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Inicidlna liecba metastatického karcinému oblicky

MUDr. Jana Obertova, PhD.
1. onkologicka klinika LF UK, Narodny onkologicky Ustav, Bratislava

V pripade pokrocilého alebo metastatického renalneho karcinomu je zvycajne indikovana systémova liecba. Za inicialnu liecebni volbu
pre pacientov s dobrou prognézou je povazovana molekularna cielena antiVEGF terapia, preferecne sunitinib alebo pazopanib. Tieto dva
lieky maju podobni efektivitu pri porovnani v ramci randomizovanych klinickych studii. Pre pacientov so strednou a zlou prognézou je
podla pripravovanej aktualizacie odport¢ani Eurépskej urologickej asociacie (EAU) preferovana kombinacia nivolumab s ipilimumabom
v pripade jej dostupnosti. Ak imunoterapia nie je dostupnd, primarnou lie€éebnou moZnostou zostava antiVEGF terapia.
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Initial treatment of metastatic renal cell carcinoma

In general, systemic therapy is indicated when unresectable disease, either metastatic or locally advanced, is present. For patients with
good-risk disease, antiangiogenic targeted therapy is the primary option. Among the available agents, the preferred ones are sunitinib
and pazopanib. Both drugs have similar efficacy in comparison in randomised clinical trials. According to the guidelines from the Euro-
pean Association of Urology (EAU), which will be updated based on the recent data, for patients with intermediate or poor-risk disease
immunotherapy with the combination of nivolumab plus ipilimumab is preferred where this regimen is available. If inmunotherapy is not

available, antiangiogenic targeted therapy remains the primary option.
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Uvod

Vela renalnych karcinémov pro-
greduje bez akychkolvek symptémov,
preto je ochorenie ¢asto diagnostikova-
né v lokalne pokrocilom (neresekovatel-
nom) alebo metastatickom §tadiu. Navyse
priblizne 30 % pacientov s inicialne re-
sekabilnou chorobou napriek radikalnej
operdcii zrecidivuje. Systémova liecba
(imunoterapia, cielené lieky), chirurgia
aradioterapia predstavuju lieCebné moz-

Obrazok 1. IMDC prognosticky model

nosti s roznym vyznamom a efektivitou
v zavislosti od rozsahu choroby, jej loka-
lizacie, ako aj Specifik pacienta.
Privybere lie¢by sa zohladriuje roz-
delenie pacientov do troch prognostic-
kych skupin: dobrej, strednej a zlej. IMDC
(The International Metastatic Database
Consortium) model zohladnuje 6 kritérii:
vykonnostny stav Karnofského index < 80 %,
interval od stanovenia diagnézy do ini-
ciacie cielenej lieCby < 1 rok, hemoglobin
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< dolna hranica normy, sérové kalcium
>horna hranica normy, pocet neutrofilov
>horna hranica normy, pocet trombocy-
tov > horna hranica normy. Dobra pro-
gnosticka skupina nema ziadne, stredna
ma 1 - 2 a zla prognosticka skupina ma
pritomné > 3 rizikové faktory (obrazok 1) (1).

V pripade pokrocilého alebo me-
tastatického renalneho karcinému je
zvycajne iniciovana systémova liecba.
U asymptomatickych pacientov, len s ma-
lym objemom choroby bez nepriaznivych
prognostickych ¢ft, moze byt aktivna ob-
servacia alternativou, ak je Zelanie pa-
cienta oddialit iniciaciu terapie a s 1ou
spojent1 o¢akavanu toxicitu, pokial nie je
dokumentovana jednoznaéna progresia
ochorenia. Udaje zo zvic$a retrospektiv-
nych analyz poukazuji na median ¢asu do
progresie (mPFS) 12 - 14 mesiacov (2 - 3).

