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Optimalna prvoliniova liecba pokrocilého/
metastatického renalneho karcindmu
- imunoterapia, cielena liecba, kombinacie

MUDr. Katarina Rejlekova, PhD.
Il. onkologicka klinika, Narodny onkologicky dstav, Bratislava

Renalny karcinom (RCC) tvori priblizne 3 % zo vSetkych malignit, pricom predstavuje 7. najéastejSi zhubny nador u muzov a 10. u Zien.
Renalny karciném je vyrazne heterogénna choroba, pricom priblizne 80 % tvori clear cell RCC, zvySnych 20 % tvoria tzv. non-clear cell
karcinémy (nccRCC) s roznymi histologickymi, molekuldrnymi a cytogenetickymi profilmi, z nich najéastejSie su papilarne a chromofébne
karcinémy. Sarkomatoidna dediferenciacia méZe vzniknat pri kazdom histologickom podtype a $tadiu RCC a je spojena s rychlou progresiou
a vysokou mortalitou. Priblizne 25 % pacientov s RCC je inicidlne diagnostikovanych s metastatickou chorobou, kym u zostavajiicich 75
% pacientov diagnostikovanych inicialne v lokalizovanom $tadiu ochorenia sa vyvini metastazy u 20 - 40 % z nich v dalSom priebehu ich
ochorenia. Lokalizovany RCC je primarne rieSeny chirurgicky, ablaciou, respektive vo vybranych pripadoch i observaciou. Pri pokrocilom,
respektive metastatickom ochoreni je hlavnou liecebnou modalitou systémova terapia nasledovana po cytoreduktivnej nefrektémii (CN)
cytostatikami ¢i radioterapiu boli nizke. Do roku 2006 bola jedinou lieéebnou modalitou cytokinova imunoterapia interleukin-2 (IL-2)
ainterferon-a (IFN-a), nasledne biologicka liecha jednotlivymi tyrozinkinazovymi inhibitormi bola vyuZivana v monoterapii s obmedzenou
efektivitou. Postupne boli do liecby RCC inkorporované dalsie lieky zahfhajiice multikinazové inhibitory, checkpoint inhibitory, ktoré
dramaticky zmenili liecbu, ako i prognézu RCC. Imunoterapeutika cielené na drahu proteinu programovanej smrti (PD-1), ligandu prote-
inu programovanej smrti 1 (PD-L1) a s cytotoxickymi T-lymfocytmi asociovaného proteinu-4 (CTLA-4) sa stali neoddelitelnou sii¢astou
terapie RCC. Tieto checkpoint inhibitory sa tak stali novym Standardom v liecbe pokrocilého clear cell RCC ¢i uz v monoterapii alebo
neskor i v prvoliniovych kombinaciach s jednotlivymi VEGF-inhibitormi.
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Optimal first line treatment in advanced/metastatic renal carcinoma-immunotherapy, targeted therapy, combinations

Renal cell carcinoma (RCC) accounts for 3 % of all malignancies, represents the 7th most common cancer in men and the 10th most
common cancer in women. RCC is very heterogenic disease, presented with approximately 80 % of clear cell carcinomas and 20 % of
non-clear cell RCC, most in them represented with papillary and chromophobe carcinomas. Sarcomatoid dedifferentiation can arise in
any histologic subtype or stage of disease and relates to a rapid progression and high mortality rate. Approximately 25% of patients
with RCC are initially diagnosed in metastatic stage of disease, while the rest of patients in localized stage, but 20-40 % out of them
will progress during their disease. Localized RCC is primary solved by surgery, ablation or in selected cases by observation, as well.
In advanced or metastatic disease, the main therapeutic modality is systemic treatment followed by cytoreductive nephrectomy (CN)
in most of the cases. In the center of treatment of RCC, today and in the past, as well, was immunotherapy and targeted therapy, in the
fact that responses to the cytostatic or radiotherapy were low. Until 2006 the only treatment modality was cytokine immunotherapy,
interleukin-2 (IL-2) and interferon- a (IFN- a), followed by biologic therapy with tyrosine-kinase inhibitors in monotherapy with limited
effectivity. Gradually, other agens were incorporated into the treatment of RCC, like potent multi-kinase inhibitors or newly discovered
checkpoint inhibitors, that dramatically changed the treatment landscape as well as prognosis of RCC. Checkpoint inhibitors targeting
pathways of programmed death protein (PD-1), ligand of programmed death protein 1 (PD-L1) and with cytotoxic T-lymphocyte associ-
ated protein - 4 (CTLA-4) became integral part of the treatment of RCC. These checkpoint inhibitors became new standard in treatment
of advanced RCC in monotherapy first and afterwards in first line combinations with VEGF-inhibitors.
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Uvod

Renalny karciném (RCC) tvori pri-
blizne 3 % zo vSetkych malignit, pri¢om
predstavuje 7. najcastejsi zhubny nador
umuzov a 10. u Zien (1). Priblizne 2 - 3 %
nadorov oblicky st hereditarne, priCom
boli popisané viaceré geneticky-podmie-

nené autozomalne dominantné syndro6-
my s rozdielnym genetickym zakladom
a fenotypom, z nich najcastejsia je von
Hippel-Lindau choroba. Incidencia von
Hippel-Lindau (VHL) mutacii sa uva-
dza u viac ako 50 % pacientov s RCC (2).
Renalny karciném je vyrazne hetero-

génna choroba, pricom priblizne 80 %
tvori clear cell RCC, zvyS$nych 20 % tvoria
tzv. non-clear cell karcinémy (nccRCC)
s réznymi histologickymi, molekular-
nymi a cytogenetickymi profilmi, z nich
najcastejsie st papilarne a chromoféb-
ne karcinémy (3). Sarkomatoidna dedi-
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ferenciacia moéze vzniknat pri kazdom
histologickom podtype a §tadiu RCC a je
spojena s rychlou progresiou a vysokou
mortalitou (4). PribliZzne 25 % pacientov
s RCC je inicialne diagnostikovanych
s metastatickou chorobou, kym u zo-
stavajticich 75 % pacientov diagnostiko-
vanych inicialne v lokalizovanom §tadiu
ochorenia vznikni metastazy u 20 - 40 %
z nich, v dalSom priebehu ich ochorenia
(5, 6). Lokalizovany RCC je primarne rie-
Seny chirurgicky, ablaciou, respektive vo
vybranych pripadoch i observaciou, pri-
¢om 5-ro¢né preZivanie (OS) pacientov
v tomto Stadiu je priaznivé a pohybuje
sa na trovni 92,5 % (7). Pri pokro¢ilom,
respektive metastatickom ochoreni je
hlavnou lieCebnou modalitou systémova
terapia aplikovana po cytoreduktivnej
nefrektémii (CN) vo vacSine pripadov.
Uloha CN v pripade pokro¢ilého RCC bo-
la v poslednych rokoch velmi diskutova-
na z dévodu novych systémovych lieceb-
nych moZznosti preukazujacich efektivitu,
napriek tomu 5-ro¢né celkoveé preZivanie
je v tychto pripadoch historicky nizke.
Randomizovana §tadia fazy 3 CARMENA
sa snazila zodpovedat otazku tlohy CN
u pacientov s mRCC. Stadia prebiehala
vrokoch 2009 az 2017 a zaradila celkovo
450 pacientov s mRCC (8). Vo finalnej
analyze v oktobri 2018 pri mediane sle-
dovania 61,5 mesiaca preukazala, ze CN
nie je superioérna oproti monoterapii su-
nitinibom v intention to treat populacii,
pri pouziti MSKCC tak i IMDCC kritérii.
Aj aktualizacia CARMENY na ASCO 2019
opakovane preukazala, Ze CN by nemala
byt §tandardom u pacientov s mRCC, ale
moZe byt prinosna u pacientov s jednym
rizikovym IMDC faktorom ¢i oligometa-
statickou chorobou. Ale ani tieto kritéria
nedokazu presne zadefinovat vhodnych
kandidatov na CN. Stcasne tato Studia
poukazala, Ze nefrektémia nasledovana
po inicialnej systémovejlie¢be pacientov
odpovedajucich na sunitinib je spojena
s predizenim celkového prezivania a ja-
vi sa ako vhodna terapeuticka stratégia
(9). V popredi liecby RCC bola dnes, ako
ajv minulosti imunoterapia alebo cielena
liecba, kedZe odpovede na liecbu cy-
tostatikami ¢i radioterapiu boli nizke (10).
V Yagodovej metaanalyze sa percento
objektivnych odpovedi na cytostaticku
liecbu pohybovalo na trovni 5,6 % (5). Do

