| 92| Efekt sorafenibu v druhé linii biologické 1é¢by
u metastazujicicho svétlobunééného karcinomu ledviny - kasuistika.
Matéjl M.1, Zemanova M.1, Vondrackova M.2

1) Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN, Praha
2) Radiodiagnosticka klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Uvod

U nemocnych s metastazujicim karcinomem ledviny (MRCC) je standardnim lé¢ebnym postupem imunoterapie cytokiny,
kterd podle poslednich dat ma pfiznivy vliv na prodlouZeni pieZiti jen u nemocnych v dobré prognostické skupiné dle MSKCC
(6). U pacientil stiedni a Spatné prognostické skupiny nepfindsi 1é¢ba cytokiny ziejmé zZadny prospéch [1].

V poslednich letech se klinicky vyzkum zaméfuje na cilenou biologickou 1é¢bu MRCC na podkladé zjisténi, Ze zejména pro-
liferace nadort se svétlobunécnou histologii, pievazujici v 75%, je spojena s patologickou vaskularizaci na trase: mutovany tumor-
supresorovy gen von Hippel-Lindau — hypoxii indukovany faktor 1-alfa — vaskuldrni endotelidlni rastovy faktor (VEGF) — z desti-
¢ek odvozeny rustovy faktor (PDGF) [2].

Randomizovana studie porovnavajici nizkomolekularni perordlni inhibitor tyrosinkindz pro VEGF/PDGF sunitinib s interfe-
ronem alfa u pacientt stfedni prognostické skupiny prokazala zdvojndsobeni preZiti bez progrese na 0,000001 hladiné vyznam-
nosti a vedla k doporuceni zafadit sunitinib do standardni 1éCby 1. linie [3]. Podobné si vedl u nemocnych ve skupiné se Spatnou
prognozou inhibitor mTOR — temsirolimus [4]. LéCba rovnéZ tabletovym sorafenibem, u néhoZ je kromé tyrosinkiniz VEGF
a PDGF inhibovéna také serin/threonin kindza RAF-1, vedla k vyznamné delSimu pfeZiti bez progrese proti placebu v 2. linii (p <
0,00001) [5], a tento preparat jiz byl v této indikaci registrovan v USA a EU. Déle jsou ve vyvoji napt. AG-013736 (Cetnost odpo-
védi 46%) nebo sunitinibu velmi podobny pazopanib. Na zakladé dostupnych dat je t€Zké rozhodnout, ktera z t€chto latek je lep-
§i, jsou zde také rozdily v profilu neZadoucich ucinkil, nevime, zda bude dosaZeno trvalych remisi.

Otazkou ziistava, zda tyto biologické latky maji zkfiZenou resistenci, ¢i zda bude 1é¢ebny efekt dosaZen také pii jejich sekvenc-
nim podani po selhdni jednoho z nich. Zajimavou klinickou zkuSenost podava tato kasuistika.
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Anamnéza

vSimla bulky v pravém nadkli¢ku, ve stejnou dobu se objevily bolesti v pravé kycli. Na CT hrudniku a bficha byla nalezena mno-
hocetna plicni loZiska pravdépodobné metastatického piivodu, mediastindlni lymfadenopatie a expanze na pravé ledviné s pro-
ristanim do jater. Dalsi vySetfeni pozdéji zjistila také metastazy ve skeletu s postiZenim pravé kycelni oblasti, pravého sakroili-
akélniho skloubeni a levého kolene. V oblasti pravé poloviny panve a pravého stehna se rozsihld nadorova infiltrace Sifila ze ske-
letu do okolnich mékkych tkéani. Pro patologickou frakturu krcku pravého femoru bylo indikovano chirurgické feSeni a 27.6.06
byla provedena osteosyntéza bez odbéru materidlu na histologii. S ohledem na celkovy stav (kachexie, anemie, rozsah metastiz)
nebyla doporucena nefrektomie. 19.7.2006 byla pro morfologickou verifikaci provedena excise podkoZniho loZiska vlevo v lum-
balni krajing, histologie potvrzuje diagn6zu svétlobunééného karcinomu.

