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Souhrn

Vychodiska: K aktualnim standard(m Iécby pacientl s metastatickym karcinomem ledviny
(metastatic renal cell carcinoma - mRCC) patfi tyrozinkindzové inhibitory (TKI), které inhibuji
angiogenezi. Kabozantinib je multi-TKI pouzivany v 1écbé prvni a druhé linie mRCC. Cil: Cilem
studie byla findIni analyza lécebnych vysledk( u pacientl s mRCC lécenych kabozantinibem
po predchozi cilené |é¢bé. Pacienti a metody: Celkem 54 pacientll ze ¢tyf onkologickych cen-
ter v CR s mRCC bylo retrospektivné hodnoceno pfi medianu sledovani 18,5 mésice. Kabo-
zantinib byl podévan v tvodni dédvce 60 mg/den, u ¢asti pacientll byla zahéjena Ié¢ba davkou
40mg/den. Lécba probihala do progrese. Preziti bez znamek progrese (progression-free sur-
vival - PFS) a celkové preziti (overall survival - OS) byly hodnoceny podle Kaplan-Meierovy
analyzy. Provedli jsme regresni analyzu vlivu vybranych faktort na lé¢ebné vysledky (PFS,
0S). V3echny statistické testy byly hodnoceny na hladiné vyznamnosti a = 0,05. Vysledky: Me-
didn PFS u vsech pacientd byl 9,3 mésice (95% Cl 7,2-11,4). Medidn OS u viech pacientl byl
21,9 mésice (95% Cl 15,5-28,4). Median PFS u pacientd s kostnimi metastazami nebyl statisticky
vyznamné odlisny od pacientd bez kostnich metastaz (9,3 vs. 8,7 mésice; p = 0,53). Median
OS byl vyznamné krats$i u pacientl s kostnim metastatickym procesem ve srovnani s pacienty
bez kostnich metastaz (17,7 vs. 26,8 mésice; p = 0,021). Celkova lé¢ebnd odpovéd byla zjisténa
u 40,7 % pacient(, v¢etné jedné kompletni remise. Regresni analyza demonstrovala vyznamny
vliv na OS u pacientl Ié¢enych dalsi linii [é¢by (p = 0,001), u pacientl s délkou trvani prvni
linie 1é¢by > 6 mésicl (p =0,019) a = 12 mésicl (p = 0,003) a u pacientd bez kostnich metastaz
(p =0,021). Zdvér: Nase findlni analyza potvrdila Uc¢innost kabozantinibu u pacienttd s mRCC po
predchozi cilené 1é¢bé.
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KABOZANTINIBV LECBE METASTATICKEHO KARCINOMU LEDVINY = FINALNI ANALYZA DAT

Summary

Background: Current standard treatments for patients with metastatic renal cell carcinoma (mRCC) involve tyrosine kinase inhibitors (TKI) that
inhibit angiogenesis. Cabozantinib is a multi TKI used for the treatment of mRCC in the first- and second-line setting. Purpose: The aim of this
study was the final analysis of treatment outcomes in patients with metastatic renal cell carcinoma (mRCC) treated with cabozantinib after pre-
vious targeted therapy. Patients and methods: A total of 54 patients with mRCC from four oncology centers in the Czech Republic were evaluated
retrospectively; the median follow-up was 18.5 months. Cabozantinib was administered in a dose of 60 mg/day, a subset of patients received an
initial dose of 40 mg/day. The treatment was administered until the progression. The Kaplan-Meier analysis was used to calculate progression free
survival (PFS) and overall survival (OS). We performed a multivariate analysis of risk factors for treatment outcomes (PFS, OS) by regression ana-
lysis. All statistics were evaluated at the significance level a = 0.05. Results: The median PFS in all patients was 9.3 months (95% Cl 7.2 - 11.4). The
median OS in all patients was 21.9 months (95% Cl 15.5 - 28.4). The median PFS in patients with bone metastases was not statistically significantly
different compared with patients without bone metastases (9.3 vs 8.7 months, P = 0.53). The median OS in patients with bone metastases was
statistically significantly shorter compared with patients without bone metastases (17.7 vs 26.8 months, P = 0.021). A treatment response was
observed in 40.7 % of cases, including one complete remission. The regression analysis demonstrated a significant effect on OS in patients with
the presence of subsequent treatment (P = 0.001), patients with treatment duration of first line therapy > 6 months (P =0.019) and > 12 months
(P =0.003) and in patients without bone metastases (P = 0.021). Conclusion: Our final analysis of patients with mRCC treated with cabozantinib

after previous targeted therapy confirmed its effectiveness.
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Uvod

