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1 Epidemiologie:

Zhoubné nadory ledvin pfedstavuji cca 2-3 % vSech malignit u dospélych, u déti vSak tvofi az 10% vSech zhoubnych
nador(. V Ceské republice jsou incidence a mortalita jedny z nejvysSich na svété. Kfivka incidence karcinomu ledviny v CR
v poslednich 10 letech vykazuje pozvolny narlst. Mortalita je v poslednich 10 letech stacionarni.

Zhoubné nadory ledviny — incidence a mortalita v Ceské republice (2021)

MUZI ZENY
ZN ledviny
abs. na 100 000 obyv. abs. na 100 000 obyv.
C64 incidence 1933 37,36 1100 20,65
mortalita 550 10,63 357 6,70

Na incidenci se z pfiblizné dvou tfetin podili muzi a onemocnéni je nej¢astéji diagnostikovano ve vékové skupiné 65-69 let.
NejcastéjSim histologickym podtypem nadoru ledviny u dospélych je svétlobunéény karcinom (tvofi 70-75% vSech
zhoubnych nador(i ledvin-renal cell carcinoma; RCC), druhym nej¢astéjSim je papilarni karcinom (10% vSech RCC),
chromofébni karcinom je zastoupen v 5% pfipadu a zbytek tvofi dalSi histologické podtypy RCC (karcinom ze sbéracich
kanalk(, mucinézni karcinom atd.). V détském véku se vyskytuje pfevazné Wilmsuv tumor.

Nadory ledviny metastazuji nej¢astéji do plic, uzlin retroperitonea, jater, kosti a mozku. Metastazovani mize byt se znacnou
latenci po odstranéni primarniho tumoru (5 let i vice). O zvlastni biologické povaze nadoru svédci i popisované spontanni
regrese metastaz po primarni nefrektomii, které byly popsany u 1% onemocnéni.

2 Etiologie:

Podobné jako u jinych onkologickych diagnéz ani u RCC neni etiologie znama. Rizikové faktory vzniku RCC mizeme
rozdélit na dvé skupiny: faktory zevni a faktory vnitini (genetické).

2.1 Faktory zevni

NejCastéji zmifiovanymi zevnimi etiologickymi faktory RCC jsou obezita, koufeni a arteridlni hypertenze a jeji 1écba
(arterialni hypertenze svym etiologickym charakterem stoji na hranici faktorl zevnich a vnitfnich). Vysoky body mass index
(BMI) je spojen s vy$Sim rizikem vzniku RCC u muz( (ods ratio, OR 2,3) i u Zen (OR 3,3). Koufeni je prokazanym rizikovym
faktorem pro vznik karcinomu ledviny. Kufaci s rovno nebo vice nez 20 ,krabi¢koroky“ (= 1 bali¢ek cigaret denné& po dobu
20 Ci vice let) maji o 30 % vétsi riziko vzniku RCC nezZ nekufaci. Arterialni hypertenze a jeji 1é¢ba se téZ povaZzuji za rizikové
faktory vzniku, i kdyz vysledky studii jsou rozporuplné. Dalsi rizikové faktory jako napfiklad expozice zafeni, herbicidim,
saponatlim, azbestu, aromatickym uhlovodikim, téZkym kovim a jinym kancerogenim byvaji také ¢asto zmifiovany,
nicméné rozsahlé epidemiologické studie jasnou asociaci mezi t€mito kancerogeny a RCC nepotvrdily. Polycystické
ledviny, terminalni stadium chronické renalni insuficience a dlouhotrvajici dialyza jsou taktéz signifikantné spojeny s vy$Sim
rizikem vzniku RCC. Moznym ddvodem vzniku RCC u dlouhodobé dialyzovanych pacientd je vznik ziskanych
mnohocetnych cyst v ledvinach, které mohou byt pfedstupném karcinomu ledviny.

