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zopanibu. Úhradový dodatek Státního 
ústavu pro kontrolu léčiv (SÚKL) rovněž 
neposkytuje vodítko pro sekvenční tera-
pii v této situaci [5].

Zásadními randomizovanými stu
diemi sekvenčním terapie jsou studie 
RECORD-1 a studie AXIS [6,7].

Podklad pro indikaci  perorál-
ního inhibitoru mTOR (Mamma-
lian Target Of Rapamycin) evero-
limu (Afinitor) u  pacientů s  nádory 
progredujícími při léčbě TKI při-
nesla randomizovaná studie fáze III  
RECORD-1. V  této studii byl everoli-
mus srovnáván s placebem u pacientů 
se světlebuněčným mRCC po progresi 
na léčbě sunitinibem, multikinázo-
vým inhibitorem sorafenibem (Nexa-
var) nebo oběma jmenovanými cíle-
nými léky. Část pacientů byla navíc 
předléčena cytokiny a/nebo bevaci-
zumabem (Avastin), protilátkou proti 
VEGF. Překřížení (cross-over) z ramene 
s  placebem do aktivního ramene po 

hodnější v  řadě parametrů z  hlediska 
toxicity  [2]. Studie COMPARZ a  další 
randomizovaná studie PISCES dále pro-
kázaly lepší subjektivní snášenlivost pa-
zopanibu ve srovnání se sunitinibem [3]. 
Léčbu pazopanibem zahajujeme 
v dávce 800 mg jednou denně (IB)  [1]. 
Zahájení nižší dávkou s postupnou tit-
rací nemá oporu v  randomizovaných 
studiích.

Možnosti terapie po progresi na 
pazopanibu a důkazy z klinických 
studií
V  České republice je pazopanib do-
stupný od roku 2011 a  podle poslední 
aktualizace registru RENIS jím bylo nebo 
je léčeno 111 pacientů s mRCC [4]. Vět-
šina z těchto nemocných je při progresi 
schopna další cílené terapie. Dosud ne-
máme k dispozici výsledky randomizo-
vaných studií, na nichž by bylo možné 
postavit doporučení pro další cílenou te-
rapii u nemocných progredujících na pa-

Úvod
Pazopanib (Votrient) je registrován pro 
první linii léčby metastatického renál-
ního karcinomu (mRCC) pro pacienty 
s dobrou a střední prognózou a pro dru-
hou linii léčby u nemocných s progresí 
na léčbě cytokiny. Je tyrozinkinázovým 
inhibitorem (TKI) s účinností hlavně na 
receptory VEGFR (Vascular Endothe-
lial Growth Factor Receptor)-1, -2 a  -3, 
PDGFR (Platelet-Derived Growth Fac-
tor Receptor) a c-kit. Doporučená dávka 
pazopanibu je 800 mg perorálně jed-
nou denně. Ve studii fáze III prodlou-
žil pazopanib signifikantně přežití bez 
progrese (PFS) ve srovnání s placebem 
(9,2  vs  4,2 měsíce HR (95% CI)  =  0,46 
(0,34–0,62))  [1]. Podle nedávno zveřej-
něných výsledků studie COMPARZ je pa-
zopanib v první linii léčby ekvivalentní 
dalšímu TKI sunitinibu (Sutent) z  hle-
diska léčebných výsledků (PFS pazo-
panib 8,4 měsíce, sunitinib 9,5 měsíce,  
HR (95% CI) = 1,047 (0,898–1,22)) a vý-
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progresi bylo povoleno a  tuto mož-
nost využilo až 76  % pacientů. Stu-
die prokázala prodloužení přežití bez 
progrese u pacientů léčených everoli-
mem, ale možná i vzhledem ke znač-
nému překřížení ramen se nepoda-
řilo prokázat prodloužení celkového 
přežití [6,8].

Axitinib (Inlyta) je velmi potentní ty-
rozinkinázový inhibitor druhé gene-
race s  účinností na VEGFR-1, -2 a  -3, 
PDGFR a c-kit. Iniciální dávka axitinibu 
je 5 mg per os dvakrát denně s mož-
ností eskalace až na 10 mg dvakrát 
denně u  pacientů, u  nichž nenastala 
dekompenzace hypertenze nebo jiné 
závažné nežádoucí účinky. Do studie 
AXIS, která se stala podkladem pro re-

gistraci axitinibu, byli zařazováni ne-
mocní po předchozí léčbě sunitini-
bem, bevacizumabem, cytokiny nebo 
temsirolimem. Axitinib prodlužoval 
PFS více než sorafenib, i  když nikoli 
v  podskupinách nemocných předlé-
čených bevacizumabem nebo temsi-
rolimem (obě kohorty byly však velmi 
malé) [7].

Z hlediska současných poznatků o sys-
témové terapii mRCC je několik možností 
následující terapie pacientů s progresí na 
pazopanibu, jejichž stav umožňuje a vy-
žaduje systémovou léčbu (tab. 1). U této 
léčby je kromě důkazů ve smyslu medi-
cíny založené na důkazech nutné posu-
zovat i možnost úhrady dané léčby v kli-
nické praxi v ČR. 

Doporučení expertů
U nemocných s mRCC by mělo být vždy 
preferenčně zvažováno zařazení do kli-
nické studie.

