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Souhrn

Borilova S, Tomasek J. Lécba nadorl ledviny
v roce 2020. Farmakoterapie 2020;16(2):180-186.

Ceska republika si z nejasného divodu dlouhodobé
drzi prvenstvi v incidenci rendlniho karcinomu. V léc¢bé
Casnych stadii zGstava nadale jedinym kurativnim postu-
pem lécba chirurgickd bez nasledné adjuvantni lécby, pro-
toZe doposud Zadna ze studii neprokdzala dlouhodoby
prospéch, ktery by prevazoval nad toxicitou. Nejvétsi po-
krok byl zaznamendn v lécbé metastatického rendlniho
karcinomu, a to diky rozvoji cilené 1é¢by a imunoterapie.
Hlavné imunoterapie, ktera byla doposud urcena pro lé¢bu
v pozdé&jsich liniich, prokdzala svou G¢innostiv 1. linii a tim
zménila doporucené postupy. Lécba metastatického rendl-
niho karcinomu se nyni posouva do obdobi kombinované
imunoterapie a kombinacni lé¢by imunoterapie a cilené
|é¢by. Rozvoj novych lékl a kombinaci s sebou pfinesl vic
moznosti tzv. lé¢by ,3ité na miru”. Pfi volbé optimalni tera-
pie a sekvence je nutné brat v Uvahu charakter nadoru,
vykonnostni stav pacienta, jeho komorbidity a moZnou to-
xicitu zvaZzovaného léku. V redlné praxi jsou podstatnym
faktorem také podminky uhrady jednotlivého léku ze
zdravotniho pojisténi.
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Summary

Borilova S, Tomasek J. Treatment of kidney tumors
in 2020. Farmakoterapie 2020;16(2):180-186.

For an unclear reason, the Czech Republic has been for
a long time the leader in the incidence of renal cancer. In
early-stage, the only curative treatment remains surgical
resection without adjuvant therapy, as none of the studies
have shown a long-term benefit that would outweigh its
potential toxicity. The most significant progress has been
made primarily in the treatment of metastatic renal cell
carcinoma due to the development of targeted therapy
and immunotherapy. Especially immunotherapy, which has
been previously designed for the following treatment lines,
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has now proved its effectiveness in the first-line, and it has
led to significant changes in the treatment of mRCC. The
treatment of metastatic renal cancer is now heading into
an era of combination treatment strategy (immunotherapy
combination, immunotherapy and targeted therapy). The
development of new drugs and their combinations brought
more possibilities for personalized medicine. For the best
choice of optimal treatment and its sequence, the nature
of the tumor, the patient's performance status,
comorbidities, and the possible toxicity of the drug should
be taken into account. In daily practice, the reimbursement
of the drug from health insurance company is also
a significant factor.
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Epidemiologi

Karcinom ledviny (renal cell carcinoma, RCC) patfi celo-
svétové k méné castym nadorovym onemocnénim. Ceska
republika je ale z nejasnych ddvodU celosvétové na Spici
incidence tohoto onemocnéni. Incidence méla do roku
2004 vzestupnou tendenci, pak dosahla plateau (v roce
2017 byla incidence RCC v CR 29,01/100 000 osob). Mor-
talita zUstava poslednich deset let pfiblizné stejna, resp. ma
mirné klesajici tendenci (v roce 2017 10,55/100 000 osob).
Od roku 2000 pozorujeme zvysujici se zachyt onemocnéni
v |. stadiu (v roce 2017 priblizné 51 % pacientd), naproti
tomu doslo k poklesu incidence ve II. stadiu (v roce 2017
priblizné 7 % pacientd). Incidence Ill. a IV. stadia z(stava
za poslednich 20 let pfiblizné vyrovnana (v roce 2017 bylo
diagnostikovano ve lll. stadiu kolem 13 % pacientd
a ve IV. stadiu kolem 16 % pacienta).’
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Vice nez 50 % viech RCC je dnes diagnostikovano
nahodné pfi vysetreni z jinych pricin, diky cemuz se klasicka
interni tridda primarniho tumoru (hematurie, lumbalgie
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a hmatny tumor v bfiSe) stava vzacnéjsi. Celkové pfiznaky
z paraneoplastickych pficin jsou pro RCC typické a zahrnu-
ji anemii, ubytek hmotnosti, Unavu a teploty. U nékterych
pacientl se maze objevit tzv. Stauffer(v syndrom, ktery je
charakterizovan elevaci jaternich testd u pacientd bez jater-
nich metastaz.

