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Karcinom ledviny (RCC) je nejmalignéjsim urologickym nadorem a Ceska republika patii mezi zemé s nejvétsim vyskytem karcinomu
ledviny na svété. Vyznamna ¢ast nemocnych je stale jesté primarné diagnostikovana az ve stadiu pokrocilého onemocnéni nebo k pro-
gresi dochazi v pribéhu dalsiho sledovani. Prvni ¢ast ¢lanku je zaméfena na epidemiologicka data, na soucasny pohled na molekularni
patofyziologii rozvoje RCC, na obecné principy cilené biologické Iécby, na vyznam cytoreduk¢ni nefrektomie pfi pouziti imunoterapie
a na jednotlivé moznosti biologické Ié¢by. Druha ¢ast se vénuje postaveni a integraci chirurgické lé¢by, pripadné dalSich alternativnich
miniinvazivnich technik lé¢by lokalné pokrocilého ¢i metastazujiciho karcinomu ledviny (mRCC) pfi v soucasnosti pouzivanych rezi-
mech cilené biologické Ié¢by. Pozornost je vénovana prognostickym kritériim a stratifikaci nemocnych k jednotlivym rezimim cilené
biologické lécby. Zakladem lé¢by pokrocilého onemocnéni je komplexni lé¢ba, integrujici predevsim chirurgické ¢i nové miniinvazivni
abla¢ni techniky s Ié¢bou systémovou. Mezi nejvétsi pokroky lé¢by u generalizovaného onemocnéni patfi v poslednim obdobi biolo-
gicka lécba s pouzitim preparatu sunitinib (Sutent®) a sorafenib (Nexavar®), které jsou povazovany za léky prvni volby v I. a Il. linii Ié¢by
generalizovaného RCC a statisticky vyznamné prodluzuji pfeziti nemocnych. Kromé tradi¢nich preparatii pro systémovou imunotera-
pii, kterymi jsou interferon-a (INFa) a interleukin 2 (IL-2) se stale vice uplatnuji i dalsi preparaty pro cilenou systémovou lécbu. Jedna
se napfiklad o bevacizumab (Avastin®), temsirolimus ¢i everolimus. V minulosti prakticky nelécitelné kostni metastazy jsou v poslednich
letech rovnéz pfiznivé ovlivnitelné. Jako novy zlaty standard se v prevenci a |1é¢bé skeletalnich komplikaci (SREs) pouziva zoledronat
(Zometa®), ktery signifikantné snizuje riziko kostnich komplikaci. Clanek upozorfiuje na sou¢asné trendy lé¢by a péée o nemocné s po-
krocilym a generalizovanym karcinomem ledviny.

Klicova slova: karcinom ledviny, biologicka lécba, sunitinib (Sutent®), sorafenib (Nexavar®), bevacizumab (Avastin®), temsirolimus
(Torisel®), everolimus, imunoterapie, interferon, interleukin, zoledronat (Zometa®), chirurgie, nefrektomie, metastazektomie, radiofre-
kven¢ni ablace.

Advanced kidney cancer - current trends in treatment (part 1)

