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V rdmci ESMO 2014 v Madridu probéhlo
satelitni sympozium firmy Novartis na téma
druholiniova |é¢ba metastatického renalniho
karcinomu (mRCC). Obsahem bloku bylo po-
skytnout pfehled dostupnych klinickych dat,
dat zbézné klinické praxe a moznych lé¢ebnych
algoritm tykajicich se cilené terapie pacien-
td s mRCC po selhani 1écby prvni linie. Cilem
prednések bylo projit moznosti dostupnych lékd
v soucasné dobé a jejich sekvenci k vytvoreni
optimalnilécebné strategie, rovnéZ pojmenovat
vyhody i nevyhody odlisnych mechanismU ucin-
ku lékovych skupin. Byla diskutovana i dosud
nenaplnénd ocekéavaniz cilené lé¢by a nastinén
smér dalsiho vyvoje v [é¢bé mRCC.

Uvodem sympozia prezentoval dr. Richmond
7 Velké Britanie online kazuistiku svého pacienta
s mRCC se stfedni prognézou dle MSKCC, ktery
podstoupil v prvnilinii lé¢bu sunitinibem. Pacient
celkové absolvoval 6 cykll lé¢by s nutnosti re-
dukce davky na 25 mg denné ve zvyklém sché-
matu. Nezadoucf ic¢inky byly nej¢astéji druhého
stupné (astenie a hand-foot syndrom), problé-
mem viak byla hypertenze, kterd béhem terapie
sunitinibem po celou dobu pretrvavala navzdory
maximalIni antihypertenzni terapii. Po 6 cyklech
|é¢by byl sunitinib ukoncen pro progresi plicnich
metastdz dle CT vysetien(. Otdzkou do diskuze
pro posluchace pak byla volba lé¢by druhé linie
pro tohoto pacienta, pficemz 2/3 posluchacd
hlasovaly pro sekvenci VEGFr-TKI — mTOR.

Nésledujici prezentace na téma klinickych
dat v 1é¢bé druhé linie mRCC se ujal dr. Calvo
z Madridu. Strategif prvni linie v 1é¢bé mRCC
je anti-VEGFr terapie, nejcastgji pouzivanymi
léky jsou tyrosinkindzové inhibitory (TKI) nebo
monoklonalni protildtka proti VEGF bevacizu-
mab, pfi¢emz medidn do progrese onemocnéni
(MPFS) v prvni linii dosahuje pfiblizné 11 mésicd
bez ohledu na pouZzity preparat. Sou¢asnym
standardem v terapii mRCC je sekvencnf lé¢-
ba s jednozna¢nym vlivem na prodlouzen{ PFS
a vyznamnym klinickym benefitem. Klicovym
momentem se pak stava volba léku ve druhé
linii, respektive zdali po selhani anti-VEGFr te-
rapie v prvni linii (nej¢astéji VEGFr-TKI) budeme
v 1é¢bé pokracovat dalsim TKI v pofadi, nejprav-
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dépodobnéji axitinibem, ¢i zda zménime me-
chanizmus 1é¢by na inbibici mTOR, zvolenym
preparatem by pak byl everolimus. Moznych va-
riant je samozfejmeé vice, ale prezentace dr. Calva
na satelitu se vyhradné zaméfila na tyto dvé
klicové lécebné strategie.

Tedy kterou cestou se vydat — TKI-TKI nebo
TKI-mTOR? U¢innost sekvence TKI-TKI byla ové-
fena dvéma prospektivnimi randomizovanymi
studiemi faze Ill = AXIS a SWITCH (1, 2). Studie
AXIS prokézala Uc¢innost axitinibu i sorafenibu
ve druhé linii terapie u nemocnych s mRCC, u kte-
rych selhala terapie sunitinibem. Pacienti léceni
axitinibem dosahli ve studii mPFS 6,7 mésice
oproti 4,7 mésice v rameni se sorafenibem (HR
0,665, p < 0,0001). Podrobnéjsi analyza dat viak
ukdzala, Ze byl velky rozdil v mPFS s ohledem
na predchozi terapii. Pacienti v prvni linii pred-
[éeni sunitinibem, méli mMPFS v rameni s axiti-
nibem 4,8 mésice a v rameni se sorafenibem 3,4
(HR 0,741, p = 0,011) pfi hodnoceni nezavislou
komisf, zatimco pacienti v prvni linii pfedléceni
cytokiny mély vysledky jednoznacné pfiznivejsi
pro axitinib s MPFS 12,1 mésicd, zatimco v rameni
se sorafenibem 6,5 mésice (HR 0,464, p<0,0001).
Studie SWITCH neprokézala rozdil v mPFS me-
zi sekvencf 1é¢by sorafenib — sunitinib versus
sunitinib — sorafenib. Na druhou stranu validni
klinicka data ma i sekvence s mTOR inhibitorem.
Prospektivni data z randomizovanych klinickych
studif RECORD-1, RECORD-3, INTORSECT a ROVER
potvrdily uc¢innost sekvence mTOR inhibitoru
po selhani VEGF-TKI (3,4, 5, 6). Ve studii RECORD-1
dosdhl mPFS 4,9 mésicl oproti 1,9 mésice v rame-
ni s placebem (HR 0,33, p<0,001), konkrétné pak
mPFS 5,4 mésice pro pacienty predlécené pouze
1 VEGFr-TKI (HR 0,32, p<0,001) a 4,0 mésice pro
pacienty predlécené 2 VEGFr-TKI (HR 0,32, p <
0,001). U¢innost obou sekvenci je tedy s ohledem
na data z prospektivnich randomizovanych studif
srovnatelnd. Pokracovanim v sekvencnf lé¢bé
po selhani TKI v prvni linii dalsim TKI v pofadi ne-
bo mTOR inhibitorem ziskdme v obou pfipadech
klinicky benefit.

