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Dynamicky vyvoj v Ié¢ebnych moznostech metastatického rendlniho karcinomu je pozoruhodny. Jesté pred nékolika lety jsme
se domnivali, Ze kon¢i éra cilené |1é¢by a tato terapie bude nahrazena imunoterapii checkpoint inhibitory. Poté se viak ukézalo,
ze podani samotnych checkpoint inhibitor(, ¢i jejich kombinace, nebude ziejmé u viech pacientl dostacujici a u ¢asti pacientd
bude vhodnéjsi 1é¢ba kombinaci cilené IéCby a imunoterapie. V soucasné dobé se povazuje za nejvice aktudlni podani téchto
kombinaci konkomitantné. | kdyz je tfeba vyckat dat, a to jak z klinickych studii, tak ale i z redIné praxe, zda sekven¢ni podani neni
[é¢ebné srovnatelné za cenu mensi toxicity. V tomto prehledu se budeme vénovat nejnovéjsim vysledkdim studii, které zkoumaji
ucinnost moderni lécby u pacientl s metastatickym rendlnim karcinomem predevsim v prvni linii [é¢by.

Kli¢ova slova: renalini karcinom, cilena |é¢bé, imunoterapie, celkové preziti.

New treatment options for metastatic renal cell carcinoma

The dynamic development in the treatment options for metastatic renal cell carcinoma is remarkable. Until a few years ago, we
thought that the era of targeted treatment was ending and that this therapy would be replaced by immunotherapy with check-
point inhibitors. Subsequently, however, it turned out that the administration of checkpoint inhibitors alone, or a their combina-
tion, would probably not be sufficient, and in some patients a combination of targeted therapy and immunotherapy would be
more appropriate. It is currently considered to be the most topical submission of these combinations concomitantly. Although it
is necessary to wait for data from both clinical studies and real practice, whether sequential administration is not therapeutically
comparable at the cost of less toxicity. In this review, we will look at the latest results of studies that examine the effectiveness of
modern treatment in patients with metastatic renal cell carcinoma, especially in the first-line treatment.

Key words: renal cell carcinoma, targeted treatment, immunotherapy, overall survival.

Uvod

Metastaticky renalni karcinom (mRCC)
patfi mezi onemocnéni, ktera jsou chemore-
zistentni, plvodné pouzivana lé¢by pomoci
cytokinG pfindsela jen hrani¢ni benefit vybra-
nym pacientlim s touto diagnézou, kompletni
remise (CR - complete response) ¢i dlouho-
trvajici parcidlni regrese onemocnéni (PR -
parcial regression) byly vyjime¢né. Zména
v lé¢ebnych moznostech pfisla do Ceské re-
publiky v roce 2006 s moznosti podani suniti-
nibu, prvniho zastupce cilené [é¢by tyrosinki-

nazovych inhibitor( (TKI), nésledoval sorafe-
nib a pazopanib a opét pro vybrané pacienty
mTOR inhibitory — temsirolimus a everolimus.
Obzvlasté u TKl se jednalo u prilomovou lé¢-
bu, ktera podstatnym zplisobem prodlouzila
doby do progrese onemocnéni (PFS - progre-
ssion free survival), celkové preziti (OS - overall
survival) a zvysila pocet objektivnich odpové-
di natuto lé¢bu (ORR - overal response rate).
Vroce 2015 jsme zacali mit moznost lécit nase
pacienty s mRCC nivolumabem (checkpoint
inhibitor, anti-PD-1 protilatka) v ramci druhé

a vyssilinie paliativni lécby, pozoruhodné jsou
poté predevsim dlouhotrvajici odpovédi na
tuto lécbu. Priblizné ve stejné dobé se zacal
uzivat k 1é¢bé pacientl ve druhé linii [écby
i kabozantinib (vysoce potentni TKl inhibujici
nejen signdlni drdhu VEGF, ale i MET a AXL),
i zde jsme byli svédky prodlouzeni PFS a OS
ve srovnani s TKI. Nasledné kombinace nivo-
lumabu a ipilimumabu (anti- CTLA4 protilatka)
zkoumana ve studii faze Il (CHECKMATE 214)
vramci prvni linie [é¢by (u pacientt ve stiedni