Incidence karcinomu ledviny (renal
cell carcinoma - RCC) v CR patii dlou-
hodobé mezi nejvyssi na svété. V roce
2018 byla incidence tohoto onemoc-

néni v CR 29,3/100 000 obyvatel a mor-
talita 9,68/100 000 obyvatel. Nejvyssi
incidence je regionalné zaznamenéna
v Plzeriském kraji [1]. V 1é¢bé metasta-
tického RCC (mRCC) lze individualné

4 7
Tab. 1. Charakteristika souboru pacientd.
Charakterlst!ka . n (%) Charakterlst!ka . n (%)
souboru pacientt souboru pacientt
vék pocet metastatickych lokalit
median (roky) 65,5 1 12(22,2)
rozmezi (roky) 41-79 2 16 (29,6)
pohlavi 3 19 (35,2)
muz 44 (81,5) 4 avice 7(13)
Zena 10(18,5) celkovy performance status
provedeni 41(75.9) dle ECOG
nefrektomie ! 0 24 (44,4)
primarné Ivoklallzovane 33(61.1) 1 30 (55,6)
onemocnent linie kabozantinibu
lokalizace metastaz 1 0
plicni 44 (81,5) 2 50 (92,6)
po§t|zen| lymfatickych 34 (63) 3 23,7)
uzlin
. . 4 2(3,7)
kostni metastazy 22 (40,7)
. , i predchozi pouzitd [é¢ba
jaterni metastazy 7 (13)
L . sunitinib 27 (50)
jiné lokality 23 (43)
pazopanib 23 (43)
jiné 8(7)
\_ J

zvazit i metody lokalni |é¢by, nicméné
dominantni postaveni ma systémova
onkologicka lé¢ba [2,3]. Pfiblizné 70 %
zhoubnych nadord ledvin predstavuje
svétlobunécny karcinom, ktery je spo-
jen s poruchou funkce genu von Hippel-
-Lindau (VHL). Tato dysfunkce je spo-
jena s akumulaci hypoxii indukovaného
faktoru (HIF), v disledku ¢ehoz dochazi
k analogickym metabolickym jevim
jako pfi hypoxii. Vysledkem je indukce
vaskularniho endotelidlniho rastového
faktoru (vascular endothelial growth fac-
tor — VEGF) s naslednou stimulaci angio-
geneze [4]. Vétsina predstavitell cilené
terapie mRCC je proto zamérena na inhi-
bici receptord pro VEGF (VEGFR) [5-11].

Lé¢ba prvni linie mRCC byla v CR v po-
slednich letech doménou dvou tyrozin-
kinazovych inhibitord (TKI): sunitinibu
a pazopanibu [12,13]. Po progresi byli
pacienti Iéceni TKI VEGFR nebo mTOR in-
hibitorem everolimem. Nové;jsi moznost
[écby mRCC predstavuje imunoterapie
zalozenda zejména na inhibici interakce
proteinu programované bunécné smrti
(programmed cell death protein 1 -
PD-1) / ligandu pro PD-L1 (PD-L1), kte-
rou fadime mezi kontrolni body imunitni
reakce. Imunoterapie je na podkladé kli-
nickych studii indikovana u pacientt
prvni a druhé linie mRCC at v kombinaci,
¢i v monoterapii [14-18].

