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Souhrn

Vychodiska: Zhoubné nadory ledvin ptedstavuji pfiblizné 2-3 % viech malignit. Ceska re-
publika celosvétové dosahuje prvenstvi v incidenci zhoubnych nadorud ledvin. Nejcastéjsi je
svétlobunécny karcinom, ktery predstavuje priblizné 70 % vsech renélnich karcinomda. V 1é¢bé
metastatického renalniho karcinomu (metastatic renal cell cancer - mRCC) doslo v posledni
dobé k vyznamnému rozsifeni Ié¢ebnych moznosti. Lé¢ba zahrnuje antiangiogenni pfistup
inhibici receptoru pro vaskularni endotelidlni ristovy faktor, inhibice drahy mTOR (mechanis-
tic target of rapamycin) a imunoterapii. Cil: Cilem prehledového ¢lanku je pohled na aktualni
lé¢ebné moznosti mRCC. U pacientli v dobrém vykonnostnim stavu a s mensim rozsahem sys-
témové diseminace Ize zvazit provedeni cytoredukéni nefrektomie. V pfipadé oligometastatic-
kého onemocnéni Ize zvazit pouziti ablacnich metod, napt. stereotaktické radioterapie. V 1. linii
lé¢by mRCC dominuje podani sunitinibu nebo pazopanibu, které Ize povazovat v Gcinnosti za
rovnocenné. K vyrazné zméné dochazi v 1écbé 2. a vyssi linie, kde se uplatiuji nové 1éky jako =

kabozantinib ¢i moznosti imunoterapie zastoupené nivolumabem. Optimalni sekvence |é¢by MUDT. | Richter. Ph.D
mRCC je otdzkou aktualni diskuze. Dale probihd mnoho klinickych studii, které hodnoti kom- r- 99r ,'C tef’ o
binovanou terapii, jiné prace se vénuji hledani vyuzitelného prediktivniho biomarkeru. Problé- Onlfol?glcke odfieler'n
mem biomarkerd je naddorova heterogenita karcinomu ledviny. Zdvér: Lé¢ba mRCC aktudlné Krajska nemocnice Liberec
prochazi vyznamnymi zménami na podkladé vysledk( probéhlych klinickych studii. Nové po- Husova 10

stupy budou zahrnovat kombinovanou lé¢bu, hlavné s vyuzitim imunoterapie. Tato skute¢nost 460 63 Liberec

se postupné promita do zmény lé¢ebnych standardd tohoto onemocnéni.
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Abstract

Introduction: Renal cell cancer accounts for approximately 2-3% of all cases of malignancy. The
incidence of kidney cancer in the Czech Republic is the highest in the world. Approximately
70% of renal cell carcinomas are clear-cell renal cancer. Various treatment options for meta-
static renal cell cancer (mRCC) have been developed. Treatment regimens comprise antiangio-
genic drugs in combination with vascular endothelial growth factor receptor inhibitors, mTOR
inhibitors, and immunotherapy. Aim: This review provides an overview of the current treatment
options for mRCC. Patients with a good performance status and a low systemic disease burden
are candidates for cytoreductive nephrectomy. Ablative methods, such as stereotactic radio-
therapy, can be used in patients with oligometastatic disease. Sunitinib and pazopanib are
preferred first-line treatments for mRCC and provide similar outcomes. Second-line and higher
line treatments markedly changed with the development of new drugs, such as cabozantinib
and the immunotherapy nivolumab. The optimal treatment sequence for mRCC is discussed.
Ongoing studies are evaluating combined treatments and searching for potential biomarkers.
However, the tumor heterogeneity of renal cell cancer complicates the use of biomarkers. Con-
clusion: The results of clinical trials have markedly changed the treatment guidelines for mRCC.
New strategies include combinatorial approaches, which mainly incorporate immunotherapy.

Key words
renal cancer - targeted therapy - immunotherapy — metastases — biomarkers

