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Potvrzuje bézna praxe ucinnost vinfluninu
v lécbé metastatického urotelialniho karcinomu?
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Vinflunin byl schvélen v Evropé pro |é¢bu druhé linie metastatického a pokrocilého urotelidiniho karcinomu po selhani [é¢by
obsahujici platinu. Informace z denni klinické praxe s vice heterogennimi populacemi pacientl predstavuji cenné zdroje infor-
maci o lé¢ebnych modalitach, stratifikaci rizik a vedeni vedlejsich G¢ink{ v této Gzké indikaci. Potvrzuji vysledky z pilotnich studii
s ohledem na bezpecnost a Uc¢innost.
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Does the standard practice confirm the efficacy of vinflunine in the treatment of metastatic urothelial carcinoma?

Vinflunine has been approved in Europe for second-line treatment of metastatic and advanced urothelial cancer after failure of
platin-containing therapy. The reports from daily clinical practice with more heterogeneous patient populations present valuable
sources of information on treatment modalities, risk stratification and side-effect management in this narrow indication. They
confirm the results from pivotal trials with regard to safety and efficacy.

Key words: metastatic and advanced urothelial cancer after failure of platin-containing therapy, vinflunine, second line treatment.

Uvod

Vétsina nové diagnostikovanych nador(
mocového méchyre je ve fazi choroby, kdy na-
dorovym postizenim nenfinfiltrovana svalovina.
Prognodza svalovinu infiltrujicich nddord je o to
hor3i, Ze u poloviny z nich bude vyhledoveé pro-
kdzadno metastatické onemocnéni (1). Konvenenfi
chemoterapie a konkrétné [é¢ebné postupy za-
lozené na platiné prokazaly slibné vysledky, a to
jak v neadjuvantnim podani pfi [é¢bé lokalne
pokrocilych, svalovinu infiltrujicich nddord, tak
v paliativni 1é¢bé |. linie metastatického stadia.
U pacientd, u kterych po prvni linii chemotera-
pie dochdzi k relapsu nebo zhorseni choroby, je
progndza obecné pomeérné Spatnd (2).

Vinflunin v datech registra¢ni
studie faze Il

Vinflunin byl hodnocen ve studii faze Il
u 360 pacientl v letech 2003-2006 (3). U ne-

mocnych s ECOG PS (Performans status) 0, bez
predchozf radioterapie na oblast panve byla
|écebnd davka 320 mg/m? iv. kazdé 3 tydny.
Vstupnf davka byla redukovana u pacientl s PS
1 nebo po predchozi radioterapii na 280 mg/m?
a nasledné 1/3 z této skupiny pfesla na plnou
davku. Sledovanf lécenych probihalo 21 mési-
U, byla zaznamenana 2mési¢ni vyhoda preziti
pro vinflunin, coz nebylo statisticky signifikant-
ni. Z hodnocenf bylo nasledné vylouc¢eno 13
pacientd, kteff se odchylovali od protokolu, 12
z téchto nemocnych nemélo prokazanou pro-
gresi po prvnf linii [é¢by reZzimem obsahujicim
platinu. Z téchto 13 vylouc¢enych nemocnych
9 Zilo déle nez 1 rok a 4 Zili déle nez 2 roky, coz
je konzistentni s tim, Ze se nejednalo o lokalIné
pokrocilé nebo metastatické onemocnénti, ale
Casnéjsi fazi choroby. Po této revizi dat (4) byl
median celkového preziti (OS) signifikantné delsi
pro kombinovanou lé¢bu vinflunin a nejlepsi

podplrnd lécba (BSC) ve srovnani pouze s pod-
pdrnou lé¢bou. Post-hoc analyza observa¢ni
studie faze lll byla provedené za cilem urcit pa-
cienta k druhé linii Ié¢by po selhani chemote-
rapie zalozené na platinovém derivatu (4). Byly
definovany tfi prognostické faktory: ECOG PS
(0 vs. 1), metastatickd infiltrace jater a hladina
hemoglobinu (< 10 vs. > 10 g/dI). Podle poctu
pritomnych faktor( bylo také dosazeno rlzné
dlouhé doby pfeZitf, ¢im vétsi pocet, tim kratsi
preziti. Pfi stanovovani téchto prognostickych
parametrd nebyl bran ohled na predchozi jak
neoadjuvantni nebo adjuvantni lé¢bu u loka-
lizované choroby, tak nebyla brana v tvahu
Uc¢innost nebo toxicita predchozi 1é¢by prvni
linie pro lokalné pokrocilé nebo metastatické
onemocneéni. To poukazuje na skute¢nost, ze
pokud chceme kvalitné 1é¢it pacienty v druhé
linii metastatické choroby, je potfeba zhodnotit
predevsim jejich stavajici klinicky stav, pfipadné
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Tab. 1. Shrnuti dat o zkusenostech z bézné praxe
Neselektovanych 418 nemocnych, 87 center, retro/prospektivni | Némecko (5) Francie (6) UK (17) Spanélsko (7) | Recko (8)
Pocet pacientl 77 134 38 102 67
1. linie 1é¢by chemoterapie zaloZena na platinovych derivatech
ECOG PS* Median PS0:25% PS0-1:92% PS0:31% PS0:24%
KI'80 % PS1:46% PS2:8% PS1:61% PS1:53%
PS>2:23% PS 2:8%
Metastdzy viscerdlni 60 % 57% 39% plice 29% plice 30% jatra
(jatra + plice) 29% jatra 17 % jatra
Pocet cykld Prameér: 5 Median: 5 (1-23) | Median: 3 (1-6) | Median: 4 (1-18) | Median: 4 (1-16)
DC (%) (kontrola onemocnént) 53 51 53 66 57
Medidn OS (mésice) (celkové preziti) 77 8,2 9,5 10 119

