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Lécba metastazujiciho karcinomu ledviny
ve druhé a dalsich liniich

Milada Zemanova
Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN, Praha

V ére cytokinli byl median pfeziti nemocnych s metastatickym karcinomem ledviny (MRCC) v priiméru pfiblizné 10 mésict. Od roku 2005
jsme byli svédky vyznamného pokroku v Ié¢bé mRCC. V soucasné dobé je registrovano Evropskou lékovou agenturou (EMA) celkem 7
prostiedki cilené biologické l1é¢by pro terapii mRCC. Jedna se o antiangiogenni latky cilené na trasu ristového faktoru pro cévni endotelie
(VEGF), které zahrnuji inhibitory tyrozinkinazové domény VEGF receptoru jako sunitinib, sorafenib, pazopanib a axitinib, a monoklonalni
protilatku proti VEGF receptoru - bevacizumab. Na inhibici trasy mTOR jsou zaméreny temsirolimus a everolimus. Sekven¢ni lécba, ktera
pocita s postupnym podavanim nékolika riznych prostfedki, mize prodlouzit celkové trvani preziti bez progrese (PFS) az pres dva roky,
a celkové preziti dokonce jesté déle. Ve druhé linii lécby se nabizi sorafenib, ale i sunitinib a pazopanib po selhani cytokini, dale everolimus
ve druhé az treti linii Ié¢by po selhani TKl inhibitora. Zatim jako posledni byl registrovan axitinib v druhé linii Ié¢by po selhani cytokint, TKI,
ale i temsirolimu. Po selhani everolimu ve druhé linii je o¢ekavano potvrzeni tcinnosti dalsich TKI v dalsi linii écby.
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Treatment of metastatic renal cell carcinoma in second and further lines

In the era of cytokines, the median survival of patients with metastatic renal cell carcinoma (mRCC) was on average approximately 10 months.
Since the year 2005, we have witnessed major progress in the treatment of mRCC. Currently, a total of seven agents for targeted biological therapy
for the treatment of mMRCC are registered by the European Medicines Agency (EMA). They are antiangiogenic agents targeted at the pathway of
the vascular endothelial growth factor (VEGF), which include tyrosine kinase inhibitors (TKIs) of the VEGF receptor, such as sunitinib, sorafenib,
pazopanib, and axitinib, as well as amonoclonal antibody against the VEGF receptor — bevacizumab. Temsirolimus and everolimus are designed to
inhibit the mTOR pathway. Sequential therapy, which employs the administration of several different agents in a prescribed sequence, can extend
the duration of progression-free survival (PFS) for over two years, and the overall survival even longer. The second line of treatment involves the use
of sorafenib, but also sunitinib and pazopanib after failure of cytokines, as well as everolimus in the second or third line of treatment after failure
of TKls or bevacizumab. As yet, axitinib is the last to have been registered in the second line of treatment after failure of cytokines, TKls as well as
temsirolimus. After failure of everolimus in the second line, confirmation of the efficacy of other TKis in the further line of treatment is expected.

Key words: metastatic renal cell carcinoma, targeted therapy, sequential therapy, multikinase inhibitors, mTOR inhibitors.

Uvod

Vincidenci karcinomu ledviny zaujima Ceska
republika 1. misto na svété, vysvétleni této smut-
né skute¢nosti je zatim nejasné. Karcinom ledviny
je diagnostikovén v Ceské republice ro¢né u cca
2800 osob a priblizné 1200 na tuto diagndzu
umira (1). Jesté v pomérné nedavné dobé byla
jedinou moznostf 1é¢by metastatického renalniho
karcinomu (mRCC) imunoterapie, protoZe nadory
ledvin jsou rezistentni na chemoterapii, ale i 1é¢-
ba cytokiny, jako je interferon alfa (INF-a) nebo
interleukin-2 (2), md omezenou Ucinnost. V éfe
cytokind byl median preziti nemocnych s mRCC
v praméru priblizné 10 mésict (3).

