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Hlavna téma

Systémova liecba metastatického karcindmu oblicky
po zlyhani prvej linie liecby

MUDr. Dagmar Sudekova
Oddelenie klinickej a radiatnej onkoldgie, FN Zilina

Identifikacia kl'déovych génovych aberacii a molekulovych signalnych drah pri metastatickom karcinéme oblicky (mRCC) v poslednom
desatroci viedla k vyvoju novych Specifickych cielenych molekiil a vyznamne ovplyvnila manaZment jeho liecby. Napriek prirodzenej
rezistencii mRCC proti aktualnym lieéebnym moznostiam, optimélna sekvencia dostupnej terapie dokaze vyznamne predizit prezivanie
bez progresie ochorenia (PFS) a celkové preZivanie (0S) pacientov s mRCC, hoci sticasna dostupna liecha mRCC stale nie je kurativna.
Prichod novej generacie tyrozinkinazovych inhibitorov (TKI), imunoterapie prostrednictvom inhibitorov imunitnych kontrolnych bodov
aich pripadnej kombinacie v skorych liniach lie¢by by mohol PFS a 0S pacientov s mRCC predizit eSte vyraznejsie.
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Systemic treatment of metastatic renal cell carcinoma after failure of the first line of treatment

The identification of main gene aberrations and molecular signaling pathways in metastatic renal cell carcinoma (mRCC) over the last
decade has led to the development of new specific targeted molecules and has significantly influenced the management of the mRCC
treatment. Despite the natural resistance of mRCC to current treatment options, an optimal sequence of available therapy can significantly
prolong PFS and overall survival of mRCC patients, although the currently available mRCC treatment is still not curative. The arrival of
a new generation of tyrosine kinase inhibitors (TKI), inmunotherapy with immune check-points inhibitors and their possible combination

in early treatment lines could significantly prolong the PFS and 0S of mRCC patients.
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Uvod

Karcinom oblicky (RCC) predstavu-
je 2% - 3 % vSetkych nddorovych ochoreni
a 7. najcastejsi typ nadoru u muzov a 10.
u zien (). V poslednych rokoch bol zazna-
menany narast jeho incidencie. RCC patri
medzi nadory prirodzene rezistentné proti
chemoterapii, radioterapii a hormonalnej
terapii, pricom postihuje najma muZov, a to
v podiele 3:1(2).

Identifikacia mutacii v drahe génu
von Hippel-Lindau a detailna charak-
terizacia tejto génovej drahy umoznili
porozumiet biologii RCC. V dosledku
mutacii v tomto tumor-supresorovom
géne veducim k jeho nefunkénosti
dochadza k produkcii a akumulacii
faktorov indukovatelnych hypoxiou,
ktoré aktivuji zvySena expresiu génov
stvisiacich s hypoxiou. Ide najmé o gé-
ny pre vaskularny endotelialny rastovy
faktor (VEGF), rastovy faktor odvodeny
z trombocytov (PDGF) a ciel rapamy-
cinu u cicavcov (mTOR), ktoré st priamo
zodpovedné za proliferaciu a preZivanie
rakovinovych buniek, ale aj angiogenézu
arast nadoru (3 - 5).

Tabul'ka. Prognostické modely validované u pacientov s mRCC v prvej a druhej linii lie¢by

Prognosticky model pre metastaticky karciném oblicky

Rizikové faktory MSKCC model IMDC model
Motzerovo skore Hengove kritéria

Cas od diagnézy k systémovej lietbe menej ako jeden rok ° °

Hemoglobin menej ako dolny limit normalu ° °

Korigovana hladina Ca nad hornud hranicu normélu ° )

LDH > 1,5x horny limit normalu °

Karnovského vykonnostny stav < 80 % ° °

Neutrofily nad hornou hranicou normalu °

Trombocyty nad hornou hranicou normalu °

Pocet rizikovych faktorov/Rizikova skupina Median 0S

0 faktorov - nizke riziko - priaznivé prognéza 29,6 mesiaca 43,2 mesiaca

1 -2 faktory - stredné riziko 13,8 mesiaca 22,5 mesiaca

3 - 4 faktory - vysokeé riziko - nepriaznivé progndza 4,9 mesiaca 7,8 mesiaca

Viac ako 50 % karcinémov oblicky je
zistenych nahodne. Chirurgicka lie¢ba for-
mou radikalnej nefrektémie alebo operacie
zachovavajacej oblicku je jedinou kurativ-
nou metddou v liecbe lokalizovaného alebo
lokalne pokrocilého karcinomu oblicky (6).