Renal cell carcinoma (RCC) is the most malignant urological tumour and the incidence of RCC in the Czech Republicis currently highest
in the world. The overview has 2 parts. In part 1. the authors present some current facts about epidemiology, molecular pathophysilogy
of RCC, general mechanism of new molecularly targeted biological therapies with antiangiogenic drugs, importance of cytoreductive
nephrectomy in cytokines era and about of current regimes of systemic antiangiogenic therapies. In part 2. the surgical therapy or new
alternative methods of minimally invasive procedures incorporated in current complex treatmet strategies of advanced or metastatic
RCC together with biological systemic therapy are discussed. The authors focus attention also on prognostic factors and individual pro-
files of patients (histological subtypes of RCC, performance status etc.) which can be used to predict outcomes in complex algotithm to
facilitate treatment decision-making in everyday clinical practice with new targeted treatment regimes. Basic treatment modality for
localized disease is surgical therapy. But significant number of patients are still primarily diagnosed in advanced or metastatic stage of
disease. Complex care and interdisciplinary approach with integration of surgery and systemic medication with best supportive care on
individual basis is optimal method of treatment for a patients with advanced or metastatic RCC. In recent years also minimally invasive
methods for treatment of metastases has become an established and important equivalent to conevtional surgical procedures in some
cases. Especially for high-risk and polymorbid patients we used for example radiofrequency ablation. Systemic therapy for metastatic
RCC with new two antiangiogenics drugs: an oral oxindol tyrosine kinase inhibitor - sunitinib (Sutent®) and with an oral multikinase
inhibitor — sorafenib (Nexavar®) is more effective than previous immunotherapy with cytokines (interleukin-2 and interferon-alpha).
Another medicaments such as bevacizumab (Avastin®), temsirolimus (Torisel®), everolimus are currently also successfully used for
a treatment of metastatis disease. Bone metastases of RCC can lead to debilitating skeletal complicatinons. Zoledronic acid (Zometa®)
significantly delays the onset and reduces the incidence of skeletal-related events and demonstrated trends for longer overall sur-
vival in these patient populations. This review article summarize new knowledge and current trends for a treatment of advanced or
metastatic RCC.
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Epidemiologie

Karcinom ledviny (RCC) je tfetim nejcastéji
se vyskytujicim urologickym malignim one-
mocnénim po karcinomu prostaty a karcinomu
mocového méchyre. Celosvétove je diagnosti-
kovano vice nez 200000 novych pfipadl RCC
a pfiblizné 100000 nemocnych zemfe kazdy
rok na toto onemocnéni. Nejvétsi incidence
je hldsena z vyspélych zemf (Severni Amerika,
Evropa a Australie) (89). V zemich Evropské unie
je ro¢né diagnostikovéno vice nez 40000 no-
vych pifpad( RCC. Také v Ceské republice jeho
incidence trvale stoupa a je nejvyssi na celém
sveté. Pricina nenfzndma. V roce 2005 ¢inila in-
cidence v CR 22,4/100000 u muzd, a 9,7/100000
u zen. Vétsi mnozstvi ndhodné zachycenych
drobnych n&dor(, umoznéné zdokonalenim
zobrazovacich metod vysvétluje vzestup in-
cidence pouze ¢aste¢né. Nadory se vyskytuji
ve véech vékovych skupinach s nejvyssim vy-
skytem v 5.-7. dekddé. V poméru zhruba 2: 1
postihuje ¢astéji muze. Stoupd rovnéz mor-
talita onemocnéni, v Ceské republice dosah-
la v roce 2005 hodnoty 9,7/100000 u muzd,
a 3,5/100000 u Zen. Pro letosni r. 2009 je oce-
kavéani incidence RCC pro Ceskou republiku

Obrdzek 1. Schéma molekularni patofyziologie
rozvoje RCC. Inaktivace ¢i defekt tumorsupresorového
von Hippel-Lindau (VHL) genu ma za nésledek
absenci VHL genového produktu (pVHL), coz pfi
nedostatku pVHL v burikdch vede k akumulaci vyso-
kych hladin HIF faktoru (hypoxic-inducible factor).
Jednd se o zndmy mechanizmus, ktery aktivuje
nékolik patofyziologickych kaskad, jez se predevsim
prostfednictvim angiogeneze uplatiuji v rozvoji
a progresi RCC. Mezi mediatory angiogeneze patfi
predevsim VEGF faktor (vascular endothelial growth
factor) a PDGF faktor (platelet-derived growth factor),
jez prostiednictvim erytropoetinu vedou ke zvysenf
produkce erytrocytl a zvyseni metabolizmu u Glut-1
a TGF-a faktoru (transforming-growth factor) a tim
ke stimulaci autokrinniho rdstu. Zdroj internet
http://cme.medscape.com/viewprogram/8838

