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Souhrn

Vychodiska: Kabozantinib je inhibitor tyrozinkinazy (tyrosin kinase inhibitor - TKI) proti recep- Autofi deklaruji, ze v souvislosti s predmétem
toru pro vaskularni rGstovy faktor (VEGFR), podobné i MET a AXL. V klinické studii METEOR pro- studie nemaji zidné komercni zajmy.

kazal u pacientd s metastatickym renalnim karcinomem (mRCC) ¢innost ve srovnani s everoli- The authors declare that they have no potential

conflicts of interest concerning drugs, products,

mem po predchozi 1écbé TKI. Cil: Stanoveni Ucinnosti a tolerance kabozantinibu ve druhé nebo
or services used in the study.

vyssi linii [é¢by mRCC po predchozi 1é¢bé inhibitory tyrozinkinazy. Pacienti a metody: Celkem
bylo hodnoceno 45 pacient(i s mRCC lé¢enych ve dvou onkologickych centrech (Krajska ne- Redakeni rada potvrzuje, Ze rukopis prace
mocnice Liberec, Fakultni nemocnice Motol) v klinické praxi. Stanovili jsme preziti bez znamek SF"”" IC_M,JE k,r'ter,'a pro ’beI'kace zasilané do
. . P . , biomedicinskych ¢asopist.

progrese (progression-free survival — PFS) a celkové preziti (overall survival — OS) pomoci Kap-

lan-Meierovy analyzy a vliv faktor(i na Ié¢ebné vysledky pomoci regresni analyzy. Statistické
zhodnoceni bylo provedeno na hladiné vyznamnosti a = 0,05. Vysledky: Median sledovani byl
24 mésicd. Median PFS cinil 8,7 mésice (95% Cl 6,7-19,5), median OS ¢inil 21,6 mésice (95% Cl
13,2-nedosazeno). Parcialni remise byla pozorovana u 42,5 %, stabilizace onemocnéni u 37,8 %
pacientd. Primdrni progrese byla zjisténa u 20 % nemocnych. V regresni analyze jsme prokazali
prognosticky pfiznivy vliv na prodlouzeni PFS u pacientl ve vyssim véku a s delsim trvanim
prvni linie terapie. Regresni analyza dale prokazala pfiznivy vliv na prodlouzeni OS u pacientt
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Summary

Background: Cabozantinib is a tyrosine kinase inhibitor (TKI) that targets vascular endothelial growth factor receptor (VEGFR) as well as MET and
AXL. In METEOR study, cabozantinib demonstrated efficacy when compared with everolimus in pacients with metastatic renal cell cancer (mRCC)
after previous TKI therapy. Purpose: The determination of efficacy and tolerance of cabozantinib in the second or higher lines of the therapy of
mRCC after previous treatment with tyrosinkinase inhibitors. Patients and methods: A total of 45 patients with mRCC were treated in two onco-
logy centers (Regional Hospital Liberec and University Hospital Motol, Prague) in clinical practice. We determined progression free survival (PFS)
and overall survival (OS) according to Kaplan-Meier analysis. We performed a multivariate analysis of the risk factors for treatment outcomes (PFS,
0S) by Cox regression analysis. All statistics were evaluated at the significance level of a = 0.05. Results: A median of follow-up was 24 months.
Median PFS was 8.7 months (95% Cl 6.7-19.5), median OS was 21.6 months (95% Cl 13.2-not achieved). Parcial remission was described in 42.5%
patients, stabilization in 37.8% patients. Progression as the best response was demonstrated in 20% of patients. Regression analysis demonstra-
ted a statistically significant favorable prognostic effect on PFS in patients at older age and patients with longer first-line therapy. The regression
analysis demonstrated a statistically significant favorable prognostic effect on OS in patients with Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
performance status 0, patients with longer-first line therapy and patients treated with immunotherapy in the next lines. Grade 3-4 toxicity was
described in 37.8% patients. The most common type of toxicity was hypertension. Conclusion: Our analysis demonstrated the efficacy and good

tolerance of cabozantinib in with mRCC treated by cabozantinib in second-line therapy.
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Uvod

