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Incidence a mortalita zhoubnych na-
dor( ledvin jsou v Ceské republice
jedny z nejvysSich na svété. V roce
2009 byla incidence v Ceské republi-
ce 26,94/100 000 obyvatel a mortalita
10,9/100 000 obyvatel. Témér 40 % pa-
cientll mad onemocnéni zjisténo v meta-
statickém ci lokalné pokrocilém stadiu.
Ptiblizné 70-75 % pacientl s renal-
nim karcinomem ma svétlobunécny typ
karcinomu, 10 % papilarni typ, chromo-
fobni karcinom najdeme u 5 % pacient(,
zbytek tvofi dalsi histologické podtypy.
Zakladem systémové |é¢by metastatic-
kého ¢i lokalné pokrocilého inoperabil-
niho rendlniho karcinomu (MRC) byla do
nedavné doby imunoterapie (interferon
alfa a/nebo interleukin-2), nékdy v kom-
binacis cytostatiky (rezim dle Atzpodiena
¢i jeho rdizné modifikace). Samotna cy-
tostaticka lé¢ba (5-fluorouracil, gemcita-
bin ¢i vinblastin) méla marginalni efekt.
V soucasné dobé mame pro lé¢bu MRC
preparaty, které vice ¢i méné cilené zasa-
huji do nitrobunécnych signalnich drah
¢i vazou extraceluldrni signélni mole-
kuly dullezité v procesu kancerogeneze

(cilena terapie). V ¢ervnu 2012 je v Ceské
republice k dispozici celkem 6 prepa-
rath s prokdzanou ucinnosti u MRC:
sunitinib, sorafenib, pazopanib, bevaci-
zumab, temsirolimus a everolimus. Je-
jich indikace a podavaéni je védzano na
20 pracovist se statutem komplexniho
onkologického centra. O podani prepa-
ratu pacientovi rozhoduje klinicky onko-
log na zakladé doporucenych postupd,
indikacnich omezeni a zplsobu Uhrady
z prostredk( verejného pojisténi.
Klinicky registr RENIS byl zaloZen
v ¢ervnu 2007. Jeho poslanim je sbér kli-
nickych a epidemiologickych dat o pa-
cientech s MRC ¢i lokéalné pokrocilym
inoperabilnim karcinomem ledviny léce-
nych cilenou Ié¢bou v Ceské republice.
Anonymni data umoziuji monitoraci
nejen demografickych parametr(i pa-
cient(, ale i zpGsobu Ié¢by, nezadoucich
ucinkl jednotlivych preparat(, 1écebné
odpovédi a parametrd preziti. Registr
slouzi k védeckym a klinickym ucelim
a umoziuje nejen retrospektivni analyzy
(napf. studium moznych prediktivnich ¢i
prognostickych faktor( karcinomu led-

Tab. 1. Pocty pacientt dle roku zahajeni lécby jednotlivymi preparaty.

Rok zahdjeni sunitinib sorafenib everolimus  temsirolimus  pazopanib  bevacizumab celkem
lécby

2006 15 2 0 0 0 0 17
2007 125 107 0 0 0 0 219
2008 213 168 0 0 0 1 304
2009 266 180 15 12 0 13 364
2010 327 168 36 27 0 11 364
2011 313 110 184 11 24 17 388
2012* 54 14 35 1 22 3 80
celkem# 1313 749 270 51 46 45 1736

*Jednd se o Udaj aktualni k 26. 3.2012.
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viny, efekt rGznych sekvenci cilené tera-
pie atd.), ale je i u¢innym ndstrojem pro
planovace a platce zdravotni péce, pro-
toze umoznuje predikci poctu pacientt
s MRC v blizké budoucnosti.

