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Zakladem lécby lokalizovaného karcinomu ledviny je operace. Lé¢ba pokrocilych a metastazujicich stadii spociva v systémové terapii v kom-
binaci s cytoredukénimi lokalnimi postupy. V minulosti podavané cytokiny mohou byt dnes prospésné u nemocnych v dobré prognostické
skupiné, ale molekularné cilend biologicka Ié¢ba, zamérena hlavné na kli¢cova mista defektni trasy VHL/HIF, prokazala vyznamné lepsi uc¢innost
u pacientti vSech prognostickych skupin s delSim pfezitim ve srovnani s interferonem alfa. V soucasné dobé jsou registrovany k terapii prvni
nebo druhé linie pokrocilého a/nebo metastazujiciho onemocnéni tyrozinkinazové inhibitory receptori pro angiogenni ristové faktory
sorafenib, sunitinib a pazopanib, monoklonalni protilatka neutralizujici vaskularni endotelidlni ristovy faktor bevacizumab a inhibitory
mTOR kinazy temsirolimus a everolimus. Testovani pfinosu adjuvantniho podavani cilenych prostiedkt probiha na trovni studii faze lIl.

Kli¢ova slova: karcinom ledviny, sorafenib, sunitinib, bevacizumab, pazopanib, everolimus, temsirolimus.

Biological treatment of renal cell cancer

The basis of treatment for localized renal cell carcinoma is surgery. The treatment of advanced and metastatic stages is based on systemic
therapy in combination with cytoreductive local approaches. 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 metastatic disease. The testing of targeted medicines adjuvant administration contribution

takes place at the level of phase Il studies.
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Uvod

Zhoubné nadory ledvin tvofi asi 2-3 %
ze vsech malignich onemocnéni. Vzhledem
k vyssimu vyskytu v primyslovych zdpadnich
zemich se jako etiologické udavajf tzv. faktory
Zivotniho stylu — hlavné koutent, obezita a an-
tihypertenzni terapie. Nej¢astéjsim zhoubnym
nadorem ledviny je konvencni svétlobunécny
karcinom, jehoZ podil tvofi vice nez 70 % vsech
zhoubnych nadorl ledviny. Dlkazy o G¢innosti
nové biologicky cilené l1é¢bé byly ziskany pre-
devsim pro svétlobunécny karcinom, u ostat-
nich typl jsou méné prlikazné. U vétsiny svét-
lobunécnych karcinomu je inaktivovan VHL
(von Hippel-Lindau) gen. Objev vztahu VHL
supresorového genu, hypoxif indukovaného
faktoru a vaskuldrniho endotelidlniho faktoru
(VEGF) v patogenezi konven¢niho renalniho
karcinomu umoznil identifikovat klicové sig-
nélni trasy pro cilenou lé¢bu, véetné moznych
mechanizm rezistence.

Epidemiologie

Ceské republika je celosvétové na prvnim
misté v incidenci zhoubnych nadorl ledvin.
V roce 2007 bylo v CR zjisténo 1756 novych
pfipadl u muzda 1039 u Zen, mortalita v tom-
to roce ¢inila 38% incidence (1). Srovnani

incidence v CR s ostatnimi zemémi svéta
zobrazuje obrazek 1. Neni viibec objasnéna
regiondlni rozdilnost incidence v jednotlivych
krajich CR, nejvyssi v oblasti jihozdpadnich
Cech (obrazek 2).

U jedné tretiny nemocnych je dosud one-
mocnéni diagnostikovano v lokalné pokroci-
[ém nebo metastazujicim stadiu. U 20-40%
nemocnych se dfive ¢i pozdéji po chirur-
gickém vykonu objevi metastaticky rozsev.
Nejcastéjsimi misty metastatického postizeni
jsou plice, kosti, lymfatické uzliny, nadledviny,
jatra, mékké tkané a mozek.
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Histologicka klasifikace

V roce 2004 byla vydana nova klasifikace
nadorl podle Sveétové zdravotnické organizace
(WHO). Nej¢astejsim zhoubnym nadorem ledvi-
ny je svétlobunécny rendlnf karcinom. Tvofi asi
70-90% vsech nador(, papilari karcinomy jsou
zastoupeny v 10-15% a déli se na dva podtypy,
které se lisi nejen morfologicky, ale i odlisSnou
expresi nékterych onkogend (2).