K zakladnim laboratornim vySetfenim patfi sérova hla-
dina kreatininu, laktatdehydrogendzy (LDH), C-reaktivniho
proteinu (CRP), korigovana hladina sérového kalcia, hladina
hemoglobinu, pocet leukocytl, trombocytld a neutrofild.
Pravé zminéné laboratorni hodnoty jsou soucasti prognos-
tickych skérovacich systémd. Nadorovy marker pro karci-
nom ledviny neexistuje.

Vétsina pfipadd RCC je zachycena ultrazvukovym vyset-
fenim. Zakladem stagingu je provedeni CT bficha, malé
panve a hrudniku. PFi zvaZzovani operability m(ze byt indi-
kovéana MR na oblast postizené ledviny k vylouceni invaze
do velkych Zil. Scintigrafie je doporucovana jen pfi klinic-
kych nebo laboratornich znamkach kostniho postiZeni.
Vysetfeni PET/CT neni u RCC standardné doporucovano.

Biopticka konfirmace je nezbytna predevsim u pacientd,
u nichz jsou planované ablativni metody lé¢by (kryochirur-
gie, radiofrekvencni ablace), observace, nebo u pacientl
v metastatickém stadiu nemoci. Komplikace biopsie, jako je
krvaceni nebo rozsev tumoru, se vyskytuji vyjimecné.?

Histopatologické podtypy

Posledni klasifikace zhoubnych nador ledvin WHO
z roku 2016 vic reflektuje biologické chovani, chromozo-
malni alterace a molekuldarni zmé&ny RCC.? Svétlobunécny
karcinom (ccRCC, clear cell renal cell carcinoma) tvofi asi
80 % viech nadorld ledvin v dospélém veéku. Zbyvajicich

Klasifikace Svétové zdravotnické

organizace z roku 2016

(World Health Organization, WHO)
Svétlobunécny rendini karcinom

Multilokularni cysticky svétlobunécny karcinom s nizkym
malignim potencialem

Hereditarni leiomyomatdéza a renalni karcinom
Papilarni karcinom

Chromofobni karcinom

Karcinom ze sbérnych kanalkd (Belliniho karcinom)
Medularni renalni karcinom

Renalni karcinom s translokaci transkrip¢nich gend rodiny
MiT (microphthalmia-associated transcription factor)

Renalni karcinom s deficienci sukcinat dehydrogenazy
Mucindzni tubularni a vietenobunécny karcinom
Tubuldrné cysticky renalni karcinom

Rendlni karcinom spojeny se ziskanou cystézou ledvin
Svétlobunécny papilarni rendini karcinom
Neklasifikovany karcinom

Papildrni adenom

Onkocytom

20 % nadorl tvori vysoce heterogenni skupinu nesvétlobu-
nécného karcinomu (non-ccRCC, non clear cell renal cell
carcinoma), do které patfi napf. papilarni karcinom (10-15 %
v3ech RCC) nebo chromofobni karcinom (5 % v3ech RCC).
Kompletni seznam klasifikace WHO je v .

Také byla zavedena nova klasifikace pro grading tumo-
ru dle ISUP (International Society of Urological Pathology).
Tato klasifikace zohlednuje jak morfologii bunécnych jader,
tak i pfitomnost sarkomatoidnich ¢&i rhabdoidnich bunék,
a poskytuje lepsi prognostické informace nez doposud po-
uzivana klasifikace dle Fuhrmanové.?

Staging a prognostické hodnoceni

V roce 2018 vstoupilo v platnost nové, 8. vydani klasifi-
kace TNM, které v diagndze RCC pfineslo jenom jednu
malou zménu, a to zruseni N2 v klasifikaci uzlinového po-
stizeni.

K hodnoceni prognézy pacientd s RCC se v pribéhu let
vyvinulo nékolik prognostickych skdérovacich systéma.
U pacientd s lokalizovanym rendlnim karcinomem jsou
nejvice pouzivany klasifikace:

— SSIGN (Stage Size Grade Necrosis): TNM, grade podle
Fuhrmanové, pfitomnost nekr6z v nadoru a velikost
nadoru,

— UISS (University of California Los Angeles integrated
staging system): TNM, vykonnostni stav pacienta, grade
podle Fuhrmanové),

— pooperacni Karakiewiczlv nomogram: TNM, pfitomnost
symptomd, grade podle Fuhrmanové a velikost nadoru.

