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Ze svétovych i naSich statistik vyplyva, Ze rendlni karcinom se stava neustile vét$i hrozbou. Je patrny narist predevs§im kfiv-
ky incidence, mortalita mirné klesd. Ve srovndni se statistikami ze Spojenych stéti je v naSem regionu nejhors$i pomér mezi inci-
denci a mortalitou. Neni zcela jasné, co je pfi¢inou tohoto jevu, je ale ziejmé, Ze za mortalitu odpovida vysoké procento pokro-
¢ilych onemocnéni.

Pokrocilé onemocnéni rendlnim karcinom je definovéano jako T4 NO MO ¢i jakékoliv T a N a M1. VétSina téchto pacienti je
povaZovéna za nevylécitelné. Inoperabilni onemocnéni je doménou systémové 1écby. Chemoterapie neprokdzala vyznamnéjsi
terapeutické ucinky. Za slibnéjsi byla dosud povaZzovéana imunotetrapie. V randomizovanych trialech SWOG 8949/EORTC 30947
byl za zaklad systémového pisobeni zvolen interferon alfa 2b. Cilem bylo zhodnotit, zda cytoreduktivni nefrektomie dokaze zlep-
Sit terapeutické vysledky. Byl stanoven pfedpoklad, Ze cytoreduktivni nefrektomie miZe zlepS$it imunitni odpovéd organismu
a tim dosazené celkové odpovédi. Medidn pfeZiti u pacienti s nefrektomii byl 13,6 mésicti vedle 7,8 mésicli u pacientl bez nefrek-
tomie. Na zdklad¢ téchto vysledku je dnes obecné pfipoustén fakt, Ze nefrektomie mé predchdzet imunoterapii. Dalsi imunogen-
ni latkou v 1é¢bé metastatického rendlniho karcinomu je interleukin 2 (IL-2). Tento dosahuje pfibliZzné stejny pocet celkovych
odpovédi jako interferon alfa, tj. kolem 15%, 7% dosahuje kompletnich remise (CR). Vyznamné bylo zjiSténi, Ze existuje Cast
pacientd, ktefi vyznamné profituji z dosazené CR. Asi u 60% z této skupiny nebyl v desetiletém sledovani zachycen relaps one-
mocnéni. Dosavadni 1é¢ebné zkuSenosti metastatického rendlniho karcinomu tedy 1ze shrnout, Ze je dosahovano malého procen-
ta navozenych remisi onemocnéni a u velmi malé skupinu pacientd 1ze dosdhnout téméf kurabilnich vysledka.

Rendlni karcinom se stal v posledni dob& objektem zajmu pii vyuZiti novych, biologickych 1€ki. Antiangiogenniho tc¢inku
prostfednictvim inhibice proteinu VEGF je vyuZito u bevacizumabu, inhibice intracelularni ¢asti tyrosinkindsovych receptort pro
VEGF, PDGFR aj. se vyuZiva u tzv. malych molekul jako jsou sunitinib, sorafenib, valatinib, axitinib. Blokédda intracelularni ¢4s-
ti receptort pro PDGF a VEGF na pericytech a endoteliich vede k inhibici signalnich cest vedoucich k nddorové angiogenezi.

Vysledky 1é¢by sunitinibem dokumentovaly dva trialy faze II. Oba trialy zafazovaly pacienty pfedlééené imunoterapii, v tri-

alu II bylo v zafazovacich kritérii poZadovéano radiografické stanoveni progrese onemocnéni a nutnost pfedchozi nefrektomie.
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Oba téméf shodné vykazovaly dosazené odpovédi (trial I: 36%, trial II: 35%), trvani odpovédi v trialu II bylo publikovédno 27 tyd-
nt, v trialu I pak 54 tydnd.