roku 2006 bola jedinou liecebnou moda-
litou cytokinova imunoterapia, vysoko-
davkovany interleukin-2 (HD IL-2) a in-
terferon-o (IFN-o). Percento objektiv-
nych odpovedi tymito liekmi sa pohybuje
na tirovni 15 - 20 %, napriek tomu liecba
HD IL-2 vedie k dlhotrvajiicim remisiam
u 5 - 9 % pacientov a z tohto dévodu
FDA uz v roku 1992 schvélila HD IL-2 na
lie¢cbu metastatického RCC (mRCC) (3,
11). LepSie pochopenie nadorovej bio-
logie zahrnajice klucové objavy v dra-
hach PI3K/AKT/mTOR ako déleZitych
driverov pri metastatickom RCC, pato-
génnych mechanizmov predovsetkym
tlohy tumor supresorového génu VHL
a hypoxiou-inducibilného faktora (HIF) ¢i
cicav¢ieho targetu rapamycinu (mTOR),
ktorych nadmerna produkcia zvySuje ex-
presiu proangiogénnych faktorov, akym
je vaskularny endotelialny rastovy faktor
(VEGF), viedlo k zavedeniu tyrozinkina-
zovych inhibitorov (TKI) do lie¢by renal-
neho karcinému. Biologicka liecba jed-
notlivymi tyrozinkinazovymi inhibitormi
bola postupne vyuzivana v monoterapii
renalneho karcinému s obmedzenou
efektivitou. Prvym TKI v liecbe mRCC
bol sorafenib a sunitinib, FDA schvaleny
v roku 2005 a 2006 (4, 12). Nasledne boli
schvalené i mnohé dalsie TKI (pazopanib,
axitinib), mTOR inhibitory (temsirolimus,
everolimus), ako i monoklonalna proti-
latka proti VEGF (bevacizumab). Tieto
lieky napriek ich obmedzenej efektivite
v minulosti vyrazne zlepsili prognozu
pacientov s mRCC (13). Postupne boli
do lie¢by renalneho karcinému inkorpo-
rované dalSie agens zahfnajice multiki-
nazové inhibitory kabozantinib (targe-
tujaci VEGFR, c-met, AXL, c-KIT a RET)
alenvatinib (targetujuci VEGFR, PDGFR,
FGFR, c-KIT a RET), ako i novoobjavené
checkpoint inhibitory, ktoré dramaticky
zmenili lie¢bu ako i prognoézu pacientov
s pokrocilym/mRCC. Imunoterapeutika
cielené na drahu proteinu programo-
vanej smrti (PD-1), ligandu proteinu
programovanej smrti 1 (PD-L1) a s cy-
totoxickymi T-lymfocytmi asociova-
ného proteinu-4 (CTLA-4) sa stali ne-
oddelitelnou stucastou terapie RCC.
Dnes mnohé z checkpoint inhibitorov
st uz stcasnym Standardom v kombi-
novanych rezimoch s VEGF-inhibitormi
v inicialnej lie¢be pokrocilého/mRCC.

K dnesnému diiu FDA a EMA schvalila
tri kombinované rezimy checkpoint in-
hibitorov s VEGF-inhibitormi do prvej
linie mRCC. Viaceré nové terapeutické
kombinacie st vo faze klinického ska-
Sania a v dohladnom c¢ase ocakavame
ich vysledky. Vysledky tychto Stadii by
mali potencialne priniest optimalizaciu
jednotlivych terapeutickych moznosti
pre konkrétneho pacienta, s cielom ma-
ximalizacie efektu liecby so stc¢asnou
minimalizaciou jej toxicity, s potencia-
lom dlhotrvajtcich remisii, ktoré mézu
znamenat i vylieCenie pacienta s po-
kro¢ilym/mRCC. Tento ¢lanok prinasa
stru¢ny prehlad aktualnych moznosti
prvoliniovej systémovej lie¢by pokro-
¢ilého/metastatického, predovSetkym
svetlobunkového renalneho karcinému
(ccRCCQC), kedZe v 21. storoc¢i je obrov-
skou vyzvou najst najzmysluplnejsi pr-
voliniovy rezim v rychlo sa meniacom
terapeutickom prostredi. V budiicnosti
vari i inkorporacia novych prognos-
tickych a predovsetkym prediktivnych
biomarkerov povedie naSe terapeutické
rozhodovanie.

Systémova liecba pokrocilého

RCC

Za poslednych 15 rokov pozo-
rujeme v lie¢be renalneho karcinému
enormne rychlu transforméciu, pricom
sme svedkami novej epochy liecby, kto-
ra prinasaju mnohé kombinované stra-
tégie imunoterapeutik a cielenej liec-
by so zlepSenim preZivania pacientov
s pokrocilym/mRCC. Pacientov s mRCC
rozdelujeme do troch rizikovych
skupin na podklade nezavislych pro-
gnostickych faktorov celkového prezi-
vania, pricom najpouzivanejSie st dva
prognostické modely: Memorial Sloan
Kettering Cancer centra (MSKCC) (14)
a International Metastatic RCC Database
konzorcia (IMDC) (15). Dnes sa pri rych-
lom vyvoji jednotlivych terapeutickych
stratégii pri RCC v klinickych $tadiach
zohladnuje predov§etkym IMDC pro-
gnosticky model. Tabulka 1 prehladne
sumarizuje tieto prognostické klasifika-
cie MSKCC a IMDC kritérii.

