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Karcinom ledviny, i ve fazi metastatického onemocnéni, je mozné terapeuticky ovlivnit a vyznamné takto nemocnym prodlouzit
preziti. Cabozantinib, podany po selhani [é¢by inhibitory tyrosinkindz, vyrazné prodlouzil celkové preziti, oddalil progresi one-
mocnéni a zlepsil pocet objektivnich odpovédi u pacientl s pokrocilym svétlobunéénym renalnim karcinomem po predchozim
podani antiangiogenni terapie. Udrzuje dobrou kvalitu Zivota lIécenych pacient( s pfijatelnym bezpecnostnim profilem.
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Treatment of metastatic clear-cell renal cell carcinoma - cabozantinib - experience and inclusion
in treatment algorithm

Renal cell carcinoma, even in the metastatic setting, can be treatable, thus extending patient survival significantly. Cabozantinib
administered after failure of treatment with tyrosine kinase inhibitors substantially prolonged the overall survival, delayed dis-
ease progression, and improved the rate of objective responses in patients with advanced clear-cell renal cell carcinoma who
had received antiangiogenic therapy. Patients treated with it can maintain a good quality of life with an acceptable safety profile.

Key words: metastatic clear-cell renal cell carcinoma, cabozantinib.

Uvod

Karcinom ledviny pfedstavuje 2-3 % za viech
nador(, které jsou diagnostikovany v dospélém
veku (1). Do lé¢by metastatického karcinomu led-
viny pfed lety vstoupila cilend 1é¢ba, kterd nejen
v fadé klinickych studif, ale ndsledné iv bézné
klinické praxi, potvrdila svdj potencial. U¢innost
dlouhodobé prokazaly tyrosinkindzové inhibitory
(TKI), VEGF (vaskularni endotelidIni ristovy faktor)
inhibitor a inhibitory kindzy mTOR (mammalian
target of rapamycin). Pro béznou klinickou praxi
je pfi rozhodovacim procesu o lé¢bé pokroci-
lych a metastatickych nadorl ledvin pfinosné

rozdéleni pacientd do rizikovych skupin pod-
le prognostickych faktor, které byly vytvore-
ny v Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
(MSKCC). Model hodnoceni nizké, stfedni a vysoké
miry rizika je zalozen na celkovém stavu pacien-
ta [KI (Karnofského index) < 80 %], koncentraci
hemoglobinu (pod dolni hranici normy), hladi-
né sérového LDH (> 1,5 ndsobek horni hranice
normy), sérového kalcia (> 10 mg/dl) a odstupu
od stanoveni diagndzy (< 12 mésict). U pacien-
td bez piftomnosti téchto faktord je riziko nizké
a prognoéza pfizniva, nemocni s pfitomnosti 2
a vice faktor( patif do rizika stfedniho, pfitomnost

3 a vice faktorl znamend zafazeni do skupiny
s vysokym rizikem a $patnou prognézou (1).

Lécené moznosti
metastatického renalniho
karcinomu

Lécba prvni linie metastatického renélniho
karcinomu nizkého a stfedniho rizika je v soucas-
né chvili pevné v rukach inhibitord tyrosinkindz
sunitinibu a pazopanibu. Oba preparaty jsou
v tabletové formé, s dobrou toleranci a ucin-
nosti. Dal$i moznosti je podani bevacizumabu
v kombinaci s interferonem, ale vzhledem k in-
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travendzni aplikaci a toxicité interferonu neni
tak ¢asto vyuzivan. Pro lé¢bu vysoce rizikovych
pacientl je indikovan temsirolimus. Po selhani
prvoliniové lé¢by jsme jesté doneddvna meélina
vybér, a to podat axitinib, a jako dalsi TKI nebo
everolimus patfici do skupiny mTOR (2). V po-
slednf dobé se ale situace zménila. S vysledky,
které v terapii metastatického rendlniho karcino-
mu po selhani |. linie lé¢by prokézal nivolumab,
inhibitorimunomodula¢niho receptoru PD-1 cy-
totoxickych T lymfocytd (programmed death-1),
se imunoterapie stala, podle ¢eské Uhradové
vyhlasky, lékem volby pro podéni ve Il ale také
1. linii (3). Do lé¢by . linie, nyni od 1. 4. 2018,
mUzeme zafadit také cabozantinib.

