21.ZHOUBNY NOVOTVAR LEDVINY (C64)

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

Zakladem je 1é¢ba chirurgicka. Pokud je to mozné, pak by u vsech T1 tumort mél byt proveden ledvinu Setfici vykon, ve
vsech ostatnich piipadech je provedena radikélni nefrektomie. Ledvinu Settici vykon by se mél provést i u T2 tumord, po-
kud je technicky mozny (v pfipadé solitarni ledviny nebo rendlni insuficience). Regionalni lymfadenektomie je indikovéna
u vysoce rizikovych tumorl nebo v pripadé radiograficky patrné lymfadenopatie z divodli zpfesnéni stagingu a progné-
zy, i kdyz jeji onkologicky benefit nebyl jednoznacné prokazany. Miniinvazivni pfistupy (laparoskopicky nebo roboticky)
maji nizsi morbiditu oproti otevienému pfistupu. Onkologické vysledky jsou srovnatelné. Miniinvazivni pfistup by mél
byt preferovan vzdy, pokud nejsou ohrozeny onkologické, funkéni nebo perioperac¢ni vysledky. U nadort malého objemu
(small renal mass, tj. < cca 3 cm) u pacient( s kratsi predpokladanou dobou Zivota je mozné sledovani nebo miniinvazivni
postupy, napf. RFA. U téchto nemocnych je indikovana biopsie nddoru s vyjimkou pacientl se zdvaznymi komorbiditami,
které znemoznuiji aktivni lé¢ebny pristup ve smyslu operace nebo termoablace.

Adjuvantni l1é¢ba pembrolizumabem muze byt zvazovana u pacientl s operabilnim svétlobunécnym RCC se strednim
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, NTMO) po peclivé konzultaci pacienta s ohle-
dem na OS a potencidlnich dlouhodobych nezadoucich G¢inkd (Groven dikazl 2A). Moznosti 1écby po progresi 1é¢by
jsou uvedené ve schématu nize. U pacient(l po metastasektomii (do jednoho roku od nefrektomie) pro oligometastatické
onemocnéni Ize nabidnout adjuvantni pembrolizumab po kompletni resekci (stupen doporuceni 2A).

21.2 Lécba generalizovaného onemocnéni (neoperabilni lokalné pokrocilé onemocnéni
alV. stadium)

21.2.1 Chirurgicka lé¢ba metastatického karcinomu ledviny

- Paliativni nefrektomie je indikovéna v pfipadé vyskytu konzervativné neresitelnych lokalnich pfiznak, jako je napiiklad
neztisitelné krvaceni.

« Cytoredukéni nefrektomii jako zahdjeni 1é¢by indikujeme individualné v zavislosti na celkovém stavu pacienta a rozsahu
onemocnéni. Vysledky studie CARMENA by nemély vést ke kontraindikaci cytoreduk¢ni nefrektomie u pacientd prede-
vsim s nizkym objemem metastatického onemocnéni, ECOG stavem 0-1 a v pfiznivém ¢&i stfednim riziku (predevsim pak
v pfitomnosti jednoho rizikového faktoru). Navic ve studii CARMENA byl hodnocen sunitinib, ktery nepredstavuje prefe-
rovanou moznost lé¢by prvni paliativni linie. Klinické vysledky jednotlivych podskupin pacient(i podstupujici [é¢bu mo-
derni imunoterapii byly lepsi, pokud podstoupili priméarni nebo odlozenou (pfi efektu systémové terapie) cytoredukéni
nefrektomii. U pacientll v nepfiznivé rizikové skupiné je primarné indikovana systémova lé¢ba. U vSech nemocnych
podstupujicich primarné systémovou terapii je mozné zvazit, dle odpovédi na lIécbu, odloZzenou cytoredukéni nefrekto-
mii (Groven dUkazl 2A).

« Chirurgicka Ié¢ba metastaz je doporucena pouze v pfipadé moznosti jejich kompletniho odstranéni a zvazeni pfinosu
vs. operacni zatéze (Groven dlkazl 2A).

21.2.2 Systémova lééba metastatického karcinomu ledviny

Pro lé¢bu v prvni linii cilené terapie multikinazovymi inhibitory se pouziva skérovaci systém dle MSKCC z roku 2002 (Mot-
zer a kol. 2002) - tabulka 1 nebo dle IMDC (Heng a kol. 2009) - tabulka 2. Pfi pouziti kombinované terapie (TKI a chec-
kpoint inhibitory, ¢i nivolumabu a ipilimumabu) se pouziva skérovani dle IMDC. Pfi stanoveni prognostické kategorie je
nutno dodrzovat aktualni indikaéni omezeni a zplisob Ghrady stanované SUKL - thrada miize byt vdzdna jen na MSKCC
nebo jen na IMDC kritéria.



