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Cil: Vlastni retrospektivni zhodnoceni Gc¢innosti a tolerance axitinibu.

Pacienti a metody: Celkem jsme hodnotili 11 pacientl s metastatickym karcinomem ledviny. VSichni pacienti byli predléceni suni-
tinibem. Axitinib byl zahajen u viech pacientl v davce 10 mg/den, ve dvou dennich aplikacich. Lé¢cebnou odpovéd jsme hodnotili
pomoci RECIST 1.1 kritérii na podkladé zobrazovacich metod. Hodnotili jsme celkové preziti (OS) a preziti bez zndmek progrese (PFS).
Vysledky: Celkem jsme pozorovali toxicitu |é¢by u kazdého pacienta, prevazné stupné | a Il. Celkem tfi pacienti byli akutné
hospitalizovani pro toxicitu Ié¢by. Jeden pacient zemrel na hemoptyzu. Nepozorovali jsme kompletni remisi onemocnéni.
Parcidlni remisi jsme pozorovali u 3 pacientt (27,2 %), stabilizaci ndlezu u 5 pacient( (45,5 %), progrese byla primarné popsana
u 3 pacientt (27,2 %). Median PFS byl 13,9 mésice (95 % Cl 4,2-14,9 mésice). Median celkového preziti zatim nebyl dosazen. 1leté
celkové pfreziti bylo pozorovano u 59 % pacientd.

Zavér: Lécebné vysledky i tolerance 1é¢by hodnotime pfiznivé a axitinib se v rdmci naseho oddéleni stava pevnou soucasti
[écebného algoritmu metastatického karcinomu ledvin.

Klicova slova: rendlni karcinom, cilend terapie, axitinib, celkové preziti, pfeziti bez zndmek progrese.

Axtinib in treatment metastatic renal cell carcinoma

Aim: A retrospective evaluation of efficacy and toleration of axitinib.

Patients and methods: A total of 11 patients with metastatic renal cell carcinoma previously treated by sunitinib were evaluat-
ed. Axitinib was applied in doses 10 mg/kg twice a day. Response rate was evaluated by RECIST 1.1. We defined two parameters:
overall survival (OS) and progression free survival (PFS).

Results: We described the toxicity in all patiens, predominantly grade I-Il. Three patiens were hospitalized. One patiens died of
hemoptysis. We did not described the complete remission, partial remission we desribed in 3 patients (27.2 %) and stabilization
in 5 patients (45.5 %). Primary progression we finded in 3 patients (27.2 %). The median of PFS was 13.9 months (95 % Cl 4.2-14.9
meésice). Median of OS was not reached. 1-year OS we desribed in 59 % of patiens.

Conclusion: The treatment with axitinib we evaluate positively. Axitinib is integral part of treatment in patiens with metastatic
renal cell carcinoma.

Key words: renal cell carcinoma, targeted treatment, axitinib, overall survival, progression free survival.

Uvod do problematiky

Zhoubné nddory ledvin predstavuji 1-3%
viech malignit. Ceskd republika dosahuje prven-
stvivincidenci zhoubnych nddoru ledvin na svété
(1). V systémové [é¢bé metastatického rendlniho
karcinomu se uplatriuje hlavné cilena terapie, kde

mame v dnesni dobé standardné definované 3
linie terapie (2). Jednim z novéjsich preparatl je
axitinib, ktery fadime do skupiny inhibitord re-
ceptorl pro vaskularni endotelidlni rdstovy faktor
(VEGFR). V roce 2011 byly publikovany vysledky
studie lll. faze AXIS, kde byl axitinib srovnavan se

sorafenibem ve druhé linii metastatického karci-
nomu ledviny po pfedchozf 1é¢bé sunitinibem
nebo cytokiny (3). Studie prokazala prodlouzeni
preziti bez progrese u pacientd lé¢enych axiti-
nibem. Jednalo se o prvni pfimé srovnani dvou
molekul ve vyssi linii terapie. Na podkladé studie
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Obr. 1. Preziti bez zndmek progrese dle Kaplan-
Meierové analyzy
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Obr. 2. Celkové preZiti dle Kaplan-Meierové analyzy
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AXIS byl axitinib schvélen k podavani ve Il. linii
metastatického rendiniho karcinomu. Na nasem
oddeélenf jsme axitinib zacali pouZivat od roku
2014. Cilem prezentované prace je retrospek-
tivni zhodnoceni pacientd Iécenych na nasem

oddélenti, posouzeni hlavné tolerance a U¢innosti.