Pro volbu lécby metastatického RCC (mRCC) je dulezita
stratifikace pacientt podle rizika. Soucasti vstupniho vyset-
feni kaZzdého pacienta by mélo byt posouzeni rizikovych
faktor. K tomu mdme k dispozici 3 skoérovaci systémy.
Nejstarsim a donedavna nejvice pouzivanym skérovacim
systémem je model dle MSKCC (The Memorial Sloan Kette-
ring Cancer Center) z roku 2002. Tento systém byl navrzen
na zakladé analyzy vysledkd prezivani nemocnych lé¢enych
cytokinovou lécbou, ale je validovan i pro nemocné lécené
cilenou terapii. S vyuZzitim dat ze studii s biologickou lécbou
publikoval Heng novéjsi skérovaci systém dle IMDC (Inter-
national MRCC Database Consortium) z roku 2009. Nékte-
ra svétova doporuceni upfednostriuji pravé tuto klasifikaci
pred systémem MSKCC. Pro lé¢bu v 1. linii cilené terapie
tyrosinkindzovymi inhibitory (TKI) a bevacizumabem se po-
uzivaji skérovaci systémy dle MSKCC z roku 2002 a IMDC.
Posledni skérovaci systém — dle Hudese z roku 2007 — je
vyuzivan pro nasazeni temsirolimu. Prognostické skoére je
dulezité také z hlediska Uhrady cilené lécby, protoZe pro
velkou &ast cilenych 1ékd stanovil SUKL indikaéni omezeni
dle prognostické skupiny. Pokud pacient patfi do skupiny se
stfedni prognoézou dle skérovaciho systému MSKCC z roku
2002 nebo dle IMDC z roku 2009 a zaroven do skupiny se
$patnou progndézou dle Hudese z roku 2007, je mozné
podani jak TKI (sunitinib a pazopanib), tak i temsirolimu;
rozhodnuti je pIné v kompetenci indikujiciho lékare.* Po-
drobné jsou skérovaci systémy uvedeny v
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I tabulka 2 Skoérovaci systém dle MSKCC z roku 2002

Rizikové faktory

LDH > 1,5nasobek horni hranice normy

Hemoglobin < dolni hranice normy

Korigované sérové kalcium > 2,5 mmol/l
Karnofského index < 70 %

Interval < 1 rok od diagnézy do zapoceti systémové lécby

Stratifikace do skupin dle rizika

Dobra progndza: zadny faktor

Stfedni prognéza: 1 nebo 2 faktory

Spatna progndza: 3 a vice faktord

I tabulka 3 Skorovaci systém dle IMDC z roku 2009

Rizikové faktory

Hemoglobin < dolni hranice normy

Korigované sérové kalcium > 2,5 mmol/l
Karnofského index < 70 %

Interval < 1 rok od diagnézy do zapoceti systémové lécby

Neutrofily nad horni limit normy

Trombocytéza nad horni limit normy

Stratifikace do skupin dle rizika

Dobra prognéza: zadny faktor

Stfedni prognéza: 1 nebo 2 faktory

Spatna prognéza: 3 a vice faktor(

tabulka 4 Skoérovaci systém pro temsirolimus
(Hudes a kol., 2007)

Rizikové faktory

LDH > 1,5nasobek horni hranice normy

Hemoglobin < dolni hranice normy

Korigované sérové kalcium > 2,5 mmol/l
Karnofského index < 70 %

2 a vice postizené organy

Interval < 1 rok od diagnézy do zapoceti systémoveé Iécby

Stratifikace do skupin dle rizika

Spatnd progndza: pfitomnost 3 a vice faktord

Lécba LIl i

Zakladem lé¢by casnych stadii je parenchym Setfici
(parcidlni) nefrektomie. Z onkologického hlediska jsou vy-
sledky dobre provedené parenchym 3etfici nefrektomie
ekvivalentnf radikalni nefrektomii u pacientd s T1 a T2 na-
dory.> Parenchym 3etfici nefrektomie je vhodna zejména
u nadoru ulozeného v pélu ledviny a u pacientl se solitarni
ledvinou, preexistujici rendlni insuficienci nebo pfi bilateral-
nich nadorech. U vétSich nadorl nebo pfi nemoznosti
technicky provést parcidlni nefrektomii je indikovana radi-
kalni nefrektomie. Oba pfistupy mohou byt provedeny la-
paroskopicky nebo otevienou cestou. U nadorl T3 je indi-
kovana radikalni nefrektomie s odstranénim celé ledviny
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vCetné Gerotovy fascie, ipsilateraini nadledviny a pfipadné
zvétsenych lymfatickych regiondlnich uzlin. Nejsou-li pred
operaci stagingovym CT odhaleny zvétsené mizni uzliny,
neni lymfadenektomie indikovana.