VHL gene
mutation

1857 pfipadl a prevalence 15723 nemocnych
(15). V ¢asnych stadiich lokalizovaného RCC je
onemocnéni lé¢itelné chirurgicky a v soucas-
nosti je vindikovanych pfipadech preferovana
miniinvazivnilécba s vyuzitim endoskopickych
metod, jako je laparoskopie ¢i da Vinci robotic-
ky asistovana operace (24, 32, 33, 37,48, 60, 61,
67, 86). Nesystematicky screening vede k posu-
nu stadia karcinomu ledviny v dobé diagnézy
smeérem k nizsim stadiim (,down-stage shift”),
nicméné stéle zhruba 20-30% nemocnych
ma v dobé primarni diagndzy onemocnén jiz
prokazatelné vzdalené metastdzy a u dalsich
zhruba 20-40% pacientd, kteff byli primarne
|éceni jako lokalizované onemocnéni, se meta-
stazy objevi v prabéhu dalsiho sledovani (64).
Prognéza nemocnych s nelé¢enym metasta-
tickym onemocnénim (mRCC) je velmi Spatna
a Sleté prezitf se tyka pouze 0-10% pfipadd.
V prmeéru je vdak doba prezivani u mRCC pou-
ze 7-12 mésicl. PFi zohlednénfi viech téchto
faktord bylo zkalkulovéno, ze ro¢né v EU zemfe
vice nez 20000 nemocnych s RCC (71). Navic
se ukazuje, Ze i v soucasné dobé zachytu drob-
nych nador(, ktery je umoznén zdokonalenim
zobrazovacich metod, se stale zvysuje vyskyt
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mRCC a v USA se jednd 0 25 % z nove diagnos-
tikovanych tumord (40).

Molekularni patofyziologie
rozvoje RCC a cilena lécba

Pfes neddvno dosazené pokroky poznani
patofyziologie vzniku RCC (obrazek 1) a pokro-
ky v systémové cilené Ié¢bé lokalné pokrocilé-
ho a mRCC (obrédzek 2), musime mit na mysli,
Ze u téchto nemocnych je nejlepsi komplexni
pristup s integraci konvencni chirurgické lé¢-
by, pfipadné dalsich novych postupl s lé¢bou
systémovou k zajisténi optimalni péce o tyto
nemocne.

Role cytoredukéni nefrektomie
(CNE) v dobé imunoterapie

Klinicky benefit cytoredukeni nefrekto-
mie (CNE) je zfejmy pfi fesenf lokalnich pro-
jevl onemocnéni, mezi které patfi krvacent,
bolesti, pfipadné paraneoplastické projevy
¢i mechanické obtize a dyskomfort zpUso-
beny objemnym tumorem (obrazek 3a, b, ¢).
CNE je ve vétdiné publikaci spojena s rizikem
nezanedbatelné morbidity (13-16% ve vétsiné
studif) a dokonce mortality (0-4% ve vétsiné

Obrdzek 2. Schéma zakladnich mechanizm plsobeni preparadtd cilené biologické Ié¢by na pato-
fyziologii RCC. Zakladnf principy a mechanismy pusobenf jiz uzivanych a zkoumanych prepardtd pro
cilenou 1é¢bu RCC a schématické znazornénf jejich efektu na patofyziologické kaskady uplatiujici
se u RCC. Zdroj internet http://clients.onlinevideoservice.com/goc/pili.ppt

Everolimus
Temsirolimus

VEGF-Trap

VEGFR2

DGFRE

K,
xTE TR
"\ W 7

www.urologiepropraxi.cz | 2009; 10(3) | Urologie pro praxi



Prehledové cldnky

Obrdzek 3a, b, c. Objemny symptomaticky karcinom ledviny v CT zobrazen/ (a)

FRIF] " T]

studif) a s rizikem, Ze nékteré symptomy mohou
perzistovat (103). Vzhledem k témto okolnostem