Soubor prostfedkl pro systémovou lécbu po-
krocilého karcinomu ledviny prosel béhem posled-
nich 7 let dramatickymi zménami a béhem této
doby jsme byli svédky vyznamného pokroku v lé¢-
bé mRCC. Od roku 2005 se objevilo na trhu jiz 7
novych molekul cilené 1écby a daldi cekaji na re-
gistraci v nejblizsi dobé. Jednd se o antiangiogennf
latky cilené na trasu rlstového faktoru pro cévni
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endotelie (VEGF), které zahrnuji inhibitory tyrozin-
kindzové domény VEGF receptoru jako sunitinib,
sorafenib, pazopanib a axitinib, a monoklonalni
protildtku proti VEGF receptoru — bevacizumab.
Na inhibici trasy mTOR jsou zaméfeny temsirolimus
a everolimus. Vechny tyto pfipravky byly schva-
leny pro lé¢bu rendiniho karcinomu na zakladé
randomizovanych studif, provadénych prevézné
u pacientll s konvenénim rendlnim svétlobunéc-
nym karcinomem. V prvni linii jsou indikovany
pro nemocné v dobré a stfedni prognostické
skupiné (Tab. 1) sunitinib (Sutent®) (), bevacizu-
mab (Avastin®) s INF- a (5) nebo nové pazopanib
(Votrient®) (6). Pro pacienty se Spatnou prognézou
je indikovan mTOR inhibitor temsirolimus (Torisel®)
(7). Pouziti cilené”1éCby v prvnilinii vede pfiblizné
ke zdvojnasobeni doby do progrese a také celko-
vého preziti (OS) (8, 9). Bohuzel v priibéhu prvoli-
niové 1écby vzdy dojde dfive & pozdéji k rozvoji
rezistence a progresi nadorového onemocnéni.
Vyvstava tedy otdzka, jak v této situaci pokraco-
vat v [é¢bé. Schéma sekvencni [éCby navrzené
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Escudierem a spol. (10), které pocita s postupnym
podavanim nékolika rdznych prostredkd, mdze
prodlouZit celkové trvani preZiti bez progrese (PFS)
az pres dva roky, a celkové preziti dokonce jesté
déle. Tato strategie byla jiz podporena vysledky
randomizovanych studii faze lll a sekvencni cilend
lé¢ba ve druhé i dalsich liniich predstavuje zaklad
ucinné lécby mRCC.

Druha linie lé¢by po selhani cytokini

Tato situace se stava stale vzacnéjsi, protoze
bylo prokdzano, Ze antiangiogenni terapie jako
sunitinib nebo kombinace interferonu alfa s beva-
cizumabem je Ucinnéjsi nez monoterapie intefero-

Tabulka 1. Prognostické faktory metastazuji-
ciho onemocnéni podle MSKCC

m PS-vykonnostni stav (performance status podle
Karnofského) < 80%

m |DH > 1,5 x horni limit normy

m hemoglobin < dolnf limit normy

m korigovana koncentrace kalcia > 10 mg/dl
(2,5 mmol/L)

m doba od diagndzy < 12 mésict
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nem alfa ve smyslu ¢etnosti Iécebnych odpovédi
nebo doby do progrese u nemocnych v dobré
a stfedni prognostické skuping, a tedy jsou tyto
Ucinnéjsi postupy vétsinou prvni lé¢bou volby.
Vliv takové volby na celkové preZiti je jiz méné ze-
telny, protoze nemocni s mRCC jsou Casto IéCeni
sekvencné dvéma nebo vice liniemi a preziti md-
Ze ZlepSovat kazdy ucinny prostfedek. Je znamo,
Ze cytokiny maji nejvyrazneéjsi efekt u pacientl
v dobré prognostické skupiné s pouze plicnim po-
stizenim, a piitom odpoved'na lécbu TKI po selhani
cytokinl je obdobna, jako u zcela neprediécenych
pacientd. V pozdéjsich liniich mohou mit cytokiny
prospéch jiz stéZi, protoze s progresi roste celkova
masa nadoru a dochazi k posunu prognostickych
ukazatell do méné priznivé skupiny, ale hlavné
zcela chybi ddikazy zaloZzené na klinickém testovani,
které by prokazovaly Ucinnost cytokind po cilené
antiangiogenni terapii. Nékteré odborné autority,
jako je napfiklad European Association of Urology
ve svych Guidelines on renall cell carcinoma z roku
2013 (11), se opét vraceji k opatrnému akceptovani
moznosti volit ve ,vybranych” pfipadech — dobra
progndza, jen plicni metastazy — v prvni linii mo-
noterapii interferonem alfa.