Diagnostika, prognostické faktory
Pro klasifikaci, stanoveni progndzy a vybeér
lé¢by se doporucuje stanoveni TNM klasifikace,

Obrdzek 1. Incidence tumord ledvin v CR a dal$ich zemich
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Obrdzek 2. Incidence ZN ledviny v CR - regionalnf distribuce
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Tabulka 1. TNM klasifikace nddorl ledvin

T - primarni nddor

TX primadrni nddor nelze hodnotit

TO bez zndmek primérniho nadoru

T1 nddor 7 cm nebo méné v nejvétsim rozmeéru, omezen na ledvinu

Tla nador 4 cm nebo méné
T1b nador vétsi nez 4 cm, ale ne vétsinez 7 cm

T2 nador vétsi nez 7 cm v nejvétsim rozméru, omezen na ledvinu

T2a nador vétsi nez 7 cm, ne vsak vice nez 10 cm
T2b n&dor vétsi nez 10 cm, omezen na ledvinu

T3 nador se $ifi do velkych Zil nebo perirendlnich tkanf, ne viak do stejnostranné nadledviny, ne pfes Ge-

rotovu fascii

T3a nador se makroskopicky $ifi do v. renalis véetné jejich subsegmentélnich vétvi (obsahujicich svalovi-
nu), nebo nador postihuje perirenélni tuk a/nebo tuk rendlniho sinu (peripelvicky), nepfesahuje viak Ge-

rotovu fascii

T3b nador se makroskopicky $ifi do duté Zily pod branici
T3c nddor se makroskopicky $iff do duté Zily nad branici nebo postihuje sténu duté Zily

T4 nador se pfimo siff pres Gerotovu fascii (véetné souvislého siteni do stejnostranné nadledviny)

N — Regionalni mizni uzliny

NX regiondIni mizni uzliny nelze hodnotit

NO v regionalnich miznich uzlindch nejsou metastazy

N1 metastaza/y v regionalnich miznich uzlindch

M - Vzdélené metastdzy

MX vzdélené metastazy nelze hodnotit
MO nejsou vzdalené metastazy
M1 vzddlené metastazy

Tabulka 2. Klinicka stadia nadord ledvin

Stadium | T NO MO
Stadium |l T2 NO MO
Stadium Il T3 NO MO
T1,12,73 N1 MO
Stadium IV~ T4 N jakékoliv. MO
jakékolivT  jakékolivN M1

uzitf systému dle Fuhrmanové a klasifikace pod-
typu renalnfho karcinomui.

Nejvyznamnéjsim prognostickym faktorem
je klinické stadium (TNM klasifikace). Od 1. 1.
2011 platf v Ceské republice nova TNM klasifikace
zhoubnych novotvar( vydana UICC (International
Union Against Cancer) v sedmém vydan{zr.2009
(Ceska verze, 2011). Rozdéleni TNM subklasifikace
a do klinickych stadif viz tabulky 1a 2.

Tabulka 3. Prognostické faktory metastazujiciho
onemocnéni podle MSKCC

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

m [ DH > 1,5x horni limit normy

m hemoglobin < dolnf limit normy

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

m absence nefrektomie

Pétileté preziti po nefrektomii je v klinickém
stadiu | vice neZ90%, v klinickém stadiu Il se udava
75-95% a v tfetim klinickém stadiu je v rozmezf
59-70%. Pfi diseminovaném onemocnénije Sleté
preziti obvykle méne nez 10%. Nejlepsi progndza
je u pacientt s chromofobnim, ndsledné papilar-
nim a nakonec svétlobunécnym karcinomem (3).

Klinické prognostické faktory zahrnuji cel-
kovy stav vykonnosti pacienta, lokalizované

Urologie pro praxi | 2012; 13(3) | www.urologiepropraxi.cz

symptomy, stav vyzivy (kachexie), anémii, po-
et krevnich desticek nebo neutrofilé a dalsi.
Na zékladé retrospektivnich analyz nemocnych
s metastazujicim rendlnim karcinomem (mRCC)
byly identifikovéany nékteré charakteristiky, podle
kterych Ize nemocné zafadit do skupin s rozdil-
nou progndézou (tzv. kriteria MSKCC — Memorial
Sloan Kettering Cancer Center, New York) (4).
Z3kladnf prognosticky nepfiznivé faktory u me-
tastazujictho onemocnéni jsou shrnuty v tabul-
ce 3. Zafazeni do rizikové skupiny urcuje pocet
rizikovych faktor(, viz tabulka 4.