Ke dni 26.3.2012 bylo do databaze re-
gistru zafazeno 1 736 pacientd. Toto Cislo
neodrazi vSechny pacienty s MRC |é¢ené
v Ceské republice od roku 2007 (¢ast pa-
cientll je lé¢ena v rGznych studiich, dalsi
nejsou k cilené terapii vhodni z nejrdz-
néjsich dlvoduU, nelze opomenout, ze
¢ast pacientll neni vibec k 1écbé do
komplexniho onkologického centra
odeslana). Pocty pacientl dle roku za-

#Soucet v ramci jednoho fadku se nerovna poctu pacientu ve sloupci,celkem” Pacienti mohli byt Iéceni jiz v pfedchozich letech
jinym ze sledovanych preparatd a/nebo v rdmci jednoho roku zahdjili 1é¢bu vice preparaty.
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héjeni 1écby jednotlivymi preparaty uka-

Tab. 2. Zakladni charakteristiky pacienti a onemocnéni. zuje tab. 1. Nejvice udaju je k dispozici
o |é¢bé sunitinibem a sorafenibem (oba
Charakteristiky pacienti a onemocnéni Hodnoty preparaty jsou u pacient(i s MRC v Ceské
celkem, n (%) 1736 (100,0) republice nejdéle pouzivané). Dalii léky
muzi, n (%) 1233 (71,0 se u nas pouzivaji kratsi dobu a/nebo
vék pfi diagnéze (roky) s indika¢nim ¢&i uhradovym omezenim,
medidn, (min-max) 59 (21-83) a pocet jimi lé€enych nemocnych v re-
vék pfi zahajeni lé¢by prvnim preparatem (roky) gistru je proto podstatné nizsi. Pro hod-
medidn, (min-max) 63 (23-87) noceni lé¢by pazopanibem zatim ne-
karcinom ze svétlych bunék, n (%) 1649 (95,0 jsou k dispozici dostate¢na data (hlavné
pfedchozi nefrektomie, n (%) 1523 (87,7) délka sledovani), a proto tento Iék v sou-
pfedchozi Ié¢ba imunoterapii, n (%) 987  (56,9) hrnnych tabulkach uvadéjicich pfreziti
performance status pii zahajeni lé¢by, n (%) a vyskyt toxicity neuvadime.

0 517  (29,8) P¥i zkoumdni charakteristik pacientl
1 1001 (57,7) a jejich onemocnéni je patrné, ze 70 %
2 nebo 3 189 (10,9) pacient( tvofi muzi, median véku pfi
neuvedeno 29 1,7) diagndze je 59 let, median véku pfi po-
dani prvniho cileného Iéku je 63 let. Zaji-
mavy Udaj pak predstavuje vysoky pocet
nefrektomii pfed zahajenim cilené tera-
1,0 A R pie — tento vykon absolvovalo 87,7 % pa-
| celkové preziti e ey o
cient(l. Pfedchozi 1é¢bu imunoterapii re

1 median preziti | 26,6 mésice gistrujeme u 56,9 % pacientd (tab. 2).
(95% IS) (24,0; 29,3) Median celkového preziti (overall sur-
0.8 1 vival — OS) viech pacient(i v registru je
26,6 mésice od prvniho podani prvni
3 1 linie cilené lé¢by pacientovi (graf 1).
& 0,6 Dobu do progrese (progression-free sur-
§ vival — PFS) u jednotlivych preparatl
5 - pfehledné ukazuje tab. 3. Pfi hodnoceni
g PFS a OS nemocnych lé¢enych jednot-
= 04 - livymi |éky je nutné mit na paméti, ze
§_ u fady pacientl bylo podano vice prepa-
1 ratd v rdznych sekvencich (vice nez 28 %
pacientl dostalo dva nebo vice riznych
0,2 1 preparatd cilené terapie). Dluzno podo-
tknout, ze vysledky PFS ziskané z ana-
| lyzy registru k 26. 3. 2012 jsou srovna-
0,0 ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' telné s vysledky ze studii lll. faze danych
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 preparatd, ale i s vysledky jinych retro-

y L spektivnich analyz.
¢as (mésice) v . .