Jiny predstavitel moderni 1é¢by mRCC
je kabozantinib, perordlni TKI, ktery in-
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Graf 1. Preziti bez znamek progrese u vsech pacientd.

hibuje nejen VEGFR, ale i receptory
dalsich kinaz jako MET, AXL, RET, KIT
a FLT3 [19,20]. Preklinické prace pro-
kazaly, Ze rezistence proti TKI VEGFR je
spojena u karcinomu ledviny se zvy-
senim exprese genll MET a AXL. To je
nasledné asociovano s agresivnéjsim
pribéhem onemocnéni a zhorsenim
progndzy pacientd [21]. Blokada recep-
tord MET a AXL by mohla tuto rezistenci
prekonat. Kabozantinib se stal vyznam-
nou soucasti [é¢by druhé linie mRCC na
podkladé vysledkl prospektivni klinické
studie 3. faze METEOR. Studie prokazala
superioritu kabozantinibu nad everoli-
mem u pacientd, ktefi byli v pfredchozi
linii lé¢eni TKI VEGFR [22]. V CR jsme za-
cali kabozantinib pouzivat v klinické
praxi od roku 2018.V roce 2020 byla pu-
blikovana analyza ¢ty onkologickych
center v CR u pacientd, ktefi byli dfive
[é¢eni TKI VEGFR. Pfi medianu sledovani
10,6 mésice prokazal kabozantinib dob-

rou ucinnost a pfijatelnou toxicitu [23].
Analyza prokdazala vyznamné postaveni
kabozantinibu v |é¢bé druhé linie mRCC
vCR.

Cilem predkladané prace je dalsi re-
trospektivni zhodnoceni 1écebnych vy-
sledkd v souboru vyse uvedené studie,
nyni pfi medianu sledovani 18,5 mésice.

Soubor pacient(i a metody
Charakteristika pacientt

Hodnoceni byli viichni nemocni, ktefi
zahadjili terapii kabozantinibem od
kvétna 2018 (po schvadleni Uhrady re-
guldtorem) do prosince 2019. Pacienti
byli 1é¢eni ve ¢tyfech onkologickych
centrech v CR (Krajska nemocnice Libe-
rec, Fakultni Thomayerova nemocnice
v Praze, Fakultni nemocnice Olomouc,
Masaryklv onkologicky ustav v Brné).
Celkem bylo retrospektivné hodno-
ceno 54 pacientl (44 muzl a 10 zen).
Primérny vék pacientl byl 59,5 let (vé-

kové rozmezi 49-71 let). Median véku
predstavoval 65,5 let. U 41 pacientd byla
provedena nefrektomie. Celkem 24 ne-
mocnych mélo jiz v dobé diagndzy pfi-
tomno metastatické onemocnéni, u dal-
Sich doslo k rozvoji metastdz v rozmezi
4 mésicl az 18 let od stanoveni dia-
gnozy lokalizovaného onemocnéni. Nej-
¢astéjSim mistem metastatického posti-
Zeni byly plice (44 pacientd) a lymfatické
uzliny (34 pacient). Kostni metastazy
byly pfed zahdjenim terapie kabozanti-
nibem zjistény u 22 pacientd. Z hlediska
poctu metastatickych lokalit se jednalo
pfevadzné o postizeni dvou a vice lo-
kalit. V3ichni pacienti byli pfed zahdje-
nim |é¢by kabozantinibem v celkovém
vykonnostnim stavu 0 nebo 1 podle
Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG). Kabozantinib byl nej¢astéji in-
dikovén ve druhé linii Ié¢by u 50 nemoc-
nych, 4 pacienti byli [é¢eni ve treti a vy3si
linii. NejcastéjSim typem predchozi
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Graf 2. Celkové preziti u viech pacientt.

[é¢by byl sunitinib nebo pazopanib. Pre-
hled charakteristik pacient(l je uveden
vtab. 1.

Terapie

Kabozantinib byl podavan perordlné
v jedné denni ddvce. Pacienti byli
pouceni o nutnosti uzivat kabozantinib
nala¢no. Uvodni dévka kabozantinibu
byla 60 mg/den u 47 pacientd, 7 nemoc-
nych zahajilo 1é¢bu ddvkou 40 mg/den.
Kabozantinib byl poddvan denné, stan-
dardni kontroly pacientd probihaly cyk-
licky a 28 dnu. Lécba kabozantinibem
trvala do progrese onemocnéni (viz de-
finice nize). Po ukonceni terapie ka-
bozantinibem byla ¢ast pacientd dale
l[écena dalsi Iécbou dle vybéru oset-
Fujiciho 1ékafe. U¢innost terapie jsme
hodnotili pomoci CT vysetfeni. Inter-
val vysetteni byl v rozmezi 12-16 tydn(.
Nezadouci ucinky lé¢by byly prezento-
vany v prfedchozi analyze, k jinym zavaz-

nym projevim od minulého hodnoceni
nedoslo [23].

