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Lécba pokrocilych a metastazujicich stadii karcinomu ledviny spociva v systémové terapii v kombinaci s cytoredukénimi lokalnimi
postupy. V minulosti podavané cytokiny mohou byt dnes prospésné u nemocnych v dobré prognostické skupiné, ale molekularné
cilena biologicka lIé¢ba, zamérena hlavné na klicova mista defektni trasy VHL/HIF, prokazala vyznamné lepsi Gcinnost u pacientti vsech
prognostickych skupin s delSim pfezitim ve srovnani s interferonem alfa. V souc¢asné dobé jsou registrovany k terapii prvni nebo druhé
linie pokrocilého a/nebo metastazujiciho onemocnéni tyrozinkinazové inhibitory receptorii pro angiogenni riistové faktory sorafenib,
sunitinib, pazopanib a axitinib, monoklonalni protilatka neutralizujici vaskularni endotelialni rdstovy faktor bevacizumab a inhibitory
mTOR kinazy temsirolimus a everolimus.
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Non-surgical treatment of metastatic renal cell carcinoma

The treatment of advanced and metastatic renal cell cancer is based on systemic therapy in combination with cytoreductive local ap-
proaches. Cytokines, used in the past, may currently be beneficial for patients in a good prognostic group, but molecularly targeted
biological treatment, mainly directed at key points of the defective VHL/HIF pathway, showed significantly better efficacy in patients of
all prognostic groups with prolonged survival compared to interferon alpha. Currently tyrosinekinase receptor inhibitors for angiogenic
growth factors, sorafenib, sunitinib and pazopanib, monoclonal antibody neutralizing vascular endothelial growth factor bevacizumab
and mTOR kinase inhibitors temsirolimus and everolimus are registered for the first or second-line treatment of advanced and/or meta-
static disease. Axitinib, 2nd generation tyrosinkinase inhibitor is expected to be register.
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Uvod

Zhoubné nadory ledvin tvofi asi 2-3%
ze vsech malignich onemocnéni. Nej¢astéjsim
zhoubnym nadorem ledviny je konvenc¢nf svét-
lobunécny karcinom, jehoz podil tvofi vice nez
70% vsech zhoubnych nadord ledviny. Dlkazy
o Uc¢innosti nové biologicky cilené lécbé byly
ziskany pfedevsim pro svetlobunécny karcinom,
u ostatnich typl jsou méné prikazné. U vétsi-
ny svétlobunécnych karcinom je inaktivovan
VHL (von Hippel-Lindau) gen. VHL gen zodpo-
vida za syntézu VHL proteinu, ktery je kritickou
komponentou bunécné signalnf trasy, zajistujici
dostupnost kysliku a fidici genovou expresi tran-
skrip¢niho faktoru HIF (hypoxii indukovany fak-
tor). Objev vztahu VHL supresorového genu,
hypoxif indukovaného faktoru a vaskularniho
endotelidIntho faktoru (VEGF) v patogenezi kon-
vencniho rendinfho karcinomu umoznil identi-
fikovat klicové signélni trasy pro cilenou lécbu,
vcetné moznych mechanizm rezistence.

Epidemiologie

Ceska republika je celosvétové na prvnim
misté v incidenci zhoubnych nadort ledvin.
V roce 2007 byla incidence v CR 34,8 na 100 000

obyvatel u muzta 19,7 u Zen.V absolutnich po¢-
tech to znamena celkem 1756 novych pfipadl
umuzia 1039 u zen.

U jedné tfetiny nemocnych je dosud one-
mocnéni diagnostikovéno v lokdIné pokrocilém
nebo metastazujicim stadiu. U 20-40% nemoc-
nych se dfive &i pozdéji po chirurgickém vy-
konu objevi metastaticky rozsev. Nej¢astéjsimi
misty metastatického postizent jsou plice, kosti,
lymfatické uzliny, nadledviny, jatra, mekké tka-
né a mozek. Mortalita v roce 2007 ¢inila 38%
incidence (1).