Cabozantinib v lé¢bé
metastatického
svétlobunécného karcinomu
ledviny

Velmi dobré data byla zaznamenana po po-
dani cabozantinibu. Je to perordlné podavany
novy TKI's molekulou inhibujici tyrosinkinazy re-
ceptoru VEGF, signdini dréhy MET a AXL. Tim vede
k inhibici drah, které se podileji na stimulaci rlstu
n&dorovych bunék a nésledném metazovani (4).
V randomizované studii faze Ill METEOR (4) byl
preparat cabozantinib srovnavan s everolimem
s progresi na predchozi 1é¢bé TKI cilenym na
VEGFR. Pocet predchozich linii nebyl nijak ome-
zen, byla mozna také predlécenost inhibitory
PD-1. Studie si jako primarni cil stanovila prokézat
prodlouzent preZiti u nemocnych léc¢enych cabo-
zantinibem, sekundarné byly sledovény celkové
preziti (OS) a objektivni lé¢ebnd odpovéd (ORR).

Cabozantinib v rdmci studie METEOR (4) byl
podavan perordlné v davce 60 mg jednou denné
a everolimus v davce 10 mg také jednou denné.
Redukce dévek cabozantinibu (na 40 mg, pfipad-
né 20 mg) a everolimu (na 5 mg, nebo 2,5mg)
a preruseni studiové medikace bylo provddéno
na zakladé vyskytu a stupné nezadoucich ucinkd.
Vysledna analyza studie (5) ukdzala 17 % objektiv-
nich odpovédfu cabozantinibu a 3% u everolimu
(p < 0,0001). Median celkového preziti byl 21,4
meésice v rameni s cabozantinibem vs. 16,5 mé-
sice pro rameno s everolimem (HR = 0,66, p =
0,00026). Bylo dosazeno 34% redukce rizika Umrti
po lé¢hé cabozantinibem (graf 1). Tohoto Uspé-
chulécby bylo dosazeno u pacientt viech riziko-
vych skupin podle MSKCC kritérif (graf 2). Median
doby do progrese choroby byl 74 mésice vs. 3,9
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Graf 1. METEOR studie: celkové preZiti
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Graf 2. Celkové pieziti lécenych cabozantinibem podle rizikovych skupin MSKCC
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Tab. 1. Studie METEOR, analyza podskupin: doba do progrese onemocnéni dle mist nddorovych metastdz

podskupina N medidn PFS (mésice) Podil rizika pro PFS (95% CI)
Cabozantinib everolimus

Plicni metastazy |

Ne 242 7.5 47 —o— 0,67 (0,48-0,94)
Ano 416 7.4 3,7 —— . 0,44 (0,34-0,56)
Jaterni metastazy :

Ne 467 7.5 4,1 —— 0,51(0,40-0,64)
Ano 191 7,2 3,7 ——! 0,56 (0,39-0,80)
Kostni metastizy :

Ne 516 7.4 4,2 — : 0,57 (0,45-0,71)
Ano 142 7.4 2,7 —_— : 0,33(0,21-0,51)

0125 0325 05 1 2 4

Vyhodn&j5i Cabozantinib

Viyhodnéjsi everolimus

N = pocet nemocnych; PFS — doba do progrese choroby

mésice pro everolimus (HR = 0,51, p < 0,0001).
Pfinos cabozantinibu z hlediska PFS byl nejvyssi
u nemocnych s viscerdlnimi a kostnimi metasta-
zami (HR: 0,26; 95 % ClI: 0,16-0,43) a u nemocnych
s vice jak 3 metastaticky postizenymi misty (HR:

/ Urol. pr

0,38;95% CI:0,29-0,50) (tabulka 1). Velmi zajimavé
bylo zhodnocenf( vztahu trvani [éCby prvni linie
(64 % pacientl lé¢eno sunitinibem, 44 % pazo-
panibem) a nasledné Gcinnosti cabozantinibu
v linii druhé. V pfipadé, ze 1é¢ba TKI v prvni linii
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Obr. 1. CT snimek ndlezu v oblasti pankreatu
v roce 2014

