16. ZHOUBNY NOVOTVAR LEDVINY (C64)

16.1 Lécba lokalizovaného onemocnéni

Zakladem lécby je l1é¢ba chirurgicka.
Do soucasnosti nebyl prokazan klinicky pfinos neoadjuvantni ani adjuvantni Ié¢by nadord ledvin, proto
neni doporucovana.

16.2. Lécba generalizovaného onemocnéni

16.2.1 Chirurgicka lécba metastazujiciho karcinomu ledviny

¢ paliativni nefrektomie je indikovédna v pripadé vyskytu konzervativné neresitelnych lokalnich priznakd,
jako je napriklad neztisitelné krvaceni

e cytoredukéni nefrektomii jako zahajeni [é¢by indikujeme individudlné v zavislosti na celkovém stavu paci-
enta a rozsahu onemocnéni. Bylo prokazano prodlouzené preziti po cytoredukéni nefrektomii pred systé-
movou imunoterapii u pacientt: s operabilnim nadorem, pfi limitovaném rozsahu onemocnéni (nefrekto-
mie odstrani >75 % celkového objemu tumoru), bez mozkovych a jaternich metastaz, v dobrém celkovém
stavu (ECOG 0-1), pri absenci duktdlniho karcinomu nebo sarkomatoidniho tumoru

ZASADY CYTOSTATICKE LECBY MALIGNICH ONKOLOGICKYCH ONEMOCNENI 61



ZHOUBNY NOVOTVAR LEDVINY

e v pfipadé omezeného poctu metastdz a za podminky jejich operability je indikovano jejich chirurgické od-
stranéni. Chirurgické odstranéni metastaz je doporucovano pfi postizeni maximalné ve dvou orgdnovych
lokalizacich

16.2.2 Systémova lécba metastazujiciho karcinomu ledviny

Modifikovana MSKCC kritéria

e LDH>1,5 nasobek horni hranice normy

¢ hemoglobin < dolni hranice normy

e sérové kalcium > 2,5 mmol/1

e Karnofsky index < 80

® 2 a vice postizené organy

e interval < 1 rok od diagnézy do zapoceti systémové lécby

Spatna prognoza: pfitomnost 3 a vice kriterii

Pokrocily karcinom ledviny - stadium IV ‘

l
[ |

Svétlebunéény histologicky typ } ‘ Nesvétlebunéény histologicky typ

Skupina s dobrou

a stifedni prognézou
(modifikovana MSKCC kritéria)

Skupina se Spatnou prognézou
(modifikovana MSKCC kritéria)

|

1. linie 1. linie
* cytokiny * temsirolimus
- do schvaleni specifické |eécby nebo
* sunitinib*
* sunitinib* nebo
nebo * sorafenib*
* sorafenib* (mozno pro nesvétlobunécny Ca)
nebo

* bevacizumab/INF alfa* *

2. linie 2. linie
* sunitinib po cytokinech * sunitinib
nebo nebo
* sorafenib po cytokinech  sorafenib
nebo

2Zvazit sekvenéni antiangiogenni lé€bu
+ sorafenib po sunitinibu
nebo
 sunitinib po sorafenibu
nebo
« sorafenib po bevacizumab/INF alfa
nebo
* sunitinib po bevacizumab/INF alfa
nebo
* cytokiny

POZNAMKY:
* 0O dhradé pripravku v 1. linii ze zdravotniho pojisténi nebylo k 30. 6. 20089 rozhodnuto.
** 0 thradeé pripravku ze zdravotniho pojisténi nebylo k 30. 6. 2009 rozhodnuto.

16.2.2.1 Biologicka terapie metastatického karcinomu ledviny

Na zakladé randomizovanych klinickych studii bylo registrovdno nékolik 1€k, které prokazaly benefit ve
srovnani se soucasnou léc¢bou. Pfima srovnavaci studie mezi témito novymi léky nebyla zatim provedena,
proto je na léky uvedené jako 1. linie pro pokrocily karcinom ledviny s nizkym a stfednim rizikem nutno
nahlizet jako na rovnocenné alternativy.

V soucasnosti probihaji jednani o uhradé biologickych 1ékd v 1. linii. Do ukonceni tohoto fizeni, doporucu-
jeme zahdjit terapii pokrocilého karcinomu ledviny dobré a stfedni prognézy imunoterapii interferon-alfa
nebo IL-2. Pfi progresi pak pokracovat biologickym lékem 2. linie podle schématu Doporuceny algoritmus
[écby.
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U pacientl se Spatnou prognoézou zahajit 1é¢bu temsirolimem.