Histologicka klasifikace

V roce 2004 byla vydana nova klasifikace
nadorl podle Sveétové zdravotnické organiza-
ce (WHO), kterd nahradila Heidelberskou kla-
sifikaci z roku 1997 i klasifikaci UICC/AICC (2).
Nejcastejsim zhoubnym naddorem ledviny je
svétlobunécny rendini karcinom. Tvofi asi
70-909% vsech nadord, jeho variantou je mul-
tilokuldrnf cysticky svétlobunécny karcinom.
Papildrni karcinomy jsou zastoupeny v 10-15%
a délf se nadva podtypy, které se lisi nejen
morfologicky, ale i odlisSnou expresi nékterych
onkogent. Chromofobni karcinomy se vysky-
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tujf ve 4-5%. Ostatni typy zhoubnych nado-
rd (mezenchymalni, smisené mezenchymalni
a epitelové, neuroendokrinni, hemopoetické
a germinalni) jsou v dospélosti vzacné.

Prognostické faktory

Na zakladé retrospektivnich analyz nemoc-
nych s metastazujicim rendlnfim karcinomem
byly identifikovany nékteré klinické charakteristi-
ky, podle kterych Ize nemocné s metastazujicim
karcinomem ledviny (mRCC) zafadit do skupin
s rozdilnou prognézou. Prognostickd kritéria
vypracovana v Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center (MSKCC) v New Yorku byla pouZita pfi
hodnoceni novych 1ékd v klinickych studiich
faze Il (3). Zakladni prognosticky nepfiznivé fak-
tory u metastazujiciho onemocnénijsou shrnuty
v tabulce 1.

Misto radioterapie
v lécbé karcinomu ledviny

Konvencni rendlni karcinom patii mezi ra-
diorezistentni nddory, zdravy parenchym ledviny
ma nizkou toleranci k ozafeni a v okolf se nacha-
zeji daldf radiosenzitivni organy (tenké stfevo,
micha), coz znemozriuje aplikovat vy3si davky
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Obrdzek 1. Mechanizmus inhibice signélni trasy VHL/HIF

Mechanizmus inhibice VHL/HIF signélni trasy
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zéten(. Kurativni radioterapie nédoru ledvin
proto nenf standardnim postupem. Ozéfen( tu-
moru ledviny Ize indikovat pfisné individudlné
pfi inoperabilnim stavu a pfi zvazeni vhodnosti
daldich lokalnich (embolizace) nebo systémo-
vych léCebnych postupd - vétdinou v davce 45
- 50Gy v 25 frakcich, nejcastéji viak s paliativnim
zdmérem pfi pokrocilém inoperabilnim stadiu
provazeném lokalnimi symptomy — bolest, kr-
vacen( nebo pfi lokdInf recidivé. Radioterapie
ma své misto v terapii metastatického postizent,
zejména pfi postizenf kosti a mozku. Omezeny
pocet mozkovych metastdz (zpravidla do 4-5)
Ize indikovat ke stereotaktické radiochirurgii
(gama-nlz), pfi mnohocetném postizeni je
provadéno paliativni ozareni celé mozkovny.
Nové se do klinické praxe zavadi moznost ex-
trakranidlniho stereotaktického ozafeni meta-
statickych loZisek napfiklad v obratlich, plicich,
jatrech vysokou déavkou v jedné nebo nékolika
frakcich s pouzitim techniky posledni generace,
jako je napf. roboticky n0z (CyberKnife), X-ntz,
RapidArc technika nebo tomoterapie (4).