Po selhani cytokint mame jako druhou linii
volbu mezi sorafenibem (Nexavar®), pazopani-
bem (Votrient®), a nové i Axitinibem, registrovan
je pro tuto indikaci téz sunitinib (Sutent®).

Druha linie Iécby po selhani
antiangiogenni ,cilené” terapie.

Po selhani inhibitorl tyrozinkindzy VEGFR
trasy, eventudlné bevacizumabu, je otdzkou, zda
v dalsi linii pokracovat v sekvencni 16¢bé jinym
TKI, nebo se orientovat nazménu mechanizmu
Ucinku a volit mTOR inhibitor. Oba pfistupy jsou
v soucasnosti podporovany daty ze studiflll. faze.

V dalsim textu budou referovény jednotlivé
lécivé prostfedky s ohledem na obé vyse zmi-
néné indikace.

Sorafenib

Sorafenib je prvnim prostiedkem cilené lécby
mRCC, ktery se objevil v klinické praxi. Jde o mul-
tikindzovy inhibitor, ktery byl registrovan k lé¢bé
mRCC ve druhé linii po selhdni cytokind na pod-
kladé randomizované studie faze 1B, ve které bylo
prokdzano prodlouzeni doby do progrese oproti
placebu (12). V dalsim klinickém hodnoceni ale
nebyla prokdzana jeho superiorita proti interfe-
ronu alfa a neprosadil se vice do prvnilinie, i kdyz
v registra¢ni studii byl indikovan u 17 % pacient(
Lpro lé¢bu cytokiny nevhodnych” a tedy fakticky
v prvn{ linii. Nékolik let byl vyuzivan spole¢né
se sunitinibem a tyto zkusenosti umoznily de-
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finovat strategii sekvencni terapie. Na zékladé
své registrace v druhé linii 1é¢by po cytokinech
byl zafazen jako referen¢ni prostfedek ve dvou
klinickych studiich testujicich novou moznost
ve druhé linii écby a vysledky pfindseji novy po-
hled a ur¢itou renezanci v uzitf sorafenibu.

V randomizované studii faze lll s akronymem
AXIS (13) byla srovnavana ucinnost a bezpecnost
axitinibu oproti sorafenibu u nemocnych s mRCC,
ktefi méli progresi po Uvodni systémové 1écbe,
a to bud cytokiny nebo sunitinibem. Median pre-
Ziti bez progrese (PFS) byl delsi pfi lé¢bé axitini-
bem - 6,7 mésice, nez se sorafenibem — 4,7 mési-
ce, a tento rozdil byl statisticky vyznamny (hazard
ratio (HR) 0,665, 95% bezpecnosti interval (Cl)
0,544-0,812, jednostranné p < 0,0001). U pacientl
lécenych v prvnf linii cytokiny byl zjistén PFS 12
mésicll pro axitinib a 6,5 mésice pro sorafenib (HR
0,464,95% C10,318-0,676, p < 0,0001).V pfipadé
|é¢by prvnflinie sunitinibem byl v druhé linii PFS
u axitinibu 4,8 mésice a u sorafenibu 3,4 mésice
(HR 0,741, 95% (1 0,573-0,958, p = 0,0107) (13).
Nicméné pozdéji publikovana analyza celkového
preziti prokdzala, Ze nejsou statisticky vyznamné
rozdily v prezitf, median celkového preziti (OS) byl
20,1 mésice s axitinibem a 19,2 mésice se sorafeni-
bem (HR 0,969, 95 % CI 0,800-1,174; jednostranné
p =0,3744) (14). Podrobnéji viz odstavec , Axitinib”.