Prehlad jednotlivych prepara-
tov podla ¢asového obdobia ich za-
vedenia do klinickej praxe prinasa
obrazok 1 (16).
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Tabul'ka 1. Stratifikdcia pacientov s mRCC na podklade rizika

IMDC kritéria MSKCC kritéria
Vykonnostny stav ECOG > 1; KPS <80 NA
Cas od diagnézy k zagatiu < Trok <1rok

systémovej liechy

Hladina hemoglobinu

< dolny limit normy

< dolny limit normy

Hladina korigovaného kalcia > horny limit normy >10 mg/dl

Pocet neutrofilov > horny limit normy NA

Pocet trombocytov > horny limit normy NA

Laktatdehydrogendza NA > 1,5-krat horny limit normy
Interpretécia

Dobra skupina Ziadne RF Ziadne RF

Intermedidrna skupina 1-2RF 1-2RF

Zl4 skupina >3 RF >3 RF

Vysvetlivky: IMDC - International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium; MSKCC, Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center;, ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; KPS — Karnofsky performance

status, NA — neaplikovatelné

Obrdzok 1. Prehlad jednotlivych preparatov zaradenych do klinickej praxe podla ¢asového obdobia
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pokrocilého renalneho
karcinomu

Cytokinova imunoterapia

Pred rokom 2006 bola jedinou lie-
¢ebnou modalitou cytokinova imunote-
rapia, interferén alfa (IFN-a) a vysoko-
davkovany interleukin-2 (HD IL-2), ktoré
po mnohé roky boli jedinym terapeutic-
kym Standardom v lie¢be metastatického
RCC (17, 18). Ich protinadorovy efekt je
sprostredkovany aktivaciou cytotoxic-
kych T-lymfocytov, ako i cestou dalSich
cytokinov. Efektivita tychto imunotera-
peutik vSak bola obmedzena a v pripade
HD-IL 2 bolo jeho vyuZitie limitované
i zavaznymi neziaducimi nasledkami
s nutnostou monitorovania lie¢enych pa-
cientov na oddeleniach intenzivnej sta-
rostlivosti, s mortalitou na rovnil-5%
(19 - 21). Percento objektivnych odpovedi
(ORR) IFN-a a HD IL-2 sa pohybuje na
urovni 5 - 20 %, s medianom celkového
preZivania pacientov na Grovni 10 az 15
mesiacov (19). Napriek tomu vSak lie¢ba

Kabozantinib

HD IL-2 vedie k dlhotrvajiicim remisiam
priblizne u 5 - 8 % pacientov s mRCC,
vyzaduje vSak skasenosti vysoko$peciali-
zovanych onkologickych centier. Dnes je
jeho realne vyuzitie v terapii RCC velmi
obmedzené, napriek tomu sa v ramci kli-
nickych stadii skiima jeho mozné miesto
v kombinovanych reZimoch i v ére no-
vych checkpoint inhibitorov (22).

Cielena liecha

Pokroky v chapani molekularnej
biologie a genomiky v 21. storoc¢i viedli
k rychlej inkorporacii cielenej liecby do
terapie renalneho karcinému (23, 24).
Identifikacia mutacie ¢i straty VHL tu-
mor-supresorového génu v ramci soma-
tickej mutacie ¢i metylacie promotora,
ktortl najdeme u 60 - 90 % sporadic-
kych pripadov RCC, vedie k nadpro-
dukcii hypoxiou-inducibilného faktora
(HIF) a transkripcii génov vaskularneho
endotelidlneho faktora (VEGF), ktoré st
vyznamnymi induktormi angiogené-
zy (25 - 27). Po naviazani VEGF k jeho
receptoru (VEGFR) na endotelidlnych

bunkach dochadza k zvySeniu cievnej
permeability, proliferacii endotelialnych
buniek, migracii a nadorovej progresii
(28). Pochopenie tychto molekularnych
mechanizmov viedlo k vyvoju mnohych
lieCebnych stratégii s cielom ovplyvne-
nia VEGF signalnej transdukcie cestou
anti-VEGF monoklonalnych protilatok ¢i
VEGFR-inhibitorov aj v terapii renalneho
karcinému. Bevacizumab je jedinou mo-
noklonalnou protilatkou cielenou proti
VEGF, ktora je FDA schvalena v lie¢be
RCC. V sticasnosti mame k dispozicii st-
Casne aj 6 tyrozinkinazovych inhibitorov
(TKI) cielenych proti VEGFR, ktoré st
schvalené FDA na lie¢bu renalneho kar-
cinému (sunitinib, pazopanib, axitinib,
kabozantinib, lenvatinib a sorafenib),
pricom EMA schvalenie ma aj tivozanib.
Dal§im doleZitym regula¢nym faktorom
pri RCC je mammalian target rapamyci-
nu (mTOR) a seronin/treoninova kinaza,
ktoré st dolezitymi komponentmi PI3/
AKT signalnej drahy, ktora byva ¢asto
dysregulovana pri renalnom karciné6-
me. Cez zvySent aktivitu mTOR docha-
dza k rastu, proliferacii ako aj invazivi-
te nadorovych buniek. Komponenta 1
mTOR zvySuje aj hladiny HIF- o aTNF-a,
¢o vedie k nadmernej produkcii VEGF,
PDGF-a, ako aj TNF-a a zaroven i k spat-
no-vdzobnému zvySeniu mTOR signali-
zacie. Inhibiciou mTOR signalnej drahy
tak dokazeme zastavit bunkovy rast, pro-
liferaciu, ako i nadorova angiogenézu.
Priaznivé terapeutické data mTOR inhi-
bitorov everolimu a temsirolimu nasled-
ne viedli k ich schvaleniu FDA do liecby
renalneho karcinému (29-31). V prve;j li-
nii lie¢by pokrocilého/mRCC v cielenej
liecbe je FDA i EMA schvaleny sunitinib,
pazobanib, kabozantinib a temsirolimus
(tabul'ka 2), pricom EMA schvalenie v pr-
voliniovej liecbe mRCC ma aj tivozanib,
ktory v stadii fazy 3, TIVO-I preukazal
superioritu voci sorafenibu, v percen-
te objektivnych odpovedi, predizenim
bezrelapsového prezivania pri sicasne
priaznivejSom toxickom profile (32).

Checkpoint inhibitory

Limitovana efektivita cielenej
lie¢by, ako aj nasledny rozvoj rezistencie
¢i raritné kompletné odpovede na ttto
terapiu viedli k snahe vyvintt nové efek-
tivnejSie terapeutické mozZnostiivliecbe
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Tabulka 2. Sumarizécia FDA schvalenych monoterapii cielenej liecby v 1. linii ccRCC

Mechanizmus

Liek Ginku Stadia PFS 0s ORR NU
Pazopanib TKI pazopanib 92mvs42mHR0.46; | 229m 30%(95%Cl: 251 - hypertenzia, hnacky,
(33,34) vs placebo 95%Cl:0,34 - 0,62 (95%Cl:199 - 25,4) 356)vs3%(95%Cl:0,5 | nauzea, zmena farby
p<0,0001 vs 20,5m - 6,4), median trvania vlasov, anarexia, vracanie
(95%Cl: 15,6 - 27,6); odpovede
HR0,971;95%Cl: 0,71 58,7tyz. grade 3 toxicita zahfia
-1,16; elevaciu ALT (30%) a AST
p=0,224 (28%)
Sunitinib TKI sunitinib 1Mm@5%CE1T-13m | 264m (95%Cl: 23 - 31% (95 % Cl: 26 - 36) grade 3 toxicita zahfia
(35,36) vs interferdn vs 5m (95 % Cl: 4- 6); 32,9) vs 21,8 (95 % CI: vs6%(95%Cl:4-9; hypertenziu (12 %), Ginavu
HR0,42 (95%CI:0,451- | 179 - 26,9); HR, 0,821; p <0,007) (11 %), hnacku (9 %) a
0,643);p<0,001 95%Cl: 0,673 - 1,001; hand-foot syndrém (9 %)
p=0,051
Axitinib TKI axitinib 101 m©95%Cl: 72 - Medidn 0S (95% Cl: 21,7 | 32%vs 15%; RR 2,21; hnacka (50 %),
(37,38) vs sorafenib 12,1)vs 6,5m (95 % Cl: m (18,0 - 31,7) axitinib (95%Cl: 1,31 - 3,75; hypertenia (49 %),
4,7-823);HR;0,77(95% | vs23,3m (18,1 -33,2) p=0,.0006) hmotnostny dbytok
Cl:0,56 - 1,05)1 sorafenib (HR, 0,995; (40 %), zniZzend chut do

