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Metastazujici karcinom ledviny -
soucasné moznosti léecby

Petr Bene$
Onkologicka klinika, FN Olomouc

Maligni onemocnéni ledvin tvofi asi 2-3 % ze viech malignich onemocnéni a jejich incidence je v Ceské republice nejvy3si v celosvétovém
méfitku. Lé¢ba karcinomu ledviny zavisi na klinickém stadiu a celkovém stavu nemocného. Stale zlistava jako zaklad lé¢by pacientli s me-
tastatickym karcinomem ledviny chirurgicka lécba - nefrektomie. Sou¢asné moznosti systémové lécby nemocnych s metastatickym one-
mocnénim spocivaji v aplikaci molekularni biologické 1écby. Pouzivaji se tyrozinkinazové inhibitory VEGF receptoru (sorafenib, sunitinib),
jako slibné se jevi monoklonalni protilatky VEGF (bevacizumab) ¢i inhibitory mTOR kinazy (temsirolimus, everolimus) a dalsi latky.
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Metastasizing of kidney carcinoma - current treatment possibilities

Malignant disease of the kidneys represents about 2-3 % of all malignant diseases and their incidence in the Czech Republic is the
highest worldwide. Treatment of kidney carcinoma depends on its clinical stage and the patient’s overall condition. Surgical treat-
ment - nephrectomy - still is a basis for treating patients with a metastatic carcinoma of the kidneys. Current possibilities of systemic
treatment of patients with a metastatic disease lie in applying molecular biological treatment. Tyrozinkinase inhibitors VEGF of the
receptor (sorafenib, sunitinib) are used, monoclonal antibodies VEGF (bevacizumab) or mTOR kinasa inhibitors (temsirolim, everolim)

and other agents are promising.

Key words: kidney carcinoma, metastasis, nephrectomy, tyrokinase inhibitors, monoclonal antibodies, mTOR kinase inhibitors.

Uvod

Karcinom ledviny tvoff pfiblizné 2-3% viech
solidnich nadort dospélé populace. Podle do-
stupnych udajl se kazdy rok diagnostikuje ko-
lem 30000 nadord v USA a 20000 v Evropské
unii (1, 2). Muzi jsou postizeni pfiblizné dvakrat
¢astéji nez zeny, ale nékdy se uvadi pomér 3:2 (3).
Nédor se nejcastéji vyskytuje ve vékové skupiné
50-70 let.

Vyskyt vétsiny karcinomd ledviny je spora-
dicky, jen asi u 4% je vyskyt familidrni. U jedné
tretiny nemocnych byva jiz v dobé diagnozy
zjisténo metastatické onemocnéni a u vice nez
poloviny nemocnych, u kterych byl v dobé
diagnozy zjistén lokalizovany nador (tzn. bez
vzdalenych metastéz), je v dalsim obdobi zjis-
téna progrese. Z tohoto ddvodu je karcinom
ledviny nejletdlngjsim urologickym malignim
onemocnénim. Vice nez 40% nemocnych
na néj zemre, zatimco na karcinom mocové-
ho méchyfe nebo prostaty umira jenom 20 %
nemocnych (3).

RCC (renal cell carcinoma) se histologicky
rozdéluje na 5 hlavnich typl nddoru:

B svétlobunécny 75% Gen VHL
B papildrnityp 1 5%  Met

B papilamityp2  10% FH

B chromofobni 5%  BHD

B onkocytom 5%  BHD

Onemocnéni je spojeno s chromozomal-
nimi abnormalitami. Delece kratkého raménka
tfettho chromozomu se vyskytuje u karcino-
mu ledviny sdruzeného s von Hippelovou-
Lindauovou chorobou. Nejméné u 60%
téchto nadorl je inaktivovan von Hippellv-
LindauGv (VHL) tumor supresorovy gen (4).
Von Hippelova-Lindauova (VHL) choroba je
hereditarni nddorovy syndrom, ktery ma uzky
vztah k patogenezi zhoubnych nadord ledvin.
Nemocni s VHL chorobou maji zvysené riziko
onemocnéni riznymi typy nadord véetné kon-
ven¢niho karcinomu ledviny (5). Tumor supre-
sorovy VHL gen lokalizovany na chromozomu
3p25 byl popsan v roce 1980. VHL gen zod-
povida za syntézu VHL proteinu (pVHL), ktery
je kritickou komponentou bunéné signainf
cesty zajistujici dostupnost kysliku pro geno-
vou expresi regulovanou transkripénim fakto-
rem HIF (hypoxii indukovany faktor). Nejméné
u 60% svétlobunécnych renélnich karcinomd
je VHL gen inaktivovan. Buniky s inaktivnfm VHL
genem nadmeérné akumuluji HIF pfi normaln{
tenzi kysliku a dochazi ke zvysené expresi ge-
nd regulovanych HIF v¢etné gent kodujicich
angiogennf faktory. Zvyseni HIF aktivity ptsobf
zvyseni exprese VEGF (vaskularnf endotelovy
rGstovy faktor), PDGF (destickovy rlstovy fak-
tor) a TGF (transformujicf rdstovy faktor). VEGF

Klinicka farmakologie a farmacie | 2010; 24(1) | www.klinickafarmakologie.cz

Klin Farmakol Farm 2010; 24(1): 38-46

stimuluje rdst novych cév, PDGF stimuluje rdst
pericyt(, které podporujf vyvoj novych cév. TGF
muUZze stimulovat nédorovy rlst.

Incidence

Incidence karcinomu ledviny se v posled-
nich 30 letech zvysila 0 23-70%. Toto zvyseni je
dano predevsim diky rozsiteni novych diagnos-
tickych metod, zejména ultrazvuku a vypocetni
tomografie (6).

Vincidenci nadord ledviny zaujimé CR 1.
misto.

Hrubd incidence (,crude rate”) vyjadiuje
podil poc¢tu onemocnéni bez vymezeni vékové
skupiny k celkové populaci. Udava se na 100 tisic
obyvatel. Pfimo standardizovana incidence (,age
standardized rate”) umoZznuje porovnaniincidenci
raznych populaci s odlisnou vékovou strukturou.
Zé&kladem je prepocet relativnich incidenci jednot-
livych vékovych skupin na pocty osob stejného
véku zvoleného standardu (mezindrodné defino-
vana ,Svétova standardni populace”). Vysledkem
je hodnota, vyjadfujici teoreticky pocet nador(
na 100 tisic obyvatel, pokud by jejich vékové roz-
lozenf bylo shodné (7). Ceska republika zaujima
v incidenci karcinomu ledviny nelichotivé prvni
misto na sveté. V roce 2004 byla hruba incidence
26,67 (umuz 33,77 a u Zen 1996) a mortalita 11,48
(umuzt 14,58 a u Zen 8,53).



Od roku 1980 az do poloviny devadesatych
let se neustéle zvysovaly nejen pocty karcinomd
ledviny, ale nddor( ledvin a mo¢ovodu obecné
(8). Jev, ktery se nazyva ,rozevirajici se ntzky"
mezi vzestupem poctu novych nddord a mor-
talitou, znamena jednak vyznamny pokrok
v Uspésnosti komplexnich léc¢ebnych postupd,
predevsim ale vzrlstajici zachyt jejich ¢asnéjsich,
radikalné 1écitelnych forem.

V sedmdesétych letech bylo pfiblizné 10%
nador odhaleno ndhodné (9, 10). V roce 1998
téchto ranych stadii bylo jiz 61 % (11). Incidence
karcinomu ledviny se zvysuje v Severni Americe
a severnf Evropé, ale ne v ostatnich oblastech
ve svété (12). Je potésujici, ze se pomérné sniZil
pocet pokrocilych néddorl proti nddorlm lo-
kalizovanym, ale absolutné pocet pokrocilych
nador(, veetné téch s regionalnim sifenim ne-
bo vzdalenymi metastdzami, stabilné vzrista
umuzl i zen, coz vede k negativnimu ovlivnéni
miry mortality.