je ve vybranych pfipadech vhodné zvazit také
dalsf metody s mensf invazivitou, mezi které
patif také moznost robotického (60, 61) ¢i lapa-
roskopického vykonu (20, 37, 38), angioembo-
lizace (7) nebo také perkutdnni radiofrekvecni
ablace tumoru (59) ¢i kryoabla¢ni metody atd.
(19, 37). Nicméné CNE mUze vést ke zlepsenti
kvality Zivota a je dllezitym momentem pro
psychiku nemocnych (101). Pfinosem je také
znalost presné histologie (6), kterd bude zfejmeé
ovlivhovat vybér lécebné strategie i pfi uziti cile-
né biologické lécby (16). V minulosti, kdy nebyla
k dispozici zadna efektivni systémova lécba, byla
CNE provéadeéna s nadéji na naslednou regresi
metastdz. Tento fenomén je vsak velmi vzacny,
byl popsany pouze u 0,8% nemocnych bez dalsi
adjuvantni terapie (78). Lepsi $anci na regresi
metastdz po provedené CNE ma podskupina
nemocnych s pouze plicnimi metastazami, kde
bylo hlaseno 4,4% priznivych odpovedf (72).
Role CNE se upevnila v dobé, kdy zdkladem
systémové [é¢by mRCC byla imunoterapie.
V pifipadé, Ze nebyla provedena CNE a nemocni
byli Ié¢eni pouze cytokiny, byla patrna odpovéd
na tuto lécbu pouze v 6% pfipadd (124), coz
upozornilo na negativni imunosupresivni efekt
ponechaného primarniho tumoru. Nasledné
byly provedeny dvé velmi kvalitni randomizo-
vané studie hodnotici CNE + interferon (IFN)
verzus samotnou aplikaci IFN (27, 77). Celkem
bylo hodnoceno 331 pacientd, z nichz 165 bylo
randomizovano ke kombinované é¢bé a 166
pouze k aplikaci IFN. Primérna doba preZiti

v prvni skupiné (CNE+IFN) byla 13,6 mésicl
a ve druhé skupiné pouze s INF byla 7,8 mésice.
Celkové bylo tedy zlepseno prezivani o 5,8 mé-
sice ve prospéch kombinované [é¢by CNE + IFN
(26). V uvedené studii byla zaznamenéna 3 umrtf
v souvislosti s 1é¢bou. Jednalo se o 2 pfipady
po CNE ajedno v souvislosti s IFN. Vyraznd toxici-
ta v souvislosti s medikacf IFN byla zaznamendana
v 5,2% ve skupiné lé¢ené CNE a v 11 % ve sku-
piné lécené pouze IFN. Tyto studie potvrdily
statisticky vyznamny pfinos CNE pro nemocné
s mRCC, ktefi byli ndsledné pooperacné léceni
adjuvantni systémovou imunoterapif.

Vyznam chirurgické lécby je zfejmy také
z vysledkd publikovanych ve studii hodnoticf
91 nemocnych s limitovanym rozsahem me-
tastatického postizeni. U 61 nemocnych byla
kromé CNE provedena kompletni exstirpace
zjevnych metastaz. Primérna doba preziti by-
la u této skupiny 30 mésicl. V druhé skupiné
30 nemocnych, kdy byla provedena pouze CNE,
se jednalo jen o 12 mésicd (100).

Novy zlaty standard systémové
Iécby - biologicka lécba

Soucasny vyvoj novych lécebnych strate-
gif cilené molekuldrni systémové lécby prindsi
prostor pro dalsf zkvalitnéni komplexni péce
o nemocné s lokdlné pokrocilym a mRCC a pre-
kondva tak vysledky v minulosti zaznamenané
i pfi kombinovanych reZimech, pouZivajicich
imunoterapii ¢i jeji kombinaci s chemoterapif
(3, 4). Meznikem ve vyvoji systémové lécby
mRCC se stala studie zr. 2007 (85), porovnavajicf
efektivitu do té doby standardné pouzivaného
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interferonu-alfa (IFN-a) s novym prepardtem —
sunitinib (Sutent®, Pfizer Inc). Sunitinib je se-
lektivni oxindoltyrozinkindzovy inhibitor (TKI),
ktery fadime k preparatim tzv. biologické lécby.
Principem biologické Ié¢by blokujici angiogene-
zi je inhibice urcitych protein tyrozinkindzy (TK)
a jejich receptord, mezi které patii predevsim
VEGFR - (vascular endothelial growth factor re-
ceptor) a také PDGFR (receptor pro rlstovy faktor
z desticek). Nasledkem a hlavnim mechanizmem
Ucinku antiVEGF terapie je silnd inhibice angioge-
neze a naslednd inhibice proliferace nddorovych
bunék. Jednalo se o studii lll. fize srovnavajici
sunitinib (50 mg/den podavaném v cyklu 4 tyd-
nd a nasledovaném 2 tydny bez lécby) verzus
IFN-a podévanych v 1. linii Ié¢by mRCC, kdy byla
zaznamendna objektivni odpoveéd (RR - respon-
se rate) na lé¢bu ve 31% (sunitinib) verzus 6%
(IFN-q). Pri podéni sunitinibu doslo ke statisticky
vyznamnému prodlouzeni doby do progrese
onemocnéni (PFS — progression-free survival),
ktery byl ve vétvi se sunitinibem vice nez dvakrat
delsi (11 mésict verzus 5 mésicd, p < 0,000001).
Jednalo se o prvnijasny diikaz, Ze sunitinibje v 1.
linii systémové [é¢by u mRCC Ucinnéjsi nez kon-
vencni imunoterapie (85). Tento zfejmy pokrok
v systémové lé¢hé mRCC (graf 1), ktery prinasi
pro nemocné biologické 1é¢ba, se odrazil do no-
vych standardnich postupt a biologickd lé¢ba
byladoporucenav 1.iv 2. linii lé€by mRCC jiz
v r. 2007 v platnych doporucenich European
Association of Urology (EAU Guidelines) pro
lé¢bu mRCC (70).