Systémova lécba

Konvencni chemoterapie je u metastazujictho
karcinomu ledviny prakticky neti¢cinna. Nepotvrdila
se ani Ucinnost hormondlni lécby, v praxi dosud
nékdy uzivané gestageny maji pouze roborujic
efekt. Zakladni systémovou modalitou pro lécbu
nemocnych s metastazujicim konvencnim karci-
nomem ledviny byla od poc¢atku devadesétych
let minulého stoletl imunoterapie cytokiny. Byly
pouzivany predevsim dva prostiedky, a to interleu-
kin-2 (I.-2) a interferon alfa (IFN-a) v rliznych dav-
kach, cestach podania kombinacich (5). Pfi pouzitf
vysokych davek IL-2 bylo zaznamendano aZ 20%
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objektivnich lé¢ebnych odpovedi's dlouhodobym
prezitim a trvalymi remisemi u pfiblizné 5% paci-
entl. Kombinace cytokinl zvysuje pocet objektiv-
nich odpovédi, ale nikoli dobu preziti. Z vysledkd
randomizovanych studif z posledni doby, zejména
studie Percy—Quattro (6), vyplyva, Ze imunoterapie
mUze byt Gc¢innd ve smyslu prodlouZeni preZiti jen
u nemocnych v dobré prognostické skupiné podle
MSKCC, ve skupiné stfedni a $patné progndzy je
jeji ucinnost srovnatelnd s placebem. Monoterapie
interferonem alfa (medidn doby preZiti kolem 13
mésicl a s dobou do progrese cca 5 mésicd) byla
pouzivana jako srovndvaci rameno v klinickych
studiich faze lll pro porovnani s Ucinnosti novych
biologickych 1ékd, ale v soucasné dobé se jiz jako
prvni volba terapie mMRCC nedoporucuje.
Nejcastéjsi rezimy podavani cytokinl by-
ly tyto:
® Interferon alfa + interleukin-2
= Interleukin-2 (IL-2)- PROLEUKIN®:
1.U./m? denné v kontinudlni infuzi den
1 az 5; opakovani po 6 denni pauze (in-
dukce), déle po 3 tydnech 18 mil. I. U./
m? denné v kontinudlniinfuziden 1az 5
(udrzovaci faze)
= Interferon alfa (ROFERON®, INTRONA®)
6 mil.1.U.S.C. 3% tydné béhem kazdého
cyklu IL-2
B [nterleukin-2-HD IL-2 (vysokoddvkovand)
= Interleukin-2 (PROLEUKIN®) 600,000
az 720,000 L.U./kg IV. béhem 15 minut
kazdych 8 hodin do projevl toxicity
nebo 14 pétidennich cykld, s 7 az 10
dennf pfestavkou
® Interferon alfa
= Interferon-alfa (ROFERON®, INTRONA®)
9mil.s.c.l.U. 3%

18 mil.
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Nové moznosti systémové lécby

Rozpoznani molekuldrni patogeneze kon-
ve¢niho (svétlobunécného) rendiniho kar-
cinomu umoznilo rozvoj molekuldrné cilené
biologické terapie. Inaktivace VHL genu a je-
ho produktu — VHL proteinu vede ke zvysené
produkci VEGF (vaskularni endotelovy ristovy
faktor) a aktivaci fady dalsich signélnich tras.
Zmapovani dostfedivych signélnich tras pocina-
jicich VEGF receptory umoznilo definovat terc¢o-
vé struktury, jejichz zasah mlze vést k preruseni
signélni trasy pro angiogenezi (7). Nejucinnéjsi
jsou tyrozinkindzové inhibitory zastavujici pre-
nos signélu smérem od intracytoplazmatické
¢asti VEGF receptoru (sorafenib, sunitinib, pa-
zopanib, axitinib) a monoklonalni protilatky
neutralizujici cirkulujici VEGF (bevacizumab).
Alternativni signalni trasa je zprostfedkovana
pomoci proteinu MTOR (mammalian target of
rapamycin). Inhibice této trasy (temsirolimus,
everolimus) vede k nasledné inhibici angio-
geneze a nadorové proliferace. Mechanizmus
Ucinku cilené 1é¢by svétlobunécného karcinomu
ledviny je schematicky zndzornén na obrazku 1.

Nové |éky, které jsou nebo budou v blizké
budoucnosti vyuZitelné v klinické praxi, jsou
uvedeny v nasledujicim prehledu.

Bevacizumab

Je to humanizovand monoklonalni protilatka
s vazbou na viechny izoformy vaskuldrntho endo-
telového faktoru VEGF. Ve dvou randomizovanych
studiich faze Il byl bevacizumab pfidan k inter-
feronu alfa v terapii prvni linie mRCC ve srovnani
s INFa samotnym a kombinovand terapie méla
vyznamné delsf dobu do progrese (8), s velmi pfi-
znivou toleranci a se zachovanim ucinnosti v pfi-
padé redukce davky interferonu. Celkova doba
preZitf je vyznamné delsi u kombinace s bevacizu-
mabem v pripadé srovnani preziti skupin pacien-
t0, kteff neobdrzeli po progresi zkiizenou terapii.
Doporucené schéma podavani je toto:

Bevacizumab (AVASTIN®) 10 mg/kg V.
kazdé 2 tydny do progrese nebo projevl neak-
ceptovatelné toxicity. Bevacizumab nemé v CR
pro tuto indikaci ve vétsiné komplexnich onko-
logickych centerch Uhradové dodatky.