Lécba nadori ledvin

Lécba karcinom ledviny zavisf na klinickém
stadiu a celkovém stavu nemocného zahrnuji-
cim pfidruzend onemocnéni a celkovy funkenf
stav. Zakladem chirurgické intervence je nefrek-
tomie nebo parcidini resekce ledviny provedend
otevienou cestou nebo laparoskopicky. DdleZité
misto méa operacni éc¢ba i v terapii generalizo-
vaného onemocnéni. U metastatického nado-
ru mUze byt operace zaméfena na odstranénf
primarnfho nadoru ledviny, metastaticky po-
stizenych lymfatickych uzlin nebo odstranénf
metastaz ve vzdalenych orgdnech (5, 6).

Konvencni chemoterapie je u metastazu-
jictho karcinomu ledviny prakticky neucinna.
Nepotvrdila se ani tc¢innost hormonalnf 1écby,
v praxi dosud uzivané gestageny maji pouze
roborujici efekt. Zakladni systémovou modalitou
pro lé¢bu nemocnych s mRCC byla od pocétku
devadesatych let minulého stoleti imunote-
rapie cytokiny. Byly pouzivény predevsim dva
prostredky, a to interleukin-2 (IL-2) a interferon
alfa (IFN-a) v rGznych déavkéch, cestadch podanf
a kombinacich (7). Pfi pouZiti vysokych davek
IL-2 bylo zaznamenano az 20% objektivnich
lécebnych odpovédi s dlouhodobym prezitim
a trvalymi remisemi u pfiblizné 5% pacientd,
ovsem tato lécba je spojena se znacnou toxi-
citou v€etné Umrtnosti a nutnosti aplikace na
jednotkach intenzivni péce. Kombinace cytokinl
zvysuje pocet objektivnich odpovédi, ale nikoli
dobu preziti. Podle vysledkd randomizovanych
studif z posledni doby, zejména studie Percy —
Quattro (8), pfevazuje nynf ndzor, Ze imunote-
rapie mdze byt Uc¢innd ve smyslu prodlouzent
preZitl jen u nemocnych v dobré prognostic-
ké skupiné podle MSKCC, ve skupiné stfedni
a $patné progndzy je jeji icinnost srovnatelna
s placebem. Monoterapie IFN-a (median doby
preziti kolem 13 mésicl a s dobou do progrese
cca 5 mésicl) byla pouzivéna jako srovnavaci
rameno v klinickych studiich faze Il pro porov-
nanf s ucinnostf novych biologickych 1ékd, ale



Tabulka 4. Rizikové skupiny podle pfitomnosti prognostickych faktord

Rizikova skupina

Pocet nepriznivych prognostickych faktortd

Median doby preziti

Prizniva 0 20 mésicl
Intermedialni 1 nebo 2 10 mésict
Nepfizniva 3avice 4 mésice

Tabulka 5. Klicové studie Ucinnosti cilené terapie

Ref Pocet Lécba Idikace Ucinnost
(12) 750 IFN vs. sunitinib 1. linie Median PFS (m): 5 IFN vs. 11 sunitinib

(p < 0,000001)

OS (m) 21,8 IFN vs. 26,4 sunitinib (p = 0,051)
(15) 626 Temvs. IFNvs. Tem +IFN 1. linie Medidn OS (m) 109 Tem vs. 7,3 IFN (p = 0,008)
(10) 649 Bev + IFN vs. IFN 1. linie Median PFS (m) 10,2 Bev + IFN vs. 54 IFN

(p < 0,0001)

OS (m) 23,3 Bev + IFN vs. 21,3 IFN (p = 0,129)
(11 903 Sorafenib vs. placebo 2.linie (po INF)  Median PFS (m) 5,5 sorafenib vs. 2,8 placebo

(p <001
(13) 435 Pazopanib vs. placebo 1./2. linie Medidn PFS (m) 9.2 pazopanib vs. 4,2 placebo
(16) 410 Everolimus vs. placebo 2. linie (po TKI)  Median PFS (m) 4.0 Everolimus vs. 1,9 placebo

IFN — interferon; PFS — progresion free survival; m — mésic; OS— overall survival; Tem — temsirolimus; Bev —

bevacizumab; vs. — versus

v soucasné dobé se jako prvni volba terapie
mRCC doporucuje s vyhradami jen u nemoc-
nych v dobré prognostické skupiné.

