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Postavenie cielenej liecby v terapii
karcinomu oblicky

doc. MUDr. Jozef Mardiak, CSc.
II. onkologicka klinika LF UK a NOU, Bratislava

V lie¢be svetlobunkového karcinému oblic¢iek doslo v poslednych rokoch k velkym zmenam. V kratkom ¢asovom intervale sa zverejnili
vysledky viacerych klinickych studii, ktoré potvrdili ic¢innost novych biologickych latok (cielenej liecby) v liecbe tohto ochorenia. Kedze
armamentrium pouzitelné v liecbe karcindmu oblic¢iek bolo doposial velmi chudobné a nie velmi efektivne, zavedenie novych biolo-
gickych latok do liecby je spajané s velkymi o¢akavaniami. V sticasnosti uz niet pochyb, Ze pouzitie cielenej liecby je velkym prinosom
v liecbe svetlobunkového karcindmu obliciek; viaceré ocakavania sa vsak asi nenaplnia.
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The role of targeted therapy in the treatment of renal cell carcinoma

In the treatment of clear cell renal cell carcinoma (RCC) has been achieved a big breakthrough in the recent years. Within a short time
were published outcomes of various clinical studies proving the effectiveness of the new biological agents (targeted therapy) in the
treatment of RCC. Treatment options for RCC have been until now extremely limited and not effective, therefore there are big expecta-
tions regarding new biological treatment for RCC. Currently there is no doubt that the targeted therapy is a great contribution, although

some of the expectations would not probably be fulfilled.
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Uvod

Svetlobunkovy karciném je najcastejsie sa
vyskytujuci nédor obliciek v dospelom veku.
Patri medzi radio- i chemosenzitivne nadory,
takZe donedavna jedinou lie¢ebnou metédou
inoperabilného diseminovaného ochorenia bola
imunoterapia. Kurabilita dosahovand imunote-
rapiou bola nizka a klic¢ovou liecebnou meto-
dou, na ktorej zaviselo vyliecenie pacienta, bola
operacna liecba.

Chirurgicka liecba

Chirurgickym odstrénenim celej nddorovej
masy dochédza k vylieceniu nielen u pacien-
tov s primarnym nadorom (nefrektomia), ale
aj u pacientov s izolovanou jednou alebo via-
cerymi metastdzami, ktoré sa podari komplet-
ne resekovat. Priblizne jedna tretina pacientov
po metastazektomii preziva viac ako 5 rokov
(1). Lepsie vysledky sa dosahuju u pacientov
s metachrénnymi metastdzami (vznikli neskor
ako primarny nador) v porovnani s pacientmi,
u ktorych sa metastazy objavili si¢asne s primar-
nym nadorom (synchrénne metastazy). Ziadnou
systémovou lie¢bou, ani starSou imunotera-
piou, ani novsou cielenou lie¢bou, sa nedaju
dosiahnut rovnako dobré alebo lepsie vysledky.
Chirurgicka lie¢ba zostava i nadalej klticovou
liecebnou metddou, od ktorej zavisi vyliecenie
pacienta. Metastazektémiu je potrebné zvazit
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u vietkych pacientov so solitdrnou metastazou,
resp. s mensim poc¢tom metastdz, ktoré by mohli
byt kompletne resekovatelné. Aj po zavedeni
cielenej liecby indikéciou pre zacatie akejkol-
vek systémovej lie¢by zostdvaju iba chirurgicky
neresekovatelné metastazy.

Imunoterapia

V imunoterapii karcindmu obliciek sa po-
uzivaju dva cytokiny: interferon-alfa (INF) a in-
terleukin-2 (IL-2). Priblizne 10 — 20 % pacientov
liecenych cytokinmi dosiahne kompletnu re-
misiu ochorenia a nie¢o menej ako polovica
z nich sa vylieci. Vysoké déavky IL-2 dosahuju
lepsie vysledky ako nizke davky IL-2 alebo INF,
ale su spojené so zavaznou toxicitou. Toxicita
v prvych studidch s IL-2 bola spojend s 2 -4 %
mortalitou a pozostavala predovsetkym z kar-
diotoxicity, syndromu zvysenej priepustnosti
kapilar, multiorgdnového zlyhania a koznej to-
xicity (1, 2). Zlepsenie skriningu pred zacatim
liecby s IL-2 zameraného na zistenie poskodenia
jednotlivych organov a preventivne pouZzitie
podpornej liecby zniZilo v si¢asnosti mortalitu
tejto lie¢by na minimum, ale poddvanie vyso-
kych dévok IL-2 zostalo obmedzené na Spe-
cializované jednotky intenzivnej starostlivosti
s cielene vyskolenym personalom. Narocnost
podavania vysokych davok IL-2 obmedzila Sirsie
pouZzivanie tejto terapeutickej metddy. V su-
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¢asnosti sa pouziva na vybratych pracoviskach
v USA, ale v Eurdpe sa jej pouzitie vo vacsej
miere neuplatnilo.

