Vysledky 1écby v zavislosti na skére MSKCC
se zameérenim na pacienty s metastatickym
renalnim karcinomem se strednim rizikem,
kteri byli IéCeni v 1. linii sunitinibem

— rozsahla analyza dat z ¢eského reqistru RENIS

Uvod

Renalni karcinom (RCC) predstavuje ¢as-
té nadorové onemocnéni, u kterého v sou-
Casné dobé nardsta incidence v rozvojovych
zemich. Zavedeni cilenych terapii a check-
point inhibitord vedlo k vyznamnym zménam
managementu metastatického RCC (mRCC),
a v dusledku toho i k signifikantnimu zlepse-
ni preziti pacientl. Pro predikci vysledk(
lécby pacientd s mRCC, ktefi jsou léceni
systémovymi terapiemi, byla navrzena fada
prognostickych modeld. Prognosticky model
Memorial Sloan Kettering Cancer Center
(MSKCC), ktery vyvinuli Motzer a spol., se
bézné vyuziva jak v rdmci klinickych studif,
tak i v bézné klinické praxi. V tomto modelu
jsou pacienti na zakladé poctu rizikovych
faktord klasifikovani do 3 prognostickych
skupin — tj. do skupiny s dobrou prognézou
(zadny rizikovy faktor), stfedni prognézou
(1 nebo 2 rizikové faktory) a Spatnou pro-
gnozou (3 a vice rizikovych faktora).

Antiangiogenni tyrosinkindzové inhibi-
tory, jako jsou napf. sunitinib a pazopanib,
jiz prokazaly svoji bezpec¢nost a ucinnost
u pacientl s dobrou nebo stfedni prognoé-
zou dle MSKCC, a staly se proto standar-
dem péce v 1. linii systémové lécby RCC.
| kdyZ se cilené Iéky pouZivaji na celém
svété, existuje jen maly pocet rozsdhlych
studif porovndvajicich jejich Ucinnost u pa-
cientdl s mRCC s ohledem na skére MSKCC
mimo klinické studie. Pfitom plati, Ze asi
50-60 % viech pacientl s mRCC spada do
skupiny se stfednim rizikem dle MSKCC. Je
tfeba také brat na védoml, Ze tato skupina
je s ohledem na typ a pocet rizikovych fak-
tord tvofena heterogenni populaci pacient(.

o i

Cilem predloZené retrospektivni studie,
zaloZené na datech z ¢eského registru, bylo
analyzovat vliv skore MSKCC na vysledky
|é¢by v rozsahlé kohorté pacientd s mRCC,
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obrazek 1 Preziti bez progrese (PFS) podle poctu rizikovych faktor( ve skupiné
se stfednim rizikem podle MSKCC (podle 1)
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obrazek 2 Celkové preziti (OS) podle poctu rizikovych faktora ve skupiné
se stfednim rizikem podle MSKCC (podle 1)
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mezi kvétnem 2006 a lednem 2018 léceni
v Ceské republice sunitinibem v 1. linii. Vy-
loucena byla data pacientd, ktefi pred léc-
bou sunitinibem absolvovali chemoterapii

ktefi byli v 1. linii léCeni sunitinibem, a to se
zameéfenim na skupinu se stfednim rizikem.

Metodika

Do retrospektivni analyzy byli zafazeni
dospéli pacienti s mRCC, ktefi byli v obdobi

nebo Iécbu cytokiny. V celé kohorté bylo
hodnoceno preziti bez progrese (PFS), cel-
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tabulka 1 Mira objektivnich odpovédi, celkové preziti a preziti bez progrese u pacientl lIécenych sunitinibem s ohledem
na zarazeni do rizikové skupiny podle MSKCC (podle 1)

Vysledky lécby

Skupina rizika podle MSKCC

Dobra progndza

Stredni progndza

Spatna prognéza

Stfedni progndza

1 rizikovy faktor

2 rizikové faktory

Vsichni pacienti

Celkova objektivni odpovéd’

n 806 1450 134 969 481 2 390

Mira objektivnich 33,0 % 241 % 13,4 % 26,7 % 18,7 % 26,5 %

odpovédi* p < 0,001 p = 0,001

Kompletni 74 % 4,6 % 0,7 % 5,8 % 21 % 53 %

odpovéd

Castecna odpovéd 25,6 % 19,5 % 12,7 % 20,9 % 16,6 % 21,2 %

Stabilni nemoc 351 % 329 % 18,7 % 33,7 % 31,2 % 32,8 %

Progrese 15,9 % 24,0 % 39,6 % 22,7 % 26,6 % 22,1 %

onemocnéni

Nehodnotitelné 16,0 % 19,0 % 28,4 % 16,8 % 235 % 18,5 %

Celkové preziti (OS)

n 806 1450 134 969 481 2 390

Median OS 44,7 més. 24,1 més. 9,5 més. 28,2 més. 16,2 més. 28,5 més.

