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Ceska republika ma dlouhodobé nejvyssi incidenci renélniho karcinomu. Nejéast&jsim histologickym typem je svétlobunéény karci-
nom. Pro ¢asna stadia je jedinym kurativnim postupem radikélni resekce. Metastaticka onemocnéni byla v 1. linii Ié¢by donedéavna
standardné lé¢ena tyrozin-kindzovymi inhibitory (TKI). U pacientl se Spatnou prognézou pak byl indikovdn mTOR (mammalian
target of rapamycin) inhibitor temsirolimus, ktery nedosahoval vétsiho efektu. V nedavné dobé vsak byly zvefejnény vysledky
nékolika vyznamnych studii, které posouvaji moderniimunoterapii s check-point inhibitory (CPI) do 1. linie, a to v kombinaci s dal-
$imi CPI ¢i TKI. Z dosavadnich dat je zfejmé, Ze z téchto kombinaci vyznamnéji profituji pacienti se stfedni a Spatnou prognézou.
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News in the treatment of metastatic renal cancer

The Czech Republic has the highest incidence of renal cancer. The most common histology type is clear cell renal cancer. For
early stage cancer, radical nefrectomy is a curative approach. Until recently, for the first line treatment of metastatic renal cancer,
tyrosin-kinase inhibitor (TKI) had been the treatment of choice. For patients in the poor prognosis group, mTOR (mammalian target
of rapamycin) inhibitor temsirolimus was indicated, but it had not been associated with any substantial benefit to the patient.
By contrast, based on the results of several clinical trials presented recently, modern immunotherapy with check-point inhibitors
(CPI) is already registered in first line settings in a combination with other CPI or TKI. From the results to date, it is clear, that these

combinations are beneficial particularly among patients with intermediate and poor prognosis.
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Uvod

Incidence rendlniho karcinomu (RCC) za
rok 2017 byla v Ceské republice 29,01/100 tis.
obyvatel a stéle je nejvyssi na svéteé. Davodu je
vice a nejsou viechny dobfe zndmy. Svou roli
maji i ¢asté ndhodné zachyty casnych asymp-
tomatickych lézi v urologickych ambulancich
pfi rutinnim vysetfen(. Ty majf podil na snizujfcf
se mortalité, kterd je nynf 10,55/100 tis. obyvatel.
Nadory ledvin se podili celkové na 3 % vsech
malignit v dospélé populaci (1). Za rok 2017 bylo
zachycenov |. a Il. klinickém stadiu celkem 58,3 %
pacientd, ve IV. stadiu pak jen 16,5% pacientd
(2). Svétlobunécny rendlnf karcinom je nejcas-
téjsi histologickou variantou a zahrnuje 80 %

vSech nador(, dalsi varianty jako sarkomatoid-
ni karcinom, chromofobni karcinom s dalsi se
druzi vétsinou s horsi progndzou. U ¢asnych
stadif nddoru je dostate¢nym feSenim chirur-
gie. Adjuvantn{ |é¢bu po radikaIni resekci nelze
zatim rutinné doporucit. Pouze ve studii S-TRAC
byl pozorovan benefit sunitinibu v parametru
prezivani bez zndmek recidivy choroby (DFS),
nikoliv benefit na celkové prezivani (OS) (3).
Efekt adjuvantniho podani imunoterapie bu-
de objasnén po ukonceni probihajicich studii.
V systémové |é¢bé metastatického rendliniho
karcinomu (mRCC) doslo v poslednich 15 letech
k vyznamnym zméndm a zlepseni celkového
preziti po zavedeni U¢inné lé¢by TKI inhibitory

a v posledni dobé i imunoterapii check-point
inhibitory samostatné nebo i v kombinacich.
V roce 2005 byl registrovan do lécby v této
indikaci prvni TKl sorafenib, o rok pozdéji sunitinib,
nasledoval mTOR inhibitor temsirolimus a evero-
limus, poté dalsi TKI pazopanib avroce 2012
byl registrovan axitinib. Modernf imunoterapie
s check-point inhibitory (CPI) je jiz nyni jednou ze
zakladnich modalit systémové lé¢by, a to od roku
2015, kdy Motzer et al. prezentovali vysledky lécby
s nivolumabem u predlécenych pacientl s po-
krocilym svetlobunécnym karcinomem ledviny
(mccRCQ). V soucasné dobé rozlisujeme inhibitory
molekul PD-1 (programmed cell death protein 1),
PD-L1 (programmed death-ligand 1) a CTLA-4
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Tab. 1. Skérovacisystém dle MSKCC z roku 2002