Nové moznosti systémové lécby -
biologicka cilena terapie

Rozpoznéni molekuldrni patogeneze kon-
vecniho (svétlobunécného) rendiniho karcinomu
v podobé abnormalni funkce VHL genu (tumor
supresorovy gen lokalizovany na chromozo-
mu 3p25) umoznilo rozvoj molekuldrné cilené
biologické terapie. Inaktivace VHL genu a jeho
produktu, VHL proteinu, vede k odblokovéni sig-
nélnitrasy zajistujici dostupnost kysliku, zvysuje
se produkce transkrip¢niho faktoru HIF (hypoxif
indukovany faktor) i pfi norméalni tenzi kysliku,
a to vede ke zvysené produkci VEGF (vaskularni

endotelovy rlistovy faktor) a aktivaci fady dalsich
signélnich tras. VEGF je pravdépodobné nejdd-
lezitéjsi rlstovy faktor nadorové angiogeneze,
ktery ma dllezZitou Ulohu v ovlivnéni nddorové-
ho rstu vétsiny solidnich nddort. Zmapovani
dostredivych signalnich tras pocinajicich VEGF
receptory umoznilo definovat ter¢ové struktury,
jejichz zdsah mUze vést k preruseni signalnf trasy
pro angiogenezi (9). Jako nejslibnéjsi se jevi tyro-
zinkindzové inhibitory zastavujici pfenos signélu
smérem od intracytoplazmatické ¢asti VEGF re-
ceptoru (sorafenib, sunitinib, pazopanib, axitinib)
a monoklonalnf protildtky neutralizujici cirkulu-
jici VEGF (bevacizumab). Alternativni signalnf
trasa je zprostfedkovana pomoci proteinu mTOR
(mammalian target of rapamycin) ovliviujiciho
signalnf trasu fosfatidylinositol 3-kindzy a Akt

Obrdzek 3. Mechanizmus inhibice signalnf trasy VHL/HIF
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kindzy a je regulovéna PTEN tumor supresoro-
vym genem. Inhibice této trasy (temsirolimus,
everolimus) vede k blokddé angiogeneze a na-
dorové proliferace. Mechanizmus ucinku cilené
lécby svétlobunécného karcinomu ledviny je
schematicky zndzornén na obrazku 3.

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

Bevacizumab

Je humanizovana monoklonalni protilat-
ka s vazbou na vsechny izoformy vaskuldrniho
endotelového faktoru VEGF. U mRCC Ié¢ba be-
vacizumabem v monoterapii nepfedlécenych
pacientl ve studii Il. fdze prokéazala dobu do
progrese 8,5 meésice, u predlécenych pacientd
prodlouzila dobu do progrese oproti placebu
7 2,5 mésice na 4,8 mésice (pomeér rizik 0,39,
p<0-001). U¢innost a bezpecnostni profil beva-
cizumabu byl jiz ovéren v kombinaci s fadou cy-
tostatik nebo cilenych prostredkd v 1é¢bé jinych
nadorovych typu. Ve dvou randomizovanych
studiich faze lll byl bevacizumab pridan k inter-
feronu alfa v terapii prvni linie mRCC ve srovnani
s INFa samotnym a kombinovana terapie méla
vyznamné delsi dobu do progrese (10), s velmi
priznivou toleranci a se zachovanim ucinnosti
v pfipadé redukce davky interferonu. Celkova
doba preziti je vyznamné delsf u kombinace
s bevacizumabem v pfipadé srovnani prezitf
skupin pacientd, ktefi neobdrzeli po progresi
zkizenou terapii. Podava se nitrozilné 1x za dva
tydny v kratké infuzi.