Systémova liecha

svetlobunkového renalneho

karcinému

Molekularna cielena antiangio-
génna terapia a imunoterapia s inhibitor-
mi kontrolného bodu (checkpoint) pred-
stavuju preferencné primarne lieCebné
moznosti pri pokrocilom alebo meta-
statickom svetlobunkovom renalnom
karcinéme. Dosial publikované ESMO
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odportcania st z roku 2016 a nezahf-
naja vysledky najnovsie publikovanych
stadii (obrazok 2) (4). Tie st inkorporova-
né zatial len do pripravenej aktualizacie
odporucani EAU (European Association
of Urology) (5). Podla nich pre pacientov
v dobrej rizikovej prognostickej skupine
je primarnou liecebnou volbou antiVE-
GF (vascular endothelial growth factor)
cielena terapia. Alternativha moznost je
imunoterapia kombinaciou nivolumab
+ ipilimumab, eventudlne monoterapia
nivolumabom alebo observacia v pripa-
de pomaly progredujicej choroby. Pre
pacientov so strednou a zlou prognézou
sa odportca v prvej linii iniciovat lie¢bu
kombinaciou nivolumab + ipilimumab. Ak
tato liecba nie je dostupna, primarnou
lieCebnou moznostou zostava antiVEGF
cielena terapia. Za preferované lieky s
odportcané sunitinib a pazopanib.

Molekularna cielena terapia

Pochopenie patogenézy renalne-
ho karcinému na molekularnej Grovni
viedlo k identifikacii VEGF a mTOR sig-
nalnych drah ako délezitych terapeutic-
kych cielov.

Antiangiogénna signdlna draha

- VEGF

Dva rozdielne terapeutické pri-
stupy preukazali aktivitu: tyrozinkina-
zové inhibitory (TKI) ako sunitinib, pazo-
panib, kabozantinib, axitinib, sorafenib,
ktoré blokuji VEGF receptor a monoklo-
nalna protilatka bevacizumab viaZuca sa
na cirkulujici VEGF, ¢o nasledne blokuje
vézbu, a tym aktivaciu VEGF receptora.
Randomizované klinické Stadie potvrdili
efektivitu a zlepSenie liecebnych vysled-
kov antiVEGF inhibitormi v porovnani
s interferébnom-alfa.

Sunitinib

Sunitinib v prvej linii v pilotnej
studii fazy Il so 750 pacientmi s dobrou
a so strednou prognoézou, ktora viedla
k jeho schvaleniu regula¢nymi autoritami
do lie¢by renalneho karcinému, bol po-
davany v schéme 50 mg denne 4 tyzdne
s 2-tyzdnovou prestavkou. Dosiahol 31 %
odpovedi, zdvojnasobenie mPFS 11 vs 5
mesiacov, HR 0,42, 95 % CI (0,32 - 0,54)
v porovnani s interferonom-a. Vyznamny
bol aj pocet dosiahnutych stabilizacii 40 %,

Obrazok 2. ESMO 2016 odpordcania na lie¢bhu metastatického renalneho karcinému
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Obrazok 3. Studia SUNITINIB vs IFN, dizajn a vysledky

Primdrny ciel': PreZivanie bez
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¢im klinicky benefit lie¢by (odpoved +
stabilizacia) dosahuje 87 %. Podla finalnej
analyzy tejto Studie pocet dosiahnutych
odpovedi stapol na 47 %, z toho 3 % kom-
pletnych vs 12 %. Median OS bol 26,4 vs
21,8 mesiaca, HR 0,82, 95 % CI (0,67 - 1,00)
(obrazok 3). Viac ako polovica pacientov
v oboch §ttdiovych ramenach bola pri
progresii nasledne lieCena antiVEGF inhi-
bitormi. Multivaria¢na analyza preZivania
na podklade stratifika¢nych parametrov
preukazala, Ze inicialna lie¢ba sunitinibom
bola Statisticky vyznamnym prediktorom
predizeného preZitia. Sunitinib vykazuje
prevazne miernu az stredne zavazn toxi-
citu, medzi najéastejSie neZiaduce ¢inky
(NU) patri Ginava, hypertenzia, hnacka
a kozna toxicita (6 - 7).