LDH > 1,5 ndsobek horni hranice normy

Hemoglobin < dolni hranice normy

Korigované sérové kalcium > 2,5 mmol/I

Karnofsky index < 70%

Interval < 1 rok od diagnézy do zapoceti
systémové lécby

Dobréa progdza: zadny faktor
Stfedni prognéza: 1 nebo 2 faktory
Spatna progndza: 3 a vice faktor(

Tab. 2. Skérovaci systém dle IMDC z roku 2009

Hemoglobin < dolnf hranice normy

Korigované sérové kalcium > 2,5 mmol/I

Karnofsky index < 70%

Interval < 1 rok od diagnézy do zapoceti
systémové lécby

Neutrofily nad horni limit normy

Trombocyty nad horni limit normy

Dobré progéza: zadny faktor
Stredni progndza: 1 nebo 2 faktory
Spatné prognéza: 3 a vice faktor(l

(cytotoxic T-lymphocyte antigen 4). V nedavné
dobé byly prezentovany vysledky nékolika studif,
ve kterych byl pozorovan benefit kombinace dvou
CPI ¢i kombinace CPI's TKI, coz je dalsi krok, ktery
vedl k prodlouzeni preZiti u této skupiny pacient(.
Diky moderni1é¢bé Ize dnes povazovat metasta-
ticky karcinom ledviny za chronické onemocnéni,
a podle toho je nutné k témto pacientlim pristu-
povat i v rdmci ostatnich obord pfi strategii lécby
eventudlnich komorbidit. Z éry TKI je zndmo, Zze
pacienti s dobrou prognézou (bez rizikovych fak-
torl) maji medidn prezivani 43,2 mésicl (4).
Jednim z prvnich krokd pred zahajenim lé¢-
by je zafazeni pacienta do prognostické skupiny
dle MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer
Center) kritérii z roku 2002 (tabulka 1) nebo dle
IMDC (International Metastatic RCC Database
Consortium) kritérif z roku 2009 (tabulka 2) (5),
podle které pak pldnujeme typ systémové [écby

a eventualné i dalsi sekvence.

V nasledujicim pfehledu jsou zminény re-
centni vysledky nyni nejvyznamnéjsich novych
klinickych studif Checkmate 214, Keynote-426,
JAVELIN 101 a IMMOTION 151.

Checkmate 214 - nivolumab
+ ipilimumab vs. sunitinib v 1.
linii lééby

Vroce 2018 byla prezentovana randomizo-
vana studie faze lll CheckMate 214, kterd porov-
navala ucinnost kombinace CPI antiPD-1 nivo-
lumabu a antiCTLA-4 ipilimumabu oproti [é¢bé
TKI sunitinibem, a to u nepfedlé¢eného mRCC
se svétlobunécnou komponentou. Celkem bylo
randomizovano 1096 pacientd v poméru 1:1.
Stratifikace pacientl byla provddéna na zkladé
IMDC kritérii. V rameni s imunoterapii mélo 425
pacientl stfedni nebo $patnou progndzu a 125
pacientd progndzu dobrou. V rameni se suniti-
nibem mélo 422 pacientl stfedni nebo $patnou
prognodzu a 124 prognézu dobrou. Nivolumab
byl podavén v davce 3 mg/kg a ipilimumab
v dévce 1 mg/kg, kazdé 3 tydny, celkem 4x,
poté nasledovala monoterapie nivolumabem
v davce 3 mg/kg kazdé 2 tydny jako udrzovaci
|é¢ba. V kontrolnim rameni byl podavan suni-
tinib v davce 50 mg 1x denné v rezimu 4+ 2.
Ve studii nebyla povolena redukce davek CPI,
redukce sunitinibu pro nezddouci Ucinky po-
volena byla. Taktéz po dosazen{ primarniho cile
byl u pacientd se stfedni a Spatnou prognézou
povolen cross-over model zmény ze sunitinibu
na kombinaci CPI'v ramci 2. linie terapie.