Interferon 9 mil.s. c.1.U. 3 tydné maximal-
né 52 tydnd nebo do progrese nebo projevi ne-
akceptovatelné toxicity, s moznou redukci na 3
mil s.c.1.U. 3% tydné bez rizika snizenf i¢innosti.

Sorafenib

Multikindzovy inhibitor sorafenib byl re-
gistrovan k lé¢bé mRCC ve druhé linii po sel-
hani cytokin na podkladé randomizované



studie IIB, ve které bylo prokdzano prodlouzenf
doby do progrese oproti placebu (9). V pfimém
porovnani s interferonem alfa v prvnf linii Ié¢by
viak statisticky vyznamné lepsi vysledek nebyl
prokdazan. Sorafenib (NEXAVAR®) se doporucuje
v davce 400 mg p.o. dvakrat denné nejméné
1 hodinu pfed nebo 2 hodiny po jidle, do pro-
grese nebo projevl neakceptovatelné toxicity.

Sunitinib

Sunitinib byl porovnavan s interferonem
alfa v prvni linii lé¢by mRCC a prokazal vice nez
zdvojnasobeni doby do progrese (11 vs 5,1 mési-
ce) a vyznamné prodlouzen( pfeZiti s 35 % reduk-
cirizika Umrti oproti INFa (10). Na podkladé této
studie probéhla registrace FDA a EMA pro indi-
kaci lé¢by MRCC v prvni linii a je registrovan téz
pro pouziti v druhé linii po selhaniimuno nebo
bioterapie. Sunitinib (SUTENT®) se uziva v davce
50 mg p.o. jedenkrat denné 4 tydny, nasledo-
vano 2tydenni pfestdvkou, do progrese nebo
projevl neakceptovatelné toxicity.

Pazopanib

Tento TK inhibitor m& podobny mechaniz-
mus Ucinku jako sunitinib, s ponékud rozdilnym
spektrem nezddoucich ucinkd. Pazopanib byl
registrovan FDA a EMA na podkladé diskonti-
nudlini studie faze Il a randomizované studie faze
Il pro 1é¢bu pokrocilého rendiniho karcinomu (11).
Podle nedavno zvefejnénych vysledkl studie
COMPARZ je pazopanib v prvni linii lé¢by ekvi-
valentni sunitinibu z hlediska lé¢ebnych vysledk
(PFS pazopanib 8,4 mésice, sunitinib 9,5 mésice,
HR (95% Cl) = 1,047 (0,898-1,22]) a vyhodn&j3f
z hlediska toxicity (12). Studie COMPARZ a dalsf
randomizovana studie PISCES déle prokazaly lepsf
subjektivni snasenlivost pazopanibu ve srovnan{

systémové 1écbé prokézala, Ze medidn preZiti
bez progrese byl deldf pfi [é¢bé axitinibem - 6,7
mésice, neZ se sorafenibem — 4,7 mésice, (4,8 vs.
3,4 mésice po lé¢bé sunitinibem) a tento rozdil
byl statisticky vyznamny (14). Axitinib je nova
|éCebnd moznost pro 2. linii terapie pokrocilého
karcinomu ledvin a prvni prostfedek testovany
proti aktivni1é¢bé v druhé linii cilené lécby mRCC.
Uzivd se v davce 5-10 mg p.o. denné do progrese
nebo nepfijatelné toxicity.

Temsirolimus

Jednd se 0 mTOR (mammalian target of rapa-
mycin) inhibitor, ktery byl zkousen u nemocnych
v nepfiznivé prognostické skupiné. Temsirolimus
byl podavén v monoterapii nebo v kombinaci
s INFa a srovnavaci [écbou byl INFa samotny (15).
Nemocni lé¢eni temsirolimem méli vyznamné
deli preZitl (pomér rizik pro umrti, 0,73; 95% Cl
0,58 - 092; P = 0,008) a preziti bez progrese (P <
0,001) nez pacienti léceni interferonem samotnym.
V rameni s kombinovanou terapif pfinos temsiro-
limu prokdzan nebyl. V rameni s temsirolimem
bylo zaznamenano vyznamné méneé zavaznych
nezadoucich uc¢inkd, nez v rameni s interferonem
alfa. Temsirolimus (TORISEL®) je indikovan v davce
25 mg iv. infuze 30 az 60 minut jedenkrat tydné,
s antialergickou premedikaci, do progrese nebo
projev(l neakceptovatelné toxicity.