Lécba

Podle MSKCC prognostickych kriterii [6] byla pacientka klasifikovana do skupiny se $patnou prognézou, 1é¢ba cytokiny byla
kontraindikovana. Byla zahijena terapie bisfosfondty, kterd pokracuje stale. Po podpisu informovaného souhlasu a splnéni vstup-
nich kriterii byla zafazena do klinické studie s dudlnim inhibitorem tyrosinkiniz VEGF/PDGEF. Byla v celkovém stavu dle WHO
PS 2, anemicka (hgb 97), s hypoproteinémii a po¢inajicimi pfiznaky syndromu horni duté Zily s otékanim obliceje a roz$itenim
Zilni pleten¢ na hrudniku. Analgeticky uZivala transdermélni fentanyl 25 ug/h, meloxicam 15 mg denné, nimesulid dle potieby.
V den zahdjeni terapie 16.8.06 méla pacientka tento nilez na CT: paket infiltrovanych uzlin v mediastinu 53 mm, uzliny prorQ-
staji do horni duté Zily a z vétsi ¢asti obturuji lumen, uzliny v pravém plicni hilu 24 a 22mm, uzlina dorsalné od bronchus inter-
medius 18 mm. Uzliny v levém plicnim hilu 19 mm a 23 mm. V pravém stedni plicnim laloku loZiska 13 a 18 mm, dédle v pra-
vém plicnim kiidle 4 loZiska do 10 mm, vlevo jedno loZisko do 10 mm. Pravostranny fluidothorax, dorsobasalné 33 mm. Objem-
ny tumor pravé ledviny, prorustajici do pravého laloku jaterniho, s centralni nekrosou, velikost 100 mm. Samostatny shluk metastas
v dolnim cipu pravého laloku jaterniho 60 mm. Neméfitelné metastasy v kiiZové kosti vpravo a v hornim konci pravého femoru
s ¢aste¢nou infiltraci svala stehna.

Tolerance této tabletové terapie byla dobrd, zcela bez neZadoucich G¢inkd. Po kratkém tstupu nékterych symptomu, zejmé-
na projevl syndromu horni duté Zily, a normalizaci hemoglobinu a celkové bilkoviny po 4 tydnech poddvani, byla po 8 tydnech
podéavani preparitu zjiSt€na progrese, zejména v oblasti pravé dolni koncetiny (PDK) a panve (kontrolovano CT). Nasledné byla
indikovéna paliativni radioterapie (24Gy/4frakce/2tydny, do 13.11.07) na oblast maxima postiZeni v oblasti PDK a pravé polo-
viny panve, kde byla rozsdhld naddorova infiltrace skeletu i mékkych tkani. DoSlo k mirnému dstupu bolesti a rozsahu infiltrace,
pacientka vSak byla PS 3, kachektickd, anemicka (hgb 88), se spotiebou opioidi: transdermalni buprenorfin 140 ug/h + morphin
p.0. 3-4x 20 mg denné, trvale upoutdna na lizko.

Od 24. 11. byla zahdjena terapie sorafenibem 800 mg denné p.o. JiZ po 3 tydnech uZivani do$lo k vyznamnému dstupu boles-
ti a infiltrace PDK. NeZadouci uc¢inky byly minimélni — elevace transamindz do 1,5 ndsobku normy, vzestup TK normalizovany
po nasazeni ramiprilu 2,5 mg denné. Na kontrolnim CT po 10 tydnech uZivani byla zji$t€na parcidlni remise vSech lokalizaci:
Infiltrované uzliny v nadkli¢kové oblasti vpravo, v mediastinu a hilové uzliny zménily strukturu, jsou vyrazné hypodensni s jem-
nym hyperdensnim lemem. VSechny uzliny se o poznani zménsily. Nékterd loZiska v plicnim parenchymu zcela vymizela, jind
zmé&nila charakter, nejsou ostfe ohrani¢end, maji spiSe charakter drobnych infiltratd. Tekutinu v pleurdlnich dutinich neprokazu-
jeme. Objemny tumor pravé ledviny, prorastajici do pravého laloku jaterniho, cely vyrazn€ hypodensni struktury s jemnym lemem
a septy, v priméru 10 cm. Samostatny shluk metastas v dolnim cipu pravého laloku jaterniho opét hypodensni struktury. Kostni
metastasy jsou téZ hypodensni struktury s jemnym lemem, v oblasti kiiZové kosti se o poznini zmenSily, vyrazné se zmenSily
v urovni horni poloviny stehna, proti pfedchozimu vySetfeni je nové loZisko pfi mediodorsélni strané femoru v mékkych tkanich
na rozhrani stfedni a distalni tfetiny, dosahuje v priméru 40 mm, je hypodensni s lemem. Proti pfedchozimu vySetfeni se pod-
statné zmenSila masa v oblasti acetabula, postaveni hlavice steheni kosti se vraci k normé¢. DoSlo k normalizaci KO a sérové hla-
diny albuminu, sniZeni davky opioidi na cca 30% maximélni uZivané davky a vzestupu celkové kondice na PS 1.

Zavér

Tato kasuistika prokazuje, Ze rizné multikindzové inhibitory mohou mit i¢inek v sekven¢nim podani, a Ze selhdni jednoho
neznamena resistenci na jiny cileny preparat. V tomto piipad¢ je zfejmé rozhodujici rozdil v rozsahu inhibice signélnich tras,
u sorafenibu je inhibovana kromé tyrosinkindz VEGF a PDGF navic jesté serin/threonin kindza RAF-1. Optimalni zpGsob kom-
binace cilenych 1éktit u MRCC musi byt ovéfen v klinickych studiich.
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