95%CI:0,731 - 1,356;
p=0,4883)

jedla (29 %), dysfonia (23 %);
CastejSie neziaduce
nasledky vSetky grade
pri axitinibe vs sorafenib
>10%

Kabozantinib
(39)

multikindzovy
inhibitor MET,
VEGFRs, a AXL

kabozantinib vs sunitinib

82m(95%Cl:6,2-88
m)vs 56 m(95%Cl: 3,4
-8,1m);HR, 0,66;95%

Cl:0,46 -095;,p=0,012

30,3m(95%Cl: 14,6 -
350m)vs21,8m (95%
Cl:16,3- 27,0 m);HR,
0,80;95%Cl: 0,50 - 1,26

33%(95% CI: 23%- 44 %)
VS 12% (95 % Cl:5,4 %
-21%)

(nava, hypertenzia,
hnacka, AST/ALT
elevacia

Temsirolimus
(40)

mTOR inhibitor

IFN-a-sélo

vs temsirolimus sélo

vs IFN-a + temsirolimus
zla rizikova skupina > 3
z0 6 nepriaznivych
prognostickych faktorov

31m(95%Cl:2,2-38)
VS5,5(95%Cl:39 - 7)
vs4,7(95%Cl:39 - 5,8);
(p<0,001)

73m(95%Cl:6,1 - 8,8)
vs10.9m (95 %Cl: 8,6
-12,7)vs84m (6,6 -
10,3); HR pre Umrtie,
0,73;95% Cl: 0,58 - 0,92
p=0,008

48%(95%Cl:19-78)
vs$8,6%(95%Cl: 4,8 -
12,4) vs 8,1 % (95 % Cl:
4,4-11,8);HR,0,96; 95 %
Cl:0,76 - 1,20;p =0,70)

ra$, periférne edémy,
hyperglykémia

a hyperlipidémia
CastejSie vramene

s temsirolimom,

asténia vramene s IFN-a

(26 %vs 11 %)

Vysvetlivky: HR — hazard ratio; RR - risk ratio; NR — nedosiahnuty; mAb — monoklondlna protildtka; DFS - preZivanie bez choroby; ORR - objektivna odpoved; 0S -
celkové preZivanie; PFS - prezivanie bez progresie, NU - neZiaduce nésledky

renalneho karcinomu (39). Tieto zahfiiajt
checkpoint inhibitory namierené proti
receptoru programovanej smrti a jeho
ligandu (PD-1/PD-L1) ¢i s cytotoxickymi
T-lymfocytmi asociovaného antigénu-4
(CTLA-4). FDA i EMA postupne schvalili
dva PD-1 inhibitory (nivolumab, pem-
brolizumab), jeden PD-L1 inhibitor (ave-
lumab) a jeden CTLA-4 inhibitor (ipili-
mumab) do terapeutickych kombinacii
v prvej linii liecby mRCC. V budtcnosti sa
ocakava inkorporacia dal$ich checkpoint
inhibitorov, respektive ich kombinacia
s VEGF-inhibitormi do lie¢by RCC.

Kombinované stratégie

Raciom pre kombinaciu réznych
liecebnych modalit v terapii renalneho
karcinému je synergicky protinadorovy
efekt cielenej lieCby s imunoterapeuti-
kami. Stc¢asne kombinacia PD-1/PD-L1
s anti-CTLA-4 inhibitormi dokaze roz-
dielnymi mechanizmami zabranit inakti-
vacii T-lymfocytov, a tak zvysit efektivitu
tychto checkpoint inhibitorov v kombi-

Obrazok 2. Mechanizmus U¢inku imunoterapie/cielenej lie¢by

antigén
prezentujiica
bunka

! VEGF Inhibitor
u .'.W
ra imunosupresivne & m Inhibltor
o, molekuly Focitiny
""E'I"_;_"r:"" VEGER Lenvatinb
oy Y Cabozantioh
endotelialne bunky
L] e - - - . - a

Vysvetlivky: IFN-a - interferdén-alfa; IL-2 - interleukin-2; IL-10 - interleukin-10; PD-T - protein programovanej
smrti 1; PDL-1 - ligand proteinu programovanej smrti 1; CTLA-4 - s cytotoxickymi T-lymfocytmi-asociovany pro-
tein4; MDSC — myeloidne-derivované supresorové bunky; VEGF - vaskularny endotelidlny rastovy faktor;

TCR - T-bunkovy receptor; MHC - hlavny histokompatibilny komplex; CD86 - kluster diferencidcie 86
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Tabul'ka 3. Schvalené prvoliniové kombinované rezimy

Rok Vysledky efektivity

schvélenia | 0S (Exp) 0S (Kon) | PFS (Exp) | PFS (Kon) | RR(Exp) | RR(Kon)
Kombinovany rezim (EXP) FDA Studia Kontrola | (Mes) (Mes) (Mes) (Mes) (%) (%)
Bevacizumab + IFN-a (41) 2009 AVOREN IFN-a 233 21,3 10,2 54 30,6 12,4
Bevacizumab + IFN-a (42) 2009 CALGB IFN-a 18,3 174 8,5 5,2 25,5 13,1
Nivolumab + ipilimumab (43) | 2018 CheckMate 214 sunitinib | nedosiahnuty | 26 42 27
Pembrolizumab + axitinib (44) | 2019 KEYNOTE-426 sunitinib 15,1 11,1 59,3 357
Avelumab + axitinib (45) 2019 JAVELIN Renal 107 | sunitinib | prebieha prebieha 13,8 8,4 51,4 25,7

novanych rezimoch vyuzZivanych v lie¢be
RCC (obrazok 2).

K dne$nému diiu FDA i EMA
schvalili tri kombinované rezimy check-
point inhibitorov s VEGF inhibitormi do
prvej linie liecby mRCC a stc¢asne prvou
schvalenou prvoliniovou kombinovanou
liecbou bol bevacizumab s IFN-a. V sa-
Casnosti preferencne vyuZzivané prvo-
liniové rezimy st kombinacie: pembro-
lizumab s axitinibom, ipilimumab s ni-
volumabom ¢i axitinib s avelumabom,
ktoré majii sic¢asne i EMA schvélenie
(tabul'ka 3).