Vyskyt karcinomu ledviny (renal cell can-
cer — RCQ) v CR patfi dlouhodobé mezi
nejvyssi na svété. V roce 2021 byla in-
cidence tohoto onemocnéni v CR
28,88/100 000 obyvatel a mortalita
8,64/100 000 obyvatel [1]. 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 faktoru indukovaného
hypoxii (hypoxia-induced factor — HIF),
v dusledkd ¢ehoz dochézi k analogic-
kym metabolickym jeviim jako pfi hy-
poxii. Vysledkem je indukce vaskular-
niho endotelidliniho rlstového faktoru
(vascular endothelial growth factor -
VEGF) s naslednou stimulaci angioge-
neze [2]. Mezi dalsi relativné casto se
vyskytujici histologické typy fadime pa-
pilarni nebo chromofobni karcinom. Me-
tastaticky RCC (mRCC) se v CR vyskytne
u priblizné 700 pacientl ro¢né. Mlize
byt diagnostikovan de novo, ptip. se me-
tastatické onemocnéni objevi po pred-
chozi lokalni lé¢bé i s odstupem mnoha
let.

V 1é¢bé mRCC ma nejvétsi uplatnéni
systémova terapie. Aktudlné ma v prvni
linii nejsilnéjsi doporuceni indikace
kombinacnich rezim{ zalozenych na po-
dani imunoterapie [3-5]. Zasadnim fak-
torem je stratifikace pacientl do riziko-
vych skupin. V klinické praxi aktualné
nejvice vyuzivame stratifikaci podle In-

ternational mRCC Database Consorcium
(IMDC) [6]. | pfes vyznamné zlepseni vy-
sledkl 1é¢by prvni linie mRCC zna¢nd
¢ast pacientll progreduje. Tito nemocni
jsou nasledné indikovani k dalsi linii sys-
témové terapie. Mezi léky s nejvice pro-
kdzanou ucinnosti v této indikaci patfi
kabozantinib. Jedna se o perordlni inhi-
bitor tyrozinkinazy (tyrosin kinase inhi-
bitor — TKI) receptoru pro VEGF (VEGFR)
a dalsich receptort (MET, AXL, RET, KIT
a FLT3) [7,8]. Preklinické prace prokazaly,
Ze rezistence proti TKI VEGFR je u karci-
nomu ledviny spojena se zvysenim ex-
prese genli MET a AXL. Toto je nasledné
asociovano s agresivnéjsim prabéhem
onemocnéni a zhorSenim prognézy
pacientl [9]. Blokada receptori MET
a AXL kabozantinibem by tuto rezis-
tenci mohla prekonat. Kabozantinib se
stal vyznamnou soucasti 1é¢by druhé
a vyssi linie mRCC na podkladé vysledkd
prospektivni klinické studie faze Ill ME-
TEOR. Studie prokazala superioritu ka-
bozantinibu nad everolimem u pa-
cientd, ktefi byli v predchozi linii Ié¢eni
TKIVEGFR [10].

V CR jsme zacali kabozantinib pou-
zivat v klinické praxi od roku 2018.
V roce 2020 a 2021 jsme publiko-
vali analyzu ¢tyi onkologickych cen-
ter v CR u pacientd, ktefi byli dfive lé-
¢eni TKI VEGFR pfi medianu sledovani
10,6 a 18,5 mésice [11,12].

Cilem predkladané prace je retrospek-
tivni zhodnoceni lécebnych vysledkl

v souboru pacientd dvou onkologickych
center pfi medidnu sledovani 24 mésica.

