.o.

temsirolimus 25mg i.v. infuze 1x tydné do progrese
bevacizumab 10 mg/kg i.v. infuze 1., 15. do progrese
interferon-alfa 9 MIU s.C. 3x tydné
everolimus 10mg p.o. kontinudlné do progrese
pazopanib 800mg p.o. kontinudlné do progrese

Vhodné zarazeni do klinickych studii ve vSech liniich lécby.

16.2.4 Moznosti imunoterapie
Moznosti imunoterapie:

davka den aplikace opakovani cyklu
1. INF alfa 5-10 MIU s.C. do progrese onemocnéni
nebo toxicity
3x tydné

16.3 Vybrané informace k cilené lécbé.

16.3.1 Bevacizumab* v |écbé karcinomu ledviny

Indikace

Bevacizumab*/IFN alfa je indikovan v 1. linii [é¢by pokrocilého ¢i metastatického rendlniho karcinomu u pa-
cientt s dobrou ¢i stfedni prognézou.
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ZHOUBNY NOVOTVAR LEDVINY

Kontraindikace

Precitlivélost na lécivou latku, na latky produkované ovaridlnimi burikami cinskych kreckl (CHO) nebo
na jiné rekombinantni lidské nebo humanizované protilatky, téhotenstvi.

Upozornéni

V soucasné dobé neni k dispozici zadny klinicky ani biochemicky marker, podle kterého by bylo mozno vy-
birat nemocné k lécbé.

Hypertenze: korigovana hypertenze neni kontraindikaci Ié¢by bevacizumabem. U vSech nemocnych je nut-
né v prabéhu lécby monitorovat krevni tlak, pri vyskytu nové (nebo zhorseni stavajici) hypertenze se dopo-
rucuje prerusit lécbu bevacizumabem do upravy hodnot.

Arteridlni tromboembolie: Vyskyt arteridlni tromboembolie (mozkové cévni pfihody, pfechodné ischemické
ataky, infarkt myokardu) v anamnéze nebo vék nad 65 let souvisi se zvysenym rizikem vzniku arteridlnich
tromboembolickych pfihod béhem |écby bevacizumabem. Proto je nutné vénovat témto pacientim béhem
lécby pripravkem bevacizumab zvysenou pozornost, vék nebo pozitivni anamnéza vsak samy o sobé nejsou
kontraindikaci.

Davkovani

Doporucend davka bevacizumabu je 10 mg/kg télesné hmotnosti jednou za 2 tydny podavana ve formé
intravendzni infuze.

V registracni studii byl interferon alfa-2a podavan po dobu az 52 tydnd nebo do progrese v doporucené
uvodni davce 9 MIU trikrat tydné s moznosti redukce az na 3 MIU trikrat tydné ve dvou krocich. Pfi reduk-
ci davky interferonu alfa-2a doslo k vyraznému zlepseni tolerance rezimu, pricemz ucinnost kombinace
zUstala zachovéna. Prvni ddvka bevacizumabu by méla byt podavana béhem 90 minut ve formé nitrozilni
infuze. Jestlize je prvni infuze dobre snasena, druha infuze mlze byt poddvana béhem 60 minut. Jestlize je
dobre snasena infuze podavana béhem 60 minut, vSechny nasledujici infuze mohou byt podavany béhem
30 minut.

Indikacni omezeni VZP platné k 1. 12. 2011
Bevacizumab je indikovan v kombinaci s interferonem alfa-2a v 1. linii 1éCby pacienttd s pokrocilym a/nebo
metastatickym karcinomem ledvin. Lé¢ba se ukoncuje pfFi zjisténi progrese ¢i pri netoleranci lécby.

*Uhrada bevacizumabu spada do celkového pausalu zdravotnického zafizeni.

16.3.2 Sunitinib v Iécbé karcinomu ledviny
Indikace

Sunitinib je indikovan v 1. linii [é¢by pokrocilého ¢i metastatického rendlniho karcinomu u pacientt s dob-
rou i stfedni prognézou a ve 2. linii [é¢by po selhani prvoliniové [écby.

Kontraindikace
Precitlivélost na sunitinib-malat.

Interakce
Nedoporucuje se sou¢asné podavani se silnymi CYP3A4 induktory a inhibitory.

Vedlejsi ucinky

Nejzavaznéjsimi jsou: plicni embolie, trombocytopenie, krvaceni do tumoru, febrilni neutropenie, hyper-
tenze a hypothyredéza.
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ZHOUBNY NOVOTVAR LEDVINY

Davkovani

Doporucena davka pfipravku sunitinib je 50mg denné peroralné po dobu 4 po sobé nasledujicich tydnd,
dale nasleduje 2tydenni pauza (rezim 4/2), kterd zakoncuje cely 6 tydenni cyklus.