Everolimus

Jde o perordlni mTOR inhibitor obdobného
ucinku jako temsirolimus, ktery je registrovan
pro terapii ve druhé nebo treti linii u nemocnych
s mRCC na podkladé studie faze Il (RECORD)
po selhani sunitinibu a/nebo sorafenibu, ale
v pfedchozi 1é¢bé mohly byt zastoupeny i cyto-
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Tabulka 1. Prognostické faktory metastazujiciho
onemocnéni podle MSKCC

m PS-vykonnostni stav (performance status podle
Karnofského) < 80%

m | DH > 1,5% hornf limit normy

m hemoglobin < dolnf limit normy

m korigovana koncentrace kalcia > 10 mg/dl
(2,5 mmol/L)

m absence nefrektomie

kiny a bevacizumab (16). V tomto uspoifadanf byl
everolimus randomizovén proti placebu, bylo
dosazeno témé¥ dvojndsobné redukce progresf
(37 % oproti 65 %; pomeér rizik 0,30, 95 % interval
spolehlivosti 0,22-0,40, p < 0,0001) a zdvojnaso-
benidoby do progrese 4,0 (95% Cl 3,7-5,5) vs. 19
(1,8-1,9) mésicl. Everolimus (AFINITOR®) se uziva
v ddvce 10 mg p.o. jedenkrat denné do progrese
nebo projevl neakceptovatelné toxicity.

Kritéria vybéru lécby

V soucasné dobé je tedy registrovano
Evropskou lékovou agenturou EMA 6 prostied-
ki cilené biologické Iécby pro terapii MRCC,
ato v prvni linii sunitinib, pazopanib a kombi-
nace bevacizumab/INFa pro nemocné v dobré
a stfednf prognostické skupiné, temsirolimus
v prvnflinii u nemocnych ve skupiné se $patnou
prognézou, sorafenib, ale i sunitinib a pazopanib
ve druhé linii po selhani cytokin( a everolimus
ve druhé az tfetf linii 1é¢by po selhani TKI inhi-
bitord nebo bevacizumabu, zatim jako posled-
ni byl registrovan axitinib ve druhé linii [écby
po selhani TKl ale i temsirolimu (tabulka 2).

Pri vybéru lécby je kromé prognostické skupiny
(tabulka 1) pacienta vhodné se také fidit jeho cel-
kovym stavem, vékem a piidruzenymi chorobami.
V soucasné dobé je hlavni otdzkou, zda po selhanf
jednoho TKI nasazovat mTOR inhibitor, nebo volit

Tabulka 2. Klicové studie Gcinnosti cilené terapie

se sunitinibem (13). Pazopanib (VOTRIENT®) je

) o S o Ref Pocet Lécba Idikace U¢innost
ur¢en k podavaniv prvnilinii lé¢by pokrocilého a/
nebo metastazuiiciho karcinomu ledviny a k léc- (10) 750 IFN vs. sunitinib 1. linie Mediadn PFS (m): 5 IFN vs 11 sunitinib (p < 0,000001)
€00 Metastazujicino karcinomu fedviny a K 1ec 05 (m) 21,8 IFN vs 26,4 sunitinib ( p = 0,051)
bé pacientd, kterym byly difve podavéany cytokiny — »
o Lo (15) 626 Tem vs IFN vs. Tem 1. linie Medién OS (m) 10,9 Tem vs 7.3 IFN (p = 0,008)
pro pokrocilé onemocnéni v davce 800 mg p.o. +IEN
Jedenkrdt denné, na lacno,a todo progrese nebo g™ gey 1 jeN vs. IFN I.linie  Medidn PFS (m) 10,2 Bev + IFN vs 5,4 IFN (p < 0,0001)
projevl nepiijatelné toxicity. 0S (m) 23,3 Bev + IFN vs 21,3 IFN (p = 0,129)
9 903 Sorafenib vs. placebo 2. linie Median PFS (m) 5,5 sorafenib vs 2,8 placebo (p < 0,01)
Axitinib (po INF)
Axitinib je Ucinny selektivni inhibitor druné — (17) 435 Pazopanib vs. placebo  1./2.linie Median PFS (m) 9,2 pazopanib vs 4,2 placebo
generace, ktery blokuje receptory pro VEGF jiz (16) 410 Everolimus vs. placebo  2.linie Median PFS (m) 4,0 everolimus vs 1,9 placebo
ve velice nizkych (subnanomolérnich) koncentra- (po TKI)
cich. Relativni u¢innost axitinibu je 50-450 X vetsi (12) 1110 Sunitinib vs. pazopanib 1. linie Median PFS (m) 9,5 sunitinib vs 8,4 pazopanib (HR
nez inhibi¢ni U¢innost piipravkd prvni generace. [95% CI1 = 1,047 [0,898 -1,22]
Randomizovana studie faze lll s akronymem AXIS, (14) 389 Axitinib vs. sorafenib 2. linie Medién PFS (m) 4,8 axitinib vs 3,4 sorafenib (p = 0,0107)
porovnavajici Ucinnost a bezpecnost axitinibu (po TKI)