a Spatné prognostické skupiné dle IMDC -
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International Metastatic Renal-Cell Carcinoma
Database Consortium) opét prodlouzila PFS,
OS a zvysila ORR ve srovnani's TKl a znovu se
jedna o prilomovou lé¢bu ménici budouc-
nost nasich pacientti s mRCC (1, 2). Pokrokem
bylo téz zavedeni terapie kabozantinibem
(kabo) do prvni linie 1é¢by ve stejné indikaci
jako nivolumab (nivo) s ipilimumamabem (ipi).
Nejnovéjsim trendem jsou vak kombinace
TKI a imunoterapie (10, imunoterapie), prvni
vysledky ze studii s témito kombinacemi uka-
zuji impozantni vysledky s dlouhym PFS, OS
a vysokym poctem ORR. V tomto piehledu
uvedeme aktualni data z téchto studii, dale
nastinime budouci trendy v dalsi |é¢bé paci-
entd s mRCC a taktéz se kratce zminime o roli
cytoreduktivni nefrektomie v éfe TKl a 10 (3).

Kombinace nivolumabu
a ipilimumabu, studie
CHECKMATE 214

Studie CHCKMATE 214 byla studii faze Il
kde se porovnavala lé¢ba nivo (3mg/kg) + ipi
(1 mg/kg 4 davky) vs. sunitinib (sun) - dav-
ka 50mg 4 tydny a 2 tydny pauza - v rdmci
prvni linie paliativni é¢by pacientl s mRCC.
Nedavno byly prezentovany vysledky této
studie v rdmci 4letého follow-up. V ramci ce-
1é studiové populace byla kombinace nivo
+ ipi superiorni (HR 0,69, 95% Cl 0,59-0,81),
co se tyce OS (medidny OS u kombinace ne-
byl dosazen a u sun to bylo 38,4 mésice), ve
srovnani se sun, totéz plati pro pacienty ve
stfredni a $patné prognostické skupiné (HR
0,65, 95% Cl 0,54-0,78) a mediany OS jsou
48,1 mésice a 26,6 mésicl. Pravdépodobnost
4letého OS bylau ITT 53% vs.43,3% a u stied-
ni/$patné prognostické skupiny to bylo
50,0% vs. 35,8%. ORR byly u celé studiové
populace (ITT, intent- to treat) u kombinace
vs. sun 39,1% vs. 32,4 %, ve stfedni/Spatné
prognostické skupiné pak 41,9% vs. 26,8 %.
Pozoruhodné jsou dosazené pocty CR: u lIT
10,6 %, ve stfedni/$patné prognostické sku-
piné 10,4% a v dobré prognostické skupiné
pak 12%. V dobré prognostické skupiné ne-
byla kombinace superiorni ve srovndni se sun
u PFS, OS ani u ORR. Nazorné jsou pak prav-
dépodobnosti 4letého preziti bez progrese,
kdy u lIT je to 31,0% vs. 17,3% a u stfedni/
Spatné prognostické skupiny pak 32,7 % vs.
12,3% (obr. 1 — pro ndzornost i 4leté OS) -
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Obr. 1. Pravdépodobnosti 4letého PFS a OS ve studii CHECKMATE u ITT populace a u stredni/spatné

prognostické skupiny pacientt
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krivka plateau u 10 dava velkou nadé&ji nasim
pacientim s mRCC (4).

Novinkou jsou pfedbézné vysledky studie
CHECKMATE 920 (4 rdzné kohorty pacientt
lé€enych kombinaci nivo + ipi), kde ve treti
kohorté byla pacienti s mRCC a neaktivnimi
mozkovymi metastazami, median PFS byl 9,0
mésice, median OS zatim nebyl dosazen, ORR
byl 32%, SD byla pfitomna u 40% pacientd

NIVO+IPI 425 372 332 306 270 241 220 208 193 86 3 0
SUN 422 353 291 237 206 184 169 151 133 66 3 O

a median trvani lé¢ebné odpovédi byl 24,0
mésica (5)!

