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Sucasny pohlad na liecbu karcinomu oblicky
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Pred nastupom nového tisicrocia bol metastaticky karciném obli¢ky povazovany za najrefraktérnejsie maligne ochorenia; vysokorezis-
tentny na radioterapiu i systémovu lie¢bu, mala skupina pacientov odpovedala naimunomodula¢nt lie¢bu. Zavedenim cielenej liecby,
ovplyvnujucej Specifické signalne drahy, podielajtice sa na formovani a raste nadorov, sa otvorili nové moznosti liecby a pacienti dostali
novu nadej. Po prvych skisenostiach s novymi biologickymi latkami mozno konstatovat, Ze pacientom zlepsuju kvalitu Zivota, na urcity
cas ochorenie stabilizuju, predlzuju pacientom Zivot, ale zatial'ich nedokazu vyliecit. Napriek velkému poctu studii stale neexistuje naj-
spravnejsi algoritmus liecby. Cielena lie¢ba zriedka dosiahne remisie, prevladaju stabilizacie ochorenia a pacienti podstupuju chronicku

potencialom.
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The present approach to treatment of renall cell carcinoma

Until the turn of the millenium, metastastatic renal cell carcinoma (mRCC) was regarded as one of the most refractory cancers; highly
resistant to both radiation and systemic therapy, and only small proprortion of patients responded to immune modulation. Involved
targeted therapies, which influence specific signal transduction pathways of tumor formation and progression, opened new options of
treatment to give patients a new hope. After the first experiences with the new biologic agents we can claim, that these patients have
improved a quality of life, provided stabilization of desease and prolong life of patients, but the cure is not available. However, there
are so many studies with target therapies in RCC, but the most correct algorithm of treatment does not exist. Targeted therapies rarely
achieve remision, prevailing a stabilisation of disease so patients have to undergo chronic treatment. In choice of optimal treatment is

necessery to regard for quality of life, so usually the winner is the drug with the lowest toxic potencial.
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Uvod

Karcindm oblicky tvorf asi 4 % zo vietkych
zhubnych nddorov (1). Karcindm oblicky
z rendlnych buniek (Grawitzov nador) tvori
asi 80 — 85 % malignych nadorov oblicky.
Karcindmy z prechodového epitelu tvoria asi
8 %. Nefroblastém (Wilmsov nador) sa vysky-
tuje najcastejsie u deti a tvori 5 — 6 % vietkych
nddorov obli¢ky. Ostatné nddory ako nador
z kolektujucich duktov, rendlny sarkém a pri-
marny lymfém oblicky su zriedkavé.

Karciném oblicky byva najcastejsie diagnos-
tikovany medzi 40. — 60. rokom Zivota. Karcindbm
vychddza z epitelu obli¢kovych kanalikov a ma
niekolko histologickych podtypov. Najcastejsi je
svetlobunkovy (jasnobunkovy) karcindom (clear
cell carcinoma) tvori asi 70 %, menej Casty je
chromofdbny a papilarny karciném.

Karciném oblicky sa moze klinicky mani-
festovat bolestou, hematuriou, chudnutim ale-
bo palpovatelnou masou. Pacienti maju casto
paraneoplastické symptémy: anémiu, teploty,
hyperkalciémiu, kachaxiu, trombocytézu a iné.
Pacienti, ktorf nemaju symptémy v Case diagno-
zy maju signifikantne dlhsie 5-ro¢né prezivanie
ako symptomaticki pacienti (76 % vs. 44 %) (2).
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Tabulka 1. Anatomicky staging, prognostické skupiny a 5 ro¢né prezivanie (3).

Stadium 5-roéné prezitie (%)
. stddium T NO MO 90 - 95
II. $tddium T2 NO MO 75-95
I1l. $tadium T1 alebo T2 N1 MO
T3 NO alebo N1 MO 59 =70
IV. Stadium T4 NO alebo N1 MO 16 - 25
akékolvek T akékolvek N M1 <10

TNM klasifikacia a prezivanie
pacientov — prognostické faktory
pri metastatickej chorobe

V roku 2010 bola TNM klasifikéacia upravo-
vana a prijatd AJCC (American Joint Comittee on

Cancer) a UICC (Union for Cancer Control). Tato

TNM klasifikacia vystihuje anatomicky rozsah

ochorenia a koreluje s prognézou ochorenia.