Druhd randomizovand studie, ve které mél so-
rafenib roli komparatoru s mTOR inhibitorem tem-
sirolimem, ma akronym INTROSECT, jeji vysledky
byly prezentovany na ESMO konferenci 2012 a jsou
k dispozici na webu www.clinicaltrials.gov. Jde
o prvni studii faze Ill, piffimo porovnavajici TK inhi-
bitor a mTOR inhibitor. V této studii bylo zafazeno
511 pacientt s mRCC k1écbé druhé linii po selhanf
sunitinibu. Doba do progrese onemocnéni byla
4,8 mésice s temsirolimem a 3,91 mésice se so-
rafenibem (rozdil nevyznamny) a celkové preZiti
- od randomizace ke druhé linii — bylo vyznamné
delsi v rameni se sorafenibem 16,64 mésice vs.
12,27 mésice. Temsirolimus neprokazal superioritu
ve druhé linii lé¢by mRCC po selhdnf sunitinibu. Je
otézka, zda se tyto vysledky promitnou do zmény
ve vyuzivani sorafenibu, ktery ma stéle registraci
do druhé linie po selhani cytokind, nebo u nemoc-
nych pro lécbu cytokiny nevhodnych.

Pazopanib

Pazopanib byl registrovan FDA a EMA
na podkladé diskontinuaini studie faze Il a ran-
domizované studie faze Ill pro lé¢bu pokrocilého
renalniho karcinomu (6) k 1é¢bé pacient(i v dobré
a stfedni prognostické skupiné, kterym byly dfive
podavany cytokiny pro pokrocilé onemocnéni.
Nové byla potvrzena jeho ekvivalentni G¢innost

a lepsi tolerance v prvnf linii oproti sunitinibu
(COMPARZ, PISCES), ale indikaci pro druhou linii
po selhani TKI nebo bevacizumabu nema.

Everolimus

Everolimus je nizkomolekuldrim inhibitorem
mTOR-kindzy, podava se v obvyklé davce 10 mg
perordiné jedenkrat denné. Na zakladé vysledkd
studie faze Il kterd prokézala velmi dobrou Ucin-
nost i toleranci, byla realizovdna randomizovana
multicentricka studie faze Ill (RECORD-1). Studie
RECORD-1 (15) byla dvoijité slepa, placebem kon-
trolovana s usporadanim 2:1,tj. 2/3 pacientt
dostévaly ucinnou latku a 1/3 placebo. Klicovymi
vstupnimi kritérii byl mRCC se svétlobunécnou
slozkou a méfitelnd 1éze onemocnéni, které pro-
gredovalo po predchozi 1é¢bé sunitinibem, sora-
fenibem nebo obéma. Pacienti byli téZ predléceni
bevacizumabem (9%) nebo cytokiny (51 % interfe-
ronem alfa, 22 % interleukinem-2). Primarnim cilem
studie byl PFS, z etickych dGvodU byl pacientim
progredujicim na placebu umoznén prechod
do vétve s aktivnf lé¢bou (crossover design), coz
mélo samozfejmé nepriznivé disledky na moznost
statistického vyhodnoceni vlivu na lé¢by na OS.

PFS pfi lé¢bé everolimem c¢inil 49 mésice, za-
timco na placebu pouze 1,9 mésice - rozdil byl
statisticky i klinicky vyznamny (obrazek 1). Rozdil
v OS nebyl prokazan, ale toto zjisténi neni nikterak
prekvapujici vzhledem k tomu, Ze zhruba 80%
pacientl dostalo po progresi na placebu aktivnf
lé¢bu everolimem. Nicnéné matematicky model
korigujic zkresleni v ddsledku crossover designu
naznacuje pravdépodobnost vyznamné delsiho
preZiti u pacientd uZivajicich everolimus. Lécba
méla téz vliv na kvalitu Zivota pacientd, jejich celko-
vy vykonnostni stav a pffznivé ovlivnila symptomy
onemocnéni. U¢innost byla prokézana u viech
sledovanych podskupin, véetné starsich pacientl
a pacientd s vysokym rizikem, kde obvykle byva
ucinnost nizsf a tolerance 1é¢by hors. Signifikantni
ucinnost byla prokazana po predchozf 1é¢beé jed-
nim TKIi dvéma TKI, nicméné u¢innost po jednom
TKI byla vy3si (PFS 54 mésice na everolimu vs. 1,9
mésice na placebu po jednom TKI; PFS 3,8 mésice
na everolimu vs. 19 mésice na placebu po dvou
TKI). V této studii vétsina pacientl dostavala pred
randomizaci postupné nékolik prostredkd, pouze
1. linii 1é¢by sunitinibem nebo sorafenibem pod-
stoupilo méné nez 5% pacientd, navic 26 % ne-
mocnych Ié¢enych everolimem mélo v pfedchozi
lé¢bé sunitinib i sorafenib (15). Tato fakta podporuiji
pouzivani everolimu v druhé linii, ale iv dalsich
liniich lécby — vice pacientd bylo predlécno tremi
nebo dokonce ¢tyfmi liniemi (interferon — bevaci-
zumab - sunitinib — sorafenib), nez téch, ktefi byli
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Obrdzek 1. RECORD-1 - vysledky: Statisticky
vyznamné prodlouzeni PFS
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Obrdzek 2. Studie AXIS - kiivky preziti bez progrese
(PFS) A) vsech pacientl B) pacientl predlécenych
cytokiny C) pacientt predlécenych sunitinibem
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prediéceni jen 1. linif. Preskripéni omezeni SUKLu
pro predpis everolimu na maximalné 3. linii vcet-
né cytokinl nema v této hlavni registracni studii
Zadnou oporu.