Probéhlo nékolik randomizovanych studii s adjuvantné
poddvanym sunitinibem (S-TRAC, ASSURE), sorafenibem
(ASSURE) a pazopanibem (PROTECT). Z nich jenom studie
S-TRAC, ktera testovala sunitinib vs. placebo u rizikovych
skupin nadorl, prokdzala prodlouzeni preZiti bez nemodi,
avsak zlepSeni celkového preziti pacientd doposud nebylo
prokézano.® Na zékladé této studie bylo v USA Uradem pro
kontrolu potravin a léciv (Food and Drug Administration,
FDA) podani sunitinibu schvdleno u skupiny nadort s vyso-
kym rizikem relapsu. Na druhou stranu Evropska lékova
agentura (European Medicines Agency, EMA) vzhledem
k protichGdnym vysledk@m ostatnich studii a nedmérnosti
mezi klinickou prospésnosti a toxicitou 1écby neschvalila
Zadny Iék cilené lé¢by pro adjuvantni podani.

Pro pacienty s malym (< 3 c¢m) periferné ulozenym tu-
morem s vysokym operac¢nim rizikem (starsi pacienti, se
solitdrni ledvinou nebo rendlni insuficienci) jsou vhodné
lokdlIni ablativni metody, jako radiofrekvencni ablace, mikro-
vinna ablace nebo kryoablace. Aktivni sledovani je jednou
z terapeutickych moZnosti u malych nadort (< 4 cm), a to
hlavné u starsich pacientl s vyznamnymi komorbiditami,
ktefi majf relativné kratkou nadéji doZiti.” Pred ablativnimi
metodami nebo aktivnim sledovanim je vhodna biopticka
verifikace tumoru.

Lécebné moznosti metastatického
i ‘Iniho | ;

Pfelomovym pokrokem v terapii mRCC bylo pochopeni
nékterych molekularnich patofyziologickych mechanisma,
které se podileji na vzniku a rdstu bunék RCC. Do praxe
byla zavedena fada cilenych Iékd, které inhibuji signalni
drahy nadorovych bunék a uplathiuji se v Ié¢bé metastatic-
kého RCC.

Cytokinova terapie

Pfed zavedenim cilené |écby do praxe byly cytokiny
interferon (IFN), interleukin-2 (IL-2) nebo jejich kombinace
(pfipadné jesté i s chemoterapii) hlavni modalitou Iécby
mRCC. Na zakladé randomizovanych srovnani s cilenou
|é¢bou viak monoterapii IFN dnes povazujeme za obsoletni
|[éCebnou moznost. Lécba IFN se v soucasnosti pouziva
v kombinaci s cilenou lé¢bou, konkrétné s bevacizumabem.

Tyrosinkindzové inhibitory (TKI)
signalni drahy VEGF

Angiogeneze je zdsadni podminkou rdstu nadord, novo-
tvorba cév zajistuje prisun Zivin a kysliku progredujicimu na-
doru. VEGF je nejsilngjsim angiogennim faktorem. Do praxe
bylo zavedeno nékolik inhibitort VEGF a fada je jich ve vyvo-
ji. Jsou dva mozné pfistupy k zablokovani signalni drahy
VEGF. Malé molekuly tyrosinkindzovych inhibitord (suniti-
nib, sorafenib, pazopanib, axitinib, tivozanib) blokujf
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intraceluldrni doménu receptoru VEGF, zatimco bevacizu-
mab vaze cirkulujici VEGF a branfi aktivaci receptoru VEGF.

Kabozantinib je moderni inhibitor VEGF, ktery inhibuje
kromé VEGF i jiné tyrosinkinazy, jako jsou napt. MET a AXL,
RET, ROS1, TYRO3, MER, KIT, TRKB a dalsi. Zvlastni pozor-
nost si vyslouZily zejména tyrosinkindzy MET a AXL, které
jsou ve zvy3ené mife exprimovany u svétlobunécného re-
ndlniho karcinomu a je o nich znamo, Ze jsou spojeny
s prezivanim nadorovych bunék a s rozvojem rezistence
na inhibitory dréahy VEGF.