Pacienti a metody
Retrospektivni zhodnoceni pacient( Ié-
¢enych kabozantinibem pro mRCC po
pfedchozi antiangiogenni terapii TKI. Do
analyzy byla zapojena dvé onkologicka
centra - Onkologické oddéleni Krajské
nemocnice Liberec, a.s., a Onkologicka
klinika 2. Iékafrské fakulty Univerzity Kar-
lovy a Fakultni nemocnice Motol. Pa-
cienti byli 1é¢eni od ¢ervna 2018.
Kabozantinib byl podavan peroralné
v jedné denni dévce. Pacienti byli
pouceni o nutnosti uzivat kabozantinib
nala¢no. Uvodni dévka kabozantinibu
byla standardné 60 mg/den, dva ne-
mocni zahajili 1é¢bu davkou 40 mg/den.
Kontroly pacientl probihaly cyklicky,
nejcastéji a 28 dnu. Lécba kabozantini-
bem byla ukoncena v pfipadé progrese
onemocnéni nebo v ptipadé zavazné
toxicity. Po ukonceni terapie kabozan-
tinibem byla ¢ast pacientl Iécena dalsi
terapii dle vybéru o3ettujiciho Iékare.
U¢innost terapie jsme hodnotili pomoci
CT vysetieni s vyuzitim kritérii Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors, verze
1.1 (RECIST 1.1). Interval vy3etreni byl
v rozmezi 12-16 tydn(. Toxicita byla
hodnocena pomoci Common Termino-
logy Criteria for Adverse Events, verze
5 (CTCAE). V pfipadé toxicity stupné
3-4 byla Ié¢ba kabozantinibem preru-
$ena a po Upravé stavu pacienti pokra-
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N O N
Tab. 1. Charakteristika souboru
pacientd. 1,00 1
n (%)
vék
medién (roky) 64
rozmezi (roky) 41-79 0,75 1
pohlavi
muz 35(77,2)
Zena 10(22,8)
provedeni nefrektomie 38(84,4) Q 0,50 1
primarné Ivok’alizované 17 (37,8)
onemocnéni
lokalizace metastaz
plicni 35(77,8) 0,25 -
postizeni lymfatickych 26 (57,8)
uzlin
kostni metastazy 20 (44,4)
jaterni metastazy 5(11,1)
jiné lokality 20 (44,4) 0,00 . . . . . . . .
pocet metastatickych 0 6 12 18 2 30 36 42 48
lokalit ¢as od zacatku lé&by (mésice)
1 1431,1) pocet pacientu v riziku
2 20 (44,4)
3 9(20,0) — 45 29 15 1" 7 4 3 2 0
>4 2(4,4) - J
celkovy performance Graf 1. Preziti bez progrese (PFS).
status dle ECOG
0 9(20,0) .
1 36 (80,0) nebo z divodu klinické progrese ¢i jako ~ Vysledky
ukonceni terapie z ddvodu umrti. Pfeziti Do retrospektivniho hodnoceni bylo za-
podani kabozantinibu bez znamek progrese (progression-free  hrnuto celkem 45 pacientd. Vichni ne-
v linii survival — PFS) bylo definovédno jako  mocni byli v prvni linii 1é¢eni TKI angio-
! 0 doba od zahdjeni terapie kabozantini-  geneze, nejc¢astéji sunitinibem. Median
2 43(95,6) bem k datu progrese onemocnéni nebo  sledovani pacientd Cinil 24 mésict. Cha-
3 2(44) k datu posledni kontroly u pacientl bez  rakteristika souboru pacientl je uve-
pfedchozi pouzitd 1é¢ba progrese (cenzorovand data). Celkové denav tab. 1.
sunitinib 26 (57,8) preziti (overall survival — OS) jsme defi- Progrese nastala celkem u 33 (73,3 %)
pazopanib 17 (37,8) novali jako dobu od zahdjeni terapie ka-  pacientl. Medidn PFS ¢inil 8,7 (95% ClI
avelumab + axitinib 2 (4,4) bozantinibem k datu umrti z jakékoliv ~ 6,7-19,5) mésice. Jednoleté PFS predsta-
pfi¢iny nebo k datu posledni kontroly  vovalo 36,4 % (graf 1). K datu hodnoceni
ECOG - Eastern Cooperative Onco- u Zijicich pacientl (cenzorovana data). zemfelo celkem 26 (57,8 %) pacientd.
L logy Group P K vypoctu PFS a OS jsme pouzili Kaplan- ~ Median OS ¢inil 21,6 (95% Cl 13,2-ne-

¢ovali v redukované dévce 40 mg, pfip.
20 mag.