V klinickych §tudiach boli hod-
notené rozne rezimy uzivania suniti-
nibu s dérazom na hladanie optimal-
nej tolerovatelnosti. Standardny rezim
sunitinibu 50 mg 4/2 bol porovnavany
v §tadii fazy II s kontinualnym dav-
kovanim 37,5 mg denne na pocte 292
pacientov. Stvortyzdiiovy rezim viedol
k signifikantne dlhSiemu ¢asu do dete-
rioracie (8).

Dalsie mensie §tadie preukazali,
Ze alteracia davkovania na schému
50 mg denne 2 tyzdne s 1-tyzdnovou
pauzou predstavuje lepSie tolerovany
reZim s vyznamne niZ$im po¢tom NU
prizachovanej ti¢innosti a je v si¢asnosti
preferen¢ne odport¢anym reZimom pre
lie¢bu sunitinibom (9 - 13).
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Obrézok 4. Studia COMPARZ, dizajn a vysledky
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Skupinova analyza 6 §tudii zahr-
najaca 1 056 pacientov lieCenych suniti-
nibom preukazala rovnaky benefit z lie¢-
by u starSich pacientov. Nebol Ziadny
vyznamny rozdiel v mPFS (11 vs 10 me-
siacov) a mOS (26 vs 24 mesiacov) medzi
pacientmi vo veku < 70- a = 70-ro¢nymi.
Toxicita u star$ich pacientov bola signifi-
kantne vysSia. Rozhodnutie indikovat su-
nitinib u starsich pacientov musi byt na
zaklade individualneho postdenia risku/
benefitu s ohladom na ciele a preferenciu
pacienta (14).

Pazopanib

V randomizovanej $tadii fazy III
s dizajnom porovnéavajici pazopanib
s placebom bolo zaradenych 435 pa-
cientov v pomere 2 : 1 v prospech pa-
zopanibu. Zaradeni pacienti mohli byt
predlieceni cytokinmi (202 pacientov,
46 %) alebo eSte neboli lieceni (233 pa-
cientov, 54 %). Celkovy pocet dosiah-
nutych odpovedi bol 30 %, z toho kom-
pletnych < 1%, mPFS 9,2 vs 4,2 mesiaca
proti placebu, HR 0,46, 95 % CI (0,34
- 0,62), bez rozdielu v mOS 22,9 vs 20,5
mesiacov, HR 0,91, 95 % CI (0,71 - 1,16),
skreslenému naslednou moznostou pre-
chodu z placeba pri progresii na liecbu
pazopanibom (54 % pacientov). Ak by
sme subor rozdelili eSte na neliecenych
pacientov, mPFS bol 11,1 vs 2,8 mesiaca
s poCtom odpovedi 32 %, v pripade cy-
tokinmi predlieCenej skupiny mPFS 7,4
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vs 4,2 mesiaca s poctom odpovedi 29 %.
Najc¢astejSou toxicitou bola hypertenzia
a hnacka (15).

Pazopanib verzus sunitinib

Dve klinické $ttidie porovnavali
pazopanib a sunitinib. Klinicka $tadia
COMPARZ na stibore 1110 pacientov po-
rovnavala prvoliniov( liecbu pazopani-
bom proti sunitinibu, ktora preukazala
non-inferioritu pazopanibu. Mediany
PFS 8,4 vs 9,5 mesiaca, HR 1,05, 95 % CI
(0,90 -1,22) a mOS 28,3 vs 29,1 mesiaca,
HR 0,92, 95 % CI (0,79 - 1,06) boli bez
signifikantného rozdielu. Dosiahnuté
liecebné odpovede boli signifikantne
vysSie pre pazopanib (31 % vs 25 %) (ob-
razok 4). Po¢et ukonceni pre toxicitu bol
podobny (24 % pazopanib vs 20 % su-
nitinib), z ¢oho najviac pre abnormalne
hepatalne testy (6 % vs 1 %). V liecebnom
ramene s pazopanibom bolo menej koz-
nej a slizni¢nej toxicity a tnavy, naopak,
zaznamenala sa vysSia incidencia ab-
normalit hepatalnych testov. Sti¢astou
Stadie bolo aj hodnotenie kvality Zivo-
ta, ktora vysla v prospech pazopanibu.
Kritika Stadie zahfna vycitky k dizajnu
(hodnotenie odpovede kazdych 6 tyz-
dnov a toxicity a kvality Zivota po 1. cykle
kazdé 4 tyZdne), pouzitie prili$ Sirokého
rozhrania HR 1,25 pre non-inferioritu,
pric¢om v per-protokol analyze (t. j. re-
alne odliec¢enych pacientov) tato hranica
nebola dosiahnuta (16 - 17).

