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Pfes vyrazné rozsifeni moznosti léCby pokrocilého karcinomu ledviny v adjuvantnilé¢bé chybély randomizované pozitivni studie
pro tuto indikaci. Nékolik studii s imunoterapii zalozenou na podavani interferonu alfa ¢i interleukinu nepfinesly data o G¢innosti
tohoto pfistupu. Dvé adjuvantni randomizované studie s TKI pfinesly kontroverzni vysledky. Studie se sunitinibem i sorafenibem
ASSURE neprokézala prodlouzeni doby bez progrese onemocnéni a byla provdzena vysokou toxicitou s nutnosti ukonceni terapie
v experimentalnich ramenech. Adjuvantni studie S-TRAC srovndvajici sunitinib s placebem prokazala prodlouzeni doby do pro-
grese ve srovnani s placebem, 6,8 roku vs. 5,6 roku. Z4&dna z téchto recentnich studii nebrala v Gvahu genetické skore rekurence,
které muze presnéji urcit rizikovou skupinu nemocnych profitujicich z adjuvantni terapie. V soucasné dobé neni adjuvantni terapie
karcinomu ledvin indikovana v bézné klinické praxi.
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Sunitib in adjuvant treatment for renal cell carcinoma

Despite the extensive possibilities of systemic treatment for advanced renal cell carcinoma have been still missing positive adjuvant
trials. Several studies with immunotherapy based on interferon alfa or interleukin -2 failed. The adjuvant trials with TKI concluded
with conflicting results. The ASSURE study compared sunitinib or sorafenib with placebo was not able to detect any difference in
diseases free survival compared to placebo and was associated with high rate of toxicity and discontinuation of treatment. The
adjuvant trial S-TRAC comparing sunitinib and placebo resulted in prolonged diseases free survival 6.8 years vs. 5.6 years. None
of these trials incorporated a new validated genetic recurrence score to predict the risk of recurrence. The adjuvant systemic
treatment for renal cell carcinoma is not recommended in the clinical daily practise today.
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Uvod

Lécba pokrocilého rendlniho karcinomu v po-
slednich letech prosla dramatickymi zménami téz-
ko srovnatelnymi s jinymi diagnézami. Celkové
prezit nemocnych s metastatickou chorobou bylo
prodlouZeno z jednoho roku aZ na 3 roky. Diky
schvaleni novych lécebnych pfipravk ovliviujict
klicové kontrolnf imunitni mechanismy mdzeme
olekdvat dalsi zlepSeni prezivani nemocnych.
Intenzivni klinicky vyzkum se schvalenim no-
vych molekul nemél koreldt v adjuvantnfindikaci.
Nékolik malo klinickych studif s Ié¢ivymi pfipravky
rtzného mechanismu Ucinku i radioterapie selhalo.

Adjuvantni studie
po nefrektomii
se systémovou terapii

Adjuvantni randomizované studie s inter-
feronem alfa 6 MUI aplikovanym 3x tydné po
dobu 6 mésict neprokdzala pifnos imunoterapie
(1). Adjuvantni studie s interferonem s eskalacf
davek interferonu alfa byla téZ negativni (2). Dalsf
neuspésnou studii bylo adjuvantni podavanf
interleukinu -2 (3).

V roce 2016 byly publikovény dvé klinické
studie zamérené na adjuvantni terapii karcino-
mu ledviny.

Primdrnim cilem randomizované dvojité
zaslepé studie ASSURE bylo srovnani doby bez
progrese choroby srovnavajici placebo se su-
nitinibem ¢i sorafenibem v experimentalnim
rameni. Do studie byli zafazeni pacienti od stadia
T1, grade 3 a 4, bez omezeni na svétlobunécny
typ. Randomizovano bylo 647 nemocnych do
ramene se sunitinibem, 649 nemocnych do ra-
mene se sorafenibem a 647 dostéavalo placebo.
Vzhledem k vysokému podilu nemocnych, ktefi
ukoncili 1éCbu pro toxicitu, 44 % v rameni se
sunitinibem, resp. 45 % se sorafenibem, byla
inicidlni davka obou TKI redukovéna a individu-
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alné titrovana dle tolerance na plvodni plnou
davku. Doba bez progrese onemocnéni byla 5,8
let pro sunitinib, 6,1 roku pro sorefenib a 6,6 let
pro placebo. Nejc¢astéjsim nezadoucim Gcinkem
stupné 3 a 4 byla hypertenze (17 % sunitinib,
16 % sorafenib), hand-foot syndrom (15 % su-
nitinib, 33 % sorafenib), kozni vyrazka (sunitinib
2 %, sorafenib 15 %), Unava (18 % sunitinib, so-
rafenib 7%). V této studii bylo hldseno 5 umrti
v souvislosti s Ié¢bou. Jeden nemocny zemfel
na infekéni kolitidu béhem uzivani sorefenibu,
v rameni se sunitinibem zemreli 4 nemocni,
jeden na dusledky neurologické toxicity, dalsi
na perforaci zaludku, plicni embolie a progresi
choroby. | ve skupiné nemocnych, ktefi byli Iéce-
ni redukovanymi davkami TKI byla pozorovana
vysokd toxicita. Autofi uzavfeli tuto studii jako
negativni nedoporucujice uzitf téchto dvou TKI
v adjuvantni [é¢bé. Tyto zavery vedly k pfedpo-
kladu jiné nddorové biologie na angiogenezi
nezavislé na rozdil od metastatické choroby (4).