2.2 Faktory vnitini (genetické)

Onemocnéni zhoubnym nadorem ledviny mlze vzniknout spontanné, muze vsak mit i dédi¢ny charakter (odhaduje se, ze
se jedna az o 3% pfipady RCC). Je znamo nékolik dédi¢nych syndromu, které jsou spojeny se zvySenym rizikem vzniku
RCC. NeznaméjSim je von Hippel-Lindauova (VHL) nemoc, méné €astymi chorobami jsou pak syndrom Birt-Hogg-Dubé
(BHD syndrom), morbus Bourneville (komplex tuberézni sklerézy, TSC), hereditarni forma papilarni karcinomu (HPRCC),
hereditarni leiomyomatéza (HL) a syndrom familiarnich feochromocytomi a paragangliomd. U kazdé z téchto
nosologickych jednotek jiz byly identifikovany genetické poruchy, které jsou pravdépodobné zodpovédné za vznik
onemocnéni. U spontannich RCC nachazime mutaci VHL genu az u 75% nador(l, mutace dalSich genu jako napf. BAP1,
PBRM1, TP53, TERT, KDM5C a SETD2 se v budoucnu muze stat sou€asti molekularni klasifikace RCC.
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3 Histologie:

Karcinomy ledvin dospélych mlizeme rozdélit na nasledujici podtypy dle klasifikace Svétové zdravotnické organizace

(upraveno dle verze 2022, World Health Organisation, WHO):

Svétlobuné&ené rendlni tumory
Svétlobunécny renalni karcinom

Multilokularni cysticka renalni Iéze neoplazie nizkého maligniho potencialu

Papilarni renalni tumory
Papilarni renalni adenom

Papilarni renalni karcinom

Onkocytické a chromofobni renalni tumory
Onkocytom ledviny
Chromofobni renalni karcinom

Ostatni onkocytické renalni tumory

Tumory ze sbérnych kanalku

Karcinom ze sbérnych kanalkd

Ostatni renalni tumory

Svétlobunécny papilarni renalni tumor

Mucindzni tubularni a vietenobuné&ény karcinom

Tubulocysticky renalni karcinom

Renalni karcinom asociovany se ziskanym cystickym onemocnénim ledvin
Eozinofilni solidni a cysticky renalni karcinom

Renalni karcinom NOS

Molekularné definované renalni karcinomy

TFE3 rearanzované renalni karcinomy

TFEB alterované renalni karcinomy

ELOC mutovany renalni karcinom
Fumarathydrataza deficientni renélni karcinom
Sukcinatdehydrogenaze deficientni renalni karcinom
ALK rearanZované renalni karcinomy

SMARCB1 deficientni renalni medularni karcinom
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Metanefrické tumory
Metanefricky adenom
Metanefricky adenofibrom

Metanefricky stromalni tumor

Smisené epitelialni a stromalni renalni tumory

Smiseny epitelialni a stromalni tumor ledviny

Renalni mezenchymové tumory

Renalni mezenchymové tumory dospélého véku
Klasicky angiomyolipom/PECom ledviny

Epiteloidni angiomyolipom/epiteloidni PECom ledviny
Renalni hemangioblastom

Tumor z bunék juxtaglomerularniho aparatu

Tumor z renomedularnich intersticialnich bunék

Renalni mezenchymové tumory détského véku
Osifikujici rendlni tumor déti

Kongenitalni mezoblasticky nefrom
Rhabdoidni tumor ledviny

Svétlobunécény sarkom ledviny

Embryonalni renalni neoplazie

Nefroblastické tumory

Nefrogenni zbytky

Cysticky nefrom détského véku

Cysticky ¢astecné diferencovany nefroblastom

Nefroblastom

RGzné renalni tumory

Germinalni tumory ledvin

4  Stanoveni odpovédné osoby za diagnosticko — Ié¢ebny plan (uvedeni odpovédnosti pro

o8etfujiciho Iékafe):
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doc. MUDr. Michal Stanik, Ph.D.