Pacienti a metody

Od dubna 2014 do listopadu 2015 jsme Ié-
¢ili axitinibem celkem 11 pacientd (9 muzd, 2
Zeny). Median véku pacientd byl 60 let (rozmezi
46-70 let). Vsichni pacienti |éCenf axitinibem méli
metastatické postizeni a 3 pacienti méli i lokalni
recidivu po predchozi nefrektomii. Nej¢astéjsim
mistem metastatického postizeni byly lymfatické
uzliny, plice a skelet. Sest pacient(l bylo primamé
generalizovanych, u 5 pacientt byl vznik metasta-
tického postizeni v rozmezi 11 mésicd az 13 let
po predchozi nefrektomii. U ¢tyf pacientd s pri-
marni generalizaci byla provedena cytoredukeni
nefrektomie. Vsichni pacienti byli predlécent suni-
tinibem. Median doby trvani lécby sunitinibem byl
12 mésicll (rozmezi 4-36 mésicl). Jeden pacient byl
lécen pred sunutinibem aplikaci interferonem alfa.
Demograficky prehled uvéadi tabulka 1.

Lécba axitinibem byla zahdjend u viech
pacientl v ddvce 10 mg/den, ve dvou dennich

www.onkologiecs.cz

aplikacich. Jeden cyklus terapie trval 28 dnd.
Lécebnou odpovéd jsme hodnotili pomoci
RECIST 1.1 kritérif na podkladé zobrazovacich
metod (vSichni pacienti méli CT vysetfeni).
Vsichni pacienti Ié¢eni axitinibem byli ve vy-
konnostnim stavu 0 nebo 1 dle ECOG.

V rdmci statistického hodnocent jsme defi-
novali: Celkové preziti (OS) = doba od zahajeni
terapie axitinibem do doby Umrtf nebo do doby
posledni kontroly u preZivsich pacientd (cenzo-
rovand data). PreZiti bez zndmek progrese (PFS) =
doba od zahajen( terapie axitinibem do progrese
onemocnéni nebo do doby posledni kontroly
U pacientt bez progrese (cenzorovana data). Kvy-
poctlm jsme pouzili Kaplan—Meirovou analyzu.

Vysledky

V dobé hodnocent pacientd (30. 11. 2015) jsou
v aktivni [é¢bé zatim 4 pacienti. Sedm pacientd
lé¢bu ukoncilo, Sest pacientt zdlvodu progrese
onemocnéni, jeden pacient zemfel na akutné
vzniklou hemoptyzu. Celkem jsme pozorovali
nezadouci Ucinky Iécby axitinibem u kazdého
pacienta, pfevazné stupné | a Il. Celkem 3 paci-
enti byli akutné hospitalizovani pro toxicitu [écby:
zhorseni bércového viedu, zvraceni stupné lll, a jiz
vy$e zminény pacient s hemoptyzou. Z nehema-
tologické toxicity jsme pozorovali Unavu u véech
11 pacientd, nechutenstvi u 7 pacient( a prdjem
u 5 pacientld. Nezaddouci Ucinky v rdmci nehe-
matologické toxicity jsou uvedeny v tabulce 2.
Vzhledem k toxicité l1écby jsme redukovali davku
axitinibu na 5 mg/den u 4 pacientd. U jedno-
ho pacienta jsme davku axitinibu navysili na 15
mg/den s dobrou toleranci. U vétsiny pacientl
doslo v prvnich dvou mésicich terapie axitini-
bem ke zlepseni subjektivniho stavu ve srovnani
s predchozi terapif sunitinibem. Nasledné u paci-
entl dochézelo k rozvoji Unavy, kterd byla nejvice
obtézujicim subjektivnim nezddoucim ucinkem
|é¢by. Pfi hodnoceni hematologické toxicity axi-
tinibu jsme nepozorovali pokles hemoglobinu,
leukocytl ani trombocytl u Zddného pacienta.
Naopak u 4 pacientl s anémif stupné |-l po pred-
chozi terapii doslo pfi terapii axitinibem k Upravé
hodnot hemoglobinu. Jeden pacient byl v he-
modialyza¢nim programu (stav po oboustranné
nefrektomii) s chronickou anémii stupné I, ktera
pretrvavala i v dobé terapie axitinibem.

Pfi hodnoceni lé¢ebné odpovédi jsme ne-
pozorovali kompletn{remisi u zadného pacienta.

Parcialni remisi jsme pozorovali u 3 pacientl
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(27,2 %), stabilizaci ndlezu u 5 pacientl (45,5 %),
progrese byla primarné popsana u 3 pacientd
(27,2 %). Celkovy lécebny benefit byl pozoro-
van u 72,7 % pacientl. | po pfedchozi parcidlni
regresi ¢i stabilizaci pacientl progredovali cel-
kem 3 pacienti, jeden pacient zemfel na he-
moptyzu bez nalezu progrese dle CT vysetfen.
Ctyfi pacienti s lé¢ebnou odpoveédi pokracujf
v lé¢bé dosud. U pacientd s ukoncenou lé¢bou
axitinibem jsme podali 2-15 lécebnych cykld.
Celkem jsme pozorovali progresi onemocnéni
u 6 pacientl. Median PFS byl 13,9 mésice (95 %
Cl4,2-14,9 mésice, obrazek 1).V rdmci hodnoceni
celkového preziti jsme pozorovali celkem Umrti
u 3 pacientd. Median celkového preziti zatim
nebyl dosaZen (obrazek 2). Jednoleté celkové
preziti bylo pozorovano u 59% nemocnych pa-
cientl podle Kaplan-Meierovy analyzy.