Pri dalSim hodnocenf efektivity sunitinibu
ve studii 375 nemocnych byla zjisténa objektivni
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Graf 1. Porovnani efektivity sunitinibu verzus interferon-alfa (IFN-a) v 1. linii é¢by mRCC. Pfi podani sunitinibu dochdzi k statisticky vyznamnému prodlou-
Zeni doby do progrese onemocnéni (PFS — progression-free survival), ktery byl ve vétvi se sunitinibem vice nez dvakrat delsi (11 mésict versus 5 mésic(,
p < 0,000001). Sunitinib je jasné ucinnéjsi v 1. linii systémové lécby u mRCC nez konvencni imunoterapie. Upraveno podle: (84,85)
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odpoved'u 174 (46 %) nemocnych s PFS 10,8 mé-
sicti (rozmezi 10,6-12,6 mésicd) (82). Navic jiz bylo
zaznamenano navozeni kompletnf ¢i témér kom-
pletni remise pfi pouziti sunitinibu u MRCC nejen
v 1.linii [é¢by, ale také jiz po pfedchozi antiVEGF
cilené 16¢bé (34). Pri zavddéni novych modernich
diagnostickolécebnych postupt do klinické pra-
xe je kromé efektivity dalSim velmi ddlezitym
posuzujicim kritériem otadzka ekonomickych na-
klad( a rentability. To se samoziejmé tyka také
novych lé¢ebnych strategii u mRCC. Dle kalku-
lovaného Markova modelu pro 10lety ¢asovy
horizont byla hodnocena efektivita a rentabilita
novych prepardtd tj: sunitinib verzus sorafe-
nib, temsirolimus nebo kombinace bevacizumab
ainterferon-alfa (IFN-a). Projekt modelu vychazel
z dat o preziti nemocnych a z ndkladd na 6ty-
dennf cyklus Ié¢by z dosud publikovanych studif
a jejich extrapolaci na data pfi pouziti IFN-a.
Efektivita byla méfena a pfevadéna na rok Zivota
(per life year LY), roku Zivota bez progrese (pro-
gression-free LY tj.: PFLY) a dosazené kvality roku
Zivota (quality-adjusted life year — QALY). Tato
analyza dat odhalila dosaZeni ziskovosti pro 10le-
tou vzajemnou pomeérnou rentabilitu — sunitibu
oproti sorafenibu v nédsledujicich kalkulovanych
cenach: 57545 USS pro LY; 28000 USS pro PFLY
a 60005 USS pro QALY. Sunitinib byl v této ana-
lyze také cenové vyhodnéjsi nez temsirolimus
nebo kombinace bevacizumab a IFN-a. PFi ta-
kovémto komplexnim zhodnoceni bylo zjisténo,

Ze sunitinib je nejefektivnéjsi a nejrentabilnéjsi
alternativou pro 1. linii [é¢by nemocnych s mRCC
(9). Vzhledem k témto skute¢nostem, kdy se su-
nitinib stal novym zlatym standardem pro 1. linii
lécby nemocnych s mRCC, je velmivhodné aby
dalsi |é¢ebné strategie byly srovndvany prave
se sunitinibem (42).