Studie S-TRAC zjistovala Ucinnost sunitinibu
u nemocnych s vysokym rizikem po nefrektomii.
Tato studie méla dlouhy nabér nemocnych od
za¥{ 2007 do dubna 2011. Do randomizované
dvojité zaslepé studie faze lll bylo zafazeno 615
nemocnych z 99 center a 21 zemi. Vhodnymi
nemocnymi byli pacienti starsf 18 let s diagno-
zou lokoregionalniho karcinomu ledviny stadia
Il nebo vyssiho ¢i s infiltraci regionalnich uzlin.
Pacientlim musel byt histologicky verifikovany
svétlobunécny karcinom bez pfedchozi terapie,
celkovy stav dle ECOG 0-2 pred nefrektomif
a lé¢ba musela byt zahdjena v rozmezf 3-12
tydnl po nefrektomii. Nepfitomnost metasta-
tické choroby musela byt konfirmovana poo-
peracnim celotélovym CT vysetfenim. Nemocnf
s metastatickou chorobou, dediferencovanym
karcinomem, jinou sekunddarni malignitou
v pfedchozich 5 letech, vyznamnou kardiovas-
kularni anamnézou béhem poslednich 6 mésic(
a nekontrolovatelnou hypertenzi nemohli byt
do studie zafazeni. Nemocni byli stratifikova-
ni podle rizika, ECOG stavu a zemé pavodu.
Randomizace byla v poméru 1: 1 do skupiny
|éCené sunitinibem 50 mg ve schématu 4 + 2
¢i 2 + 1 ¢i placebem po dobu jednoho roku.
PYi vyskytu zaddoucich Ucinkd byla mozna re-
dukce na 37,5 mg ¢i prerusen( lécby. Lé¢ba byla
predc¢asné ukoncena pro neakceptovatelnou
toxicitu ¢i progresi choroby. JelikozZ se jednalo
o registra¢ni studii, byla po zahajeni studie ote-
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viena centraiv Cin&.V zavérecné publikaci viak
tato skupina nemocnych nebyla hodnocena.
Radiologické predetfeni probihalo kazdych 12
tydnd (CT ¢&i MR) prvni 3 roky a déle kazdych 6
mésicl az do recidivy ¢i metastatické choroby.
Diagndza recidivy byla potvrzena radiologicky Ci
histologickou verifikaci. Primarmim cilem studie
byla doba bez progrese choroby ¢i objeveni se
metastdz nebo sekundarni malignity ¢i dmrtf.
Sekundarnim cilem byla doba celkového pfe-
Zivani, bezpec¢nost a hodnoceni kvality Zivota.
Doba trvani 1écby byla definovana od prvniho
podani sunitinibu bez ohledu na prerusentlécby.
K'hodnoceni kvality Zivota byly pouzity valido-
vané dotazniky EORTC, QLQ-C30 a evropsky
EQ-5D dotaznik, které nemocni vyplhovali v 1.
den kazdého cyklu. Déle byl sledovan vyskyt
genetického polymorfismu relevantni pro kar-
cinom ledviny a tkanové biomarkery prognézy.
Studie byla pdvodné navrhnuta pro 320 uda-
losti s 90% silou a urceni poméru rizik 0,69 me-
Zi sunitinibem a placebem na dvoustranném
stupni vyznamnosti 0,05. Behem studie byla
pozorovana kratsi doba bez progrese nez by-
lo pfedpoklddano, proto byl protokol upraven
tak, ze zavére¢nd analyza byla provedena 5 let
po randomizaci posledniho nemocného. Bylo
ocekdvano 258 udalosti, které by vedly k 84%
sile k detekci statistické vyznamnosti poméru
rizik 0,69. Do zavére¢né analyzy byly zahrnuti
vdichni randomizovani pacienti. K uréenf doby
bez progrese a celkového prezivani byla pou-
Zita metoda Kaplan-Mayera s 95% intervalem
spolehlivosti. Celkem bylo randomizovano 615
nemocnych, 309 bylo lé¢eno sunitinibem, 306
dostévalo placebo. Median sledovani byl 5,4 ro-
ku. Ve skupiné nemocnych lécenych sunitinibem
ukoncilo lé¢bu 55,6 %, ve skupiné s placebem
69,4 %. Median trvani |éCby byl stejny pro obé
skupiny. Ve skupiné Ié¢enych sunitinibem 54,2 %
nemocnych béhem studie bylo bez redukce
davky. Median doby bez progrese choroby byl
6,8 roku pro skupinu na sunitinibu a 5,6 roku
na placebu. Recidiva, sekundarni malignita i
umrti bylo popsano u 36,6 % subjektd s aktivni
|é¢bou. Tyto vysledky nezavislych centralnich
hodnotitell byly srovnatelné s vysledky vlast-
nich vyzkumnikd — median doby do progrese 6,5
let u sunitinibu a 4,5 roku pro placebo. Median
celkového preziti nebylo mozno hodnotit pro
nezralost dat. NeZzadoucf Ucinky |éCby se vyskyt-
ly u99,7 % nemocnych na sunitinibu a 88,5 %