Za klinickou onkologii:
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MUDr. Jifi Va8ina (nuklearni medicina)

5 Stanoveni diagnézy - vysetirovaci metody:

I. obligatni Il. fakultativni

1. Biopsie loziska pfi nejistém nalezu

1. Anamnéza+fyzikalni vySetfeni pfi Zobrazovacich metodach

2. VySetfeni krevniho obrazu, koagulace,
biochemie a moce

2. Kostni scintigrafie pokud je klinicka
indikace

3. CT/MRI mozku pfi neurologické

3. CT bficha a panve -
symptomatologii

4. Angiografie cév pred ev. vaskularni

4. CT hrudniku k vylou€eni plicnich metastaz | . .
intervenci

5. Cytologie moce a ureteroskopie pfi
podezieni na urotelialni karcinom

5. CT/PET k posouzeni miry
generalizace

U kaZdého pacienta je standardem anamnéza, fyzikalni vySetfeni a zhodnoceni laboratofe — krevni obraz, biochemie,
kalcium, koagulace, vySetieni moce.

Zakladem diagnozy je kontrastni CT bficha a panve. Znakem malignich nadort je enhancement lozisek o 15 HU a vice.
VySetfenim CT bficha zhodnotime rozsah onemocnéni, postizeni regionalnich uzlin, pfitomnost zilniho trombu, stav
nadledvin a ostatnich solidnich organ.

V pfipadé patologickych hodnot renalnich funkci, v t€éhotenstvi nebo pfi alergii na kontrastni latku, je indikovano vysetfeni
magnetickou rezonanci. MRI je taky pfinosné k pfesnéjSimu posouzeni cystickych 1ézi a rozsahu zilnich trombu.
Arteriografie nebo kavografie se provadi zfidkavé.

Fazovou scintigrafii ledvin neni nutné standardné provadét, pouze v pfipadé 1) abnormalnich renélnich funkci nebo 2)
pokud Ize o&ekavat vliv operace na zhordeni funkce ledvin (solitarni ledvina, bilateralni, multiplicitni nadory) nebo 3) pokud
jsou na CT morfologické znamky hypofunkce kontralateraini ledviny.

U centralné uloZzenych nadorl je nutné vyloucit urotelialni nador vySetfenim cytologie moc¢e a pFipadné endoskopickym
vySetfenim hornich moCovych cest.

K vylou€eni metastatického postizeni postacuje obvykle CT bficha a hrudniku. Scintigrafie skeletu nebo CT mozku jsou

indikovany pouze v pfipadé symptomatologie. PET/CT neni pro staging bézné doporucovano.
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Biopsie nadoru nam muze pomoci pfi rozhodovani u nejasnych nalezd. Dale ji indikujeme u nemocnych pfed zahajenim
aktivniho dohledu, pfed ablaéni IéEbou a pfed systémovou IéEbou metastatického onemocnéni bez pfedchozi histologie.

6 Klasifikace nadort véetné pripadnych rizikovych skupin:

TNM klasifikace a rozdéleni do klinickych stadii

V soucCasné dobé plati 8. vydani TNM klasifikace z roku 2017
TNM pro RCC, 2017

T
TX
TO
T1

T2

T3

T4
N
NX
NO
N1
M
MX
MO
M1

primarni nador
primarni nador nelze hodnotit

bez znamek primarniho nadoru

nejvyse 7 cm v nejvétsim rozméru, ohraniCeny na ledvinu

Tla nador 4 cm a méné

Tlb  nador vétSi nez 4 cm, ne vétSi nez 7 cm

nador vétsi nez 7 cm v nejvétSim rozméru, ohrani€eny na ledvinu

T2a nador vétsi nez 7 cm, ale ne vétsi nez 10 cm, ohrani€eny na ledvinu

T2b  nador vétsi nez 10 cm, ohrani¢eny na ledvinu

nador se Sifi do velkych Zil nebo postihuje perirenalni tuk, nepfesahuje vSak Gerotovu fascii

T3a nador se Sifi do veny renalis nebo do jejich segmentalnich vétvi (st€na obsahuje svalovinu), nebo infiltruje
perirenalni tuk Ci peripelvicky tuk, nepfesahuje vSak Gerotovu fascii