Sorafenib

Je multikindzovy inhibitor receptord pro
endotelovy rlstovy faktor (VEGFR) 1,2 a 3, des-
tickovy rlstovy faktor (PDGFR), c-KIT a FIt-3, ktery
byl pGvodné vyvinut jako inhibitor Raf kinazy.
Byl registrovan k 1é¢bé mRCC ve druhé linii po
selhani cytokint na podkladé randomizované
studie IIB, ve které bylo prokazano prodlouzenf
doby do progrese oproti placebu (11). V pfimém
porovnani s interferonem alfa v prvnf linii [écby
vsak statisticky vyznamné lepsi vysledek nebyl
prokdzéan. Podavé se v tabletdch, obvykld davka
je 2x denné 400 mg bez pferusent.

Sunitinib

Je perordlni multikindzovy inhibitor s an-
tiangiogennf a antitumordzni aktivitou. Mezi
jeho ter¢ové struktury patif jak receptorové, tak
nereceptoroveé tyrosinkinazy VEGFR-1, VEGFR-2,
VEGFR-3, DGFRa, PDGFR, KIT, RET a FLT3. Byl
porovnavan s interferonem alfa v prvnf linii lécby
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Obrdzek 4. Aktudlni |écebny algoritmus: 2012 shrnuti
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mRCC a prokdzal vice nez zdvojnasoben{ doby
do progrese (11 vs. 5,1 mésice) a vyznamné pro-
dlouzenf preziti s 35% redukci rizika Umrti (12). Je
urcen k terapii mRCC v prvni linii a je registrovan
téZ pro pouziti v druhé linii po selhani cytokin(.
Podava se v ddvce 50 mg p.o. 1 x denné po dobu
4 tydnU, nasleduje lécebna prestavka 2 tydny.

Pazopanib

Ma podobny mechanizmus Ucinku jako su-
nitinib, s ponékud rozdilnym spektrem nezadou-
cich ucinkl. Pazopanib ma aktivitu s medidnem
doby do progrese 9-12 mésicl u pacientl dobré
a stfedni progndzy (13), je registrovan pro lé¢bu
mRCC prvni linii [é¢by a k 1é¢bé pacientd, kte-
rym byly dfive podavény cytokiny pro pokrocilé
onemocnéni. Podava se v tabletdch, 800 mg 1 x
denné, nepretrzité.

Axitinib

Je ucinny selektivniinhibitor druhé genera-
ce, ktery blokuje receptory pro VEGF jiz ve veli-
ce nizkych (subnanomolarnich) koncentracich.
Prokdzal vyssi Gc¢innost nez sorafenib ve druhé
linii 1é¢by po selhani cytokind nebo bioterapie
(14) a ocekdva se jeho registrace pro tuto indika-
ci, [é¢ba je perorélni v ddvce 2 x denné 5 mg.

Temsirolimus

Je mTOR (mammalian target of rapamycin)
inhibitor, co? je polypeptidova kindza, kterd je
bioregula¢ni cilovou strukturou u rendlniho kar-
cinomu (obrazek 3). Temsirolimus byl podavén
v monoterapii nebo v kombinaci s INFa a srov-
névaci 1é¢bou byl INFa samotny (15). Nemocnf
|écenftemsirolimem méli vyznamné delsf preZitf
(pomér rizik pro umrti, 0,73; 95% Cl 0,58-0,92;
P =0,008) a preziti bez progrese (P < 0,001) nez
pacienti [écenf interferonem samotnym.V rame-
ni s kombinovanou terapii pfinos temsirolimu
prokdzan nebyl. V rameni s temsirolimem bylo
zaznamenano vyznamné méné nezidoucich
Ucinkd stupné toxicity 3—4, nez v rameni s in-

terferonem alfa. Temsirolimus je v klinické praxi
aplikovan nitrozilng, 1 x tydné, doporucuje se
protialergickd profylaxe.