110 Klin Onkol 2018;31(2): 110-116




UVOD DO PROBLEMATIKY LECBY ZHOUBNYCH NADORU LEDVIN

Zhoubné nadory ledvin predstavuji pfi-
blizné 2-3 % viech malignit [1]. CR celo-
svétové dosahuje prvenstvi v incidenci
zhoubnych nadord ledvin. Incidence
v CR byla v roce 2015 28,34 a mortalita
10,94 na 100 000 obyvatel [2,3]. Renalni
karcinom (renal cell cancer - RCC) pred-
stavuje heterogenni skupinu tumor( vy-
chazejicich z nefronu. Modernéjsi Van-
couverska klasifikace rendlnich tumord
vychazi nejenom z patologické klasifi-
kace, ale hodnoti i molekularni charak-
teristiky jednotlivych typt RCC [4]. Ak-
tualni histopatologicka klasifikace byla
publikovana v roce 2016 [5]. Pfiblizné
70 % zhoubnych nadorl ledvin pred-
stavuje svétlobunécny karcinom, ktery
je dominantné asociovan s dysfunkci
v genu von Hippel-Lindau (VHL). Tato
porucha je spojena s akumulaci hypoxia
indukovaného faktoru (HIF), v dasledku
¢ehoz dochazi k podobnym metabolic-
kym jeviim jako pfi hypoxii. Vysledkem
je indukce vaskularniho endotelidlniho
rdstového faktoru (vascular endothe-
lial growth factor — VEGF) s naslednou
stimulaci angiogeneze [6]. Podobné pfi
analyze svétlobunécného karcinomu
byly zjistény i dysfunkce v drdze mTOR
(mechanistic target of rapamycin), ktera
je spojena s tumorovou progresi [7,8].
Obé skutecnosti se staly podkladem kli-
nického vyuziti cilené 1é¢by proti recep-
tordm pro VEGF (VEGFR) a draze mTOR.
S dalsim vyvojem doslo v poslednich
letech i k rozvoji imunoterapie v kli-
nické praxi, hlavné ovlivnénim kontrol-
nich bodd imunitni reakce [9]. Zatim
nemame k dispozici prognostické ¢i pre-

diktivni biomarkery pouzitelné v bézné
klinické praxi pfi |é¢bé metastatického
RCC (mRCCQ). Proto na podkladé klinic-
kych ¢i laboratornich ukazateld existuji
skérovaci systémy, které klasifikuji ne-
mocné do prognostickych skupin. Si-
roce se v praxi pouziva hlavné klasifikace
podle Memorial Sloan Kettering Cancer
Center (MSKCCQ), jejiz vysledky vychazeji
z klinickych studii hodnoticich imunote-
rapii zaloZzenou na cytokinech. Skupina
bez rizikovych faktor( (dobra prognéza)
prokazala celkové preziti (overall survi-
val - OS) 30 mésicd, skupina nemocnych
s jednim az dvéma faktory (stfedni pro-
gnoza) dosahla OS 14 mésicl, skupina
se tfemi a vice faktory (Spatnd progndza)
méla OS jenom 5 mésict [10]. Pro indi-
kaci 1écby temsirolimem se doporucuji
modifikovana MSKCC kritéria podle Hu-
dese [11]. Novéjsi klasifikaci predstavuje
Henglv model, ktery vychazi z dat no-
vé&jsi cilené terapie [12]. Podle této kla-
sifikace pacienti v dobré prognostické
skupiné prokazali OS 43 mésicli ve srov-
nani s nemocnymi se $patnou progno-
zou, kde bylo OS jenom 8 mésicli [13].
Ve vysledcich délky OS obou modeld
Ize pozorovat zlepseni |é¢ebnych vy-
sledkl po zavedeni cilené terapie ve
srovnani s 1é¢bou cytokiny. Pfehled sko-
rovacich systému je podrobné uveden
v Modré knize Ceské onkologické spo-
le¢nosti (COS) [14]. | v dobé cilené te-
rapie a imunoterapie ma své postaveni
provedeni cytoredukéni nefrektomie
u pacientl s mRCC. Nemocni, ktefi ab-
solvovali cytoredukéni nefrektomii,
méli delsi OS nez pacienti bez nefrekto-

Tab. 1. Piehled toxicity cilené lé¢by a imunoterapie v terapii mRCC.

Typ terapie

inhibitory tyrozin kinaz

Nezadouci ucinky

mie (17,1 vs. 7,7 mésice; p < 0,001) [15].
Obecné Ize doporucit provedeni cyto-
reduk¢ni nefrektomie u pacientd v dob-
rém vykonnostnim stavu a s méné roz-
sahlym metastatickym postizenim [16].
Cytoredukéni nefrektomii Ize indiko-
vat i s odstupem po zahdjeni systé-
mové cilené terapie bez zhorseni preziti
bez zndmek progrese (progression-free
survival — PFS), jak bylo prezentovéno
na lofiském ESMO (European Society
for Medical Oncology) 2017 [17]. Dalsi
text se zabyvd moznostmi systémové
[é¢by mRCC.