Statisticka analyza

V rdmci statistické analyzy jsme pouZzili
metody deskriptivni statistiky. Progrese
onemocnéni byla udélost definovana
progresi na zobrazovacim CT vyset-
feni, klinickou progresi ¢i ukoncenim te-
rapie z ddvodu toxicity 1é¢by. Defino-
vali jsme preziti bez zndmek progrese
(progression free survival — PFS) jako
dobu od zahajeni terapie kabozantini-
bem k datu progrese onemocnéni nebo
k datu posledni kontroly u pacientll bez
progrese (cenzorovana data). Celkové
preziti (overall survival - OS) jsme de-
finovali jako dobu od zahajeni terapie
kabozantinibem k datu umrti z jaké-
koli pfi¢iny nebo k datu posledni kon-
data). K vypoctu PFS a OS jsme pou-
zili Kaplan-Meirovou analyzu. K hodno-

ceni rozdilu v PFS a OS u nemocnych
na podkladé pfitomnosti kostnich me-
tastaz jsme pouzili log-rank test. K hod-
noceni vybranych rizikovych faktort na
|[écebné vysledky (PFS, OS) jsme pou-
zili regresni analyzu. Pomér rizik (hazard
ratio - HR) byl vypocitdn v 95% inter-
valu spolehlivosti (confidence interval
- ClI). Hodnoty < 1 pfedstavuji redukci
rizika (prognosticky pfiznivy vliv), hod-
noty > 1 pfedstavuji prognosticky ne-
pfiznivy faktor. Vsechny statistické testy
byly hodnoceny na hladiné vyznamnosti
alfa =0,05.

Vysledky

K datu hodnoceni (30. 4. 2021) byl me-
dian sledovani pacientl 18,5 mésice.
Celkem 41 pacientl ukoncilo terapii ka-
bozantinibem, 13 pacientd je kabozanti-
nibem déle [é¢eno. Median PFS u viech
pacientt lécenych kabozantinibem ¢inil
9,3 mésice (95% Cl 7,2-11,4) (graf 1). Po
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Graf 3. Preziti bez znamek progrese u pacientl s kostnimi metastazami a u pacientt bez kostnich metastaz.

ukonceni 1é¢by kabozantinibem bylo
celkem 15 pacient(l [éceno dalsi linif
Iécby, z toho ve 14 pfipadech byl indi-
kovéan nivolumab. K datu hodnoceni cel-
kem zemfelo 31 pacientd, aktualné Zije
23 nemocnych. Medién OS u viech pa-
cientl lécenych kabozantinibem ¢inil
21,9 mésice (95% Cl 15,5-28,4) (graf 2).
U pacientU s kostnimi metastazami cinil
median PFS 9,3 (95% Cl 5,3-13,3) mé-
sice, u pacientl bez kostniho metastatic-
kého procesu predstavoval median PFS
8,7 (95% ClI 1,4-16,3) mésice. Podle log-
-rank testu nebyl pozorovan statisticky
vyznamny rozdil (p = 0,530) (graf 3).
U pacientd s kostnimi metastazami cinil
median OS 17,7 (95% Cl 11,2-24,2) mé-
sice, u pacientli bez kostniho metasta-
tického procesu predstavoval median
0S 26,8 (95% Cl 12,7-35,2) mésice. Podle
log-rank testu byl pozorovan statisticky
vyznamny rozdil (p = 0,021) (graf 4). Kli-
nickd kompletni remise byla dosazena