Na zakladé individualni bezpecnosti a tolerability se mohou provadét upravy davky v prirlstcich po 12,5 mg.
Denni davka by neméla prekrocit 87,5mg ani by neméla klesnout pod 37,5mg. Sunitinib mUze, ale nemusi
byt uzivan s jidlem.

Indika¢ni omezeni VZP platné k 1. 12. 2011

Sunitinib je indikovan v [écbé pacientld s metastatickym karcinomem ledvin, ktefi vykazuji ECOG performan-
ce status 0-1

a/ jako Iék prvni volby u pacientt s nizkym a stfednim rizikem v 1. linii mRCC,
b/ jako 1ék volby indikovany v 2. linii mRCC pro vSechny rizikové skupiny.

Kontrola ucinnosti lécby u metastatického karcinomu ledviny u pacientl se provadi 1x za 3 cykly jakouko-
liv dostupnou zobrazovaci metodou. Indikaci k ukonceni 1é¢by je progrese onemocnéni. Nezadouci Ucinky
stupné 4 (zdvazna toxicita) jsou indikaci k preruseni nebo ukonceni [écby.

16.3.3 Sorafenib v lécbé karcinomu ledviny
Indikace

Sorafenib je indikovan v 1.linii terapie mRCC u pacientt, u kterych je prvoliniova lécba cytokiny prokazatel-
né kontraindikovana a ve 2. linii Ié¢by po selhani cytokinu.

Kontraindikace
Precitlivélost nemocnych na preparat.

Lékové interakce
Nepodavat s preparaty snizujicimi aciditu, induktory metabolickych enzym.

Nezadouci tcinky
Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky spojenymi s podavanim pripravku byly prdjem, vyrazka, alopecie a syn-
drom dlani a chodidel (odpovidajici syndromu palmoplantarni erytrodysestézie).

Davkovani

2 tablety po 200mg 2x denné ve stejném dennim case (800 mg denni davka) bez jidla nebo s nizkotu¢nym
jidlem.

Indikacni omezeni VZP platné k 1. 12. 2011

Sorafenib je indikovan onkologem na specializovaném pracovisti ve druhé linii terapie u pacientl s meta-
statickym karcinomem ledvin po selhdni cytokinové lécby (interferonem alfa nebo interleukinem 2 nebo
kombinaci), kteri vykazuji ECOG performance status 0-1 a jsou bez CNS metastaz.

16.3.4 Temsirolimus v lécbé karcinomu ledviny

Indikace

Temsirolimus je urcen jako Iék prvni volby k lé¢eni pacientl s pokrocilym karcinomem ledviny, ktefi maji
alespon 3 ze 6 prognosticky nepriznivych rizikovych faktoru.

* méné nez jeden rok mezi zapocetim |écby a datem diagnézy,

¢ dva a vice metastaticky postizené orgdny,

e e e e e
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e Karnofsky index mensi nez 80,

e sérové kalcium > 2,5 mmol/I,

e hemoglobin pod dolni hranici normy,

e LDH > 1,5 nasobek horni hranice normy.

Kontraindikace
Temsirolimus je kontraindikovan u pacientl precitlivélych na temsirolimus, na jeho metabolity (véetné siro-
limu), polysorbat 80 nebo na nékterou z jeho pomocnych latek.

Lékové interakce

Je tfeba se vyhnout sou¢asnému podavani |ékd majicich indukéni potencial na CYP3A4/5 . Snizuji celkovou
expozici temsirolimu. Latky inhibujici CYP3A4 zvysuji koncentraci uc¢inné latky, proto je treba vyloucit sou-
casné podavani.

Nezadouci ucinky

Nejzavaznéjsi: hypersenzitivni reakce, hyperglykemie/glukézova intolerance, infekce, intersticidlni plicni
choroba, hyperlipidemie, intracerebralni krvaceni, rendlni selhani, perforace stfev a komplikované hojeni
ran.

Davkovani

25mg podanych intravenézné v 30-60 minutové infuzi, jednou za tyden.

Lécba by méla pokracovat, dokud trva klinicky pfiznivy ucinek 1é¢by nebo dokud se nedostavi nepfijatelné
toxické ucinky. Neni tfeba specidlni Upravy davkovani u dosud zkoumanych populaci (pohlavi, starsi lidé).
Pacienti by méli byt upozornéni, ze lécba temsirolimem muze byt spojena se zvysenim hladiny glukézy
v krvi a poruchami krevniho obrazu.

Indikacni omezeni VZP platné k 1. 12. 2011

Temsirolimus je indikovan jako Iék prvni volby k |écbé pacientl s pokrocilym rendlnim karcinomem (RCC),
ktefi maji alespor 3 ze Sesti prognosticky zdvaznych rizikovych faktora.

