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Uvod

Metastaticky renalni karcinom (mRCC) je
vysoce vaskularizovany nador, ktery ma zpravidla
nepfiznivou prognoézu. Je prakticky rezistentnf
na konven¢ni antineoplastickou 1é¢bu, jako je
hormonalni terapie a chemoterapie. Prvni vol-
bou v lé¢bé mRCC byl v poslednich desetiletich
interferon-a (IFN), ale nedavno se do popredi za-
Cala dostavat cilena terapie, zejména multiking-
zové inhibitory sorafenib a sunitinib, které blokujt
bunécnou proliferaci a angiogenezi. Sorafenib
inhibuje receptor pro VEGF, 3-receptor pro PDGF
a Raf kindzu a je registrovan pro lé¢bu pacientd,
kteff jiz prodélali terapii cytokiny, nebo jsou pro
tuto terapii nevhodni (1-2).

I kdyz cilené Iéky prokazaly lepsf ticinnost nez
cytokiny, nejsou kurativni. Vétsina pacientd po
progresi vyzaduje dalsi lé¢bu, optiméIni sekvence
biologickych lékd v terapii mRCC viak neni zndma
(3). Nékolik studif se v posledni dobé zaméfilo
na sekvencni terapii sorafenibem a sunitinibem
s cilem urcit, jaké poraditéchto 1ékd pfindsiu mR-
CC nejlepsi efekt. V zaddné z téchto studii nebyla
pozorovana vyznamnd zkfizend rezistence a ve
vetsiné z nich byl Ucinek lé¢by vétsi, pokud byla
terapie zahéjena sorafenibem (4-6).

Sorafenib po cytokinové terapii
Mezindrodni multicentrickd studie faze Ill
TARGET srovnévala sorafenib s placebem v rdmci

terapie 2. linie u pacientt s MRCC po selhani pre-
deslé systémové terapie. Studie byla dvojité zasle-
pena a pacienti dostavali sorafenib (400 mg 2krat
denné per os, n = 451) nebo placebo (n = 452).
Byl dosaZzen sekundarni cil prodlouzeni doby
do progrese (PFS) ve prospéch sorafenibu (5,5
vs. 2,8 mésice, p <0,01) a po analyze dat pred
prekfizenim ramen bylo prokdzéno i statisticky
signifikantni prodlouzeni celkového preZiti (OS)
(17,8 vs. 14,3 mesice, p = 0,0287). Nejcastéjsimi
nezadoucimi ucinky byly exantém, prijem, Unava,
erytropalmarni syndrom, hypertenze, nevolnost
a alopecie (7).

Sorafenib po multikinazovych
inhibitorech nebo monoklonalnich
protilatkach

Na konferenci ASCO 2008 byla prezentovana
studie bezpecnosti a aktivity sorafenibu u paci-
entd s mRCC refrakternich k [é¢bé sunitinibem
nebo bevacizumabem. Ucinek terapie druhé linie
sorafenibem v ddvce 400mg 2krat denné byl
zhodnocen pomoci kritérii RECIST. K nddorové
regresi 0 5% nebo vice doslo u 11 pacient (38 %).
K regresim pfi lé¢bé sorafenibem dochézelo jak
po sunitinibu (u 33 %), tak po bevacizumabu (41 %)
a PFS pro celou populaci pacientd byl 3,8 mésice.
Toxicita odpovidala ocekdvania zavér autord byl,
Ze sorafenib je bezpecnou terapif druhé linie po
bevacizumabu nebo sunitinibu (8).

Tabulka 1. Studie sekvencni terapie renédlniho karcinomu sorafenibem a sunitinibem
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Ve studii autord Sepulveda a kol. byl sora-
fenib podéavéan u 23 pacientl po progresi na
sunitinibu. K nddorové odpovédi doslo u 18%
pacientd, z toho vétsinou $lo o stabilizaci nemodi.
Zéachrannd terapie sorafenibem byla dobfe tolero-
vana a OS v tomto souboru byl 37 tydn( (9).

