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Renalni karcinom je nadorem chemorezistentnim i radiorezistentnim. Jedinou kurativni metodou lécby je v ¢asném stadiu tohoto
onemocnéni chirurgicka Ié¢ba. Pfevratnou zménu v terapii metastatického renalniho karcinomu pfinesla v poslednich nékolika letech
cilend biologicka lécba, pfi niz jsou vyuzivany inhibitory tyrozinkinazovych receptord, inhibitory mTOR i monoklonalni protilatka va-
zici VEGF.
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Advances in targeted biological therapy for renal carcinoma

Renal carcinoma is a chemoresistant and radioresistant tumour. The only curative treatment in the early stage of the disease is surgery.
Targeted biological therapy in which receptor tyrosine kinase inhibitors, mTOR inhibitors as well as the VEGF-binding monoclonal anti-
body are used has been a major breakthrough in the treatment for metastatic renal carcinoma in the last few years.
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Uvod

Zhruba 2% vsech zhoubnych n&dord jsou
tvofena malignimi nadory ledvin. V 85% z nich
jde o rendIni karcinom (RCC), ktery ma nékolik
histologickych podtypd, nejcastéji se vyskytuje
svétlobunécny typ. Casnd stadia RCC jsou vel-
mi casto klinicky néma, proto je 20-30% RCC
diagnostikovano v dobé, kdy jsou jiz pfftomny
vzdalené metastdzy. U mnoha pacientd se re-
kurence choroby objevi do dvou let po nef-
rektomii. Délka pfeZitf je u RCC zavisla na fadé
prognostickych faktord a je velmi rizna. Pétileté
preZiti pacientd s metastatickym RCC je udavano
kolem 10%. Incidence tohoto karcinomu je v CR
nejvyssi na svéte.

RCC je nddorem radiorezistentnim i chemo-
rezistentnim, pfestoze byva vysoce vaskularizo-
van. Jeho jedinou kurativni [é¢bou je operace
v pocate¢nim stadiu nddoru. Jakmile nador
metastazuje do vzdélenych organd, hovofime
jiz o lé¢bé paliativni. V literatufe popisované
spontanni remise plicnich metastédz po odstra-
nénf primérniho nadoru vedly k zaveden{ imu-
noterapie do Ié¢by rendlniho karcinomu.

Historie onkologické lé¢by RCC

Prvni studie s cytotoxickou chemoterapif
se objevily ve 40. letech 20. stoleti (1). Az v 80. le-
tech se k terapii rendlniho karcinomu zacaly
pouzivat cytokiny, a to interleukin-2 (IL-2) &i
interferon-a (INF-q). Ve druhé poloviné 90. let

byl hlavné v USA k Ié¢bé RCC uzivan vysokodav-
kovany IL-2 (2). V kombinaci s cytokiny byly po-
uzivany dalsi latky: 5-FU, capecitabin, vinblastin,
retinoidy. Vsechny tyto preparaty vsak vykazuji
pomeérné nizkou Ucinnost. Lé¢ba gestageny oce-
kavany efekt také neméla.

AZ prelom tisicileti pfinesl mnoho novych
molekul. Diky prohloubeni poznatkd o biologii
renalniho karcinomu doslo v poslednich letech
k posunu v terapii pokrocilého rendlniho kar-
cinomu a na trhu se objevilo nékolik novych
lékd ze skupiny tzv. cflené biologické 1é¢by (so-
rafenib/Nexavar, sunitinib/Sutent, everolimus/
Afinitor, temsirolimus/Torisel, bevacizumab/
Avastin, pazopanib/Votrient). Plsobeni téchto
1€kl je cileno na urcitou signéini bunécnou dré-
hu, kterd je pak blokovana.

V roce 2005/2006 byl zaznamenan prvni
Uspéch v podobé zlepseni doby pfeziti bez
progrese nadoru (progresion free survival, PFS)
ve studii TARGET provedené u predlécenych
pacientl. Testovan byl Nexavar proti pacebu
(3). VtémzZe roce byl Nexavar schvalen FDA (USA
Food and Drug Administration) do lé¢by RCC
jako prvni molekula cilené biologické lécby, na-
sledoval Sutent. V roce 2007 byl schvalen Torisel
a bevacizumab v kombinaci s IFN-a, v roce 2009
Afinitor a Votrient (4).