Na zéaklade prognostickych faktorov
mozno predpokladat biologické spravanie
ochorenia. V sticasnosti sa pouzivaju dva
prognostické modely pre mRCC - MSKCC
model (Motzerovo skore) vypracovany
v Memorial Sloan Kettering Cancer Center

(7) a IMDC model (Hengove kritérid) prip-
raveny International Metastatic Renal Cell
Carcinoma Database Consortium (8, 9). Oba
tieto modely boli validované u pacientov
s mRCCv prveja druhejlinii liecby (tabulka).

Liecba pokrocilého karcinomu

obligky

Liecba karcinomu obli¢ky za
poslednych desat rokov zazname-
nala vyrazny pokrok (schéma 1), vdaka
¢omu sa pozvolne predlZuje aj 5-ro¢né
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preZivanie pacientov. Napriek tomu, Ze
mRCC je stale inkurabilné ochorenie,
karciném oblicky dnes povazujeme za
ochorenie, ktor¢ je ,citlivé“ na biologicku
liecbu a imunoterapiu. Do roku 2005
sme pre lie¢cbu pacientov s mRCC mali
k dispozicii iba interferon-alfa (IFN-a)
a interleukin 2 (IL-2). V si¢asnosti mame
k dispozicii viacero liekov, ktoré boli
schvalené EMA (Eurdpska agenttra pre
lieky) a FDA (Americky trad pre kontrolu
potravin a liekov) (10, 11).

Vacsina sucasnych molekal na
liecbu mRCC je zamerana na angioge-
nézu, ktora je sprostredkovani VEGF
signalnou drahou. Pri lieébe mRCC sa
na tto signalnu drahu mézZeme zamerat
na trovni extracelularnej alebo intra-
celularnej domény receptora pre VEGF
(VEGFR), ktoré sa nazyva tyrozinkina-
zova doména. Na extracelularnu doménu
VEGFR a cirkulujici VEGF sa viaZe mo-
noklonova protilatka proti VEGF bevaci-
zumab. Funkcia intracelularnej tyrozin-
kinazovej domény VEGEFR je inhibovana
prostrednictvom TKI.

Cielena molekularna liec¢ba
mRCC je v stcasnosti realitou klinickej
praxe. Najviac vyuzivané viaczasa-
hové (multicielové) TKI s sunitinib,
pazopanib, sorafenib, axitinib, pricom
v st¢asnosti sa na zaklade vysledkov kli-
nickych $tadii dostava do odporucani
aj kabozantinib. Stéastou odporucanej
cielenejliecby mRCC st aj mTOR inhibi-
tory (temsirolimus a everolimus) a in-
hibitory imunitnych kontrolnych bodov
(nivolumab) (10, 11).

V stcasnosti st liekom volby
u pacientov s nizkym alebo so stred-
nym rizikom v prvej linii TKI, pouZivanie
cytokinov v prvej linii vyrazne ustupilo
(schéma 2). Vzhladom na to st v druhej
linii najCastejSie pouZivané mTOR inhibi-
tory, po aplikacii cytokinov mozno pouzit
TKI. U pacientov s vysokym rizikom st
v prvej linii odporu¢ené mTOR inhibi-
tory (temsirolimus), v druhej linii st uz
moznosti lie¢by vyrazne obmedzené aj
pre agresivitu ochorenia (10, 11).

Systémova liecbha mRCC po

zlyhani prvej linie

Napriek vyraznému mnozstvu
vysledkov z intervenc¢nych klinic-
kych §tudii, ale aj z retrospektivnych

Schéma 1. Vyvoj liechy metastatického karcinému oblicky (12-22)
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Schéma 2. Odporudc¢ania na liecbu svetlobunkového mRCC.
A) ESMO klinické odportcania na zaklade trovne dokazov [I. - V.] a stupfia odpordcani [A-E].
B) NCCN klinické odporucania na zaklade drovne dokazov a vSeobecnej zhody [K1, K2A, K2B, K3]
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stadii, stale nie je zadefinovany op-
timalny model pre druh liniu lie¢by
mRCC. V stiCasnosti je pre druha liniu
dostupnych niekol'ko molekul s roznymi
stupniami dokazov a odporaéani, pricom
vo vicé§ine pripadov sa vlokalnej klinickej
praxi pouzivaji mTOR inhibitory alebo
sekvenéna lie¢ba s VEGF-TKI (23).