Statisticka analyza byla provedena po-
moci softwaru R (verze 4.1.2). Viechny
statistické testy byly hodnoceny na hla-
diné vyznamnosti a = 0,05. Progrese
onemocnéni byla definovana jako uda-
lost ukonceni terapie z dlvodu pro-
grese na zobrazovacim CT vysetieni

-Meierovou analyzu. Pro hodnoceni vy-
branych rizikovych faktorl na [é¢ebné
vysledky (PFS, OS) jsme pouzili Coxovu
analyzu, jednak univariantni, u vybra-
nych faktor( i multivariantni. Pomér rizik
(hazard ratio — HR) byl vypocitan v 95%
intervalu spolehlivosti (confidence in-
terval - Cl). Hodnoty < 1 predstavuji re-
dukci rizika (prognosticky pfiznivy vliv),
hodnoty > 1 pfedstavuji prognosticky
nepfiznivy faktor.

dosazeno) mésice. Jednoleté pfeziti bylo
zaznamenano u 66,9 % pacient( (graf 2).
Pfi hodnoceni 1é¢ebné odpovédi nebyl
zjistén ani jeden pfipad kompletni kli-
nické odpovédi, parcialni odpovéd byla
popsana u 19 (42,2 %) pacientd, sta-
bilizace onemocnéni u 17 (37,8 %) pa-
cientl. Celkova kontrola onemocnéni
¢inila 80 %. Progrese pfi prvnim preset-
feni byla zjisténa u 9 (20 %) nemocnych
(tab. 2).
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Graf 2. Celkové preziti (OS).
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Tab. 3. Univaria¢ni analyza vybranych faktor( na preziti bez zndmek progrese.
Faktory HR (95% Cl) p-hodnota
vék 0,95 (0,91-1,00) 0,044
zenské pohlavi 1,17 (0,52-2,62) 0,707
nefrektomie 0,55 (0,24-1,29) 0,169
celkovy PS 1 1,20 (0,53-2,72) 0,656
primdrné metastatické onemocnéni 1,01 (0,51-2,03) 0,967
pfitomnost plicnich metastaz 0,86 (0,39-1,92) 0,716
pritomnost uzlinovych metastaz 1,44 (0,71-2,92) 0,318
pfitomnost kostnich metastaz 0,75(0,37-1,52) 0,428
délka lécby prvni linie 0,96 (0,93-0,99) 0,002
toxicita grade 3-4 0,69 (0,34-1,40) 0,302
PS - vykonnostni stav
\_ %

V regresni jednorozmérné analyze vy-
branych faktort na prodlouzeni PFS se
jako statisticky vyznamny prediktor uka-
zal byt vyssi vék pfi zahajeni [é¢by kabo-
zantinibem a delSi trvani [é¢by v prvni
linii (tab. 3). Prognosticky pfiznivy vliv

uvedenych faktorl na prodlouzeni PFS
potvrdila i vicerozmérna regresni ana-
lyza. V regresni jednorozmérné ana-
lyze vybranych faktor na prodlouzeni
OS jsme nenasli zddnou proménnou,
ktera by byla vyznamnym prediktorem

