336 | Prehledové cldnky

Metastaticky rendlni karcinom (mRCC), deset let
biologicke lécby - pomoc nemocnym nebo plytvdni
prostredky verejného zdravotniho pojistéeni?

MUDr¥. Michaela Matouskova, doc. MUDr. Miroslav Hanus, CSc.
Urocentrum Praha

Metastaticky renalni karcinom je spojen s nepfiznivou prognézou. Zarazeni biologické 1é¢by jen zvolna méni piezivani a kvalitu Zivota
nemocnych. Inhibitory tyrozinkindzy, mTOR a monoklonalni protilatky proti VEGF jsou do Ié¢ebnych schémat na zékladé klinickych studii
regula¢nimi tfady schvalovany pro Ié¢bu mRCC. Terapeuticky postup individudlné volime podle stagingu onemocnéni, vykonnostniho
stavu a komorbidit pacienta a predpokladané toxicity lé¢by. Stanoveni prognostickych faktor( pro preziti umoznuje individualizovat
Ié¢ebna schémata.

Klicova slova: metastaticky rendlni karcinom, inhibitory TKI, inhibitory mTOR, protilatky proti VEGF.

Metastatic renal cell carcinoma (mRCC), ten years of biological therapy: a help to patients or a waste of public health
insurance resources?

Metastatic renal cell carcinoma is associated with a poor prognosis. The introduction of biological therapy only slowly changes the sur-
vival and quality of life of patients. Tyrosine kinase inhibitors, mTOR inhibitors and anti-VEGF monoclonal antibodies are approved by
the regulatory bodies for the treatment of mRCC based on clinical trials. The therapeutic strategy is selected individually according to the
staging of the disease, the performance status and comorbidities of the patient, and the expected treatment toxicity. The identification
of prognostic factors for predicting survival allows to individualize therapeutic regimens.

Key words: metastatic renal cell carcinoma, TKl inhibitors, mTOR inhibitors, anti-VEGF antibodies.

Frekvenci vyskytu se rendlni karcinom na-
chazf se svou incidenci na 14. misté vyskytu
véech zhoubnych nadord; v Ceské republice
patifk nejcastéjsim. U muzl na pomyslném zeb-
Ficku obsadil 5. misto, u Zen pak 7. pofadi. Ceska
republika spolu s Estonskem a Islandem patfi
k zemim s nejvyssiincidenci, resp. jiz nékolik let
stoji na samotném vrcholu vyskytu. Dlvod to-
hoto prvenstvi nenf ozfejmen. V roce 2008 bylo

Tabulka 1. Prognostické faktory u mRCC (podle
MSKCC — NCCN 2010)

PS (performance status podle Karnofského) < 80%

hemoglobin < dolni referen¢ni mez

LD (laktatdehydrogendza) > 1,5x horni referenc-
ni mez

korigovana koncentrace kalcia > 2,5 mmol/I

2 a vice postizenych organd

interval < 1 rok od stanoveni diagnézy do zah3je-
ni systémové lécby

Tabulka 2. Rozdéleni do skupin rizika podle
prognostickych faktor(

.. . Pocet nepfizni- Median
Rizikova ., Lo
skupina vych prognos-  doby preziti

P tickych faktort (mésice)
Prizniva 0 20
Intermedidlni 1 nebo 2 10
Nepfiznivé 3avice 4

hlaseno 2841 nove diagnostikovanych zhoub-
nych novotvard ledvin (obrédzek 2). Incidence
vytrvale narlstd, a to bohuzel i u stadia IV, kdy
v loriském roce presahla po letech 20%. Navic
u 20-30 % nemocnych, ktefi podstoupf nef-
rektomii, dojde k recidivé onemocnéni ¢i vyvoji
vzdélenych metastaz. Progndza metastatického
renalnfho karcinomu nenf pfizniva. Prevalence,
hlvroce 2011 19553 pacientd. Na druhé strané je
zfejmy vyrazny nardst ¢asné diagnostikovanych
stadif, vice nez 44 % diagnostikujeme v |. stadiu.
Casny zachyt spolu se zpfesnénim diagnostiky
vede ke stabilizaci mortality s prodluzujicim se
prezitim. BohuZel pétileté preziti stadif lll a IV se
v Ceské republice v poslednich 10letech vyrazné
nezménilo, pohybuje se mezi 64 az 60% pro
stadium Ill a 18-15,3% pro nemocné stadia IV
(www.uroweb.cz). Se zavadénim novych léceb-
nych pfipravkd do klinické praxe mdzeme dou-
fat ve zlepsenf prezivani pacientl s pokrocilym
a metastatickym renainim karcinomem.
Etiologie neni ozfejmena. Rizikovymi fak-
tory rozvoje renélniho karcinomu jsou obezita
(pfedevsim BMI > 30), koufeni a hypertenze.
Mozné profesni riziko byvé davano do souvis-
losti s chronickou expozici nekterym tézkym
kovlm, pfi zpracovani kizi nebo v rafineriich.
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Casto byvaji renaini karcinomy spojeny s chro-
mozomalnimi abnormitami, jejich typickou ukaz-
kou je von Hippel-Lindauova choroba s delecf
kratkého raménka tretiho chromozomu. U vice
nez poloviny téchto nddorl je inaktivovan von
Hippel-Lindalv (VHL) tumor supresorovy gen.
Inaktivace VHL vede ke snizenému odbourava-
ni molekuly HIF-1 a kaskadovité k nadprodukci
rastovych a proangiogennich faktord. Bunécny
rGst, proliferace i ovlivnéni HIF-1 navic reguluje
i drdha PI3K-Akt-mTOR. Popsané rlistové faktory
a jejich receptory byly identifikovény jako poten-
cidlni cilové struktury pro cilenou biologickou
lécbu.

