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Uvod

Pazopanib (Votrient) je registrovan pro
prvni linii [é¢by metastatického renal-
niho karcinomu (mRCC) pro pacienty
s dobrou a stfedni prognézou a pro dru-
hou linii 1é¢by u nemocnych s progresi
na léc¢bé cytokiny. Je tyrozinkindzovym
inhibitorem (TKI) s uc¢innosti hlavné na
receptory VEGFR (Vascular Endothe-
lial Growth Factor Receptor)-1, -2 a -3,
PDGFR (Platelet-Derived Growth Fac-
tor Receptor) a c-kit. Doporucena davka
pazopanibu je 800 mg peroralné jed-
nou denné. Ve studii faze Ill prodlou-
zil pazopanib signifikantné preziti bez
progrese (PFS) ve srovnani s placebem
(9,2 vs 4,2 mésice HR (95% Cl) = 0,46
(0,34-0,62)) [1]. Podle neddvno zvefej-
nénych vysledkl studie COMPARZ je pa-
zopanib v prvni linii |é¢by ekvivalentni
dalsimu TKI sunitinibu (Sutent) z hle-
diska lé¢ebnych vysledk( (PFS pazo-
panib 8,4 mésice, sunitinib 9,5 mésice,
HR (95% Cl) = 1,047 (0,898-1,22)) a vy-

hodnéjsi v fadé parametrd z hlediska
toxicity [2]. Studie COMPARZ a dalsi
randomizovanad studie PISCES dale pro-
kazaly lepsi subjektivni snasenlivost pa-
zopanibu ve srovnani se sunitinibem [3].
Lé¢bu pazopanibem zahajujeme
v davce 800 mg jednou denné (IB) [1].
Zahdjeni nizsi davkou s postupnou tit-
raci nema oporu v randomizovanych
studiich.

Moznosti terapie po progresi na
pazopanibu a dikazy z klinickych
studii

V Ceské republice je pazopanib do-
stupny od roku 2011 a podle posledni
aktualizace registru RENIS jim bylo nebo
je 1éceno 111 pacientd s mRCC [4]. Vét-
sina z téchto nemocnych je pfi progresi
schopna dalsi cilené terapie. Dosud ne-
mame k dispozici vysledky randomizo-
vanych studii, na nichz by bylo mozné
postavit doporuceni pro dalsi cilenou te-
rapii u nemocnych progredujicich na pa-
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zopanibu. Uhradovy dodatek Statniho
Ustavu pro kontrolu lé¢iv (SUKL) rovnéz
neposkytuje voditko pro sekvenéni tera-
pii v této situaci [5].

Zasadnimi randomizovanymi stu-
diemi sekvenc¢nim terapie jsou studie
RECORD-1 a studie AXIS [6,7].

Podklad pro indikaci peroral-
niho inhibitoru mTOR (Mamma-
lian Target Of Rapamycin) evero-
limu (Afinitor) u pacientl s nadory
progredujicimi p¥i lécbé TKI pfi-
nesla randomizovand studie faze Il
RECORD-1. V této studii byl everoli-
mus srovnavan s placebem u pacientl
se svétlebuné¢nym mRCC po progresi
na lé¢bé sunitinibem, multikindzo-
vym inhibitorem sorafenibem (Nexa-
var) nebo obéma jmenovanymi cile-
nymi léky. Cést pacientd byla navic
pifedlécena cytokiny a/nebo bevaci-
zumabem (Avastin), protilatkou proti
VEGF. Prekfizeni (cross-over) z ramene
s placebem do aktivniho ramene po
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Tab. 1. Vyhody a nevyhody sekvencni lécby jednotlivymi cilenymi Iéky u pacientt s progresi na lé¢bé pazopanibem.

Lék
everolimus

sunitinib

sorafenib

axitinib

individualizovana
lé¢ba: TKI (sunitinib,
axitinib nebo
sorafenib) u pacientd
s dobrou odpovédi na
pazopanib nebo eve-
rolimus u pacientl bez
klinické odpovédi na
pazopanib

Pro

Pazopanib je TKI podobny sunitinibu nebo sorafe-
nibu. U¢innost terapie everolimem byla prokazéana
u pacientu s progresi na lé¢bé sunitinibem a/nebo
sorafenibem (IB) [1].

Existuji vysledky nerandomizovanych retrospektiv-
nich studii, podle nichz je sekvence TKI-TKI-mTOR
lepsi nez TKI-mTOR-TKI (IlID) [9]. Indikaéni omezeni
SUKL umoziiuje Ghradu sunitinibu po pazopanibu.

Existuji vysledky nerandomizovanych retrospektiv-
nich studii, podle nichz je sekvence TKI-TKI-mTOR
lepsi nez TKI-mTOR-TKI (llID) [9].

Pazopanib je TKI podobny sunitinibu nebo sorafe-
nibu. U¢innost terapie axitinibem byla prokézana
v randomizované studii u pacient( s progresi na
Ié¢bé sunitinibem a/nebo cytokiny (IB) [7].

Retrospektivni vysledky naznacuji korelaci mezi
odpovédi nadoru (clinical benefit — CR + PR + SD)
pfi prvnim a druhém TKI (IlID) [10].

Proti

Sekvence pazopanib-everolimus nebyla vyzkou-
Sena v prospektivni studii. Everolimus nema po pa-
zopanibu Uhradu a je nutné individualné Zadat po-
jistovnu o schvéleni Uhrady pro kazdého pacienta.
Sekvence pazopanib-sunitinib nebyla vyzkousena
v prospektivni studii.

Pokud jsou pacienti jiz pfed pazopanibem predIé-
Ceni cytokiny (event. s bevacizumabem), pfipadné
déle nasazeny everolimus se dostane do 4. linie,

Vv niz nema schvalenou thradu.