(95% Cl) (40,9-50,5) (21,9-26,0) (7,2-14,1) (25,9-30,7) (14,5-20,2) (26,3-30,5)
p < 0,001 p < 0,001

1leté OS (95% ClI)

85,0 % (82,4-87,6)

69,1 % (66,6-71,7)

44,3 % (35,0-53,7)

74,3 % (71,4-77,2)

58,0 % (53,1-62,9)

73,3 % (71,4-75,2)

3leté OS (95% Cl)

57,3 % (53,4-61,3)

37,1 % (34,1-40,1)

9,6 % (3,1-16,2)

42,0 % (38,3-45,7)

26,3 % (21,4-31,2)

42,9 % (40,5-45,2)

Sleté OS (95% CI)

35,6 % (31,2-40,1)

23,4 % (20,4-26,4)

3,2 % (0,0-8,8)

26,5 % (22,7-30,3)

16,5 % (11,8-21,2)

26,8 % (24,3-29,2)

10leté OS (95% ClI)

13,5 % (8,1-18,9)

13,8 % (10,5-17,0)

0 % (0,0-0,0)

15,1 % (11,0-19,1)

0 % (0,0-0,0)

12,7 % (9,8-15,7)

Preziti bez progrese

(PFS)

n 806 1450 134 969 481 2390

Median PFS 17,0 més. 9,0 més. 4,5 més. 10,1 més. 6,2 més. 10,6 més.

(95% ClI) (15,4-18,8) (8,3-9,5) (3,9-6,1) (9,4-11,4) (5,5-7,5) (9,9-11,5)
p < 0,001 p < 0,001

1leté PFS (95% Cl)

61,8 % (58,3-65,3)

40,7 % (38,0-43,4)

20,8 % (13,1-28,5)

45,1 % (41,8-48,4)

31,6 % (27,1-36,1)

46,9 % (44,7-49,0)

3leté PFS (95% Cl)

25,1 % (21,7-28,5)

13,0 % (11,0-15,1)

1,8 % (0,0-5,1)

15,9 % (13,2-18,6)

7,0 % (4,2-9,7)

16,6 % (14,9-18,4)

5leté PFS (95% Cl)

10,4 % (7,7-13,2)

8,0 % (6,2-9,8)

1,8 % (0,0-5,1)

9,7 % (7,3-12,0)

4,5 % (2,1-6,9)

8,4 % (7,0-9,9)

10leté PFS (95% Cl)

3,7 % (1,2-6,2)

0 % (0,0-0,0)

0 % (0,0-0,0)

0 % (0,0-0,0)

0 % (0,0-0,0)

3,7 % (2,1-5,3)

*Kompletni + ¢astecna odpovéd dohromady; Cl — interval spolehlivosti; MSKCC — skére modelu Memorial Sloan Kettering Cancer Center;
n = pocet zahrnutych pacientt

kové preziti (OS) a dosazend mira objektiv-
nich odpovédi (ORR), a to na zakladé poctu

RENIS poskytoval retrospektivni anonymi-
zovana data o vychozich klinickych charak-

progrese onemocnéni (PD). Do parametru
ORR byli zahrnuti pacienti, ktefi dosahli

rizikovych faktor( ve stfedni skupiné rizika  teristikdch pacientll a Udaje o pfedchozi CR a PR.
podle MSKCC. |é¢bé mRCC, laboratornich parametrech,
Sunitinib byl podavan perordlné ve  postupu lécby a jejich vysledcich a udaje  Vysledky

standardnim schvaleném davkovani do pro-
grese onemocnéni, neakceptovatelné toxi-
city nebo do odmitnuti 1écby pacientem.
Docasné preruseni lécby nebo redukce
davky pro toxicitu byly provadény v souladu
s pokyny pro klinickou praxi. O nasledné
protinadorové terapii po progresi onemoc-
néni rozhodoval o3etrujici Iékar.

Data byla Cerpana z registru RENIS,
ktery vznikl v roce 2007 a dnes zahrnuje asi
95 % pacientd s mRCC, kteff jsou cilenou
terapii v Ceské republice léceni. Registr

o toxicité, které jsou aktualizovany 2x za rok
(http://renis.registry.cz).

