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Vychodiska: Renalni karcinom (RCC) predstavuje nejcastéjsi maligni nador ledvin u dospélych, jehoz incidence dlouhodobé
vyznamné narlsta. Axitinib je antiangiogenni multikindzovy inhibitor druhé generace blokujici kindzovou aktivitu VEGFR 1,
VEGFR 2, VEGFR 3, PDGFR a c-KIT. Efektivita a bezpecnost axitinibu ve druhé linii Ié¢by metastatického RCC byly potvrzeny v né-
kolika klinickych studiich.

Kazuistika: 70lety muz s vicecetnou generalizaci RCC byl, po selhani 1é¢by sunitinibem v prvni lini, [é¢en axitinibem s velmi
dobrym efektem. Pfi druholiniové [é¢bé axitinibem bylo dosazeno parcialni regrese nalezu a preziti bez progrese v délce trvani
témér 16 mésicl. Lécba probihala s dobrou toleranci, bez vyznamnéjsich projeva toxicity.

Zavér: Axitinib pfedstavuje moderni preparat cilené |é¢by metastatického RCC uzivany ve druhé linii, s dobfe prokazanou ucin-
nosti i bezpec¢nosti na Urovni klinickych studii i v bézné klinické praxi.

Kliéova slova: renalni karcinom, axitinib, druha linie, cilena lé¢ba.

Axitinib in the second-line treatment of metastatic renal cell carcinoma

Background: Renal cell carcinoma (RCC) is the most common malignant tumour of the kidney in adults the incidence of which
has been increasing significantly in the long term. Axitinib is a second-generation antiangiogenic multikinase inhibitor capable of
inhibiting the kinase activity of VEGFR 1, VEGFR 2, VEGFR 3, PDGFR, and c-KIT. The efficacy and safety of axitinib in the second-line
treatment of metastatic RCC have been confirmed in several clinical trials.

Case report: A 70-year-old man with multiple metastatic lesions of RCC was, following the failure of treatment with sunitinib in
the first line, treated with axitinib with a very good effect. Second-line treatment with axitinib resulted in partial regression and
progression-free survival with a duration of nearly 16 months. There was good treatment tolerance, without any significant toxicity.
Conclusion: Axitinib represents a modern agent for targeted therapy of metastatic RCC utilized in the second line, with a well-es-
tablished efficacy and safety in both clinical trials and routine clinical practice.

Key words: renal cell carcinoma, axitinib, second line, targeted therapy.

Uvod

RenalInfkarcinom (RCC) pfedstavuje nejcas-
téjsi maligni nddor ledvin u dospélych, jehoz
incidence dlouhodobé vyznamnym zplsobem
narlista. Ceska republika je zemi s celosvétové
nejvyssi incidenci RCC, ro¢né je zde diagnosti-
kovéno zhruba 3000 novych pfipadd a zhruba
1100 pacientll na toto onemocnéni umira (1).
Nejcastéjsi histologicky typ predstavuje svét-

lobunéc¢ny rendlni karcinom, ktery zaujima
cca 75% pfipadl, mezi méné casté typy patif
papildrni karcinom typ lall (cca 15% pfipadd),
chromofobni karcinom (cca 5% pfipadd), mul-
tilokuldrnikarcinom (cca 3% ptipadt), karcinom
z bunék sbérnych kanalkl (cca 1% ptipadd),
rendlni meduldrnf karcinom (cca 1% pfipadd)
a nefroblastom dospélého véku (cca 5% pfi-
padu). Raritné se mizeme setkat s primarni-