Obr. 2. CT snimek ndlezu v oblasti pankreatu
vroce 2016

trvala déle nez 6 mésicl, doslo k vyznamnému

prodlouzeni doby do progrese na cabozantinibu
ve srovnani s TKI 1é¢bou kratsi nez 6 mésicl (5,1
vs. 19 mésice) (tabulka 2). Zaznamenané neza-
douci Ucinky byly obdobného charakteru jako
u jinych TKI preparatl. Nejcastéjsimi nezadoucimi
pfihodami stupné 3 nebo 4 ve skupiné lécené
cabozantinibem byla hypertenze (15 % vs. 4%),
prdjem (13 9% vs. 2 %), Unava (11 % vs. 7 %), syn-
drom palmarné-plantarnierythrodysesthesie (8%
vs. 19%), anémie (6 % vs. 17 %) a hypomagnezemie
(5% vs. 0 %). Redukci dévky bylo nutné provést
U 62 % lécenych cabozantinibem a 259% lécenych

everolimem.

Kazuistika pacientky
lécené cabozantinibem v ramci
studie METEOR

Anamnesticky pacientka sdélila, Ze jeji matka
v 64 letech zemtela na nddor mocového méchyre,
otec ve véku 76 let zemfel na nddorové onemoc-
néni tlustého stfeva. V lednu 1991 byla u nasf ne-
mocné provedena radikalni nefrektomie vpravo.
Histologicky byl verifikovan karcinom ledviny ze
svétlych bunék pT2 NO MO. Nasledné byla pdl roku
lé¢end hydroxyprogesteronem v injekeni forme
a poté dispenzarizovana na spadovém onkolo-

gickém oddéleni. V lednu 2010 podstoupila levo-
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Tab. 2. Vztah mezi délkou lécby TKI v prvni linii a prodlouzeni PFS druhou linif cabozantinibem

Podskupina N Median PFS | Median PFS | HR pro PFS Prodlouzeni PFS
trvani lécby 1. linie Pocet cabozantinib | everolimus cabozantinib vs.
VEGFR TKI lé¢enych (mésice) (mésice) everolimus

> 6 mésicl 466 9,0 39 0,62 (0,44-0,89) 5,1 mésice (2,5x)

< 6 mésicl 190 56 3,7 0,48 (0,38-0,62) 1,9 mésice (1,5x)