Klinicky stav pacientd byl v prabéhu
|é¢by prabézné hodnocen. Fyzické vysetfeni
a rutinni laboratorni testy byly provadény
alespon kazdych 6 tydnd, vySetfeni vypo-
Cetni tomografii kazdé 3 az 4 meésice.
Objektivni odpovéd nadoru byla hodnocena
podle kritérii RECIST (Response Evaluation
Criteria In Solid Tumors v1.1) a byla popsa-
na jako: kompletni odpovéd (CR), ¢astecna
odpovéd (PR), stabilni nemoc (SD) nebo

Sunitinibem bylo v 1. linii léceno celkem
2 390 pacientd s mRCC. Podle skore MSKCC
spadalo do skupiny s dobrou prognézou
806 (33,7 %) pacientl, do skupiny se
stfednim rizikem 1 450 (60,7 %) pacientl
a Spatnou progndézu mélo 134 (5,6 %) pa-
cientd. V ramci skupiny se stfednim rizikem
mélo 969 pacientl jeden rizikovy faktor
a 481 pacientt mélo dva rizikové faktory.

Z 2 390 nemocnych bylo 1723 (72,1 %)
muzl a 667 (27,9 %) zen. Median véku
v dobé stanoveni diagndzy byl 60,3 roku.
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Svétlobunécny karcinom byl diagnostiko-
van u 94,6 % nemocnych a papildrni karci-
nom u 4,5 % nemocnych (kazda z ostat-
nich variant u < 1 % pacientd). V dobé
stanoveni diagndzy bylo onemocnéni za-
chyceno v nasledujicich stadiich: stadium |
(14,6 %), stadium Il (12,9 %), stadium llI
(18,7 %), stadium IV (42,4 %) a nezndmé
stadium (11,5 %).

V ramci celé kohorty cinil median PFS
10,6 mésice (95% Cl: 9,9-11,5) a median
OS 28,5 mésice (95% Cl: 26,3-30,5).
DosaZzena ORR byla 26,5 %. Kazdy z indivi-
dudlnich rizikovych faktort podle MSKCC
vykazoval v ramci statistické analyzy (Coxdv
model proporcionalnich rizik) signifikantni
asociaci s PFS a OS. Délky PFS a OS se tak
u pacient( liily podle toho, do jaké rizikové
skupiny patfili (tabulka 1). Ve skupiné
s dobrou prognézou byl median PFS
17,0 mésict (95% Cl: 15,4-18,8), ve skupi-
né se stfednim rizikem 9,0 mésict (95% Cl:
8,3-9,5) a ve skupiné se $patnou progno-
zou 4,5 mésice (95% Cl: 3,9-6,1). Podobny
trend platil i v pfipadé OS: mediany OS byly
44,7 mésice (95% Cl: 40,9-50,5) pfi dobré
progndze, 24,1 mésice (95% Cl: 21,9-26,0)

Komentar ke studii

pfi stfednim riziku a 9,5 mésice (95% Cl:
7,2-14,1) u pacientl se $patnou prognézou.
U pacientd se stfednim rizikem cinila mira
1letého OS 69,1 % (95% Cl: 66,6-71,7),
3letého OS 37,1 % (95% Cl: 34,1-40,1),
Sletého OS 23,4 % (95% Cl: 20,4-26,4)
a 10letého OS 13,8 % (95% Cl: 10,5-17,0).

Pacienti s dobrou prognézou dosahova-
li ORR 33,0 %, u pacientd se stfednim rizi-
kem to bylo 24,1 % a u pacientl se Spat-
nou prognézou 13,4 % (p < 0,001).

Pokud byly hodnoceny medidny PFS
a OS pouze u pacientd se stfednim rizikem
podle MSKCC, dosazené vysledky se liSily
podle toho, zda byl pfitomen jeden, nebo
dva rizikové faktory. U pacientl s jednim
rizikovym faktorem byl dosazen median PFS
10,1 mésice (95% Cl: 9,4-11,4) a median
OS 28,2 mésice (95% Cl: 25,9-30,7). U pa-
cientll se dvéma rizikovymi faktory byl me-
didn PFS 6,2 meésice (95% Cl: 5,5-7,5)
amedian OS 16,2 mésice (95% Cl: 14,5-20,2)
(obrazek 1 a 2). Obdobny rozdil byl pozo-
rovan i v pfipadé ORR: u pacientl s jednim
rizikovym faktorem byla ORR 26,7 % vs.
18,7 % u pacientd se dvéma rizikovymi
faktory (p = 0,001).