mi sarkomy nebo neuroendokrinnimi nadory
ledvin (2). Zakladem léc¢by ¢asnych stadif RCC
je lé¢ba chirurgicka. Zde se s vyhodou, pokud
to situace umozni, provadi parenchym Setfici
vykony, mnohdy laparoskopickym pfistupem.
Adjuvantnilécba se po radikalnim chirurgickém
vykonu standardné neprovadi. S inicidlné me-
tastatickym stadiem (mRCC) se mUZeme setkat
u 20-30% pacientt (1). Zakladem lé¢by lokédlné
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pokrocilych a metastatickych stadii RCC je Ié¢-
ba systémovd, i kdyz i zde nachézi chirurgicka
|éCba své uplatnéniv podobé cytoreduktivnich
vykonU. Ackoliv vyznam cytoreduktivnich vyko-
nU nésledovanych cilenou lé¢bou modernimi
preparaty u mRCC zatim nema oporu v datech
z randomizovanych klinickych studif, dostupna
(vétsinou retrospektivni) data ukazuji na benefit
z této lécby, coz potvrzuji i vysledky metaana-
lyzy, kterou recentné publikovali Petrelli et al.
(3). U pacientll v dobrém vykonnostnim stavu
a mensim rozsahem metastatického postizeni
je tedy vhodné zvézit provedeni cytoreduktivni
nefrektomie pfed zahajenim systémové lécby.
Systémova lé¢ba mRCC pfedstavovala jeSté v ne-
davné minulosti zna¢ny problém, nebot se jedna
o chemorezistentni nador. Ur¢itého Uspéchu
bylo dosazeno zavedenim cytokin(, interferonu
alfa (IFNa) a interleukinu 2 (IL-2). Zejména pfi uziti
vysokodavkovaného IL-2 bylo dosahovéno po-
mérné dobrého efektu, tyto Uspéchy byly viak
zatizeny vysokou mirou toxicity (4). Zlomovy
pokrok v [é¢bé mRCC predstavuje zavedeni ci-
lené [éCby. Zejména nastup nizkomolekularnich
tyrozinkindzovych inhibitor (TKI) s antiangio-
genni aktivitou vyznamnym zplsobem zménilo
pohled na systémovou lécbu mRCC. Zakladnim
mechanismem Ucinku téchto 1€kl je blokada
kindzové aktivity receptorll pro vaskuldrni en-
dotelovy ristovy faktor (VEGFR), receptoru pro
destickovy rlstovy faktor (PDGFR), pfipadné
nékterych dalsich kindz, které se vyznamnym
zplsobem podileji predevsim na regulaci angio-
geneze. V soucasné dobé je k dispozici jiz fada
téchto preparatl a nékteré nové jsou zkoumany
v klinickych studiich. Dalsiho pokroku v é¢bé
mRCC bylo v posledni dobé dosazeno nastu-
pem moderni imunoterapie v podobé check-
point inhibitord.

Axitinib je multikindzovy inhibitor druhé
generace blokujici kindzovou aktivitu VEGFR 1,
VEGFR 2, VEGFR 3, PDGFR a c-KIT (5). V soucas-
né dobé je jiz bézné uzivan k lé¢bé druhé linie
u pacientd s mRCC, po selhdni lé¢by sunitinibem
nebo cytokiny. V nasledujicim textu je prezento-
vana kazuistika takto |é¢eného pacienta.

Kazuistika

70lety muz, dosud bez zdvaznych onemoc-
néni v osobni anamnéze, chronicky lécen pro
dyslipidemii, bez onkologické zatéze v rodinné
anamnéze, podstoupil v 5/2005 laparoskopic-
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kou nefrektomii vpravo pro svétlobunécny RCC,
pl1b cNO cMO, G3, nasledné byl dispenzarizovan.
V' 5/2015 bylo, pro suspektni nalez na RTG hrud-
niku v rdmci dispenzarni kontroly, provedeno
PET/CT s nalezem rozsahlé generalizace s me-
tastatiskym postizenim jater, plic, mékkych tkan,
peritonea, pleury, lymfatickych uzlin retroperito-
nea, a dale suspektniho loziska v hlavé pankreatu
(obrazek 1). Diferencialné diagnosticky bylo po-
mysleno na relaps RCC nebo na duplicitni nddor
pankreatu. Nasledné bylo provedeno endosono
pankreatu a diagnosticka punkce suspektniho lo-
Ziska v konfluentu portélnich Zil a jaterniho loZiska.
Cytologicky ndlez v obou lokalizacich verifikoval
metastatické postizenf svétlobunécnym RCC. Dle
MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center)
kritérii pacient spadal do prognostické skupiny
se stfednim rizikem (6). V 6/2015 byla zahdjena
systémova |écba sunitinibem ve standardni davce
50 mg p.o. denné ve schématu 4/2 tydny. Lé¢ba
probihala s horsi toleranci, byla provazena silnou
Unavou a nechutenstvim a opakovanymi dyspep-
siemi. Proto byla ddvka redukovana postupné
az na 25 mg, kterou jiz pacient toleroval dobre,
a lé¢ba déle pokracovala bez nutnosti prerusent.
V 7/2016 doslo ke zhorseni celkového stavu paci-
enta a vicecetné progresi nalezu dle kontrolniho
CT vysetfeni, s patrnou progresi generalizace na
pleure, perikardu, branici, omentu, peritoneu
a v mékkych tkanich. Lé¢ba sunitinibem byla