Všechna níže uvedená doporučení 
jsou úrovně stupně E (založené na dů-
kazech úrovně IV a V), pokud není uve-
deno jinak. Léky označené * nemají 
v této situaci úhradu a je nutné o jejich 
úhradu u konkrétního pacienta žádat 
příslušnou zdravotní pojišťovnu.
1.	U   nemocných, kteří dosáhnou 

během terapie pazopanibem stabi-
lizaci onemocnění nebo regrese ná-
doru (hodnoceno podle restagingu 
po třech měsících léčby), lze doporu-
čit ve druhé linii nasazení jiného tyro-
zinkinázového inhibitoru - sunitinibu 

Tab. 1. Výhody a nevýhody sekvenční léčby jednotlivými cílenými léky u pacientů s progresí na léčbě pazopanibem. 

Lék Pro Proti
everolimus Pazopanib je TKI podobný sunitinibu nebo sorafe-

nibu. Účinnost terapie everolimem byla prokázána 
u pacientů s progresí na léčbě sunitinibem a/nebo 
sorafenibem (IB) [1].

Sekvence pazopanib-everolimus nebyla vyzkou-
šena v prospektivní studii. Everolimus nemá po pa-
zopanibu úhradu a je nutné individuálně žádat po-
jišťovnu o schválení úhrady pro každého pacienta.

sunitinib Existují výsledky nerandomizovaných retrospektiv-
ních studií, podle nichž je sekvence TKI-TKI-mTOR 
lepší než TKI-mTOR-TKI (IIID) [9]. Indikační omezení 
SÚKL umožňuje úhradu sunitinibu po pazopanibu. 

Sekvence pazopanib-sunitinib nebyla vyzkoušena 
v prospektivní studii. 
Pokud jsou pacienti již před pazopanibem předlé-
čeni cytokiny (event. s bevacizumabem), připadně 
dále nasazený everolimus se dostane do 4. linie, 
v níž nemá schválenou úhradu.

sorafenib Existují výsledky nerandomizovaných retrospektiv-
ních studií, podle nichž je sekvence TKI-TKI-mTOR  
lepší než TKI-mTOR-TKI (IIID) [9].

Sekvence pazopanib-sorafenib nebyla vyzkoušena 
v prospektivní studii. Pokud jsou pacienti již před 
pazopanibem předléčeni cytokiny (event. + be-
vacizumabem), everolimus se dostane do 4. linie, 
v níž nemá schválenou úhradu. Je nutné individu-
álně žádat pojišťovnu o schválení úhrady sorafe-
nibu pro každého pacienta.

axitinib Pazopanib je TKI podobný sunitinibu nebo sorafe-
nibu. Účinnost terapie axitinibem byla prokázána 
v randomizované studii u pacientů s progresí na 
léčbě sunitinibem a/nebo cytokiny (IB) [7].

Sekvence pazopanib-axitinib nebyla vyzkoušena 
v prospektivní studii. 
Pokud jsou pacienti již před pazopanibem předlé-
čeni cytokiny (event. + bevacizumabem), případně 
dále nasazený everolimus se dostane do 4. linie, 
v níž nemá schválenou úhradu. 
Axitinib nemá zatím stanovenu úhradu ani cenu, 
je nutné individuálně žádat pojišťovnu o schválení 
úhrady pro každého pacienta.

individualizovaná 
léčba: TKI (sunitinib, 
axitinib nebo 
sorafenib) u pacientů 
s dobrou odpovědí na 
pazopanib nebo eve-
rolimus u pacientů bez 
klinické odpovědi na 
pazopanib

Retrospektivní výsledky naznačují korelaci mezi 
odpovědí nádoru (clinical benefit – CR + PR + SD) 
při prvním a druhém TKI (IIID) [10].

Sekvenční analýzy pazopanibu a jiných cílených 
léku zatím nejsou k dispozici. 
Retrospektivní analýzy u pacientů léčených jinými 
TKI ukazují, že délka odpovědi (PFS) na první TKI je 
špatným vodítkem pro nasazení dalšího TKI (IIID) 
[10,11]. 
Další nevýhody/omezení viz výše u individuálních 
léků.
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nebo axitinibu* (možnost podání so-
rafenibu* v této indikaci je při kon-
traindikacích sunitinibu a axitinibu).

2.	 Při další progresi (tj. po dvou TKI, 
z nichž jeden je sunitinib nebo sora-
fenib) je doporučena terapie evero-
limem (IB).

3.	U   nemocných s  prokázanou pro-
gresí po třech měsících léčby pazo-
panibem lze doporučit ve druhé linii 
nasadit everolimus*.

4.	U   nemocných s  progresí po pazo-
panibu a everolimu je možno zvážit 
další linii léčby některým TKI (suniti-
nib*, axitinib*).
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Tab. 2. Stupně doporučení a úrovně důkazů podle zásad medicíny založené na důkazech. 

Stupně doporučení:
A. Doporučení podpořené nejméně dvěma studiemi úrovně I.
B. Doporučení podpořené jen jednou studií úrovně I.
C. Doporučení podpořené pouze studiemi úrovně II.
D. Doporučení podpořené nejméně jednou studií úrovně III.
E. Doporučení podpořené důkazy úrovně IV nebo V.
Úrovně důkazů:
I. Randomizované studie na velkém počtu jednotlivců s jednoznačnými výsledky.
II. Randomizované studie na malém počtu jednotlivců s ne zcela jednoznačnými výsledky.
III. Nerandomizované studie se současnými kontrolními skupinami jednotlivců.
IV. Nerandomizované studie s historickými kontrolními skupinami jednotlivců, zkušenostmi a názory expertů.
V. Kazuistiky, nekontrolované studie, zkušenosti a názory expertů.
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