Diskuze

Nase prace hodnotila prvni zkusenosti s axiti-
nibem u pacientd s metastatickym karcinomem
ledvin. Vsichni pacienti byli predlécent sunitinibem.
Jeden pacient byl [é¢en pfed sunitinibem cytokiny,
které netoleroval. Podle klinickych pracfje toleran-
ce axitinibu zvladatelna (3, 4). V nasem souboru
jsme redukovali davku axitinibu u 4 pacientd pro
toxicity, u jednoho jsme davku navysili. Nejvice
limitujici byla Unava, kterou pozorovali vsichni
dosud Iéceni pacienti. Nutnost korekce arteridlnf
hypertenze jsme pozorovali jenom u jednoho
pacienta, coz mohlo byt zplsobeno také nasta-
venim antihypertezni terapie jiz v dobé podavani
sunitinibu v prvnf linii 1é¢by. Proto jsme nehodnotili
vliv vzestupu krevniho tlaku na lé¢ebné vysledky.
Podle klinickych studif II. faze bylo zjisténo, Ze u pa-
cientd se vzestupem diastolického tlaku krve doslo
ke zlep3ent 1écebnych vysledkd (4-6).

Pfi 16¢bé axitinibem se Casto diskutuje moz-
nost davkové titrace. Davkova titrace axitinibu byla
hodnocena v klinické studii Il. faze u nepredléce-
nych pacientd s metastatickym karcinomem ledvi-
ny. Celkem bylo hodnoceno 213 pacientd. Axitinib
byl navysen na 10mg 2x denné u 112 pacientd,
u kterych nedoslo k rozvoji hypertenze ¢&i dalsich
vyznamnych nezadoucich tcinkd. Klinickd studie
neprokdzala viiv na preziti bez zndmek progrese (7).
Podle lé¢ebnych doporucent Ize u axitinibu zvaZzit
navysenidavky pfi dobré toleranci az na maximalnf
moznou davku 10mg 2x denné (8).

V ramci hodnocent lé¢ebnych vysledkd pro-
kdzala klinicka studie AXIS vyznamné prodlouzenf
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Tab. 1. Demografickd data souboru pacientt

Vék (roky)

B Median (rozmezi) 60 (46-70)
B Pacienti nad 60 let (pocet/procento) 5 (45,5)
Lokalizace metastdz (pocet/procento)

B Lymfatické uzliny 9 (81,8
H Plice 6(54,5)
B Skelet 4(36,3)
B Nadledviny 19

B Jitra 109

W | okdInfrecidiva 3(272)
Predchozi systémovd lécba (pocet/procento)

M Sunitinib 11 (100)
B Dal3f jina systémova lé¢ba 1(9)

B Priméarni generalizované onemocnéni (pocet/procento) 6 (54,5)

Tab. 2. Piehled nehematologické toxicity u paci-
entu lé¢enych axitinibem

Nezadouci ucinky Pocet (procento)
Unava 11 (100)
Nechutenstvi 7 (63,6)
Priijem 5 (45,5)
Bolesti kloubt a svald 4(36,3)
Aftdzni stomatitida 2(18,1)
Zécpa 109
Hemoptyza 109)
ArteridIni hypertenze 109
Nevolnost 109
Kozni enantém 109)
Bércovy vied — zhorseni nalezu | 1 (9)

PFS (6,7 meésice pro axitinib, 4,7 mésice pro so-
rafenib, HR 0,67, 95% Cl 0,54-0,81, p = 0,0001) (3).
Celkové preziti nebylo statisticky vyznamné (11
mésicl pro axitinib, 10,6 mésicd pro sorafenib).
Axitinib jako prvni anti-VEGFR terapie prokazal
signifikantné vyssi Ucinnost piimym srovnanim
s jinou cilenou lé¢bou. V nasem souboru jsme
prokézali median PFS 13,9 mésice, coz je vice nez
2x delsi doba ve srovnani s prvnimi vysledky
studie AXIS. Median OS v nasem souboru za-
tim nebyl dosazen. Nase vysledky mohly byt

LITERATURA

1. UZIS. Novotvary 2011.

2. National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical
Practice Guidelines in Oncology Kidney Cancer 2015, versi-
on 2.2016. [cit. 11-24-2015].