Druhou ldtkou, ktord nasla siroké uplatne-
nie v liecbe metastatického karcinomu obli-
Ciek, je interferén-o (INF). Podobne ako pri IL-2,
ani pre INF nie je stanovend presnd aplika¢na
schéma, ale panuje vieobecny konsenzus, ze
minimalna davka INF pouzivana pri rendlnom
karcinéme by mala byt 10 mil IU denne apliko-
vana podkozZne 3 razy do tyzdna. Objektivna
odpoved dosiahnutelna touto lie¢bou je okolo
16 % (1), rovnako ako pri I-2, ale kompletné
dlhodobé remisie sa dosahuju zriedkavej-
sie. V dvoch randomizovanych studidch sa
potvrdilo prediZenie prezivania pacientov
liecenymi INF o 1,5 — 7,5 mesiacov v porov-
nanf s pacientmi, ktorf INF nedostévali (1, 2).
Toxicita INF je vyrazne nizsia ako IL-2 a lie¢ba
sa vykondva ambulantne. Viacero rokov vzbu-
dzovalo pozornost pouzivanie kombinacie
INF-ou s 5-fluorouracilom a nizkymi subkutanne
aplikovanymi ddvkami IL-2 (tzv. Atzpodienova
schéma). Atzpodien a spol. dosiahli touto kom-
binaciou vysledky podobné ako pri vysokych
dévkach IL-2, avsak s vyrazne nizSou toxici-
tou (1). Medzindrodna multicentricka studia
porovnavajuca Atzpodienovu schému s INF
nepotvrdila vyssiu Ucinnost kombinovanej
liecby oproti samotnému INF.
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Prognostické faktory pri
metastazujicom ochoreni

Cytokiny su efektivnou lie¢bou pri karci-
néme obliciek, predlzuju medidn prezivania,
ale dlhodoby uzitok z nich méa iba mala sku-
pina pacientov. Viaceré pracoviskd sa pokusili
identifikovat pacientov s vyssou pravdepo-
dobnostou dlhodobej odpovede na cytokiny.
Najrozsirenejsie pouzitie sa dostalo klasifikécii
vypracovanej v Memorial Sloan Kettering Cancer
Center (MSKCC) (1), ktord rozdeluje metastaticky
karcinom obli¢ky do troch skupin: s priaznivou,
intermedidrnou a nepriaznivou prognézou (ta-
bulka 1). PreZivanie pacientov v jednotlivych
prognostickych skupindch sa znac¢ne If3i. Pacienti
s priaznivou prognézou maju median preziva-
nia 20 mesiacov, s intermedidrnou prognézou
10 mesiacov a s nepriaznivou prognoézou iba
5 mesiacov.

Podrobnejsou analyzou suborov pacientov
liecenych cytokinmi sa ukdzalo, Ze ani INF ani IL-2
nie sU U¢inné na mozgové metastazy a vykazuju
iba malu efektivitu na priméarny nador oblicky.
Neucinnost biologickej liecby na primarny nador
bola dévodom na skiimanie vyznamu nefrekto-
mie u pacientov, ktorf maju vzdialené metastazy
uz v ¢ase stanovenia diagnéz a budu potrebovat
systémovu lie¢bu. V dvoch studidch sa porov-
névala liecba interferonom u pacientov s dise-
minovanou chorobou, u ktorych bola vykonana
nefrektémia, voci pacientom bez nefrektomie.
Median preZivania pacientov s nefrektdmiou bol
v oboch 3tudidch statisticky signifikatne dIhsi
ako u pacientov lie¢enych samotnym INF (1, 2).
Rozdiel v medidne prezivania nebol sice velky
(13,6 mes. verzus 7,8 mes.) (1), ale napriek tomu sa
nefrektémia javi ako zmysluplny krok aj u pacien-
tov so vzdialenymi metastdzami. Odstranenim
obli¢ky sa vyhneme neskorsim komplikacidm
vyplyvajicim z poskodenia oblicky nadorom
a zaroven u mnohych ziskame touto cestou
definitivnu histologiu. Vplyv nefrektémie na
Uc¢innost inej systémovej liecby ako cytokinmi
nie je presne znamy.