Zaveér

Vysledky této retrospektivni studie
demonstrovaly vhodnost modelu MSKCC
pro prognostickou stratifikaci pacientut
s mRCC léc¢enych v 1. linii sunitinibem.
V rdmci skupiny se stfednim rizikem dle
MSKCC byly popsany signifikantni roz-
dily ve vysledcich mezi pacienty s jed-
nim a dvéma rizikovymi faktory. Zda se
tedy, Ze dalsi déleni této velké a hete-
rogenni skupiny ma vyznam a pacienti
s jednim a dvéma rizikovymi faktory
tvofi rozdilné populace. Pocet riziko-
vych faktor by proto mél byt bran
do uvahy, a to jak pfi navrhovani bu-
doucich klinickych studii, tak i pfi inter-
pretaci jejich dat. Jedna se o jednu
z dosud nejrozsahlejsich studii popisuji-
cich vysledky [é¢by sunitinibem s ohle-
dem na rizikové skupiny podle MSKCC.

I Zpracovala Mgr. Jana Hodacova

Literatura

1 Fiala O, Finek J, Poprach A, et al. Outcomes according to
MSKCC risk score with focus on the intermediate-risk group in
metastatic renal cell carcinoma patients treated with first-line
sunitinib: a retrospective analysis of 2390 patients. Cancers
(Basel) 2020;12(4). doi: 10.3390/cancers12040808.

doc. MUDr. OndFej Fiala, Ph.D. | Onkologicka a radioterapeuticka klinika LF UK a FN, Plzen

Rozsdhla retrospektivni analyza dat pa-
cientd s metastatickym rendlnim karcino-
mem z registru RENIS ukazuje vyuZitelnost
modelu MSKCC ke stanoveni progndzy pa-
cientl lécenych sunitinibem v 1. linii. Celko-
vym poctem 2 390 pacientl se jedna o do-
sud nejvétsi provedenou studii podobného
zaméreni. Jeji vysledky tykajici se cetnosti
lécebnych odpovédi, celkového preZiti a pre-
Ziti bez progrese pro jednotlivé prognostické
podskupiny Ize dobfe vyuZit pro pfipadné
budouci studie jako ,benchmark data” vy-
chazejici z redlné klinické praxe. Dale vysled-
ky této studie ukazuji rozdilnou prognoézu
mezi pacienty s jednim a dvéma rizikovymi
faktory v rdmci stfedni prognostické skupiny.
Toto zjisténi na velkém souboru pacientd
potvrzuje vyznam stratifikace této pocetné
heterogenni prognostické podskupiny.
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Model MSKCC byl plGvodné navrZzen
a validovan u pacientd s mRCC lécenych
cytokiny pfed pfichodem cilené 1écby. Dal-
sim rozsifenym prognostickym modelem je
IMDC, ktery byl ndsledné navrzen a ovéren
u pacientd lécenych kindzovymi inhibitory.
V obou pfipadech se jednd o sloZené pro-
gnostické modely kombinuijici laboratorni
a klinické parametry, pficemzZ se oba dva
modely do znacné miry shoduji a prevazna
vétSina pacientl spadd do stejné rizikové
skupiny. Oba modely jsou pouZivany v béz-
né klinické praxi, jakoz i pfi navrhovani
a interpretaci vysledkd klinickych studii.
Nékteré studie ukazaly, Ze model IMDC je
0 néco vhodnéjsi u pacientl lécenych cile-
nou lécbou. Tento model je ¢asto vyuzivan
v recentnich klinickych studiich s moderni-
mi kindzovymi inhibitory a imunoterapi.

Faktem je, Ze s vyznamnym nastupem
imunoterapie v podobé checkpoint inhibi-
tor@ a rdznych kombinovanych lécebnych
modalit bude nezbytné znovu pfehodnotit
vyuziti stavajicich prognostickych modeld,
vcetné zjevné heterogenni skupiny stredni-
ho rizika, at uz dle modelu MSKCC, nebo
IMDC. Velkou otdzkou je, zda se casem
nepodafi sestavit model s vyssim prediktiv-
nim potencidlem, ktery by byl vice zalozen
na molekuldrné-genetické charakterizaci
nadoru. Za timto Ucelem v soucasné dobé
probihd pomérné intenzivni vyzkum, ktery
sice jiz pfinesl nékteré dil¢i vysledky, ale
k zavedeni konceptu realného prediktivni-
ho modelu v klinické praxi je zatim stale
jesté dlouha cesta.
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