V §tadii PISCES bola porovna-
vana tolerancia oboch liekov so za-
merom zhodnotit, ¢i rozdiely v toxici-
te ovplyvnia vyber lie¢by pacientom.
StoSestdesiadevéat pacientov bolo ran-
domizovanych na 10-tyzdiiovy kurz lie¢-
by bud pazopanibom, alebo sunitinibom
s naslednou vymenou za alternativny
preparat po dvojtyzdnovej ,wash out"
pauze. Po tejto Givodnej dvojito zasle-
penej faze pokracovali v lie¢be prepa-
ratom, ktori si vybrali samotni pacienti.
Signifikantne viac pacientov (70 vs 22 %)
preferovalo lie¢bu pazopanibom (pri-
marny ciel). Sekundarnymi cielmi bola
preferencia lekara (61 vs 22 %) a hod-
notenie kvality Zivota, ktora bola lepsia
v prospech pazopanibu s nizSou inciden-
ciou Ginavy a dysgetzie (18).

Sorafenib

V §tudii fazy II u nepredliece-
nych pacientov v porovnani s interfe-
rénom-a sice dosiahol viac odpovedi
a lepSiu kvalitu Zivota, ale bez vplyvu
na PFS (19).

V stadii TARGET fazy III s 903
pacientmi po zlyhani imunoterapie cy-
tokinmi dosiahol odpovede 10 %, z toho
kompletné remisie < 1 %, pocet stabili-
zacii 74 %, mPFS 5,5 vs 2,8 mesiaca HR
0,44, 95 % CI (0,35 - 0,55) v porovnani
s placebom, s mOS 17,8 vs 15,2 mesiaca,
HR 0,88, 95 % CI (0,74 - 1,04). Pacienti
na placebovom ramene mali moZnost
naslednej liecby sorafenibom. Toxicita
bola zva¢sa mierneho stupna 1 - 2, naj-
Castejsie diarhoe, tinava a kozna (20 - 21).
V separatnej analyze sorafenib bol efek-
tivny u podskupiny starSich (=70-ro¢-
nych) pacientov so signifikantnym mPFS
(26 vs 14 tyzdniov) (22).

Kabozantinib

Kabozantinib je multiTKI, ktory
okrem VEGF inhibuje aj MET a AXL gény
asociované so zlou prognézou a rozvo-
jom rezistencie na VEGF inhibiciu. V sta-
dii CABOSUN fazy 11 157 nepredliecenych
pacientov so strednou a zlou prognoézou
bolo randomizovanych bud na kabozan-
tinib, alebo sunitinib. Primarny ciel mPFS
bol signifikantne prediZeny 8,2 vs 5,6
mesiaca, HR 0,65, 95 % CI (0,48 - 0,99),
vy$si pocet odpovedi (46 vs 18 %). Median
OS bol dlhsi, ale nedosiahol Statistic-
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k@ vyznamnost 30,3 vs 21,8 mesiaca HR
0,80, 95 % CI (0,50 - 1,26). Kabozantinib
je v stcasnosti schvaleny len na lie¢bu
pacientov predlie¢enych antiangiogén-
nou terapiou (23).

Bevacizumab + interferén-a

Kombinacia bevacizumabu a in-
terferénu-a proti interferénu-a bola sk~
mana v dvoch Stadiach fazy III. V §tadii
AVOREN kombinacia signifikantne pre-
diZila mPFS 10,2 vs 5,5 mesiaca, HR 0,63,
95 % CI (0,45 - 0,72), ale len s trendom na
mOS 23,3 vs 21,3 mesiaca, HR 0,86, 95 %
CI (0,72 -1,04), ¢o bol primarny ciel $ta-
die (24 - 25).