Ref — reference; IFN — interferon; PFS — progresion free survival; m —mésic; OS — overall survival; Tem — tem-
sirolimus; Bev — bevacizumab; vs — versus

oproti sorafenibu u nemocnych s pokrocilym
nadorem ledvin, ktefi méli progresi po dvodni
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Tabulka 3. Algoritmus lé¢by mRCC - 2012

Linie Ié¢by  Prognosticka skupina / pfedchozi 1é¢ba Standardnilécba  Dalsi moznosti
Prvni linie Dobrd az stfednfi Sunitinib Sorafenib Interleukin-2
BEV+INF
Pazopanib
Spatna Temsirolimus Sunitinib
Druhdlinie  Predchozi Ié¢ba anti-VEGF (TKI nebo BEV) Everolimus Dosud nepouzity TKI
Axitinib (sunitinib, sorafenib)
Predchozi Ié¢ba cytokiny Sorafenib
Sunitinib
Pazopanib
Axitinib

BEV — bevacizumab; INF — interferon-alfa; VEGF — vaskuldrné endotelidIni rlstovy faktor; TKI - tyrozinkina-

zovy inhibitor

sekvenci TKI-TKI. Pomérné robustni nerandomizo-
vané retrospektivni studie prokazuiji, ze sekvenci
TKl Ize dosahnout celkové doby do progrese kolem
18 mésicl bez ohledu na poradi léc¢iv (sunitinb
a sorafenib) (17). Existuji také vysledky nerando-
mizovanych retrospektivnich studii, podle nichz
je sekvence TKI-TKI-mTOR lepsi nez TKI-mTOR-TKI
(ID) (18). Indikacni omezeni SUKL umoziuje Ghra-
du sunitinibu po pazopanibu nebo sorafenibu.
U nemocnych, kteff dosahnou béhem terapie tyro-
zinkindzovym inhibitorem stabilizaci onemocnéni
nebo regrese nadoru (hodnoceno podle restagin-
gu po 3 mésicich lécby), Ize doporucit ve druhé
linii nasazent jiného tyrozinkindzového inhibitoru.
Pfi dalsi progresi (t,. po dvou TKI, z nichz alespor
jeden je sunitinib nebo sorafenib) je doporuce-
na terapii everolimem. U nemocnych s prokézanou
progresi po 3 mésicich 1é¢by tyrozinkindzovym
inhibitorem Ize doporucit ve druhé linii everolimus.
U nemocnych s progresf po tyrozinkindzovém inhi-
bitoru a everolimu je mozno zvazit dalsi linii lécby
nékterym dosud nepouzitym TKI, je ale nutno
zZiskat souhlas s Uhradou od pfislusné zdravotn{
pojistovny. U pacientt bez odpovédina pfedchozl
lé¢bu TKIje nutné nasazeni TKl po TKl a everolimu
hodnotit individudIiné.