Pfes vSechny Uspéchy védy v mediciné
se vsak stale pohybujeme na poli paliativn{
mediciny.
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Cilena biologicka lé¢ba
Pfedpoklady pro pouziti
cilené biologické lé¢by

Dulezitou roliv réstu nédoru a v jeho meta-
stazovan( hraje angiogeneza, proces novotvor-
by cév. Pi angiogenezi ma vyznamnou funkci
von Hippel-Lindau gen (VHL), jehoz protein je
dulezity v regulaci hypoxif indukovaného fak-
toru (HIF). VHL je u sporadickych karcinom
ledvin mutovén pfiblizné v 70%. Tato mutace
zpUsobuje, e HIF nenfinaktivovan a v jadre bun-
ky vede k transkripci nékterych vyznamnych
genl zpUsobujicich kancerogenezi. Jde o gen
vaskuldrniho endotelidiniho ristového faktoru
(VEGF), epidermalniho rlistového faktoru (EGF)
a destickového rlstového faktoru (PDGF), trans-
formacniho rdstového faktoru TGF-a a rlistové-
ho fibroblastového faktoru FGF (5).

Dalsf vyznamnou drédhou regulujici angio-
genezu je drdha m-TOR (mammalian target of
rapamicin).

Prognosticka kritéria
pro pouziti cilené biologické l1é¢by

Pfi zjistovani progndzy RCC jsou uzfva-
na modifikovana prognostickd kritéria podle
MSKCC - (Memorial Sloan Kettering Cancer Cen-
ter), ve kterych je bran zietel na hladinu LDH, he-
moglobinu, korigovanou sérovou hladinu kalcia,
Karnofského index, pocet postizenych orgdnt
a dobu od diagndzy do zahajeni systémové
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|é¢by. Timto systémem jsou pacienti s RCC déle-
ni na skupiny s nizkym rizikem (dobra prognéza),
se stfednim rizikem (stfedni progndéza) a vyso-
kym rizikem ($patnd prognoza).

Sorafenib (Nexavar)

Sorafenib tosylat (Nexavar, Bayer Schering
Pharma) je multikindzovy inhibitor, plvodné vy-
vijeny jako c-Raf a b-Raf kindzovy inhibitor. Bylo
viak zjisténo, Ze taktéz inhibuje nékteré tyrosin-
kindzové receptory — VEGF-1, VEGF-2, VEGF-3,
PDGFR-B, FIT3, c-kit. Nexavar tedy blokuje jak
angiogenezu tak bunécnou proliferaci.

Randomizovana dvojité zaslepené klinic-
ka studie Ill. fize — TARGET (3) délila pacienty
do dvou ramen, do studie bylo zafazeno celkem
903 pacient(. V jednom rameni byl pacientdim
podévan sorafenib v jiz zminéném dévkovani
a ve druhém rameni bylo podavéno placebo.
Medidn preziti pak dosahl v rameni se sora-
fenibem 17,8 mésice a v rameni s placebem
15,2 mésice.

V soucasné dobé je sorafenib indikovan
do 2. linie |é¢by pokrocilého RCC nizkého
a stfednfho rizika po pfedchozi 1é¢bé cytokiny.
Jeho pouZiti je u vybranych pacientdl mozné
iv 1. linii 1é¢by metastatického RCC. Tento pe-
roraIni preparat je uzivan dvakrat denné v dévce
400 mg, celkova dennf davka ¢inf 800 mg.

Mezi Casté nezadouci Ucinky patfi tzv.
hand-foot skin reaction (HFSR, reakce na dlanich
a chodidlech), prljem, vznik ¢i dekompenzace
hypertenze.

Sunitinib (Sutent)

Sunitinib malat (Sutent, Pfizer) je peroralni
multikindzovy inhibitor, ktery blokuje tyrosinki-
néazové receptory — PDGFR-a, PDGFR-3, VEGF-T,
VEGF-2, VEGF-3, FIT3, c-kit.

Randomizovand dvojité zaslepend klinicka
studie lll. faze byla provedena na 750 do té do-
by nelécenych pacientech zafazenych do dvou
ramen, v jednom rameni byli pacienti |éceni
INF-a, ve druhém sunitinibem v nize uvedeném
davkovani. Median PFS byl v rameni se sunitini-
bem 11 mésicl, vrameni s INF-a 5,1 mésice, p =
0,001.47 % lécebnych odpovédi bylo zazname-
nano v rameni se sunitinibem, ale pouze 12%
v rameni s INF-a (6).