nemocnych na placebu. Sunitinib byl nej¢astéji
spojovan s vyskytem prdjmu, palmoplantarni
erytrodysestézii, hypertenzi, Unavou a nauzeou.
Nezddouci Ucinky stupné 3 a vyssiho stupné
byly hldseny u sunitinibu ve 63,4% a u 31,7 % na
placebu. Z dGvodd nezéddoucich Gcinkd musela
byt davka sunitinibu redukovana ¢i lé¢ba preru-
sena u 34,3 %, resp. 46,4 %, v rameni s placebem
U 2,0 %, resp. 13,2 %. Pro nezadouci u¢inky muse-
la byt Ié¢ba sunitinibem ukoncena u 28,1 %, resp.
5,6 % na placebu. Vyskyt rendiniho karcinomu
byl nej¢astéjsi pfi¢inou Umrtf pro obé sledované
skupiny, sunitinib 75,8 %, placebo 73,4 %. Z po-
hledu hodnoceni kvality Zivota validovanymi
dotazniky nebyl signifikantni rozdil mezi obéma
skupinami. Tato studie na rozdil od pfedchozi
jednoznacné prokézala prodlouzeni doby bez
progrese choroby u nemocnych lécenych ad-
juvantni sunitinibem.

V soucasné dobé probihaji dalsi randomi-
zované studie v této indikaci, axitinib vs. pla-
cebo v tfiletém podavani, everolimus vs. pla-
cebo v USA. Nabor byl jiz uzavien pro studie
se sorafenibem, kdy dle opravené studie byla
Uvodni davka redukovana na 400 mg jeden-
kradt denné s moznosti eskalace, a pazopani-
bem, kde téZ Uvodni davka byla redukovana
na 600 mg s moznosti eskalace. S imunoterapif
probihaji klinické studie v adjuvantni indikaci
s Oncophage, autologni vakcinou z nddorovych
bunék, a s monoklonalni chimérickou protilat-
kou cG250 (5). Planuiji se studie s antiPD-1/PD-L1
monoklonalnimi protildtkami. Renalni karcinom
je znacné heterogenni skupinou nador( lisici se
progndzou. Zasadnim pro Uspéch budoucich
adjuvantnich studii bude vybér pacientl na
zdkladé molekuldrné—genetickych charakte-
ristik, napt. CAIX, CAXII, CXCR3, gelsolin, Ki-67,
vimentin, EpCAM, p21, p27, p53, pS6, PTEN, HIF-
Talpha, pAkt, VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D, VEGFR-1,
VEGFR-2, and VEGFR-3 jako moznych prognos-
tickych faktord (6, 7).

Zaver

M3 &i nem4 se stat adjuvantni terapie renal-
niho karcinomu béznou klinickou praxi? Tyto dvé
studie nebyly zcela identické. Ve studii ASSURE
bylo 21 % nemocnych s jinym histologickym
typem nez sveétlobunécnym karcinomem. V té-
to studii bylo mozné zafazeni nemocnych jiz
ve stadiu T1 bez uzlinového postizenf, zatimco

v S-TRAC pacienti bez uzlinového postizenf byli
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vylouceni. Rozdily byly také v davkovanf sunitini-
bu.V priibéhu ASSURE studie byla inicidlni ddvka
sunitinibu z divodu pozorované toxicity reduko-
vana na 37,5 mg a byla povolena dalsi mnozna
redukce na 25 mg.V S-TRAC byla inicidIni davka
sunitinibu 50 mg a redukce byla mozna pouze
na 375 mg. Nomogramy urcujici rizika recidi-
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