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21.ZHOUBNY NOVOTVAR LEDVINY (C64)

21.1 Lécba lokalizovaného onemocnéni (stadium |, Il a operabilni lll. stadium)

Zékladem je lé¢ba chirurgickd. U pacientt s T1 nadorem preferujeme ledvinu settici vykony, predevsim u nadort do 4cm
ve vhodné anatomické lokalizaci, u ostatnich radikalni nefrektomie. Pfistupy otevieny, laparoskopicky ¢i roboticky jsou
srovnatelné. Podle situace preference miniinvazivniho pfistupu. U nadord malého objemu (small renal mass) u pacient(
s kratsi predpokladanou dobou Zivota je mozné sledovani nebo miniinvazivni postupy, napf. RFA.

Do soucasnosti nebyl prokazan klinicky ptinos neoadjuvantni ani adjuvantni Iécby nador( ledvin, proto neni indikovana
mimo klinické studie.

21.2 Lécba generalizovaného onemocnéni (neoperabilni lokalné pokrocilé onemocnéni
a IV. stadium)

21.2.1 Chirurgicka lé¢ba metastazujiciho karcinomu ledviny

- paliativni nefrektomie je indikovana v pfipadé vyskytu konzervativné nefesitelnych lokalnich pfiznakd, jako je naptiklad
neztisitelné krvaceni,

- cytoredukéni nefrektomii jako zahajeni 1é¢by indikujeme individudlné v zavislosti na celkovém stavu pacienta a rozsahu
onemocnéni. Bylo prokazdno prodlouzené preziti po cytoredukéni nefrektomii pred systémovou imunoterapii u paci-
entl: s operabilnim nadorem, pfi limitovaném rozsahu onemocnéni (nefrektomie odstrani >75% celkového objemu
tumoru), bez mozkovych a jaternich metastaz, v dobrém celkovém stavu (ECOG 0-1), pfi absenci duktalniho karcinomu
nebo sarkomatoidniho tumoru,

- v pfipadé omezeného poctu metastdz a za podminky jejich operability je indikovano jejich chirurgické odstranéni. Chi-
rurgické odstranéni metastaz je doporucovano pfi postizeni maximalné ve dvou organovych lokalizacich.

21.2.2 Systémova lécba metastazujiciho karcinomu ledviny

Prolé¢bu v prvni linii cilené terapie multikinazovymiinhibitory a bevacizumabem se pouziva skérovaci systém dle MSKCC
z roku 2002 (Motzer a kol. 2002) - tabulka 1, pro 1é¢bu temsirolimem pak tzv. modifikovana MSKCC kritéria (Hudes a kol.
2007) - tabulka 2. Pokud pacient patfi do skupiny se stfedni prognézou dle skérovaciho systému MSKCC z roku 2002
a zaroven do skupiny se $patnou prognézou dle Hudese a kol. 2007 je mozné podani jak TKI (sunitinib a pazopanib), tak
i temsirolimu, rozhodnuti je pIné v kompetenci indikujiciho |ékafre.

Tabulka 1: Skérovaci systém dle MSKCC z roku 2002: plati pro lécbu TKI a bevacizumab
« LDH>1,5 nasobek horni hranice normy,

- hemoglobin < dolni hranice normy,

« korigované sérové kalcium > 2,5 mmo/I,

« Karnofsky index < 70 %,

- interval < 1 rok od diagnézy do zapoceti systémové [écby.

Dobra prognéza: zadny faktor
Stfedni progndza: 1 nebo 2 faktory
Spatna prognéza: 3 a vice faktort

Tabulka 2: Skérovaci systém pro temsirolimus (Hudes a kol. 2007)
« LDH>1,5 nasobek horni hranice normy,

- hemoglobin < dolni hranice normy,

« korigované sérové kalcium > 2,5 mmo/I,

« Karnofsky index < 70 %,

+ 2 a vice postizené organy,

- interval < 1 rok od diagnézy do zapoceti systémové [écby.