Systémova lécba karcinomu
ledviny

V lé¢ebnych moznostech systémové
[é¢by mRCC doslo v poslednich le-
tech k vyznamnym zménam vychazeji-
cim z vysledkd randomizovanych klinic-
kych studii, pfevazné faze Ill. Aktualné
predstavuji dominantni roli cilend lécba
a imunoterapie. Hormonalni l1é¢ba ¢i cy-
totoxicka chemoterapie neprokazaly vy-
raznéjsi ucinnost u tohoto onemocnéni.
Mensi &ast pacientd s mRCC profitovala
z podani vysokodéavkového interleukinu 2
(IL-2). Problematicka byla vysoka toxi-
cita této lécby s nutnosti aplikace na jed-
notkach intenzivni péce [18]. Cilenou
[é¢bu predstavuje skupina inhibitor( an-
giogeneze, kam fadime jednak tyrozin-
kindzové inhibitory (TKI) jako sunitinib,
sorafenib, pazopanib, axitinib, kabozan-
tinib, lenvatinib, jednak monoklonalni
protilatku bevacizumab. Dalsi predsta-
vitele cilené terapie v 1é¢bé mRCC pred-
stavuje skupina inhibitordl mTOR drahy

Unava, arteriadlni hypertenze, mukozitida, stomatitida, nevolnost, zvraceni, prijem, nechu-

tenstvi, kozni toxicita (akneiformni exantém, hand-foot syndrom), alopecie, hypotyreéza,
leukopenie, trombocytopenie, elevace jaternich testll, zména barvy vlast

mTOR inhibitory

Unava, kozni vyrazka, nevolnost, prdjem, plicni toxicita (kasel, pneumonitida), infekce, pe-

riferni otoky, anémie, metabolické zmény (porucha metabolizmu lipid{, hyperglykemie)

monoklonalni protilatka
- bevacizumab

imunoterapie - nivolumab

arterialni hypertenze, proteinurie, zhorseni hojeni ran, mozna gastrointestinélni perforace

Unava, nevolnost, prijem, kozni potize (svédéni klize, vyrazka), hypotyreéza, pneumoni-

tida, elevace jaternich test(, dalsi mozné neobvyklé projevy (autoimunitni encefalitida)

mMRCC - metastaticky karcinom ledviny
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Tab. 2. Pfehled vybranych klinickych studii 1. linie Ié¢by mRCC.

Studie

sunitinib
interferon a [19,20]
pazopanib
placebo [21]

bevacizumab + interferon a
interferon a [22]

bevacizumab + interferon a
interferon a [23]

Pocet pacientt PFS (m)

375 11

375 5

290 9,2
145 4,2
327 10,2
322 54
369 8,5
363 5.2

0S (m) ORR (%)

26,4 31
21,8 6

22,9 30
20,5 3

23,3 31
21,3 13
18,3 26
17,4 13

mRCC - metastaticky karcinom ledviny, PFS - preziti bez progrese onemocnéni, OS - celkové preziti, ORR - celkova [é¢ebna

odpovéd

everolimus a temsirolimus. Pfedstavite-
lem imunoterapie v Ié¢ebné praxi mRCC
je monoklonalni protilatka nivolumab.
Dulezitym aspektem novych lé¢ebnych
moznosti je kromé Uc¢innosti i toxicita te-
rapie. Obecné se toxicita cilené terapie
nebo imunoterapie lisi od typickych ne-
zadoucich G¢inki (NU) chemoterapie,
navic je rozdilna i v rdmci jednotlivych
typl cilené [é¢by. Pfehled nejcastéjsich
NU cilené lé¢by a imunoterapie je uve-
den v tab. 1.V CR mame aktudlné defi-
nované 3 linie [é¢by mRCC [14]. V lécbé
1. linie se podle nejnovéjsich dat uplat-
nuji jiné preparaty nez v 1é¢bé vyssi linie.
Taky je dllezité zminit, ze na podkladé
ucinnosti 1. linie terapie nelze vétsinou
odhadovat vysledky lécby ve 2. ¢i vyssi
linii [14].

1. linie Iécby

Prehled nejvyznamnéjsich klinickych
studii faze Il hodnoticich 1. linii je uve-
den v tab. 2 [19-23]. Sunitinib je per-
ordlni inhibitor VEGFR 1-3 a dal3ich ty-
rozinkindz jako PDGFR (platelet-derived
growth factor receptor), c-KIT a jinych.
Podava se peroralné v davce 50 mg/den
po dobu 4 tydnl s 2tydenni pauzou.
Jeho Ucinnost byla prokazana v klinické
studii, ve které byl srovnavan s interfe-
ronem o Vv 1. linii mRCC. Sunitinib pro-
kdzal vyznamné prodlouzeni medianu
PFS a procenta celkové lé¢ebné odpo-
védi (overall response rate — ORR). OS
bylo prodlouzeno na hranici statistické
vyznamnosti. Pazopanib je dal$im per-
oralnim TKI VEGFR1-3, PDGFR, c-KIT

