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ADJUVANTNI LECBA RENALNIHO KARCINOMU — NOVE VYSLEDKY STUDIE KEYNOTE-564
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AZ50% nemocnych je u nas diagnostiko-
vana ve stadiu |, na opa¢ném konci pomysl-
ného spektra je 20% pacientd jiz s metasta-
zami v dobé prvniho zachytu onemocnéni.
U priblizné 25-30% pacientd operovanych
pro lokalizované nebo lokalné pokrocilé one-
mocnéni je generalizace zjisténa metachron-
né, tedy az pozdéji po radikalnim odstranéni
primarniho nadoru.

Progndza pacient( s renalnim karcinomem
po nefrektomii zélezi predevsim na klinickém
stadiu onemocnéni a dalSich parametrech, jako
jsou stupen diferenciace (grade) nadoru a pfi-
tomnost symptom{ onemocnéni pred operaci.
Zakladni stratifika¢ni schéma pro odhad rizika
po radikalni nefrektomii je UCLA Integrated
Staging System (UISS) (Tabulka 1). Adjuvantni
|é¢ba ma za ukol snizit riziko recidivy. U RCC je
jizmnoho let zkousena fada strategii adjuvant-
ni lécby, v poslednim desetileti tyrozinkinazové
inhibitory a inhibitory mTOR a pak nejnovéji
inhibitory imunitnich kontrolnich bodd.

Adjuvantni |é¢ba
tyrozinkinazovymi inhibitory

a inhibitory mTOR

S-TRAC, kde byl adjuvantné podavan suni-
tinib. Do této prospektivni, randomizované,
dvojité zaslepené studie faze 3 bylo zafazeno
615 pacientli v 99 centrech v 21 zemich vcetné
Ceské republiky. Pacienti byli ve stadiu T3 ne-
bo vy3$sim a/nebo s postizenim regionalnich
lymfatickych uzlin. Byla vyzadovéna histolo-
gie karcinomu z jasnych bunék ledvin, zadna
predchozi systémova lé¢ba a vykonnostni stav
ECOG 0-2 (6). Prvni analyzy preziti prokazaly
prodlouzeni doby do rekurence a na sklon-
ku roku 2017 doslo v USA na zékladé téchto
vysledku k registraci sunitinibu k adjuvantni
terapii. Podle findlni analyzy vsak celkové pre-
ziti nebylo prodlouzeno — dochazi tedy jen
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k odlozeni recidivy, nikoli jejimu zamezeni,
a to za cenu znacnych nakladu a toxicity.

V dalsi studii faze Ill ASSURE byly u paci-
entu se stfedné nebo vysoce rizikovym RCC
po kompletni resekci testovany |éky sunitinib
versus sorafenib versus placebo. Lé¢ba byla
planovana na 1 rok. Median doby do relapsu
(disease-free survival, DFS) doséhl 5,8 roku pro
sunitinib, 6,1 roku pro sorafenib, 6,6 roku pro
placebo. Tato studie je tudiz negativni, mozna
i vinou zatazeni pfilis velkého poctu pacientt
se sttednim rizikem (7).

Ve studii faze Il PROTECT se hodnotila
ucinnost a bezpecnost pazopanibu ve srov-
nani s placebem u pacientl s lokalné pokro-
Cilym RCC s vysokym rizikem po nefrektomii.
Zafazeno bylo 1538 pacientd, studiova lécba
probihala (podobné jako ve studiich ASSURE
aS-TRAC) 1 rok. Problémem této studie bylo, ze
béhem jejiho provadéni doslo ke snizeni davky
pazopanibu z800mg na 600 mg denné ve sna-
ze snizit nezadouci Gcinky. Timto manévrem se
vsak, zda se, také zlikvidoval plvodni potencidl
prokazat prodlouzeni preziti (8).

Studie EVEREST, randomizovanag, dvojité
zaslepena studie faze 3, hodnotila Gc¢innost
adjuvantniho everolimu po resekci rendlni-
ho karcinomu. Studie zahrnovala pacienty se
stfedné vysokym az velmi vysokym rizikem
recidivy a zahrnovala 1545 ucastnik(, ktefi
dostévali bud’' 10 mg peroralniho everolimu
denné, nebo placebo po dobu 54 tydnl po
nefrektomii. Po medidnu sledovéani 76 mésict
everolimus vyznamné neprodlouzil pfeziti bez
recidivy ve srovndnis placebem, pficemz Sletd
mira preziti bez recidivy byla 67 % u everolimu
oproti 63% u placeba. Vysledky, zejména ve
skupiné s velmi vysokym rizikem, naznacovaly
urcity pfinos (HR 0,79; p = 0,022), ale celkové
nepodpofily adjuvantni everolimus u pacientd
s karcinomem ledviny. Nezadouci tc¢inky vyso-

kého stupné byly vyrazné castéjsi ve skupiné
s everolimem a postihovaly 46 % lécenych (9).

Imunoterapie

Studie IMmotion010 zkoumala UG¢innost
adjuvantniho atezolizumabu oproti place-
bu v prevenci recidivy u pacientd s RCC po
resekci. Bylo zafazeno 778 pacient(l, median
preziti bez onemocnéni byl (DFS) 57,2 mési-
ce u atezolizumabu a 49,5 mésice u placeba
s pomérem rizik 0,93 (p = 0,50), coz ukazuje,
Ze u atezolizumabu nedochézi k vyznamnému
zlepseni. Bezpecnostni profil byl celkem pfiz-
nivy, ale [é¢ba tedy neprokazala ocekdvany
pfinos v prevenci recidivy onemocnéni (10).

Studie PROSPER (ECOG-ACRIN EA8143)
faze Il porovnavala periopera¢ni nivolumab
proti observaci u pacient s RCC podstupuji-
cich nefrektomii. Pfes velké nadéje na imunitni
priming vysledky neprokazaly zlep3eni preziti
bez recidivy (RFS), pticemz obé ramena vyka-
zovala podobné vysledky (HR: 0,97; P = 0,43).
Studie nezaznamenala Zddné vyznamné roz-
dily v celkovém preziti v dobé analyzy a u 20%
pacientl Iécenych nivolumabem se vyskytly
z4vazné nezidouci ucinky. Studie dospéla
k zavéru, Ze perioperacni nivolumab nepfinasi
vyhodu v RFS (11).

Studie CheckMate 914 testovala kombina-
ci nivolumabu a ipilimumabu oproti placebu
jako adjuvantni terapii pro lokalizovany RCC
po nefrektomii. Dvojité zaslepena studie za-
hrnovala 816 pacientl a neprokézala zadny
vyznamny rozdil v DFS mezi |é¢enou skupinou
a skupinou s placebem. Medidn DFS nebyl
dosazen v lécené skupiné a byl 50,7 mésice
ve skupiné s placebem, s pomérem rizik 0,92
(p=0,53). Podle ocekavani se ve skupiné s ak-
tivni lé¢bou pozorovala vysokd mira nezadou-
cich G¢inkd stupné 3-5, coz vedlo k vysokému
procentu preruseni [é¢by (32 %) (12).
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