Everolimus

Everolimus je oralny mTOR in-
hibitor, ktorého ucinok spociva v inhibi-
cii angiogenézy blokovanim uvolfiovania
VEGF a ne-VEGF angiogénnych rastovych
faktorov z nadorovych buniek, v redukcii
expresie proteinov regulujucich progresiu
bunkového cyklu a kontrolujacich bun-
kovt proliferaciu a v znizovani aktivity
bunkovych transportérov, ¢im redukciou
prenosu Zivin do rakovinovych buniek pria-
mo inhibuje ich metabolickt aktivitu (24).
Utinnost everolimu (10 mg denne) bola sle-
dovana v klinickej stadii fazy IIl RECORD-,
ktora hodnotila jeho i¢innost v porovnani
s placebom u pacientov s mRCC (randomi-
zovanych do ramien everolimus alebo pla-
cebo v pomere 2 : 1), ktori boli refraktérni
na lie¢bu sunitinibom a/alebo sorafeni-
bom. Vysledky Studie preukazali signifi-
kantne dlhsie PFS v ramene s everolimom
(everolimus (n = 277) - 4,9 mesiaca vs. pla-
cebo (n = 139) - 1,9 mesiaca; pomer rizik
(HR) 0,33 (95 % interval spolahlivosti (IS):
0,25 - 0,43; p < 0,001), ale bez signifikant-
ného rozdielu v celkovom prezivani (16, 25).
Klinicka stadia RECORD-4 bola $pecificky
navrhnuta tak, aby dokazala posudit
ucinok everolimu vyhradne v druhej linii
liecby mRCC. Uéinnost a bezpe¢nost lie¢by
everolimom boli sledované a vyhodnotené
u pacientov s mRCC, ktorych ochorenie
sprogredovalo po prvej linii lieCby s anti-
VEGF alebo cytokinmi. Median celkového
PFS bol 7,8 mesiaca (95 % IS: 5,7 - 11,0), pri
pouziti sunitinibu v prvej linii bol median
PFS 5,7 mesiaca (95 % IS: 3,7 - 11,3), pri
pouziti inej anti-VEGF lie¢by bol median
PFS 7,8 mesiaca (95 % IS: 5,7 - 11,0) a pri
liecbe cytokinmi v prvej linii bol median
PFS 12,9 mesiaca (95 % IS: 2,6-nedosiah-
nuté) (26).

Sorafenib

Sorafenib je multikindzovy in-
hibitor, pri ktorom st preukazané an-
tiproliferativne a antiangiogenetické

vlastnosti in vitro a in vivo. Sorafenib in-
hibyje nielen tyrozinkinazové receptory
na povrchu buniek - VEGFR-1, VEGFR-2,
VEGFR-3; PDGFR-b, c-KIT, FLT-3 a RET,
ale aj vnatrobunkové serin/treoninové
kindzy signalnej drahy RAF/MEK/
ERK, ¢im sti¢asne blokuje proliferaciu
rakovinovych buniek a aj angiogenézu
v nadore (34, 35). V klinickej studii fazy
III TARGET bola hodnotena Gc¢innost
sorafenibu na PFS a OS pri liecbe pa-
cientov s mRCC, ktori sprogredovali po
jednom cykle systémovej terapie pocas
8 mesiacov. Median OS v skupine pacien-
tov, ktori boli lieCeni sorafenibom, dosia-
hol 19,3 mesiaca v porovnani s 15,9 mesiaca
v ramene s placebom (HR 0,77; 95 %
IS: 0,63 - 0,95; p = 0,02). Signifikantny pri-
nos liecby sorafenibom bol preukazany aj
v predizeni PFS, ked median PFS v ramene
so sorafenibom bol 5,5 mesiaca verzus 2,8
mesiacavramene s placebom (HR 0,44; 95 %
IS: 0,35 - 0,55; p < 0,001) (12).