T3b  nador se Sifi do dolni duté Zily pod branici

T3c nador se §ifi do dolni duté zily nad branici nebo infiltruje sténu dolni duté zily

nador se Sifi pfes Gerotovu fascii nebo infiltruje pfilehlou nadledvinu

regionalni mizni uzliny - hilové, bfiSni paraaortalni a parakavalni

regionalni mizni uzliny nelze hodnotit

nejsou metastazy v regionalnich miznich uzlinach

metastaza v jedné nebo vice regionalnich miznich uzlinach

vzdalené metastazy
vzdalené metastazy nelze hodnotit
nejsou vzdalené metastazy

vzdalené metastazy

Stadia dle TNM

Stadium | T1 NO MO
Stadium Il T2 NO MO
Stadium 1l T3 NO MO

T1, T2, T3N1 MO

Stadium IV T4 jakékoliv N MO

Jakékoliv T jakékoliv N M1

G-Histopatologicka grading

GX stupen diferenciace nelze hodnotit
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G1 dobfe diferencovany
G2 stfedné diferencovany

G3-4  nizce diferencovany/nediferencovany
TNM klasifikace zhoubnych novotvard, 8. vydani 2017, ceska verze 2018
Prognostické faktory a modely

V soucasné dobé je vSak nejvice uznavany model dle Henga a kol. Heng validoval jako nezavislé prognostické faktory
celkového preziti 4 faktory dle MSKCC: nizkou hladinu hemoglobinu (pod normu), vy$si hladina korigovaného vapniku (nad
normu), KPS méné nez 80 % a Cas od diagndzy do zahajeni IéCby méné nez 1 rok. Dalsi dva nezavislé faktory kratSiho
preziti byly pfidany: vy$si hladina trombocytl (nad hranici normy) a vy$Si hladina neutrofild (nad hranici normy). Tabulka
ukazuje rozdéleni pacientu z této studie a jejich median OS (overall survival; celkové preZiti) s pravdépodobnosti 2letého
os.

Rozdéleni pacientll ze studie Henga a kol., s medianem OS a pravdépodobnosti dvouletého preZiti

Pocet rizikovych

faktord Pocet pacientt Median OS/2lety OS
Rebpicdiess 0 133 37 mésica/ 75 %
(nizké riziko)
Stredni prognoza 12 301 27 mésicu / 53 %
(stfedni riziko)
Spatna’ prognoza 3 a vice 152 8,8 mésice /7 %
(vysokeé riziko)

MozZnosti prediktivniho vySetieni v MOU:

RCC: PD-L1 na vyZadani (neni problém s uhradou).
7 Lécba dle klinického stadia:

7.1 I stadium (cT1NOMO)

7.1.1 Parcialni nefrektomie

Parcialni nefrektomie (PN) ma pfednost pfed radikalni nefrektomii (RN) u vSech nadorl cT1, pokud je operace technicky
schidna, ale zejména u pacientd s hor§imi renalnimi funkcemi. Obé metody, PN i RN, maji srovnatelné onkologické
vysledky. PN Ize provést oteviené, laparoskopicky nebo roboticky-asistované podle preferenci a zkuSenosti operatéra.
Volba operaéniho pfistupu ale nesmi ohrozit onkologicky nebo funkéni vysledek. Pozitivni chirurgicky okraj se vyskytuje
u 2-8 % nemocnych, obvykle staci tyto pfipady pouze sledovat, jelikoz dochazi k lokalni recidivé asi u 15 % z nich.

7.1.2 Radikalni nefrektomie

U nadorl cT1 je RN indikovana v pfipadech, kdy by PN byla technicky obtizna s vySSim rizikem komplikaci. Zejména by
méla byt zvazena u starych nemocnych s normalnimi renalnimi funkcemi a funkéni kontralateralni ledvinou — u této skupiny
neni prokazany pfinos PN vic¢i RN na celkové preziti.

7.1.3 Aktivni sledovani

Aktivni sledovani je alternativou pro pacienty se zadvaznymi komorbiditami, ktefi nejsou dobrymi kandidaty chirurgické 1é¢by,
zejména ve vékové skupiné nad 75 let. Jedna se zejména o nadory cT1a (<3 cm; small renal mass), u kterych je median
rocniho rdstu nadoru mensi nez 0,5 cm. U selektovanych pacientd dosahuje 5leté nadorové-specifické preziti >95 %.