Everolimus

Je peroralni mTOR inhibitor obdobného
ucinku jako temsirolimus. V vodnich studiich
faze Il byla prokdzana jeho Ucinnost u nemoc-
nych predlécenych imunoterapil. Pfi planovani
studie faze Il viak jiz byly registrovany TK in-
hibitory jako sunitinib a sorafenib a pfibyvalo
pacientl predlécenych bioterapii. Proto byla
provedena studie zaméfena na druhou nebo
tretf linii terapie nemocnych s mRCC po selhani
sunitinibu a sorafenibu, ale v predchozi [é¢bé
mohly byt zastoupeny i cytokiny a bevacizu-
mab (16). V tomto uspofadani byl everolimus
randomizovan proti placebu, bylo dosazeno té-
mér dvojnéasobné redukce progresi (37 % oproti
65 %; pomér rizik 0,30, 95 % interval spolehlivosti
0,22-0,40, p < 0,0001) a zdvojnasobeni doby
do progrese 4,0 (95% Cl 3,7-5,5) vs 19 (1,8-1,9)
mésicl. Podava se v tabletach, v ddvce 10 mg
1x denné bez prerusent.

Kritéria vybéru lécby

V soucasné dobé je tedy registrovano
Evropskou Iékovou agenturou (EMA) 6 prostied-
kd cilené biologické 1é¢by pro terapii mRCC,
a to v prvni linii sunitinib, pazopanib a kombi-
nace bevacizumab/INFa pro nemocné v dobré
a stfednfi prognostické skupiné, temsirolimus
v prvnilinii u nemocnych ve skupiné se $Spatnou
prognézou, sorafenib, ale i sunitinib a pazopanib
ve druhé linii po selhani cytokinl a everolimus
ve druhé linii [é¢by po selhani TKI inhibitort
nebo bevacizumabu (tabulka 5), ocekava se
schvéleni axitinibu do druhé linie terapie.

Na obrazku 4 je uveden algoritmus systémo-
vé écby metastazujiciho konvencniho karcinomu
ledviny, ktery vychézi z vysledkd klinickych studi.
PYi vybéru 1écby je kromé prognostické skupiny
pacienta vhodné se takeé fidit jeho celkovym sta-
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vem, vékem a pfidruzenymi chorobami. | kdyz
jsou dnes cilené léky pro terapii MRCC nespor-
nym pokrokem a vyznamné ¢asti nemocnych
prodluzujf Zivot v fadu 1-2 let, jen velmi malé
procento nemocnych zlstava bez progrese po
dvou letech terapie prvni linie a soucasna taktika
|é¢by se snazf o sekvencni podavani dostupnych
prostfedkd s riznym mechanizmem Ucinku s cf-
lem doséhnout co nejdelsi stabilizace choroby pfi
dobré kvalité Zivota a redukci symptomi.

Nezadouci ucinky bioterapie

Vedlejsi Ucinky této Iécby nejsou zanedbatelné
a jgjich spektrum je vyrazné odlisné od nezadou-
cich ic¢inkd chemoterapie a imunoterapie. Projevuji
se nejcasteji ve formé slabosti, koznich zmén na
dlanich a chodidlech a slizni¢nf reakce v dutiné
ustni (sorafenib), leukopenie, zvyseny krevni tlak,
hypotyredza, prdjem, nevolnost, slizni¢ni zme-
ny a syndrom ruka-noha (sunitinib), hypertenze,
vzestup transamindz, hypotyredza (pazopanib),
slizni¢ni obtize, pneumonitida (everolimus). Uvadi
se ukonceni lé¢by pro toxicitu az v 29% po suni-
tinibu a 21 % po sorafenibu a nadpolovi¢ni pocet
nemocnych, u kterych musela byt pro nezadoucf
ucinky davka redukovana nebo lé¢ba docasné
prerusena. Horsi tolerance byla zaznamendna ze-
jména u nemocnych v celkovém vykonnostnim
stavu PS 2 a hor$im a také u nemocnych nad 70
let véku (17). Je zfejmé, Ze zvladani nezadoucich
Ucinkd biologické terapie klade na kliniky zvysené
naroky a ¢asto vyZaduje spolupraci specialistt z ji-
nych obord, jako napf. dermatologie, kardiologie
nebo endokrinologie.