Tyto poznatky byly podporeny fadou dal-
sich studif, které dokumentuji lepsi vysledky
biologické lé¢by oproti v minulosti standardné
pouzivané imunoterapii. Dalsi velmi vyznamnou
studif v tomto ohledu byla placebem kontrolo-
vana studie lll. faze, srovnavajici dalsi preparat
pro biologickou lé¢bu ze skupiny TKl respektive
multikindzovych inhibitord (MKI), — sorafenib
(Nexavar®, Bayer Pharmaceuticals) na velké
skupiné — celkem 905 jiz dffve imunoterapii 1é-
Cenych nemocnych s mRCC. Nemocni [é¢enf so-
rafenibem (800 mg/den) méli PFS dvojndsobné
delsinez v placebovém rameni (24 tydn( verzus
12 tydnd, p < 0,000001). Jednéd se o prvni rando-
mizovanou studii lll. faze, ktera demonstruje sta-
tisticky vyznamny benefit v prodlouzent PFS pri
pouziti TKI v 2. linii systémové [écby u mRCC (21)
viz. také graf 2. RovnéZ u obou novych preparatt
sunitinibu a sorafenibu v téchto studiich nepre-
sahoval vyskyt zavaznéjsich vedlejsich ucinkd
3-4 stupné 10% (85). Na zakladé vysledkd studif
ll. faze je v soucasnosti standardnim postupem
v 1. linii systémové lé¢by u mRCC pouzit sunitinib
nebo temsirolimus (70).

Je ziejmé, Ze oba preparaty tj.: sunitinib i so-
rafenib mohou mit signifikantnf pfiznivy efekt ta-
ké v 2. linii 1é¢by mRCC i po predchozim selhani
antiangiogenni systémové lécby celou fadou
preparatl (jednalo se thalidomid, lenalidomid,
bevacizumab, volociximab, axitinib — AG13736),
jak se ukazalo ve studii hodnotici celkem 30 tak-
to dffve lé¢enych nemocnych (120). Dalsim zkou-
manym preparatem je bevacizumab (Avastin®,
Genentech, Roche), coz je rekombinantni
humanni monoklondlnf protildtka proti VEGF,
s velmi dobfe popsanym bezpecnostnim pro-
filem u populace vice nez 200000 nemocnych
lécenych pro rlizné onkologické diagndzy (128).
Jeho vyuziti pro mRCC vychézi ze studie lll. faze
srovnavajici aplikaci samotného IFN-a (9 mil Ul
s.C.3x tydné po dobu 1 roku) nebo v kombinaci
s bevacizumabem (10mg/kg, i.v. kazdy 15. den
az do progrese onemocneén). Studie hodnotila
649 nemocnych s mRCC, u kterych byla dfive
provedena CNE (22). Objektivni odpoved byla
30,6 % a 12,4 % pfi pouziti kombinacnil1écby ver-
zus samotny IFN-a (p < 0,0001). Stran dosazené
Ucinnosti se jedna o dalsi potencidlni alternativu
prvni linie 1é¢by mRCC, nicméneé studie byla
zastavena pro vyssi vyskyt toxicity ve skupiné
bevacizumab + IFN-a (28 %) neZ u samotného
IFN-a (12 %). Vychodiskem se maze stat redukce
davky interferonu, jak naznacuje analyza pod-
skupiny nemocnych ze studie Avoren, kterym
byla davka IFN-a sniZzena, coz vedlo ke sniZeni to-
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xicity pti zachovaném pfinosu této kombinace ~ Graf 2. Porovnani efektivity sorafenibu s placebem v 2. linii Iécby mRCC. Nemocni léceni v randomizo-
vané studii sorafenibem (800 mg/den) v rdmci 2. linie systémové lécby u mRCC méli PFS dvojnasobné