7.1.4 Ablacni lécba (kryoablace, radiofrekvencéni ablace)

Ablaéni 1é¢ba je alternativou pro pacienty se zavaznymi komorbiditami, ktefi nejsou dobrymi kandidaty chirurgické 1é¢by
a u pacientu s kratSi predpokladanou dobou zZivota. Lze ji provést perkutanné nebo laparoskopicky. Provadi se u nadort
malého objemu (small renal mass, tj. < cca 3 cm), u nemocnych je indikovana biopsie nadoru s vyjimkou pacientli se
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zavaznymi komorbiditami, které znemozriuji aktivni |éCebny pFistup ve smyslu operace nebo termoablace. Pfi ablacni 1é¢bé
existuje vysSi riziko lokalni recidivy nez u PN.

7.1.5 Embolizace renalni arterie

Embolizaci Ize zvazit u symptomatickych nemocnych, ktefi nejsou vzhledem k celkovému stavu schopni chirurgického
zakroku k zmirnéni pfiznakd, jako jsou hematurie nebo lumbalgie.

7.2 . stddium (cT2NOMO)
7.2.1 Radikalni nefrektomie

Radikalni nefrektomie je standardni 1éEbou cT2NO nadord. Pokud je to technicky mozné, preferovana je laparoskopicka
nefrektomie, ktera ma nizSi morbiditu nez oteviena nefrektomie (transabdominalnim nebo lumbotomickym pfistupem).
Regionalni lymfadenektomie je indikovana u vysoce rizikovych tumord nebo v pfipadé radiograficky patrné lymfadenopatie
z dhvodu zpfesnéni stagingu a progndzy, i kdyz jeji onkologicky benefit nebyl jednoznaéné prokazany. Adrenalektomie se
provadi pouze pfi podezfeni na jeji postizeni nadorem.

7.2.2 Parcialni nefrektomie

PN Ize zvazit u selektovanych nemocnych, zejména s abnormalnimi renalnimi funkcemi, pfi postizeni solitarni ledviny nebo
pfi bilateralnim nalezu, v centrech s velkou zku$enosti sléCbou renalniho karcinomu. PN lze provést oteviené,
laparoskopicky nebo roboticky-asistované podle preferenci a zkuSenosti operatéra. Volba operaéniho pfistupu a preference
PN pfed RN nesmi ohrozit onkologicky nebo funkéni vysledek.

7.2.3 Embolizace

Embolizaci |1ze zvaZzit u symptomatickych nemocnych, ktefi nejsou vzhledem k celkovému stavu schopni chirurgického
zakroku k zmirnéni pfiznak, jako jsou hematurie nebo lumbalgie.

7.3 lll. stddium (cT3NO nebo cT1-3N1)
7.3.1 Radikalni nefrektomie

Radikalni nefrektomie je standardni léCbou. Regionalni lymfadenektomie se provadi v pfipadé makroskopické
lymfadenopatie (cN1) a u nadort s nepfiznivymi klinickymi charakteristikami (velikost nadoru) ke zpfesnéni stagingu,
Ié€ebny pfinos neni prokazany. Adrenalektomie se provadi pouze pfi podezieni na jeji postizeni nadorem.

V pfipadé nalezu trombu ve vena cava je u nemocnych bez prikazu vzdalenych metastaz doporu¢ovana extirpace nadoru
a trombektomie. Pokud trombus zasahuje intrahepatélné a vy3e, je operace feSena ve spolupraci s kardiochirurgii.

7.3.2 Embolizace

Embolizaci |1ze zvaZzit u symptomatickych nemocnych, ktefi nejsou vzhledem k celkovému stavu schopni chirurgického
zakroku k zmirnéni pfiznak(, jako jsou hematurie nebo lumbalgie.

Adjuvantni 1ééba pembrolizumabem mulze byt zvazovana u pacientll s operabilnim svétlobunéénym RCC se
stfednim nebo vysokym rizikem (stfedni riziko: pT2, grade 4 nebo sarkomatoidni slozka, NOMO nebo pT3, jakykoliv
grade, NOMO; vysoké riziko: pT4, jakykoliv grade, NO MO nebo jakékoliv pT jakykoliv grade, N1MO0) po peclivé
konzultaci pacienta s ohledem na OS a potencialnich dlouhodobych nezadoucich Gc€inkud (Uroven dikazl 2A).
Moznosti 1éCby po progresi [é€by jsou uvedené ve schématech nize. U pacientli po metastasektomii (do jednoho
roku od nefrektomie) pro oligometastatické onemocnéni Ize nabidnout adjuvantni pembrolizumab po kompletni
resekci (stupen doporuceni 2A).