Inhibitory mTOR

Kindza mTOR ma centralni Ulohu v regulaci buné¢ného
rstu. U mnoha typl nddorl je tato regulace porusena.
Inhibitory mTOR everolimus a temsirolimus jsou registro-
vany pro Ié¢bu metastatického karcinomu ledviny. Po jejich
podani dochéazi k zastaveni bunécného cyklu ve fazi G1
(cell arrest).

Imunoterapie

Terapie checkpoint inhibitory si nasla své stalé uplatnéni
i v lécbé RCC. V praxi jsou vyuzivané protilatky anti-PD-1/
PD-L1 nebo anti-CLTA-4, a to jak v monoterapii, tak
i v kombinaci. Do této skupiny léciv patfi nivolumab, pem-
brolizumab (anti-PD-1 protilatka), atezolizumab, avelumab
(anti-PD-L1 protilatka) a ipilimumab (anti-CTLA-4 protilat-
ka). Nové se do praxe zavadéji také kombinace imunotera-
pie a cilené lécby, jako naptiklad axitinib + pembrolizumab
nebo avelumab + axitinib.

Volba |écby metastatického
renalniho karcinomu

Hlavnim léc¢ebnym cilem je u mRCC dlouhodobé preZiti
pfi stabilizované nemoci s dobrou kvalitou Zivota pfi mini-
malni toxicité 1é¢by. K dosazeni optimalniho vysledku je
tfeba dobre zvolit Iék do 1. linie 1é¢by i naslednou sekvenci.
V rozhodovacim procesu je nutné brat v dvahu klinicky stav
pacienta, jeho komorbidity a compliance, prognostické
skore, preference pacienta a aktudini podminky uUhrady

zdravotni pojistovnou. Doba, kdy musi byt |é¢ba zahdjena,
neni presné definovdna. U asymptomatického pacienta
s omezenym rozsahem onemocnén{ je za vhodny postup
povazovano aktivni sledovani (,,watch and wait"). Bezpec-
nost pfistupu ,,watch and wait” byla potvrzena nejen retro-
spektivnimi studiemi, ale i prospektivni studii. Do této pro-
spektivni multicentrické studie Il. faze bylo zafazeno
52 nepredlécenych, asymptomatickych pacientl s mRCC,
ktefi byli aktivné sledovani. Na zakladé vysledkd studie byla
definovana pfizniva skupina pacientt (< 2 organy postizené
metastazami a < 1 rizikovy faktor dle skére IMDC), do této
skupiny spadalo 26 pacientl. Median sledovani v této
skupiné dosahl 22,2 mésice oproti 8,4 mésice u zbylych
19 pacientl v nepfiznivé skupiné (> 2 orgdny postizené
metastazami a < 1 rizikovy faktor dle skére IMDC).

1. linie paliativni 1é¢by u svétlobuné¢ného
renalniho karcinomu (ccRCC)

Nejvétsi novinkou roku 2020 v lécbé metastatického
ccRCC je zavedeni kombinované lécby v 1. linii. Na zac¢atku
roku 2020 ziskala v Ceské republice uhradu kombinace
imunoterapie (nivolumab + ipilimumab). Ta byla schvélena
na zakladé studie lll. faze CheckMate 214, ktera prokazala
superioritu kombinace nivolumab + ipilimumab oproti
sunitinibu u pacientll se stfedni a Spatnou progndzou
(s prognostickym skére dle IMDC o hodnoté 1-6). Jde
o prvni kombinovanou imunoterapii v této indikaci, ktera
prokazala statisticky i klinicky vyznamny pfinos v prodlou-
Zeni medianu celkového preziti se snizenim rizika Umrti
0 37 % proti sunitinibu. Vyznamna je vysoka Cetnost par-
cidlnich lécebnych odpovédi a kompletnich odpovédi (ORR
41,9 % vs. 29,4 %, CR 11,3 % vs. 1,2 %). Tato velmi
dobra ucinnostni data jsou provazena lepsi kvalitou Zivota
proti kontrolnimu rameni.® Dale na zakladé studif Ill. faze
KEYNOTE-426 (pembrolizumab + axitinib vs. sunitinib)
a JAVELIN Renal 101 (avelumab + axitinib vs. sunitinib)
ziskala také kombinace checkpoint inhibitort a TKI nové
indikaci do 1. linie 1é¢by pro viechny prognostické skupiny,
bez ohledu na expresi PD-L1.1° V Ceské republice zatim
tato kombinace nema schvalenou thradu.