Axitinib

Axitinib je selektivny inhibitor
VEGFR-1, -2 a -3 druhej generacie, ktory
blokuje VEGFR v subnanomolarnych
koncentraciach. Jeho relativna ti¢innost
je 50- az 450-krat vyssia nez Gc¢innost
inhibitorov VEGFR prvej generacie
(sorafenibu, sunitinibu a pazopanibu).
Od prvej generacie sa dalej odliSuje sele-
ktivitou Gc¢inku, ked na rozdiel od nich
neblokuje dalsie ciele, ako st receptory
pre PDGF (PDGFR), b-RAF, KIT a FLT-3
(27).

Klinicka $tudia fazy 3 AXIS hod-
notila t¢innost axitinibu v porovnani so
sorafenibom v druhej linii liecby pacien-
tov s mRCC (n = 723), ktori sprogredo-
vali po jednej systémovej liecbe, ktora
obsahovala bud’ sunitinib, bevacizumab
plus IFN-a, temsirolimus, alebo vyso-
kodavkovy IL-2. Pacienti boli ndhodne
vybrati v pomere 1: 1, aby dostali bud
5 mg axitinibu 2-krat denne, alebo 400
mg sorafenibu 2-krat denne. Primarnym
cielom $tdie bolo PFS na zaklade ne-
zavislej radiologickej $tudie. Median cel-
kového PFS po liec¢be axitinibom bol 8,3
mesiaca v porovnani s 5,7 mesiaca po
liecbe so sorafenibom (HR 0,656; 95 %
IS: 0,552 - 0,779; p < 0,0001). U pacien-
tov s prvou systémovou liecbou suni-
tinibom bolo pozorované dlhSie PFS

pri lie¢be axitinibom v porovnani so
sorafenibom - 6,5 mesiaca verzus 4,4
mesiaca (HR 0,719; 95 % IS: 0,572 - 0,903;
p = 0,0022). Pacienti, ktori absolvovali
predchadzajicu liec¢bu cytokinmi, mali
v analyze podskupiny dlhSie PFS s axi-
tinibom v porovnani so sorafenibom
- 12,2 mesiaca verzus 8,2 mesiaca (HR
0,505; 95 % 1S: 0,373 - 0,684; p < 0,0001).
Nebol zaznamenany Ziadny Statisticky
vyznamny rozdiel v medidne OS medzi
oboma molekulami - axitinib 20,1 me-
siaca verzus sorafenib 19,2 mesiaca (HR
0,969; 95 % IS: 0,8 - 1,174; p = 0,3744).
FDA na zaklade tychto vysledkov povolila
v januari 2012 axitinib do druhej linie
liecby svetlobunkového mRCC po zlyhani
predchadzajicej systematickej liecby (19).

Kabozantinib

Patri do skupiny tzv. novej gene-
racie TKI. Kabozantib je mala molekula,
ktora inhibuje viacero receptorovych
tyrozinkinaz zapojenych do rastu tu-
morov a angiogenézy, patologického
remodelovania kosti, liekovej rezisten-
cie a metastatickej progresie rakoviny.
Kabozantinib bol pévodne identifikovany
ako inhibitor MET (receptorovy protein
rastového faktora hepatocytov) a VEGF.
Neskor bola potvrdena aj inhibi¢na ak-
tivita inych tyrozinkinaz vratane re-
ceptora GAS6(AXL), RET, ROS1, TYRO3,
MER, receptora kmeriovych buniek (KIT),
TRKB, tyrozinkinazy-3 podobnej Fms
(FLT) a TIE-2 (28 - 30). Klinicka $ttdia
fazy 111 METEOR hodnotila G¢innost
a bezpecnost kabozantinibu v porovnani
s everolimom u pacientov s mRCC, ktori
sprogredovali po lie¢cbe minimalne
s jednou molekulou TKI. V §tadii bolo
do dvoch ramien: kabozantinib v davke
60 mg denne verzus everolimus 10 mg
denne randomizovanych 658 pacien-
tov. Okrem signifikantne dlhSiemu PFS
v ramene s kabozantinibom (n = 330)
- 7,4 mesiaca v porovnani s 3,8 mesiaca
vramene s everolimom (n = 328) (HR 0,58;
95 % 1S: 0,45 - 0,75; p < 0,001), bolo v ra-
mene s kabozantinibom preukazané aj
signifikantne dlhsie OS - 21,4 mesiaca
verzus 16,5 mesiaca v ramene s everoli-
mom (HR 0,66; 95 % IS: 0,53 - 0,83; p <
0,003) a miera objektivnej odpovede v ra-
mene s kabozantinibom - 17 % verzus 3 %
vramene s everolimom (p < 0,0001) (21).
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Lenvatinib