/Tab. 2. Lécebna odpovéd pacientt
na terapii kabozantinibem.
Lécebna odpovéd' n (%)
kompletni
parcialni 19 (42,2)
stabilizace 17 (37,8)
progrese 9 (20)

o /

prodlouzeni OS (tab. 4). Vicerozmérny
model prokazal pfiznivy vliv na proslou-
Zeni OS u pacientt s vy3sim vékem (HR
0,92; 95% C1 0,87-0,97; p = 0,003), celko-
vym stavem dle Eastern Cooperative On-
cology Group (ECOG) = 0 (HR 0,27; 95%
C10,08-0,92; p=0,035), s delSim trvanim
[é¢by v prvni linii (HR 0,96; 95% Cl 0,91-
1,00; p =0,043) a konecné u pacientl na-
sledné lé¢enych nivolumabem (HR 0,28;
95% C10,10-0,82; p = 0,02).

Toxicita byla popsana celkem
u42 (93,3 %) pacientll. Zavaznéjsi toxicitu
stupné 3-4 jsme pozorovali u 17 (37,8 %)
nemocnych. Redukce davky kabozanti-
nibu z 60 na 40 mg byla popsana u 31 pa-
cientll, u 10 nemocnych pak dalsi re-
dukce na 20 mg. Mezi nejcastéjsi projevy
toxicity stupné 3-4 patfil prijem, Gnava,
stomatitida a hand-foot syndrom.

Po ukonceni terapie kabozantinibem
bylo systémovou onkologickou |é¢bou
déle l1é¢eno 17 (37,8 %) pacienty, z toho
15 nemocnych bylo indikovano k po-
dani nivolumabu.

Diskuze
Nase analyza prezentovala vysledky
z klinické praxe pacientli s mRCC léce-
nych kabozantinibem po pfedchozi an-
tiangiogenni terapii TKI. Median PFS
a OS naseho souboru ¢inil 8,7 a 21,6 mé-
sice. Dosazené vysledky odpovidaji hod-
notdm klinické studie METEOR [10,13].
Bylo publikovéno i nékolik retrospek-
tivnich dat hodnoticich kabozantinib
v [é¢bé mRCC.

Retrospektivni analyza 96 pacient
z 24 center prokazala podobny median
PFS 8,0 mésicli i procento jednoletého
preziti (65 %). V této analyze byla témér
jedna tretina nemocnych v horsim vy-
konnostnim stavu a zahajila 1é¢bu v re-
dukované dévce. Ve druhé linii bylo lé-
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¢eno jenom 29 % nemocnych, 52 %
pacientl bylo Ié¢eno kabozantinibem
ve Ctvrté a vyssi linii [14]. Dalsi retro-
spektivni analyza ¢ty center u pacientd
l[é¢enych kabozantinibem ve druhé
a vyssi linii prokazala delSi median PFS
(12,5 mésice) i vyssi procento jednole-
tého preziti (70,4 %) [15]. Asi nejrozsah-
lejsi retrospektivni analyza CABOREAL
hodnotila celkem 410 pacientt z 26 cen-
ter. V této analyze byla ve druhé linii Ié-
¢ena priblizné ¢tvrtina pacient(. Vice nez
40 % nemocnych bylo léceno kabozan-
tinibem az ve ¢tvrté a vyssi linii. | vzhle-
dem k vysoké predlécenosti tato analyza
prokazala kratsi median OS 14,4 mé-
sice s jednoletym OS 56,5 % v porov-
nani s registra¢ni studii nebo nasi ana-
lyzou. Misto PFS studie hodnotila dobu
trvani 1é¢by kabozantinibem, ktera byla
7,6 mésice. Analyza podskupin pacientt
[é¢enych ve druhé linii prokazala medidn
0OS 15,0 mésice. Kratsi hodnota OS mUze
souviset i s prognosticky horsi charakte-
ristikou pacientd, kdy 39,3 % mélo vy-
konnostni stav ECOG = 2). Priblizné 15 %
nemocnych mélo jiny typ histologie nez
svétlobunéc¢ny karcinom. V analyze byli
vyznamnéji zastoupeni i pacienti s kost-
nimi (55,9 %) nebo mozkovymi (16,8 %)
metastdazami.V této praci byli navic hod-
noceni i nemocni dfive l1é¢eni nivoluma-
bem (celkem 190 pacient(). Tato skupina
prokazala delsi median OS nez pacienti
bez predchoziho podani nivolumabu
(15,4 vs. 13,8 mésice) [16]. Vysledky této
analyzy potvrzuji U¢innost kabozanti-
nibu jednak u vice predlécenych pa-
cientd, jednak i po [é¢bé imunoterapii.
Dulezitym zjisténim této analyzy bylo
pozorovani, Ze nemocni s inicialni dav-
kou kabozantinibu 60 mg méli delsi me-
dian OS neZ pacienti, ktefi zahdjili Ié¢bu
dévkou nizsi (15,4 vs. 11,8 mésice). Cel-
kem se jednalo 0 69,2 % pacientd. V nasi
analyze jsme zahdjili terapii kabozanti-
nibem v davce 40 mg pouze u dvou pa-
cientt (4,4 %). Divodem rozdila v Gvodni
davce byla jiz zminéna prognosticky
horsi populace nemocnych ve studii
CABOREAL. Toto dokazuji i nase vysledky
v ramci regresni analyzy, kdy jsme delsi
OS prokdzali u pacientl s vykonnostnim
stavem ECOG 0, déle u pacient( s del-
$im trvanim |é¢by prvni linie a nakonec
i u nemocnych nasledné lé¢enych dalsi