Nejcastéjsimi nezddoucimi Ucinky Sutentu
jsou: Unava, gastrointestinalni toxicita, kozni toxi-
cita v¢etné HFSR, hematologické toxicita, dekom-
penzace ¢i vznik hypertenze v dobé uzivani.

Sutent je indikovan k lé¢bé metastatického
rendlniho karcinomu nizkého a stfedniho rizika
(vykézal vdak Ucinnost i u subpopulace pacientd

Tabulka 1. Doporuceni Ceské onkologické spole¢nosti (COS) pro pouziti biologické lécby RCC

Svétlobunéény RCC
prognéza 1. linie 1écby 2. linie Iécby 3. linie lécby
dobré a stfednf sunitinib, bevacizumab  everolimus, sorafenib, everolimus
+ INF-q, pazopanib, sunitinib
(sorafenib)
Spatnd temsirolimus, sunitinib everolimus

nesvétlobunécny RCC temsirolimus, sunitinib

Upraveno podle: Zasady cytostatické lé¢by malignich onkologickych onemocnéni, 12. vydani, COS CLS

JEP, 1.2.2011

v riziku vysokém) v 1. a 2. linii lé¢by. Standardnf
doporucend davka v [é¢bé metastatického RCC
je 50mg denné po dobu 28 dnf, po kterych na-
sleduje ¢trnéctidenni prestavka v uzivani. Jeden
cyklus trvd 6 tydnd.

Bevacizumab (Avastin)

Bevacizumab (Avastin, Roche) je rekom-
binantni monoklondinf protildtka, kterd vaze
cirkulujici VEGF a tak zabranuje jejich vazbé
s receptory exprimovanymi na povrchu en-
dotelovych bunék. Avastin je pouzivan k te-
rapii kolorektalniho karcinomu, ale v nékolika
studiich prokdzal svou U¢innost i u RCC, kjehoz
lé¢bé v 1. linii byl schvalen na zakladé vysledkd
randomizované dvojité zaslepené studie |lI.
fadze — AVOREN, v niz byly srovnany vysledky
lé¢by INF-a s bevacizumabem a samotného
INF-a. Pfidani bevacizumabu k INF-a pfineslo
signifikantni prodlouzeni PFS 10,2 mésice vs.
5,4 mésice. Maximalni rozdil v PFS byl zjistén
u subpopulace pacientl v nizkém riziku, a to
12,9 vs. 7,6 mésice a v podskupiné se strednim
rizikem — 10,2 vs. 4,5 mésice (7).

Analyza subpopulace pacientd, u které by-
la redukovana davka INF-a z dlGvodu toxicity,
ukazala, Zze snizenf davky nema vliv na PFS, ale
snizuje vyskyt toxicity.

Mezi nejc¢astéjsi nezadouci Ucinky Avastinu
patfi vznik ¢i dekompenzace hypertenze, pro-
teinurie, perforace gastrointestinalniho traktu,
prljem, krvacenf, astenie.

Avastin je pouzivan v davce 10mg/kg i.v.
1X za 14 dni spolu s INF-a v ddvce 9 MU s.c.
3x tydné v 1é¢né metastatického RCC nizkého
a stfedniho rizika v 1. linii [é¢by.

Everolimus (Afinitor)

Everolimus (Afinitor, Novartis) je serin/treo-
ninkindzovy inhibitor m-TOR inhibujici angio-
genezu, bunécny rlst, proliferaci bunék i jejich
prezitl. U¢innost Afinitoru byla prokézana v kli-
nické studii lll. faze, RECORD-1, do niz byli zafa-
zeni pacienti po selhanf lé¢by multikindzovymi
inhibitory a randomizovani do dvou studijnich
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ramen.V jednom z nich byli [é¢eni everolimem
a ve druhém placebem. V rameni, ve kterém
byli pacienti éeni everolimem, byl dosazen
dvojndsobny PFS oproti rameni, ve kterém uZzivali
pacienti placebo 4,9 vs. 1,9 mésice (8).

Mezi nezddouci Ucinky everolimu patff: sto-
matitida, slabost, pneumonitida, prdjmy a in-
fekeni komplikace.

Afinitor je uzivan v dédvce 10mg denné per-
ordlné a indikovén je po selhani lé¢by multiki-
nazovymi preparaty.