(grafy 3a, b). delsi nez v placebovém rameni (24 tydnu versus 12 tydnl, p < 0,000001). Upraveno podle: (21)

Systémova écba jiz také prokézala pfinos
pro nejrizikovéjsi nemocné s mRCC, ktefi byli 1,00 7 Median

na zékladé zhodnoceni nélezd klasifikovéni jako PFS (months)

skupina se 3patnou prognézou. Jedna se o stu- Sorafenib 5,5

dii Ill. faze srovnavajici dalsi preparét pro lé¢- Placebo 28
’ ) prep P 0.75 Hazard ratio 0,51

bu mRCC, kterym je temsirolimus (CCI-779,

Torisel®, Wyeth Pharmaceuticals), jehoz hlav-

nim mechanizmem plsobent je inhibice mTOR

0,50 -
(mammalian target of rapamycin) kindzové ak-

tivity (111). Do studie bylo zafazeno 626 nemoc- Sorafenib (n=451)
nych mRCC a s nepfiznivymi charakteristikami
a tedy $patnou prognozou, kteff dostavaliv 1. 1i-
nii lé¢by bud samotny IFN-a nebo temsirolimus

nebo kombinaci obou - tj. temsirolimus + IFN-a

0,25
Placebo (n = 452)

Proportion of patients progression free

(41). Stfedni doba celkového preziti OS (overall 0 T T T T T T T T T )
survival) byla delsi pouze u podskupiny pacientd,
kteff dostavali samotny temsirolimus ve srovnani Time from randomization (months)
s nemocnymi, kteff dostdvali IFN-a nebo kombi-
naci temsirolimus + IFN-a (10,9 vs. 7,3 vs. 8,4 mé-
sice, p = 0,069) (graf 4). Mezi nejcastéjsi vedlejsi

Graf 3a. Porovnani efektivity kombinace bevacizumab + IFN-a oproti samotnému IFN-a. Nemocnf
léceni bevacizumab + IFN-a oproti samotnému IFN-a v randomizované studii Avoren pro mRCC,

Ucinky spojené s lécbou 34 stupné patfila aste- u kterych byla dfive provedena CNE. Upraveno podle: (22)

nie, anémie a dyspnoe. Jednalo se o prvni dikaz,

Ze inhibice mTOR v 1. linii [é¢by u nemocnych a 1.0

s velmi rizikovymi charakteristikami mRCC, kla- % 097 Median PES

sifikovanymi jako se $patnou prognézou muze ~§ 087 Bevacizumab + IFN-a 2a = 10,2 mo

prodlouzit OS. % 0.7 7 IFN-a 2a + placebo = 5,4 mo

Everolimus, podobné jako rapamycin, je g8 06 HR =0,63, P < 0,0001

inhibitorem mTOR-proteinkindzy (mammali- .g 05 f--mmmmmmmooes “. """"""" .

an target of rapamycin), multifunkéni kindzy Cg 04 1

zprostredkujici signalnf transdukci, jeZ se podilf 2 037

na pfenosu prolifera¢nich stimul® a urychle- § 0.2

ni bunéeného prechodu z faze G1 do faze S. £ 011 54 | 1102

Viysledkem plsobeni everolimu je naruseni této 0 T ’ T T 1
0 6 12 18 24

signalni drahy a zablokovan{ burky ve stadiu
G1 buné¢ného cyklu. Proteinkinaza mTOR také
fidi drédhu angiogeneze prostiednictvim HIF-1a
(hypoxia-inducible factor-1a) a VEGF, vedouci

Time (months)

