AKTUALITY V ONKOLOGII

Klinické hodnoceni faze Ill posuzujici
regorafenib u pacientu s neresekovatelnym
karcinomem jater splnilo primarni cil —
zlepseni celkoveého preziti
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Podle vysledkl klinického hodnoceni
faze Il RESORCE (REgorafenib after SO-
Rafenib in patients with hepatoCEllu-
lar carcinoma) zvefejnénych v kvétnu
2016 regorafenib (Stivarga®) statisticky
vyznamné zlepsil celkové preziti (over-
all survival - OS) ve srovnani s nejlepsi
podpUlrnou lé¢bou u pacientd s inope-
rabilnim hepatocelularnim karcinomem
(hepatocellular carcinoma - HCC), ktefi
progredovali na pfedchozi |é¢bé se sora-
fenibem (Nexavar®).

Léc¢ba HCC je jednou z priorit sou-
¢asné mediciny, protoze HCC je nej-
¢astéjsi formou karcinomu jater a celo-
svétové predstavuje pfiblizné 70-85 %
karcinom jater. Karcinom jater je Ses-
tym nejcastéjsim nadorovym onemoc-
nénim na svété a globalni druhou ve-
douci pfi¢inou Uamrti v souvislosti
s karcinomem [1].

Regorafenib je peroralni multikindzovy
inhibitor. Ovliviiuje rlzné kindazy, které
fidi nddorovou proliferaci, neoangioge-
nezi a mikroprostredi nadoru. InhibiciKIT,
PDGFR, RET ovliviiuje nekontrolovatelny
rdst nadoru. Blokddou PDGFR-f3; FGFR
plsobi na mikroprostiedi nadoru, komu-
nikaci mezi stromatem nadoru a nado-
rovymi burikami, coz vyznamné ovlivni
rst déleni a Sifeni nddorovych bunék.
Inhibuje neoangiogenezi prostfednic-
tvim receptort VGFR1-3, TIE-2, coz zpU-
sobuje omezeni vyZivy a zasobeni kys-
likem nadorové tkané. Pravé Siroké
blokovani rliznych mutovanych signal-
nich drah umoznilo regorafenibu ovliv-
nit nddorovy rdst u pacientl jiz pfed-
lé¢enych nékolika liniemi l1é¢by. Timto

komplexnim plsobenim regorafenib
blokuje nadorovy rlst a zabranuje pro-
gresi nddorového onemocnéni.

Lécba regorafenibem prokézala sta-
tisticky vyznamné zlepSeni z hlediska
OS, preziti bez progrese (progression-
-free survival - PFS) a zlep3ené vysledky
kontroly nemoci ve srovnani s placebem
u predlécenych pacientd s metastazuji-
cim kolorektalnim karcinomem ve dvou
placebem kontrolovanych randomizo-
vanych studiich faze Ill CORRECT a CON-
CUR [2,3]. Vysledky ve studii CORRECT
ukazaly 23% snizeni rizika Umrti v rameni
s regorafenibem a ve studii CONCUR do-
konce 45% snizeni. Podobné vysledky
byly pozorovany ve dvou otevienych
jednoramennych studiich REBECCA
a CONSIGN [4,5], ve kterych byly vyhod-
noceny vysledky lécby ziskané z klinické
praxe. Regorafenib byl indikovéan k |é¢bé
dospélych pacientd s metastatickym ko-
lorektdlnim karcinomem po predchozi
|é¢bé dostupnymi terapiemi v¢. chemo-
terapie na bazi fluoropyrimidinu, anti-
-VEGF terapie a anti-EGFR terapie, nebo
pacient(, u nichz tyto terapie nelze pou-
zit, a ddle k 1é¢bé dospélych pacientl
s neresekovatelnym nebo metastatic-
kym GIST, u nichz doslo k progresi nebo
ktefi nesnaseli predchozi 1é¢bu imatini-
bem a sunitinibem.

Pfiznivé vysledky studie RESORCE vy-
chazeji z klinického hodnoceni faze Il
prezentované Bruixem et al [6]. Pri-
marnim cilem studie byla bezpecnost
a sekundérnim cilem uc¢innost 1écby
regorafenibem u sorafenibem pied-
IéCenych pacientl. Do studie bylo za-
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fazeno 36 pacientll s HCC s mirné po-
skozenou funkci jater (Child-Pugh A).
Primérné trvani 1é¢by bylo 19,5 tydne
(rozmezi 2-103 tydnU). Po uzavieni dat
bylo primérné trvani 1écby sorafeni-
bem 19,5 tydne (rozmezi 2-103 tydn()
a po ném jesté tfi pacienti pokracovali
v [é¢bé. Divodem ukonceni nebo preru-
Seni lécby byly nezadouci ucinky (56 %),
progrese onemocnéni (28 %), rozhod-
nuti pacienta o odstoupeni ze studie
(6 %) a smrt (3 %). Celkem 18 pacientu
ukoncilo 1é¢bu kvuli nezadoucim uGcin-
kdim, u7 (19 %) z nich byl prokazan ptimy
vztah nezddoucich ucinkl ke zkouse-
nému lécivu. U 17 pacientll (47 %) bylo
nutno pro vedlejsi Ucinky snizit davku
a u 35 pacientl (97 %) musela byt pre-
chodné prerusena lécba. Vedlejsi ucinky,
které se vyskytovaly nad 5%a stupné =3,
byly Unava (17 %), HFSR (14 %), prdjem
(6 %), hyperbilirubinemie (6 %), hypo-
fosfatemie (6 %). Kontroly onemocnéni
bylo dosazeno u 26 pacientt (¢aste¢nd
odpovéd n = 1; stabilizace onemocnéni
n = 25). Median PFS byl 4,3 mésice (95%
Cl 2,9-13,1) a medidn OS byl 13,8 mé-
sice (95% Cl 9,3-18,3). Je nutno pouka-
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zat na to, Ze vsichni jiz byli pfedléceni
sorafenibem. Bylo tak prokazano, zZe to-
xicita regorafenibu je i pres predchozi
[é¢bu jinym tyrozinkinazovym inhibito-
rem dobre zvladatelna. Regorafenib pro-
kazal svoji uc¢innost po predchozi 1é¢bé
jinym tyrozinkindzovym inhibitorem (so-
rafenibem). Tato pfizniva data byla logic-
kym vychodiskem ke koncipovani studie
faze lll.