PYi medianu sledovani 32 mésicd nebyl pro
skupinu pacientt lé¢enych kombinaci CPI se stfed-
ni ¢i Spatnou prognézou dosazen median celko-
vého prezivani (mOS) (95% Cl, 35,6 — nedosazeno).
Medidn OS pro rameno se sunitinibem byl 26,6
meésict (95% Cl, 22,1-33,4), p < 0,0001. Celkové pre-

Graf 1. Celkové prezivdniv ITT populaci (upraveno dle 6)

Median OS, mésice (95% Cl)

Zivanive 30 mésicich pak bylo 60% (95 % Cl, 55-64)
vs. 47% (95% Cl, 43-52) v rameni se sunitinibem,
coz je také vyznamny rozdil, p <0,0001.

VITT (intention-to-treat) populaci nebylo
mOS pro kombinaci CPI dosazeno (95% Cl nesta-
noveno) vs. 379 mésicl (95% Cl, 32,2 — nestano-
veno) pro rameno se sunitinibem, p = 0,0003, graf
1. Pro pacienty s dobrou progndézou je prezivani
ve 30 mésicich v obou ramenech [é¢by podobné,
ato 80 % (95% Cl, 72-86) pro kombinaci CPI vs.
859 (95 % Cl, 77-90) pro sunitinib, p =044, a tedy
benefit z kombinace nebyl zaznamenan.

Medidn pfezivani bez progrese (mPFS) byl
8,2 mésice (95 % Cl, 6,9-10,0) pro kombinaci vs.
8,3 mésice (95 % Cl, 7,0-8,8) pro sunitinib, p =
0,0014. Kfivky pro PFS obou ramen se zacinaji
oddélovat kolem 9. mésice a ve 30 mésicich byl
PFS 28 % (95% Cl, 23-33) pro kombinaci a 12%
(95% Cl, 8-16) pro sunitinib. Pro pacienty s dob-
rou prognézou bylo PFS ve 30 mésicich 29%
(95% CPI, 21-38) pro kombinaci vs. 35% (95 %
CPl, 26—-44) pro sunitinib, p = 0,19, kombinace
tedy nezaznamenala zddnou podstatnou vyhodu
v tomto parametru. Objektivni odpovéd (ORR)
vsak byla zaznamenana u 42 % vs. 29 %, ve pro-
speéch kombinace CPI, p = 0,0001. Podobné byl
v ITT populaci ORR 41% pro kombinaci vs. 34%
pro sunitinib, p = 0,015.

Nejcastejsi toxicitou grade 3—4 dvojkombina-
ce nivolumabu a ipilimumabu byla elevace lipdzy
(10%), amylazy (6 %) a elevace alanin-aminotrans-
ferdzy (5%). U sunitinibu byla nej¢astéji vyjadiena
hypertenze (17 %), Unava (10%) a palmoplantarni
erytrodyzestezie (9%). Explorativni multivaria¢ni
analyza prokazala, Ze rizikové faktory dle IMDC
jako jsou anémie, neutrofilie, trombocytdza a Cas
od diagndézy do zahajent terapie nejsou prognos-
tickymi faktory celkového pfezivani ve skupiné
pacientl s imunoterapif. Dale bylo prokdzéno, ze
exprese PD-L1 > 1 % je spojena s horsim prezi-
vanim ve skupiné se sunitinibem, nikoliv vsak ve

skuping, ktera byla Ié¢end imunoterapif (6).