Kombinace axitinibu
a pembrolizumabu

Ve studii lll. faze KEYNOTE-426 byla kom-
parovana kombinace axitinibu (axi; davka
5mg 2x denné) a pembrolizumabu (pembro;
davka 200 mg a 3 tydny) vs. sunitinibu (50 mg,
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Obr. 2. Medidny OS ve studii KEXNOTE-426
KEYNOTE-426: celkové preziti (ITT)
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Minimum study follow-up, 10.6 months.
NE, not estimable; NR, not reached.

Obr. 4. Medidny PFS ve studii JAVELIN 101
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rezim 4 + 2) u nepfedlécenych pacientd
s mRCC. Na konference ASCO 2021 byla pub-
likovana data v ramci medianu follow-up (F/U)
42,8 mésice. Mediany OS byly u kombinace
45,7 mésice vs. 40,1 mésice (HR 0,73, 95% Cl:
0,60-0,88) (obr. 2). Pravdépodobnosti 42mé-
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sicniho OS a PFS byly 57,5% vs.48,5% a 25,1 %
vs. 10,6 %. ORR byly 60,4 % vs. 39,6 %, dosa-
zena CR u 10,0 % pacient( vs. 3,5% pacientd.
Rozdily v PFS (15,7 mésice vs. 11,1 mésice) a OS
byly statisticky vyznamné ve stfedni/Spat-
né prognostické skupiny, ne vsak jiz v dobré

prognostické skupiné dle IMDC. S [é¢bou spo-
jené nezadouci ucinky stupné 3 a vice byly
pfitomny u 67,8 % resp. u 63,8 % pacientt (6).

Opét na konferenci ASCO 2021 byla pu-
blikovéana data z realné praxe, kde autofi
srovnali PFS a OS u kombinace nivo + ipi (562
pacientd) vs. pembro + axi (259 pacientQ).
Pravdépodobnosti 12mési¢niho OS a PFS byly
u téchto kombinaci: 68,5 % vs. 65,8 % a 41,4 %
vs. 39,7% (p = 0,14) — tedy v rdmci kratkého
F/U nebyla zatim zjistény statisticky vyznamné

rozdily mezi témito kombinacemi (7).

Kombinace nivolumabu
a kabozantinibu

Ve studii faze Il CHECKMATE 9ER se srov-
navala kombinace nivo + kabo (dévka nivo
240 mg a 2 tydny, kabo 40 mg denné) vs. sun
(davka 50mg, rezim 4 + 2). V rdmci medianu
F/U byly mediany PFS 16,6 mésice vs. 8,3 mé-
sice. Pravdépodobnosti 12mési¢niho preziti
byly 85,7 % resp. 75,6 % (HR 0,6; Cl 98,89%,
0,40-0,89; p=0,001) (obr. 3). ORR byly 55,7 %
vs. 27,1 %, ztoho CR u 8,0% vs. 4,6 %, medidny
trvani 1é¢ebné odpovédi (DOR, duration of
response) byly 20,2 mésice vs. 11,5 mésice.
Kontrola onemocnéni (to je soucet CR + PR +
SD - stabilizace onemocnéni) byla u kombi-
nace dosazena celkem u 87,9 % pacient(!!!
Kombinace nivo + kabo byla superiorni ve
srovnani sun bez ohledu na IMDC podsku-
piny, rozsah onemocnéni a mista metastaz.
Nezadouci Gcinky stupné 3 a vice byly pfitom-
ny u 75,3 % pacientl s kombinaci a u 70,6 %
pacientt se sun (8).