Vyborné vysledky dosazané u predléCenych pacientl iniciovaly vznik randomisovaného trialu faze III, kde sunitinib byl ran-
domisovén s interferonem alfa (IFN alfa) u pokrocilého renalniho karcinomu dosud nepiedléceného. Vysledky byly demonstro-
vana na ASCO 2006. Celkem bylo zatazeno do obou ramen 750 pacientil, k dobé hodnoceni bylo 632 na Zivu. Doba do progre-
se v rameni se sunitinibem byla 47,3 més. proti 27,9 més. v rameni s IFN alfa. V celkové odpovédi u sunitinibu bylo dosaZeno
35,7% proti 8,8% v rameni s IFN alfa. V dobé hodnoceni zemfelo 49 pacientll mezi 1éCenymi sunitinibem a 65 pacientl 1écenych
IFN alfa.

Na zdaklad€ t€chto vysledku se stal sunitinib registrovany pro II. linii 1é¢by pro pokrocily rendlni karcinom v USA i v EU, pro
L. linii 1é¢by byl jiz zaregistrovan v USA.

My jsme méli moZznost podadvat sunitinib u pacientl s generalizovanym rendlnim karcinomem pfedlécenych imunoterapii
v ramci specifického lé¢ebného programu. Do 1é€¢by bylo zatazeno celkem 14 pacientil, hodnoceno pro efekt bylo 13 pacientd.
Nébor pacienti probihal v obdobi 3.2006 do 10.2006. Jednalo se o pacienty predléCené imunoterapii nebo imunoterapii a che-
moterapii. Sunitinib byl poddvan standardné v davce 50 mg/den, doba podavéni byla 28 dnil, interval 6 tydnt. Primérny pocet
podanych cykli k 31.1.2007 byl 4,5 cyklu. Efekt 1é¢by byl hodnocen po 2-3 cyklech.

Nejlepsi dosaZzené odpovédi byly u sledované skupiny progrese onemocnéni 2x, stabillisace onemocnéni 7x, parcidlni remi-
se 4x. Lécba byla ukoncena dosud u 5 pacienti, u ¢tyfech byl ditvod k ukonceni stanoveni progrese, u jednoho pacienta po 5 cyk-
lech vznikla intolerance. Maximalné pocet podanych cyklt byl dosud v 1é¢ené skupiné celkem Sest a to u péti pacienti, kteti dédle
pokracuji v 1é¢be.

Stran nezadoucich uc¢inki byla popsana tnava, slabost, bolesti svalt, kloubil, hypertenze. Vyrazné byly kozni a pigmentové
projevy. U pacientli dochazelo k vybéleni vlast, oboci, fas a Zluté zbarveni kiiZe, nejvice patrné v obliceji. Toto nebylo v sou-
vislosti se zvySenou hladinou bilirubinu, po vysazeni 1é¢by v mezidobi mezi jednotlivymi cykly barevny kolorit kiize vymizel.
Z koZnich projevl byly dale popsany leh¢i exantém a projevy hand foot syndromu — zarudnuti plosek a dlani, leh¢i puchyinaté
projevy na koneccich prstll s nazna¢enym nebolestivym olupovinim kiiZe. Ze slizni¢nich projevi byly vétSinou patrné pouze
znamky pfecitlivélosti dutiny ustni, bez ulceraci ¢i superinfekci. Pouze u jedné pacientky bylo zaznamenano zavaznéj$i krvace-
ni ze sliznice Gstni, vedouci po prvnim cyklu k preruseni 1éCby. Stav nebyl v pfimé souvislosti s vyraznym poklesem trombocy-
th ale s pokrocilou paradentosou. Z laboratornich projevii byly zaznamendny leh¢i leukopenie, u jedné pacientky byla vedle hyper-
tenze, trombocytopenie G 3, hepatotoxicita s icterem diivodem k vyfazeni ze studie po péti cyklech studiové 1€¢by. Nevolnost
popisovana pacienty byla vesmés lehci, intenzita nevolnosti byla pfimo imérna rozsahu onemocnéni. U pacientl v celkové dob-
rém stavu, nebyly nezadouci ucinky na prekazku k dlouhodobému poddvani medikace.