u jednoho pacienta (1,8 %), dosazeni
parcidlni odpovédi jsme zaznamenali
u 21 pacientll (38,9 %). Celkova lé¢ebna
odpovéd ¢inila 40,7 %. Stabilizace one-
mocnéni byla prokazana u 17 pacientu
(31,5 %), primarni progrese onemocnéni
byla zjisténa u 15 nemocnych (27,8 %).
Kontrola nemoci byla celkem u 72,2 %
pacientl (tab. 2). Regresni analyza hod-
notici vliv vybranych faktord na PFS ne-
prokézala u zadného faktoru vyznamny
statisticky vliv (tab. 3). Pfi hodnoceni
vlivu vybranych faktort na OS jsme pozo-
rovali statisticky vyznamné prodlouzeni
OS ve skupiné pacient(, ktefi byli |é¢eni
TKI prvni linie, pfed podanim kabozanti-
nibu déle nez 6 mésict (p =0,019) a nez
12 mésict (p = 0,003), dale u pacientq,
ktefi byli 1é¢eni po terapii kabozantini-
bem dalsi linii (u 93 % pacientl byl indi-
kovan nivolumab; p = 0,001), a také ve
skupiné pacientl bez kostnich metastaz
(p =0,021) (tab. 4).

Diskuze

Nase druha analyza navazuje na prvni
prezentované vysledky [23]. Pfi medidnu
sledovani 18,5 mésice doslo k dalSimu
dozrani statistickych dat. Na rozdil od
prvni analyzy byl jizZ median OS dosazen,
doslo i k zUZeni intervall spolehlivosti
v daldich analyzach. Lé¢ba kabozantini-
bem patfi v CR mezi nové lé¢ebné pfi-
stupy, v praxi je 1é¢ba pouzivana od roku
2018 na podkladé indika¢niho omezeni
Uhradové vyhlasky. Zhodnoceni vlast-
nich 1é¢ebnych vysledk( prvnich [éce-
nych pacientll je proto ddlezitou zku-
Senosti, kterou lze nasledné vyuzit i pfi
indikaci k [é¢bé a jejimu hodnoceni
u dalSich nemocnych.

U nasich pacientl jsme prokazali me-
didn PFS 9,3 mésice, identicky jako
v prvni analyze. Tato hodnota je delsi
nez data pochdzejici z klinické studie
METEOR, kde byl median PFS 7,4 mé-
sice [22]. Pficinou del3iho medianu PFS
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Graf. 4. Celkové preziti u pacientl s kostnimi metastazami a u pacientt bez kostnich metastaz.

/Tab. 2. Piehled dosazené lé¢ebné
odpovédi pfi Ié¢bé kabozantinibem.
Lécebna odpovéd' n (%)
kompletni remise 1(1,8)
parcialni remise 21(38,9)
stabilizace onemocnéni 17 (31,5)
progrese onemocnéni 15(27,8)

\_ J

v nasem souboru m{ize byt Sirsi inter-
val mezi jednotlivymi CT vySetfenimi
(v nasem souboru byl median necelych
16 tydna). Dalsim dlivodem mohly byt
i odlisnosti v hodnoceni CT vysetieni,
zvlasté v pripadé neméfitelnych lézi.
Naptiklad pfi regresi vétsiho poctu ne-
meéfitelnych lozZisek a objeveni jednoho
nového loziska v daném organu (napf.
plice) pacienti po konzultaci na RTG vi-
zité i korelaci s klinickym benefitem

Casto pokracovali v 1é¢bé kabozantini-
bem. V pfipadé pfisnych studijnich pro-
tokolU by byla Ié¢ba u téchto pacientl
na podkladé RECIST 1.1 kritérii ukon-
¢ena. Vliv mohla mit i vice individualizo-
vana Uprava davky podavané Ié¢by z da-
vodu toxicity (7 pacientl zahdjilo [é¢bu
v davce 40 mg). Median OS v nasi ana-
lyze byl témér identicky s medidnem OS
ve studii METEOR (21,9 vs. 21,4 mésice).
Nase vysledky potvrdily G¢innost [é¢by
kabozantinibem v parametru OS. Delsi
medidn PFS nez studie METEOR proka-
zala i jina retrospektivni analyza Ctyf pol-
skych center u pacientl Iécenych ka-
bozantinibem ve druhé a vyssi linii. Az
polovina z nich méla pfitomné kostni
metastazy. Medidan PFS byl 12,5 mé-
sice [24]. Dalsi retrospektivni analyzu
prezentovali italSti autofi u 96 pacientu
z 24 center. Median PFS ¢inil 8,0 mé-
sicll, coZ je hodnota niZsi nez v nasem
souboru. Didvodem muze byt skutec-

nost, ze témér jedna tfetina nemocnych
byla v hor$im vykonnostnim stavu a za-
hajila [é¢bu v redukované davce. Navic
bylo ve druhé linii [é¢eno pouze 29 %
pacientd, az 52 % nemocnych bylo ka-
bozantinibem Iéceno ve Ctvrté a vy3si
linii [25].

