vlevo velikosti 7 cm, progrese kostniho metaprocesu
s patologickou frakturou sakra. Lé¢ba nivolumabem
ukoncena. V soucasné dobé je pacient na sympto-
matické terapii a klinicky stav se horsi. Cilenou Ié¢bu
i imunoterapii pacient dobfe toleroval s vyskytem
béZnych nezadoucich Gc¢inkd (Unava, stomatitida,
prljem) 1. stupné toxicity.

DISKUZE

Histologicky typ nadoru byva ¢asto povazovan
za jeden z klicovych prognostickych faktord, ktery
rozhoduje o Uspéchu lécby. Skupina RCC zahrnuje
histologicky rdznorodou skupinu nédord s rozdilnym
stupném malignity a prognozy. Nejcastejsi je svétlo-
bunécny rendlnf karcinom (ccRCC) v 75-80 % piipadu.
Az 70 % pacientl s ccRCC ma alteraci VHL genu (8).
Alterace VHL genu vede sloZitymi mechanizmy k ak-
tivaci angiogenze, zvyseni celularni migrace, coz se
povazuje za promotor metastazovani (9). Zbyvajicich
20-25 % tvofi nesvétlobunécné nadory. Nejcastéjsije
papilari rendlni karcinom typul all u 10-15 % pacien-
t0, charakterizovany alteraci MET onkogenu a fadou
dalsich genovych alteraci. Chromofobni typ karcino-
mu se vyskytuje asi v 5 %, u tohoto typu nadoru jsou
Casté delece mitochondridini DNA. Mezi jednotlivymi
typy RCC se ¢asto nachdzeji sarkomatdzni elementy,
jejich koexistence je prokdzana az u 25 % pacientd a je
spojena s horsi prognézou. Vyvoj nové cilené lécby
prines| také detailngjsi pohled na biologii metastaz.
V fadé praci byla prokazana vyrazna heterogenita
metastaz. Napfiklad v expresi PD-L1 receptord byl
u rendlniho karcinomu nalezen sice konzistentni vy-
skyt v metastdze, ale vyrazna heterogenita v distribuci
v rliznych ¢astech metastazy, coz mlze mit vliv na
efektivitu lécby (10).

V pocitcich klinického vyzkumu sunitinibu Fai-
vre et al. zaznamenali klinickou odpovéd'u tfech z 28
pacientd v pilotnim souboru trvajici 28, 36 a 54 tydn0.
S ohledem na zaznamenané nezadouci Ucinky dopo-
rucili lé¢ebnou davku 50 mg/den po dobu Ctyf tydnd
s dvoutydenni prestavkou (11). V klinické studii faze
Il pak Motzer et al. zahrnuli do studie 106 pacient(
s mRCC, vsichni byli po nefrektomii a po selhané
léCbé cytokiny. U 36 pacientl (34 %) zaznamenal PR,
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30 pacientl (29 %) mélo SD v trvani vice nez tfi me-
sice (5). Na tuto studii pozdéji navazal stejny autorsky
tym |II. fazi klinické studie, porovnavali lé¢bu mRCC
sunitinibem a inferferonem-a. Median PFS byl 11 vs.
5 mésict ve prospech sunitinibu (p < 0,00001).

Na zakladé této studie FDA registrovala sunitinib
k 1é¢bé mRCC v prvni linii (6). Lé¢ba sunitibem je
provazena také fadou nezadoucich Ucinkd. Mezi
nejcastéjsi patii Unava (63 %), stomatitida (27 %),
dermatitida (23 %) a préjem (57 %). Casté jsou také
laboratorni odchylky: neutropenie (78 %), trombo-
cytopenie (78 %) nebo anémie (60 %). Pfevazné se
ale jedna o toxicitu stupné 1-2. Viyskyt zavaznéjsich
nezadoucich Ucinkd se zpravidla fesi postupnou
redukci davky aZ na 25 mg, nove také zménou dav-
kovaciho schématu na 2/1, tedy dva tydny terapie
s tydenni pauzou (12).

Cilend lécba signifikantné zlepsila vysledky paci-
entl s mRCC ve smyslu prodlouZeni PFS a ve druhé
Ci tetf linii i OS, vétsina pacientl dosdhne SD nebo
PR. Mnohem méné castd je CR, kterd se udéva do
3% u sunitinibu v lll. fazi studie 6). CR je ¢asto pre-
zentovand spide jako soubor kazuistik, neZ uceleny
soubor, povétdinou u pacientl uzivajicich sunitinib
¢i pazopanib (13).

Nelze opominout postaveni cytoredukeni
nefrektomie v dnesni dobé. V éfe 1écby cytokiny
byla ¢asto provadéna cytoredukéni nefrektomie jako
standardni soucast lé¢by pfed podanim systémové
lécby s cilem redukce naddorové tkané. V soucasné
dobé mame k dispozici vysledky studie CARMENA,
kterd sledovala roli cytoredukeni nefrektomie a jeji
sekvenci pfi podavani VEGFR cilené lé¢by (14). Studie
prokazala, ze cytoredukeni nefrektomie u pacient(
se stfednim a vysokym rizikem (podle MSKCC kla-
sifikace) a asymptomatickym nadorem, provedena
pfed podanim cilené lé¢by ma horsi vysledky nez
primarni podani cilené 1écby. Operacni vykon je
asto spojen s vysokou morbiditou, mortalitou. Na
druhou stranu mUze byt nefrektomie volbou pro
pacienty s lokalnimi pifznaky nebo pacienty s pfizni-
vou odpovedi na cilenou Iécbu. Obdobné vysledky
prokdzala také studie SURTIME (15). Metastazektomie
je vhodna u pacientd s oligomestatickym onemoc-
nénim a chirurgicky pfistupnymi metastazami. Kom-
pletni metastazektomie prodluzuje OS (16).
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