strannou hemikolektomii. Patologem byl prokdzan
stfedné diferencovany tubuldrni adenokarcinom
v oblasti liendlnf flexury, grade 2 s hlenotvorbou,
pT3 pNO (vySetfeno 14 uzlin) MO. V nasledujicich
Sesti mésicich vzhledem k negativnim prognostic-
kym faktorlim (obstrukce, hlenotvorba, nezndma
hladina CEA pfed operaci) absolvovala adjuvantni
chemoterapii reZimem FU/FA dle Mayo. Poté byla
nemocna sledovana v pravidelnych intervalech.
Z daldich anamnestickych udajd uvedla, Ze byla
sledovana ortopedem pro artrézu pravého kolene
a kycle. U obou kloub( byla nasledné provedena
nahrada totalni endoprotézou. Pracovala jako Ured-
nice, nekouff, nepije alkohol, pfileZitostné jednou
denné pije kdvu. Ma dobré socidlni zazem!. V cer-
venci 2012 u nf byly v rdmci dispenzamni kontroly
na onkologii zjistény oboustranné mnohocetné
plicni metastézy do velikosti 1 cm a lozisko v ob-
lasti hlavy pankreatu o rozmeérech 2,3x1,7 cm.
Vzhledem k duplicitni onkologické diagndze, a to
adenokarcinomu liendIni flexury a klaroceluldmimu
karcinomu pravé ledviny byla pacientka odeslana
k histologické verifikaci lozisek plicnich. 19.7.2012
byla provedena atypicka klinovité resekce stfedni-
ho laloku pravé plice pfi VATS (videothorakoskopie).
Nasledné histologické vysetieni prokdzalo me-
tastazu konvencniho karcinomu z rendlnich bunék
v pravé plici. V poloviné z&f 2012 byla provedena
transbulbarni biopsie loZiska v oblasti hlavy pankre-
atu cestou endosonografického vysetreni, punkce
ale byla nevytéZna. Dne 26. 9. 2012 bylo u 72leté
pacientky zahdjeno podani sunitinibu v rdmci I.
linie 1éCby metastatického rendiniho karcinomu
ve standardnim ddvkovacim schématu 442, tj. 4
tydny poddnia 2 tydny pauza.V té dobé nemocna
neuzivala zddnou jinou medikaci. Vzhledem k jejf
velmi Uzkostné povaze, kdy se obdvala nezadou-
cich Ucinkd 1é¢by, byla jiz v ivodu zvolend reduko-
vana davka sunitinibu 25 mg/den p.o. Jiz béhem
prvniho cyklu se objevila nevolnost stupné 2 (G),
a také zvraceni, paleni zahy, afty v dutiné Ustni a hy-
pertenze, vie stupné 1. Po symptomatické 1éché
antiemetiky a nasazenf antihypertonik se klinicky
stav vyrazné zlepsil. Kontrolni vysetieni, po 18 tyd-
nech lé&by sunitinibem, prokézalo stabilizaci cho-
roby v obou sledovanych lokalizacich, jak v oblasti
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plic, tak v oblasti hlavy pankreatu. Béhem ctvrté
série |é¢by sunitinibem je pacientka akutné hos-
pitalizovana na chirurgickém oddéleni nemocnice
v misté byd|isté pro vyrazné zvraceni a pfftomnost
Cerstvé krve ve stolici. Zdroj krve ve stolici objasnén
nebyl. Pro opakované zvraceni je ndsledné davka
sunitinibu, po schvalenf thrady reviznim lékafem,
redukovand na 12,5 mg/den. Dalsich 62 tydn( je
pacientka lé¢ena sunitinibem v minimalni davce
a terapie nebyla provézend zadnym z pfedem za-
znamenanych nezddoucich tcinkd. Pouze béhem
13. série se opét objevily afty a zvraceni stupné
1. Opakované provadéna kontrolni CT vysetfeni
neprokézala progresi choroby. Ucinek prvolini-
ové lécby pro mRCC trval celkem 20 mésicd, do
kveétna 2014. Nasledné provedené CT vysetfen(
mediastina a plic, bficha a malé panve prokézalo
velikostni progresi metastdzy plicni lokalizované
v 56, ddle subpleurdinfa vicecetné metastazy plicni
do velikosti 0,5cm. Nélez v oblasti hlavy pankreatu
se nezvétsil (obr. 1). Na naSem pracovisti v dobé
prokdzané progrese onemocnéni probihal ndbor
do studie METEOR (4). Pacientka splrovala vstupni
kritéria studie a podepsala informovany souhlas.
Lécba cabozantinibem v davce 60 mg/den zapo-
Cala dne 9.6.2014. Pacientka uzivala jednu tabletu,
jednou denné, nala¢no pfed spanim ve 20hod. Po
21 dnech od zah3jenf [écby cabozantinibem se
projevila velmi vyznamna slizni¢ni toxicita G 3,a to
mukositida dutiny Ustni, prijem, dale hepatotoxici-
ta G2 s elevacijaternich testl a hyperbilirubinemii.
Byla zaznamenand dekompenzace hypertenze
G 3, hypokalemie, hypokalcemie a laboratorn{
projevy hypothyredzy. Lécba cabozantinibem
byla prerusend po dobu 23 dn. Nasledné po
Zlep3eni klinického stavu a Upravé laboratornich
parametrd pacientka pokracovala v 1é¢bé cabo-
zantinibem v redukované déavce, podle doporu-
Ceni protokolu studie, 20mg/den. Opét uZivala
jednu tabletu vecer, ve 20 hodin, nala¢no. Béhem
lé¢by redukovanou davkou jako nejvyznamnéjsi
nezadouci Uc¢inek byla pozorovana hypertenze
G 3. Po Upraveé medikace antihypertenzivy se jak
systolicky, tak diastolicky tlak upravil na stupen
nezddouciho Ucinku 1, ktery klinicky pacientka
nijak zédsadné nepocitovala. V rdmci naslednych