Tabulka 1: Skérovaci systém dle MSKCC z roku 2002: plati pro lé¢bu TKI.
« LDH > 1,5n4sobek horni hranice normy,

« hemoglobin < dolni hranice normy,

« korigované sérové kalcium > 2,5 mmo/I,
« Karnofsky index < 70 %,
«interval < 1 rok od diagndzy do zapoceti systémové 1écby.

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

Tabulka 2: Skérovaci systém dle IMDC z roku 2009: plati pro lécbu TKI nebo kombinace TKI a imunoterapie ¢i nivolumabu
aipilimumabu
« hemoglobin < dolni hranice normy,

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

« Karnofsky index < 70 %,

«interval < 1 rok od diagnézy do zapoceti systémové |éCby,
« neutrofile nad horni limit normy,

« tromobocytoza nad horni limit normy.

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



Lécebny algoritmus u pokrocilého karcinomu ledviny. Preferovanou lé¢bou je moznost s vyssi tirovn
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Postup pri progresi onemocnéni béhem ¢i po i

i I6by pembr

‘ Pacienti s mRCC a progresi béhem /po

i Iéébé pembroli ‘

Recidiva béhem adjuvantni
lééby pembrolizumabem

Recidiva od ukonéeni adjuvantni
|ééby pembrolizumabem do 1 roku

Po jednom roce a vice od ukonéeni
Iééby pembrolizumabem

Tyrozinkindzovy inhibitor (2A)

Monoterapie TKI
Gi jako prvni linie Iéby mRCC -
individualni posouzeni (2B)

Jako prvni linie Iécby mRCC (2A)

Prvni linie lééby mRCC

Svétlobunéény karcinom

dobra prognéza

stiredni prognéza

$patna prognéza

Axitinib+ pembrolizumab (1)
Kabozantinib + nivolumab (1)
Lenvatinib + pemrolizumab (1)

Pazopanib (2A)
Sunitinib (2A)
Axitinib + avelumab (2A)

Nivolumab + ipilimumab (1)
Axitinib+ pembrolizumab (1)
Kabozantinib + nivolumab (1)

Lenvatinib + pemrolizumab (1)
Kabozantinib (2A)
Pazopanib (2A)

Nivolumab + ipilimumab (1)
Axitinib+ pembrolizumab (1)
Kabozantinib + nivolumab (1)
Lenvatinib + pemrolizumab (1)
Kabozantinib (2A)
Pazopanib (2A)

Nivolumab + ipilimumab [2A) Sunitinib (2A) Sunitinib (2A)
Tivozanib (2B) Axitinib + avelumab (2A) Axitinib + avelumab [2A)
Tivozanib (2B) Tivozanib (2B)

Nesvétlobunécny renalni karcinom

Nesvétlobunéény renalni karcinom

(kromé chromofobniho karcinomu) (ST T L TR

Kabozantinib a nivolumab(2A]

Kabozantinib (2A) Sunitinib (2A)
Nivolumab + ipilimumab (2B) Pazopan!b (2A)
Pembrolizumab (2B) Sorafenib(2A)
Sunitinib (2B) Everolimus (2A)

Pazopanib (2B) Temsirolimus (2A)

Sorafenib(2B)
Temsirolimus (2B)

Lécba mRCC druhé linie

Predchozi lécba tyrozinkindzovym
inhibitorem a inhibitorem
kontrolniho bodu

Predchozi Iécba inhibitorem
kontrolniho bodu

(tyrozinkinazovy inhibitor)

Nivolumab (1) Kabozantinib (2A) Dosud nepouzity tyrozinkinazovy
Kabozantinib (1) Pazopanib (2A) inhibitor (2A)
Axitinib (2A) Sunitinib (2A) Everolimus (3]
Everolimus (2B) Axitinib (2A)
Dosud nepouzity tyrozinkinazovy Everolimus (2B])
inhibitor (2B)