Lenvatinib je inhibitor receptora
tyrozinkinazy, ktory selektivne inhibuje
kinazové aktivity receptorov VEGF -
VGEFRI (FLT1), VEGFR2 (KDR) a VEGFR3
(FLT4), receptorové tyrozinkinazy
stvisiace s proangiogénnymi a onkogé-
nnymi drahami vratane receptorov pre
rastovy faktor fibroblastov FGFRI, 2, 3
a4, PDGFRaq, KIT a RET. Jednou zo straté-
gii, ako oddialit rezistenciu rakovinovych
buniek proti cielenej liecbe zameranej
na VEGF a mTOR, je ich kombinacia (31,
32). Multicentricka, randomizovana, ne-
zaslepena klinicka studia bola vykonana
s cielom stanovenia bezpecnosti
a ucinnosti lenvatinibu podavaného sa-
mostatne alebo v kombinacii s everoli-
mom u pacientov s neresekovatelnym
pokrocilym alebo metastatickym RCC.
Stadia sa skladala z asti fazy Ib - zistenie
davky a z cCasti fazy II. Faza Ib zahfniala
11 pacientov, ktori uzivali kombinaciu
18 mg lenvatinibu a 5 mg everolimu.
Do casti fazy II bolo zahrnutych cel-
kom 153 pacientov s neresekovatelnym
pokrocilym alebo metastatickym RCC
po jednej predchadzajtcej liecbe cie-
lenej na VEGF. Celkom 62 pacientov
uzivalo kombinaciu lenvatinibu a evero-
limu v odporucenej davke. Pacienti boli
v pomere 1:1:1 nahodne rozdeleni do
jednej z troch skupin: 18 mg lenvatinibu
a 5 mg everolimu, 24 mg lenvatinibu ale-
bo 10 mg everolimu. Skupina uzivajica
lenvatinib a everolimus (L+E) vykazovala
Statisticky signifikantné a klinicky vyz-
namné zlepSenie PFS v porovnani so
skupinou uZzivajacou everolimus (E) 14,6
mesiaca verzus 5,5 mesiaca (HR 0,40; 95 %
IS: 0,24 - 0,68; p = 0,0005). Kombinovana
lie¢ba viedla ajk zvySeniu OS 25,5 mesiaca
(L+E) verzus monoterapia 17,5 mesiaca (E)
(HR 0,51; 95 % IS: 0,30 - 0,88; p = 0,024)
a celkovej miere odpovede na liecbu 22 %
(L+E) verzus 6 % (E). Lenvatinib a evero-
limus je prvy reZim, ktory kombinuje TKI
a mTOR inhibitory (22, 33).

Nivolumab

Je ludska IgG4 monoklonalna pro-
tilatka proti receptoru programovanej
smrti-1 (PD-1). PD-1 spolu so svojim li-
gandom PD-L1 st molekuly patriace do
skupiny imunitnych regula¢nych mecha-
nizmov - kontrolnych bodov. PD-1 je

Schéma 3. Minuld, sic¢asnd a potencidlna buduca sekvencia liecby pacientov s mRCC (podla 39)
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exprimovany na povrchu aktivovanych T
buniek, zatial ¢o jeho ligand PD-L1 je vo
zvySenej miere exprimovany na povrchu
rakovinovych buniek a inych nemalignych
buniek pritomnych v nadore. Interakcie
medzi PD1 a PD-L1 vedie k inaktivacii/
znefunk¢éneniu T buniek - zastaveniu
produkcie cytokinov, chemokinov, per-
forinov a degranulacii, ¢im vlastne zabra-
nia primarnemu cielu T buniek, ktorym je
zabit rakovinovt bunku (36). Imunoterapia
prostrednictvom protilatok blokujacich
vézbu receptor-ligand imunitnych kon-
trolnych bodov zabezpeci odblokovanie
imunitnej odpovede a dokaze vyznamne
zvysit i¢innost liecby (37). Klinicka §tidia
fazy Il CheckMate 025 hodnotila ii¢innost
nivolumabu v porovnani s everolimom
u 821 pacientov predlie¢enych jednou
alebo viacerymi systémovymi terapiami.
Lie¢ba nivolumabom viedla k predizeniu
OS na 25 mesiacov v porovnani s 19,6 me-
siaca po lie¢be s everolimom (HR 0,73; 95 %
IS: 0,57 - 0,93; p = 0,002) a zlepSeniu
celkovej miery odpovede na liecbu 25 %
- nivolumab verzus 5 % - everolimus
(p < 0,001). Median PFS bol porovnatelny
v oboch sledovanych ramenach 4,6 me-
siaca - nivolumab a 4,4 mesiaca - evero-
limus (20, 38).