IV. stadium (cT4 nebo cM1)
7.3.3 Cytoredukéni nefrektomie

Metastatické onemocnéni Ize chirurgicky |é&it pouze v pfipadé, Ze je mozné odstranit primarni nador i metastazy
(oligometastatické onemocnéni). V téchto pfipadech je cytoredukéni nefrektomie (CN) jednozna&né indikovana. CN je
indikovana také u nemocnych v pfiznivé rizikové skupiné, u kterych lze odlozit systémovou lé&bu, a pacienti jsou po CN
sledovani.

VétSinou je ale nefrektomie paliativni operaci a pacient potfebuje systémovou Ié¢bu vzhledem k rozsahu metastaz. Za této
situace zvazujeme CN individualné. Randomizované studie CARMENA a SURTIME (systémovou Ié¢bou byl Sunitinib)
naznacuji, Ze u nemocnych ve stfedni rizikové skupiné by méla byt terapie zahajena systémovou IéEbou a Ize u nich zvazit
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odlozenou CN, pokud doslo k odpovédi na IéEbu. Tento postup selektuje nemocné s rezistenci na systémovou Ié¢bu, ktefi
by pravdépodobné neméli benefit z CN. Na tomto misté podotykame, Ze ve studii CARMENA vSak byli pacienti ve stfedni
nebo Spatné prognostické skupiné dle MSKCC (pfiblizné 40% pacient(!). Navic 17% pacientl této studie v rameni se
samotnym sunitinibem prodélalo nasledné nefrektomii a v rameni s nefrektomii a naslednym sunitinibem opét 17% pacient
nedostalo sunitinib, vSichni tito pacienti vSak byli zafazeni do analyzy celkového preziti (primarni cil studie). Z uvedeného
vyplyva urcita opatrnost pfi hodnoceni zavér( této studie. Dale bylo prokazano, Ze u pacient studie CARMENA v rameni
se sunitinibem u nichz se z rdzného divodu provedla nefrektomie (bolest, krvaceni, pfani ¢i dosazena CR), byl median OS
prodlouzeny ve srovnani s pacienty bez nefrektomie (48,5 mésice vs. 15,7 mésice). Indikace cytoredukéni nefrektomie by
méla byt, jak jiz bylo jednou feceno, pfisné individualni, Ize ji zvazit u pacientll v dobrém vykonnostnim stavu (ECOG O ¢i
maximalné 1) a bez masivniho metastatického postizeni. Pacienti v nepfiznivé rizikové skupiné nemaji prospéch z CN,
zejména pokud jsou u nich pfitomné 24 rizikové faktory (IMDC).

7.3.4 Metastazektomie

Resekce solitarni metastazy nebo oligometastatického onemocnéni mlze zlepsit preziti a oddalit potfebu systémoveé Ié¢by.
7.3.5 Paliativni radioterapie

Indikovana v pfipadé symptomatického skeletalniho postiZzeni nebo pfi ndlezu mozkovych metastaz.

7.3.6 Systémova terapie

Pro 1é€bu v prvni linii cilené terapie multikinazovymi inhibitory se pouziva skérovaci systém dle MSKCC z roku 2002 (Motzer
a kol. 2002) — viz vySe - nebo dle IMDC (Heng a kol. 2009) — opét viz vySe. Pfi pouziti kombinované terapie (TKI a checkpoint
inhibitory, ¢i nivolumabu a ipilimumabu) se pouziva skérovani dle IMDC. PFi stanoveni prognostické kategorie je nutno
dodrzovat aktualni indikadni omezeni a zpisob hrady stanované SUKL — uhrada muaze byt vazana jen na MSKCC nebo
jen na IMDC kritéria.