Lécba mRCC tieti linie

Predchozi Iécbha
inhibitorem kontrolniho bodu
a inhibitorem VEGF

Predchozi léEba inhibitorem VEGF
a inhibitorem mTOR

Predchozi Iécha
dvéma inhibitory VEGF

Sorafenib (2A) Kabozantinib (2A) Nivolumab (1)
Nivolumab (2A) Everolimus (2A) Kabozantinib (1)
Kabozantinib (2A) Dosud nepouzity tyrozinkinazovy Everolimus (1)
Dosud nepouzity tyrozinkinazovy inhibitor (2B) Dosud nepouzity tyrozinkinazovy
inhibitor (2B) inhibitor (2B)

Pozndmka:
Cervené jsou oznacéeny moderni léky, které nemaji k 1. 3. 2024 stanovenu thradu ze zdravotniho pojisténi. Indikace
ostatnich modernich prepardtii je podminéna spinénim pravidel thrady dle SUKL (www.sukl.cz).


www.sukl.cz

Komentar k Iécebnym schématim

« Uvedena doporuceni jsou zaloZzena na nejnovéjsich medicinskych poznatcich a nemusi se vzdy shodovat s pra-
vidly ahrady léku od platce péce.

« Pokud se tyka kombinace, je v prvni linii paliativni Ié¢by pacientii s mRCC v dobré prognostické skupiné ze zdra-
votniho pojisténi hrazena kombinace axitinibu a avelumabu, v pfipadé kontraindikace ¢i nevhodnosti imunote-
rapie Ize podat sunitinib nebo pazopanib (je mozno zvolit i strategii sledovani - watch and wait). U pacientti se
stfedni a Spatnou prognézou je v prvni linii lécby pacient s mRCC doporucena kombinovana terapie s inhibito-
rem kontrolniho bodu (viz Lé¢ebny algoritmus paliativni lécby I. linie). V pfipadé kontraindikace ¢i nevhodnosti
imunoterapeutickych kombinaci Ize podat u pacienti se stredni prognézou kabozantinib, sunitinib nebo pazo-
panib v monoterapii, u pacientti se Spatnou prognézou kabozantinib v monoterapii.

+ U nemocnych s mRCC by mélo byt vzdy preferen¢né zvazovéno zafazeni do klinické studie.

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

+ Nékolik studii ukazalo, Ze na zakladé PFS v prvni linii Ié¢by nelze predpovidat PFS na 2. linii terapie.

+ U sarkomatoidniho podtypu RCC je dle nejnovéjsich dat nutno preferovat pfedevsim kombinovanou imunoterapii
chechpoint inhibitory, které maji ve srovnani s konvencni lé¢bou tyrozinkindzovami inhibitory az trojndasobny response
rate (1; nutno dodrzovat Uhradové omezeni); poté Ize zvazit chemoterapii v reZimech jako pro sarkomy mékkych tkani
(viz pfislusna kapitola Modré knihy) (2B).

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

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

Doporuceni uvedena v Modré knize vychazi z mediciny zaloZené na dikazech. Postupné se budeme snazit k jednotlivym
doporuéenim pfi¢lenit také uréity stupen, ktery vyjadfuje miru dikazd 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 dikaz(, jednotné doporuceni COS, Ze lé¢ba je vhodna.
Stupen 2A Zalozeno na niz$im stupni dikaz(, jednotné doporuceni COS, Ze lé¢ba je vhodna.
Stupen 2B Zalozeno na niz3im stupni dtkazd, doporugeni COS, Ze lé¢ba je vhodna.

Stupen 3 Zalozeno na jakémkoliv stupni dlikazd, v ramci COS neni shoda o vhodnosti lé¢by.

Rezimy s cilenou lé¢bou

davka den aplikace opakovani cyklu
sunitinib 50 mg/den p.o. 1.-28. a6tydnad
sorafenib 400mg 2x denné kontinualné

(800mg denné) p.o.

temsirolimus 25mgi.v. infuze 1x tydné

everolimus 10mg p.o. 1x denné kontinualné
pazopanib 800 mg p.o. 1x denné kontinualné
axitinib 5mgp.o. 2x denné kontinualné