Progndza onemocnéni souvisf s histopato-
logickym nalezem, rozsahem onemocnéni, tedy
velikosti nddoru, postizenim lymfatickych uzlin
a vzdalenym sifenim (TNM klasifikace). Ale i pa-
cienty s metastatickym rendlnim karcinomem
podle MSKCC - Memorial Sloan Kettering Cancer
Center (tabulka 1) (1) rozdélujeme do skupin
s dobrou, stfedni a Spatnou progndézou (tabulka
2). V zavislosti na prognéze mRCC je pak volen
typ cilené 1écby.

Zakladem lécby je odstranéninddorové ma-
sy.Vhodné néddory mensi velikosti byvaji odstra-
novany ledvinu Setficimi postupy, u vétsich ne-
bo nevhodné uloZzenych tumord je Ié¢bou volby
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Tabulka 3. Vstupni kritéria studie VEG113387 —
PROTECT

nemetastaticky svétlobunécny nebo prevazné
svétlobunécny karcinom

* T2, G3-4, NO

*pT3, kazdé G, NO

* pT4, kazdé G, NO

*kazdé T, kazdé G, N1

< 12 tydnl od nefrektomie

u vsech preoperacnich i peroperacné suspekt-
nich uzlin je nezbytna biopsie

radikdIni nefrektomie. Nefrektomie u rozsahlych
tumord je diskutabilnf a nenf spojena s delsim
prezZitim. V dobé, kdy v adjuvantni 1écbé bylo
jedinou moZnosti podanf cytokind, byla cytore-
dukce nezbytnou soucasti1écby. Pri aplikaci cile-
né biologické lé¢by neni zatim o jeji nezbytnosti
jednoznacné rozhodnuto. Podle Choueiriho (2)
maji benefit z cytoredukéniho vykonu pacienti
s nizkym a stfednim rizikem, u pacientl s vyso-
kym rizikem je vyznam hrani¢ni. Komplikujicf
krvaceni u pacienta bez provedené nefrek-
tomie je mozné fesit embolizaci pfivodnych
cév. U drobnych tumor( starsich nemocnych
(po predchozi histologické verifikaci) je mozné
provést radiofrekvencni ablaci. Ovsem i tento
postup je zatim diskutabilnia u ¢&sti nemocnych
bychom obdobného vysledku dosahli pouhym
sledovanim nemocnych. Chirurgickou Ié¢bu
vzdy zvazujeme i pfi metastazektomii vhodné
uloZenych plicnich loZisek, event. solitarnich 16z
jiné lokalizace. Metastazektomie neni doporu-
¢ovana pfi postizen( 2 a vice vzdalenych loZisek.
| po faddné provedené radikalni nefrektomii se
az v 5% muze objevit lokdlnf recidiva. Pokud je
operabilni, je vhodné lokoregiondlni recidivu
resekovat.

Radioterapie se pfi radiorezistenci rendlniho
karcinomu uplatni pfedevsim v paliativni [é¢bé.
Jeji z&sadni role je pfi oSetfeni metastaz central-
niho nervového systému. Ddlezitou moznosti je
lokdIni ozafeni kostnich metastaz pfi algickém
syndromu, pfi vicecetném postizenf je mozné
nahradit systémovou aplikaci radiofarmak.

Farmakologické ovlivnéni mRRC
Cytotoxickd lé¢ba u rendiniho karcinomu je
jen velmi omezené ucinna. V 80.letech byla do
klinické praxe uvedena schémata kombinujicf
chemoterapii a immunoterapii. U malého mnoz-
stvi pacientd vedla k navozeni kompletni remise.
Do cervence loriského roku byla Ié¢ba cytokiny
prvoliniovou lé¢bou metastatického renéiniho
karcinomu. V soucasné dobé je lé¢ba cytokiny
vyhrazena pro nevelkou skupinu nemocnych
s dobrou progndézou v dobrém biologickém
stavu u svétlobunécného karcinomu ledviny.