Kostni metastézy predstavuji prognos-
ticky nepfiznivou lokalizaci metastatic-
kého postizeni karcinomu ledviny [26,27].
Kabozantinib v preklinickych studiich
na bunkach karcinomu prostaty proka-
zal vliv na kostni remodelaci s bifazickym
vlivem na osteoblasty a s inhibici osteo-
klastti [28]. Analyza dat ze studie METEOR
prokazala vyraznéjsi vliv kabozantinibu
u pacientl s kostnimi metastazami léce-
nych kabozantinibem ve srovnani s eve-
rolimem. Median PFS byl vyznamné
prodlouzen (7,4 vs. 2,7 mésice; HR 0,33;
95% Cl 0,21-0,51), podobné i median
0S (20,1 vs. 12,1 mésice; HR 0,54; 95% Cl
0,34-0,84). Lécebna odpovéd u pacientl
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[é¢enych kabozantinibem byla 17 %,
u pacientt everolimem 0 %. Celkem se
jednalo o 23 % vsech pacientll |é¢enych
kabozantinibem [29]. N&§ soubor mél
az 40,7 % pacientl s kostnimi metasta-
zami. Vy3si procento souvisi s faktem, ze
po selhani prvni linie 1é¢by jsme v pfi-
padé vyskytu kostniho metastatického
procesu zvazovali podani kabozantinibu
pfed jinymi moznostmi [é¢by. V naSem
souboru jsme prokazali podobny me-
didn PFS u pacientd s kostnim metasta-
tickym procesem ve srovnani s pacienty
bez pfitomnosti kostniho postizeni. Na
rozdil od primérni analyzy, kde byl roz-
dil v medidanech PFS 3,6 mésice (i kdyz
bez statistické vyznamnosti), doslo k pfi-
blizeni hodnot obou mediant PFS. Nase
vysledky i nadéle potvrzuji ic¢innost ka-
bozantinibu u pacientl s kostnim meta-
statickym procesem. Ve studii jsme ale
prokazali kratsi OS u pacientl s kostnim
metastatickym procesem ve srovnani
bez metastatického postizeni skeletu.
Data naznacuji, Zze po progresi a na-
sledném ukon¢eni lé¢by kabozantini-
bem doslo ke zhorseni preziti u pacientt
s kostnim metastatickym procesem.
Opét byla prokdzédna skute¢nost nepfi-
znivé prognozy této skupiny pacientd.
Dalsim dlkazem, ze kostni metastazy
predstavuji horsi prognosticky faktor
u karcinomu ledviny, je analyza klinické
studie faze Il CABOSUN. Studie ale sou-
¢asné prokézala vyznam lécby kabozan-
tinibem u této skupiny nemocnych. Stu-
die hodnotila pacienty ve stfedni a horsi
prognostické skupiné, dosud ale bez ci-
lené 1écby mRCC. Ve studii prokazal ka-
bozantinib prodlouzeni medidnu PFS
ve srovnani se sunitinibem [30]. Ve sku-
pinové analyze podobné z Iécby ka-
bozantinibem profitovali vice pacienti
s kostnim metastatickym procesem, kdy
kabozantinib prokéazal prodlouzeni me-
dianu PFS (5,5 vs. 3,3 mésice; HR 0,51;
95% Cl 0,16-0,63) [31]. | na podkladé
téchto dat by mél byt kabozantinib zva-
Zovan u pacientl s kostnim metastatic-
kym procesem.