Mortalita

Incidence a mortalita na karcinom ledviny
se ve svété neustdle zvysuji. Trvale rostouci mor-
talita se tykd obou pohlavf a viech etnickych
skupin (12). Mortalita na karcinom ledviny by
pravdépodobné byla dokonce jesté vyssi, kdy-
by nebylo trendu sméfujiciho k vyssi detekci
pocatecnich stadii nadord (12). Viyvoj mortality
v poslednich dvaceti letech napovida, Ze mohlo
dojit k biologickym zméndm v karcinomu led-
viny, které vedou k jeho soucasné vys3si agre-
sivité. Pfes zvyseni ro¢niho poctu pokrocilych
né&dor( se incidence viech stadif zvysila v tomto
obdobi 3krat vice nez mortalita. V souvislosti
s tim se také ve vsech pfipadech zdvojnasobilo
pétileté preZiti z 34 % v roce 1954 na 62 % v roce
1996 (13). Zlepseni preziti na konci Sedeséatych
a v sedmdesatych letech velmi pravdépodobné
zpUsobilo zavedeni modifikace operacniho pfi-
stupu k nefrektomii definované Robsonem (14).
Zvyseny vyskyt mensich incidentélnich nadorl
zjisténych nahodné pomoci ultrasonografie
(USG), vypocetni tomografie (CT) nebo mag-
netické rezonance (MR) se odrazil ve zlepseni
preziti v prabéhu osmdesatych let (12).

Metastazujici karcinom ledviny ma extrém-
né Spatnou prognodzu, petileté preZiti se pohy-
buje pod 10% (15). Lé¢ba nemocnych s lokalné
pokrocilym naddorem, vzhledem k jeho chemo-
a radiorezistenci, je proto velmi obtizna.

Chirurgicka lécba
Diskutovanou otazkou pfi 1é¢bé pacientl
s metastazujicim karcinomem ledviny by mohlo

byt, zda provést nefrektomii pred aplikaci onko-
logické 1écby. Mortalita spojend s nefrektomif
se pohybuje mezi 2-11 %. Zhorseni zdravotniho
stavu po nefrektomii mdze vést také k tomu,
Ze u nékterych pacientd pak jiz nelze imunotera-
pii podat (16). Rada retrospektivné provedenych
studif s IL.-2 prokazuje, Ze pacienti, kteff podstou-
pili nefrektomii pfed imunoterapii, maji dels
preziti i prognozu. V roce 2000 zvefejnéna stu-
die SWOG hodnotila vyznam nefrektomie pred
podanim imunoterapie (17).V letech 1991-1998
bylo 246 pacientd v dobrém celkovém stavu ran-
domizovano na dveé skupiny. Prvnf skupina byla
|é¢ena pouze IFN-alfa-2b, pacientlim ve druhé
skupiné byla provedena nefrektomie a poté apli-
kovan IFN-alfa-2b.V dobé vyhodnoceni vysledkd
Zilo jiz pouze 23 pacientl se stfedni dobou sle-
dovani 187 dni. Statisticky byl zjistén vyznamny
rozdil ve prospéch skupiny, které byla provedena
nefrektomie (stfedni preZiti 12,5 mésice oproti
8,1 mésice). Mezi obéma skupinami nebyl zjistén
rozdil v odpovéedi na lé¢bu IFN-alfa. Zd4 se te-
dy, Ze u pacientl s metastatickym karcinomem
ledviny v dobrém celkovém stavu ma nefrekto-
mie pozitivni vyznam. Nacasovani nefrektomie
v dobé biologickeé lé¢by je pfedmétem aktudlne
probihajicich klinickych studii.

Odstranéni solitarnich metastaz karcinomu
ledviny vede prodlouzeni celkového preziti.
Retrospektivni analyza provedend u 278 paci-
entl s recidivujicim onemocnénim Ié¢enych
chirurgickym odstranénim metastaz zjistila na-
sledujici pfiznivé faktory pétiletého preZiti: doba
bez recidivy onemocnéni delsi nez 12 mésic,
pouze jedna solitarni metastaza a veék nizsi nez
60 let. Mezi pacienty s 94 solitarnimi metasta-
zemi mély plicnf metastazy lepsi prognézu nez
metastazy mozkové (18). Pacienti, kteff méli so-
litdrni metastazu jiz v dobé stanoven( diagno-
zy, méli horsi progndzu nez pacienti, u kterych
se metastaza vyvinula az v dobé sledovani.

Imunoterapie

V Uvahu pfichazi pouziti IL-2 a interferon
alfa.

IL-2 nema pfimy inhibi¢ni efekt na rst
bunék karcinomu ledviny, ale jeho Ucinek je
zprostredkovan aktivaci bunék lymfatické-
ho systému. Prvotni studie zjistily, ze infuzni
aplikace vysokych dévek IL-2 s autolognimi
lymfocyty (lymfokiny aktivované killer lymfo-
cyty) mohou mit az 30 % odpoved na lécbu.
Randomizované studie viak pozdéji pridatny
efekt autolognich lymfocytl neprokazaly (19).
Multicentrickd studie s 250 pacienty lécenymi
vysokymi intravendznimi davkami IL-2 zjistila
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kompletni odpoved na lécbu u 4% a parcial-
ni remise byla dosazena u 8% pacientd. Bylo
prokdzano, ze odpoved na terapii je zavisla
na celkovém stavu pacienta. Toxicita spojena
s vysokou dévkou IL-2 je zpUsobena zvysenou
vaskuldrni permeabilitou a incidence mortality
v souvislosti s [é¢bou je 4% (20). Z tohoto dlvo-
du muze byt tato terapie doporucovana pouze
nemocnym s normalnimi kardiopulmondlnimi
a rendInimi funkcemi. Nebyl prokdzan zadny
pfinos terapie IL-2 ve vysokych davkach oproti
rezim@m, aplikujicim tento preparat v davkach
nizkych. V 10 studiich provedenych s vysoce
davkovanym IL-2 na celkovém poctu 537 paci-
entl byla zjisténa objektivni odpovéd na lé¢bu
v 19 %, stfedni doba trvani této odpovédi byla
22 mésicd.V 6 studiich s nizce ddvkovanym IL-2
(soucet ¢inil 104 pacientd) byla zjisténa celkova
odpoveéd na lécbu u 20 % pacientl (21). Definice
nizké davky IL-2 se v rGznych studiich znacné lisf
a za vysokou davku IL-2 se povazuje bolusové
i.v. podani oproti subkutadnni aplikaci.

Dalsim lékem pouzivanym v terapii meta-
statického karcinomu ledviny je interferon alfa,
ktery prokazuje odpovéd na lé¢bu u 10-20%
pacientU. Ve studii s 1042 pacienty lécenymi
IFN-alfa byla zjisténa celkové odpovéd na lécbu
ve 12% pripadd (22). Vhodnou davkou IFN-alfa
s maximalnim efektem a nizkou toxicitou se zda
byt dévkovani 5-20x 10° MU/den (23).