Kombindcia bevacizumabu

s IFN-a

V jali 2009 FDA schvalila do lie¢-
by mRCC kombinaciu bevacizumabu
s IFN-a na podklade vysledkov dvoch
velkych, multicentrickych, randomizo-
vanych klinickych §tudii, ktoré preuka-
zali efektivitu kombinacie bevacizumabu
s IFN-a oproti IFN-a s placebom. V prvej
Stadii so 649 pacientmi malo 325 pacien-
tov v kombinovanom ramene bevacizu-
mabu s IFN-a signifikantne prediZené
bezrelapsové preZivanie (10,2 vs 5,4 mes.),
ako aj percento objektivnych odpovedi na
urovni 30,6 % oproti 12,4 % ORR u zo-
stavajucich pacientov v ramene IFN-o
s placebom. Toxicita kombina¢ného re-
Zimu bevacizumabu s IFN-a bola vysSia,
predovSetkym grade 3 toxicita, napriek
tomu boli tieto neziaduce nasledky pa-
cientmi hodnotené ako akceptovatelné.
Najcastej$imi neziaducimi nasledkami
kombinacie bevacizumabu s IFN-o bo-
li asténia a Gnava (41). V druhej Studii
so 732 pacientmi kombinované rameno
bevacizumabu s IFN-a preukazalo lepsie
bezrelapsové prezivanie pacientov na
arovni 8,5 mesiaca oproti 5,2 mesiaca
v ramene s monoterapiou IFN-a, av-
Sak celkové preZivanie (OS) pacientov
v oboch ramenach bolo obdobné, bez

signifikantného zlepSenia OS v kombi-
novanom ramene bevacizumabu s IFN-a
(18,3 vs 17,4 mes.). Percento ORR bolo vy§-
Sie v ramene bevacizumabu s IFN-a., av-
Sak stbezne i s vy$$im percentom grade
3-4 toxicity v zmysle hypertenzie, tnavy,
anorexie ¢i proteinurie (42). Napriek FDA
a EMA schvaleniu sa tato kombinacia vy-
razne neetablovala v klinickej praxi, a to
predovSetkym z doévodu neistého efektu
interferébnu-o v tomto rezime a viedla
skor k vyuZitiu bevacizumabu v mono-
terapii (46).

Kombinécia nivolumabu

s ipilimumabom

V aprili 2018 FDA schvalila na pod-
klade vysledkov §tudie fazy 3 Checkmate
21 kombindciu ipilimumabu s nivoluma-
bom do prvejlinie lieCby pacientov s po-
kroc¢ilym RCC s intermediarnou a zlou
rizikovou skupinou. Tato Stidia nasledo-
vala po slubnych vysledkoch studie fazy
1 Checkmate 016, ktora hodnotila efekti-
vitu a bezpec¢nost kombinacie nivoluma-
bu s ipilimumabom s tromi rozdielnymi
davkovacimi schémami u neliecenych
pacientov s pokroc¢ilym RCC s vynimkou
moznej neoadjuvantnej, adjuvantnej ¢i
cytokinovej terapie. V Checkmate 016
boli vytvorené tri terapeutické rame-
na s rozdielnymi davkami nivolumabu
a ipilimumabu: 3 mg/kg nivolumabu
s 1 mg/kg ipilimumabu (N3l1), 1 mg/kg
nivolumabu s 3 mg/kg ipilimumabu (N113),
3 mg/kg nivolumabu s 3 mg /kg ipilimu-
mabu (N313). Posledna skupina N3I3 vSak
bola z dévodu zavaznej toxicity z hodnote-
nia vylic¢ena. Skupina N3I1a N113 dosiah-
la podobné vysledky (2-ro¢ny OS 67,3 %
a 69,6 %), ale v skupine N3I1 bolo pozoro-
vané signifikantne niZSie percento nezia-
ducich nasledkov (38,3 % vs 61,7 %) (47).
Stadia CheckMate 214 hodnotila OS a PFS
kombinacie nivolumabu 3 mg/kg s ipi-
limumabom 1 mg/kg proti monoterapii

sunitinibom u nelie¢enych pacientov
s pokrocilym ccRCC. Z 1 096 zarade-
nych pacientov v intermediarnej a zlej
prognostickej skupine 550 pacientov
dostavalo kombinovany rezim, pri¢om
percento ORR bolo v ramene nivoluma-
bu s ipilimumabom signifikantne vys§-
Sie oproti ramenu so sunitinibom (42 %
vs 27 %, p < 0,001), ako aj percento kom-
pletnych odpovedi (KR) v kombinovanom
ramene, ktoré sa pohybovalo na Grovni
9 % vs 1% v ramene so sunitinibom (p <
0,001). Pri mediane sledovania 30 me-
siacov bolo percento KR v ramene s ni-
volumabom a ipilimumabom eSte vyssie,
na arovni 11 % (48). Median celkového
prezivania nebol v kombinovanom ra-
mene dosiahnuty oproti 26 mesiacom
v ramene so sunitinibom (HR pre 4mr-
tie, 0,63; p < 0,001). Percento neZiadu-
cich G¢inkov porovnavanych lie¢ob bolo
obdobné (93 % vs 97 %), ale preruSenie
z dévodu neziaducich nésledkov bolo
CastejSie v kombinovanom rezime (22 %
vs 12 %). NajCastej$imi neziaducimi na-
sledkami boli tnava, hnacky, hortacky
a artralgie (43). V intention-to treat po-
pulacii CheckMate 214 boli zaradeni aj
pacienti z dobrej rizikovej skupiny (125
pacientov v kombinovanom ramene a 124
pacientov v ramene so sunitinibom).
Osemnastmesacny OS favorizoval kombi-
naciu nivolumabu s ipilimumabom opro-
ti sunitinibu (78 % vs 68 %), avSak sa-
mostatna exploratérna analyza dobrej
rizikovej skupiny favorizovala rameno
so sunitinibom (88 % vs 93 %). Rovnako
u pacientov v dobrej rizikovej skupi-
ne bolo percento objektivnych odpovedi
(29 % a 52 %; p < 0,001), ako aj median
PFS (14,3 a 25,1 mesiaca; HR, 2,18; 99,1 %
CI: 1,29 - 3,68; p < 0,001) nizsie v kom-
binovanom ramene nivolumabu s ipi-
limumabom oproti sunitinibu. V post-
hoc analyze CheckMate 214 preukazala
kombinacia nivolumabu s ipilimuma-
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Tabul'ka 4. Prebiehajlce klinické studie fazy 3 prvoliniovych kombinovanych rezimov pri pokro¢ilom RCC

Terapia Stadia Klinické Stidie | Pocet zaradenych | Prim. ciel | Status

Nivolumab + kabozantinib vs sunitinib CheckMate 9ER | NCT03141177 | 651 PFS uzavretd

Lenvatinib + everolimus al. levantinib CLEAR NCT02811861 1050 PFS uzavreta

-pembrolizumab vs sunitinib

Nivolumab + ipilimumab nasledovany NCI-2018-03694 | NCT03793166 | 1046 0S predpokladané ukon&enie naboru:

nivolumabom vs nivolumab + kabozantinib september 2021

Nktr-214 + nivolumab vs sunitinib alebo CA045002 NCT03729245 | 600 ORR predpokladané ukon&enie naboru:

kabozantinib december 2021

Pazopanib + abexinostat vs pazopanib XYN-602 NCT03592472 | 413 PFS predpokladané ukoncenie ndboru: januér 2022