Soucasti klinického registru RENIS je
Graf 1. Celkové pieziti od data zahajeni Ié¢by prvnim ze sledovanych preparatu. taktéZz monitorace moznych nezadou-

Tab. 3. Pieziti bez znamek progrese od data zahajeni Iécby danym preparatem.

Preparat PFS - RenlS PFS - registra¢ni studie Reference

pocet pacientt median (95% IS)
bevacizumab (+ INF) 45 10,8 mésice (7,7; 14,0) 10,2 mésice Escudier et al, 2007 [1]
everolimus 270 5,8 mésice (4,5;7,0) 4,9 mésice Motzer et al, 2010 [2]
sorafenib 749 7,3 mésice (6,5;8,1) 5,5 mésice Escudier et al, 2007 [3]
sunitinib 1313 9,7 mésice (8,9; 10,6) 11,0 mésice Motzer et al, 2007 [4]
temsirolimus 51 4,4 mésice (3,1;5,7) 5,5 mésice Hudes et al, 2007 [5]
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Tab. 4. Vyskyt nezadoucich ucinkl — grade | + 11/ grade lll + IV (v procentech).

Typ nezadouciho sunitinib
ucinku* (n=1313)
hematologicky 12,3/3,8
gastrointestinalni 13,6/3,1
kardiovaskularni 5,3/2,1
kozni 11,6/1,8
metabolicky 3,7/1,6
dychaci 1,3/0,8
hypertenze 2,4/0,5
muskuloskeletarni 1,8/0,5
unava 2,7/0,5
neurologicky 0,9/0,4
jiny 6,0/1,7

sorafenib everolimus
(n=749) (n=270)
3,2/1,1 4,8/0
19,1/3,9 4,8/1,1
5,6/2,4 1,5/0,4
29,6/6,0 7,0/0
2,7/1,7 3,3/0,7
1,6/0,3 3,0/1,1
1,3/0,1 0,4/0
1,6/0,5 0/0
1,2/0,3 1,9/0,7
2,3/0,5 0,4/0
52/13 3,7/2,2

temsirolimus bevacizumab
(n=51) (n=45)
3,9/2,0 4,4/0
5,9/2,0 2,2/0
3,9/3,9 2,2/2,2
9,8/2,0 4,4/2,2
3,9/0 0/0
2,0/2,0 0/0
0/0 4,4/0
0/0 0/0
0/0 2,2/0
0/0 0/0
3,9/3,9 15,6/6,7

*Pazopanib neni v tabulce zahrnut z diivodu velmi nizkého podilu pacientt s jiz ukoncenou lé¢bou (n = 3; 6,5 %).
U zbylych 43 (93,5 %) pacient( |é¢ba pazopanibem stale probiha.

cich U¢inkd, tyto jsou prehledné ukazany
v tab. 4. Pfi hlubsim zkoumdani tabulek je
u jednotlivych preparatl patrny nizsi vy-
skyt nékterych nezddoucich G¢inkd (na-
priklad kozni toxicity ¢i arteridlni hyper-
tenze), nez jak je zndme ze studii faze Il
¢illl. Toto mize byt ¢aste¢né zplisobeno
podhlasenosti téchto dat v registru,
i kdyz samoziejmé nelze vyloudit i jiné
vlivy (odlisny metabolizmus preparatt
v ¢eské populaci atd.).

Klinicky registr RENIS predstavuje uni-
katni nastroj k monitoraci cilené Iécby

u pacienttd s metastatickymi zhoubnymi
nadory ledvin.V souc¢asné dobé probiha
nebo probéhla fada retrospektivnich
analyz, z nichz nékteré byly zvefejnény
v zahrani¢nich nebo ¢eskych odbornych
publikacich. Jeho praktické vyuZiti slouzi
jak klinikim a epidemiologtim, tak i eko-
nomum, ale v kone¢ném dUsledku pre-
devsim pacientam.
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