Tamaskar a kol. publikovali soubor 30 pacien-
t0, kteff dostali sunitinib (n = 16) nebo sorafenib
(n = 14) po pfedchozi antiangiogenni terapii léky
sorafenib, sunitinib, thalidomid, lenalomid, bevaci-
zumab, volociximab nebo AG13736 (4). Navzdory
malému poctu pacientl a heterogenité predcho-
zi terapie vysledky naznacuji, ze nedochdzi ke
zkiizené rezistenci mezi biologickymi Iéky.

V daldf retrospektivn{ studii bylo 22 paci-
entl s mRCC a progresi na sorafenibu lé¢eno
sunitinibem podavanym v dévce 50 mg po do-
bu 4 tydnU s nésledujici 2tydenni pauzou (10).
Odhadované preziti po 1 roce doséhlo 60%
a nebyl pozorovan vztah mezi odpovédi na su-
nitinib a predchozi odpovédi na sorafenib. Doba
do progrese na sunitinibu byla 21,5 tydne, coz
odpovida udajdm ze studii, kdy byl sunitinib
podavan v 1. linii.

Dudek a kol. srovnévali dobu do progrese
u 29 pacientt lécenych sekvenci sorafenib-suni-
tinib (skupina A) s 20 pacienty lécenymi sekvenci
opacnou (skupina B). Sttedni doba od zahajenf
terapie prvnim tyrozinkindzovym inhibitorem
do progrese na druhém léku byla 78 tydnU pro

Mésice (pocet pacientii)

Mésice (pocet pacientii)

Sl ] Sledovany parametr Typ studie sunitinib—sorafenib sorafenib—sunitinib
Tamaskar a kol. (4) Retrospektivni neni uvedeno (5) 4
Richter a kol. (12) Doba do progrese Retrospektivni 174 (5) 177 (5)
Choueiria kol. (13) Délka terapie Retrospektivni 13,4 (7) 21,031
Eichelberg a kol. (6) Délka terapie Retrospektivni 19,0 (30)
Dudek a kol. (5) Doba do progrese Retrospektivni 8,5 (20) 179 (29)
Sablin a kol. (11) Délka terapie Retrospektivni 11,2 (22) 14,0 (68)
Porta a kol. (14) Doba do progrese Retrospektivni 11,7 (97) 17,2 (85)
Shepard a kol. (8) Délka terapie Faze ll 3,8 (24)

EU-ARCCS (15) Rozsiteny pfistup 69)

Zimmermann a kol. (10) Doba do progrese Retrospektivni 16,4 (22)
Celkem 243 274
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skupinu A vs. 37 tydn( pro skupinu B. Skupina A
méla lepsi OS (102 vs. 45 tydnd, p = 0,061) (5).

Podobny byl vysledek dal3i retrospektivni
analyzy, kde byl median OS pfi sekvencni lé¢bé
zahéjené sorafenibem 135 tydnl ve srovnani's 82
tydny pfi zahajenf sunitinibem (p = 0,04) (11).

Nejddlezitéjsimi vysledky uvedenych studif
jsou ucinnost sekvencniho podani sorafenibu
a sunitinibu s tim, ze vyhodnéjsi se zda byt za-
héjeni terapie sorafenibem, a absence zkfizené
rezistence na tyto dva cilené Iéky.

Zavéry a perspektiva

Sorafenib prokazal dobrou Gc¢innost a nizkou
toxicitu v rdmci terapie 1. a 2. linie pro mRCC.
Vzhledem k tomu, Ze chybi data ze studif faze
Il pfi vybéru lécebné strategie je nutné zvazo-
vat vysledky studif nizsf drovné. Pfimé srovnanf
sekvence sorafenib-sunitinib se sekvenci opac-
nou je pfedmétem nedavno zahdjené studie
SWITCH. V rlizném stadiu klinického zkousent
jsou i dalsi léky, jako napfiklad pazopanib, ktery
jiz prokazal Ucinnost u pacientl s progresi po
cytokinové terapii a v randomizované studii je
srovnavan se sunitinibem v ramci terapie 1. linie.
Viyvoj v nejblizsich letech povede nepochybné
k rozsifeni terapeutickych moznosti pro pacienty
s mMRCC, ale také k novym otdzkdm ohledné
optimalni strategie sekvencni 1é¢by.
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