ww.urologiepropraxi.cz



LECBA METASTATICKEHO RENALNIHO KARCINOMU

Tab. 3. Doporuceniv lécbé pokrocilého rendiniho karcinomu

Lééebné doporuéeni
HISTOLOGIE Rizikova skupina STANDARD Varianta
High-dose IL-2, sorafenib,
. Niz}@_ bevacizumab +
Svétlobunéény stfedni riziko low-dose IFNa
prvni linie
. Sunitinib, sorafenib,
Poor risk pazopanib
’ Po cytokinech Sunitinib
Svétlobunéény
druha linie . .
Axitinib, everolimus,
Po TKI sorafenib
; Po dvouTKI Everolimus
Svétlobunéény
tretilinie  pg K| a2 MTOR Jiny TKI, ,rechallenge"
Po TKI/Nivolumab Axitinib, everolimus
Po TKI/Cabozantinib Everolimus, axitinib

IFNa, interferon a; IL-2, interleukin-2; mTOR, mechanistic
target of rapamycin; TKI, tyrosine kinase inhibitor

kontrol si pacientka nejvice stézovala na Unavu,
prijem, nechutenstvi, afty v dutiné dstni, ve ale
stupné toxicity 1. V laboratofi doslo k navyseni
jaternich enzymU G 1, byla zaznamenana hypo-
thyredza G 2. UZivani cabozantinibu i v minimalni
davce 20 mg/den mélo pro nemocnou vyrazny
pfinos. Prvnf kontrolnf vysetfeni pomoci rentge-
nologickych metod od zahajenti lécby Il. linie bylo
provedeno v listopadu 2014. CT mediastina a plic,
bficha a malé panve neprokazalo progresi choroby.
Velikost ani pocet plicnich metastaz se nezménil.
Stejny zUstal také rozmér loziska v oblasti hlavy
pankreatu. Vyznamného posunu ve prospéch
nemocné bylo dosaZzeno po 12 mésicich uzivani
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Zaver
Svétlobunécny karcinom ledviny, i ve fazi
metastatického onemocnéni, je mozné te-
rapeuticky dobfe ovlivnit a vyznamné takto
nemocnym prodlouzit preziti. Cabozantinib,
podany po selhanf prvoliniové |é¢by inhibitory
tyrosinkindz, mé pro pacienta vyznamny lécebny
piinos. Lé¢ba cabozantinibem vyrazné prodlou-
Zila celkové pfreziti, oddalila progresi onemoc-
néni a zlepsila pocet objektivnich odpovédi
u pacientd s pokrocilym renalnim karcinomem
po predchozim podéni VEGFR TKI preparatd.
Pozorovany pfinos pro preZiti byl u pacientd
vsech kategorii MSKCC rizika. Cabozantinib
udrzuje dobrou kvalitu Zivota nim lécenych pa-
cientd s prijatelnym bezpecnostnim profilem
a tolerabilitou podobnou jinym anti VEGF pre-
paratm. V Ceské republice je k dispozici od 1.4.
2018 pro Ié¢bu nemocnych ve druhé linii terapie
pokrocilého svétlobunécného karcinomu ledvin
ve stavu vykonnosti 0-1 dle ECOG, ktefi uz ab-
solvovali terapii tyrosinkindzovym inhibitorem,
a ktefi nevykazuji pfitomnost symptomatickych
mozkovych metastaz anebo jsou jejich mozkové
metastazy adekvatné [é¢ené (stabilnf a asymp-
tomatické) (6). Prehledné doporuceni pro lé¢bu
metastatického svétlobunécného karcinomu
ledviny v rdmci Evropy (European Society for
medical oncology, ESMO) ptindsi tabulka 3 (7).
Autorka prohlasuje, Ze zpracovdni ¢ldnku
nebylo podporeno Zddnou spolecnosti.

ced renal cell carcinoma (METEOR): final results from a ran-
domised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2016; 17(7):
917-927.

6. www. olecich.cz

7. Escudier B, Porta C, Schmidinger M, et al. Annals of Onco-
logy 2016; 27(Suppl. 5): v58-v68.
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