Temsirolimus (Torisel)

Temsirolimus (Torisel) je inhibitor m-TOR
podavany intraven6zné. Inhibuje jak angioge-
nezu, tak bunécny rdst i proliferaci bunék a jejich
prezitl. U¢innost temsirolimu byla prokézéna
v klinické studii lll. faze. Celkem 626 pacient(
bylo randomizovano do tfi ramen. V prvnim
rameni byli pacienti Ié¢eni INF-a v monoterapii,
ve druhém byl podavéan temsirolimus v mono-
terapii a ve tretim temsirolimus v kombinaci
s INF-a. Nejvyssi Ucinnost byla zjisténa pfi mo-
noterapii temsirolimem, a to u pacient( ve vy-
sokém riziku. Temsirolimus vykédzal median OS
10,9 mésice oproti 7,3 mésiclim pfi lécbé INF-a.
Medidn PFS byl 5,25 vs. 3,1 mésice (9).

Nezadoucimi Ucinky jsou rash, stomatitida,
infekce, periferni edém, trombocytopenie, ne-
utropenie a hyperlipidemie.

Doporucené davkovani je 25mg i.v. jed-
nou tydné. Indikacti je vysoce rizikovy metasta-
ticky RCC v 1. linii [é¢by.

Pazopanib (Votrient)

Pazopanib (Votrient, GlaxoSmithKlein) je in-
hibitorem tyrozinkindzovych receptor VEGF-T,
VEGF-2, VEGF-3, PDGFR-a, PDGFR-( a kit. Klinicka
studie lll. faze potvrdila vysledky faze II., pacienti
byli randomizovani do dvou ramen — s pazo-
panibem a s placebem. Pazopanib ve studijnf
populaci vykézal 309% lécebnych odpovédi, OS
21,1 mésice a PFS 9,2 mésice. U pacientl ne-
predlécenych byl PFS 11,1 mésice a u pacientd
predlécenych cytokiny 7,4 mésice (10).
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Tabulka 2. Srovnani doporuceni COS (Ceska onkologické spole¢nost) (11), Evropské urologické asociace — EAU (European Association of Urology) (12)
a ESMO (European Society for Medical Oncology) (13) pro 1é¢bu svétlobunécného RCC

Doporuceni podle

Preparat =
Ccos EAU ESMO
linie  nizké a stredni riziko vysoké riziko nizké a stredni'riziko vysoké riziko nizké a stfedni'riziko vysoké riziko
ano v definovanych
l. o ne ne ne ne ne
Nexavar pripadech
II. ano po cytokinech ne ano po cytokinech ne ano po cytokinech ne
ano — jako
l. ano ano ano ne ano .
moznost volby
Sutent -
) ano — jako
II. ano po cytokinech ne ne ne . ne
moznost volby
. l. ne ne ne ne ne ne
Afinitor
II. ano po TKI ano ano po antiVEGFR ne ano po TKI ne
. l. ne ano ne ano ne ano
Torisel
II. ne ne ne ne ne ne
INF + l. ano ne ano ne ano ne
Avastin Il ne ne ne ne ne ne
. L. ano ne ano ne ano ne
Votrient
II. ano po cytokinech ne ano ne ano po cytokinech ne

Nejcastéjsimi nezddoucimi Ucinky pazopa-
nibu jsou prdjmy, hypertenze a astenie.

Pazopanib je indikovén v 1. linii lé¢by RCC
i ve 2. linii po 1é¢bé cytokiny.

Diskuze

Preparaty cilené biologické 1é¢by by mély
byt k [é¢bé vybirdny nejen na zakladé prognos-
tickych kritérif, ale i podle charakteristiky tumo-
ru, charakteristiky a fyzického stavu pacienta
a pridruzenych chorob, ale i medikace, kterou
pacient uziva. Je nutné vyvarovat se Iékovych
interakci preparatl cilené biologické lécby
s ostatnimi IéCivy, nebo se je snazit minimalizo-
vat. Interakce preparétl cilené biologické lécby
ajinych léciv, nékterych potravinovych doplikd
i bylin mohou zcela zdsadné ovlivnit U¢innost
preparatl cilené biologické Ié¢by. Dllezitou
se jevi i sekvence, ve které jsou tyto prepardty
v lé¢bé RCC podévany.

PFi rozhodovan( o zahdjenf [é¢by nékterym
z diskutovanych preparatl je nutné brat v Gvahu
nejen profil U¢innosti preparatu, ale i profil jeho
nezadoucich ucinkd.

Zaveér

Cilend biologicka terapie je prevratnou
zmeénou v lé¢bé RCC. Je vsak nutné indikovat
ji uvazlivé na zakladé ziskanych komplexnich
informaci nejen o nadoru, ale i pacientovi a jeho
pridruzenych chorobéch.
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