Nivolumab + ipilimumab vs nivolumab CA209-8Y8 NCT03873402 | 418 PFS predpokladané ukonéenie néboru:
december 2022

DFS - bezrelapsové preZivanie; ORR - objektivne odpovede; 0S - celkové preZivanie; PD-L1 - ligand proteinu programovanej smrti -1, PFS - preZivanie bez progresie

bom impozantné vysledky u pacientov
v intermediarnej a zlej rizikovej skupine
so sarkomatoidnym RCC, s percentom
ORR na trovni 56,7 % oproti sunitinibu
s ORR na trovni 19,2 %, s kompletny-
mi remisiami v kombinovanom ramene
u 18 % pacientov. Median PFS, ako aj OS
u pacientov so sarkomatoidnym RCC bol
signifikantne vyss$i v kombinovanom ra-
mene nivolumabu s ipilimumabom (PFS
8,4 vs 4,9 mes.), respektive (OS 31,2 vs
13,6 mes.) oproti sunitinibu. Zistenie
efektivity tejto kombinacie u pacientov
so sarkomatoidnou dediferencidciou re-
nalneho karcinému bolo velmi délezité,
kedZe tato skupina pacientov sa spaja so
zlou odpovedou na cielent lie¢bu rychlou
progresiou a vysokou mortalitou (49).

Kombinacia pembrolizumabu

s axitinibom

V aprili 2019 FDA schvalila dalsiu
kombinaciu, pembrolizumab s axitini-
bom ako mozny efektivny prvoliniovy
reZim pre pacientov s pokrocilym RCC,
ale bez ohladu na rizikov( skupinu. Tato
kombinacia bola schvalena na podkla-
de pozitivnych vysledkov §tadie fazy 3
KEYNOTE-426, ktora porovnavala kom-
binovany reZim pembrolizumab s axi-
tinibom proti sunitinibu u neliecenych
pacientov s ccRCC. Dualnymi primar-
nymi cielmi tejto Stadie bolo PFS a OS
a sekundarnym cielom percento ORR
vjednotlivych ramenach. Pacienti v kom-
binovanom ramene preZzivali signifikant-
ne lepsie, pricom ich median PFS bol na
arovni 15,1 mesiaca (95 % CI: 12,6 - 17,7)
oproti 11,1 mesiacu v ramene so suniti-
nibom (95 % CI: 8,7 - 12,5) (HR = 0,69; 95
% CI: 0,57 - 0,84, p < 0,0001). Rovnako
aj percento ORR v ramene s pembroli-
zumabom a axitinibom bolo vysSie, na

arovni 59,3 % (95 % CI: 54,5 - 63,9) oproti
35,7 % v ramene so sunitinibom (95 %
CI: 31,1 - 40,4) (p < 0,001), ako aj percen-
to KR (5,8 % oproti 1,9 % v ramene so
sunitinibom). Po roku sledovania pre-
zivalo 90 % pacientov v kombinovanom
ramene oproti 78 % pacientov v ramene
so sunitinibom (HR amrtia, 0,53; 95 %
CI: 0,38 - 0,74; p < 0,0001). Neziaduce
nasledky grade = 3 sa vyskytli u 75,8 %
pacientov v ramene s pembrolizumabom
a axitinibom a u 70,6 % v skupine pacien-
tov so sunitinibom, pri¢om najcastejSimi
neziaducimi nasledkami boli hypertenzia
a hnacka (44).

Kombinécia avelumabu

s axitinibom

V maji 2019 FDA schvalila dalsiu
terapeutickt kombinaciu bez ohladu na
rizikovt skupinu do prvejlinie liecby po-
kro¢ilého RCC na podklade pozitivnych
dat $tadie fazy 3, JAVELIN Renal 101. Do
Sttdie JAVELIN Renal 101 bolo zaradenych
886 nelieCenych pacientov zo vSetkych
rizikovych skupin s pokrocilym ccRCC
randomizovanych bud na rameno s kom-
binaciou avelumabu s axitinibom, alebo
monoterapiu sunitinibom. Primarnym du-
alnym cielom §ttdie JAVELIN renal 101 bo-
lo PFS a OS, ale u selektivnych pacientov
s PD-L1 pozitivhymi (> 1 %) nddormi RCC.
Sekundarnymi cielmi §tidie bolo PFS a OS
u vSetkych pacientov RCC bez ohladu na
PD-L1 expresiu. Median PFS u pacientov
s PD-L1-pozitivhymi nadormi bol v kom-
binovanom ramene avelumabu s axitini-
bom oproti sunitinibu vyssi (13,8 vs 7,2
mes.), ako aj percento potvrdenych ORR
(55,2 % vs 25,5 %) ¢i percento KR (4,4 %
vs 2,1 %), ktoré bolo v kombinovanom
ramene oproti monoterapii sunitinibom
dvojnasobné. Obdobné vysledky vSak boli

pozorované i v celej populacii pacientov
bez ohladu na PD-L1 expresiu. Skupina
s kombinovanym reZimom avelumabu
s axitinibom, s medianom PFS (13,8 vs 8,4
mes.), s percentom potvrdenych ORR
(51,4 % vs 25,7 %), ako aj percentom KR
(34 % vs 1,8 %) vysla vitazne proti skupine
so sunitinibom. Percento grade = 3 ne-
ziaducich nasledkov bolo v oboch rame-
nach porovnatelné (71,2 % vs 71,5 %), ale
s vyS$Sim percentom nutnych prerusSeni
v ramene so sunitinibom (13,4 % vs 7,6 %).
NajcastejSimi neziaducimi nasledkami
boli hnacky, inava a hypertenzia. U 38,2 %
pacientov v kombinovanom ramene boli
pozorované imunitne-podmienené ne-
Ziaduce nasledky, pricom u 9 % z nich
boli tieto neziaduce nasledky grade = 3.
NajcastejSou imunitne-podmienenou
toxicitou kombinovaného rezimu avelu-
mabu s axitinibom bola hypotyreéza (45).

Nové liecebné prvoliniové

kombinécie

Dnes prebiehaja viaceré sl'ubné
klinické $tuidie s cielom optimalizacie
prvoliniovych reZimov hladajice odpo-
vede na otazky vhodnej sekvencie imu-
noterapeutik, respektive ich kombinacie
s VEGF-inhibitormi (tabulka 4).