Realna liecba v druhej linii

mRCC dostupna v nasSich

podmienkach

Everolimus bol prvou cielovou
molekulou pre druht liniu lie¢by pacien-

Nivolumab/
Cabozantinib/
Axitinib

Everolimus/Temsirolimus

Sunitinib/Pazopanib/Axitinib

tov s mRCC schvalenou na zaklade do-
siahnutého medianu PFS, napriek tomu,
Ze v porovnani s placebom nepreukazal
benefit v OS (16, 25, 26). Druhym liekom
pouzivanym v druhej linii liecCby mRCC
v lokalnych podmienkach je sorafenib.
Pridanim nivolumabu, kabozantinibu,
lenvatinibu k terapeutickym moZnostiam
v druhej linii liecby mRCC doslo
k rozsireniu spektra tychto moznosti (10,
11). Negativnhym faktorom pri planovani
a selekcii druhej linie lie¢by mRCC je aj
to, ze napriek priaznivym vysledkom jed-
notlivych §tadii stale zostavaja vysledky
liecby po zlyhani prvejlinie neuspokojivé
a priblizne 20 % pacientov ma refrak-
térne ochorenie na akukolvek doteraz
dostupnt liecbu. Nezanedbatelnym
kritériom pri volbe lieku by mala byt
stcasne aj jeho toxicita a dostupnost
Specifickych biomarkerov, ktoré v§ak
stale nie st definované. Vyber liecby
mRCC preto momentalne ostava vylu¢ne
na rozhodnuti oSetrujuceho lekara, ktory
by mal identifikovat idealnu sekvenciu
liecby vo vysoko heterogénnej popula-
cii mRCC, najma z hladiska nacasovania
inhibitorov mTOR.

Perspektiva do budicnosti

V budicnosti bude pravde-
podobne rozhodujice vySetrenie
a pouzitie biomarkerov, ¢im by sa op-
timalizoval vyber lieCby pre pacien-
tov. Hypoteticka budtca terapeuticka
paradigma lie¢by méze znamenat, Ze
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pacienti so zvySenym MET biomarke-
rom dostant kabozantinib, pozitivny
biomarker imunity/imunitného systému
bude znamenat indikaciu nivolumabu
alebo inych imunomodulac¢nych latok,
pacienti s pritomnym mTOR biomar-
kerom by dostali everolimus, zatial ¢o
pacienti s pritomnym VEGFR budt in-
dikovani na pazopanib, sunitinib alebo
axitinib (schéma 3). Kli¢ovou prekazkou
v8ak nadalej ostava identifikacia takych-
to Specifickych biomarkerov, ktoré by
umoznili pripravu personalizovanej tera-
pie pacientovi s mRCC na mieru.

Prebiehajlice Studie a dalSie per-
spektivy v liec¢be:

A. Genetika: skima sa tloha génu VHL
(tumor supresor gén) a jeho vyuzitie
ako biomarker v diagnostike a liecbe
RCC (napr. HIF-2a antagonisty)

B. Adjuvancia: S-TRACK, ASSURE,
odli$né vysledky, na zaklade S-TRAC
schvalila FDA v novembri 2017 suni-
tinib pre adjuvantna liecbu pacien-
tov s vysokym rizikom rekurencie.
V stadii KEYNOTE-564 sa sleduje
pembrolizumab v adjuvantnej liecbe.
V adjuvancii prebiehajt i $tudie s ate-
zolizumabom.

C. Neoadjuvancia: v §tadii NCT03341845
sa hodnotila kombinacia avelumab
+ axitinib v neoadjuvantnej liecbe
renalneho karcinéomu.

D. Pokrocilé §tadium: v pokrocilom
§tadiu sa pozornost zameriava na
cielent terapiu, imunoterapiu a ich
pripadné kombinacie.