Podobne v studii CALGB 90206
732 pacientov dosiahlo signifikantne
dlhsi mPFS 8,5 vs 5,2 mesiaca, HR 0,71,
95 % CI (0,61 - 0,83) a trend mOS 18,3
vs 17,4 mesiaca, HR 0,86, p = 0,07, ¢o
bol aj v tejto Studii primarny ciel (26
- 27).

mTOR inhibitory

Inhibicia mTOR (target of rapa-
mycin) signalizacie ma potencial inhi-
bovat nadorovi progresiu na viacerych
arovniach. Ich postavenie v inicialnej
terapii renalneho karcindému je v sti¢as-
nosti velmi limitované a uplatiiuju sa viac
v neskorsich liniach lie¢by.

Temsirolimus

Temsirolimus v §tudii fazy IIl na s~
bore 626 pacientov rozdelenych do troch
liecebnych skupin: temsirolimus, interfe-
ron-a a ich kombinacie u prognosticky zlej
skupiny pacientov dosahuje 8,6 % odpove-
di, mPFS 3,8 mesiaca a signifikantne dlhsi
mOS 10,9 mesiaca vs 7,3 mesiaca v porov-
nani s interferénom-a. Nebol pozorovany
zasadnejsi benefit kombinovanej liecby.
Najcastejsia toxicita je kozna, stomatitida
a hyperlipidémia (28).

Everolimus

V $tadii RECORD 3 fazy II eve-
rolimus bol v prvej linii inferiérny proti
sunitinibu. 471 pacientov bolo randomi-
zovanych bud na everolimus, alebo su-
nitinib a naslednou vzajomnou zadmenou
pri progresii. Prvoliniovy mPFS bol 7,9
vs 10,7 mesiaca, HR 1,4 95 % CI (1,2 - 1,8)
amOS 22,4 vs 32,0, HR 1,2 95 % CI (0,9
-1,6) (29).

Imunoterapia

Interleukin-2

Imunoterapia vysokodavkova-
nym interleukinom-2 u malého poctu
selektovanych pacientov (10 %) vedie
k dlhodobym kompletnym remisiam.
Liecba je velmi toxicka, zvyc¢ajne vyza-
duje podavanie za prisneho monitoringu
na jednotkach intenzivnej starostlivosti
a jej aplikacia je limitovana na niekol'ko
Specializovanych centier vo svete. Jeho
postavenie v sic¢asnosti pri dostupnosti
ucinnejSich a lepsie tolerovanych imu-
noterapeutik zo skupiny checkpoint in-
hibitorov je otazne (30 - 31).

Interferén-alfa

Pouzitie interferéonu-a bolo na-
hradené molekularnou cielenou terapiou.
Starsie Stadie pouzivali rozne preparaty,
davky a rezimy, celkové odpovede do-
sahovali do 15 %, vac¢sina z nich bola len
parcialna a zriedkavo presiahla trvanie
jedného roka (32 - 33).

Checkpoint inhibitory

Inhibitory receptorov signaliza-
cie programovej bunkovej smrti (PD-1,
PD-L1) ako nivolumab, pembrolizumab,
avelumab, atezolizumab a cytotoxického
T lymfocytmi asociovaného antigénu 4
(CTL-4) ako je ipilimumab, predstavuju
vyznamny pokrok v lie¢be Sirokého spek-
tra nadorov vratane svetlobunkového
renalneho karcinému.

Nivolumab + ipilimumab

Kombinacia nivolumabu (anti-
-PD-1 protilatky) a ipilimumabu (an-
ti-CTL-4 protilatky) v stadiach fazy
I naznadila slubnt aktivitu. Stadia
Checkmate-214 fazy III porovnavala
kombinaciu nivolumabu (3 mg/kg)
+ ipilimumabu (1 mg/kg) kazdé tri
tyzdne pocas Styroch cyklov, nasle-
dovant nivolumabom (3 mg /kg) kazdé
dva tyZdne proti sunitinibu (50 mg 4/2)
u nelieCenych pacientov s pokrocilym
alebo metastatickym svetlobunkovym
renalnym karcinémom. Vysledky s mi-
nimalnym sledovanim 17,5 mesiaca boli
prvykrat publikované na ESMO 2017
a nasledne aktualizované na mitingu
Society of Immunotherapy of Cancer
2017.