Adjuvantnilécba

U karcinomu ledviny nebyla az dosud pro-
kazana efektivita Zddného Iéku na redukci cet-
nosti recidiv a prodlouzeni preZiti po operaci.
Vzhledem k ticinnosti cilenych molekuldrmim latek
u metastazujiciho onemocnénf byly zahajeny
klinické studie ovétujici takovou Ucinnost u pa-
cientl po nefrektomii. Napfiklad v klinické studii
SORCE je zkousen adjuvantni efekt sorafenibu
v tifletém nebo jednoletém podéni oproti lécbe
placebem. Klinickd studie ASSURE (ECOG 2805)
srovnava po nefrektomii sunitinib, sorafenib a pla-
cebo, nejnoveji byla zahadjena studie VEG 113 387
testujici adjuvantni podavani pazopanibu proti
placebu u pacientd po operaci pro (pfevazné)
svétlobunécny karcinom ledviny s vysokym ri-
zikem recidivy. Zahdjeny byly téz klinické studie
s neoadjuvantnim podavanim u lokdlné pokro-
¢ilych stavy, které umozni hodnocenf aktivity
Ucinnych latek in vivo a identifikaci biomarkerd
|écebné odpovédi v predoperacni aplikaci.
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Karcinom ledviny tvoif pouze 2-3 % viech malignich onemocnéni, presto predstavuje zdvazny medicinsky problém, jelikoZ 30% nemocnych ma
metastatické onemocnénijizv dobé diagndzy a u dalsich 30% nemocnych se objevi metastazy v prabéhu jejich Zivota navzdory absolvovani lokalni
lécby s radikéInim zamérem, pricemz metastaticky karcinom ledviny zUstadvd onemocnénim nevylécitelnym.

Velkd ¢ast pacientd je diagnostikovana diky nahodnému nalezu pfi zobrazovacim vysetfeni s malym tumorem, ktery umoznuje zachovny zakrok

na ledviné (tzv. nephron-sparing surgery), jez v soucasné dobé predstavuje metodu volby, pokud je zékrok po chirurgické strance proveditelny.
U metastatického onemocnéni ma v indikovanych pifpadech stéle své misto cytoredukeéni nefrektomie.
Zakladem v 1é¢bé metastatického karcinomu ledviny je predevsim Iécba systémova. Karcinom ledviny je vyjimecny svym biologickym chovanim

v mnoha aspektech, které jej odliSuji od ostatnich nadord. Hlavni misto v [é¢bé metastatického karcinomu ledviny ma cilend biologickd lécba. Jeji
Ucinnost je srovnatelnd s Ucinnosti této lécby u jinych solidnich nador, kde se vsak v bézné praxi tolik neuplatni, zvIast u nédord chemosenzitivnich
(napf: karcinomu prsu), u nichz preferujeme chemoterapii pro vyssi tcinnost. Chemorezistence karcinomu ledviny ndm znemoznuje pouzitf jinych
protinadorovych lékd. Hlavnim mechanizmem ucinku cilené biologické Iécby je plsobenf pfedevsim na nadmérmé exprimovany vaskularni endote-
lidInf rGstovy faktor (VEGF), hrajici klicovou roli v procesu kancerogeneze nador( ledvin.

Lécha metastatického karcinomu ledviny prodélala béhem relativné kratké doby velkou proménu, do klinické praxe bylo zavedeno nékolik
preparatl s vyznamnou aktivitou v této indikaci, které se v zapéti staly lé¢ebnym standardem. Vzhledem k intenzivnimu vyzkumu na poli Iécby
metastatického karcinomu ledviny je pro nasi klinickou praxi velmi dllezity pristup k nejnovejsim odbornym informacim, které kazdoro¢né doplrujf
¢i upravuji doporucené lécebné postupy. Pri vybéru terapie u konkrétniho pacienta je tfeba zaujmout individudlnf pfistup s ohledem na celkovy
stav pacienta, komorbidity, compliance a profil nezddoucich Gcinkd léku. Nemocnym je rovnéz vhodné nabidnout nejmodernéjsi dostupnou lécbu
prostiednictvim Gcasti v klinickych studiich, jejichz seznam je zvefejnény na strankach Statniho Ustavu pro kontrolu léciv (SUKL). Nasim cilem v [écbé
metastatického karcinomu ledviny je raciondlné vyuzit moznosti chirurgické lécby, zvolit optimalni sekvenci dostupnych lékd s minimem nezadoucich
Ucinkd za pfijatelné kvality Zivota pacienta.
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