V regresni analyze jsme neprokazali
zadny signifikantni vliv faktor na PFS,
podobné jako v ivodni analyze. Pfi hod-
noceni vlivu faktor na OS jsme proka-
zali jako vyznamny vliv indikaci dalsi
linie 1é¢by, v nasem pfipadé se jednalo

/Tab. 3. Regresni analyza hodnotici vliv vybranych faktorl na preziti bez znamek
progrese.
Faktory Pomér rizik p-hodnota
(95% interval
spolehlivosti)
vék (< 65 vs = 65 let) 0,899 (0,471-1,718) 0,748
pohlavi (zena vs. muz) 0,531 (0,221-1,280) 0,153
nefrektomie (ano vs. ne) 0,665 (0,329-1,345) 0,253
primarné lokalizované onemocnéni (ano vs. ne) 0,774 (0,411-1,458) 0,426
plicni metastazy (ano vs. ne) 0,986 (0,455-2,138) 0,971
metastazy v lymfatickych uzlindch (ano vs.ne) 0,972 (0,512-1,846) 0,93
kostni metastazy (ano vs. ne) 0,820 (0,442-1,524) 0,53
predchozi TKI (pazopanib vs. sunitinib) 1,270 (0,652-2,473) 0,755
performance skére (0 vs. 1) 0,905 (0,486-1,689) 0,481
délka lécby 1. linie (< 12 vs. > 12 mésicU) 0,604 (0,302-1,208) 0,15
délka lécba 1. linie (< 6 vs. = 6 mésich) 0,719 (0,363-1,423) 0,341

TKI - inhibitor tyrozinkinazy

Tab. 4. Regresni analyza hodnotici vliv vybranych faktor( na preziti bez znamek

TKI - inhibitor tyrozinkinazy
_

progrese.
Faktory Pomér rizik p-hodnota

(95% interval

spolehlivosti)
vék (< 65 vs > 65 let) 0,862 (0,405-1,833) 0,699
pohlavi (zena vs. muz) 0,556 (0,334-1,280) 0,67
nefrektomie (ano vs. ne) 0,664 (0,294-1,499) 0,321
primarné lokalizované onemocnéni (ano vs. ne) 0,702 (0,342-1,439) 0,332
plicni metastazy (ano vs. ne) 0,859 (0,352-2,095) 0,738
metastazy v lymfatickych uzlindch (ano vs.ne) 1,000 (0,478-2,090) 0,999
kostni metastazy (ano vs. ne) 2,259 (1,108-4,604) 0,021
predchozi TKI (pazopanib vs. sunitinib) 1,539 (0,690-3,432) 0,258
performance skére (0 vs. 1) 0,493 (0,227-1,072) 0,068
délka lécby 1. linie (< 12 vs. > 12 mésicU) 0,252 (0,093-0,680) 0,003
délka lécba 1. linie (< 6 vs. > 6 mésich) 0,381 (0,172-0,842) 0,019
dal3i terapie (ano vs. ne) 0,305 (0,142-0,655) 0,001

o nivolumab v 93 % pfipadd. Na rozdil
od primarni analyzy jsme identifikovali
i dalsi vyznamné faktory s vlivem na pro-
dlouzeni OS. Jednalo se o pacienty v lep-
$im vykonnostnim stavu, tj. o pacienty,
ktefi byli 1é¢eni v prvni linii > 6 mésic(,

a podobné i o skupinu pacient( léce-
nych pfed kabozantinibem 12 a vice mé-
sicd. Horsi OS u pacient s kostnim me-
tastatickym procesem bylo jiz zminéno.
Dilezitou skute¢nosti pro rozhodovani
o |é¢bé druhé linie mRCC je, ze pied-
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chozi typ 1é¢by prvni linie (pazopanib
nebo sunitinib) neprokazal nasledné vliv
na PFS ¢i OS.