Tab. 3. spektrum nezadoucich Gc¢inku pazopanibu a sunitinibu a podle studie

COMPARZ [22].
Nezadouci ucinek Pazopanib Sunitinib
Celkem Stupen 3-4 Celkem Stupen 3-4
(%) (%) (%) (%)
prdjem 63 9 57 8
Unava 55 1 63 18
arterialni hypertenze 46 16 41 16
nevolnost 45 2 46 2
nechutenstvi 37 1 37 3
hand-foot syndrom 29 6 50 12
zména barvy vlast 30 0 10 1
vyrazka 18 1 23 1
stomatitida 14 1 27 1
alopecie 14 0 8 0
hypotyredza 12 0 24 1
epistaxe 9 1 18 1
leukopenie 43 1 78 6
trombocytopenie 41 3 78 22
anémie 31 2 60 7
elevace ALT 61 12 60 3
elevace AST 60 17 43 5

ALT - alaninaminotransferaza, AST - aspartataminotransferaza

a dalSich drah. V 1é¢bé mRCC se pouzivd
kontinualné v davce 800 mg/den. V kli-
nické studii prokazal v 1. linii ve srov-
nani s placebem vyznamné prodlouzeni
medidnu PFS a vyssi ORR, bez prodlou-
Zeni medidnu OS. Dalsi moznosti v 1é¢bé
1. linie mRCC je monoklondlni proti-

latka bevacizumab. V kombinaci s inter-
feronem o prokazal bevacizumab vy-
znamné prodlouzeni medianu PFS ve
srovnani s monoterapii interferonem a.
OS nebylo vyznamné prodlouzeno. Ne-
vyhodou je parenterdini podani a toxi-
cita interferonu a. Tato kombinace se
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Tab. 4. Piehled vybranych klinickych studii 2. linie Ié¢by mRCC.

Studie Pocet
pacientt
everolimus 272
placebo [33] 138
sorafenib 451
placebo [34] 452
axitinib 361
sorefenib [35,36] 362
kabozantinib 330
everolimus [37,38] 328
nivolumab 406
everolimus [39] 397

PFS (m) 0S (m) ORR (%)
4,9 14,8 1,8
1,9 14,4 0
55 17,8 2
2,8 15,2 0
6,7 20,1 19
4,7 19,2 9
74 214 17
39 16,5 3
4,6 25 25
4,4 19,6 5

mRCC - metastaticky karcinom ledviny, PFS - pfeziti bez progrese onemocnéni,
OS - celkové preziti, ORR - celkova lé¢ebnd odpovéd

v CR v praxi vyraznéji nepouziva, domi-
nantni roli 1é¢by 1. linie mRCC predsta-
vuje podavani sunitinibu a pazopanibu.
Vzajemné porovnani obou preparatld
hodnotila klinickd studie COMPARZ, je-
jimz cilem bylo prokézani noninferiority
pazopanibu ve srovnani se sunitinibem.
Pfi hodnoceni lécebnych vysledkd byla
noninferiorita prokazana jak v PFS (suni-
tinib vs. pazopanib - 9,5 vs. 8,4 mésice;
HR 1,05), tak i v OS (29,1 vs. 28,3 mésice;
HR 0,92) ¢i ORR (25 vs. 31 %). Jednotlivé
preparaty se ale lisily odlisnym spektrem
NU (tab. 3). Toxicita pazopanibu proka-
zala pfiznivéjsi vliv na kvalitu Zivota nez
terapie sunitinibem [24,25]. Preference
pacientt ¢i Iékaft ohledné G¢inkd suni-
tinibu a pazopanibu zkoumala dalsi kli-
nicka studie PISCES. Pacienti byli [é¢eni
10 tydnd sunitinibem (4 tydny sunitinib,
2 tydny pauza, 4 tydny sunitinib) nebo
pazopanibem (10 tydnG kontinudlné).
Nasledné po 2 tydnech pauzy doslo
k vyméné terapie. Vysledkem studie
byla vyssi preference pacientll pro pa-
zopanib (70 %) nez sunitinib (22 %), po-
dobné pazopanib preferovala i vétsi ¢ast
Iékard [26]. Na podkladé vyse zminé-
nych dat se zd34, Ze l1é¢ba pazopanibem
by mohla byt vyhodnéjsi nez podani
sunitinibu. Nutno ale zminit, Ze ve studii
COMPARZ byla kvalita Zivota hodnocena
28. den cyklu, kdy vrcholi NU sunitinibu
pred naslednou 2tydenni pauzou. Ve stu-
dii PISCES pacienti Iéceni ve fazi | pazo-