Sekvence pazopanib-sorafenib nebyla vyzkousena
v prospektivni studii. Pokud jsou pacienti jiz pred
pazopanibem predléceni cytokiny (event. + be-
vacizumabem), everolimus se dostane do 4. linie,
v niz nemd schvélenou thradu. Je nutné individu-
alné zadat pojistovnu o schvéleni Uhrady sorafe-
nibu pro kazdého pacienta.

Sekvence pazopanib-axitinib nebyla vyzkousena

v prospektivni studii.

Pokud jsou pacienti jiz pfed pazopanibem predIé-
¢eni cytokiny (event. + bevacizumabem), pfipadné
dale nasazeny everolimus se dostane do 4. linie,

Vv niz nema schvalenou uhradu.

Axitinib nema zatim stanovenu Uhradu ani cenu,
je nutné individualné zadat pojistovnu o schvaleni
Uhrady pro kazdého pacienta.

Sekven¢ni analyzy pazopanibu a jinych cilenych
Iéku zatim nejsou k dispozici.

Retrospektivni analyzy u pacientu Iécenych jinymi
TKI ukazuji, Ze délka odpovédi (PFS) na prvni TKI je
$patnym voditkem pro nasazeni dal3iho TKI (IlID)
[10,11].

Dal3i nevyhody/omezeni viz vyse u individuélnich
1éka.

progresi bylo povoleno a tuto moz-
nost vyuzilo az 76 % pacient(. Stu-
die prokazala prodlouzeni preziti bez
progrese u pacientll Ié¢enych everoli-
mem, ale moznd i vzhledem ke zna¢-
nému prekfizeni ramen se nepoda-
filo prokazat prodlouzeni celkového
preziti [6,8].

Axitinib (Inlyta) je velmi potentni ty-
rozinkindzovy inhibitor druhé gene-
race s ucinnosti na VEGFR-1, -2 a -3,
PDGFR a c-kit. Inicidlni davka axitinibu
je 5 mg per os dvakrat denné s moz-
nosti eskalace az na 10 mg dvakrat
denné u pacient(, u nichz nenastala
dekompenzace hypertenze nebo jiné
zdvazné nezadouci ucinky. Do studie
AXIS, ktera se stala podkladem pro re-

gistraci axitinibu, byli zafazovani ne-
mocni po predchozi Ié¢bé sunitini-
bem, bevacizumabem, cytokiny nebo
temsirolimem. Axitinib prodluzoval
PFS vice nez sorafenib, i kdyz nikoli
v podskupindch nemocnych predlé-
¢enych bevacizumabem nebo temsi-
rolimem (obé kohorty byly viak velmi
malé) [7].

Z hlediska souc¢asnych poznatkU o sys-
témové terapii mRCC je nékolik moznosti
nasledujici terapie pacientl s progresi na
pazopanibu, jejichZ stav umoziiuje a vy-
Zaduje systémovou léc¢bu (tab. 1). U této
1é¢by je kromé dikazl ve smyslu medi-
ciny zaloZzené na dlikazech nutné posu-
zovat i moznost Uhrady dané lécby v kli-
nické praxi v CR.

Doporuceni experti

U nemocnych s mRCC by mélo byt vzdy

preferen¢né zvaZovano zarazeni do kli-

nické studie.

Vsechna nize uvedena doporuceni
jsou urovné stupné E (zalozené na di-
kazech urovné IV a V), pokud neni uve-
deno jinak. Léky oznacené * nemaji
v této situaci Uhradu a je nutné o jejich
uhradu u konkrétniho pacienta zadat
pfisluSnou zdravotni pojistovnu.

1. U nemocnych, ktefi dosahnou
béhem terapie pazopanibem stabi-
lizaci onemocnéni nebo regrese na-
doru (hodnoceno podle restagingu
po tfech mésicich lécby), Ize doporu-
¢it ve druhé linii nasazeni jiného tyro-
zinkinazového inhibitoru - sunitinibu
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Tab. 2. Stupné doporuceni a irovné dikazl podle zasad mediciny zalozené na dikazech.

Stupné doporuceni:

A. Doporuceni podporené nejméné dvéma studiemi Urovné |.
B. Doporuceni podporené jen jednou studii Grovné I.

C. Doporuceni podpofené pouze studiemi trovné Il.

D. Doporuceni podpofené nejméné jednou studii trovné lIl.
E. Doporuceni podpotené dikazy urovné IV nebo V.

Urovné diikaz:

I. Randomizované studie na velkém poctu jednotlivcl s jednoznac¢nymi vysledky.
Il. Randomizované studie na malém poctu jednotlivcll s ne zcela jednoznacnymi vysledky.
Ill. Nerandomizované studie se souc¢asnymi kontrolnimi skupinami jednotlivct.
IV. Nerandomizované studie s historickymi kontrolnimi skupinami jednotlivcll, zkusenostmi a ndzory experta.
V. Kazuistiky, nekontrolované studie, zkusenosti a nazory expertd.

nebo axitinibu* (moznost podani so-
rafenibu* v této indikaci je pfi kon-
traindikacich sunitinibu a axitinibu).

2. Pri dalsi progresi (tj. po dvou TKI,
z nichz jeden je sunitinib nebo sora-
fenib) je doporucena terapie evero-
limem (IB).

3. U nemocnych s prokazanou pro-
gresi po trech mésicich lécby pazo-
panibem Ize doporucit ve druhé linii
nasadit everolimus*.

4. U nemocnych s progresi po pazo-
panibu a everolimu je mozno zvazit
dalsi linii 1é¢by nékterym TKI (suniti-
nib*, axitinib*).
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