(dle tolerance navyseni na 10 mg)

kabozantinib 60mg p.o. 1x denné kontinualné

tivozanib 1,5mg (1340 ug) p.o. 1.-21. a4 tydny




Imunoterapie a jeji kombinace s cilenou lé¢bou

davka den aplikace opakovani cyklu
Nivolumab 240mg TD nebo 480 mg TD 1. 240mg a 2 tydny
480 mg a 4 tydny
Pembrolizumab 200 mg TD nebo 400 mg TD 1. a 3 tydny i.v. (davka 200 mg),
+ a 6 tydn(l (davka 400 mg)
Axitinib 5mg 2x denné s moznou eskalaci na 10 mg
2x denné kontinualné
Avelumab 800 mgTD 1. a2tydny
+
Axitinib 5 mg tbl 2x denné s moznou eskalaci na10 mg
2x denné kontinualné
Pembrolizumab 200 mg TD nebo 400 mg TD 1. a 3 tydny i.v. (davka 200 mg),
+ a 6 tydna (davka 400mg)
Lenvatinib 20 mg tbl kontinualné
Nivolumab 240 mg TD nebo 480 mg TD 240 mg a 2 tydny
nebo 480 mg a 4 tydny
Kabozantinib 40 mg tbl kontinualné
Nivolumab 3 mg/kg prvni 4 cykly a 3 tydny
poté 240 mg a 2 tydny
nebo 480 mg a 4 tydny
ipilimumab 1 mg/kg a 3 tydny 4 cykly
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Renalni karcinom-follow-up

Zobrazovaci vysetreni a laboratorni vysetreni jsou indikovany dle Uvahy lékare na zakladé klinického vysetieni. Kontroly
a vysetieni se pak u pacientd s RCC zaméfuji na pooperacni komplikace, renalni funkce (kontroly GFR, biochemie, krevni
obraz, moc¢+sed), lokalni a kontralaterdIni rekurence a vzdédlené metastézy. Doba sledovani neni jasna, vieobecné dopo-
ruceni je minimalné 5 let po operaci (pozdni relapsy u low- risk tumor( nejsou vyloucené). Zakladnim vysetfenim je CT
vysetieni bficha a panve (mozno téz zvazit i MRI pro snizeni radia¢ni zatéze), CT hrudniku. CT hrudniku mize byt pozdéji
nahrazeno RTG plic. UZ bficha a panve se doporucuje u pacienttd s nizkym rizikem- viz nize uvedena tabulka. Kostni skan
a CT/PET vysetieni se provadi jen v indikovanych pfipadech.

U pacientl s RCC provadime skoérovani rizika rekurence dle nomogramd, nasledné dle stupné rizika se stanovuje frekven-
ce kontrol a vysetreni, nejcastéji 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):


https://www.mdcalc.com/ucla-integrated-staging-system-uiss-renal-cell-carcinoma-rcc
https://www.mdcalc.com/ssign-score-renal-cell-carcinoma-rcc

Prognostické skupiny

Pacienti Pétileté nadorové spec.
T stadium | Grade dle Fuhrmanové ECOG status o P
preziti (%)
Nizké riziko 1 1-2 0 91.1
1 1-2 1 nebo vice
. ] 1 3-4 Jakykoliv
Lokallzovavn(? Stfedni riziko 2 Jakykoliv Jakykoliv 80.4
onemocnéni 3 ] Takikoliv
(NO, M0) y
3 2-4 Jakykoliv
L 3 2-4 1 nebo vice
Vysoké riziko — — 54.7
4 Jakykoliv Jakykoliv
o N,M, Jakykoliv Jakykoliv
Nizkeé riziko 32
N_M /M, 1-2 0
Metastatické 1-2 1 nebo vice
onemocnéni | Stfedniriziko N_M /M, 3 0, 1 nebo vice 19.5
4 0
Vysoké riziko N,M /M, 4 1 nebo vice 0
Frekvence vysetieni a zobrazovacich metod dle miry rizika:
Mira rizika Lécba Sledovani
3m 6m | 1rok |2roky |3roky | 4roky | 5let >5let
Nizké RN/PN pouze us cT us CcT us cT Mozno ukoncit
Stredni RN/PN/ kryo/RFA cT cT cT us CcT CcT CT jednou za dva roky
Vysoké* RN/PN/ kryo/RFA CcT cT cT cT CcT cT cT CT jednou za dva roky

Kryo=kryoterapie; CT vysetreni — bricha a pdnve a plic (mozno zvdzit i MRI), PN=parcidlni nefrektomie; RFA=radiofrekvenc¢ni

ablace; RN=radikdlni nefrektomie; US=UZ bricha, ledvina a liiZzka po operaci

* U pacientd s onemocnénim pT3-pT4, ¢i gradem 4 dle ISUP, a/nebo s pN1 a/nebo po trombektomii pro nddorovy trombus

zvazit CT pieSetfeni za 3 mésice po operaci.
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