Spatna prognéza: pritomnost 3 a vice faktort
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Lécebny algoritmus u pokrocilého karcinomu ledviny. Preferovanou lé¢bou je moznost s vyssi trovni diikazi.

Lécba mRCC prvni linie

Svétlebunécny karcinom

[

[

l

dobra /stiedni progndza
dle MSKCC

Spatna prognoéza
dle MSKCC

Nesvétlebunécny karcinom

Sunitinib (1)
Bevacizumab+interferon-a (1)
Pazopanib (1)
Vysokodavkovany
Tivozanib (2B)
interleukin-2 (2B)

Temsirolimus (1)
Sunitinib (2A)
Pazopanib (2A)

Temsirolimus (2A)
Pazopanib (2A)
Sunitinib (2A)
Sorafenib (2B)

Lécba mRCC druhé linie

Predchozi IéEba inhibitorem VEGF
(tyrozinkindzovy inhibitor
nebo bevacizumab)

Predchozi lécba
cytokiny

Predchozi l[écba
inhibitorem mTOR

Everolimus (1)
Axitinib (1)
Nivolumab (1)
Cabozantinib (1)
Lenvatinib + Everolimus (2A)
Dosud nepouzity
tyrozinkindzovy inhibitor (2B)

Sorafenib (1)
Pazopanib (1)
Axitinib (1)
Sunitinib (1)

Tyrozinkindzowvy inhibitor (2A)

Lécha mRCC treti linie

Predchozi Iécba
inhibitorem VEGF
a inhibitorem mTOR

Predchozi Ié€ba cytokiny
a inhibitorem VEGF

Predchozi Iécba
dvéma inhibitory VEGF

Sorafenib (2A)
Nivolumab (2A)
Cabozantinib (2A)
Dosud nepouzity
tyrozinkindzowvy inhibitor (2B)

Everolimus (2A)
Nivolumab (2A)
Cabozantinib (2A)
Dosud nepouzity
tyrozinkindzowy inhibitor (2B)

Everolimus (1)
Nivolumab (1)
Cabozantinib (1)
Dosud nepouzity
tyrozinkinazovy inhibitor (2B)

Pozndmka:
Nutno dodrzovat aktudini indikacni omezeni a zpiisob thrady stanované SUKL.
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php
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Komentar k Iécebnym schématim

- Uvedena doporuceni jsou zalozena na nejnovéjSich medicinskych poznatcich a nemusi se vzdy shodovat s pra-
vidly uhrady Iéku od platce péce.

+ U nemocnych s mRCC by mélo byt vzdy preferencné zvazovano zarazeni do klinické studie.

« U mRCC se doporucuje zvazit kompletni resekci primérniho nadoru a vSech metastaz, pfipadné alespon paliativni
nefrektomie (2A). Operaci Ize provést pred zahajenim systémové cilené terapie nebo po indukéni cilené [é¢bé (2A).

- Doporucuje se zahajovat terapii plnou davkou cileného Iéku s redukci davky pfri limitujici toxicité (2A).

« Nékolik studii ukazalo, Ze na zakladé PFS v prvni linii [é¢by nelze predpovidat PFS na 2. linii terapie.

« U sarkomatoidniho typu RCC Ize zvazit chemoterapii v rezimech jako pro sarkomy mékkych tkani (viz pfislusna kapitola
Modré knihy)(2B). Srovnani chemoterapie s cilenou lé¢bou u téchto pacientli nicméné nebylo provedeno.

« U nemocnych s indolentnim pribéhem onemocnéni je mozné sledovani bez systémové protinddorové Iécby (2B).

« Pocet linii [é¢by mRCC by nemél byt limitovan jinak nez stavem nemocného a dostupnosti €kl (2A). Vyssi pocet pouzi-
tych linii pozitivné koreloval v retrospektivnich studiich s celkovym prezitim pacientd.