* Celkové preZivanie (OS) pre celt sku-
pinu 1096 pacientov bolo signifikant-
ne prediZené v prospech kombinacie
nivolumab + ipilimumab proti suni-
tinibu (median nedosiahnuty vs 32,9
mesiaca HR 0,68, 99,8 % CI 0,49 -
0,95), signifikantne viac odpovedi (39
vs 32 %), nebol rozdiel v mPFS (12,4
vs 12,3 mesiaca, HR 0,98, 99,1 % CI
0,79 - 1,23).

* 847 pacientov so strednou a zlou
prognozou dosiahlo signifikantne
viac objektivnych odpovedi (42 vs
27 %) v kombinacii nivolumab + ipi-
limumab a trend prediZenia mPFS
(11,6 vs 8,4 mesiaca, HR 0,82, 95 %
CI1 0,64 -1,05).

U podskupiny 214 pacientov
so strednou a zlou prognoézou
s PD-L1 expresiou > 1% efektivita
bola vyraznejsia, signifikantne
viac odpovedi (58 vs 25 %), po-
¢et kompletnych remisii (KR) bol
16 % a dlhsi mPFS (22,8 vs 5,9
mesiaca, HR 0,48, 95 % CI 0,28
- 0,82).

U 562 pacientov s PD-L1 expresiou
<1 % nebol signifikantny rozdiel
v pocte odpovedi (37 vs 28 %, aj ked
pocet dosiahnutych KR bol 7 %)
a v mPFS (11 vs 10,4 mesiaca, HR
1,00, 95 % CI 0,74 - 1,36).

* U 249 pacientov s dobrou prognézou
bola kombinacia nivolumab + ipilimu-
mab proti sunitinibu menej .¢inna.
Pocet odpovedi bol niZsi (29 vs 52 %)
a mPFS kratsi (15,3 vs 25,1 mesiaca,
HR 2,17, 95 % C1 1,46 - 3,22).

* Pacienti lie¢eni imunoterapiou mali
lepSiu kvalitu Zivota a menej vedlaj-
§ich ucinkov. Tato kombinacia je za-
hrnuta do odporac¢ani EAU ako pre-
feren¢na lieCebna volba v pripade jej
dostupnosti u pacientov so strednou
a zlou prognozou. Zatial nema schva-
lenie FDA a EMA (34 - 35).

Kombindcia antiVEGF

a checkpoint inihibitora

V snahe zlepSsit vysledky imuno-
terapeutik je aj hladanie ich optimalnej
kombindcie s antiangiogénnou terapiou.
Cakame na vysledky randomizovanych
klinickych §tadii, ktoré vyhodnotia ich
efektivitu a zadefinuji ich tlohu v lie¢be
pokrocilého renalneho karcinému.
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Obrdzok 5. Cytoreduktivna nefrektémia pri metastatickom rendlnom karcinéme
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Atezolizumab + bevacizumab

Sttdia fazy 11 s 305 nelie¢enymi
pacientmi porovnavala tri ramena: ate-
zolizumab v monoterapii alebo v kombi-
nacii s bevacizumabom verzus sunitinib,
S MOZNym Crossoverom z ramien s mo-
noterapiou (atezolizumab alebo suniti-
nib) na kombinaciu v pripade progresie.
Udaje boli publikované na GU ASCO 2017
s medidnom sledovania 20,7 mesiaca.
Pocet objektivnych odpovedi pre kom-
binaciu, atezolizumab a sunitinib bol
32,25 a 29 %, pri pozitivite PD-L1>1%
46, 28 a 27 %. Pocet odpovedi v pripa-
de crossoveru z ramena so sunitinibom
dosiahol 28 % a v pripade atezolizuma-
bu 24 %. Median PFS po crossovere bol
8,8 mesiaca (36 - 37). V st¢asnosti pre-
bieha §ttidia fazy I1I u nepredliecenych
pacientov s metastatickym renalnym
karcindbmom porovnavajica atezolizu-
mab s bevacizumabom proti sunitinibu
(NCT02420821).