Kombinace avelumabu
a axitinibu

Kombinace avelumabu (ave) a axitinibu
(axi) prokézala svou uc¢innost predevsim v re-
gistra¢ni studie Ill. faze JAVELIN 101 (davka
avelumabu 10 mg/kg a 2 tydny, axitinib 5mg
2x denné vs. sunitinib 50mg 1x denné, 4+ 2
rezim) a tato kombinace TKl alO je v CR za-
tim jedinou dostupnou pro pacienty s mRCC
v prvni linii |é¢by (v dobré prognostické sku-
piné). Na ASCO 2021 byla prezentovéna 3.in-
terim analyza, kde se potvrdila superiorita
této kombinace nad sunitinibem napfi¢ véemi
rizikovymi skupinami dle IMDC, bez ohledu na
ECOG PS skére, mista metastdz a stav exprese
PD-L1. Medidny OS zatim nebyly dosazeny
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v ITT populaci, medidny PFS jsou 13,9 vs. 8,5
mésice (obr. 4), ORR byly 52,5 % vs. 27,3 %.
Stupné 3 a vice toxicity byly u kombinace pfi-
tomny u celkem 71,2% pacient(, a u sun to
bylo u 71,5 % pacient( (10).

Kombinace lenvatinibu
a pembrolizumabu, lenvatinibu
a everolimu

Kombinace lenvatinibu (lenva) a pem-
brolizumabu byla Uspésné testovana ve studii
Ill. faze — CLEAR. Tato studie méla tfi ramena,
v prvni byla kombinace lenva (ddvka 20mg
denné) pembro (200 mg a 3 tydny), ve druhém
pak kombinace lenva (18 mg denné) a evero-
limus (eve; dadvka 5mg denné) a kone¢né ve
tietim rameni byl sun (davka 50 mg, cyklus
4 +2). Kombinace lenva a pembro byla jed-
noznacné superiorni ve srovnani se sun, co se
tyce medianu PFS: 23,9 mésice vs. 9,2 mésice
(HR 0,39; 95% CI 0,32-0,49), totéz se tykalo
i ORR: 71 % vs. 36,1 %, z toho CR byla pfitom-
na u 16,1 % pacientu vs. 4,2 % pacientu. Data
pro mediany OS zatim nejsou zrald, ale HR
je 0,66 (95% Cl 0,49-0,88). Kombinace lenva
a eve byla, co se tyce PFS, taktéz superiorni ve
srovnani se sun, ale benefit v OS neni zatim
jednoznacny. Kombinace pembro a lenva byla
superiorni bez ohledu na IMDC rizikové pod-
skupiny ¢i pfitomnost cilenych ézi v ledviné.
Toxicita stupné 3 a vice byla prvnim rameni
pfitomna u 82,4 % pacient( (arteridlni hyper-
tenze, prjem, elevace lipaz), ve druhém pak
u 83,1 % pacientd a v rameni se sun to bylo
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u 71,8 % pacientl. Zda se tedy, Ze se jedna
o velmi slibnou kombinaci TKI a 10 (11).

Trendy v Iécbé mRCC

Na konferenci ASCO v kvétnu, ale i inoru
2021, byla prezentovéna fada studii naznacu-
jici budouci trendy v 1é¢bé. Zda se, ze pfidani
ipi k nivo ¢i jiné anti-PD-1/L1 protilatce po
progresi (i stabilizaci) onemocnéni na té-
to lé¢bé neni tak efektivni, jak se oc¢ekavalo,
i kdyz je nutné vyckat definitivnim zavérim
studii (napf. studie OMNIWORE, TITAN — RCC)
(12, 13). Zatim tedy plati, Ze pokud se zvazuje
|é¢ba kombinaci nivo s ipi, méla by byt podana
hned od zac¢étku terapie v prvni linii 1é¢by a to
obzvlasté u pacientli s mRCC se sarkomatoidni
slozkou. Navic tato kombinace (upfront) pfina-
i velmi slibné vysledky i u nesvétlobunécnych
RCC (kromé chromofobniho karcinomu), kde
je superiorni ve srovnani se sun, totéz pla-
ti i pro kombinaci nivo + kabo (napf. studie
Graham et al. a NCT03635892) (14, 15).

Samotny kabo taktéz prokazal vysokou
ucinnost po 1O (tedy ve druhé linii paliativ-
ni 1é¢by) u svétlobunéénych RCC (studie
BREAKPOINT), ale i v prvni linii 1é¢by u papi-
larniho mRCC (SWOG 1500) (16, 17).