Tab. 4. Univaria¢ni analyza vybranych faktori na celkové preziti.

Faktory

vék

Zenské pohlavi

nefrektomie

celkovy PS 1

primarné metastatické onemocnéni
pfitomnost plicnich metastaz
pfitomnost uzlinovych metastaz
pfitomnost kostnich metastaz
délka lécby prvni linie

toxicita grade 3-4

imunoterapie po selhani kabozantinibu

PS - vykonnostni stav

HR (95% CI) p-hodnota
0,96 (0,92-1,00) 0,076
1,39 (0,55-3,54) 0,49
0,58 (0,23-1,46) 0,248
2,49 (0,89-6,96) 0,082
1,12 (0,50-2,54) 0,78
1,61 (0,55-4,69) 0,385
1,80 (0,78-4,14) 0,169
0,90 (0,41-2,01) 0,804
0,96 (0,93-1,00) 0,058
0,42 (0,17-1,03) 0,058
0,62 (0,27-1,45) 0,274

linii 1é¢by - imunoterapii. Prodlouzeni
OS u pacientl nasledné lécenych imu-
noterapii podporuji dilezZitost této lécby
v algoritmu terapie pacientll s mRCC.
Tento fakt potvrdila i recentné publiko-
vana analyza dat z registru RENIS [17].
V univariantni analyze jsme prokazali vy-
znamny vliv na prodlouzeni PFS u pa-
cientl starsich nez median véku pfi za-
hajeni |é¢by kabozantinibem (64 let).
Podobné i multivaria¢ni analyza proka-
zala u této skupiny pacientl prodlouzeni
OS. Kabozantinib je ucinny také u ne-
mocnych ve vys$sim véku. Analyza kli-
nické studie METEOR hodnotila lé¢ebné
vysledky a toleranci podle vékovych sku-
pin (< 65; 65-74 a > 75 let). Ve viech sku-
pinach méli nemocni lé¢eni kabozantini-
bem ve srovnani s everolimem delsi PFS
i OS. Hodnoty HR byly pro skupinu pa-
cientd ve véku = 75 let nejprikaznéjsi.
Jednalo se ale o nejméné pocetnou sku-
pinu pacientl (celkem 63 nemocnych).
U starSich pacientd dale analyza pro-
kdazala vyssi vyskyt toxicity stupné 3-4.
Jednalo se hlavné o Unavu, arteridini hy-
pertenzi a hyponatremii. Z davodu vyssi
incidence nezadoucich ucinkd ve vys-
$im véku byla i ¢astéjsi nutnost redukce
davky kabozantinibu [18]. Vysledky jsou
dllezitou skutec¢nosti, protoze karcinom
ledviny se vyskytuje prevadzné ve vyssim
véku; vice nez polovina pacientd je dia-
gnostikovana ve véku > 65 let. Vyssi vék