komorbidity, rozsah metastatického postizen{
a schopnost danou lé¢bu absolvovat s ohledem
na pfipadnou toxicitu.

Vinflunin v datech bézné
klinické praxe

Uc¢innost a bezpenost vinfluninu s ohle-
dem na stanovené prognostické faktory po-
tvrzujf také data z bézné klinické praxe, z lé¢by
pacientd, ktefi nejsou svazani pravidly klinické
studie, ale predstavuji redlnou populaci, ktera
prichadzi k onkologické lé¢bé.

Na zékladé dat z retrospektivniho hodnocenf
21 pacientd lécenych vinfluninem v letech 2010-
2012 na 8 onkologickych nebo urologickych pra-
covistich v Némecku bylo dosazeno objektivnich
odpovédi u 19,1 % z nich, kontroly onemocnéni
u 477 %, medidnu preziti bez progrese choro-
by (PFS) 4,4 mésice a medianu celkového preziti
6,2 mésice. V hodnocenf bylo zafazeno 23,8%
nemocnych s predchozf adjuvantni lé¢bou (5).

Vysledky retrospektivniho hodnoceni z béz-
né klinické praxe publikovali také pracovisté ve
Francii. Zafazeno bylo 134 lé¢enych pacientl
z 20 center. V rdamci hodnoceni byly sledovany
jako mozné prognostické faktory pro preziti PS
(0 nebo > 1), predchozi radioterapie malé panve,
hladina hemoglobinu (< 10 vs. > 10 g/dl), clea-
rance kreatininu (< 60 vs. > 60 ml/min), jaterni
funkce (@bnormalni nebo normalni), predchozi
linie chemoterapie pro pokrocilé nebo metasta-
tické onemocnéni (< 1 vs. > 1), metastazy v dobé
diagndzy - viscerdlni, jaterni, plicni, pfedchozi
|éCba cisplatinou, pfedchozi Ié¢ba cisplatinou
vs. carboplatinou, doba do progrese pfed po-
danim vinfluninu (< 6 vs. > 6 mésicd), chirurgie
(mocovy méchyf nebo ledvina/ureter). Pacienti
s pfedchozim podanim adjuvantni nebo neoad-
juvantni lécby vyrazeni nebyli. Bylo dosazeno
kontroly choroby, kam fadime kompletni remi-
si, parcidIni remisi, stabilizaci choroby u 50,7 %
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Tab. 2. Zkusenost z béZné praxe z naseho pracovisté

Nase klinicka zkusenost

Pocet pacientl

14 pacientl

Vékové rozmezi

40-79 let

ECOGPS

0:55% 1:45 %

Metastazy visceralni

Plice: 19 % Jatra: 7 %

Pocet cykld

Median: 5 (1-14)

Toxicita 3/4

Neutropenie: 3 %, zacpa: 1,5 %

Odpovéd (CR, PR, SD)

OR (odpovéd): 24 %
DC (kontrola choroby): 42 %

sledovanych pacient(, median trvani odpovédi
byl 4,9 mésice, median stabilizace choroby 7,8
mésice. Jako prognostické faktory s vlivem na
celkové preziti byly v souladu se z&véry post-hoc
analyzy registra¢ni studie hodnoceny celkovy
stav pacienta, hladina hemoglobinu a pfitom-
nost jaternich metastaz (6).

V 15 rdiznych institucich ve Spanélsku bylo
vinfluninem v druhé linii lé¢eno 102 pacient(
(7). V tomto prospektivnim hodnocenf byly apli-
kovany v medianu 4 cykly vinfluninu a nejcas-
t&jsimi nezddoucimi Ucinky vsech stupnl byla
obstipace (70,6 %), zvraceni (49,1 %), neutropenie
(48,1%) a bolesti bficha (34,3 %). Klinického be-
nefitu bylo dosazeno u 65,7 % lé¢enych, median
PFS byl 3,9 mésicl a median celkového preziti
10 mésicd.

Pacienti léceni vinfluninem v bézné praxi
byli zhodnoceni stran Ucinnosti v rdmci ret-
rospektivniho sledovani v Recku (8). Z podant
vinfluninu nebyli vylou¢eni nemocni [éceni
adjuvantni nebo neoadjuvantni chemoterapif
(27 %). Medidn doby do progrese choroby byl
6,2 meésice (95 % Cl: 4,4-8,8) a celkového preziti
11,9 mésice (95 % Cl: 74-21). V kone¢ném hod-
nocenf Uc¢innosti a doby preZiti se autofi opirajf
o pfitomnost poctu jednotlivych prognostic-
kych faktord (ECOG PS, hladina hemoglobinu,
pfitomnost jaternich metastaz).