Cielena liecba

Termin cielend liec¢ba (target therapy) sa
pouziva pre novu skupinu biologickych latok,
ktorych liecebny Ucinok je zalozeny na ovplyv-
neni biologickych pochodov (lie¢ebnych cie-
lov) vyskytujucich sa vylu¢ne alebo prevazne
v nddorovych bunkach. Klasickd cytostaticka
lietba ovplyvriuje rovnako vsetky tkanivd, na-
dorové i nenadorové, a jej terapeuticky efekt je
zalozeny na rozdielnej proliferécii jednotlivych
tkaniv. Je nedpecifickd, a preto aj toxickd. Od
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Tabulka 1. Prognosticka klasifikdcia metastatického karcinomu obliciek.

Nezavislé prognostické faktory:

+ Karnofského PS < 80 %

+ s-LDH > 1,5 ndsobok hornej fyziologickej hranice
+ Hb < dolna fyziologicka hranica

+ Korigované s-Ca > 10 mg/dl

- Absencia nefrektémie

Progndza Medién prezivania
priazniva: zZiaden negativny prognosticky faktor 20 mes.
intremediarna: 1 - 2 negativne prognostické faktory 10 mes.
nepriazniva: viac ako 2 negativne prognostické factory 4 mes.

Vysvetlivky: Karnofského PS: celkovy vykonostny stav hodnoteny podla Karnofského stupnice; s-LDH: sérovd
hladina laktdtdehydrogendzy; Hb: sérovd hladina hemoglobinu; s-Ca: sérovd hladina kalcia.

Tabulka 2. Sunitinib pri recidive karcinému obliciek po lie¢be cytokinmi — vysledky 2 studii.

Studia 014 Studia 1006 Spolu
Pocet pacientov 63 105 168
Objektivna odpoved 40 % 33% 45 %
Stabilizacia ochorenia viac ako 3 mes. 33% 23 % -
Median trvania odpovede 10+ mes. 14 mes. 11,6 mes.
Median prezivania bez progresie 8,7 mes. 10,7 mes. -
Median prezivania 8,3 mes. 8,4 mes.

Tabulka 3. Sunitinib v 1. linii metastatického karcindmu obli¢iek — vysledky randomizovanej studie.

sunitinib INF-o
Pocet pacientov 451 452
Pacienti s priaznivou prognézou 38 % 34 %
Sintermedidrnou prognézou 56 % 59 %
S nepriaznivou prognézou 6 % 7 %
Objektivna odpoved 31 % 6 %
Stabilizacia ochorenia viac ako 3 mes. 48 % 49 %
Median prezivania bez progresie 11 mes. 5mes.

Vysvetlivky: INF-o. interferén—alfa.

cielenej liecby sa ocakéva zvysend efektivita
a nizsia toxicita.

Liecebné ciele

Svetlobunkovy karcindom oblic¢iek je cha-
rakteristicky ¢astou stratou funkcie tumor-sup-
resorového génu VHL (1, 2). Mutovany VHL gén
ovplyviuje viaceré procesy, ktoré zohravaju
klt¢ovu ulohu v karcinogenéze. Medzi ne patrf
zvysend angiogenéza potrebnd pre rast nadoru,
stimulacia proliferacie a ovplyvnenie diferencia-
cie buniek. U¢inné zablokovanie tychto procesov
déava predpoklady dobrého liecebného efektu.

Pdsobenie rastovych faktorov na bunku
sprostredklvaju receptory. Receptory vyssie
spominanych procesov patria medzi tyrozin-
kindzové receptory. Tyrozinkindzové receptory
maju tri Casti: extraceluldrnu, membranovd a in-
traceluldrnu. Rastové faktory (ligandy) sa nava-
ZUju na extraceluldrnu ¢ast receptoru. Stcastou