Déle byla snaha zlepsit efekt INF-alfa po-
moci kombinac¢nf terapie s jinymi preparaty.
Faze Il klinické studie hodnotici terapii IFN-
alfa v kombinaci s perordlné podéavanymi re-
tinoidy prokézala 30% odpovéd na lécbu (24).
Pokracujici faze Ill randomizovala 284 pacientd
do dvou skupin, uzivajicich bud IFN-alfa, nebo
IFN-alfa s retinoidy. Zde byla prokdzana pouze
119% odpovéd na lé¢bu u pacientl s kombinaci
preparatl a 6% odpovéd u pacientd na mo-
noterapii (25). Nebyl zjistén vyznamny rozdil
v mnozstvi odpovéd( na Ié¢bu, doby do pro-
grese ani pfeZiti. Pacienti é¢enf retinoidy v3ak
zaznamenali delsi trvani odpovédi na lé¢bu
(33 oproti 22 mésictim), a proto by aplikace
téchto preparatd mohla vést k prodlouzent
protinddorového efektu IFN-alfa.

Rada studii se rovnéz pokousela zlepsit
a rozsifit mnozstvi odpovédi na lé¢bu pomoci
trojkombinace IL-2, 5-fluorouracilu a IFN-alfa.
Atzpodienova studie, kterd byla publikovdno
v roce 2002, zahrnuje 443 pacientl, kompletni
remise byla u 37 (8,4 %) pacient(, parcialni remise
u 89 (20,1 %) pacientd, stabilizace onemocné-
ni u 157 (354 %), progrese onemocnéni u 160
(36,1 %) pacientt (26).
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Adjuvantni imunoterapie

Pro adjuvantné podavany IFN u pacient(
po nefrektomii s vysokym rizikem vzniku reci-
divy onemocnéni (napf. invaze dolni duté zily,
regiondlni lymfatické metastdzy) nebyl prokdzan
pozitivni vysledek ve smyslu delsiho preziti (27).
V soucasné dobé nenfadjuvantniimunoterapie
po nefrektomii indikovéna a standardnim postu-
pem zUstavéa pouhé sledovani pacientd.

Radioterapie

Adjuvantni radioterapie pfi |é¢bé karcino-
mu ledviny nenf vhodng, a to ani v pffpadech,
Ze jsou postizeny regionalni lymfatické uzliny,
nebo je pfitomen rezidudlni nddor po nefrek-
tomii. Radioterapie mdze byt uzita pouze pfi
lé¢bé kostnich metastdz nebo pro paliativni
terapii (28).

Nové lécebné metody

Sunitinib (Sutent)

Sunitinib je povazovan za latku ze skupi-
ny tzv. malych molekul. Je schopen zasahovat
do charakteristickych vlastnosti nadorové buriky
a okolniho stromatu a tim ovlivhiovat nekontro-
lovany rist nddorové bunécné populace. Jedna
se predevsim o blokadu proliferace, angiogene-
ze a podporu apoptdzy. Za normalnich okolnostf
je bunécna proliferace regulovéna cestou rov-
novahy mezi réstovymi promotory a rdstovymi
inhibitory. Klicovou ulohu v pfenosu stimulu
z extraceluldrniho prostredi do intracelularni-
ho predstavuji tzv. receptory pro tyrozinkinazu.
Néadorové bunky samy o sobé indukuji mnoho
vlastnich rlstovych pasobkd, ¢imz snizujf svoji
zavislost na podnétech ze svého normalniho
tkariového prostredi. Nekontrolovana nadoro-
va& bunécnd proliferace je zplsobena mutaci
v rozli¢nych ¢éastech receptort tyrozinkinazy,
nadmérnou stimulaci extracelularnf ¢asti ty-
rozinkindzového receptoru pro PDGF (platelet
derived growth factor), receptoru pro VEGF (vas-
cular endothelial growth factor), KIT a receptoru
pro EGF (epidermal growth factor). Jako pfiklad
antiangiogenniho Ucinku Ize uvést blokadu su-
nitinibem na intracelularni ¢asti receptort pro
PDGF a VEGF na pericytech a endoteliich, coz
vede k inhibici signalnich cest zpdsobujicich
nadorovou angiogenezi.

Farmakologické vlastnosti

Farmakokinetika sunitinibu a sunitinib ma-
latu byla zkoumana na 135 zdravych dobrovol-
nicich a 266 pacientech se solidnim tumorem.
Farmakokinetické udaje ze studie I. faze pod-

poruji doporuc¢enou davku sunitinibu 50 mg/
den(29).

Z vysledkd farmakokinetickych studif je
po perordlnim podavani zdravym dobrovolni-
kiim eliminacni polocas sunitinibu a jeho pri-
marné aktivniho desthylovaného metabolitu
pfiblizné 40-60 hodin. Rovnovéazné koncentrace
sunitinibu a jeho priméarné aktivniho metabolitu
je dosazeno béhem 10 az 14 dnu. Popula¢ni
analyzy farmakokinetiky podle demografickych
Udajd ukazuji, Ze neni potfeba Uprava davkovani
kvali hmotnosti nebo celkovému stavu. Dlouhy
biologicky polocas eliminace sunitinibu (41-68
hodin) podporuje uzitf latky jedenkrat denné
a zékladni koncentrace v plazmeé zlstava nad
50ng/ml prahové aktivity. Po perorélni aplikaci
sunitinibu je maximalni koncentrace pozoro-
vana pramérné za 6 az 12 hodin po podané
davce. Jidlo nemélo na biologickou dostupnost
sunitinibu vliv. Sunitinib je biotransformovan
na svij hlavni metabolit cytochromem P-450,
enzymem CYP3A4.

Sunitinib je vylu¢ovéan primdrné stolici (61 %),
rendlni eliminace latky a jejich metabolitl je
priblizné 16 %.

Lécba sunitinibem u renalniho karcinomu

U rendIniho karcinomu byly ve studiich II.
faze provedeny dvé po sobé nésledujici (inici-
alnf a konfirmacni) oteviené, jednoramenné,
multicentrické studie u pacientt s lokalné reci-
divujicim a/nebo metastatickym onemocnénim
(30, 31). Obé studie zafazovaly pacienty do druhé
linie Ié¢by po predléceniimunoterapii, v konfir-
macni studii bylo v zafazovacich kritériich poza-
dovéno navic radiografické stanoveni progrese
onemocnéni a byla nutné predchozi nefrekto-
mie. Pacienti dostdvali sunitinin v ddvce 50 mg/
den po dobu 28 dnd s naslednou prestavkou
14 dn(. V inicidIni fazi studie bylo zafazeno 63
pacientd a v konfirmacni studii bylo zafazeno
106 pacientd. Primarnim cilem studie II. faze
bylo stanovit procento dosazenych celkovych
odpovédi (overal response rate — ORR). Celkova
odpoveéd je soucet ¢aste¢nych a kompletnich
remisi. Obé studie vykazovaly dosazeni témér
shodné objektivni odpovédi, a to i podle zhod-
noceni nezavislou tfeti stranou (studie I: 36 %;
studie II: 35%). U dalsich 29% pacientl doslo
ke stabilizaci onemocnéni. Medidn trvani dosa-
Zené odpovédi byl 12,5 mésice v inicidlni studii
a 10 mésict v konfirmacni studii. Z dalsich vy-
znamnych Udaji byly stanoveny median doby
do progrese onemocnéni (progression-free
survival — PFS) u celé [é¢ené skupiny a celko-
vé prezitl (overall survival — OS). Median doby
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do progrese onemocnéni (PFS) byl v inicialnf
studii 8,7 mésice, v konfirmacnf studii 8,1 mésice,
pro spole¢né Udaje 8,2 mésice. Median OS v ini-
cidlni studii byl 16,4 mésice. Vyborné vysledky
dosazené u predlécenych pacientd iniciovaly
usporadani studie Ill. faze. Sunitinib byl randomi-
zované porovnavan s interferonem alfa (IFN-alfa)
u lokalné recidivujiciho ¢i metastatického rendl-
niho karcinomu v prvni linii [é¢by. Podminkou
pro zafazeni do studie byla predchozi nefrek-
tomie, pacienti nebyli predléceni imunoterapif
ani chemoterapif. K [é¢bé byli pacienti ve studii
randomizovani v pomeéru 1:1 k terapii se suni-
tinibem, nebo IFN-alfa. Zafazovéni pacientd
do studie probihalo v obdobi od srpna 2004
do fijna 2005. Celkem bylo do lé¢by zafazeno
750 pacientd, 375 do kazdé skupiny. Pacienti
dostavali sunitinib ve standardni ddvce 50mg
peroralné jedenkrat denné bez ohledu na pfi-
jem potravy v opakovanych 6tydennich cyklech
zahrnujicich 4 tydny 1é¢by a ndsledné 2 tydny
bez lé¢by. IFN-alfa byl podavan subkutdnné in-
jekené trikrat tydné ve standardnich davkach
9 MIU. Obé Ié¢by pokracovaly az do progrese
onemocnéni, nepfijatelné toxicity nebo odvola-
ni souhlasu s Ucasti ve studii. Primdrnim vysled-
nym ukazatelem studie bylo PFS, definované
jako ¢as od randomizace do prvni dolozené
objektivni progrese onemocnéni nebo Umrtf
z jakékoliv priciny, podle toho, co nastalo jako
prvni. Sekundarnivysledné ukazatele zahrnovaly
hodnoceni ORR podle kritérif RECIST, OS a kvalitu
Zivota hodnocenou pacientem.