NIVO + IPI NR (NE)
o SUN 379 (32,2-NE) Post-hoc analyza pak potvrdila, Ze kombinova-
o HR (95% Cl), 0,71 (0,59-0,86, Ciax . . , . Y i
_ 094 S e, L 83% ©s% p ): 0 OO((B ) na lécba CPImela velmi dobry efekt i u nepfedié-
5 08+ o= 9 ' . . e
g 074 : — .“7_] “ 64% Cenych pacientt s mccRCC se sarkomatoidnimi
D, — | Ama, NIVO + IPI - .
% 82: — MW - rysy, kdy bylo v prvni linii dosazeno ORR u 56,7 %
+O1 70 ' s
é 04 4 : +56% SUN (95 % Cl, 43,2-69,4) oproti sunitinibu 19,2 % (95 %
© 03+ ' . o v .
S ol , Cl, 9,6-32,5) pacient(l, p < 0,001, coz bylo velmi
gg* : vyznamné. Kompletnich remisi (CR) bylo zazna-
o 3 6 9 w2 15 18 2 w2 0 B 3B B 4 b menano v 18,3% vs. 0 % piipadu. Ve skupiné pa-
Pocet Mesice N TV . P
) cientl se stfednf a Spatnou progndzou lécenych
NIVO+IPI 550 523 492 464 443 425 410 389 371 351 327 21 161 58 4 0
SUN 546 507 472 435 404 367 345 325 310 295 275 232 145 55 5 0 kombinaci CPI vs. sunitinibem byla zaznamenéna
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Tab 3. A) celkové prezivdni (OS) a preZivdni bez progrese choroby (PFS), B) v zdvislosti na podskupindch (pfevzato z 8)
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x
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Rest of the world 4444 == 931 023-017) Rest of the world 2344 —— 0.71 (0.54-0.52)
IMDC risk category IMDC risk categery
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Kamofsky performance-status score Karnafsiy pedormance stilus score |
%or 100 83/688 — 0.53 (0.35-0.82) 90100 292/688 - 069 {0.54-0.87)
70 or 80 67172 L 0.49 (0.30-0.31) Mo 80 102172 —_— 0.67 (0.45-1.00)
PD-L1 combined positive score PO-L1 combined positive score
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=1 907497 — 0.54 (0.35-0.84) =l 2401487 —_—r— | 0.62 {0.47-0.80y
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exprese PD-LI > 1% u47% vs. 53%. Median PFS
a OS byl 84 meésicl (95 % Cl, 5,2-24,0) vs. 49 mésicl
(95 % Cl,4,0-7,0) pro sunitinib, p < 0,03, respektive
31,2 mésict (95% Cl, 23,0 — nestanoveno) vs. 13,6
mésicl 95 % Cl, 7,7-20,9), p < 0,0155 (7).
Dvojkombinace nivolumabu a ipilimuma-
bu byla FDA a EMA schvélena pro pacienty se
stfednf a Spatnou progndzu do 1. linie [écby
metastatického rendlniho karcinomu. Efekt dvoj-
kombinace CPI u pacientl s dobrou prognézou
nebyl potvrzen. V CR na Uhradu z vefejného
zdravotniho pojisténi netrpélivé ¢ekdme.

Keynote-426 - pembrolizumab
+ axitinib v 1. linii |écby

V roce 2019 byla prezentovéna randomi-
zovand studie faze Ill Keynote-426, kterd po-
rovnavala ucinnost anti-PD-1 pembrolizumabu
v kombinaci s TKI axitinibem oproti monoterapii
se sunitinibem, a to u nepfedlécenych pacientl
s pokrocilym svétlobunécnym rendlnim karci-
nomem. V této studii bylo randomizovano 861
pacientd v pomeéru 1:1. Pembrolizumab byl po-
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davan v davce 200 mg iv. jednou za 3 tydny az
do 35 cykll a axitinib v standardni ddvce 5 mg
2x denné. Sunitinib byl podavéan v ddvce 50 mg
denné v rezimu 4+ 2. Pfi vyjadrené toxicité obou
TKI byly redukce davek povoleny. Primarnim
cilem bylo OS a PFS, sekundarnim cilem pak ORR
a délka odpovédi na lé¢bu (DoR).

PreZiti v 18 mésicich bylo u kombinace pem-
brolizumabu a axitinibu zaznamenano u 82,3 %
95% Cl,772-86,3) vs. 72,1 % (95 % Cl,66,3-77,) pa-
cientl se sunitinibem, p < 0,0001. Medidn OS neby!
v obou ramenech dosazen. V rameni s pembroli-
zumabem a axitinibem bylo oproti [é¢bé se suni-
tinibem statisticky vyznamné snizeno riziko dmrtf
047 %, p < 0,0001. Median PFS byl u kombinace
pembrolizumabu a axitinibu 15,1 mésice (95% Cl,
12,6-177) vs. 11,1 mésice (95% Cl, 8,7-12,5) u suni-
tinibu, p = 0,0001. Benefit ve smyslu OS a PFS byl
pozorovan u kombinace pembrolizumabu a axiti-
nibu ve véech tfech rizikovych skupinach dle IMDC
kritérii nehledé na expresi PD-L1, pohlavi a vék,
(tabulka 3). ORR u pacientl s pembrolizumabem
a axitinibem byla 59,3 % (95% Cl, 54,5-63,9) oproti