Profil nezadoucich Ucinkd je velice pfiznivy,
nezadouci Ucinky 3. nebo 4. stupné jsou vzac-
né (objevily se cca ve 2-3%). V pribéhu lécby
je tfeba sledovat pacienty s ohledem na moz-
ny rozvoj neinfekéni pneumonitidy. Pomérné
Castym nezddoucim Ucinkem jsou slizni¢ni
komplikace dutiny ustni, které byvaji obvykle
mirného stupné. Byla zaznamenana jen mirna
hematologicka toxicita.

Zavérem lze shrnout, ze studie RECORD-1
prokazala pro everolimus vice nez dvojnasob-
né prodlouzeni doby do progrese onemocnéni
oproti placebu a dochazf ke sniZeni rizika progre-
se 0 67 %. Dostupnost Afinitoru v Ceské republice
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je jiz plné zajisténa. Afinitor je ur¢en k podavani
v komplexnich onkologickych centrech a je hra-
zen z prostiedkd vefejného zdravotniho pojisténi
po selhdni TKl ve 2. nebo maximalné 3. linii [écby.

Axitinib

Axitinib je Uc¢inny selektivni inhibitor druhé
generace, ktery blokuje receptory pro VEGF jiz
ve velice nizkych (subnanomoldrnich) koncen-
tracich. Relativni i¢innost axitinibu je 50-450x
vetsi nez inhibi¢ni U¢innost pfipravkd prvni ge-
nerace. Navic latky prvni generace blokuji také
jiné terce, jako receptory pro PDGF (platelet-
-derived growth factor), b-RAF, KIT a FLT-3 (16),
které nejsou vyznamnéji inhibovény axitinibem.
Tyto aktivity inhibitord prvni generace mohly
piispét k jejich vedlejsim ucinkdm a predpoklada
se, ze vice specifické inhibitory, jako je axitinib,

Vysledky studii faze Il s axitinibem byly
velmi nadéjné, napt. u pacientt refrakternich
k sorafenibu byla axitinibem navozena ¢etnost
lé¢ebnych odpovedi 23% s medidnem preziti
bez progrese 7,4 mésice (17), coz nasvédcovalo,
Ze axitinib by mohl byt ucinnou terapif 2. linie
unemocnych s pokrocilym renalnim karci-
nomem. Proto byla navrzena randomizovana
studie faze Ill s akronymem AXIS, porovnavajici
Ucinnost a bezpecnost axitinibu oproti sorafeni-
bu u nemocnych s pokrocilym nadorem ledvin,
kteff méli progresi po Uvodnf{ systémove [é¢bé.