Nezadouci ucinky bioterapie

I kdyZ randomizované studie prokazuji pomér-
né dobrou toleranci nizkomolekuldrnich inhibitord
TKla nizsi toxicitu nez interferon alfa, vedlejsi ticin-
ky lécby nejsou zanedbatelné a jejich spektrum je
vyrazné odlisné od nezidoucich ucinkd chemo-
terapie a imunoterapie. Zavaznéjsi forma toxicity
stupné 3 az 4 se ve studiich se sorafenibem pohy-
bovala od 1 do 13%, nejcastéji ve formé slabosti,
koZnich zmén na dlanich a chodidlech a slizni¢ni
reakce v dutiné ustni. Sunitinib vykdzal toxicitu
3.az4. stupné v 16% pripadd, Castéjsi je zde zvy-
seny krevni tlak, hypotyredza, prljem, nevolnost
a rovnéz slizni¢ni zmény a syndrom ruka-noha.
Hematologicka toxicita je méné castd izavaz-

nd uobou preparatd, ale ¢astéji je pozorovana
u sunitinibu. V registracnich studiich Ill. fize byva
priblizné 10% pacientd, ktefi ukondili terapii pro
nezidoucf U¢inky, nicméné pfi bézném podavani
mimo studie je toto procento vyssi, uvadi se ukon-
enilécby pro toxicitu v 29% pacientl u sunitinibu,
21% u sorafenibu a nadpolovi¢ni pocet nemoc-
nych, u kterych musela byt pro nezddouci ucinky
dévka redukovéna nebo lé¢ba docasné prerusena
(19). Pazopanib ma prokazanou lepsi snasenlivost
i kvalitu Zivota léCenych, ale je u né&j vyssi Cetnost
hepatotoxicity a studie Comparz (12) uvadi 44 %
pacientl s redukci davky a 249 s prerusenim tera-
pie, byt krdtkodobym. Existuje také pomeérné mélo
informaci o tom, zda pfi sekvencnim poddavéni bio-
logické lécby po selhanijednoho preparatu nedo-
chazf k vystupnovani toxicity. Horsi tolerance byla
zaznamenana zejména u nemocnych v celkovém
vykonnostnim stavu PS 2-3 a také u nemocnych
nad 70 let véku. Je ziejmé, Ze zvlddani nezddoucich
Ucinkd biologické terapie klade na kliniky zvysené
naroky a casto vyzaduje spolupraci specialistl z ji-
nych obor(, jako napf. dermatologie, kardiologie
nebo endokrinologie.

Zaveér

I kdyz jsou dnes cilené Iéky pro terapii mMRCC
nespornym pokrokem a vyznamné &3asti ne-
mocnych prodluzuji Zivot v fadu 1-2 let, jen
velmi malé procento nemocnych zUstavéa bez
progrese po dvou letech terapie prvnf linie
a soucasna taktika lécby se snazi o sekvencni
podavani dostupnych prostredkd s rlznym
mechanizmem Ucinku s cilem dosdhnout co
nejdelsi stabilizace choroby pfi dobré kvalité
Zivota a redukci symptomd.
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Nové moznosti v cilené |é¢bé metastazujiciho karcinomu ledviny pfinaseji velkou nadéji pro pacienty. Je znamé a dosud platné, Zze jediné
Gcinna lécebnd metoda je chirurgicka Ié¢ba u lokalné ohrani¢eného nadoru. Jejf spise experimentalnf alternativou muze byt radiofrekvencni
ablace, eventudlné jiné fyzikalni metody destrukce nddorové tkdné. U metastatickych karcinomd ledviny neni zndma zadna kurativni metoda.
Vzhledem k neti¢innosti radioterapie, systémové chemoterapie a velmi omezené Ucinnosti imunoterapie (preparaty interferon nebo interleukin)
prineslo zavedeni novych lécebnych rezim( cilené lé¢by novymi preparéty slibny pokrok v [é¢bé. Vyhodou vétsiny téchto novych preparatl
je také to, ze mohou byt podavany i pfi ledvinné insuficienci. Ta nemusi byt vzacna u pokrocilého nadorového onemocnéni. Zejména pri po-
stizenf solitdrni ledviny nebo pfi bilateralnim tumoru. | nejnovéjsi lécebné rezimy cilené biologicke Iécby jsou lécbou paliativni a také nesmirne
cenoveé nakladnou. Je proto spravné, aby byla indikovéna pouze za pfisnych indikacnich kritérif a v komplexnich onkologickych centrech.

S rozvojem cilené lé¢by souvisi také novy zdjem o cytoredukéni nefrektomii. Jedna se o indikaci nefrektomie ledviny s primarnim nado-
rem u pacienta s metastatickym postizenim. Bylo prokézano, Zze u vybrané skupiny pacientl, v dobrém celkovém stavu, s normalni hodnotou
hemoglobinu a pfipadné dalsimi parametry, je kombinace cytoredukeni nefrektomie a cilené lécby vyhodna.
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