V hodnoceni PFS a ORR bylo dosazeno statis-
ticky signifikantnich vysledkd. PFS jakoZto primami
cil studie bylo ve vétvi se sunitinibem 11 mésicd
proti 5 mésicm ve vétvi s IFN-alfa, coz predsta-
vuje rozdil 6 mésicl (P < 0,000001). Pfilécbé suni-
tinibem je PFS signifikantné delsi nez pfi lé¢bé in-
terferonem alfa a to nezavisle na poctu rizikovych
faktorl (u nizko-, stredné- i vysokorizikovych paci-
entd). ORR bylo u sunitinibu dosazeno v 47 % proti
129% ve vétvi s IFN-alfa. Ke stabilizaci onemocnénti
doslo u 48% pacientU. Celkové preZiti u skupiny
pacient(, kteff méli jen 1é¢bu dle protokolu (OS)
v rameni se sunitinibem bylo 28 mésic( proti 14,1
mésictm v rameni s INF-alfa, HR 0,647 (95% Cl:
0/438-0,870), P =0,0033 INF alfa (long-rank). Podle
Udajl dostupnych v dobé hodnocent klinické stu-
die zemtelo 49 pacientl lé¢enych sunitinibem a 65
pacientl lécenych IFN-alfa.

Pri hodnoceni kvality Zivota mezi obéma Ié-
¢ebnymi skupinami pacienti lé¢enf sunitinibem
zaznamenali signifikantné lepsi kvalitu Zivota
(p <0,001) nez pacienti lé¢enf IFN-alfa (43, 44).
Na zaklade téchto vysledkd byl sunitinib regis-



Prehledové prdce

trovan ve 2. linii 1é¢by pokrocilého rendinfho
karcinomu v USA i v EU, pro 1. linii Ié¢by byl jiz
zaregistrovan v USA a v lednu 2007 iv EU a CR.

Sorafenib (Nexavar)

Sorafenib (dfive oznacovany téz BAY 43-
9006) patii mezi léky nové generace protina-
dorové lécby, tzv. cilené molekularni biologické
|é¢by. Sorafenib ma jak antiprolifera¢ni, tak anti-
angiogenni vlastnosti. Sorafenib je chemicky
4- (4-3- [4-chlor-3- (trifluormetyl) fenyl] urei-
dofenoxy-N2-metylpyridin-2-karboxamid (bi-
aryl-urea) (32, 33). Sorafenib je ucinny v [écbé
metastazujiciho karcinomu ledviny (histologicky
konvencni svétlobunécny karcinom) po selhani
lécby cytokiny (34). V CR je dostupny pod ob-
chodnim nazvem Nexavar.

Sorafenib je inhibitorem vice typl proteino-
vych kinaz (multikindzovy inhibitor). Ovliviuje
proliferaci nddorovych bunék a proces nadorové
angiogeneze, coz bylo prokdzéno jak in vitro,
tak in vivo. Je U¢inny pfi perordlnim podani.
Sorafenib byl plivodné vyvinut jako inhibitor Raf-
kindzy (GRaf). Pri dalsim laboratornim testovani
byla prokazana jeho $irsf multikindzova aktivita
s inhibicf daldich cilovych struktur. Inhibuje kina-
zovou aktivitu Raf-1 a B-Raf (,wild" typ a V600E
mutaci), stejné jako MEK a ERK fosforylaci v rliz-
nych liniich nddortd a xenograftd.

Sorafenib plsobi dale inhibi¢né na recepto-
rové kinazy receptorll pro endotelovy rlstovy
faktor (VEGFR) 1, 2 a 3, destickovy rlistovy faktor
(PDGFR), c-KIT a FIt-3(35, 36, 37, 38, 39).

Farmakologické vlastnosti

Po podani p.o. formy sorafenibu je stfedni
biologicky poloc¢as eliminace Iéku mezi 25 az 48
hodinami. Vrchol plazmatické koncentrace na-
stava zhruba po 3 hodindch po podéni. Po jidle
s vy$sim obsahem tukd byla zaznamendana bio-
logickd dostupnost o 29% nizsi. Sorafenib se va-
7e v 99,59% na plazmatické proteiny. Sorafenib je
primarné biotransformovan v jatrech, oxidac-
ni metabolismus je zprostfedkovan CYP 3A4
a glukuronidace UGT 1A9. Dévkovani nenf nutné
prizplsobovat pohlavi a véku. V klinickych stu-
diich faze | pfi normalnich rendlnich funkcich
a mirném a stfednim rendlnim poskozenf (clea-
rance kreatininu > 50-80ml/min, resp. 30-50ml/
min) nebyly pozorovany zmény farmakokinetiky.
Farmakokinetika nebyla sledovana u pacientd
s tézkym rendlnim poskozenim (<30 ml/min)
a u dialyzovanych nemocnych (40).

V multicentrické, randomizované klinické
studii faze Il RDT (Randomized Discontinuation
Trial) byla poprvé dokumentovana ucinnost so-

rafenibu u metastazujiciho karcinomu ledviny
(41). Do této klinické studie bylo zafazeno celkem
202 nemocnych. Zafazeni do klinické studie ne-
bylo presné definovano histologickym typem
choroby, ale u vétsiny nemocnych se jednalo
o konven¢ni karcinom ledviny. VSichni nemocni
meéli PS <1 a u 56% byla provedena nefrektomie.
Vétsina nemocnych dostala sorafenib ve druhé
linii 1é¢by (56 %) anebo tretf linii 1é¢by (34 %).
U 11 % nemocnych bylo dosazeno objektivni
lé¢ebné odpovedi (regrese > 50%). 36 % nemoc-
nych (s doloZzenou objektivni Ié¢ebnou odpo-
védi > 25 %) pokracovalo v [é¢bé do progrese
nebo projevd toxicity. U nemocnych (n = 65)
se stabilizaci nemoci byla po 12 tydnech pro-
vedena druhd dvojité slepa randomizace mezi
pokracovanim v 1é¢bé, nebo placebem. Vsichni
nemocniv rameni s placebem mohli dostat zno-
vu sorafenib pfi progresi. Nemocni s progresi
choroby byli ze studie vyfazeni. Po 24 tydnech
6 nemocnych (18%) ve skupiné s placebem by-
lo bez zndmek progrese choroby ve srovnani
s 16 pacienty (50%) lécenymi sorafenibem (p =
0,007). Delsi median doby bez progrese choroby
(progression-free survival — PFS) ve skupiné léce-
né sorafenibem (24 proti 6 tydntm, HR:0,29; p =
0,0001) potvrdil Gc¢inek sorafenibu na stabilizaci
onemocnéni. Souhrnné se skupinou nemoc-
nych s dolozenou objektivni regresi byl median
PFS 40 tydnd. Nejcastéji se vyskytujicimi neza-
doucimi projevy byl rash (62 %), palmoplantarni
erytrodysestézie (61 %) a Unava (56 %). Klinicka
studie RDT prokézala Ucinek sorafenibu pfi hod-
noceni obdobi bez progrese onemocnéni (PFS)
pfi prijatelné toxicité (41).