Na zaklade vysledkov S$tudie
Javelin Renal 100 (Sttdia fazy Ib, hodno-
tiaca bezpecnost a ¢innost lieku ave-
lumab v kombinacii s axitinibom (v lieCbe
pokrocilého nepredlieceného RCC) udeli-
la v decembri 2017 FDA tejto kombina-
cii status ,Break-through Therapy*, ¢im
otvorila dvere k akcelerovanému skiima-
niu moznosti tejto kombinacie v lie¢be
renalneho karcinému. V §tadii s HIF-
20 antagonistom PT2385 sa ukazuje
slubny profil toxicity pri dobrej t¢innosti
tohto peroralneho HIF-2a antagonistu
v liecbe silne predliecenych pacientov
s ccRCC. Obdobny skiimany antagonista
je PT2399. Dalsie skimané molekuly st
c-met inhibitor savolitinib, bevacizumab.
V roku 2017 ziskal tivozanib schvalenie
EMA pre liecbu RCC v Eurdpskej Gnii.

Klinické $ttdie pre schvalenie FDA ak-
tualne prebiehaja.

V imunoterapii sa napriklad
v §tadii ADAPT porovnava pouzitie au-
tolognych dentritickych buniek v kom-
binacii so Standardnou terapiou proti
samotnej $tandardnej terapii. DalSou
intenzivne skiimanou molekulou v imu-
noterapii je pembrolizumab.

U¢innost a bezpe¢nost kombina-
cie lenvatinib/everolimus alebo lenva-
tinib/pembrolizumab verzus sunitinib
sa hodnoti v §tadii NCT02811861. DalSou
Stadiou je NCT03260894, kde sa skiima
pembrolizumab plus epacadostat verzus
Standardna liecba. V prebiehajacich kli-
nickych $tadiach fazy III sa hodnoti ipi-
limumab a atezolizumab.

Zaver

V poslednom desatro¢i sme za-
znamenali vyrazné zmeny v algoritme
terapie pacientov s mRCC, ktori spro-
gredovali po prvej systémovej liecbe.
Identifikacia a charakterizacia kl'a¢ovych
signalnych drah v rakovinovych bunkach
karcinému obli¢ky, ako aj imunoterapie
nadorov viedli k vyvoju novych cielenych
molekdl schopnych inhibovat proliferaciu
rakovinovych buniek a modulovat imu-
nosupresivne mikroprostredie nadorov.
Vysledky klinickych §tadii, ako aj redlna
klinicka prax preukazali i¢innost mTOR
inhibitorov a VEGF-TKI v druhej linii
liecby mRCC a ich prinos k PFS a OS.

Zaverom mozno zhrnat, Ze v 2. linii
liecby metastatického karcinomu oblicky
mozno pouzit axitinib, everolimus,
kabozantinib, nivolumab a sorafenib.

V budtcnosti by pri vybere mole-
kual do druhejlinie liecby mRCC mala byt
pravdepodobne rozhodujtca aj kvalita
Zivota pacienta. Kontroverznym sa zda
faktor trvania prvej linie lie¢by a jeho
korelacia s vysledkom liecby dosiahnu-
tym v druhej linii. V $tadii AXIS bola
dlhSia lie¢ba sunitinibom v prvej linii
spojena s dlhsim PFS v druhej linii lie¢by
axinitibom (19). Zaroven multicentricka
eurdpska retrospektivna analyza so st-
borom 241 pacientov lie¢enych v prvej
linii VEGFR-TKI viac ako 6 mesiacov, po
ktorej nasledovala druha linia s VEGFR-
TKI alebo mTOR naznacuje, Ze dlhSie
PFS bolo v druhejlinii pri pouZziti VEGFR-
TKI (40).

S dal§im vyvojom novych terapeu-
tickych molekal dostupnych pre liecbu
mRCC je rovnako potrebné definovat
postupnost optimalnych terapeutic-
kych moZnosti, charakterizovat prislu§né
onkogénne signalne drahy a identifikovat
biomarkery, ktoré by zabezpecili maxi-
malnu @c¢innost zvolenej terapie.
Vzhladom na to, Ze kriZové porovnavanie
samostatnych $tudii nie je spolahlivou
metddou na skimanie rozdielov medzi
liekmi, lekari maji pri rozhodovani o tera-
peutickom vybere tendenciu pouzivat
bezpecénostné profily liekov.
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