U¢inek mazeme ocekdvat pouze v piipadé
plicnich metastaz. U téchto nemocnych muze
navodit i dlouhotrvajici remisi.

Prvnilécivé pripravky, které byly registrovény
pro lé¢bu metastatického karcinomu ledviny
inhibuji blokadou vaskuldrniho endotelidiniho
rastového faktoru novotvorbu cév (obrazek 1).

Prvnim pfipravkem cflené terapie, schvalenym
pro lé¢bu metastatického karcinomu ledviny, byl
sorafenib. Multikindzovy inhibitor sorafenib byl
registrovan pro pacienty na zékladé dat randomi-
zované studie faze lll srovnavajici G¢innost u 903
nemocnych s mRCC, pfedlécenych cytokiny inter-
feronem alfa ¢iinterleukinem, (83 9% muzt a 81 %
Zen) oproti placebu (3). Statisticky vyznamného
prodlouzeni doby do progrese onemocnéni bylo
dosazeno v aktivnim rameni 5,5 mésice oproti 2,8
meésice u nemocnych dostavajicich placebo. Jen
0 par tydnt pozdéji byl schvalen ve stejné indikaci

sunitinib (4). O dva roky pozdeji byla regulacnimi
organy schvélena kombinace prvni monoklonal-
ni protildtky VEGF — bevacizumab v kombinaci
s interferonem rovnéz pro prvni linii [é¢by (5).
Zatim posledni molekulou, schvélenou pro prv-
ni linii 1é¢by mRCC, byl v roce 2010 pazopanib.
Je dalsfm multikindzovym inhibitorem s bloka-
dou VEGFR - 1, 2, 3, PDGFR-q, 3 a KIT. Schvalenf
predchézelo zhodnocenirandomizované klinické
studie faze lll, kterd srovnavala jeho efekt u 233
nepredlécenych nemocnych a 202 nemocnych
predlécenych cytokiny (INF-a ¢i IL-2) ve srovnani
s placebem (6). Statisticky vyznamného prodlou-
Zenf doby do progrese onemocnéni bylo dosa-
7eno pro rameno s pazopanibem, 9,2 mésice
oproti 4,2 mésice u ramene s placebem. Pripravek
v dobé registrace neprokazal signifikantni pfinos
ve smyslu bezpecnosti nebo Ucinnosti ve srov-
nanisjiz schvalenymi preparaty. S pazopanibem

Obrdzek 1. Lécba metastazujiciho karcinomu ledviny (zavadéni biologickych pfipravkl v ¢ase)
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Obrdzek 2. Indikace a mortalita zhoubnych nador0 ledviny mimo pénvi¢ku
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Analyzovana data: N(inc)=57 185, N(mor)=28 901 http://www.uroweb.
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Tabulka 4. Lécebny algoritmus mRCC (podle doporuceni COS — Vyzula (13))

1. linie 11l. a IV. linie

® sunitinib nebo sorafenib po  everolimus
bevacizumabu + INFa nebo
cytokinech

m sekvence sorafenib po

sunitinibu a naopak

pazopanib po cytokinech

everolimus po sunitinibu

nebo sorafenibu

sunitinib, bevacizumab = sunitinib nebo sorafenib

everolimus
po bevacizumabu + INFa

nebo cytokinech - sekven-

ce sorafenib po sunitinibu

a naopak

pazopanib po cytokinech

everolimus po sunitinibu

nebo sorafenibu

1. linie
dobrd svétlobunécny HD IL2, INFa, sunitinib,
prognéza  typ vsech skupi- bevacizumab + INFa
nach rizika, ne-  (sorafenib)
svétlobunécny
typ — lé¢ba jako
$patnd prognoza
stfedni
riziko + INFa (sorafenib) paz-
opanib
Spatna temsirolimus
progndza sunitinib

m everolimus po sunitinibu klinické studie

probihaji dalsi klinické studie, srovnavajic jej se
stavajici 1é¢bou, tak i s moznosti zafazenf jen do
adjuvantni 1é¢by u rizikovych pacientt s lokal-
né pokrocilym rendinim karcinomem - studie
Protect (VEG 113387). V soucasné dobé iv CR
nabird studie pacienty (tabulka 3). Lé¢ba probfha
na Komplexnich onkologickych centech v Ceské
republice, kde je mozné upfesnit moznost zara-
zeni konkrétniho pacienta.