Odlisnosti od klasifikacie z roku 2002:

B T2sarozdelilonaT2aaT2b (velkost tumoru
7 — 10 cm vs. viac ako 10 cm).

m Ipsilaterdlne postihnutie nadobli¢ky bolo
reklasifikované na T4 pri priamom prerastani
tumoru a M1 ak neslo o priame $irenie.

B Postihnutie rendlnej vény bolo preklasifiko-
vané na T3azT3b.

B Postihnutie lymfatickych uzlin bolo zjedno-
dugené na pritomnost ich postihnutia (N1)

a nepritomnost postihnutia lymfatickych

uzlin (NO).

Pacienti s metastatickym ochorenim (Stadium
IV) maju najhorsiu prognézu. Niektoré studie pou-
kazuju na lepsie preZivanie Casti pacientov so Spe-
cifickymi ¢rtami: dihsiinterval medzi nefrektémiou
a objavenim sa vzdialenych metastdz, metastazy
len v jednej lokalite a nedostatok retroperitoneal-
nej lymfadenopatie (4, 5).

Multivaria¢nou analyzou 670 pacientov
lie¢enych v Memorial Sloan Ketteringu Cancer
Center, NY, sa identifikovalo 5 zlych prognostic-
kych faktorov, ktoré su prediktormi kratsieho
prezivania:



B Karnofského PS < 80 %

Hladina LDH v sére > 1,5 ndsobok normy

B Hladina korigovaného vépnika v sére > 2,5
mmol/I

B Koncentracia Hb pod dolnu hranicu normy

B Absencia nefrektémie

Podla poctu pritomnych rizikovych faktorov
sa pacienti s metastatickym ochorenim rozde-
[uju do 3 prognostickych skupin s priaznivou,
intermedidrnou a nepriaznivou prognézou (4).

Chirurgicka liecba

Chirurgicka lie¢ba méze byt kurativna u pa-
cientov s lokalizovanou chorobou ($tddium |
— lll). Asi tretina pacientov sa vyliec¢i samotnou
nefrektémiou, alebo ciastocnou resekciou oblicky,
tretina po operdcii recidivuje a tretina pacientov
ma uz v Case diagndzy vzdialené metastazy (6).
Viyznam z hladiska prognézy pacienta ma i resek-
Cia metastaz. Ak su solitdrne, alebo je ich viac a su
ohrani¢ené na jeden orgdn a su resekabilné, ich
odstranenie méze viest k vylieeniu pacienta, ale-
bo k prediZeniu ivota. Je dokazané, Ze ¢im neskor
od primérnej operacie oblicky vzniknd metastazy,
tym vacsi vyznam ma ich odstranenie. Chirurgicka
liecba mainapriek novym liekom klicové posta-
venie v liecbe karcinému oblicky.

Randomizovanymi klinickymi studiami sa
dokdzalo, Ze pri metastatickom ochoreni vy-
konanie nefrektémie, pred podanim cytokinov
Zlepsuje celkové prezivanie pacientov. Vyznam
nefrektémie u pacientov, ktori podstupia cielend
terapiu nie je zndmy. Pri nedostatku potrebnych
dét sa vSeobecne odportca vykonanie cytore-
duktivnej nefrektémie, pokial je to technicky
mozné a dovoluje to klinicky stav pacienta.

Radioterapia

Napriek tomu, Ze karciném obli¢ky je cha-
rakterizovany ako radiorezistentny tumor, ra-
dioterapia sa Casto vyuziva v lie¢be metasta-
tického ochorenia. Najcastejsie sa vyuziva pri
bolestivych kostnych metastdzach, mozgovych
metastézach a bolestivych recidivach v 16zku
po nefrektémii.

Chemoterapia

Chemoterapia sa vyuziva v liecbe karcindbmu
obli¢ky len zriedka. Klasicky jasnobunkovy karci-
ném je chemorezistentny naddor. Chemoterapia
sa skusa len u selektovanej skupiny pacientov
sinou histolégiou ako je svetlobunkovy karciném.
Gemcitabin a doxorubicin mézu byt efektivne pri
rychle progredujicom sarkomatoidnom podtype
karcinému. Pri nddoroch z kolektujucich duktov
sa skusaju kombinacie cisplatiny s gemcitabinom,
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Tabulka 2. Prognostické skupiny podla poctu rizikovych faktorov a vztah k prezivaniu pacientov.