Doporuceni uvedena v Modré knize vychazi z mediciny zalozené na dlikazech. Postupné se budeme snazit k jednotlivym
doporucgenim pfi¢lenit také urcity stupen, ktery vyjadiuje miru dlikazi a miru doporuéeni COS. Vychazime z modifikova-
ného systému, ktery pouzivd NCCN a ESMO.

COS: Stupné evidence a doporuéeni

Stupen 1 ZaloZeno na vysokém stupni diikazt, jednotné doporuceni COS, Ze lé¢ba je vhodna.
Stupen 2A Zalozeno na nizsim stupni dlikaz(, jednotné doporuéeni COS, Ze |é¢ba je vhodna.
Stupen 2B ZaloZeno na nizsim stupni diikaz(, doporuceni COS, Ze lé¢ba je vhodna.

Stupen 3 ZaloZeno na jakémkoliv stupni dtikazd, v ramci COS neni shoda o vhodnosti lécby.

Rezimy s cilenou lécbou

davka den aplikace opakovani cyklu
sunitinib 50 mg/den p.o. 1.-28. a 6 tydnl do progrese
sorafenib 400mg 2x denné kontinualné do progrese

(800 mg denné) p.o.

temsirolimus 25mg i.v. infuze 1x tydné do progrese
bevacizumab 10 mg/kg i.v. infuze 1., 15. do progrese
interferon-alfa 9 MIU s.c. 3% tydné
everolimus 10mg p.o. kontinudlné do progrese
pazopanib 800 mg p.o. kontinualné do progrese
axitinib 5mgp.o. 2x denné kontinudlné do progrese

(dle tolerance navyseni na 10 mg)

cabozantinib 60 mg p.o. kontinualné do progrese
tivozanib 1,5 mg (1340 ug) p.o. 1.-21. a4 tydny
lenvatinib a everolimus 18 mg a5 mg p.o. kontinualné do progrese

Vhodné zarazeni do klinickych studii ve vsech liniich Iécby.
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21.2.3 Moznosti imunoterapie
Moznosti imunoterapie:
davka den aplikace opakovani cyklu

Nivolumab 3 mg/kg i.v. 1x 14 dn0
do progrese i toxicity,
celkova doba podani
nenizndma