rameni se sunitinibem 35,7% (95% Cl, 31,1-40,4),
p<0,0001. Kompletni odpovédi doséhlo v kom-
binované 1é¢bé 25 pacientt (59%) oproti 8 (1,9 %)
se sunitinibem. Median délky odpovédi (DoR)
u kombinace pembrolizumabu a axitinibu nebyl
dosazen, v rameni se sunitinibem byl 15,2 mésice.
Toxicita v obou ramenech byla podobnd a dobre
zvladatelnd. Nejcastéji zaznamenané toxicity gra-
de 3-4 byly prljem a arteridIni hypertenze, a to
u obou skupin témér srovnatelné. Limitaci této
studie je vsak kratky follow-up. Na podkladé téchto
dat letos FDA a EMA schvalila registraci kombinace
pembrolizumabu a axitinibu do 1. linie pokrocilého
svétlobunécného karcinomu ledviny nehledé na
rizikovou skupinu a expresi PD-L1 (8).

JAVELIN 101 - Avelumab +
axitinib v 1. linii Ié¢by

Do této randomizované prospektivni studie
faze Ill bylo zafazeno celkem 886 pacientd s ne-
predlécenym pokrocilym karcinomem ledviny se
svétlobunécnou komponentou. Pacienti byli ran-
domizovani do dvou ramen v poméru 1: 1. Studie
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porovnavala Uc¢innost kombinace PD-L1 inhibi-
toru avelumabu v kombinaci s axitinibem oproti
skupiné pacientd léc¢enych sunitinibem. Celkem
560 pacient( (63,2 %) mélo pozitivni expresi PD-L1
(PD-L1>1%). Avelumab byl podéavén v davce 10
mg/kg intravenozné kazdé dva tydny spolecné
s axitinibem v dévce 5 mg per os dvakrat denné.
Sunitinib byl pak podévéan ve standardnim dav-
kovani 50 mg denné v rezimu 4+ 2. Primarnim
cilem bylo preZivani bez progrese onemocnéni
a celkové prezivani u skupiny pacientd s PD-L1
pozitivnimi tumory. Sekundarnim cilem bylo PFS
v celkové populaci (nehledé na PD-L1 expresi),
ORR a bezpecnost. Redukce déavky avelumabu
nebyla ve studii povolena.

U pacientl s PD-L1T pozitivnimi nddory 1é-
¢enych kombinaci avelumabu a axitinibu byl
mPFS signifikantné delsi oproti skupiné paci-
entl Ié¢enych sunitinibem, 13,8 mésicl (95 %
Cl, 11,1 = nestanoveno) vs. 7,2 mésice (95 % Cl,
5,7-9,7), p<0,001. V celkové populaci byl mPFS
13,8 (95% Cl, 11,1 — nestanoveno) vs. 8,4 mésice
(95 % Cl, 6,9-11-1), p < 0,001. OS data zatim ne-
jsou zrald. U pacientd s PD-L1 pozitivnimi nadory
byl ORR na terapii avelumabu a axitinibu 55,2 %
(95 %(Cl, 49,0-61,2) vs. 25,5 % (95 % Cl, 20,6-30,9)
u sunitinibu. Kompletni remise byla potvrzena
u 4,4 % vrameni s kombinaci oproti 2,1 % v ra-
meni se sunitinibem. V celkové populaci byly
vysledky ORR srovnatelné s populaci pacient
s PD-L1 pozitivnimi nadory, takze tato exprese
se neukazuje byt prognostickym faktorem. Lepsi
PFS a ORR byly zaznamendany ve vSech podsku-
pindch pacientt lé¢enych kombinaci avelumabu
a axitinibu stratifikovanych jak dle exprese PD-L1,
MSKCC i IMDC kritérii. Toxicita > grade 3 byla
v obou ramenech srovnatelna, 71,2 % vs. 71,5 %.
Nejcastéji $lo o prdjmy a hypertenzi. U sunitinibu
navic prevliddala myelotoxicita. U 33 pacientl
(7,6 %) s kombinovanou lé¢bou pak bylo nutné
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lé¢bu z ddvodu toxicity prerusit, v rameni se
sunitinibem to bylo u 59 pacientd (13,4 %) (9).
Vysledky byly publikovény na ESMO 2018 a na
jejich zakladé FDA v kvétnu 2019 a EMA v fijnu
2019 registrovaly tuto kombinacido 1. linie [éCby.