16.3.5 Everolimus v lécbé karcinomu ledviny
Indikace

Everolimus je indikovan k lécbé pacientl s pokrocilym rendlnim karcinomem, u kterych doslo k progresi
onemocnéni béhem VEGF-cilené terapie nebo po ni.

Kontraindikace

Hypersenzitivita na léCivou latku, na jiné derivaty rapamycinu nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto
pripravku.

Lékové interakce

Nepodavat soubézné s inhibitory a induktory CYP3A4 a/nebo nespecifické efluxni pumpy P-glykoproteinu
(PgP).

Nezadouci ucinky

Nejcastejsi nezadouci Ucinky jsou: snizeny pocet lymfocytu, zvysend hladina glukézy, snizena hladina hemo-
globinu, snizena hladina fosfatud, zvysena hladina cholesterolu, hypertriglyceridemie, infekce, stomatitida,
Unava a pneumonitida.

o e e o
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Davkovani

Doporucena davka je 10mg everolimu jednou denné. Lécba by méla pokracovat tak dlouho, dokud je po-
zorovan klinicky pfinos, nebo dokud se neobjevi nepfijatelné znamky toxicity. Davkovani everolimu muze
byt snizeno, nebo muze byt Ié¢ba docasné prerusena (napf. na jeden tyden) s naslednym znovuzahajenim
davkou 5mg denné. Jestlize je nutné davku snizit, doporu¢ovana davka je 5mg denné.

Indikacni omezeni VZP platné k 1. 12. 2011

Everolimus je hrazen maximalné ve 3. linii terapie (véetné terapie cytokiny) u pacientt s metastatickym re-
nalnim karcinomem, u kterych doslo k progresi podle RECIST kritérii béhem VEGF-cilené terapie sunitinibem
nebo sorafenibem nebo po ni.

16.3.6 Pazopanib v lécbé karcinomu ledviny

Indikace

Metastaticky adenokarcinom ledviny.

Pripravek pazopanib je urcen k podavani v prvni linii |écby pokrocilého a/nebo metastazujiciho karcinomu
ledviny a k lécbé pacientU, kterym byly dfive podavany cytokiny pro pokrocilé onemocnéni.

Kontraindikace
Precitlivélost na pazopanib nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pripravku. TéZka porucha jaternich
funkci.

Interakce
Nedoporucuje se soucasné podavani se silnymi inhibitory nebo induktory CYP3A4, nespecifické efluxni
pumpy P-glykoproteinu (PgP) nebo BCRP.

Vedlejsi ucinky

Nejzavaznéjsimi jsou: porucha jaterni funkce, hypertenze, prdjem, krvacivé pfihody. Casté s niz$im stupném
zadvaznosti: zména barvy vlasu, dysgeuzie, Unava, snizeni chuti k jidlu, nevolnost, bolest bficha, hypothy-
redza.

Davkovani

Doporucena davka pripravku pazopanib je 800 mg denné peroralné v jedné denni davce, nalacno, alespori
jednu hodinu pred nebo dvé hodiny po jidle. ZvySovani davky se nedoporucuje. Lé¢ba by méla pokracovat
tak dlouho, dokud je pozorovan klinicky prinos, nebo dokud se neobjevi nepfijatelné zndmky toxicity.
Davkovani mlze byt snizeno, nebo mulze byt Iécba docasné prerusena (napr. na jeden tyden) s naslednym
znovuzahdjenim davkou 200mg denné a postupnym zvySovanim o 200mg podle individualni tolerance
pacienta.

Indika¢éni omezeni VZP platné k 1. 12. 2011

Pazopanib je hrazen k 1é¢bé pacientld s pokrocilym nemetastatickym nebo metastatickym karcinomem led-
vin:

1/ v prvni linii u nemetastatického karcinomu ledviny T4, NO-1, M 0 inoperabilniho ¢i s ponechanym poope-
racnim nadorovym reziduem nebo u metastatického karcinomu ledviny s jakymkolivTiNa M 1,

2/ ve druhé linii po selhani cytokinl. Pacienti museji byt ve vykonnostnim stavu ECOG 0-1, bez CNS metastaz,
maji nizké az stfedni riziko dle MSKCC kritérii. Kontrola |écby se provadi jakoukoli dostupnou zobrazovaci
technikou v tfimésicnich intervalech. Lécba je u obou linii hrazena do progrese onemocnéni.

Literatura: Sternberg CN, Davis ID, Mardiak J et al. Pazopanib in Locally Advanced or Metastatic Renal Cell Carcinoma: Results of a Ran-
domized Phase Ill Trial. J Clin Oncol 28:1061-1068, 2010.
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