panibem méli 2tydenni [é¢ebnou pauzu
(pazopanib se standardné pouziva kon-
tinudlné), kdezto 2tydenni pauza u pa-
cientl lé¢enych zpocatku sunitinibem
byla v podstaté soucasti standardniho
rezimu davkovani sunitinibu. Tedy pa-
cienti léceni ve fazi | sunitinibem neméli
Jregulérni” prestavku v [é¢bé, coz mohlo
ovlivnit preferenci nemocnych ¢i lékara.
Pti pouziti pazopanibu v 1. linii 1é¢by
mRCC byla donedavna problematickd
definice dalsilinie.V CR se ¢asto pouzival
po pazopanibu sunitinib, nicméné tato
indikace nevychazela z vysledkl rando-
mizovanych studii. Aktualné po progresi
pazopanibu je dalsi linie 1é¢by jiz dobfe
definovana, kdy Ize podat jak kabozan-
tinib, tak i nivolumab, podobné jako
po progresi sunitinibem. V CR na pod-
kladé dat z registru RENIS je pazopanib
vniman spise jako lék vhodny pro starsi
populaci pacientd, nicméné jeho ucin-
nost byla prokazana i u pacientl mlad-
Sich. Dalsi moznost, jak zlepsit toleranci
|é¢by sunitinibem, je alternativni zpdsob
podavani, kdy nejvice dat je k dispozici
s takzvanym rezimem 2/1 (2 tydny te-
rapie/1 tyden pauza), jak prezentovaly
pfevazné retrospektivni klinické stu-
die [27-29]. Nékteré studie dokonce pro-
kazaly i lepsi [écebné vysledky rezimu
2/1 [30]. Indikace vhodného preparatu
do 1. linie vychazi jednak z charakteris-
tik pacientd (komorbidity, anamnestické
udaje, vliv moznych NU na konkrétniho

nemocného), jednak ze zkusenosti in-
dikujicich lékafa ¢i daného onkologic-
kého pracovisté. Problematika, zda je
vyhodnéjsi sunitinib, ¢i pazopanib, je
nadale Siroce diskutovana. U pacient(
se Spatnou prognézou podle modifi-
kovanych MSKCC kritérii Ize zvézit i po-
dani temsirolimu, ktery prokazal vy-
znamné prodlouZeni nejenom medianu
PFS (HR 0,66; p < 0,001), ale i OS (HR
0,73; p = 0,008) ve srovnani s interfero-
nem a [31]. Nevyhodou poddani temsiro-
limu je nutnost tydenni nitrozilni infuze
a nezadouci vliv na metabolizmus lipid
a sacharid{. V klinické praxi se zfejmé
Castéji u této skupiny pacientl pouziva
sunitinib nebo pazopanib, jak je to uve-
deno i v doporuceni COS [14]. Recentné
byly publikovany vysledky klinické stu-
die faze Il CABOSUN, kterd prokazala
prodlouzeni medianu PFS u pacientd se
stiedni a Spatnou prognézou lé¢enych
kabozantinibem ve srovnani se stan-
dardni lé¢bou sunitinibem v 1. linii [32].