ukoncena. Nasledné, v 8/2016, byla zahdjena
|é¢ba druhé linie, kde byl pouzit axitinib v davce
5 mg p.o. dvakrat denné. Tuto terapii pacient
toleroval dobfe, bez vyraznéjsich projevi toxicity,
dosloi ke zmirnéni nékterych subjektivnich obtizi,
zejména nechutenstvi, coz vedlo i ke zlep3eni cel-
kového stavu pacienta.V 11/2016 bylo provedeno
kontrolni CT s vyznamné regredujicim nalezem,
doslo kregresi fluidothoraxu vlevo, vyznamné
regresi uzlovitych infiltrdtd na pleure vlevo (cca
0 70%), regresi metastaz v mezenteriu (cca o 33%)
a regresi metastazy v m. gluteus (cca o 58 %) (ob-
razek 2). Pri dali CT kontrole byl patrny pokracujicf
regredujici ndlez s témér Uplnou regresi pleurdl-
nich infiltratd a metastazy v m. gluteus. V 12/2017
doslo ke zhorsenf celkového stavu, pacient byl
prechodné hospitalizovan pro poruchu pasa-
ze GIT, kde pfi konzervativnim postupu doslo
postupné ke zlepseni stavu a nasledné dimisi.
Béhem hospitalizace bylo provedeno kontrolnf
CT, které potvrdilo progresi ndlezu. Aktudlng,
v 1/2018 je pacient v pécinutri¢ni poradny, celko-
vy stav se postupné zlepsuje, v planu je zahdjeni
cilené lécby treti linie.

Diskuze

Efektivita a bezpecnost axitinibu ve dru-
hé linii lécby mRCC byly zkoumany v nékolika
randomizovanych klinickych studiich faze Il alll
(7-9). Tabulka 1 sumarizuje vysledky klinickych

Tab. 1. Vysledky klinickych studif s axitinibem ve druhé linii écby pacient( s mRCC

Autofri Faze | Pocet Predchozi lécba Median PFS | Median OS
pacientt (mésice) (mésice)
Rixe a kol. (2007) (7) Il 52 cytokiny 15,7 (95% 299 (20,3-NR)
Cl:8,4-23,4)
Rini a kol. (2009) (8) Il 62 sorafenib 74 (95% 13,6
Cl:6,7-11,0) (95%
Cl:8,4-18,8)
Rini a kol. (2011) (9, 10) | Il 723 sunitinib (53,8 %), cytokiny 6,7 (95% 20,1 95%
(34,7 %), bevacizumab + IFNa | Cl: 6,3-8,6) Cl: 16,7-23,4)
(8,2%), temsirolimus (3,3 %)

Tab. 2. Vysledky klicovych klinickych studif fdze Il s modernimi cilenymi Iéky ve druhé linii Iécby pacientd

smRCC
Studie Preparat Komparator | Median PFS | Median OS | Lécebna Toxicita
(mésice) (mésice) odpovéd (stupen 3 a4)
AXIS (9, 10) Axitinib Sorafenib 6,7 vs. 4,7 20,1vs.192 [19%vs.9% | hypertenze,
(p < 0,001) (p=0,37) prdjem, Unava
METEOR (14) | Cabozantinib | Everolimus 74vs.3,8 214vs. 16,5 |21%Vvs.5% | hypertenze,
(p<0,001) | (p=0,003) prdjem, Unava
CheckMate | Nivolumab Everolimus 4,6 vs. 4,4 250vs. 196 | 25%vs.5% | Unava, nauzea,
025 (15) (p < 0,001) (p=0,002) prdjem
TARGET (16) | Sorafenib Placebo 55vs.2,8 178 vs. 152 2% vs. 0% prdjem, vyrazka,
(p < 0,001) (p=0,15) syndrom
ruka-noha
RECORD-1 (17) | Everolimus Placebo 49vs. 19 14,8vs. 144 | 1,5%vs.0% | stomatitida,
(p < 0,001) (p=0,16) infekce,
pneumonitida
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Obr. 1. PET/CT snimky pred zahdjenim systémové lécby prvni linie (5/2015)

Obr. 2. CTsnimky dokumentujici regredujici ndlez prilécbé axitinibem (772016 — pled zahdjenim vs. 11/2016)

CT-7/2016

studif s axitinibem ve druhé linii lé¢by pacien-
t8 s mRCC. Zasadnf vysledky pfinesla rozsahla
randomizovana klinicka studie faze Ill, AXIS. Tato
studie srovndvala axitinib se sorafenibem po se-

lhanf 1é¢by prvni linie u 723 pacientd s mRCC.
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CT-11/2016