3.Rini Bl Escudier B, Tomczak P, et al. Comparative effectiveness
of axitinib versus sorafenib in advanced renal cell carcinoma
(AXIS): a randimised phase 3 trial. Lancet 2011; 378: 1931-1939.
4. Rixe O, Bukowski RM, Michaelson MD, et al. Axitinib tre-
atment in patients with cytokine-refractory metastatic renal-
-cell cancer: a phase Il study. Lancet Oncol 2007; 8: 975-984.
5. Rini Bl, de La Motte Rouge T, Harzstark AL, et al. Phase I
study of axitinib in sorafenib-refractory metastatic renal cell
carcinoma. J Clin Oncol 2009; 27: 4462-4468.

6. Rini Bl, Garret M, Poland B, et al. Axitinib in metastatic renal
cell carcinoma: results of pharmacokinetic and pharmacody-
namic analysis. J Clin Pharmacol 2013; 53: 491-504.

78 ONKOLOGIE / Onkologie 2016; 10(2): 76-78 /

ovlivnény nékolika skute¢nostmi. Nas soubor
predstavuje zatim maly pocet pacientd (celkem
11). Vzhledem k nové moznosti 1é¢by jsme dale
peclivé zvazovali podavani axitinibu jenom u pa-
cientd v dobrém celkovém stavu (prevazovali
pacienti s performance status 0), kteff mohli vice
profitovat s terapie axitinibem. V nasem soubo-
ru byli vichni pacienti pfedlécenf sunitinibem.
Axitinib jsme neindikovali ani u jednoho pacienta
po pfedchozim selhani cytokinC.V roce 2014 byla
publikovana post hoc analyza klinické studie AXIS,
kterd hodnotila pfinos axitinibu ve vztahu k pfed-
chozi 1é¢bé (délka Iécby, dosaZzeni odpovédi).
Bylo prokézano statisticky vyznamné prodlouzeni
medidnu PFS (HR 1,966, 95% ClI 1,265-3,058, p
=0,002) i OS (HR 1,983,95% Cl 1,115-3,525, p =
0,017) u pacientd, kde pfedchozi terapie cytokiny
trvala déle nez 6,5 mésice. Viv délky trvani terapie
sunitinibem nepredikoval dal3f 1é¢ebné vysledky
pro axitinib. Vliv na OS byl prokdzan u pacientd
lé¢enych sunitinibem se souctem nejdelsich roz-
mérl hodnocenych 1ézf (SLD) mensi nez 98 mm
(98 mm byl median vstupni hodnoty SLD pred
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zahajenim terapie). U pacientt lé¢enych cytokiny
nebyla tato zavislost pozorovéna (9). Vzhledem
k zatim malému poctu pacientd jsme podobnou
analyzu ve vztahu k pfedchozi terapii sunitinibem
neprovadéli.

bi¢ni koncentraci nez dalsf VEGFR inhibitory
(sorafenib, sunitinib, pazopanib) (10-13). Toto
pozorovani potvrdila i klinicka studie AXIS, kde
axitinib prokazal lepsi U¢innost nez sorafenib
(3). Nabizi se proto otézka, zda je axitinib ucin-
néjsi v klinické praxi u nepredlécenych pacientd
ve srovnani s dal$fimi VEGFR inhibitory. Byla pub-
likovana klinickd randomizovana studie IlI. faze,
kterd srovnavala axitinib se sorafenibem v prvni
linii 1é¢by metastatického rendiniho karcinomu
u 288 pacientl. Primérnim cilem bylo zhodnoce-
nf preziti bez zndmek progrese. Axitinib prokazal
delsi PFS nezZ sorafenib (10,1 mésice versus 6,5
mésice, HR 0,77, 95% Cl 0,56-1,05), vysledek ale
nebyl statisticky vyznamny. Axitinib statisticky
vyznamneé zvysil procento lé¢ebné odpovédi
(32% versus 15%, p = 0,0006) (14).

Zavérem lze konstatovat, ze axitinib patfi
mezi standardni [é¢bu II. linie metastatického
karcinomu ledvin. Prezentovana prace hodno-
tf nase prvnf klinické zkuSenosti s axitinibem
v klinické praxi u pacientd predlécenych suni-
tinibem. Lécebné vysledky i tolerance lécby
hodnotime pfiznivé a axitinib se v ramci naseho
oddélenf stava pevnou soucasti lé¢ebného algo-
ritmu metastatického karcinomu ledvin. Cilem
onkologického vyzkumu je hledani prediktivnich
faktor( nejenom pro axitinib, ale i dalsi latky vy-

uzivané v 1é¢bé tohoto zdvazného onemocnéni.
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