V klinické praxi se pfi indikaci 1é¢by
do druhé linie po pfedchozi terapii pa-
zopanibem ¢i sunitinibem rozhodujeme
nejcastéji mezi kabozantinibem a nivo-
lumabem. Ten podobné jako kabozanti-
nib prokazal zlepseni celkového preziti
a vyssi procento |é¢ebné odpovédi ve
srovnani s everolimem u pacientUd dfive
[é¢enych TKI [14]. Medidn PFS ale nebyl
vyznamné prodlouzen v souvislosti se
specifickym Gcinkem imunoterapie.
Pfimé srovnani ucinnosti mezi kabozan-
tinibem a nivolumabem neni k dispozici.
Pfi indikaci [é¢by druhé linie jsme limi-
tovani i indika¢nim omezenim Uhrady,
kdy nivolumab na rozdil od kabozan-
tinibu lze podat nasledné i ve treti linii.
Proto u pacientd v lepsim vykonnostnim
stavu, kde Ize predpokladat i pouZiti na-
sledné linie, je vhodné zvézit podani ka-
bozantinibu. Regresni analyza naseho
souboru prokazala vyznamny vliv na OS
u pacientll Iécenych sekvenci kabozan-
tinib - nivolumab. V pfipadé |écby ka-
bozantinibem Ize dale ocekévat i rych-
lejsi dosazeni lé¢ebné odpovédi [22].
V praxi proto zvazujeme podani kabo-
zantinibu v pfipadé rychle progreduji-
ciho onemocnéni s cilem dosazeni ¢asné
odpovédi.V nasem souboru jsme zazna-
menali [é¢ebnou odpovéd u 40,7 % pa-
cientl. Zaznamenali jsme jednu kom-
pletni remisi. Jednalo se o pacientku,
kterd v roce 2013 podstoupila nefrekto-
mii pro lokalizovany karcinom ledviny ve
véku 71 let. V roce 2016 ji byla zjisténa
generalizace onemocnéni do plic a lym-
fatickych uzlin mediastina. Pacientka
byla [é¢ena v prvni linii sunitinibem po
dobu 13 mésicl, kdy doslo k progresi
onemocnéni. Nasledné byla indikovéna
k podéni kabozantinibu, kdy doslo ke
kompletni klinické remisi plicniho i uz-
linového postizeni. Pacientka je nadale
lécena kabozantinibem, k datu hodno-
ceni jiz 33 mésicu, aktualné v reduko-
vané dévce 20 mg z divodu hand-foot
syndromu stupné 3.

Postupné dochazi k rozsiteni léceb-
nych moznosti, zvlasté v prvni linii [é¢by
mRCC, kde Ize u definovanych prognos-
tickych skupin pacientd podat kom-
binovanou imunoterapii nivolumab

s ipilimumabem, déle monoterapii ka-
bozantinibem, event. i kombinaci pem-
brolizumabu s axitinibem ¢i avelumabu
s axitinibem [15-17,30]. Podobné i kabo-
zantinib prokazal v kombinaci s nivolu-
mabem lepsi |é¢ebné vysledky nez do-
savadni standard prvni linie |é¢by mRCC
sunitinib v prospektivni klinické studii
faze lll CheckMate-9ER. Studie hodno-
tila vSechny prognostické skupiny. Kom-
binace prokazala pfi medianu sledovani
18,1 mésice vyznamné prodlouzeni me-
dianu PFS (16,6 vs. 8,3 mésice; HR 0,51;
95% Cl 0,41-0,64; p < 0,001). Podobné
i 1é¢ebnd odpovéd byla vyznamné
Castéjsi v pfipadé kombinace nivolu-
mab + kabozantinib (55,7 vs. 27,1 %).
Kabozantinib byl v této studii podavén
v davce 40 mg/den [32].

Zaveér

Uvedena spolecna retrospektivni ana-
lyza hodnotila prvni zkusenosti s ka-
bozantinibem u pacientll s mRCC |é-
¢enych v klinické praxi. Nemocni byli
|éCeni ve druhé a vyssi linii po pred-
chozi 1é¢bé TKI VEGFR. Median sledo-
vani Cinil 18,5 mésice. Kabozantinib pro-
kazal dobrou Ucinnost u viech pacientd,
véetné nemocnych s nepfiznivym pro-
gnostickym kostnim postizenim. Dlle-
zitym faktorem v prodlouzeni OS je po-
dani dalsi linie Ié¢by (nivolumab) po
ukonceni terapie kabozantinibem. To
je v souladu i s aktudlnimi uhradovymi
podminkami. Prace je dale dikazem
spolupréce jednotlivych onkologickych
center.
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