. Pocet negativnych Median 1-rocné 3-rocné
Prognéza P o e e
prognostickych faktorov prezivania prezitie prezitie
Priazniva 0 30 mes. 71 % 31%
Intermediarna 1-2 14 mes. 42 % 7%
Nepriazniva >2 5 mes. 12% 0%

pripadne s taxanmi, alebo ifosfamid. Percento
odpovedi je vsak velmi nizke.

Imunoterapia

Jezndme, Ze odstranenie primarneho nadoru
obli¢ky vyvold imunitnd odpoved v organizme
a vysledkom méze byt spontdnne vymiznutie
metastaz najma na plicach. Stcasna metaanaly-
za 58 randomizovanych studif zahrriujica 6 880
pacientov s metastatickym karcinémom oblicky
nepotvrdila vo véeobecnosti efektivitu imunotera-
pie. Napriek tomu mala, dobre definovana skupina
pacientov moze mat benefit z imunoterapie. Su
to pacienti, ktori maju velmi dobry vykonnostny
stav, bez vacsieho poskodenia organov a patria do
skupiny s nizkym rizikom, su tak v skupine s priaz-
nivou progndézou. (tabulka 2), i ked v sucasnosti
stale absentuju dostatocne Specifické prediktory
odpovede na imunoterapiu.

Od roku 1991 do roku 2005 bol jedinym
schvélenym liekom v liecbe metastatického
karcindomu obli¢ky FDA (Food and drug adminis-
tration) vysokodavkovany interleukin (IL-2).
V Studidch dosiahol vysokodavkovany IL-2 20 %
celkovych odpovedi, z toho 8 % pacientov do-
siahlo kompletné remisie s medidnom trvania
viac ako 10 rokov (7). Vzhladom na toxicitu vyso-
kodavkovaného IL2 (kardiotoxicita, syndrém zvy-
senej priepustnosti kapildr, hepatotoxicita, kozna
toxicita) a potrebu hospitalizacie na $pecidlnych
jednotkdch, sa hladali menej toxické rezimy; sché-
my s nizsimi davkami IL-2 pripadne kombindacie
s interferonom (IFNa).

Velka studia fazy Ill porovnavala vysokodavko-
vany IL-2 iv. s ambulantne podavanym rezimom
I-2 s.c. a INFa s.c. Signifikantne viac odpovedi
bolo na ramene s vysokodavkovanym IL-2 ako
s kombinaciou s.c. IL-2 + INFa (23 vs. 10 %) a tak-
tiez bol trend k lepSiemu preZivaniu v prospech
vysokodavkovaného IL-2 (17,5 vs. 13 mesiacov), ale
rozdiely neboli tatisticky signifikantné. Pacienti
s vysokodavkovanymi IL-2 mali vyrazne znizenu
kvalitu Zivota v porovnani s ambulantnymi pa-
cientmi (8).

Monoterapiou INFa sa dosahuje okolo 15 %
odpovedia dlhodobé odpovede su zriedkavej-
Sie ako privysokych dévkach IL-2. Naj¢astejsie sa
pouziva schéma 9 millU 3 x tyzdenne s.c.

Dalsia randomizovana studia, do ktorej bolo
zahrnutych 1 006 pacientov za obdobie 5 rokov,
porovnavala INFa sélo s kombinaciou INFa , IL-2
plus 5 fluurouracil. Trojkombinacia demonstrovala
viac odpoved, ale ¢as do progresie a celkové pre-
Zivanie bolo identické v oboch ramendch (9).

Z tychto vysledkov vyplyva, Ze vysokodavko-
vany IL-2 dosahuje lepsie vysledky ako nizke davky
alebo INFa, ale podavanie je spojené s vyssou to-
xicitou a je obmedzené len na $pecializované pra-
coviskd. Alternativou mdze byt monoterapia INFa.
Mala skupina pacientov s velmi dobrou prognézou
moze profitovat z liecby cytokinmi aimunoterapia
aj napriek novym latkam ostava jednou z moznosti
lie¢by metastatického karcindmu oblicky.

V adjuvantnej lie¢be sa Uloha imunoterapie
nepotvrdila.