] ) o ) ) Graf 3b. Porovnanf efektivity kombinace bevacizumab + IFN-a oproti samotnému IFN-a. Toxicita
k proliferaci endotelidinich a hladkych svalovych  ombinace bevacizumab + IFN-a se méze snizit po redukci davky interferonu jak naznacuje analyza
bunék. Na zakladé své centralni pozice v tran-  podskupiny nemocnych ze studie Avoren, kterym byla davka IFN-a snizena, coz vedlo ke snizenf toxi-

sdukci signal(l, regulaci translace a proteosyn- city pfi zachované uUc¢innosti této kombinace. Upraveno podle: (75)

tézy se mTOR-proteinkindza stala vyznamnym 1,0 -

. ;o o iax o ) o Median PFS
cilem vyvoje protinddorové [é¢by a jeji tloha je & 09 Bevacizumab + lower-dose IFN = 13,6 months
nadéle zkoumana. Dalsi vyznam a ucinnost lé¢- _§ 08 - All bevacizumab + IEN patients = 13,5 months
by everolimem u nemocnych s metastatickym $ 074
karcinomem ledviny byly pfedmétem klinické g 0,6 -
studie Ill. faze RECORD-1 (renal cell cancer treat- % 05 -
ment with oral RADOO1 given daily). Jednalo g 04
se 0 dvojité zaslepenou multicentrickou studii, g 03
v niz byl porovndvan everolimus s placebem = 0,2 -
u 410 pacientd s metastatickym karcinomem g 01 4
ledviny po selhanf sunitinibu nebo sorafeni- & . | | | | | | | |
bu, ktefi byli randomizovéni bud do vétve 0 3 6 9 12 15 18 21 24
s everolimem (272 pacientl), nebo do vétve, Time (months)

v niZ byla poskytovana pouze podplrna péce
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Graf 4. Porovnéni efektivity temsirolimu versus interferon alfa (IFN-a) v 1. linii [é¢by u nemocnych s velmi
rizikovymi charakteristikami mRCC, klasifikovanymi jako se $patnou prognézou mRCC. Samotny tem-
sirolimus (inhibitor mTOR) v 1. linii 1é¢by u nemocnych s velmi rizikovymi charakteristikami mRCC,
klasifikovanymi jako se $patnou prognézou versus IFN-a zlepsuje celkové preziti OS (overall survival)
proti samotnému IFN-a (10,9 vs. 7,3 mésice, p = 0,069). Upraveno podle (41).

IFN TEMSR  TEMSR + IFN
1,00 Parameter Arm1 Arm?2 Arm3
n 207 209 210
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Stratified log-rank P 0,0069 0,6912
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Graf 5. Porovnani efektivity everolimus versus placebo v 2. linii [é¢by mRCC. Porovnavan efektivity —
everolimus versus placebo u 410 pacientd s metastatickym karcinomem ledviny po selhdnf sunitinibu
nebo sorafenibu v 1é¢bé mRCC. Upraveno podle (83)

100 Everolimus (n = 272)
Placebo (n=138)
80
Hazard ratio = 0,30
95% Cl (0,22, 0,40)
S Log-rank P < 0,001
> 60
§ Median PFS
o 5 Everolimus: 4,0 mo
L% Placebo: 1,9 mo
L
o
20
O T T T T T 1

Months

(best supportive care, 138 pacientd). Nemocnf
uzfvali everolimus v ddvce 10 mg/den, délka
jednoho cyklu byla 28 dni. Pro vyznamny rozdil
v U¢innosti mezi obéma vétvemi byla studie
ukoncena po progresi 191 pacientd — 101 (37 %)
pfipadl ve skupiné s everolimem a 90 (65 %)
v placebo skuping, pomer rizika (hazard ratio)
0,3 (95 % interval spolehlivosti (Cl - confidence
interval): 0,22-0,40, p < 0,0001), stfedni doba pre-
Ziti bez zndmek progrese 4,0 (95 9% Cl: 3,7-5,5) vs.
1,9 (1,8-1,9) mésice (83). Studie jednoznacné pro-
kézala prodlouzeni pfeziti bez zndmek progrese
ve srovnani s placebem u pacientl s metastatic-
kym karcinomem ledviny po progresi pfi lé¢bé

inhibitory tyrosinovych kindz (graf 5). Dalsim
zjisténim vyplyvajicim z této studie je, Ze klinicka
rezistence na VEGF automaticky neznamena
rezistenci na inhibitory mTOR, jakym je everoli-
mus. Everolimus se podéava peroralné, je dobre
snasen, zavazné nezadouci Ucinky se vyskytuji
vzacné. Po registraci se everolimus stane lékem
volby ve druhé linii cilené [é¢by metastatického
karcinomu ledviny (118).
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