Klinické hodnoceni RESORCE je ran-
domizovana, multicentrickd, dvojité za-
slepend, placebem kontrolovand stu-
die faze lll. Do studie bylo zafazeno
573 pacientl s HCC, u kterych doslo k se-
Ihani pfedchozi 1. linie [é¢by se sorafe-
nibem. Vybér pacientl byl velmi pfisny.
Do studie nebyli zafazeni pacienti, ktefi
ukoncili Ié¢bu se sorafenibem pro into-
leranci. Pacienti méli vykonnostni stav
ECOG 0 nebo 1 a lehké postizeni jater-
nich funkci (Child-Pugh A). Priimérny vék
pacient( byl 63 let, 88 % z nich byli muzi
a 87 % pacientll bylo diagnostikovano
ve stadiu C dle BCLC. Pacienti byli ran-
domizovéni v poméru 2 : 1 do ramene
s regorafenibem (379 pacientud s davko-
vanim: regorafenib 160 mg 1krat denné
1.-21. den v 28dennim cyklu) nebo do
ramene s placebem a s nejlepsi podpr-
nou lé¢bou (194 pacient(l) s obdobnym
davkovacim schématem jako regorafe-
nib. Priméarnim cilem bylo OS a druhotné
cile zahrnovaly PFS, dobu do progrese,
miru objektivnich odpovédi a ¢etnost
kontroly onemocnéni. V pribéhu celé
studie byla také hodnocena bezpecénost
a snasenlivost lé¢by regorafenibem.
Vysledky klinického hodnoceni RESORCE
zverejnéné v kvétnu 2016 pfinesly pfiz-

nivé zpravy o ucinnosti 1é¢by regorafe-
nibem ve 2. linii 1é¢by pokrocilého HCC
po selhani [é¢by sorafenibem. Podrobné
vysledky byly prezentovany na kongresu
WCGI v Barceloné [7], ktery probéhl na
prelomu cervna a cervence 2016. Rego-
rafenib byl podavan prdmérné 3,6 mé-
sice (0,03-29,4) vs. 1,9 mésice (0,2-27,4)
podavani placeba. Primarni cil byl spl-
nén. Median OS u pacient(l [é¢enych re-
gorafenibem dosahl 10,6 vs. 7,8 mésice
u pacientl lé¢enych placebem (HR 0,46;
95% Cl1 0,37-0,56; p < 0,001). Lé¢ba s re-
gorafenibem sniZila riziko progrese nebo
umrti o 54 %. Vysledky sekundérnich cilt
potvrdily vysokou ucinnost regorafe-
nibu pfi 1é¢bé metastazujiciho HCC ve
2. linii 1é¢by. Median PFS dosahl u re-
gorafenibu 3,1 vs. 1,5 mésice u placeba,
doba do progrese byla u regorafenibu
3,2 vs. 1,5 mésice u placeba (HR 0,44;
95% Cl 0,36-0,55; p < 0,001). Celkovy
pocet odpovédi u regorafenibu dosahl
10,6 vs. 4,1 % u placeba (p = 0,005). Cel-
kovy pocet viech klinickych odpovédi
(kompletni odpovéd, parcialni odpo-
véd a stabilni onemocnéni) byl dosa-
Zen u regorafenibu u 65,2 % pacient(
vs. 36,1 % u placeba (p < 0,001). Toxicita
Iécby s regorafenibem byla ocekavana
a akceptovatelna. Stupen = 3 nezddou-
cich G¢inka se vyskytoval ¢astéji ve sku-
piné pacientl lé¢enych regorafenibem
oproti pacientlim s placebem, u hyper-
tenze (15,2 vs. 4,7 %), u hand-foot koz-
niho syndromu (12,6 vs. 0,5 %), u Unavy
(9,1 vs. 4,7 %) a u prGjmu (3,2 vs. 0 %).
Toxicita 1é¢by vedla k Upravé davky re-
gorafenibu u 68,2 % pacientl a u 31,1 %
pacientl lé¢enych placebem.

Zaveér

Regorafenib vyrazné zlepsil OS u ne-
mocnych s HCC stadia C, ktefi progredo-
vali v prabéhu 1. linie 1é¢by sorafenibem.
Nezadouci ucinky byly ve shodé se zna-
mym bezpecnostnim profilem regorafe-
nibu. Podrobné vysledky studie faze lll
RESORCE potvrdily vysledky predchozi
studie faze Il. Byl uc¢inén dalsi dalezity
krok v 1é¢bé pokrocilého HCC a regora-
fenib je moznym kandidatem pro stan-
dardni Iécbu pokrocilého HCC ve 2. linii.
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