Cielena liecba

Svetlobunkovy karciném je spojeny so
stratou funkcie supresorového génu VHL. Tato
abnormalita mé za nasledok zvysené hroma-
denie HIF (hypoxiou indukovany faktor), a tym
hyperprodukciu VEGF (vaskuldrny endotelidlny
rastovy faktor), PDGF (rastovy faktor derivovany
trombocytmi) a aktivéciu celého radu signdlnych
drdh. Vyznamnu ulohu hrd aktivécia viacerych
signalnych drah ako napr. mTOR, Raf a dalsie.
Délezitd Ulohu preto zohrévaju inhibitory tyro-
zinkinaz, ktoré blokuju receptor na intraceluldr-
nej Urovni (Sorafenib, Sunitinib, Pazopanib)

Sorafenib a sunitinib, inhibitory angiogené-
zy, multikindzové inhibitory, boli prvé schvélené
cielené lieky v lieCbe metastatického karcindmu
obli¢ky (december 2005 a janudr 2006, US FDA).
Po nich nasledoval temsirolimus, mTOR inhibftor
(maj 2007), neskdr kombinacia bevacizumabu
ainterferénu (januar 2008). Everolimus bol od-
poruceny do lie¢by v auguste 2009 a pazopanib
je schvaleny na lie¢bu metastatického karcinému
oblicky od oktébra 2009.

Sorafenib

Sorafenib je peroralny multikindzovy inhibitor,
blokujuci VEGFR, PDGFR a c-KIT, je jediny dostupny
inhibitor Raf kindzy. Sorafenib preto blokuje angi-
ogenézu i proliferaciu tumoru. Studia fazy Ill ran-
domizovala 903 pacientov, ktorf zlyhali na lie¢be
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Obrdzok 1. \/ybrané cielené biologické latky pri metastatickom karcinéme oblicky.

L = f HIF D S mTOR —
Temsirolimus
Everolimus
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Sorafenib
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Sorafenib Pazopanib Sorafenib

EGFR: receptor pre epidermdilny rastovy faktor;

mTOR: cicavci ripamycinovy cielovy receptor (mammalian target of ripamycin);
HIF: hipoxiou indukovany faktor (hypoxic inducible factor);

PDGFR: receptor pre rastovy faktor z dosticiek (platelet- erived growth factor);
VEGFR: receptor vaskuldrneho endotelidlneho rastového faktora;

VHL: Von Hippel-Lindau proteinovy komplex.

cytokinmi, alebo neboli vhodni na tuto liecbu, na
sorafenib a na placebo (10). Cas do progresie (PFS
5,5 vs. 2,8 mes.; p<0,01) a taktiez celkové preZitie
(OS 178 vs. 14,3 mes.; p=0,028 ) bolo signifikantne
lepsie na ramene so sorafenibom (11). Tato studia
definovala postavenie sorafenibu do druhej Iinie
po zlyhani liecby cytokinmi. Z liecby sorafenibom
profitovali i starsi komorbidni pacienti.

Sunitinib

Sunitinib je peroralny inhibitor tyrozin kindzy
(TKI) ktory je zacieleny na VEGF a PDGF recep-
tory. Randomizovand studia fazy Ill porovnavala
sunitinib s interferénom v prvej linii. Median
¢asu do progresie (PFS) bol dlhsi na ramene so
sunitinibom (11 vs. 5 mes., p<0,001). Sunitinib
demonstroval viac objektivnych odpovedf (31
% vs. 6 %). Komplikované bolo hodnotit celkové
prezivanie, vzhladom na dalsie linie liecby (12).

Pazopanib

Pazopanib je dalsi perordlny inhibitor tyro-
zin kindzy, ktory je zacieleny na VEGF a PDGF
receptory ma mierne odlisny kindzovy profil
ako sorafenib a sunitinib. Data zo Studie fazy
Il pazopanib vs. placebo, kde bolo zaradenych
435 pacientov, bez predchddzajucej terapie
alebo po lie¢be cytokinmi. Cas do progresie
bol lepsi na ramene s pazopanibom (9,2 vs. 4,2
mes.; p<0,001). Pazopanib demonstroval i viac
objektivnych odpovediv porovnani's placebom
(30 % vs. 3 %). V sucasnosti preto prebieha faza
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Il Studie (COMPARZ) kde je pazopanib priamo
porovnavany so sunitinibom. Vysledky budu
dostupné v roku 2011 (13),.

Bevacizumab plus interferén

Bevacizumab je monoklonalna protildtka,
ktord sa viaze na VEGF receptor. Je to prva latka,
ktord ukazala principy inhibicie angiogenézy
u rendlneho karcinému. Féza Ill randomizovanej
studie rozdelila 649 pacientov na lie¢bu sélo
interferénom a lie¢bu kombinaciou interferénu
s bevacizumabom. Casy do progresie a remisie
boli lepsie pri kombinovanej lie¢be (10,2 vs. 54
mes. a 31 % vs. 13 %), avsak nebol rozdiel medzi
jednotlivymi ramenami v celkovom prezivani
pacientov (23,3 vs. 21,3 mes.) (14).