Algoritmus |écby v 1. linii dle aktualnich doporuc¢eni ESMO

| 1. linie lécby |

| Dobra prognéza |

| Stfedni prognéza |

| Spatna prognéza |

Pembrolizumab + axitinib Nivolumab + ipilimumab Nivolumab + ipilimumab
Avelumab + axitinib Pembrolizumab + axitinib Pembrolizumab + axitinib
Sunitinib Avelumab + axitinib Avelumab + axitinib
Pazopanib Kabozantinib Sunitinib
Bevacizumab + IFN Sunitinib Pazopanib
Tivozantinib Pazopanib Kabozantinib
Bevacizumab + IFN Temsirolimus

Tivozantinib
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U pacientd s dobrou prognézou, pokud nelze nasadit
kombinovanou lé¢bu checkpoint inhibitorem a TKI, zGstava
zlatym standardem lécba TKI, jako je sunitinib, pazopanib,
bevacizumab v kombinaci s INF nebo tivozanib, pokud je
dostupny.

Pro pacienty ve stfedni prognostické skupiné je novym
standardem lé¢by kombinace nivolumabu s ipilimumabem.
Pokud neni moZna Ié¢ba checkpoint inhibitory, mame na vy-
bér bud' lé¢bu VEGF inhibitory (u pacientt s dobrou progné-
zou), nebo terapii kabozantinibem, ktery je indikovan pro
pacienty se stfedni a Spatnou prognézou v 1. linii na zdkladé
studie Ill. fdze CABOSUN (kabozantinib vs. sunitinib).

Lécba pacientl se Spatnou progndézou je velmi podob-
na skupiné pacientl se stfedni prognézou. Navic v této
skupiné je moznost do 1. linie 1é¢by zaradit mTOR inhibitor
temsirolimus, ktery ve studii Ill. faze prokazal superioritu
v porovnani s interferonem a.

Pritomnost sarkomatoidni diferenciace je spojena
s agresivnim chovanim nadoru a 3patnou progndézou.™
Nové néktera data ze subanalyz studii naznacuji, Ze sarko-
matoidni subtypy renalniho karcinomu maiji zanétlivy feno-
typ a vy3si expresi PD-L1, a proto mohou byt citlivé na terapii
checkpoint inhibitory.” Napfiklad ve studii CheckMate 214
(ipilimumab + nivolumab vs. sunitinib) mélo celkové
112 pacientl nador se sarkomatoidni komponentou. Pravé
u téchto pacientl bylo v rameni s imunoterapii dosazeno
vyznamnych odpovédi (ORR 57 % vs. 19 %, CR 18,3 % vs.
0 %, median OS 31,2 vs. 13,6 mésice). Na zakladé téchto
dat je u nadorl se sarkomatoidni slozkou v 1. linii 1é¢by

doporucovana kombinace checkpoint inhibitord. Algorit-
mus lécby v3ech prognostickych skupin shrnuje obrazek 1.

2. linie paliativni [é¢by ccRCC

Doporucena lécba v 2. linii prosla nedavno velkou zmé-
nou po zverejnéni 2 velkych studii prokazujicich prodlouze-
ni celkového preziti pacientd Ié¢enych nivolumabem nebo
kabozantinibem oproti everolimu. Schvaleni kabozantinibu
bylo zaloZzeno predevsim na vysledcich studie METEOR
a nivolumabu na zdkladé studie CheckMate 025.73'% Tyto
studie zarazuji zminéné léky do 2. linie lécby po selhdni
inhibitoru VEGF. Pokud neni mozna lécba kabozantinibem
ani nivolumabem, je dalSi moZnosti everolimus v kombinaci
s lenvatinibem. Tato kombinace prokazala prodlouzeni OS
a PFS oproti everolimu v monoterapii, ale neni v CR aktual-
né hrazena. Dalsi moznosti [é¢by je monoterapie axitinibem
nebo everolimem.

Po selhani imunoterapie (nivolumab + ipilimumab)
v 1. linii mGZeme do 2. linie zvolit 1é¢bu inhibitory VEGF:
sunitinib, pazopanib, axitinib, sorafenib, multikinazovy in-
hibitor kabozantinib nebo inhibitor mTOR everolimus.
Po progresi na Ié¢bé inhibitorem mTOR je mozna lé¢ba in-
hibitory VEGF, jako je sunitinib, pazopanib, axitinib, sorafe-
nib nebo opét multikindzovym inhibitorem kabozantini-
bem. MoZnosti |é¢by shrnuje obrazek 2.