Do studie mohli byt zafazeni pacienti s ové-
fenym karcinomem ledviny obsahujicim svétlo-
bunécnou komponentu, kteff méli progresi pfi
|é¢bé obsahujici sunitinib nebo bevacizumab
s interferonem alfa nebo temsirolimus nebo
cytokiny. Po stratifikaci podle vykonnostniho
stavu a typu pfedchozi Ié¢by byla provedena
randomizace v poméru 1:1 pro uzivani axiti-
nibu 5 mg 2 x denné nebo sorafenibu 400 mg
2 X denné, obé per os. Davka axitinibu mohla
byt zvysena na 7 mg a posléze az na 10 mg 2 X
denné, pokud se neobjevila hypertenze nebo
jind nezaddoucf reakce stupné toxicity 2 a vice.
Naopak redukce davky v pfipadé nezddoucich
Ucinkd byla dovolena na nejnizsi davku 2 mg 2 X
denné. Vysledky této studie byly publikovany
v roce 2011 v Casopise Lancet (13). Primarnim
vystupem studie byl PFS, celkové bylo do studie
zafazeno 723 pacientd, z nichz 361 mélo ndhod-
né pfifazenou lé¢bu axitinibem a 362 nemoc-
nych lé¢bu sorafenibem. Predchozi Ié¢bou byl
U 389 (54 %) pacientl sunitinib, u 251 (35 %) cy-
tokiny, 59 (8 %) nemocnych mélo bevacizumab
a 24 (3%) pacientd temsirolimus. Nej¢astéjsimi
nezddoucimi Ucinky stupné 3 a 4 byl prljem

(11 %), hypertenze (17 %) a Unava (10%) v rameni
s axitinibem a prijem (8 %), reakce dlan-chodidlo
(17 %) a hypertenze (12 %) v rameni se sorafeni-
bem. Navyseni davky axitinibu nad 5mg 2 x den-
né bylo mozné u 37 % nemocnych. U axitinibu
bylo Castéji zjisténo zvyseni hladiny TSH (32 %),
oproti sorafenibu (11 %), coz bylo kompenzovano
substituci.

Medidn peZiti bez progrese byl delsi pfi lé¢-
bé axitinibem - 6,7 mésice, nez se sorafenibem -
4,7 mésice, a tento rozdil by statisticky vyznamny
(HR 0,665, 95% Cl 0,544-0,812, jednostranné
p < 0,0001). U pacientl lé¢enych v prvnf linii
cytokiny byl zjistén PFS 12 mésicl pro axitinib
a 6,5 mésice pro sorafenib. (HR 0,464 [95% Cl
0,318-0,676], p < 0,0007).

V pfipadé lécby prvni linie sunitinibem byl
v druhé linii PFS u axitinibu 4,8 mésice a u sorafe-
nibu 3,4 mésice (HR 0,741/95 % Cl 0,573-0,958/p
=0,0107) (obrazek?2). Dodate¢na podskupinova
analyza podle véku, pohlavi, rizikovych kategorif
a oblasti prokdzala konzistentni vyhodu lécby
axitinibem. Cetnost objektivnich odpovédi byla
199% u axitinibu a 9% u sorafenibu (p = 0,0001).

Pozdéji publikovana analyza celkového preziti
(14) prokézala median OS 20,1 mésice (95% Cl
16,7-23,4) s axitinibem a 19,2 mésice (175-22,3)
se sorafenibem ([HR] 0,969, 95% Cl 0,800-1,174;
jednostranny p = 0,3744).V post-hoc analyze bylo
Zjisténo, ze median OS byl delsi u nemocnych,
kteff méli diastolicky krevni tlak vys$i nez 90 mm
Hg, oproti skupiné s diastolickym TK pod 90 mm
Hg: 20,7 mésice (95% Cl 18,4-24,6) versus 12,9
mésice (10,1-20,4) ve skupiné s axitinibem (p =
0,0116),a 20,2 mésice (171-32,0) versus 14,8 mésice
(12,0-177) ve skupiné se sorafenibem (p =0,002).

Axitinib je nova lé¢ebna moznost pro 2. li-
nii terapie pokrocilého karcinomu ledvin, a to
jak po selhani cytokind, tak po lé¢bé tyrozinki-
ndzovym inhibitorem. Od 1.zafi 2013 je preparat
zafazen do seznamu hrazenych |ék{ SUKL.