Role cytoreduktivni nefrektomie (CN)
v dobé |0 je stéle diskutovana, neni pochyb,
Ze studie zkoumajici jeji vliv na OS (retro-
spektivni i prospektivni) jsou zatizeny bias.
Nicméné dle nejnovéjsi dle retrospektivni
studie analyzujici benefit CN u kombinace
TKI a 1O v prvni linii |é¢by v3ak jeji provede-

Tab. 1. Lécebny algoritmus pacient’ s mRCC v rdmci prvni linie paliativni [é¢by

Lécba mRCC prvni linie

Svétlobunécny karcinom

Dobra prognéza

ni ve spravné indikaci ptinasi benefit v OS
pro pacienty s mRCC (median OS u pacientt
s CN - nedosazen, bez CN 24,5 mésice; HR
0,53, 95% Cl 0,42-0,68). Je nutné zdlraznit, ze
v této studii byli pacienti jen s denovo mRCC
(synchronni metastézy), tedy ne s anamné-
zou nefrektomie v minulosti!! A zda se to i po
adjustaci na vék pacient( a rizikové skupi-
ny dle IMDC (pfedevsim to plati pro stfedni
prognostickou skupinu) (18).

V kombinaci s TKI ¢i 1O se zkousi mnoho
rdznych novych terapeutickych latek — napf.
rdzné inhibitory HIF (hypoxii indukované fak-
tory). Jednim z nich je MK-6482 - Belzutifan,
inhibitor HIF-2a - (studie NCT02974738), dale
rekombinantnilidska hyaluronidéza (rHuPH20,
NCT04810078) a simlukafusp alfa (cytokin ob-
sahujici protilatku proti fibroblastovému akti-
vacnimu proteinu a a stimulujici podtyp IL-2,
NCT03386721). Mizeme jesté podotknout,
ze 10 samotnd ¢i v kombinaci s TKI se testuje
iv rdmci ,pseudo” neoadjuvantniho podani
u mRCC (napt. studie CYTO-KIK- NCT04322955)
nebo neoadjuvatniho/adjuvantniho podani,
nékdy s jiz slibnymi vysledky (KEYNOTE-546,
CHECMAKTE 914, IMmotion 010 ¢i PROSPER
RCC, NCT03055013) (19).

Zaver

Podobné jako i jinych onkologickych dia-
gnoz dochazi k velmi rychlému vyvoji novych
|é¢ebnych moznosti u mRCC. U kombinované
10 v prvni linii [é¢by vidime sice niz3i ORR ve
srovnani s |0 a TKI v kombinaci, ale na kfivce

Nesvétlobunécny karcinom

Stredni progndéza

Spatna prognéza

Nivolumab + ipilimumab (1)

Aktivni sledovani (1)*
Pazopanib (1)
Sunitinib (1)

Pembrolizumab + axitinib (2A)
Avelumab + axitinib (2A)
Bevacizumab + interferon-a (2A)
Tivozanib (2B)

Nivolumab + ipilimumab (1)
Pembrolizumab + axitinib (1)
Avelumab + axitinib (1)

Sunitinib (2A)
Pazopanib (2A)
Bevacizumab + interferon a (2A)
Tivozanib (2B)

Pembrolizumab + axitinib (1)
Avelumab + axitinib (1)
Cabozantinib (2A)

Sunitinib (2A)
Pazopanib (2A)
Bevacizumab + interferon a (2A)
Temsirolimus (2B)
Tivozanib (2B)

Temsirolimus (2A)
Sunitinib (2A)
Pazopanib (2A)
Sorafenib (2B)

*Moznost u plicnich mts, svétlobunécné histologie, grade ISUP 1
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) HLAVNI TEMA

NOVE MOZNOSTI LECBY METASTATICKEHO RENALNIHO KARCINOMU

OS je patrna plateau davajici $anci na dlou-
hodobé preziti u ¢asti pacientd. Na to, zda
toto plateau bude pfitomno i u kombinace 10
a TKI, musime jesté vyckat. Tedy zatim nelze
predjimat, ktera kombinace je lepsi.

Co je viak velmi pozitivni, Ze nyni jiz
existuje fada praci zkoumajici prediktivné
prognostické modely sestavajici z geno-
vych, patologickych a laboratornich mar-
kerG, umoznujici lepsi cileni této terapie.
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