Moznosti imunoterapie:
davka den aplikace opakovani cyklu

1. INF alfa 5-10 MU j. 3x tydné do progrese onemocnéni
nebo toxicity

nebo
2.1L-2 18 MU j. 3x tydné 4 tydny, a 6 tydnd,
do progrese nebo toxicity

16.2.3 Biologicka lécba

16.2.3.1 Bevacizumab v kombinaci s interferonem alfa*

Prvni linie 1é¢by pokrocilého ¢i metastatického renalniho karcinomu. Kontraindikaci podani bevacizumabu
je gravidita a alergie na slozky pripravku. Podava se 10 mg/kg télesné hmotnosti po 14 dnech + interferon
alfa 9MIU s.c. 3x tydné. Ve studii Avoren bylo zjisténo, Ze snizeni inicialnich davek interferonu alfa v kom-
binaci s bevacizumabem béhem [écby nevedlo ke zhorseni efektivity kombinace.

16.2.3.2 Aplikace inhibitorl tyrozinkinaz: sunitinib ¢i sorafenib

Lécba pokrocilého ¢i metastatického renalniho karcinomu po selhani ¢i intoleranci imunoterapie interfe-
ronem alfa ¢i interleukinem 2 u pacientl s PS 0-1. Sunitinib a sorafenib by mély byt aplikovany v urcenych
centrech. Sunitinib je téZ indikovan v 1. linii |é¢by u pacientd s pokrocilym karcinomem ledviny a s PS 0-1.

davka den aplikace opakovani cyklu
sunitinib 50 mg/den p. o. D 1.-28. a 6 tydnd
sorafenib 400mg 2x denné kontinudlné
(800mg denné) p. o.
temsirolimus 25mg i. v. infuze 1x tydné do progrese
bevacizumab 10 mg/kg i. v. infuze 1., 15. do progrese
interferon-alfa IMIU s.C. 3x tydné

Redukce davek interferonu alfa na 6 nebo 3 MIU vedla ke sniZeni toxicity pfi stejné efektivite.

16.2.3.3 Temsirolimus v monoterapii

Inhibitor sav¢iho receptoru pro rapamycin (mTOR) k 1é¢bé pacientt se Spatnou prognézou ¢i nesvétlebunéc-
nym histologickym typem nadoru. Podava se 25mg v kratké infuzi jednou tydné.
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16.3. Vybrané informace k biologické lécbé.
16.3.1 Bevacizumab v lécbé karcinomu ledviny

Bevacizumab je indikovan v kombinaci s interferonem alfa k 1é¢bé prvni linie nemocnych s pokrocilym ane-
bo metastatickym karcinomem ledvin.

Kontraindikace
Precitlivélost na |écivou latku, na latky produkované ovarialnimi burikami ¢inskych kreckd (CHO) nebo na
jiné rekombinantni lidské nebo humanizované protilatky, téhotenstvi.

Upozornéni

V soucasné dobé neni k dispozici zadny klinicky ani biochemicky marker, podle kterého by bylo mozno vy-
birat nemocné k |écbé.

Hypertenze: korigovana hypertenze neni kontraindikaci 1é¢by bevacizumabem. U viech nemocnych je nut-
né v prabéhu lécby monitorovat krevni tlak, pfi vyskytu nové (nebo zhorseni stavajici) hypertenze se dopo-
rucuje prerusit |écbu bevacizumabem do uUpravy hodnot.

Arteridlni tromboembolie: Vyskyt arteridlni tromboembolie (mozkové cévni prihody, prechodné ischemické
ataky, infarkt myokardu) v anamnéze nebo vék nad 65 let souvisi se zvySenym rizikem vzniku arteridlnich
tromboembolickych pfihod béhem lécby bevacizumabem. Proto je nutné vénovat témto pacientiim béhem
lécby pripravkem bevacizumab zvy$enou pozornost, vék nebo pozitivni anamnéza vsak samy o sobé nejsou
kontraindikaci.

Davkovani

Doporucend davka bevacizumabu je 10 mg/kg télesné hmotnosti jednou za 2 tydny podavana ve formé
intravendzni infuze.

V registrac¢ni studii byl interferon alfa-2a poddvan po dobu az 52 tydn{ nebo do progrese v doporucené
uvodni davce 9 MIU trikrat tydné s moznosti redukce na 3 MIU tfikrat tydne ve dvou krocich. Pri reduk-
ci davky interferonu alfa-2a doslo k vyraznému zlepseni toleracnce rezimu, pricemz ucinnost kombinace
zUstala zachovana. Prvni davka bevacizumabu by méla byt podavana béhem 90 minut ve formé nitrozilni
infuze. Jestlize je prvni infuze dobre snasena, druha infuze mlze byt podavana béhem 60 minut. Jestlize je
dobre snasena infuze podavana béhem 60 minut, vSsechny nasledujici infuze mohou byt podavany béhem
30 minut.