pacient neni kontraindikaci k terapii
kabozantinibem, je ale nutno nemocné
poucit o nezddoucich ucincich a je
nutné casné zahajeni podplrné terapie.
Lepsilécebné vysledky v nasem souboru
u pacientu starsich 64 let mohly byt vy-
sledkem selekce nemocnych, ktefi méli
lepsi celkovy stav. U mladsich pacientt
jsme 1écbu indikovali i v pfipadé sym-
ptomatického onemocnéni, v pfipadé
starSich nemocnych by se mohlo jednat
o faktor, kdy terapie kabozantinibem by
mohla byt spojena s obavou o toleranci.

Dalsi diskutovana skutec¢nost je ucin-
nost kabozantinibu u pacientd s kost-
nim metastatickym procesem. Kostni
metastazy predstavuji prognosticky ne-
pfiznivou lokalizaci metastatického po-
stizeni karcinomu ledviny [19,20]. Ana-
lyza dat ze studie METEOR prokézala
pfinos kabozantinibu u pacientt s kost-
nim postizenim ve srovnani s everoli-
mem. Medidn PFS byl vyznamné pro-
dlouzen (7,4 vs. 2,7 mésice; HR 0,33; 95%
Cl 0,21-0,51), podobné i median OS
(20,1 vs. 12,1 mésice; HR 0,54; 95% Cl
0,34-0,84). Lécebna odpovéd u pacientl
l[é¢enych kabozantinibem byla 17 %,
u pacientd lécenych everolimem 0 %.
Celkem se jednalo 0 23 % v3ech pacienti
[é¢enych kabozantinibem [21]. V nasem
souboru mélo kostni metastazy 44,4 %
pacient(. Vy3si procento souvisi s faktem,
Ze po selhani prvni linie 1é¢by jsme v pii-
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padé vyskytu kostniho metastatického
procesu zvazovali podani kabozantinibu
pred jinou terapeutickou moznosti. V re-
gresnianalyze jsme neprokdzali negativni
vliv vyskytu kostnich metastaz na PFS (i
OS. | ve vyse zminéné studii CABOREAL
bylo vys3si zastoupeni pacient( s kostnimi
metastdzami (55,9 %) bez zhorseni vy-
sledk( OS. Publikovana data demonstruji
vyznam kabozantinibu u pacientl s kost-
nim metastatickym procesem.

Nase analyza volné navazuje na pfed-
chozi analyzy terapie kabozantini-
bem, které jsme v minulosti publiko-
vali [11,12]. Jednalo se o analyzu Ctyf
onkologickych center, aktualné jsme pu-
blikovali vysledky dvou pracovist. Pfino-
sem analyzy je del$i median sledovani
(24 mésicu), i ve srovnani s finalni ana-
lyzou studie METEOR, kde byl median
sledovani necelych 18 mésic(i [13]. Nase
data potvrdila hodnoty medianu OS
v souladu s registra¢ni klinickou studii.

Zaveér

Publikovand data jednoznacné proka-
zala pfinos kabozantinibu v lé¢ebném
algoritmu u pacientd s mRCC po pred-
chozi |é¢bé TKI.

Se zménou lé¢ebnych standard( a jas-
nym postavenim imunoterapie v prvni
linii 1é¢by mRCC bude mit kabozantinib
v budoucnu dulezité postaveni i u pa-
cientl po selhdni imunoterapie. Po-
dobné bude kabozantinib i soucésti

kombinace s imunoterapii v 1é¢bé prvni
linie mRCC.
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