IMMOTION 151 - Atezolizumab
+ bevacizumab v 1. linii |é¢by

V této randomizované studii faze Il byla zkou-
mana uc¢innost kombinace PD-L1 inhibitoru ate-
zolizumabu a antiVEGF bevacizumabu (protilatka
plsobici proti vaskuldrnimu endotelidinimu rdsto-
vému faktoru) oproti sunitinibuy, a to v 1. linii pro
metastaticky rendlnf karcinom se svétlobunéc-
nou nebo sarkomatoidni variantou. Celkem bylo
zafazeno 915 pacientd, kteff byli randomizovani
v poméru 1:1 a stratifikovani dle MSKCC krité-
rif, pfitomnosti jaternich metastdz a dle exprese
PD-L1. Celkem 362 pacientl (40%) mélo pozitivni
PD-L1 expresi (178 pacientd v rameni s atezoli-
zumabem a bevacizumabem, 184 v rameni se
sunitinibem). Atezolizumab byl podavan v davce
1200 mg spole¢né s bevacizumabem 15 mg/kg,
a to kazdé 3 tydny. Sunitinib byl v ddvce 50 mg
podavan ve standardnim davkovani v reZimu
4+ 2. Primdrnim cilem bylo stanovit PFS u PD-L1
pozitivni populace pacientlia OS v ITT populaci.
Median PFS u PD-L1 pozitivni populace pacientt
byl 11,2 mésict (95 % Cl, 8,9-15) u kombinované
lécby vs. 7.7 mésict (95% Cl, 6,8-9,7) u sunitinibu,
p=0,0217.VITT populaci mOS bylo u kombinova-
né lécby 33,6 mésicl (95% Cl, 29,0 — nestanove-
no) vs. 34,9 mésict (95% Cl, 27,8 — nestanoveno)
pro sunitinib, p = 04751, primarni cil tedy neby!
naplnén. Celkem 182 pacientd (40 %) v rameni
s atezolizumabem a bevacizumabem a 240 paci-
entt (54 %) v rameni se sunitinibem mélo toxicitu
grade 3-4. Lé¢ba musela byt z dvodu toxicity
prerusena u 24 pacientd (5 %) s atezolizumabem
a bevacizumabem a 37 pacientd (8 %) se sunitini-
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PREHLEDOVE CLANKY (
NOVINKY V LECBE METASTATICKEHO KARCINOMU LEDVINY

bem. Kombinace atezolizumab + bevacizumab
zatim nema registraci FDA a EMA. Pro posouzeni
efektu kombinované lécby na OS je tfeba delsiho
sledovanf (10).

Zaver

Do nedévna byly pro pacienty s dobrou
a stfedni progndzou standardni é¢bou pokro-
¢ilého a metastatického karcinomu ledviny v 1.
linii TKI. Pro pacienty se Spatnou prognézou byl
pak indikovan mTOR inhibitor temsirolimus. Ve
2. linii 1é¢by byl po selhdni TKI preferovanym
postupem bud' dalsi TKI cabozantinib nebo
PD-1 inhibitor nivolumab. V poslednich letech
byly prezentovany vysledky nékolika studif,
které prokazaly dobrou ucinnost modernich
CPl'v kombinaci s TKI v 1. linii [é¢by. Zatimco ve
studii Checkmate 214 byla prokdzana ucinnost
nivolumabu a ipilimumabu oproti sunitinibu
ve smyslu OS, PFS a ORR u pacientd se stfedni
a Spatnou prognoézou, ve studii Keynote-426 byl
efekt pembrolizumabu a axitinibu prokéazén ve
viech tfech rizikovych skupindch. Studie Javelin
101 prokazala superioritu oproti sunitinibu nej-
méné v jednom primarnim cili studie (PFS), OS
data dosud nejsou zrald. Kombinace atezolizu-
mabu a bevacizumabu zatim nesplnila jeden
z primarnich cild, a to OS v ITT populaci.

Nejvétsi prospéch z kombinované lécby mély
skupiny se stfednf a Spatnou progndzou. Tyto
kombinace posunuly jednak PFS na 11-15 mésic(,
jednak procento lécebnych odpovédi i celkové
preZiti oproti ramenu se sunitinibem, ktery byl
doposud povaZzovany za zlaty standard lécby.

Vysledky téchto studif tedy zméni lécebny
algoritmus ve prospéch kombinace s CPI a TKI
v prvnilinii. Otdzkou ovsem z0stavd sekvence a 1é¢-
ba dalich linil po jejich selhani. Exprese PD-L1 se
neukazuje presvédcivym prognostickym, ale ani
prediktivnim markerem u této diagnézy.
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