2. avyssi linie

Pfehled vyznamnych klinickych studii
hodnoticich Ié¢bu 2. a vyssi linie mRCC
je uveden v tab. 4 [33-39]. Everolimus
fadime mezi perordlni mTOR inhibitory
se standardnim davkovanim 10mg/den
kontinualné. V klinické studii prokazal
u pacientll po predchozi terapii sunitini-
bem nebo sorafenibem vyznamné pro-
dlouzeni medianu PFS ve srovnani s pla-
cebem, ale bez prodlouzeni OS. Od lécby
everolimem je nutno ocekdvat z hlediska
hodnoceni dosazeni |é¢ebné odpovédi
hlavné stabilizaci onemocnéni, kdy |é-
¢ebna odpovéd byla jenom u 1,8 % pa-
cientd [33]. Dal$im Iékem, ktery proka-
zal U¢innost ve 2. linii terapie mRCC po
selhani cytokinové 1écby, je sorafenib.
Jedna se o TKI VEGFR, PDGFR a BRAF
dradhy. Podava se peroralné v davce
800 mg/den ve dvou davkéch. Sorafe-
nib ve srovnani s placebem prokazal vy-
znamné prodlouzeni medianu PFS, opét
bez prodlouzeni OS. Podobné jako eve-
rolimus ani sorafenib neprokazal vétsi
procento ORR. Na druhé strané byla pub-
likovana studie faze IIl INTORSECT, kde so-
rafenib prokazal vyznamné prodlouzeni
medidnu OS ve srovnani s temsirolimem
po predchozi [é¢bé sunitinibem (16,6 vs.
12,3 mésice; HT 1,31; p = 0,01) [40]. No-
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véjSim preparatem v |é¢bé 2. linie mRCC
je axitinib. Axitinib fadime mezi druhou
generaci VEGFR inhibitor( s vy3si potenci
a specificitou k cilové strukture [41]. Axi-
tinib se uziva peroralné ve dvou den-
nich davkach. Lé¢ba je zahajena davkou
2x 5mg. V roce 2011 byly publikovany
vysledky registracni prospektivni kli-
nické studie faze Ill AXIS. Do studie byli
zahrnuti pacienti s mRCC po predchozi
antiVEGFR |éc¢bé prevazné sunitinibem
(62 %), méné po selhani cytokinl. Axiti-
nib byl srovnavan se sorafenibem a pro-
kazal vyznamné prodlouzeni medianu
PFS. Jednalo se o prvni pfimé srovnani
dvou predstaviteld TKI ve 2. linii [écby
mRCC [35]. V roce 2013 byla publiko-
vana nova analyza dat studie AXIS, kterd
potvrdila vyznamné prodlouzeni me-
dianu PFS ve skupiné pacientd lé¢enych
axitinibem (8,3 vs. 5,7 mésice; HR 0,656;
p < 0,0001). Median OS ale prodlouzen
nebyl (20,1 vs. 19,2 mésice; HR 0,969;
p = 0,374).V klinické studii AXIS proka-
zal axitinib vyraznéjsi prodlouzeni me-
didnu PFS ve srovnani se sorafenibem
ve skupiné nemocnych, ktefi byli 1é-
ceni v 1. linii cytokiny (12,1 vs. 4,8 mé-
sice), nez sunitinibem (4,8 vs. 3,4 mé-
sice). Jednim z nejéastéjsich NU axitinibu
je arteridlni hypertenze. Subanalyza stu-
die AXIS prokazala, Ze zvyseni krevniho
tlaku v dobé [é¢by axitinibem je nezavis-
lym prediktorem delsiho OS [36]. V kli-
nické praxi se proto doporucuje titrovat
denni davku axitinibu na podkladé zvy-
Seni krevniho tlaku. U pacientt Ié¢enych
TKI VEGFR dochazi ¢asem k rozvoji rezi-
stence. Preklinické prace prokazaly, ze
tato rezistence je spojena u karcinomu
ledviny se zvySenim exprese genli MET
a AXL [42]. Novy TKI kabozantinib inhi-
buje kromé angiogeneze i vyse zminéné
geny. Jedna se o perorélni lék s dadvkova-
nim 60 mg/den. Klinicka studie METEOR
hodnotila kabozantinib s everolimem
u pacientll s mRCC po predchozi tera-
pii TKI angiogeneze. Kabozantinib jako
prvni preparat prokazal vyznamné pro-
dlouzeni vsech tfi ukazateld jako PFS, OS
i ORR [37,38]. Kabozantinib déle prokazal
rychly nastup lé¢ebné odpovédi (necelé
2 mésice), coz Ize vyuzit hlavné u symp-
tomatickych pacientd s cilem dosazeni
casné lécebné odpovédi. Pfi podsku-
pinové analyze kabozantinib prokazal

uc¢innost i u prognosticky neptiznivé sku-
piny pacientd s kostnim metastatickym
procesem. Studie ale prokazala i vyssi vy-
skyt toxicity kabozantinibu nez evero-
limu s nutnosti ¢astéjsi redukce davky
(median davky 44 vs. 9mgq), i kdyz pro-
cento prerudeni [é¢by bylo v obou skupi-
nach bez vyznamného rozdilu. Kromé ci-
lené terapie se aktudlné v 1é¢bé 2. a vy3si
linie mRCC zacala pouzivat i imunote-
rapie [9]. Nivolumab je monoklondlni
IgG4 protilatka proti PD-L1, ktera proka-
zala uc¢innost v celé fadé malignit. Apli-
kuje se v dadvce 3mg/kg v podobé nit-
rozilni infuze, 1x za 2 tydny. Nivolumab
byl srovnavan s everolimem u pacientt
s mRCC po predchozi terapii TKI angio-
geneze v klinické studii CheckMate 025.
Nivolumab vyznamné prodlouzil OS
0 5,4 mésice, coz byl primarni cil stu-
die. Median PFS vyznamné prodlouzen
nebyl. Snasenlivost imunoterapie byla
lepsi nez ve skupiné pacientl Ié¢enych
everolimem [39]. Skute¢nost, Ze nedoslo
k prodlouzeni medidnu PFS, ale nasledné
bylo popsano prodlouzeni medianu OS,
je u pacientt lIécenych imunoterapii opa-
kované pozorovana. Souvisi to ziejmé
se specifickym Ucinkem imunoterapie,
kdy i po pocatecni progresi nastava na-
sledné dlouhodoby lécebny efekt, ktery
se mlize promitnout do prodlouzeni OS.
Diskutovanym problémem imunotera-
pie je mozny vyskyt pseudoprogrese,
ktera mlze vést k pred¢asnému ukon-
¢eni potencialné ucinné lé¢by. Disku-
tovanou otézkou je hledani optimal-
niho hodnoceni lé¢ebné odpovédi pfi
|é¢bé imunoterapii. Nej¢astéji se disku-
tuje moznost Sirsiho vyuziti imunitni va-
rianty RECIST (Response Evaluation Cri-
teria in Solid Tumours) kritérii. Dosavadni
data zatim ale nejsou dostatecna pro je-
jich validaci. Na podkladé skutec¢nosti, ze
pfi 1é¢bé nivolumabem ve vyse zminéné
studii byla popséna primarni progrese
az u 30 % pacientll, imunoterapie nivo-
lumabem nebude vhodna u nemocnych
se symptomatickym ¢i rozsahlejSim one-
mocnénim, kdy muize v piipadé progrese
dojit k vyznamnému zhor3eni klinického
stavu. U imunoterapie je dale nutno my-
slet i na méné casté ¢i neocekavané pro-
jevy toxicity, které mohou byt pro pa-
cienta i fatalni, jako napt. autoimunitni
encefalitida.