Stran prvoliniové 1é¢by, 389 (53,8 %) pacientd

bylo pfedléceno sunitinibem, 251 (34,7 %) cyto-
kiny (IL-2 nebo IFNa), 59 (8,2 %) bevacizumabem
(respektive kombinaci IFNa a bevacizumabu)
a 24 (3,3 %) temsirolimem (9). Primarnim cilem

studie bylo prodlouZeni PFS, sekundarnim cilem
byl rozdil v OS. Viysledky studie AXIS prokazaly
signifikantni prodlouzeni PFS v rameni s axitini-
bem (6,7 vs. 4,7 mésice, HR = 0,66, p < 0,0001) (9).
Subanalyza zamérend na typ predchozi lé¢by
ukdzala vyssi efektivitu axitinibu ve srovnani se
sorafenibem v podskupiné pacientl pfedlécené
cytokiny (12,1 vs.6,5 mésice, HR = 0,46, p < 0,0001)
oproti podskupiné predlécené sunitinibem (4,8
vs. 3,4 mésice, HR = 0,71, p = 0,01), oproti tomu
nebyl prokdzan signifikantni rozdil v PFS mezi
axitinibem a sorafenibem u podskupin pacient(
predlécenych bevacizumabem nebo temsiroli-
mem (9). Vysledky studie neprokdzaly vyznamny
rozdil v OS v celkové populaci ani v rdmci jednot-
livych podskupin dle typu prvoliniové terapie (10).
Studie prokézala relativné pfiznivy bezpecnostni
profil axitinibu, u pacientl Iécenych sorafenibem
byl Castéji popisovan hand-foot syndrom (16 %
vs. 5%), oproti tomu prdjem a hypertenze byly
Castéji popisovany u axitinibu (11 %vs. 7 %a 16 %
vs. 11%) (9). Na zakladé vysledkd studie AXIS zfskal
axitinib v roce 2012 registraci FDA pro lé¢bu druhé
linie mRCC (11). Standardni dévkovéni axitinibu je
5 mg dvakrat denné. Je zde urcity prostor k indi-
vidualizaci davky na zakladé tolerance 1écby. Pfi
vyskytu nezddoucich Gcinkd je mozné redukovat
davku na 3 mg dvakrat denné a ddle na 2mg
dvakrdt denné. V pfipadé zdvaznéjsi toxicity je
nutné preruseni 1écby. U pacientd, ktefi dobre
toleruji davku 5 mg dvakrat denné, pokud nedo-
Slo k vzestupu krevniho tlaku do hypertenznich
hodnot (= 150/90 mmHg), pfipadné byla hyper-
tenze kompenzovéna maximalné dvéma antihy-
pertenzivy, a dale se nevyskytly dalsi vyznamné
nezadouci Ucinky (stupné > 2) Ize zvaZit eskalaci
davky na 7 mg dvakrat denné, pfipadné déle az na
maximalni ddvku 10 mg dvakrat denné. Vyznam
titrace davky axitinibu byl recentné hodnocen
v randomizované klinické studii faze Il, do niz bylo
zafazeno celkem 213 pacientt s mRCC, dosud
nelécenych systémovou lé¢bou (12). 112 pacientd
bylo randomizovéno k 1é¢bé axitinibem s titracf
ddvky vs. axitinibem s placebovou titraci, zbylych
91 pacientl randomizovano nebylo a pokraco-
valo v pocatecni davce (12). U pacientd Iécenych
titrovanou davkou axitinibu bylo dosazeno signi-
fikantniho zvysenf objektivni écebné odpovédi
oproti skupiné s titracl placebem (54 % vs. 34 %,
p = 0,019), coz bylo primarnim cilem studie (12).
Vysledky studie neprokézaly vyznamny rozdil
v PFS, coz bylo sekundarnim cilem. Median PFS
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u pacientd Iécenych titrovanou davkou axitinibu
¢inil 14,5 mésice vs. 15,7 mésice u pacientl ve
skupiné s titracl placebem (HR = 0,85, p = 0,24)
(12). Nasledné byly publikovany vysledky analyzy
OS, kde byl zjistén vyrazny trend delsiho preziti
u pacientd lécenych titrovanou davkou axitinibu,
nicméné rozdil nebyl statisticky signifikantni (42,7
vs. 30,4 mesice, HR = 0,79, p = 0,162) (13). Co se
tyce vyznamnych projev( toxicity (stupné > 2),
ve skupiné pacientt lé¢enych titrovanou davkou
axitinibu byl zaznamendn vyssi vyskyt hypertenze
(18 % vs. 9 %), prdjmu (13 % vs. 4 %) a Ubytku
hmotnosti (7 % vs. 5%) (12). Problematika titra-
ce davky u perordliné uzivanych cilenych 1kl
je velmi zajimava a pomérné komplikovana.
Z tohoto pohledu je zmifiovana studie vyznam-
nd a v mnoha ohledech unikatni. Jeji vysledky
ukazujf, ze eskalace davky axitinibu, za urcitych
podminek, mlze byt cestou ke zlepseni efektu
terapie. Na druhou stranu, tento koncept by mél
byt déle studovén, nebot zde pretrvévaji nékteré
nejasnosti. Studie neprokazala signifikantni dopad
na PFS, trend delsiho OS u pacientd lé¢enych
titrovanou davkou axitinibu mdze byt disledkem
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Zaver
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