Recentné probihaji i studie zamérené na
neoadjuvantni podani inhibitor( TKI, predevsim
sunitinibu, u MRCC s cilem dosédhnout operabilitu
pUvodné inoperabilniho nddoru. Pfredpokladany
efekt je mozné ocekdvat po 2-3 mésicich u pfibliz-
né 309% nemocnych (7), avsak ovlivnéni primar-
niho n&doru je raritni (8). Vysledky studif (SORSE,
S-TRAC, EVEREST) mlzZeme ocekdvat v pristich
letech (9). Pfedevsim pfi pouZiti bevacizumabu je
nutno lé¢bu odlozit do tzv. terapeutického okna
4-6 tydnd po vysazent.

Serin/treoninova kindza mTOR (mammalian
target of rapamycin) hraje vyznamnou ulohu
v regulaci bunécného procesu kontrolujiciho rlist,
proliferaci, motilitu a také zasahuje do procesd
angiogeneze. U fady patologickych procesd, ne-
jen nddorovych, je tato cesta vyrazné aktivovana.
Prvnfinhibitor mTOR — temsirolimus byl schvélen
v roce 2007 pro lécbu pokrocilého karcinomu
ledviny. Jeho Ucinnost byla prokdzana pouze
u skupiny nemocnych se Spatnou progndzou.
Ve skupiné s vice nez tremi prediktivnimi faktory
kratkého preZitl (MSKCC) bylo dosaZeno statisticky
vyznamného rozdilu mezi terapif interferonem
a a monoterapii temsirolimem, jak v dobé do
progrese onemocnéni (5,5 mésicl oproti 3,1 me-
sice) tak i v celkovém preziti 10,9 mésice oproti
7,3 mésice (10). Je to jediny preparat, jehoz lécba
v Kklinickych studiich faze Il vedla k prodlouzent

celkového preziti. Druhym inhibitorem mTOR
s registraci pro rendIni karcinom je everolimus,
jediny pfipravek, ktery prokdzal uc¢innost u ne-
mocnych predlécenych inhibitory angiogeneze.
Faze Il klinické studie (RECORD-1) randomizovala
410 nemocnych do ramen lé¢enych everolimem
10 mg ¢&i placebem. Statisticky vyznamného pre-
Ziti bylo dosazeno v primarnim cfli studie — doby
do progrese onemocnéni 4,9 mésict ve skupiné
lécenych everolimem ve srovnani 19 mésicl pro
nemocné lécené placebem (11). Signifikantni roz-
dil byl prokazan ve viech podskupindch nemoc-
nych podle MSKCC kritérif.

V soucasné dobé jsou na podkladé EBM (evi-
dence based medicine) vytvoreny lé¢ebné algo-
ritmy pro prvnii druhou linii Ié¢by metastatického
rendlniho karcinomu (tabulka 4). Moznosti lécby
v Ceské republice jsou upraveny podle Uhrado-
vych vyhldsek. S urcitymi vyhradami viak kopi-
ruje postupy doporucované EORTC (European
Organisation for Research and Treatment of
Cancer) a Evropskou urologickou spole¢nosti
(EAU). Lécba je vazéna na KOC. Dat pro lécbu
zatim stéle nenf mnoho. Pfibyvaji nové molekuly,
nékteré s odlisnym, jiné s obdobnym mechaniz-
mem Ucinku, zkousi se riizné sekvence 1é¢by. Na
zakladé vystupl z randomizovanych studif faze
Il budeme mit moznost korigovat a zpfesnovat
soucasné terapeutické postupy, ale i pro platce
zdravotni péce mit k dispozici pddné argumenty
pro jejich rozhodovani o piislusné léche.

Zavér

Zvysujici se incidence rendlniho karcinomu
nenf provézena narlistem mortality. Vyznamné do-
chazi k pfesunu stadif ve prospéch ¢asnych stadil.
Modernf trendy onkochirurgické lé¢by umoznujf
postupy s vykony umoznujicimi zachovat ledvinu,
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ale i vyuziti minimalné invazivnich technologit.
Uvedeni cilené 1é¢by znamenalo zdsadnf obrat
v [é¢bé nemocnych s metastatickym rendlnim
karcinomem. K dispozici je nékolik pripravkd, kte-
ré umoznuji nékolik linif 1écby a jejich sekvenci.
Kombinace stavajicich a zavadéni novych pifpravkd
je soucasti klinickych studif, které umozniindividu-
alizaci lécby pro konkrétniho pacienta. Nezbytnostf
je celoZivotni dispenzarizace nemocnych, protoze
riziko vzniku vzdalenych metastdz trvd i mnoho let
po ukoncené zakladni 1écbé. Metastaticky rendini
karcinom pfes vyznamny pokrok je onemocnéni
nevylécitelné, prodlouzenf Zivota za pfiméfené
kvality Zivota tak zGstava zakladnim cflem.
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