Systémova terapie
nesvétlobunéénych karcinomu

Do této skupiny fadime papilarni karci-
nom, ktery predstavuje pfiblizné 10 %
vSech RCC. U ¢&asti papilarnich karci-
nomu Ize pozorovat alteraci jiz zminé-
ného MET genu, zatimco druha ¢ast to-
hoto histologického typu je spojena
s poskozenim Nrf2-antioxidantu [43].
Vzacnéjsimi typy jsou chromofobni kar-
cinom, medularni karcinom, karcinom
z prechodnych bunék aj. V 1é¢bé téchto
karcinom mame k dispozici méné kli-
nickych dat vychazejicich z randomi-
zovanych studii. Obecné Ize zminit, Ze
systémova lé¢ba je méné ucinnd nez
u pacientll se svétlobuné¢nym karci-
nomem. Standardy National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN) dopo-
rucuji zafazeni pacientl do klinickych
studii [44]. Probéhlo nékolik randomi-
zovanych studii, které prokézaly trend
k delSimu PFS pfi terapii sunitinibem nez
everolimem [45-47]. U pacient( se sar-
komatoidni variantou lze zvazit i podani
systémové chemoterapie, nejcastéji se
zminuji data s gemcitabinem, kapecita-
binem ¢i doxorubicinem [14,48,49].

Perspektivy

Zda se, Ze monoterapie standardnimi
TKI angiogeneze jiz nejspise dosahla vr-
cholu své ucinnosti. Dalsim podkladem
pro zlepseni vysledkd Ié¢by je pfi vzniku
primdrni ¢i ziskané rezistence na VEGFR
inhibitory, inhibice dalsich up-regulo-
vanych drah (AXL, MET) [42]. Nova ge-
nerace TKI pfedstavovana kabozantini-
bem je podle aktudlnich dat vyznamné
Gcinnéjsi v porovnani se sunitinibem
v 1. linii u pacientt se stfedni ¢i $patnou
prognézou ¢i s mTOR inhibitory ve vyssi
linii [32,37,38]. Bylo popsano prodlou-
zeni OS u pacientl lécenych sekvenci
TKI - kabozantinib ptiblizné o 5 mésict
nez u nemocnych lé¢enych sekvenci TKI
— mTOR. Podobné i nivolumab prodlou-
zil median OS o 5 mésicll po predchozi
TKI terapii ve srovnani se sekvenci TKI
— mTOR. Dalsi mozZnosti, jak dale zlep-
Sit vysledky terapie mRCC, je kombino-
vana lécba. Probéhlo nékolik klinickych
studii jiz s prvnimi vysledky. Studie faze
Il hodnotila novy TKI lenvatinib. Jedna se
o dualni VEGFR a FGFR (fibroblast growth
factor receptor) inhibitor, ktery v kom-
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binaci s everolimem ve 2. linii mRCC vy-
znamné prodlouzil median PFS (12,8 vs.
5,6 mésice; HR 0,45; p = 0,003), OS
(25,5 vs. 19,1 mésice; HR 0,51; p = 0,02)
ve srovnani s monoterapii everolimem.
Studie dale prokazala dosud nevidané
procento dosazeni ORR (43 %). Tato sku-
te¢nost by mohla byt vyuzZita u sympto-
matickych pacientl s masivnim meta-
statickym postizenim [50]. Na lonské
konferenci ESMO v Madridu byla publiko-
vana studie CheckMate 214, ktera u pa-
cientd se stfedni a Spatnou prognoézou
porovnavala kombinaci imunoterapie ni-
volumab + ipilimumab se standardni lé¢-
bou sunitinibem v 1. linii 1é¢by mRCC.
Kombinovand imunoterapie prokazala
vyznamné deldi median PFS (11,6 vs.
8,4 mésice; HR 0,82; p = 0,0331), OS (me-
dian zatim nedosazen vs. 26,0 mésice; HR
0,63; p < 0,000), jakoz i ORR (42 vs. 27 %).
Tato studie déle prokazala prediktivni vliv
exprese PD-L1, kdy ve skupiné pacientt
s expresi = 1 % byl rozdil v PFS 22,8 vs.
5,9 mésice (HR 0,48; p = 0,0003) [51]. Ak-
tualné probihd mnoho klinickych stu-
dii, prevazné faze |, které kombinuji TKI
a imunoterapii. Kontrolnim ramenem je
vétsinou standardni terapie 1. linie suni-
tinib. Problémem je kombinace pazo-
panibu a imunoterapie vzhledem k vy-
sokému riziku jaterni toxicity. Dalsi
perspektivni moznosti je i pouziti proti-
nadorovych vakcin, nutno ale vyckat na
data ze studii faze Il hodnoticich vétsi
pocet pacientu [52].