Na tohtoro¢nom virtualnom
ESMO 2020 dr. Choueiri prezentoval
slubna prvoliniova kombinaciu nivo-
lumabu s kabozantinibom (50). Stadia
CheckMate 9ER (51) splnila svoj primarny
ciel, dvojnasobny PFS v kombinovanom
ramene s nivolumabom a kabozanti-
nibom oproti sunitinibu. Stcasne tato
kombinacia potvrdila svoj benefit v re-
dukcii rizika imrtia, respektive progresie
takmer o 50 %, s dvojnasobnym percen-
tom OOR, ako aj percentom KR na trovni
8 % v ramene nivolumabu s kabozanti-
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nibom oproti sunitinibu. Neziaduce na-
sledky kombinacie kabozantinibu s nivo-
lumabom boli o¢akavatelné, pricom per-
cento zavaznych neziaducich nasledkov
bolo v oboch porovnavanych ramenach
podobné. Péatdesiat percent lieCenych
pacientov v kombinovanom ramene vy-
zadovalo redukciu davok kabozantinibu,
ale len 3 % z nich muselo lieCbu prerusit
v porovnani s 9 % pacientov vyzaduji-
cich preruSenie monoterapie sunitini-
bom. Dolezitost tejto Studii v§ak dava
fakt, Ze kvalita Zivota pacientov v ramene
s kombinaciou nivolumabu s kabozan-
tinibom vysla dvoma hodnotiacimi do-
taznikmi v prospech kombinacie, a tak
by sa tato kombinacia mohla stat dalSou
potencialnou prvoliniovou moZnostou
liecby mRCC. V budicnosti je velmi ne-
pravdepodobné, Ze bude zrealizované
porovnanie jednotlivych uz etablovanych
prvoliniovych kombinacii head-to-head,
a preto pri vybere najvhodnejSej prvoli-
niovej liecby bude prave kvalita Zivota
rozhodovat u konkrétneho pacienta ((50).

Terapeuticka dilema v prvej

linii lieCby mRCC

Dodnes nam chyba jednoznacne
stanoveny optimalny prvoliniovy rezim
v liecbe mRCC. Terapeuticky vyber je
zaloZeny na evidence-based datach efek-
tivity jednotlivych rezimov s ohladom na
individualne charakteristiky pacienta,
jeho komorbidity a v neposlednom ra-
de toxického profilu zvaZovanej tera-
peutickej kombinacie ¢i monoterapie.
NCCN odportcania rozdeluji prvoliniové
rezimy na preferované, iné odporuca-
né a uzitocné pri urcitych okolnostiach
(52). Vyber prvoliniovych reZimov je ka-
tegorizovany na podklade IMDC pro-
gnostického modelu, ktory je najcastejsie
zohladniovany v klinickych $tadiach (15,
53). Dodnes nam vsak chybajt prediktiv-
ne faktory terapeutickej odpovede, ktoré
by nam ulah¢ili prvoliniovy vyber liecby
RCC. PD-L1 expresia pri renalnom karci-
néme nie je hodnovernym prediktorom
odpovede a dodnes jej prediktivna hod-
nota ostava kontroverzna (54). Doposial
najextenzivnejSia biomarkerova analyza
bola realizovana v §tadii Immotion 151
skimajica efektivitu kombinacie atezo-
lizumabu s bevacizumabom oproti su-
nitinibu u pacientov s pokrocilym RCC

bez ohladu na rizikovt skupinu. Stadia
neviedla FDA k schvaleniu pre nesplnenie
svojho primarneho ciela, ktorym bolo
celkové preZivanie v intention-to-treat
populacii napriek signifikantne lepsiemu
PFS u PD-L1+ pacientov lieCenych kombi-
naciou atezolizumabu s bevacizumabom
proti sunitinibu. Napriek tomu biomarke-
rova analyza preukazala slubné korelaty
s muta¢nou a neoantigénovou nalozou,
ktoré st dnes este stale vo faze vyskumu
a generovani hypotézy napriek tomu, Ze
priamo neasociovali so zlepSenim cel-
kového prezivania lieCenych pacientov
kombinovanym ramenom (55).

Vyber optimalneho

prvoliniového rezimu

pokrocilého/mRCC

NCCN odportcania preferuja
rizikovej skupine pokrocilého RCC kom-
binaciu checkpoint inhibitora pembroli-
zumabu s TKI axitinibom, pretoZe Studia
KEYNOTE-426 preukazala signifikantné
zlepSenie celkového preZivania, percen-
ta objektivnych odpovedi, ako i PFS na-
priec vSetkymi rizikovymi skupinami bez
ohladu na PD-L1 expresiu v porovnani
so sunitinibom (44). Vyber prvoliniovej
lie¢by u pacientov v intermediarnej a zlej
rizikovej skupine je vSak zloZitejsi a me-
nej jasny, kedZe pre tieto skupiny mame
k dispozicii viaceré efektivne terapeu-
tické moznosti. Sttidia CheckMate 214
preukazala vysSie percento kompletnych
remisii kombinaciou nivolumabu s ipi-
limumabom, na tGrovni 9 % oproti 1 %
KR v ramene so sunitinibom a prave
z tohto dévodu je ¢asto preferovanou vol-
bou v tychto rizikovych skupinach (43).
Aktualizované data CheckMate 214 pri
30-mesac¢nom sledovani (FU) poukazali
dokonca na percento KR na trovni 11 %
v kombinovanom ramene nivolumabu
s ipilimumabom. DéleZitym faktom vSak
je, Ze KR este neznamena vyliecenie a pre
mnohych pacientov nie je cielom liecby
najmarkantnej§ia terapeuticka odpoved,
¢o sa tyka najmé mierne symptomatic-
kych pacientov. Na druhej strane celkoveé
percento objektivnych odpovedi kom-
binaciou pembrolizumabu s axitinibom
v nepriamej komparacii s kombinaciou ni-
volumabu s ipilimumabom je vysSie (59 %
vs 42 %), aj ked percento KR kombinaciou

pembrolizumabu s axitinibom je niZSie
5,8 % vs 9 % (11 % pri 30-mesacnom
FU). Preto, ¢o sa tyka konecnejvolby prvo-
liniového reZimu pre konkrétneho pacien-
ta, rozhoduje predovsetkym toxicky profil
lie¢ebnych mozZnosti. Kombinacia nivolu-
mabu s ipilimumabom bola vo v§eobec-
nosti dobre tolerovana, pricom u 46 %
pacientov boli pozorované neziaduce na-
sledky grade > 3, zatial ¢o kombinova-
ny reZzim pembrolizumabu s axitinibom
ich priniesol 76 % pacientov. Vieme, Ze
u pacientov s pokrocilym RCC v dobrej
rizikovej skupine kombincia ipilimuma-
bu s nivolumabom nepriniesla zlepSenie
PFS ¢i percenta ORR oproti sunitinibu,
avSak eSte stale cakame na data celkové-
ho prezivania a mozno prave tie prinesi
pozitivne prekvapenie i u tejto rizikovej
skupiny a zmenia pohlad na prvolinio-
vl lie¢bu pacientov s pokrocilym RCC
iv dobrej rizikovej skupine (44). U pacien-
tov s kontraindikaciou k imunoterapii
(organové transplantacie, autoimunitné
ochorenia) ostavaji i VEGFR inhibitory
sunitinib a pazopanib opodstatnenou pr-
voliniovou volbou pre pacientov s pokro-
¢ilym RCC. Stadia COMPARZ potvrdila
noninferioritu pazopanibu proti sunitini-
bu, pricom lepsi toxicky profil, ako i kva-
lita Zivota pacientov lie¢enych pazopani-
bom ho mierne favorizovala proti suniti-
nibu (56). Dal$ou alternativnou lie¢ebnou
moznostou u pacientov v intermediarne;j
a zlej prognostickej skupine s pokrocilym
RCC je multikinazovy VEGFR inhibitor
kabozantinib. V §tadii CABOSUN preu-
kazal signifikantné zlepSenie percenta
objektivnych odpovedi (vSetky parcialne
remisie), ako i PFS oproti sunitinibu u ne-
lie¢enych pacientov s pokroc¢ilym RCC
(39). Vzhladom na vyraznu protinadorova
odpoved u pacientov s kostnymi meta-
stazami je preferovanou volbou v tejto
selektovanej skupine pacientov s mRCC.
Toxicky profil kabozantinibu je priaznivy
s porovnatelnym percentom grade > 3
neziaducich nasledkov oproti sunitinibu.
Na podklade ESMO odportcanti je prvoli-
niovou terapeutickou moznostou i tivo-
zanib u pacientov s mRCC. Od maja 2019
je FDA schvélena dalsia velmi zaujimava
prvoliniova kombinovana terapeuticka
moznost, a to avelumab s axitinibom
u pacientov pokroc¢ilym RCC vo vSet-
kych rizikovych skupinach bez ohladu na
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PD-L1 expresiu. Napriek tomu sa velmi
ocakavaju vysledky celkového preziva-
nia pacientov lie¢enych kombinaciou
avelumabu s axitinibom, predovSetkym
v skupine PD-L1 pozitivnych RCC, ktoré
by opét mohli posuntt liecebnt volbu
v tejto skupine pacientov.