Prvni linie léCby mRCC

Svétlobunécény
karcinom

Dobra prognéza Stredni prognodza Spatna progndza
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Poznamka:

Cervené jsou oznadeny moderni léky, které nemaji k 1. 3. 2024 stanovenu uhradu ze zdravotniho pojisténi. Indikace
ostatnich modernich preparat(l je podminéna spinénim pravidel uhrady dle SUKL (www.sukl.cz).

Poznamky k Ié¢ebnym schématim:

Uvedena doporuc€eni jsou zaloZzena na nejnovéjSich medicinskych poznatcich a nemusi se vzdy shodovat s
pravidly uhrady l1éku od platce péce.

Pokud se tyka kombinace, je v prvni linii paliativni 1é¢by pacientd s mRCC v dobré prognostické skupiné ze
zdravotniho pojisténi hrazena kombinace axitinibu a avelumabu, v pfipadé kontraindikace ¢i nevhodnosti
imunoterapie Ize podat sunitinib nebo pazopanib (je mozno zvolit i strategii sledovani — watch and wait). U pacient
se stfedni a Spatnou prognoézou je v prvni linii 1é¢by pacientll s mRCC doporu¢ena kombinovana terapie s
inhibitorem kontrolniho bodu (viz Lécebny algoritmus paliativni [é€by I. linie). V pfipadé kontraindikace C¢i
nevhodnosti imunoterapeutickych kombinaci Ize podat u pacientll se stfedni progndézou kabozantinib, sunitinib
nebo pazopanib v monoterapii, u pacientl se Spatnou prognézou kabozantinib v monoterapii.

U nemocnych s mRCC by mélo byt vzdy preferenéné zvazovano zarazeni do klinické studie.
Doporucuje se zahajovat terapii plnou davkou cileného léku s redukci davky pfi limitujici toxicité (2A).
Nékolik studii ukazalo, Zze na zakladé PFS v prvni linii Ié€by nelze pfedpovidat PFS na 2. linii terapie.

U sarkomatoidniho podtypu RCC je dle nejnovéjSich dat nutno preferovat predev§im kombinovanou imunoterapii
chechpoint inhibitory, které maji ve srovnani s konvencni léEbou tyrozinkinazovami inhibitory az trojnasobny
response rate (1; nutno dodrzovat uhradové omezeni); poté Ize zvazit chemoterapii v rezimech jako pro sarkomy
meékkych tkani (viz pfislusna kapitola Modré knihy) (2B).

U nemocnych s indolentnim prdbéhem onemocnéni je mozné sledovani bez systémové protinadorové 1écby (2A).
Pocet linii I6Cby mRCC by nemél byt limitovan jinak nez stavem nemocného a dostupnosti lékl (2A). VySSi pocet
pouzitych linii pozitivné koreloval v retrospektivnich studiich s celkovym prezitim pacientd.

Doporuceni uvedena v Modré knize vychazi z mediciny zalozené na dukazech. Postupné se budeme snaZit k
jednotlivym doporu¢enim pfiClenit také urCity stupen, ktery vyjadfuje miru dikazd a miru doporuceni COS.
Vychazime z modifikovaného systému, ktery pouziva NCCN a ESMO.

COsS (Ceska onkologicka spoleénost): Stupné evidence a doporuéeni

Stupen 1 ZaloZeno na vysokém stupni dikazt, jednotné doporugeni COS, Ze 1é8ba je vhodna.

Stupenn 2A  ZaloZeno na niz$im stupni dtikaztl, Jednotné doporugeni COS, Ze Ié¢ba je vhodna.

Stupen 2B ZaloZeno na niz§im stupni diikazd, doporuéeni COS, Ze lé&ba je vhodna.

Stupen 3 ZaloZeno na jakémkoliv stupni diikaz(, v rdamci COS neni shoda o vhodnosti [é¢by.