Iné kombinécie

Skiimané su aj iné anti-PD imu-
noterapeutika v kombinacii s antiVE-
GF ako napr. pembrolizumab + axitinib
(NCT02853331, KEYNOTE-426), avelu-
mab + axitinib (NCT02684006) so zatial
slubnymi vysledkami.

Kombinacie sunitinibu alebo pa-
zopanibu spolu s nivolumabom alebo
pembrolizumabom boli pred¢asne ukon-
cené pre zvySeny synergisticky vyskyt
navy a hepatotoxicity (38 - 39).

Heng DY, Eur Urol, 2014 Oct66(4) 704-10

Radioterapia

Renalny karciném je povaZovany za
radiorezistentny nador. Konvencna alebo
stereotakticka radioterapia je indikovana
v pripade solitarneho alebo limitovaného
poctu metastaz (MTS) analogicky ako pri
inych solidnych nadoroch, ako napriklad
bolestivé kostné MTS, mozgové MTS alebo
bolestivé MTS v renalnom 16zku.

Chirurgia

Cytoreduktivna nefrektdmia

Historicky klinické $ttudie pre-
ukazali signifikantné zlepSenie celkové-
ho prezivania v prospech cytoreduktiv-
nej nefrektomie v pripade metastatickej
choroby prinaslednejliecbe imunotera-
piou interferonom-a (40 - 41).

O jej vyzname v ére cielenej anti-
VEGF liec¢by zatial nemame Gidaje z pro-
spektivnych Stadii. Retrospektivna meta-
analyza IMDC poukazuje na signifikant-
ny OS benefit aj pri lie¢be molekularnymi
cielenymi liekmi (obrazok 5) (42).

V stcasnosti je vSeobecny kon-
senzus zrealizovat cytoreduktivnu ne-
frektomiu, ak je pacient v dobrom vy-
konnostnom stave, bez symptomaticke;j
metastatickej choroby a moZno dosiah-
nut 75 % debulkizaciu objemu choroby.

Metastazektomia

Chirurgickt resekciu solitarnej
MTS alebo oligometastatickej choroby
treba zvazovat u starostlivo vybratej sku-

piny pacientov. Zvycajne je indikovana
v pripade lokalizovanej recidivy po radi-
kalnej resekcii, prilezitostne aj inicialne
spolu s radikalnou nefrektémiou, alebo
ako resekcia rezidualnej choroby po do-
siahnuti vyznamnej parcialnej remisie po
absolvovanej systémovej liecbe.

Nesvetlobunkovy renalny

karcinom

Zatial neexistuje klinicka Stadia
fazy 111 u pacientov s nesvetlobunkovym
renalnym karcinémom. Liecba zvycaj-
ne reflektuje liecbu svetlobunkového
karcinému. Molekularna cielena liecba
(sunitinib, sorafenib, temsirolimus, eve-
rolimus) u pacientov s nesvetlobunko-
vym renadlnym karcinémom ma urdcit(,
aj ked limitovanu aktivitu s odpovedami
nizs§imi v porovnani so svetlobunkovym
karcinbmom.

Dosial najvicsia §ttidia ASPEN fa-
zy Il so 108 pacientmi porovnavala suni-
tinib s everolimom. Median PFS bol lepsi
v pripade sunitinibu (8,3 vs 5,6 mesiaca,
p = 0,16), ako aj pocet odpovedi (18 vs 9 %)
43).

Zaver

V klinickej praxi je vyber lieCby
ovplyvneny medzinarodnymi odpo-
racaniami, ako aj dostupnostou liekov
aich tthradou zdravotnou poistoviiou. Na
Slovensku je najbeznejSou praxou pouzit
sunitinib alebo pazopanib v ramci 1. li-
nie. V blizkej budiicnosti mozno oc¢akavat
inkorporaciu checkpoint inhibitorov do
prvoliniovej lie¢by, otazkou zostava ich
cena a tym dostupnost a thrada v ramci
zdravotného poistenia.
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