INF alfa 5-10 MIU s.c. do progrese onemocnéni
nebo toxicity
3% tydné

Literatura:
1. Motzer RJ, Bacik J. Murphy BA et al. Interferon-alfa as a comparative treatment for clinical trials of new therapies against advanced renal cell carcinoma.
JCLin Oncol. 2002 Jan 1; 289-96.
2. Escudier B, Pluzanska A, Koralewski P et al. Bevacizumab plus interferon alfa-2a for treatment of metastatic renal cell carcinoma: a randomised, dou-
ble-blind phase Il trial. AVOREN Trial investigators. Lancet. 2007 Dec 22;370(9605):2103-11.
3. Rini Bl, Halabi S, Rosenberg JE et al. Phase lll trial of bevacizumab plus interferon alfa versus interferon alfa monotherapy in patients with metastatic renal
cell carcinoma: final results of CALGB 90206. J Clin Oncol. 2010 May 1;28(13):2137-43.
4. Motzer RJ, Michaelson MD, Redman BG, Hudes GR et al. Activity of SU11248, a multitargeted inhibitor of vascular endothelial growth factor receptor and
platelet-derived growth factor receptor, in patients with metastatic renal cell carcinoma. J Clin Oncol. 2006 Jan 1,24(1):16-24.
5. Motzer RJ, Rini Bl, Bukowski RM et al. Sunitinib in patients with metastatic renal cell carcinoma. JAMA. 2006 Jun 7;295(21):2516-24.
6. Motzer RJ, Hutson TE, Tomczak P et al. Sunitinib versus interferon alfa in metastatic renal-cell carcinoma. N Engl J Med. 2007 Jan 11,356(2):115-24.
7. Motzer RJ, Hutson TE, Tomczak P et al. Overall survival and updated results for sunitinib compared with interferon alfa in patients with metastatic renal cell
carcinoma. J Clin Oncol. 2009 Aug 1,;27(22):3584-90.
8. Hudes G, Carducci M, Tomczak P et al. Temsirolimus, interferon alfa, or both for advanced renal-cell carcinoma. Global ARCC Trial. N Engl J Med. 2007 May
31,356(22):2271-81.
9. Sternberg CN, Davis ID, Mardiak J et al. Pazopanib in locally advanced or metastatic renal cell carcinoma: results of a randomized phase lll trial. J Clin Oncol.
2010 Feb 20;28(6):1061-8. Epub 2010 Jan 25.
10. Escudier B, Eisen T, Stadler WM et al. Sorafenib in advanced clear-cell renal-cell carcinoma. TARGET Study Group. N Engl J Med. 2007 Jan 11;356(2):125-34.
11. Escudier B, Szczylik C, Hutson TE et al. Randomized phase Il trial of first-line treatment with sorafenib versus interferon Alfa-2a in patients with metastatic
renal cell carcinoma. J Clin Oncol. 2009 Mar 10;27(8):1280-9. Epub 2009 Jan 26. Erratum in: J Clin Oncol. 2009 May 1; 27(13):2305.
12. Stadler WM, Figlin RA, McDermott DF et al. ARCCS Study Investigators. Safety and efficacy results of the advanced renal cell carcinoma sorafenib expanded
access program in North America. Cancer. 2010 Mar 1;116(5):1272-80.
13. Beck J, Bajetta E, Escudier B et al. A large open-label, non-comparative, phase lll study of the multi-targeted kinase inhibitor Sorafenib in European patients
with advanced renal cell carcinoma. European Journal of Cancer Suppl 2007; 5:300 (abstract 4506).
14. Motzer RJ, Escudier B, Oudard S et al. Efficacy of everolimus in advanced renal cell carcinoma: a double-blind, randomised, placebo-controlled phase Il trial.
RECORD-1 Study Group. Lancet. 2008 Aug 9;372(9637):449-56.
15. Robert Motzer, studie COMPARZ, ESMO 2012.
16. Motzer RJ, Escudier B, Tomczak P et al. Axitinib versus sorafenib as second-line treatment for advanced renal cell carcinoma: overall survival analysis and
updated results from a randomised phase 3 trial. Lancet Oncol. 2013 May; 14 (6): 552-62.
17. Escudier B, Porta C, Schmidinger M et al. Renal cell carcinoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2016
Sep,;27(suppl 5):v58-v68.
18. Motzer RJ, Escudier B, McDermott DF et al. Nivolumab versus Everolimus in Advanced Renal-Cell Carcinoma. N Engl J Med. 2015 Nov 5;373(19):1803-13.
19. Choueiri TK, Escudier B, Powles T et al. Cabozantinib versus everolimus in advanced renal cell carcinoma (METEOR): final results from a randomised,
open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2016 Jul;17(7):917-27.
20. Choueiri TK, Halabi S, Sanford B, et al. Cabozantinib versus Sunitinib (CABOSUN) as initial targeted therapy for patients with metastatic renal cell carcinoma
(mRCC) of poor or intermediate risk groups: Results from ALLIANCE A031203 trial. Annals of Oncology 27 (Supplement 6): vi552-vi587, 2016.
21. Motzer R.J; Nosov D, Eisen T, et al. Tivozanib Versus Sorafenib As Initial Targeted Therapy for Patients With Metastatic Renal Cell Carcinoma: Results From
a Phase lll Trial. Journal of Clinical Oncology. Volume 31.2013: 30:3791.
22. Motzer RJ, Hutson TE, Glen H, et al. Lenvatinib, everolimus, and the combination in patients with metastatic renal cell carcinoma: a randomised, phase 2,
open-label, multicentre trial. The Lancet Oncology, Volume 16, Issue 15, 1473-1482.

MODRA KNIHA CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI - 24. aktualizace, platna od 1. 3. 2018 123