DalSie moZnosti prvej linie terapie
pokrocilého RCC zavisia od terapeutic-
kych moznosti v jednotlivych krajinach,
podla ESMO odporucani zostava Stan-
dardom prvejlinie pacientov v dobrej ri-
zikovej skupine sunitinib ¢i pazopanib,
pokym kombinacia nivolumabu s ipilimu-
mabom je §tandardom pre intermediarnu
a zI4 rizikova skupinu mRCC (57). U nés
na Slovensku zatial prvoliniové kombino-
vané stratégie nie st k dispozicii a jedi-
nou prvoliniovou mozZnostou pre vSetky
rizikové skupiny mRCC je lie¢cba VEGFR
inhibitormi sunitinibom a pazopanibom.
Napriek tomu verime, Ze i nasi pacienti
s mRCC budt ¢oskoro lie¢eni s ohladom
na najnovsie data s optimalizaciou lieCby
pre konkrétneho pacienta.

Vyber najvhodnejSieho terape-
utického rezimu totiz zavisi od viace-
rych faktorov, jednak faktorov pacienta
(klinickych, laboratérnych), sksenosti
klinika s poskytovanou lieCbou a v nepo-
slednom rade od ceny, ako aj dostupnosti
lieku pre pacienta. Vela otazok eSte musi
byt zodpovedanych, aby sme dokazali
optimalizovat nielen prvoliniovy reZim,
ale i nasledné sekvencie liecby, kedze
v rychlo sa meniacom terapeutickom
prostredi nemame k dispozicii doposial
vysledky efektivity naslednych linii tera-
pie po prvoliniovych kombinovanych re-
zimoch. Na obzore st uz vysledky §tadii
viacerych slubnych kombinacii a verime,
Ze prave nadchadzajtce data z nich nas
posunu vpred. V neposlednom rade vS§ak
inkorporovanie novych prediktivnych
a prognostickych biomarkerov, respek-
tive ich vhodna kombinacia nam pomoze
zadefinovat optimalnu lie¢ebna stratégiu
pre konkrétneho pacienta.

Zaver

V sti¢asnosti prinasaji mnohé
kombinované rezimy v lie¢be renalneho
karcinéomu Siroké spektrum moznosti
prvoliniovych terapii, ktoré by mali byt
Standardom lie¢cby mRCC v 21. storoci.
Tento priliv mnohych novych atraktiv-

nych terapeutickych kombinacii v§ak
vedie k otazke, ako spravne vybrat t
najlepsiu liecebni moznost pre kon-
krétneho pacienta. Dodnes nam totiz
chybaji head-to-head porovnania jed-
notlivych terapeutickych kombinécii
¢i jasna evidencia superiority niektorej
z nich. Z tohto dévodu dnes prebiehaju
spominané klinické $tudie, ktoré sa bud
snazit odpovedat na délezité otazky: aky
je benefit kombinacie imunoterapeutik
s VEGF-inhibitormi, ich optimalna sek-
vencia, optimalizacia lie¢by na zaklade
odpovede, kedZe s diZkou terapie stvisia
i kumulativne neziaduce nasledky liecby,
to znamena kumulativna incidencia a typ
zaciatku neskorych neziaducich nasled-
kov. Nezodpovedanou otazkou je, ¢i pr-
voliniova trojkombinacia upfront nebude
mat len vyssie percento neziaducich na-
sledkov proti dubletom. Délezitym fak-
tom ostava, Zze dosiahnutie kompletnej
remisie kombinovanym rezimom este
neznamena vyliecenie pacienta a len dlh-
Sie sledovanie ukaze nutnost naslednych
lie¢ob u tychto pacientov. Dlhotrvajice
remisie, ktoré pozname z liecby HD IL-2
poukazujice na mozné vylieCenie Casti
pacientov, v ére kombinovanych straté-
gii imunoterapie a cielenej lieCby, davajt
nadej, Ze inicialne agresivnym pristupom
dokazeme dnes v pripade pokrocilého
renalneho karcinomu pravdepodobne
Cast pacientov vyliecit. Av§ak na tieto
otazky budeme vediet odpovedat prav-
depodobne az za par rokov, po dobehnu-
ti dat z uz spominanych prebiehajicich
klinickych §tudii. V neposlednom rade
potrebujeme hodnovernejsie prognostic-
ké a predovSetkym prediktivne faktory,
kedZe expresia PD-L1 nie je dostato¢ne
hodnovernym prediktorom odpovede
na checkpoint inhibitory. Mnohé ska-
mané biomarkery si snazia najst svoje
uplatnenie v rdmci diagnostiky, predikcie
odpovede ¢i recidivy RCC, av8ak v rychlo
sa meniacom terapeutickom prostredi
to vobec nie je jednoduché. Dodnes sa
este stale pri vybere lieCebnych moz-
nosti opierame predovsetkym o IMDC
rizikovu klasifikaciu, ktora je jedinym
validovanym prognostickym modelom,
ktory rozdeluje pacientov s pokrocilym
RCC do troch rizikovych skupin. Napriek
tomu vieme, Ze stratifikacia na zakla-
de IMDC klasifikacie je nedostacdujtca

v ére novych lieCebnych moZnosti, kedZe
nezohladniuje faktory, ako je geneticka
heterogenita renalnych nadorov a z toho
vyplyvajtce diferentné biologické spra-
vanie, agresivitu nadoru ¢i rozny meta-
staticky potencial. Prave identifikacia
novych biomarkerov na podklade Speci-
fickych inter- a intranadorovych zmien
nam v budicnosti umozni ,,usit“ lieCbu na
mieru pre konkrétneho pacienta. Napriek
tomu sme uz dnes svedkami revoltcie
s mnohymi efektivnymi lieCebnymi kom-
binaciami, ktoré vyrazne zlepsili pro-
gnozu pacientov s pokrocilym renalnym
karcinémom. V tomto velmi rychlo sa
meniacom terapeutickom prostredi je
vSak obrovskou vyzvou najst optimalnu
liecebnt stratégiu s cielom maximali-
zacie efektivity a si¢asne minimalizacie
jej toxicity.
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