Obdobné data o vysledcich lécby v redlné
praxi byla publikovana autory z Itélie (9). Nemocni
zde byli Ié¢enf jak ve druhé, tak v ndslednych

/ Urol. praxi 2017; 18(5): 202-204 / UROLOGIE PRO PRAXI 203

linifich metastatického urotelidiniho karcinomu.
Doba PFS u nemocnych, kteff po léc¢bé vinflu-
ninem dosahli parcidlni remise nebo stabilizace
choroby, byla 7,2 mésic. Malou zkusenost s pro-
spektivné lé¢enymi 16 pacienty v letech 2011 az
2014 z jednoho pracovisté publikovali také sloven-
sti onkologové (10). Median Karnofskeho indexu
byl 90 %, vinflunin byl aplikovan jako druhd linie
pokrocilého urotelidliniho karcinomu, median OS
byl 5,2 mésice a median PFS 2,3 mésice.
Informace o podani vinfluninu u nemoc-
nych, ktefi byli 1é¢eni na klinickych pracovistich
v rdmci Evropy ukazuje pfehledné tabulka 1.
Na nasem onkologickém pracovisti bylo
prozatim vinfluninem za podminek ur¢enych
Uhradovou vyhlaskou, kterd byla stanovena v ro-
ce 2009, lé¢eno 16 pacientl, ztoho hodnoceno
bylo 14 nemocnych. Vichni byli ve vyborném
klinickém stavu, nejvice jsme podali 14 cykld
chemoterapie, s provéfenym bezpecnostnim
profilem. Celkovy prehled uvéadi tabulka 2.

Toxicita vinfluninu v datech
bézné klinické praxe

Toxicita Ié¢by metastatické choroby sehrava
v rozhodovacim procesu o vybéru preparatu
zejména ve vyssich liniich 1é¢by velmi zasadni
roli. Z&dné z téchto zmirfovanych hodnocenf
7z bézné klinické praxe nezaznamenalo nova
data o toxicité vinfluninu. Naopak, bylo zazna-
menano mensf procento nemocnych, jak s he-

matologickou tak nehematologickou toxicitou,
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Tab. 3. Hematologickd toxicita vinfluninu regist-
racni studie vs. béznd praxe

Toxicita stupen (G) 3/4

Data z béZné praxe
(registracni studie)

7-8% (17,3 %)
1% (4,9 %)
3-17 % (54,6 %)

Anémie G 3/4
Trombocytopenie G 3/4
Neutropenie G 3/4

Tab. 4. Nehematologickd toxicita vinfluninu re-
gistracni studie vs. béZnd praxe

Toxicita stupen (G) 3/4

Data z béZné praxe
(registracni studie)

5-8% (15,3 %)
3-69% (2,9 %)
1-7 % (15,8 %)

Zacpa G 3/4
Zvraceni/nevolnost G 3/4
Unava/astenie G 3/4

lécenych mimo klinickou studii. To jen potvrzuje
bezpec¢nost vinfluninu v podani Il. linie metasta-
tického onemocnéni. Tabulka 3,4 uvadivybrané
nezadouci Ucinky a porovnani jejich vyskytu
v klinické studii a po podani v bézné praxi.

Vinflunin vs. neoadjuvantni
a adjuvantni chemoterapie
Evropskd guidelines jak onkologicka
(ESMOQ), tak urologicka (EAU) doporucujf vin-
flunin do Il. linie 1é¢by metastatického uro-
telidInfho karcinomu mocového méchyrte na
stupni doporuceni A (11, 12). V Ceské republice
je podani vinfluninu hrazeno ze zdravotniho
pojisténi pouze nemocnym, u kterych nebyla
v pfedchorobi podand neoadjuvantni nebo
adjuvantni chemoterapie (13). V evropskych
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(15). V této indikaci jsou podané pouze 2-3
série chemoterapie s platinovym derivatem,
u adjuvantnilécby se jedna o 4 cykly,a u 32,5%
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na delsi prezitf jesté navysujf. U 30 % recidiv po
neoadjuvantni chemoterapii se jedna o vzda-
lené metastazy, nasledné jsou nemocni lécenf
I. linif paliativni chemoterapie ¢asto opét zalo-
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ni nebo adjuvantni chemoterapif z indikace pro
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Zavér

Cytostatikum vinflunin predstavuje vyznam-
ny lécebny pfinos u pacientd s pokrocilym nebo
metastatickym urotelidlnim karcinomem s klad-
nym vlivem na prodlouzeni preziti, akceptova-
telnou toxicitou, se zachovanim dobré kvality
Zivota zejména pro nemocné, u kterych je ma-
nagement onkologické [é¢by po selhani platiny
velmi slozity. Tyto informace jsou provéfeny ne-
jen klinickou studii faze lll, ale také béznou praxi
podanim u heterogennich skupin nemocnych
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