intraceluldrnej ¢asti st enzymy (tyrozinkindzy),
ktoré ovplyvruju fosforylaciu bielkovin a amino-
kyselin (tyrozin), ¢im spustaju v bunke kaskadu
metabolickych procesov (intraceluldrnu signalnu
cestu), pomocou ktorych sa prenasa informa-
cia z aktivovaného receptoru do jadra bunky.
Pdsobenie rastovych faktorov je mozné inhibo-
vat zablokovanim extraceluldrnej ¢asti receptora
pomocou monoklonovej protilatky alebo zablo-
kovanim aktivity tyrozinkindz na intracelularnej
Casti receptoru pomocou tzv. malych molekul.
V Kklinickych studiach sa ukdzala ako efektivna
blokdda angiogenézy monoklonovou proti-
ldtkou bevacizumabom a malymi molekulami
sunitinibom, sorafenibom a pazopanibom, ktoré
okrem angiogenézy inhibuju aj procesy zodpo-
vedné za proliferaciu a diferenciaciu.

Dal$im vhodnym ciefom pre lie¢bu karcind-
mu obliciek je inhibicia aktivity enzymu mTOR.
Bielkovina mTOR (mammalian target of ripamycin)



Tabulka 4. Sorefenib pri recidive karcindmu obliciek po lie¢be cytokinmi — vysledky

randomizovanej studie.

sorafenib placebo
Pocet pacientov 335 327
Pacienti s priaznivou prognézou 52 % 50 %

s intermedidrnou prognézou 48 % 49 %
Objektivna odpoved 10 % 2%
Stabilizacia ochorenia viac ako 3 mes. 52% 35 %
Median prezivania bez progresie 5,5 mes. 2,8 mes.
Median prezivania 19,3 mes. 15,9 mes.

Tabulka 5. Temsirolimus v lie¢be pacintov s karcinémom oblic¢iek s intermediarnou
a nepriaznivou prognézou - vysledky randomizovanej studie.

temsirolimus

INF-o temsirolimus +INF-at
Pocet pacientov 207 209 210
Pacienti s intermedidrnou prognézou 24 % 31% 24 %

s nepriaznivou prognézou 76 % 69 % 76%
Objektivna odpoved 4,8 % 8,6 % 8,1%
Stabilizacia ochorenia viac ako 6 mes. 15,5 % 321 % 28,1 %
Median prezivania bez progresie 3,1 mes. 5,5 mes. 4,7 mes.
Medién prezivania 7,3 mes. 10,9 mes. 8,4 mes.

Vysvetlivky: INF-o. interferon -alfa

jeintraceluldrna kindza, ktora reguluje bunkovu
odpoved na prisun energie a vyzivy. Jej tcinok
zavisi na viacerych rastovych faktoroch, mitogé-
noch ainzuline. Ak ma bunka dostatocné zasoby
energie a vyzivy, alebo je stimulovana prislusny-
mi rastovymi faktormi, mTOR spustf translaciu
bielkovin zodpovednych za rast a proliferaciu
buniek a zdroven stimuluje angiogenézu (1).
Zablokovanie funkcie mTOR funkcie pomocou
malych molekul (temsirolimus, everolimus) sa
ukdzalo ako ucinné v liecbe svetlobunkového
karcinému oblicky.

Vysledky klinickych studii

Vyssie spomenuté lieky sa testovali vo
viacerych studidch, do ktorych boli zaradent
pacienti s rbznou progndézou ochorenia a v
réznych stadidch ochorenia. Prvé Studie sa za-
merali na pacientov predliecenych cytokinmi
(2. linia liecby). Vysledky dosiahnuté sorafenibom
(1) a sunitinibom (2) v tejto skupine pacientov
boli velmi priaznivé (tabulka 2). V priamej po-
rovnavacej $tudii sa potvrdilo, Ze podavanim
sorafenibu mozno dosiahnut vyssi pocet objek-
tivnych odpovedi (parcidine remisie a dlhodoba
stabilizacia), prediZit ¢as do progresie i celkové
preZivanie pacientov. Velmi podobné vysledky
sa dosiahli aj podavanim sunitinibu, tento viak
nebol testovany v porovnavacej studif ako so-
rafenib. Predbezné vysledky (klinické vysledky

v studii 2. fazy klinického skusania) boli také
presvedcivé, ze Americky Urad pre dohlad nad
liekmi a potravinami (FDA) nepripustil zorganizo-
vanie porovnavacej studie. Vysledky dosiahnuté
oboma preparatmi boli velmi dobré, ale urcitym
sklamanim bol fakt, Ze Ziadny pacient nedosiahol
kompletnu remisiu ochorenia (t. j. kompletné
vymiznutie ochorenia), ¢o by dévalo predpoklad
vylieCenia. Prakticky v3etci pacienti zrecidivovali
pocas liecby alebo kratko po jej skoncent, ak ju
bolo treba ukoncit pre toxicitu. Naj¢astejsou
toxicitou sunitibu bola slabost, hnacka, stomati-
tida, dermatitida a hypertenzia.V laboratérnom
obraze sa najcastejsie pozorovala neutropénia,
zvysenie sérovej lipdzy a anémia. Najcastejsie
neziaduce Ucinky sorafenibu boli kozna a gas-
trointestalna toxicita, hypertenzia, slabost, sen-
zorickd neuropatia a plicna toxicita.