3. linie paliativni [é¢by ccRCC
Vybér léCiva pro 3. linii zaleZi hlavné na predchozi 1é¢bé
a aktualnich Uhradovych moZnostech. Je nutno brat v Uva-

I obrazek 2 Algoritmus lécby v 2. linii dle aktualnich doporuceni ESMO

I obrazek 3 Algoritmus 1écby ve 3. linii dle aktualnich doporuceni ESMO

| 2. linie lécby |
| Predchozi lécba inhibitorem VEGF | | Predchozi [écba checkpoint inhibitory | | Predchozi [écba inhibitory mTOR
Nivolumab Kabozantinib Sunitinib
Kabozantinib Sunitinib Pazopanib
Everolimus + lenvatinib Pazopanib Kabozantinib

Everolimus Axitinib Axitinib

Axitinib Sorafenib Sorafenib
Everolimus + lenvatinib

3. linie lécby |

1. TKI VEGF 1. TKI VEGF 1. TKI VEGF 1. Ipilimumab + nivolumab
2. Kabozantinib 2. TKI VEGF 2. Nivolumab 2. TKI VEGF
I I I I
N|volu.mab vaolumf’ab. Kabozaptlnlb Jiné TKI VEGF
Everolimus Kabozantinib Everolimus Everolimus
Axitinib Everolimus Jiny doposud pouzity TKI
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I tabulka 5 Aktualni uhradové omezeni dle SUKL, bfezen 2020

| f .y

VN azev Ucinna latka Histologicky Linie lécby Predchozi lécba Prognosticka skupina Poznamky
pripravku podityp
Cabometyx | Kabozantinib ccRCC 2. linie TKI Neni podminkou Bez symptcfncw(a)tGicl((); h CNS MTS
Spatna prognosticka
Torisel Temsirolimus Vsechny 1. linie - skupina -
(> 3 body dle Hudese)
. . 1. linie - Nizké nebo stiedni riziko
Sutent Sunitinib Vsechny — . - ECOG 01
2. linie - Pro viechny skupiny
1 linie _ Nizké nebo stiedni riziko
Votrient Pazopanib Vsechny ' dle kritérii MSKCC ECOG 0~1
2. linie Po selhani cytokini Neni podminkou
Max. ve 3. finii Sunitinib/pazopanib, piipadné
Afinitor Everolimus Vsechny (vCetné terapie nib/pazopanit prip Neni podminkou Neni omezeni
. téZ axitinib/sorafenib
cytokiny)
I " - . e , . ECOG 0-1
Inlyta Axitinib Vsechny 2. linie Cytokiny nebo sunitinib Neni podminkou Bez symptomatickjch CNS MTS
Kontraindikace cytokinové lécby
Sorafenib ech 1. linie Nesnasenlivost nebo Neni podminkou ECOG 0-1
Nexavar oraten! Vsechny kontraindikace sunitinibu Bez symptomatickych CNS MTS
2. linie Po selhani lécby cytokiny Neni podminkou
1. linie Pro stfedni a Spatnou
v kombinaci - progndzu dle IMDC
s ipilimumabem 0 hodnoté 1-6 ¢ X P .
Opdivo Nivolumab «RCC p — Vseobecné pIa’_tne |nd|kacr1| podminky
Po terapii inhibitory VEGF pro imunoterapii
2.a 3. linie — pacienti nesméli byt léceni Bez omezeni
inhibitory mTOR
Bevacizumab hrazen do progrese onemocnéni,
Avastin Bevacizumab Vsechny 1. linie V kombinaci s interferonem o Bez omezeni pokud ez quOQU’t.oxm'ty
nutno ukoncit podévani jedné nebo
vice slozek chemoterapie
Lenvima Lenvatinib Lék nema dhradu pro diagnézu mRCC
Fotivda Tivozanib Neni na Ceském trhu dostupny
Keytruda | Pembrolizumab Tato kombinace nemd v CR schvalenou
+ Inlyta + axitinib Uhradu pro diagnézu mRCC
Bavencio Avelumab Tato kombinace nema v CR schvalenou
+ Inlyta + axitinib Uhradu pro diagnézu mRCC

hu celkovy vykonnostni stav pacienta i UGcinek a toxicitu
predchozi |é¢by. Algoritmus moznosti lécby je shrnuty
na obrazku 3.