Biomarkery

V soucasné dobé nemame k dispozici
prediktivni biomarker pro 1é¢bu TKI (i
mTOR inhibitory. V posledni dobé do-
chézi na podkladé genové analyzy RCC
k identifikaci mnoha mutovanych gend,
které by mohly mit prognosticky ¢i pre-
diktivni vyznam (PBRM1, BAP1, SETD2,
KDM5C) [53]. Asi nejvice dat mame z vy-
zkumu genu KDM5C, ktery se spolupo-
dili na procesu transkripce a remodelace
chromatinu. Mutovana forma tohoto
genu je spojena se zvysenim |é¢ebné
odpovédi na inhibitor VEGFR sunitinib
ve srovnani s nemutovanou formou. Pre-
diktivni vyznam mutace genu KDM5C
na inhibitory mTOR nebyl prokéazan [54].
Dvé retrospektivni studie prokazaly, ze
mutace v mTOR draze v genech TSCT,

TSC2 a MTOR jsou asociovany s odpovédi
na mTOR inhibitory everolimus a temsi-
rolimus [55,56]. Dalsim hodnocenym
biomarkerem byl gen MET jako cilovd
struktura pro kabozantinib. Subanalyza
studie METEOR ale neprokazala kore-
laci mezi expresi MET a |é¢ebnymi vy-
sledky. Exprese MET byla vysetfena imu-
nohistochemicky. Jinym potencidlnim
biomarkerem je exprese PD-L1. Zvysena
exprese PD-L1 a CD8 T lymfocytl byla
asociovana s kratsim OS u pacientt lé-
¢enych inhibitory VEGFR ve studii COM-
PARZ [57]. Podobné byl negativni pro-
gnosticky vliv exprese PD-L1 prokazén
i ve studii CheckMate 025, ale bez pre-
diktivniho plisobeni na ucinnost imu-
noterapie [39]. Prediktivni vliv exprese
PD-LT = 1 % byl prokdzan pro kombi-
naci nivolumab + ipilimumab ve studii
CheckMate 214 [51]. Problematika na-
lezeni optimalnich biomarker( v 1é¢bé
mRCC je vyzvou pro aktudIni vyzkum.

Zavér

U pacientl se svétlobuné¢nym mRCC
predstavuje aktualné vyznamnou roli ci-
lend terapie a imunoterapie. U pacientu
v dobrém vykonnostnim stavu a s men-
$im rozsahem metastatického postizeni
Ize zvazit provedeni cytoredukeni nefrek-
tomie. V pfipadé oligometastatického
onemocnéni |ze uvazovat o chirurgické
resekci metastaz nebo pouziti abla¢nich
metod, jako je stereotakticka radiotera-
pie. Podle doporuceni NCCN, ESMO ¢i
COS Ize definovat celkem 3 linie systé-
mové terapie mRCC. V 1. linii hraji domi-
nantni roli sunitinib a pazopanib, které
Ize povazovat z hlediska Ucinnosti za rov-
nocenné, liéi se ale spektrem NU. V |é¢bé
dalsi linie se vedou aktualni diskuze, zda
pokracovat v podavani TKI, nebo indi-
kovat imunoterapii nivolumabem. Uzi-
te¢né mohou byt podskupinové ana-
lyzy jednotlivych klinickych studii. Lé¢ba
mTOR inhibitory po pfedchozi terapii TKI
je méné ucinna nez terapie nové gene-
race TKI ¢i imunoterapie. V budoucnu Ize
na podkladé vysledkd randomizovanych
studii oc¢ekavat 3irsi vyuziti kombinace
cilené terapie s imunoterapii [58].
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