Dulezitym aspektem pfi volbé |é¢ebné
strategie je také bezpecnost a tolerance léc¢-
by. Nezadouci ucinky Iécby vedly ve studii
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AXIS k preruseni terapie v rameni s axitinibem
u77% pacientd, v rameni se sorafenibem
u 80% pacientl a redukce déavky byla nutna
u 319% pacientl v rameni s axitinibem a 52 %
v rameni se sorafenibem (1), zatimco ve stu-
dii TARGET byla lé¢ba sorafenibem prerusena
u 21% a redukce davky pouze u 13% pacientd
(7). Ve studii RECORD-1 byla toxicita v rameni
s everolimem nasledujici — terapie byla pferu-
sena u 38% a davka redukovana u 7 % pacientd
(3). Tato data naznacuji moznou kumulativni to-
xicitu sekvencni terapie anti-VEGFr a z toho
plynouci vyhodu zmény mechanismu tGcinku
Iéku ve druhé linii lécby.

Dalsi pfednasky se ujal dr. Christian
Kollmannsberger z Vancouveru s daty na léc¢bu
ve druhé linii s mRCC z béZné klinické praxe. Vime,
Ze klinické studie se provadéji na ,dokonalych
pacientech” a ne vsichni pacienti v bézné kli-
nické praxi jsou dokonali. Diky retrospektivnim
analyzam a neintervencnim studiim mdazeme
ziskat Sirsi i redIngjsi pfedstavu o novych lécich
v bé7né populaci veetné populace pacientd, jez
by nesplnily kritéria zafazeni do klinickych studi,
a urcit tak optimalni lé¢ebnou strategii. V rdmci
sympdzia byla prezentovéna data nékolika retro-
spektivnich analyz, mimo jiné soubory pacient
zItélie a Némecka. V italské studii byla provedena
retrospektivni analyza souboru 281 nemocnych
s mRCC |é¢enych tfemi liniemi lécby, mOS byl
50,7 vs. 37,8 mésice ve prospéch sekvence VEGFi-
VEGFi-mTOR oproti VEGFi-mTOR-VEGFi a tPFS (to-
tal PFS) 36,6 vs. 29,3 mésice (8). Na druhou stranu
retrospektivni analyza némeckych autord na sou-
boru 103 pacientl s mRCC Iécenych tfemi liniemi
|é¢by neprokdzala mezi sekvencemi VEGFi-VEGFi-
mTOR a VEGFi-mTOR-VEGFi statisticky vyznamny
rozdil v parametru OS (9), ovsem v parametru
PFS statisticky vyznamny rozdil byl prokdzan
ve prospéch sekvence VEGFi-mTOR-VEGFi.

Analyza dat z restrospektivnich studif ne-
potvrdila korelaci mezi lé¢ebnou odpovédi
v prvni linii a volbou preparatu do druhé linie.
Data z téchto soubor ndm poskytuji informace
o ucinnosti a toleranci 1€k v rediném zivoté
nad rdmec Uzce vyprofilovanych pacientd z kli-
nickych studif, nicméné tato data je nutno brat



s rezervou, jelikoZ jsou to data retrospektivn,
kterd mohou byt zatiZzena vyznamnym statis-
tickym zkreslenim.

Na zavér si mtzeme klast fadu otdzek. Je
vlbec volba konkrétni sekvence v terapii mR-
CC dllezitd? Ovlivni vybér terapie v prvni linii
ucinnost lécby ve druhé linii? Mél by byt vybeér
léku ve druhé linii ovlivnén dal$imi moznostmi
ve tifeti linii? Existuje benefit pro pacienta, pokud
zahajime lé¢bu druhé linie bez progrese v linii
prvni? A jisté fadu dalSich. OptimélIni léc¢ebny po-
stup bychom méli fesit individualné u kazdého
pacienta. V rozhodovacim procesu by mél hrat
predevsim roli celkovy stav pacienta, komorbi-
dity a tolerance predchozi terapie.
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