Temsirolimus

Temsirolimus je intravenozny inhibitor kina-
zy mTOR. Tieto kindzy reguluju nutri¢né zasobo-
vanie, bunkovy rast a angiogenézu reguldciou
dolezitych proteinov vratane HIF.

Faza Il studie randomizovala 626 pacientov
so zlou prognézou (podla MSKCC kritérii, pozri
tabulku 2) do troch skupin. Jedna skupina bola
liecend temsirolimom, druhd interferénom a tretia
kombinaciou oboch. Sttdia dokézala signifikantné
prediZenie preZivania v ramene s temsirolimom
oproti ramenu s interferénom a kombinovanej
liecby (109 vs. 7.3 vs. 84 mes.) Pacienti s inter-
medidrnou progndzou a starsi ako 65 rokov viac
profitovali z liecby interferonom (15).

Everolimus

Everolimus je peroralny inhibftor kindzy mTOR
. Studia fazy Il randomizovala 410 pacientov na
everolimus alebo placebo. I3lo o pacientov, kto-
ri boli predliecenf jednou alebo dvomi Iiniami
inhibitormi tyrozin kindz (sunitinib, sorafenib).
Oba preparéty dostalo 75 % pacientov. Studia
bola predc¢asne ukoncena pri zisteni signifikantne
lepSieho ¢asu do progresie u pacientov lie¢enych
everolimom.

Nové TK inhibitory

V si¢asnosti su skusané nové malé molekuly,
inhibftory tyrozin kindz v lie¢be metastatického
karcinému obli¢ky napr.: axitinib, cediranib, AV-
951, BAY 73-4506.

Adjuvantna liecba

Adjuvantna lie¢ba karcinému oblicky v su-
¢asnosti nie je indikovana. Adjuvantne podavany
interferén nezlepsil celkové prezitie pacientov.
Prebiehaju studie s cielenymi terapiami v ad-
juvantnej liecbe, ktoré dokédzu alebo vyvréatia
jej vyznam.

Toxicita

Pomerne ¢astym neziaducim uc¢inkom pri
lie¢be inhibitormi TK je zvysenie arteridineho tla-
ku. U sorafenibu a sunitinibu je jeho vyskyt 23 %,
pricom 6 —7 % je 3 az 4 stupna (16). Pazopanib
zaznamenal vyskyt hypertenzie u 40 % pacien-
tov, z toho v 4 % bola zavazna. U pacientov lie-
¢enych sunitinibom zvy3enie systolického alebo
diastolického tlaku korelovalo s predizenim ¢asu
do progresie a s celkovym prezivanim (17).

Tromboembolické komplikdcie sa vyskytuju
v lie¢be inhibitormi TK v 1,4 %. Kardiotoxicita sa
prejavi znizenim ejekénej frakcie, srdcovym zlyha-
nim, myocardidlnou ischémiou alebo infarktom.
Velmi ¢asto pozorujeme pri lie¢be inhibitormi
TK dysfunkciu stitnej Zlazy, najma znizenie funkcie
stitnej Zlazy. U sunitinibu malo 77 % pacientov
dokumentované laboratérne znizenie funkcie
stitnej zlazy, polovica z nich mala klinické prejavy
hypotyredzy. 20 % pacientov potrebovalo hor-
monalnu substitdciu (18). Zistilo sa, ze pacienti
so znizenou funkciou stitnej Zlazy maju dihsie
celkové prezivanie, oproti pacientom s normal-
nou funkciou stitnej Zlazy, preto sa odporuca
substitlcia hormonov Stitnej Zlazy az pri klinic-
kych tazkostiach pacienta. Syndrdm ruka-noha
byva ¢astou pricinou prerusenia lie¢by a redukcie
davky, je Castejsi pri lie¢be sunitinibom a sorafe-
nibom ako pri pazopanibe. Pazopanib naopak
ma o nieco vysiu hepatotoxicitu ako sorafenib
a sunitinib. U vietkych inhibftorov TK treba sledo-



vat proteinuriu, ktora je pricinou redukcie davok
najma u pazopanibu.

U bevacizumabu treba zintenzivnit mera-
nie tlaku pre vyskyt hypertenzie a vzhladom na
zvysené riziko krvacania, pacienti s CNS metasta-
zami by nemali byt lie¢eni bevacizumabom.