Podobné vysledky sa dosiahli pouzitim bio-
logickych latok aj v 1. linii lie¢by metastatického
ochorenia. V jednej porovnavacej studii sa po-
rovnaval efekt sunitinibu voci INF (1) a v dvoch
studiach efekt kombinécie bevacizumabu s INF
voci samotnému INF (1, 2). Pocet objektivnych
odpovedi a prezivanie do recidivy boli v tychto
studidch priblizne dvojndsobné v porovnani
s INF, ale dosiahnutie kompletnej remisie bolo
velmi ojedinelé. Ciastocnym sklamanim bola aj
di#ka preivania pacientov lie¢enych cielenou
terapiou. Vo vietkych studidch pacienti liecenf
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cielenou liecbou prezivali dlhsie ako pacienti
liecenfi samotnym INF, ale tento rozdiel nebol
Statisticky signifikantny (1, 2, 3). K malému roz-
dielu v prezivani medzi experimentalnym a kon-
trolnym ramenom iste prispela aj tzv. nasledna
lie¢ha. Pacienti boli zo studii vyradeni, ked doslo
k progresii ochorenia alebo zavaznej toxicite. Po
vyradeni zo studif mohli byt lie¢eni podla uvaze-
nia lekara. Priblizne polovica pacientov lie¢ena
samotnym INF v rdmci studie dostévala po vyra-
denfi zo studie cielenu liecbu, ¢o mohlo podstat-
ne skreslit vysledky celkového prezivania. Tento
predpoklad potvrdzuje aj fakt, Ze v sunitinibovej
studii bol u pacientov, ktori nedostévali Ziadnu
néslednu lie¢bu, rozdiel v prezZivani statisticky
signifikantny. V obidvoch studidch s bevacizu-
mabom sa viak statisticky vyznamny rozdiel ani
v takejto skupine pacientov nepotvrdil. Toxicita
bevacizumabu s INF je rozdielna v porovnani so
sunitinibom. Pri lie¢be bevacizumabom s INF sa
Castejsie vyskytuje nefrotoxicita (proteinuria)
a krvacanie. Menej ¢asto sa vyskytuje slabost,
hnacky, kozna toxicita a mukozitida. Vyskyt hy-
pertenzie je priblizne rovnaky.

Vsetky tri $tudie boli zamerané iba na pacien-
tov s priaznivou a intermedidrnou prognézou. Na
pacientov s nepriaznivou prognézou sa zamerala
jedind studia, v ktorej sa testovalo temsirolimis
voci kombindcii temsirolimus + INF a samotnému
INF. Podavanie samotného temsirolimu prinieslo
lepsie vysledky ako kombinacia temsirolimus
+ INF alebo samotny INF (tabulka 2). Naj¢astejsou
toxicitou bola asténia. V porovnani s INF sa pri
lietbe s temsirolimom castejsie pozoroval rash,
periférne edémy a stomatitida.

Vysledky vyssie spominanych klinickych
studif nastolili mnohé otazky. Hlavnou otdzkou
je, ¢i su vysledky Studii dostato¢nym dékazom,
aby sa nové cielené lieky nahradili INF u vsetkych
pacientov. Vyssie spominané studie su dobre
zostavené, je do nich zaradeny dostatoc¢ny pocet
pacientov, vysledky nie su protirecivé, takze ich
skutocne modzeme akceptovat ako podklad pre
zmenu klinickej praxe. Vysledky studif jasne po-
tvrdili, Ze nové lieky prindsaju vacsine pacientov
vacsi benefit ako samotny INF. Lie¢ba cytokinmi
(vysoké davky IL-2 alebo INF) vsak dokaze natr-
valo vyliecit velmi maly pocet pacientov (menej
ako 10 %), co nové biologické latky asi nedokazu.
V sti¢asnosti nevieme jednoznacne vyselektovat
skupinu pacientoy, ktori by mohli dlhodobo
profitovat z lie¢by cytokinmi. Vacsina pracovisk
sa zhoduje, Ze tuto liecbu by sme mali ponuk-
nut iba pacientom, ktorf maju malo agresivnu,
pomaly progredujucu chorobu lokalizovanu
v makkych tkanivach alebo plicach. Pocas liecby

