Tab. 1. Charakteristika souboru pacientt ve studii CARMENA

PREHLEDOVE CLANKY (

SOUCASNE POSTAVENI NEFREKTOMIE V LECBE METASTATICKEHO RENALNIHO KARCINOMU

Nefrektomie - Sunitinib Sunitinib
(N =226) (N =224)

Median véku (rozpéti) — roky 63 (33-84) 62 (30-87)
MSKK kategorie rizika — n (%)
Stredni riziko 125 (55,6) 131 (58,5)
Vlysoké riziko 100 (44,4) 93 (41,5)
Grade tumoru dle Fuhrmanové — n/celkem n (%)
1-2 77/150 (51,3) 82/156 (52,6)
3-4 73/150 (48,7) 74/156 (
Stadium N - n/celkem n (%)
NO 23/66 (34,8) 18/49 (36,7)
N1 13/66 (19,7) 6/49 (12,2)
N2 7/66 (10,6) 13/49 (26,5)
Nx 23/66 (34,8) 12/49 (24,5)
Median velikosti primarniho nddoru (rozpéti) — mm 88 (6-200) 86 (12-190)
Medidn poctu metastickych lokaci (rozpétf) 2 (1-5) 2 (1-5)
Medidn objemu tumoru (rozpéti) — mm 140 (23-399) 144 (39-313)
Lokalizace metastaz — n/celkem n (%)
Plice 172/217 (79,3) 1618221 (72,9)
Kosti 78/217 (35,9) 82/221 (371)
Lymfatické uzliny 76/217 (35,0) 86/221 (38,9)
Ostatni 78/217 (35,9) 90/221 (40,7)

byl median OS 19,0 mésicl s CN a 23,4 mési-
¢l se samotnym sunitinibem (HR 0,92; 95% Cl:
0,60-1,24) a pro MSKCC $patné riziko (n = 193)
10,2 mésicq, respektive 13,3 mésict (HR 0,86;
95% Cl: 0,62-1,17). Non-inferiorita byla také na-
lezena ve dvou analyzach, které zahrnovaly pa-
cienty dle dokoncéeného protokolu vrameni CN,
ktefi bud' nepodstoupili operaci (n = 16) nebo
nedostali sunitinib (n = 40) a pacienty v rameni
pouze se sunitinibem, ktefi nedostali studovany
1ék (n = 11). Median PFS v ITT (intention-to-treat)
populaci byl 7,2 mésicti s CN a 8,3 mésicli se sa-
motnym sunitinibem (HR 0,82; 95% Cl: 0,67-1,00).
Mira klinického pfinosu, definovana jako kontro-
laonemocnéni po dvandcti tydnech, byla 36,6 %
uCN a 479 % u samotného sunitinibu (p=0,022).
Jetieba poznamenat, Ze 38 pacientli v rameni se
samotnym sunitinibem vyzadovalo sekundarni
CN kvdli akutnim symptom0m nebo kvili tplné
nebo témér Uplné odpovédi. Median doby od
randomizace k sekundarni CN byl 11,1 mésica.
Studie CARMENA je ale ¢asto kritizovéna pro po-
maly nabor pacientd, az 17% cross-over v ramci
ramen. Déle do studie nebyli zafazeni pacienti
v dobré prognostické skupiné.

Dalsi randomizovanou studii, ktera hod-
notila nacasovani CN a systémové lécby, byla
studie SURTIME (14). Studie EORTC SURTIME
prokazala, ze sekvence CN a sunitinibu ne-
ovlivnila PFS (HR 0,88; 95% Cl: 0,59-1,37,
p = 0,569). V analyze sekundarniho cile byl
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vsak pozorovan silny pfinos OS ve prospéch
pristupu s odlozenou CN v populaci ITT s me-
didnem OS 32,4 (rozmezi 14,5-65,3) mésicQ
vrameni s odloZzenou CN oproti 15,0 (9,3-29,5)
mésicl v bezprostredni vétvi CN (HR 0,57; 95%
Cl: 0,34-0,95, p = 0,032). Zd4 se, Ze pfistup
odlozené CN selektuje pacienty s inherent-
ni rezistenci k systémové 1écbé (14). Studie
méla fadu metodickych chyb, a tak jsou jeji
zavéry v dnedni dobé povazovany spise za
prizkumné. Obdobné poznatky zaznamenaly
také studie jednoramenné faze Il (15, 16).
Navic odlozena CN a operace az po lécbé
sunitinibem se zdaji byt bezpecné, coz s jistou
opatrnosti podporuje zjisténi jediné dostupné
randomizované studie. U pacientl se slabym
vykonostnim stavem nebo nizkym rizikem
dle IMDC kritérii (International Metastatic RCC
Database Consortium), malym primarnim tu-
morem a vysokym metastatickym objemem
a/nebo sarkomatoidnim tumorem, se CN nedo-
porucuje (17). Tyto Udaje potvrzuje také studie
CARMENA a predoperacnilécba cilena na VEGFR
nasledovand CN se zda byt piinosnd (18).

Imunoterapie a postaveni
nefrektomie v Ié¢bé mRCC

Od publikace vysledkl studie CARMENA
a SURTIME se doporuceni pro [é¢bu prvni linie
pro pacienty s ponechanym primarnim na-

dorem zménila na kombinaci lO + 10. Terapie

Obr. 1. Kaplan-Meierova kfivka celkového preziti
apfeZitibez zndmek progrese v ITT populaci studie
CARMENA. Svisld prerusovand cdra indikuje OS resp.
PFS po jednom, dvou a trech letech. Vodorovnd
prerusovand linie ukazuje medidn
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Obr. 2. Analyza podskupin pacient(i s mRCC léce-
nych kombinacilO+IO vs. sunitinib s ponechanym
primdrnim nddorem. Forest plot se zndzornénim
HR (95% Cl) pro kombinaci I0+10 vs. sunitinib
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sunitinibem nebo monoterapiemi jinymi
VEGFR-TKI je vyhrazena pro ty, ktefi netoleruji
kombinaci checkpoint inhibitory nebo nemaji
pristup k témto Iékdim. Jasné dikazy, tykajici
se CN, nejsou pro kombinace checkpoint in-
hibitory k dispozici. Pokud vezmeme v ivahu
registracni studie na lé¢bu checkpoint inhibi-
tory, tak zde bylo az 30% pacientd s primar-
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