*0 uhradé pripravku v této indikaci ze zdravotniho pojisténi nebylo k 30. 6. 2009 rozhodnuto.

16.3.2 Sunitinib v I1écbé karcinomu ledviny

Indikace

Metastaticky adenokarcinom ledviny

Sunitinib je indikovan pro Iécbu pokrocilého anebo metastatického renalniho karcinomu.

Kontraindikace
Precitlivélost na sunitinib-malat.

Interakce
Nedoporucuje se sou¢asné podavani se silnymi CYP3A4 induktory a inhibitory.

Vedlejsi ucinky

Nejzavaznéjsimi jsou: plicni embolie, trombocytopenie, krvaceni do tumoru, febrilni neutropenie a hyper-
tenze.
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Davkovani
Doporucena davka pripravku sunitinib je 50mg denné peroralné po dobu 4 po sobé nasledujicich tydnd,
dale nasleduje 2tydenni pauza (rezim 4/2), kterd zakoncuje cely 6 tydenni cyklus.
Na zakladé individualni bezpecnosti a tolerability se mohou provadét upravy davky v prirlstcich po 12,5 mg.
Denni davka by neméla prekrocit 87,5mg ani by neméla klesnout pod 37,5mg. Sunitinib mUze, ale nemusi
byt uzivan s jidlem.

*0 uhradé pripravku v 1. linii ze zdravotniho pojisténi nebylo k 30. 6. 2009 rozhodnuto.

16.3.3 Sorafenib v lIé¢bé karcinomu ledviny
Indikace

Sorafenib je indikovan k 1é¢bé nemocnych s pokrocilym zhoubnym nddorem ledvin, u nichZz |éc¢ba zaloZzena
na podani interferonu alfa ¢i interleukinu-2 nebyla Uspésna nebo je pro né nevhodna.

Lécba ma pokracovat do selhani, tj. ztraty klinického benefitu pro nemocného, ¢i zavazné toxicity.

Kontraindikace
Precitlivélost nemocnych na preparat.

Lékové interakce
Nepodavat s preparaty snizujicimi aciditu, induktory metabolickych enzymd.

Nezadouci ucinky
Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky spojenymi s podavanim pripravku byly prdjem, vyrazka, alopecie a syn-
drom dlani a chodidel (odpovidajici syndromu palmoplantarni erytrodysestézie).

Davkovani
2 tablety po 200mg 2x denné ve stejném dennim case (800 mg denni davka) bez jidla nebo s nizkotu¢nym
jidlem.

*0 uhradé pripravku v 1. linii ze zdravotniho pojisténi nebylo k 30. 6. 2009 rozhodnuto.

16.3.4. Temsirolimus v lécbé karcinomu ledviny

Indikace

Temsirolimus je urcen jako |ék prvni volby k Iéceni pacientl s pokrocilym karcinomem ledviny, ktefi maji
alespon 3 ze 6 prognosticky nepriznivych rizikovych faktoru.

e méné nez jeden rok mezi zapocetim lécby a datem diagnézy
e dva a vice metastaticky postizené organy

e Karnofsky index mensi nez 80

e sérové kalcium > 2,5 mmol/|

¢ hemoglobin pod dolni hranici normy

e LDH > 1,5 nasobek horni hranice normy

Kontraindikace

Temsirolimus je kontraindikovan u pacientt precitlivélych na temsirolimus, na jeho metabolity (véetné siro-
limu), polysorbat 80 nebo na nékterou z jeho pomocnych latek.
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Lékové interakce

Je tfeba se vyhnout souc¢asnému podavani [ék( majicich indukéni potencidl na CYP3A4/5 . Snizuji celkovou
expozici temsirolimu. Latky inhibujici CYP3A4 zvysuji koncentraci uc¢inné latky, proto je tfeba vyloucit sou-
casné podavani.

Davkovani

25mg podanych intravenézné v 30-60 minutové infuzi, jednou za tyden.

Lécba by méla pokracovat, dokud trva klinicky pfiznivy ucinek 1é¢by nebo dokud se nedostavi nepfijatelné
toxické ucinky. Neni tifeba specidlni upravy davkovani u dosud zkoumanych populaci (pohlavi, starsi lidé).

Pacienti by méli byt upozornéni, ze |écba temsirolimem muze byt spojena se zvySenim hladiny glukézy
v krvi a poruchami krevniho obrazu.

Reference:

Escudier B et al, Bevacizumab plus interferon alfa-2a for treatment of metastatic renal carcinoma: a randomised, double blind phase
Il trial; Lancet 2007; 370:2103-11
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