Kritéria vybéru lécby

V soucasné dobé je tedy registrovano
Evropskou lékovou agenturou EMA 7 prostted-
ki cilené biologické lé¢by pro terapii mRCC, a to
v prvnf linii sunitinib, pazopanib a kombinace be-
vacizumab/INFa pro nemocné v dobré a stfednf
prognostické skupiné, temsirolimus v prvni linii
u nemocnych ve skupiné se Spatnou prognézou.
Ve druhé linii se nabizi sorafenib, ale i sunitinib
a pazopanib po selhani cytokinl a everolimus
ve druhé az tetf linii 1écby po selhdni TKI inhibi-
tord, zatim jako poslednf byl registrovan axitinib
v druhé linii Iécby po selhani cytokind, TKI, ale
i temsirolimu (tabulka 2).



Tabulka 2. Klicové studie Ucinnosti cilené terapie

Ref Pocet Lécba Indikace Ucinnost

(4 750 IFN vs. sunitinib 1. linie Median PFS (m): 5 IFN vs 11 sunitinib (p < 0,000001)
OS (m) 21,8 IFN vs. 26,4 sunitinib (p = 0,051)

(7) 626 Temvs. IFNvsTem+1FN 1. linie Medidn OS (m) 10,9 Tem vs. 7.3 IFN (p = 0,008)

(5 649 Bev + IFN vs. IFN 1. linie Median PFS (m) 10,2 Bev + IFN vs. 5,4 IFN (p < 0,0001)
OS (m) 23,3 Bev + IFN vs. 21,3 IFN (p = 0,129)

(12) 903 Sorafenib vs. placebo 2. linie (po INF) Median PFS (m) 5,5 sorafenib vs. 2,8 placebo (p < 0,01)

6) 435 Pazopanib vs. placebo  1./2.linie Median PFS (m) 9,2 pazopanib vs. 4,2 placebo

(15) 410 Everolimus vs. placebo 2. linie (po TKI)  Median PFS (m) 4,0 everolimus vs. 1,9 placebo

ND 1110  Sunitinib vs. pazopanib 1. linie Median PFS (m) 9,5 sunitinib vs. 8,4 pazopanib (HR
1,047,95% C1 0,898 -1,22

(13) 389 Axitinib vs. sorafenib 2. linie (po TKI)  Median PFS (m) 4,8 axitinib vs. 3,4 sorafenib (p = 0,0107)

Ref: reference, IFN: interferon, PFS: progresion free survival, m: mésic, OS: overall survival, Tem: temsirolimus,

Bev: bevacizumab, vs: versus

Privybéru lécby je kromé prognostické sku-
piny (tabulka 1) pacienta vhodné se také fidit
jeho celkovym stavem, vékem a pfidruzenymi
chorobami. Bohuzel dosud existuji jen velmi
slabé dlkazy, které by predpovidaly Gc¢innost
nékterého z nabizenych prostredkd.

Hlavnim terapeutickym dilematem je, zda
po selhani cilené 1é¢by 1. linie nasazovat mTOR
inhibitor, nebo volit sekvenci TKI-TKI. Pomérné
robustni nerandomizované retrospektivni studie
prokazuji, ze sekvenci TKl Ize dosdhnout celkové
doby do progrese kolem 18 mésicl bez ohledu
na poradf lé¢iv (sunitinb a sorafenib) (18), ale
sorafenib nema indikaci do 2. linie po selhanf
TKI/bevacizumabu v 1. linii.

Déle se nabizi se otdzka, jak postupovat
v sekvencni lé¢bé mRCC po selhani 1écby
na everolimu. Odpovéd na tuto otazku prine-
sou az vysledky dalsich randomizovanych studii,
napiiklad randomizovand studie lé¢by sorafenib
versus dovitinib, novy multikindzovy inhibitor,
po selhani everolimu a sunitinibu, kterd byla
usporadana na zékladé retrospektivnich dat na-
znacujich, ze TKI by si mohly zachovévat svou

uc¢innost i po selhani predchozi Ié¢by na evero-
limu podaném po prvoliniové lécbé TKI.

U nemocnych s progresi po tyrozinkina-
zovém inhibitoru a everolimu je i nynf mozno
zvazit dalsi linii 1é¢by nékterym dosud nepou-
zitym TK, je ale nutno ziskat souhlas s Uhradou
od pfislusné zdravotni pojistovny.
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