8 Uvedeni odpovédnosti za jednotlivé modality Ié€by u kazdého podilejiciho se oboru:
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doc. MUDr. Michal Stanik, Ph.D.
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Rezimy
s cilenou davka den aplikace opakovani cyklu
léébou
sunitinib 50 mg/den p.o. 1.-28. a 6 tydn(
. 400 mg - Dy
sorafenib (800 mg denné) p.o. 2x denné kontinualné
temsirolimus 25mg i.v. infuze 1x tydné
everolimus 10 mg p.o. 1x denné kontinualné
pazopanib 800 mg p.o. 1% denné kontinualné
axitinib Smgp. 0. 2x denné kontinualng
(dle tolerance navyS$eni na 10 mg)
Kabozantinib 60 mg p.o. 1x denné kontinualné
tivozanib 1,5mg (1340 ug) p.o. 1.-21. a 4 tydny
240 mg a 2 tydny
Nivolumab 240mg TD nebo 480mg TD 1.
480mg a 4 tydny
+ N :
Axitinib 5 mg 2x denné s moznou eskalact na 10 mg 2
denné kontinualné
Avelumab 800mg TD 1. a2 tydny
+ N .
Axitinib 5 mg tbl 2% denné $ moznou eskalaci na 10 mg 2x
denné kontinualné
Nivolumab 240 mg TD nebo 480 mg TD poté 240 mg a 2 tydny

Kabozantinib

40 mg tbl

nebo 480 mg a 4 tydny

béhem 60 minut

a 3 tydny 4 cykly

kontinualné

Nivolumab

ipilimumab

3 mg/kg

1 mg/kg

prvni 4 cykly a 3 tydny

poté 240 mg a 2 tydny

nebo 480 mg a 4 tydny

béhem 60 minut

a 3 tydny 4 cykly
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10 Doporuceni sledovani:

Zobrazovaci vySetieni a laboratorni vySetieni jsou indikovany dle uvahy |ékafe na zakladé klinického vySetfeni. Kontroly a
vySetfeni se pak u pacientd s RCC zaméfuji na pooperacni komplikace, renalni funkce (kontroly GFR, biochemie, krevni
obraz, moc+sed), lokalni a kontralateralni rekurence a vzdalené metastazy. Doba sledovani neni jasna, vSeobecné
doporuceni

je minimalné 5 let po operaci (pozdni relapsy u low- risk tumor( nejsou vyloucené). Zakladnim vySetfenim je CT vySetfeni
bficha a panve (mozno téz zvazit i MRI pro snizeni radiacni zatéze), CT hrudniku. CT hrudniku mize byt pozdéji nahrazeno
RTG plic. UZ bficha a panve se doporucuje u pacientd s nizkym rizikem- viz nize uvedena tabulka. Kostni skan a CT/PET
vySetfeni se provadi jen v indikovanych pfipadech.

U pacient s RCC provadime skérovani rizika rekurence dle nomogramu, nasledné dle stupné rizika se stanovuje frekvence
kontrol a vySetfeni, nej¢astéji uzivame nomogramy: UISS &i SSIGN. Nize je uvedena tabulka UISS, Ize pouziti on-line
kalkulatory: www.mdcalc.com/ucla-integrated-staging-system-uiss-renal-cell-carcinoma-rcc www.mdcalc.com/ssign-score-
renal-cell-carcinoma-rcc

Stanoveni miry rizika dle UISS (University of California Los Angeles Integrated Staging System):

Prognostické skupiny
Pacienti el . -
T Grade dle 5-ti leté nadorové
stadium Fuhrmanové 2SS SEE spec. preziti (%)
Nizké riziko 1 1-2 0 91.1
1 1-2 1 nebo vice
Stredni 1 3-4 Jakykoliv
Lokalizované riziko 2 Jakykoliv Jakykoliv 80.4
onemocheéni
(NO, MO) 3 1 Jakykoliv
3 2-4 Jakykoliv
Vysoké 3 2-4 1 nebo vice £47
riziko 4 Jakykoliv Jakykoliv
N1MO Jakykoliv Jakykoliv
Nizké riziko 32
N2M0/M1 1-2 0
Metastatické 1-2 1 nebo vice
onemochéni
. , N2MO0/M1 3 0, 1 nebo vice 19.5
Stredni
riziko 4 0
Vysoke N2MOM1 4 1 nebo vice 0
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Frekvence vySetfeni a zobrazovacich metod dle miry rizika:
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