Definitivni vysledky klinické studie faze |l
u nepfedlécenych pacientl s metastatickym
rendInfim karcinomem byly prezentovany
na svetové konferenci Americké asociace kli-
nické onkologie ASCO v ¢ervnu 2007. PFS byl
primdrnim cilem klinické studie porovnévajici
kontinudIni podavani sorafenibu 400 mg 2krat
denné s interferonem alfa v ddvce 9MU s.c.
3krdt tydné s moznosti zvyseni davky sorafe-
nibu na 600 mg 2krat denné nebo pfevodem
na sorafenib 400 mg p.o. pfi selhdni interferonu.
Median PFS byl 5,7 mésice pfi lé¢bé sorafenibem
a 5,6 mésice ve skupiné lécené interferonem.
Pfi vyhodnoceni druhé ¢&asti studie pfi selhani
uvodnf lé¢by byl median PFS 5,3 mésice pfi na-
sazeni sorafenibu po selhanfiinterferonu. Median
PFS pfi zvysené davce sorafenibu byl 3,6 mési-
ce. Zvyseni davky sorafenibu bylo velmi dobre
snaseno (42).

Tyto vysledky vedly k uskutecnéni Studie
TARGETs faze Ill (Treatment Approaches in
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Renal Cancer Global Evaluation Trial). Jednalo
se o randomizovanou fazi lll dvojité slepé, pla-
cebem kontrolované studie se sorafenibem,
kterd probihala v 117 centrech v 19 zemich (43).
Do klinické studie probihajici od listopadu 2003
do bfezna 2005 bylo zafazeno 903 nemocnych
s karcinomem ledviny (konvencni svétlobu-
nécny karcinom) rezistentnich ke standardnf
lé¢bé. Nemocni byli randomizovani pro poda-
vani sorafenibu (400 mg 2krdt denné p.o.) ne-
bo placeba. 451 nemocnych dostalo sorafenib
a 452 placebo. Primarnim cilem klinické studie
byla doba preziti. Prvni planovana statisticka
analyza s hodnocenim obdobi bez progrese
onemocnéni (PFS) byla provedena v lednu
2005 a prokdzala statisticky signifikantni rozdil
ve prospéch sorafenibu ve srovnani's placebem.
Od kvétna 2005 bylo nésledné povoleno poda-
vani sorafenibu u nemocnych, ktefi dostavali
placebo. Vlednu 2005 byl medidn doby bez
progrese onemocnéni ve skupiné se sorafeni-
bem 5,5 mésice a 2,8 mésice ve skupiné s pla-
cebem (HR: 0,44; 95% Cl: 0,35-0,55; p <0,01).
Prvnfanalyza celkové doby preZiti v kvétnu 2005
prokazala snizenf rizika Umrti pfi 1é¢bé sorafeni-
bem ve srovnani s placebem (HR: 0,72; 95% Cl:
0,54-0,94; p <0,02). ParcidIni objektivnilécebné
odpoveédi bylo dosazeno u 10% nemocnych
lécenych sorafenibem (2% pfi podavani pla-
ceba, p <0,001). Nejcastgji se vyskytujicimi ne-
zadoucimi Ucinky pfi lécbé sorafenibem byly
prdjmy, rash, Unava a syndrom palmoplantarnf
dysestézie. Hypertenze a kardidlnfischémie byly
vzacneé se objevujici nezddouci Ucinky vyskytu-
jici se castéji ve skupiné se sorafenibem. Zavér
klinické studie: ve srovnani s placebem sorafe-
nib prodluZuje obdobi bez progrese choroby
u nemocnych s pokrocilym karcinomem ledviny
zjasnych bunék, u kterych selhala pfedchozi
[é¢ba. Lécba byla spojena s vyssim vyskytem
nezaddoucich ucinkd (43).

Souhrn studie TARGETs

¥ Signifikantné prodluzila dobu preZiti bez
progrese (PFS).

B 55 mésice sorafenib vs. 2,8 mésice placebo.

B Na zékladé dvojnasobné prodlouzeného PFS,
pacienti uzfvajici placebo mohli pfejit do sku-
piny, ve které byl podavan sorafenib.

* Prodlouzila OS (19,3 mésice sorafenib vs. 15,9
mésice placebo).

B Trend v prodlouzeni OS byl zachovén i 6 mé-
sicli po , prekiizent”.

* Klinicky benefit byl dosazen u 84 % pacientd,
PR a SD signifikantné vyssi ve skupiné
se sorafenibem.



* Hodnota PFS nebyla ovlivnéna vékem,
pfedchozi l1é¢bou cytokiny, pfitomnosti
metastaz v plicich a jatrech, vysirizika podle
MSKCC skore, dobou diagnozy.

*  Dobfetolerovand lécba s predvidatelnyma zv-
ladatelnym profilem nezadoucich ucinkd.

*  Sorafenib pozitivné ovlivnil kvalitu Zivota
pacientl: zlepsil nékteré symptomy mRCC
(napf. respiracni funkce) a parametry kvality
zivota dle dotazniku HRQoL (napf. ,scho-
pnost uzivat zivota").

V roce 2007 se objevily prvnivysledky hod-
noceni sekven¢niho podéni sorafenibu a suniti-
nibu. Clevelandska skupina prokazala na malém
poctu nemocnych objektivni lé¢ebnou odpo-
ved po selhanf sorafenibu a obracené (44).

Probihaji studie sledujici moznost sekvenc-
niho pouZiti obou tyrozinkindzovych inhibitor(
(sunitinib a sorafenib).

Bevacizumab (Avastin)

Bevacizumab je humanizovana monoklo-
nélnf 1gGT1 protildtka proti vaskuldarnimu endo-
telidinimu rdstovému faktoru VEGF (vascular
endothelial growth factor) (rhu Mab VEGF) pfi-
pravend rekombinantnitechnologif na burikach
ovaria ¢inskych kreckd.

Priblizné 93 % aminokyselinovych sekvencf
pochdzi z lidského imunoglobulinu, 7% tvoff
mysi protilatka (45). Molekulovd hmotnost je
149 kilodaltond.

Mechanizmus Gcinku

Bevacizumab brénf interakci VEGF se spe-
cifickymi receptory na endotelovych burkéach
(VEGFR-1 a VEGFR-2) a blokuje biologické ucinky
tohoto rdstového faktoru. Po vazbé VEGF na re-
ceptor se aktivuje transdukeni kaskada, kterd
vyUsti ve zmény odpoveédné za rst, proliferaci
a migraci endotelovych bunék a inhibici jejich
apoptozy. Vysledkem je novotvorba cév v nado-
ru. Umozni se tak plynuly pfisun kysliku a Zivin
do nddoru, coz usnadni jeho rést a metasta-
zovani. Inhibice zminénych Ucinkd navozena
bevacizumabem timto pochodlm zabrani a rlst
n&doru se omezi a riziko metastazovani sniz.