Inhibitory mTOR su obycajne dobre tolero-
vatelné. Ich toxicita je odlisna od toxicity inhibi-
torov TK. Najc¢astejsimi neziaducimi G¢inkami je
slabost, mukozitida, nevolnost, makulopapular-
ny vysev, ktoré mélokedy dosahuju treti a Stvrty
stupen. Pri temsirolime sa vyskytli hypersenzi-
tivne reakcie, preto sa odporuca pred podanim
temsirolimu premedikacia diphenhydraminom
(19). Netreba pozabudnut na pneumonitidu,
ktord je liecitelnd a pri spravnej liecbe rychle
odznieva. Castejiie sa vyskytuju laboratérne
abnormality ako hyperglykémia, hypofosfatémia,
hypertriglyceridémia a anémia.

Prva linia liecby
(nepredlieceni pacienti)

Standardnou prvoliniovou lie¢bou st inhibi-
tory tyrozin kindzy. Sunitinib v prvej Iinii pred/Zil
celkové preZitie oproti interferénu a Statisticky
signifikantne predlzil prezivanie bez progresie
oproti konvencnejimunoterapii (20). Do prvej linie
sa pre rovnako dobré vysledky zaradil i pazopanib
.Priame porovnanie pazopanibu a sunitinibu uka-
Ze prebiehajlca stidia COMPARZ, kde sa ocakava
najma potvrdenie lep3ej tolerability pazopanibu
oproti sunitinibu. Pre skupinu pacientov s dobrou
progndzou ostava stale vhodnou moznostou
vysokodavkovany IL-2, alebo interferén v monote-
rapii, pripadne je mozné pouzit inhibitory tyrozin
kinazy sunitinib alebo pazopanib. Na pouZitie
sorafenibu v prvej linii u nepredlie¢enych pacien-
tov chybaju data. Bevacizumab nezlepsil celkové
preZivanie pacientov oproti interferénu, ale zvysil
toxicitu lie¢by. Pre nelie¢enych pacientov so zlou
progndzou je vhodnou volbou temsirolimus,
ktory v porovnani s interferénom predfzil celkové
prezivanie pacientov (15). Jeho nevyhodou je in-
travenodzna aplikécia. U podskupiny pacientov so
zlou progndzou vykazoval aktivitu aj sunitinib.

Druha linia a dalsie linie
(predlieceni pacienti)

U pacientov predliecenych cytokinmi ma
miesto sorafenib, ¢o sa potvrdilo v randomizo-

vanych $tudidch. Mozno podat i sunitinib alebo
pazopanib.

Pre pacientoy, ktorf progredovali na inhibfto-
roch TK je odporutcana liecba everolimom. Nie su
klinické data ako liecit pacientov po zlyhani liecby
mTOR, ukazuje sa, Ze ndvrat kinému inhibitoru TK
mobze byt efektivny. Existuju malé prace, ktoré do-
kazuju efektivitu sorafenibu po predchadzajucej
lie¢be sunitinibom a naopak. Optimélna sekven-
cia biologickych l&tok zatial nie je zndma.

Jedinou doteraz existujucou pomdckou
pri vybere liecby su prognostické kritéria podla
MSKCC. Neexistuju doteraz Ziadne prediktivne fak-
tory na urcenie spravneho lietebného postupu.

Zaver

Lie¢ba novymi biologickymi latkami je pri-
nosom v lie¢be metastatického karcindmu ob-
licky a je Standardnou liecbou v prvej a druhej
Iinii. Dokazala stabilizovat pacientom ochorenie,
dokdzala im zlepsit kvalitu Zivota tym, Ze im od-
stranila klinické symptémy ochorenia a niektorym
pacientom prediZila Zivot. Nesplnila viak niektoré
nase ocakavania: pozorujeme po nej velmi malo
kompletnych remisif a zatial nedokdze pacientov
vyliecit. TaktieZ cielend lie¢ba prekvapila pomerne
vysokym vyskytom neziaducich Ucinkov, ¢o pri
chronickej lie¢be ¢asto nie je akceptovatelné.
Napriek velkému poctu studif stale neexistuje
najspravnejsi algoritmus liecby. Pri vybere opti-
malnej liecby treba zohladnit najma kvalitu Zivota
pacienta, a preto lekdr spravidla uprednostniliek
s najnizsim toxickym potencidlom.
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