www.solen.sk | 2009; 6 (11) | Via practica



Prehladové ¢lanky

INF treba starostlivo sledovat dynamiku ocho-
renia a v pripade progresie ukoncit lie¢bu INF
a podat pacientovi biologické latky. Oneskorené
podanie biologicky latok by nemalo byt spojené
s poskodenim pacienta, lebo klinické studie uka-
zali, ze pacienti, ktorf zacali dostavat najprv INF
a biologické lieky dostali neskér az pri progresii,
prezivali rovnako ako pacienti, ktori dostavali
biologické latky od zaciatku.

Daldou otvorenou otdzkou zostava vyber
preparatu v jednotlivych liniach liecby. Vysledky
klinickych studif poukazuju, Zze najvhodnejSou
liecbou v 1.linii pre skupinu pacientov s nepriaz-
nivou progndézou je temsirolimus. Pre pacientov
s priaznivou interemedidrnou prognézou sa ndm
ponukaju dve moznosti: sunitinib alebo kombi-
nécia bevacizumabu s INF. Viysledky oboch su
priblizne rovnaké, iba dlzka prezfvania mierne
favorizuje sunitinib. Toxicita oboch lie¢ob je sice
rozdielna, ale jej zdvaznost je priblizne rovnaka.
Takze vyber preparatu najviac ovplyvni asi ce-
na. Standardnou lie¢bou pre pacientov, ktorf
zrecidivovali po cytokinoch, je sorafenib alebo
sunitinib. Pre pacientoy, ktorf zrecidivovali po
biologickych latkach, nemame na Slovensku
zatial $tandardnu 2. liniu liecby. V priamej po-
rovnavacej studii, vysledky ktorej sa zverejnili
minuly rok, potvrdil svoju efektivitu pre tuto
skupinu pacientov everolimus (2). V stc¢asnosti
prebieha v Eurdpskej unii registracny proces
everolimu, ktory sa stane $tandardnym liekom
pre tuto skupinu pacientov.

Cielend lie¢ba ciastocne splnila nase ocaka-
vania, dokdzala vyssiu efektivitu ako starsie pro-
tinddorové lieky. Nesplnila vsak nase oc¢akavania
0 mensej toxicite. Zavazné vedlajsie Ucinky spoje-
né s podavanim vyssie spominanych liekov (he-
matologickad toxicita, hypotyredza, hypertenzia,
kardidlny toxicita, krvacanie, tromboembolicka
choroba) nie su sice velmi ¢asté a prakticky vzdy
su reverzibilné. Vacsim problémom sa vsak javia
menej zavazné a astejsie sa vyskytujuce vedlajsia
Ucinky ako slabost, inava, mukozitida, kozna toxi-
cita a pod. Biologické preparaty dostava pacient
dlhodobo, mnohokrat az do konca Zivota, a preto
aj nizdie stupne toxicity vyznamne ovplyvnuju
kvalitu jeho Zivota. Pozornost preto vzbudili vy-
sledky $tudie s pazopanibom zverejnené v tomto
roku (2). Pazopanib je preparat podobny sunitini-
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bu alebo sorafenibu a jeho Ucinnost sa ukazuje
ako porovnatelnd s tymito preparatmi, pricom
toxicita sa zda byt nizsia. Definitivne miesto pa-
zopanibu v lie¢be svetlobunkového karcinému
oblicky urcia dalsie studie.

Zaver

Cielend lie¢ba znamend prelom v lie¢be po-
krocilého karcinomu obli¢iek, hoci vysledky, ktoré
sa fou dosiahli, ani zdaleka nie su uspokojivé.
Vyznamnym prinosom $tudii s cielenou liec¢-
bou je potvrdenie nasich predstav o patogenéze
tohto ochorenia. Otvéraju sa tym dalSie mozZnosti
testovania biologickych latok, ktoré by podlfa
nasich predstav mali zasahovat do procesov ve-
ducich k vzniku a rozvoju karcinému oblicky.
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