Farmakodynamické vlastnosti

Bevacizumab inhibuje réizné ucinky vsech
izoforem VEGF-A, predevsim cévni permeabi-
litu a proliferaci endotelii. Blokuje i dalsf ticinky
VEGEF, jako je indukce exprese proteinu bcl-2
a apoptozy endotelovych bunék. Nema viak ne-
utralizacni t¢inek na VEGF-C a ma jen castecny
ucinek na VEGF-B.

Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokineticky profil byl stanoven analy-
zou celkové sérové koncentrace bevacizumabu,
tj. volného bevacizumabu i bevacizumabu va-
zaného na ligandy pro VEGF. Farmakokinetika
je linedrnia je podobna jako u jinych monoklo-
nélnich protildtek. V klinickych studiich I. faze
byl termindInf poloc¢as stanoven na 21 dnd, coz
odpovida termindlnimu elimina¢nimu poloca-
su endogenniho IgG u ¢loveka, ktery je 18-23
dnd. (46) Clearance bevacizumabu je 0,23/l/
den a je zavisla na celkové télesné hmotnosti,
pohlavi (u muzl je vyssi) a celkové nadorové
mase (vyssi u velké nddorové masy). Nicméné
tyto rozdily neovliviuji G¢innost 1é¢by bevaci-
zumabem. Zmény farmakokinetiky pfi soucas-
ném rendlnim nebo hepatdlnim onemocnéni
ani rozdily farmakokinetiky v zavislosti na véku
nebyly studovany.

Své misto v é¢bé karcinomu ledvin potvrdil
i bevacizumab (Avastin) — ve studii AVOREN —
bevacizumab plus interferon alfa-2a v 1é¢bé
metastatického rendiniho karcinomu, rando-
mizovand, dvojité zaslepend studie faze Ill. Do
studie bylo zafazeno 649 pacientl s nepred|éce-
nym metastatickym rendlnim karcinomem, kteff
byli randomizovéani do dvou ramen. Do prvniho
ramena bylo zafazeno 327 pacientd, léceni byli
interferonem alfa-2a (9 MU subkutanné 3krat
za tyden) a bevacizumabem (10 mg/kg kazdé
2 tydny). Do druhého ramena bylo zafazeno
322 pacientl, dostavali placebo a interferon
alfa-2a. Primarnim cilem bylo celkové preZiti
(overall survival — OS). Sekundarni cil obsahoval
preziti do progrese (progression-free survival —
PFS) a bezpecnost lécby (safety). Interim ana-
lyza progression-free survival byla provedena
po zaznamenani 250 umrti. Byly publikovény
vysledky 325 pacient( v rameni bevacizumab +
interferon alfa a 316 pacientl v rameni placebo
+ interferon alfa, ktefi podstoupili Ié¢bu. V do-
bé odslepeni bylo zaznamenano 230 progresf
ve skupiné bevacizumab + interferon alfa a 275
progresi v kontrolni skuping, 114 4mrtf v rameni
bevacizumab + interferon alfa a 137 Umrti v kon-
trolnf skupiné. Medidn progression-free survival
byl signifikantné del3f v rameni bevacizumab +
interferon alfa oproti kontrolni skupiné (10,2 mé-
sicll proti 5,4 mésice; HR 0,63; 95% Cl 0,52-0,75,
p = 0,0001). Zvyseni progression-free survival
bylo vidét v rameni bevacizumab +interferon
alfa bez ohledu na riziko skupiny nebo zda byla
redukovana davka interferonu alfa. Pfipad umrti
jako nezadouci pfihoda byla zaznamenana u 8
(2%) pacientd, kteff dostali jednu a vice davky
bevacizumabu a 7 (2%) pacient v kontrolnf
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skupiné. Jen 3 Umrti podle investigatora prav-
dépodobné mohly byt v souvislosti s aplikact
bevacizumabu. Nej¢astéjsi zaznamenané neza-
douci pfihody gr. 3 a horsi byla inava [40 (12 %)
pacient( ve skupiné s bevacizumabem proti 25
(8%) pacientl v kontrolni skupiné] a astenie [34
(109%) proti 20 (7 %)] (47).

Jak studie AVOREN (47), tak studie CALGB
90206 (48) prokazaly signifikantni zlepseni do-
by do progrese pro kombinaci interferonu-a
s bevacizumabem ve srovnani s monoterapii
interferonu-a. Retrospektivni analyza dat studie
AVOREN rovnéz naznacuje, ze Ize u nemocnych
lecenych kombinaci interferonu-a a bevacizu-
mabu redukovat davku interferonu-a bez ohro-
zeni u¢innosti (49).

Temsirolimus (Torisel)

Temsirolimus je selektivni inhibitor
mTOR (sav¢i rapamycinovy cilovy receptor).
Temsirolimus se vaze na intraceluldrni protein
(FKPB-12) a komplex protein-temsirolimus vaze
a inhibuje aktivaci mTOR, ktery kontroluje bu-
nécné delenf. Inhibice aktivity mTOR vede k blo-
kadeé rlstu lécenych nddorovych bunék ve fazi
G1 v dUsledku selektivniho naruseni translace
regulacnich protein bunéc¢ného cyklu, jako jsou
napf. D-cykliny, c-myc a ornitin dekarboxyldza.
Temsirolimus uplatniuje svij ucinek vytvorenim
komplexu s FKBP-12 a mTOR. Kdyz se mTOR na-
vaze na komplex, jeho schopnost fosforylovat
a tim kontrolovat aktivitu translacnich proteind
(4E-BP1 a S6K, obé v metabolické cesté P13 kina-
zy/AKT smérem doll od mTOR), které kontroluji
bunécné déleni, je blokovéna. Kromé regulace
proteind bunéc¢ného cyklu mTOR umi regulovat
translaci hypoxif indukovatelnych faktord, HIF-1
a HIF-2 alfa. Tyto transkrip¢nf faktory reguluji
schopnost naddoru adaptovat se na hypoxické
mikroprostfedia produkovat angiogenni faktory,
jako napf. vaskularni endotelialni rlstovy faktor
(VEGF). Protinddorovy Ucinek temsirolimu ¢as-
te¢né vyuziva své schopnosti potlacovat hladiny
HIF a VEGF v nddoru a jeho mikroprostredi, ¢imz
se zpomaluje tvorba novych cév.

Klinickd uc¢innost

Bezpecnost a Ucinnost Toriselu v [é¢bé po-
krocilého rendinfho karcinomu (RCC) byla stu-
dovéna ve dvou nésledujicich randomizovanych
klinickych studifch:

Studie 1 - temsirolimus, interferon alfa ne-
bo oboji u metastatického renalniho karcinomu
faze 3 byla multicentrickd, trojramennd, rando-
mizovana, otevfend studie na nepfedlécenych
pacientech s pokrocilym karcinomem ledvinas 3
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nebo vice z celkem 6 pfedem vybranych pro-
gnostickych rizikovych faktorll (méné nez 1 rok
od prvniho stanoven( diagnézy RCC do randomi-
zace, Karnofsky index 60 nebo 70, hemoglobin
pod spodnf hranici normy, hladiny prepocteného
vapniku vice nez 10mg/dl, laktatdehydrogendza
> 1,5 nasobek horni hranice normy, vice nez 1
orgadnova metastéza). Primarnim cilem studie
byla celkova mira preZiti (overall survival, OS).
Sekundarni cile zahrnovaly preziti bez pokracu-
jici progrese (progression-free survival, PFS), miru
odpovedina lé¢bu (objective response rate, ORR),
miru klinického pfinosu, dobu do selhanf 1écby
(time to treatment failure, TTF) a méfen( kvality
Zivota. Pacienti byli rozdéleni podle primédrniho
indexu nefrektomie ve tfech geografickych ob-
lastech a nasledné byli randomizované pridéleni
do skupin (1:1:1), kde jedna skupina pacientd do-
stavala samotny IFN-a2a (n = 207), druha skupina
samotny torisel (25mg tydné&; n = 209), a tieti
skupina kombinaci IFN-a2a a Torisel (n = 210).