Aktualné platné uhradové podminky
: < ladt “acké bli

V predchozim textu jsme uvedli velké mnoZstvi |éceb-
nych moZnosti mRCC. Nicméné v redlné praxi jsou podstat-

Systémova lécba nesvétlobunétného nym limitujicim faktorem pfi rozhodovani podminky Ghrady

renéalniho karcinomu (hon-ccRCC)

Aktualné jsou dostupnd jenom velmi omezena klinicka
data pro Ié¢bu non-ccRCC. Ddvodem je jednak maly po-
Cet pacientd, jednak heterogenita této skupiny, kterd byva
vétsinou vyfazena z klinickych studii. Studie byly zamére-
né hlavné na porovnani Ucinnosti inhibitort TKI v{ci inhi-
bitordm mTOR. | kdyZ vzhledem k malému poctu pacientt
tyto studie neposkytly definitivni odpovéd' na volbu léku,
jejich vysledky mirné uprednostriuji sunitinib pred everoli-
mem."™ '\ 1. linii tedy mazeme volit mezi TKI (sunitini-
bem a pazopanibem) a inhibitorem mTOR (everolimem
nebo temsirolimem).

2020;16(2):117-248

jednotlivého léku ze zdravotniho pojisténi. Aktudlni Uhra-
dova omezeni dle SUKL v bfeznu 2020 jsou uvedena
v tabulce 5.

Chirurgicka lécba
ke i :

V dobé, kdy byla zlatym standardem |écby terapie cyto-
kiny, byla cytoreduk¢ni nefrektomie (CN) indikovana
u vsech pacientd v dobrém vykonnostnim stavu.” Avsak
v dobé cilené lé¢by zkoumala vhodnost CN randomizovana
studie CARMENA, ktera prokdzala, Ze u pacientd se stfedni
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nova klasifikace histopatologickych subtypd a gradingu
rendlniho karcinomu a také 8. vydani klasifikace TNM,
z roku 2018. | pres vyznamny pokrok v systémové lécbé
zGstava chirurgickd resekce jedinou kurativni metodou.
Dosavadni studie neposkytly dostate¢né silné dlkazy pro
zaveden/ cilené terapie do adjuvantni lécby. Nové prospek-
tivni studie potvrdily, Ze i aktivni sledovani u dobfe vybrané
skupiny pacientd je validni lé¢ebnou moZnosti. Nejvic zmén
nastalo na poli systémové |é¢by mRCC, a to hlavné v 1. linii
|écby. Na zdkladé dat ze studif jsou nyni anti-PD1/PD-L1
protilatky indikovany jiz do 1. linie v kombinaci s anti-
-CTLA-4 protilatkou nebo s cilenou lé¢bou. Kombinace ni-
volumabu a ipilimumabu méa v Ceské republice schvalenou
indikaci a Uhradu do 1. linie pro pacienty se stfedni a Spat-
nou prognézou dle IMDC. V budoucnu Ize predpokladat
schvaleni Uhrady i pro kombinaci imunoterapie s tyrosin-
kindzovym inhibitorem.

nebo $patnou prognézou dle MSKCC |écenych sunitinibem
provedeni CN nezlepSuje jejich prognézu.'® Na zakladé
téchto vysledkd je vyznamny Ustup od cytoredukéni nefrek-
tomie a indikace by méla probé&hnout v prostredi multi-
oborového tymu.

V pripadé oligometastatického onemocnéni, resp. po-
kud jsou metastazy resekabilni, je vhodné zvazovat moz-
nosti resekce nebo lokalni abla¢ni lé¢by. Kazda indikace
k metastazektomii by méla byt projedndna v multioboro-
vém tymu. Pacienti, ktefi mohou mit potencidlné pro-
spéch z metastazektomie, jsou ti, ktefi maji dobry vykon-
nostnf stav, oligometastatické onemocnéni, naddor nizkého
nebo stfedniho stupné, s dlouhodobou stabilizaci nebo
regresi metastaz béhem systémové lécby. Metastazekto-
mie by méla byt v optimdlnim pfipadé radikdlni (RO).
Po dosazeni RO resekce metastaz neni indikovana dalsi
systémova lécba.™

7Zavér Podporeno MZ CR — RVO (MOU, 00209805).

V klasifikaci a 1é¢bé renainiho karcinomu nastalo v po-
slednich letech mnoho zmén. Mensi aktualizace pfinesla
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