Ve studii pfi sledovani primérniho cile (OS)
bylo podévani 25 mg Toriselu spojeno se statis-
ticky vyznamnym zlep3enim v porovnani s IFN-
a2a - ve 2. pre-specifické interim analyze (n =
446 prihod; p = 0,0078). Skupina s Toriselem
vykdzala zvyseni medidnu v OS 0 49% v porov-
nani se skupinou lé¢enou IFN-a2a (10,9 mésice
vs. 7,3 mésice; p = 0,0078). Torisel byl taktéz spo-
jen se signifikantnim zlepsenim v sekundarnich
cilech, tedy v PFS, TTF a v poméru klinického
pfinosu (preZiti bez zhorsovani pfiznakl nemoci
5,6 mésice vs. 3,2 mesice; p = 0,0042).

Kombinace 15 mg Toriselu a IFN-a2a neméla
za nésledek signifikantni zvyseni celkové doby
prezitl v porovnani se samotnym IFN-a2a v in-
terim analyze (median 8,4 mésice vs. 7,3 mésice;
mira rizika = 0,96, p = 0,6965) ani v zavére¢né
analyze (medidn 8,4 mésice vs. 7,3 mésice; mi-
ra rizika = 0,93, p = 0,4902). Lé¢ba kombinaci
Torisel a IFN-a vedla k signifikantnimu zvyseni
vyskytu nékterych nezadoucich Ucinkd stupné
3—4 (ztrdta hmotnosti, anemie, neutropenie,
trombocytopenie a zdnét sliznic) v porovnani
s nezadoucimi Ucinky pozorovanymi ve skupi-
néch se samotnou lé¢bou IFN-a a Toriselem.

V této klinické studii bylo 31 % pacientd Ié-
Cenych Toriselem ve véku 65 let nebo nad 65
let. U pacientl mladsich neZ 65 let byl median
celkové doby preZiti 12 mésict (95% Cl 9,9-14,2)
s mirou rizika 0,67 (95% C1 0,53-0,87) v porovnani
s pacienty, lé¢enymi pouze IFN-alfa. U pacientl
ve véku 65 let a starsich nez 65 let byl median
celkové doby preziti 8,6 mésicl (95% Cl 6,4-11,5)
s mirou rizika 1,15 (95% C1 0,78-1,68) v porovnan({
s pacienty lécenymi pouze IFN-a2a (50).

V daldf studii byl temsirolimus kombinovany
sinterferonem alfa u metastatického rendlniho
karcinomu. Studie byla randomizovana, dvojité
slepd, multicentrickd a ambulantni, a méla zhod-
notit Ucinnost, bezpec¢nost a farmakokinetiku tif
hladin davek Toriselu, podavaného pacientdim,
kteff jiz pfedtim byli 1é¢eni pro pokrocily RCC.
Primarnim vystupem Uc¢innosti byla ORR a rov-
néz byl hodnocen OS. Sto jedendct pacientd
bylo randomizované rozdéleno v poméru 1:1:1,
dostdavali 25 mg, 75 mg nebo 250 mg temsiroli-
mu intravendzné jednou tydné. Pfi 25mg (n =
36), méli vsichni pacienti metastazy; 4 pacienti
(11 %) neméli predtim chemo- aniimunoterapii;
17 pacientl (47 %) mélo jen jednu pfedchazeji-
ci lé¢bu, a 15 pacientl (42 %) podstoupilo dvé
nebo vice linii 1é¢by. U 27 (75 %) pacientd byla
provedena nefrektomie. Dvacet Ctyfi pacien-
td (24, 67 %) mélo ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) s PS (performance status) =
1,a 12 (33%) mélo ECOG PS =0.

U pacientt lé¢enych jednou tydné 25mg
temsirolimu byl OS 13,8 mésicti (95% CI:9,0; 18,7
mésic); ORR byla 5,6 % (95% Cl: 0,7; 18,7 %) (51).
Temsirolimus je zaregistrovan v CRv 1. linii mRCC
u vysokorizikovych pacientd.

Everolimus (Afinitor)
Jedna se o inhibitor proteikindzy mTOR.

Mechanizmus u¢inku

Everolimus je selektivnim inhibitorem
mTOR (cilové misto rapamycinu u savcd). mTOR
je klicova serin/threonin kinaza, jejiz aktivita je
u mnoha lidskych nadord zvysend. Everolimus
se vaze naintracelularni protein FKBP-12 a tvoff
komplex, ktery inhibuje aktivitu mTOR komple-
xu-1 (MTORCT). Inhibice mTORCT signaini kaskady
interferuje s translaci a syntézou proteint redukcf
aktivity ribozomdlni protein-S6-kinazy (S6K1) a va-
zebného proteinu 4E (4EBP-1) eukaryotického
elongacniho faktoru, které reguluji proteiny za-
pojené do bunécného cyklu, angiogeneze a gly-
kolyzy. Everolimus redukuje hladinu vaskuldrniho
endotelidlniho rdstového faktoru (VEGF), ktery
potencuje nddorové angiogenetické procesy.
Everolimus je ucinny inhibitor rdstu a proliferace
nadorovych bunék, endotelidinich bunék, fibro-
blastd a bunék hladkého svalstva krevnich cév.
Bylo prokédzéno, Ze everolimus snizuje glykolyzu
v solidnich nddorech in vitro a in vivo.

Farmakokinetické vlastnosti

U pacientd s pokrocilymi solidnimi nado-
ry bylo za podminek nala¢no nebo po lehkém
jidle bez tukl dosazeno maximalni koncentra-
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ce (C,_ ) everolimu v medianu casu 1 hodiny
po dennim podani 5 a 10mg everolimu. C__ je
vrozmezi 5a 10 mg zavisld na davce. Everolimus
je substratem a stfedné silnym inhibitorem PgP
(P-glycoprotein).

Pfiblizné 20% koncentrace everolimu v kr-
vi se u pacientll s nadorem uZivajicich Afinitor
v ddvce 10mg/den nachdazi v plazmé. Vazba
na plazmatické proteiny je pfiblizné 74%, a to
jak u zdravych dobrovolnikd, tak i u pacientt
se stredné tézkym poskozenim jater.

Everolimus je substratem CYP3A4 a PgP.
Po peroralnim podani je everolimus hlavni cir-
kulujici slozkou v lidské krvi. V lidské krvi bylo
detekovéno Sest hlavnich metabolitl everolimu
zahrnujicich tfi monohydroxylované metabolity,
dva hydrolytické produkty s otevienym kruhem
a fosfatidylcholinovy konjugat everolimu.

Primeérny eliminacni polocas everolimu je
priblizné 30 hodin.

Klinickd ucinnost

Byla provedena mezindrodni, multicentric-
kd, randomizovand, dvojité slepa studie faze Il
porovnavajici everolimus 10 mg/den a placebo,
v obou pffpadech v kombinaci s nejlepsi pod-
plrnou lécbou, u pacientd s metastazujicim re-
nalnim karcinomem, jejichz onemocnéni progre-
dovalo béhem lé¢by nebo po 1é¢bé VEGFR-TKI
(inhibitory tyrosinkindzy receptoru vaskularniho
endotelidiniho rdstového faktoru) (sunitinibem,
sorafenibem nebo sunitinibem a sorafenibem).
Byla povolena také predchozf lé¢ba bevacizuma-
bem a interferonem-a. Pacienti byli roz¢lenéni
podle prognostického skore Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center (MSKCC) (do skupin
s pfiznivym vs stfednim vs vysokym rizikem)
a podle pfedchozi protinddorové terapie (1 vs
2 pfedchozi VEGFR-TKI).

Primdarnim cilem bylo preziti bez progrese
onemocnéni, dokumentované pomoci RECIST
kritérif (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours) a hodnocené prostfednictvim za-
slepené, nezavislé centrdini hodnotici komise.
Sekundarnf cile zahrnovaly bezpecnost, ob-
jektivni miru odpoveédi nddoru, celkové preziti,
ptiznaky souvisejici s onemocnénim a kvalitou
Zivota. Po radiologicky prokazané progresi nédo-
ru mohli byt pacienti odslepeni investigdtorem:
ti, kteff byli randomizovani do skupiny s place-
bem, mohli potom uZivat everolimus 10mg/
den v otevrené fazi studie. Nezavisla komise
monitorujici data (Independent Data Monitoring
Committee) doporucila ukonit tuto studii v do-
bé druhé interim analyzy, jelikoz bylo dosaZeno
primarniho cile.



Pacienti s metastazujicim karcinomem led-
viny, u nichZz nemoc progredovala i navzdory
podavani sunitinibu ¢&i sorafenibu, byli ndhodné
rozdéleni do dvou skupin, z nichz v jedné byli lé-
¢enieverolimem 10mg/den (n=272) a ve druhé
uzivali placebo (n = 138) pfi zachovani konvencni
podpUrné [écby. Primarnim sledovanym ukaza-
telem bylo zabrédnéni dalsi progresi.

Vysledky: Mezi obéma skupinami byl zjistén
signifikantni rozdil, proto byla studie predcasné
ukoncena po zaznamenéni celkem 191 pfipadd
progrese v obou skupindch — 101 (37 %) ve skupi-
né nemocnych lé¢enych everolimem a 90 (65 %)
ve skupiné placebové (HR: 0,3; 95% CI: 0,22-0,4;
p <0,0001). Ve prospéch podavani everolimu
svedcil i vyznamneé delsi medidn prezivani bez
znamek progrese — 4 mésice (95% Cl: 3,7-5,5) vs
1,9 mésice (95% Cl: 1,8-1,9). K nejcastéji zazname-
nanym nezadoucim Ucinkdm patfily stomatitida,
rash a Unava. V naprosté vétsiné viak byly tyto
nezddouci Ucinky pouze mirného az stfednée
zavazného charakteru. U pacient Iécenych eve-
rolimem bylo zjisténo 22 pripad pneumonie.

Poddvani everolimu vedlo ve studii ke sta-
tisticky vyznamnému prodlouzenf obdobi bez
dalsf progrese nemoci(52).

Dalsi léky

Knovym léklm, které prokézaly svou akti-
vitu u pokrocilého RCC, patif GW786034 (paz-
opanib), inhibitor tyrosinkindzy s vice cili, ktery
blokuje VEGFR-1, -2, -3, PDGFR-a, PDGFR-{3 a c-kit
(53). Daldim slibnym Iékem u pokrocilého RCC
je AGO013736 (axitinib), po peroraini aplikaci
dobre biologicky dostupna mald molekula in-
hibitoru tyrosinkindzy VEGFR-2 a PDGFR-{3 (54).
Multicentrické klinické hodnocenf léku AGO13736
II.faze s jedinym ramenem, provedené u pacientd
s RCC refrakternim k cytokinlm (n = 52), proka-
zalo celkovou miru odpovédi 40%. Stabilizace
onemocnéni byla pozorovana u 21 (40%) paci-
entd, pficemz u 20 pacientl doslo ke zmenseni
nadoru az o0 30%. Prdmérné doby do progrese
(TTP) nebylo za prdmeérnou dobu 12-18 mésicd
nasledného sledovani u vétsiny pacientd dosaze-
no. Podobné jako u jinych inhibitor( tyrosinkinzy
s malou molekulou byla vétsina nezadoucich
Ucinkl stupné 1 nebo 2; vyskytly se gastrointesti-
nalnfa dermatologickeé reakce, inava, hypertenze
a proteinurie. Pravé probiha dalsi klinické hodno-
cenf k posouzeni aktivity tohoto léku u pacient(
s metastazujicim RCC refrakternim k sorafenibu.

Biologicka terapie - shrnuti
Sorafenib, sunitinib a temsirolimus jiz hrajf
vyznamnou Ulohu v [é¢bé pokrocilého RCC,

jejich optimalni vyuzitf viak nenf zatim zcela
dostatecné stanoveno. Protinddorova aktivita
a pomérné priznivy profil toxicity novych léciv
nés vedou ke zkoumant jejich tUlohy v neoad-
juvantni a adjuvantni Ié¢bé. Zkoumaéni téchto
1€k, které Ucinkuji na RCC, navic pfindsi zavazné
otazky ohledné vybéru léku, poméru rizika a pfi-
nosu kombinaci ve srovnani s monoterapif a na-
¢asovanilécby a vyuzitelnosti léku. Viechny tyto
otézky je tfeba zodpovédét v prospektivnich
klinickych studiich. Je také zfejmé, Ze je tfeba
dale posuzovat ijiné cile |écby nez VEGF, jak
jasné ukazalo klinické hodnoceni lll. faze s tem-
sirolimem. Vzhledem k pfftomnosti rliznych mo-
lekuldrnich cest zapojenych do rlstu nadoro-
vych bunék v kombinaci s existenci vzdjemnych
vztahl mezi slozkami téchto cest se inhibice
VEGF zaméfena na jeden cil jevi jako nedosta-
te¢nd k navozeni setrvalych protinddorovych
Ucinkd u viech pacientU. Je zde tedy naléhava
potfeba navrhnout klinickd hodnocenti, kde by
bylo mozné soucasné potlacit prislusné cesty
zapojené do patogeneze RCC. Takova klinicka
hodnoceni by méla vyuzit |éky zacilené na VEGF,
které jiz prokézaly jasnou protinddorovou akti-
vitu, s novymi lécivy, schopnymi inhibovat jiné
molekuldrné relevantni cesty zapojené do pa-
togeneze RCC. Jednou z moznych budoucich
cest bioterapie pokrocilého renéiniho karcinomu
je kombinovat vice biologickych agens, a tak
umoznit zasah na vice signalnich transdukénich
uzlech (vertikdlni blokdda) nebo zasah na stejné
drovni, ale s rdznym mechanizmem (horizon-
talni blokédda). Pravé probihd nékolik klinickych
hodnoceni sledujicich tento molekuldmi pred-
poklad, jez pomohou urcit Ulohu ,multi-target”
lécby (tj. Iécby zaméfené na vice cild) v terapii
RCC. Ackoliv léc¢ba zacilend na VEGF zpUsobila
zcela zjevné prevrat v [é¢bé pokrocilého RCC,
stéle se ndm nedaff u vétsiny pacientl dosah-
nout kompletni a dlouhodobé odpovéedi. Pfi
|é¢hé pacientt s pokrocilym RCC je tedy zapo-
trebf multidisciplindrniho pfistupu. Za standard
by se v této problematické skupiné pacientd
neméla povazovat 7zadnd jednotlivé Ié¢ba izolo-
vané. Pacienti by misto toho méli byt posuzovani
s ohledem na charakteristiky jejich onemocnénf
(napf. histologie, pfedchozi 1é¢ba, podobnost
s populaci klinického hodnocenf) a na dopad
na prognézu a pfipadny vysledek. Velmi dule-
7ité je i pfihlédnout ke konkomitantni terapii
zaméfené na pridruzend chronickd onemocnéni
(Ié¢ba bolesti, hypertenzniho onemocnéni atd).
Pfed zvolenim lé¢by by méla byt prvnim krokem
individualizace Ié¢ebného postupu v zavislosti
na téchto charakteristikach.

Prehledové prdce
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