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SOUHRN

Rendlni karcinom (RCC) tvoif piiblizné 2-3 % vsech malignit u dospélych. Ceska republika patii k zemim s nej-
vy$si incidenci a mortalitou tohoto onemocnéni na svété. V roce 2024 bylo hldSeno 3 469 novych pripadl a 864
umrti. Systémova lé¢ba RCC prosla v poslednich letech zdsadni proménou. U lokalizovaného a lokdlné pokroci-
1ého svétlobunééného RCC se do rutinni praxe dostala adjuvantni imunoterapie pembrolizumabem jako jediny
perioperacni pfistup s prokdzanym prinosem pro celkové preziti. U metastazujictho onemocnéni se standard
pfesunul od monoterapie tyrozinkindzovymi inhibitory (TKI) k rezimtm kombinujicim inhibitory kontrolnich
bodt imunity (ICI) s inhibitory receptoru pro vaskuldrni endotelidlni riistovy faktor nebo k dudlni imunotera-
pii nivolumabem a ipilimumabem. Praktickd otdzka jiz dnes vétSinou nezni, zda imunoterapii pouzit, ale ktery
ze CtyT registrovanych rezimu zvolit s ohledem na rizikovou klasifikaci International Metastatic RCC Database
Consortium, dynamiku onemocnéni a profil toxicity. V sekvenci 1é¢by po selhani ICI v prvni linii pribylo klicové
zjisténi, Ze opakované podan{ ICI (ICI rechallenge) nemd dostate¢ny efekt, zatimco belzutifan, prvni inhibitor
hypoxii indukovatelného faktoru 2a, vstoupil do pozdnich linii 1é¢by jako novd tfida s odliSnym mechanismem
ucinku. U nesvétlobunécnych karcinomt ledvin se 1é¢ba odklani od jednotného piistupu k podtypové orientované
strategii. Lécbou volby jsou kabozantinib a kombinace ICI + TKI.
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Uvod

Rendln{ karcinom (RCC) je druhym nejcastéj$im urolo-
gickym nddorem a tvofi priblizné 2-3 % vSech malignit
u dospélych. Ceské republika patif historicky k zemim
s nejvyssi incidenci karcinomu ledviny na svété: v roce
2024 bylo hlaseno 3 469 novych ptipadii (coz predstavuje
mirny ndrtst) a 864 umrti (naopak mirny pokles). One-
mocnéni postihuje pfiblizné dvakrat ¢astéji muZe nez Zeny
a nejcastéji je diagnostikovdno ve vékové skupiné 65-69
let. Mezi prokdzané rizikové faktory patii kouteni cigaret,
obezita, arteridlni hypertenze a genetické predispozice,
véetné von Hippelovy-Lindauovy choroby. Diky rozsi-
feni zobrazovacich metod je dnes priblizné 50 % nddorti
zachyceno v prvnim klinickém stadiu. Na druhém konci
spektra je priblizné 20 % pacientt diagnostikovano s pri-
mdrnim metastazujicim onemocnénim a dalsich 25-30 %
nemocnych, ktefi podstoupili operaci pro lokalizované
onemocnéni, zaznamend metachronni generalizaci v pri-
béhu sledovani.

Systémovd 1é¢ba metastazujictho RCC (mRCC) prosla
za poslednich dvacet let zdsadni evoluci. Eru tyrozinkina-
zovych inhibitorti receptoru pro vaskuldrni endotelidlni
rustovy faktor (VEGFR), jako jsou sunitinib, pazopanib,
axitinib ¢i sorafenib, vystiidala éra kombinované imunote-
rapie. Dnes je standard 1é¢by svétlobunééného mRCC po-
staven na kombinovanych rezimech zahrnujicich inhibitory
imunitnich kontrolnich bodt (ICI). V praxi jiz zpravidla ne-
rozhodujeme, zda imunoterapii pouzit, ale ktery ze zavede-
nych rezimi zvolit a jak raciondlné postupovat po progresi
onemocnéni. Situace je méné jasna u nesveétlobunéénych
karcinomd, kde jasny lécebny standard neexistuje.

Cilem tohoto ptehledového ¢lanku je poskytnout ak-
tudlni souhrn doporucenych postupti opreny o klicova
klinickd data.

Klasifikace a histologické typy
Rendlni karcinom je biologicky heterogenni onemocné-
ni. Klasifikace Svétové zdravotnické organizace (WHO)
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z roku 2022 rozliSuje fadu histologickych a molekuldrné
definovanych jednotek.' Nejcastéjsim podtypem zlstava
svétlobunéény karcinom (ccRCC), tvotici 70-8o % ptipa-
dt. Vzniké z bunék proximalnich tubuld a je typicky spojen
s bialelickou inaktivaci genu VHL (von Hippel-Lindau),
kterd vede k akumulaci hypoxii indukovatelného faktoru
1o (HIF-1a) a hypoxil indukovatelného faktoru 2a (HIF-
-2a) a k abnormalni aktivaci angiogeneze. Tento mecha-
nismus je zdroven terapeutickym cilem jak pro inhibitory
TKI VEGFR, tak pro novy 1ék belzutifan.

Papildrni karcinom (10-15 %) a chromofobni karcinom
(5 %) jsou hlavnimi podtypy nesvétlobunééného RCC.
Klasifikace WHO z roku 2022 opustila déleni papilarniho
karcinomu na typ 1 a typ 2 a zavedla nové molekuldrn¢
charakterizované jednotky, v¢etné karcinomu s transloka-
ci TFE3 (transcription factor E3) / TFEB (transcription
factor EB), fumardthydratdza-deficientniho karcinomu
nebo karcinomu ze sbérnych kandlki. Presnd moleku-
larn{ a histologickd klasifikace mé zdsadni terapeuticky
dopad - naprostd vétsina velkych randomizovanych studii
zahrnovala prevazné nebo vyhradné ccRCG, a proto jsou
doporuceni pro 1é¢bu nesvétlobunécného rendlniho karci-
nomu (nccRCC) méné robustni. U vysoce rizikovych nebo
rezistentnich nadort je doporucena molekuldrné-genetic-
ké analyza metodou sekvenovani nové generace (NGS)
k identifikaci potencidlné cilitelnych alteraci.'

Lécba lokalizovaného a lokalné pokrocilého
renalniho karcinomu

Chirurgicka lécba

Chirurgické odstranéni nddoru je u pacientt s lokalizo-
vanym RCC (stadia I-IIT) standardni kurativni metodou.
Parcidlni (nefron-Settici) nefrektomie - laparoskopicka
nebo roboticky asistovana - je preferovana vzdy, kdy je
technicky proveditelnd, protoze zachovavd rendlni funkci
pti srovnatelné onkologické kontrole s radikalni nefrekto-
mif. Radikdlni nefrektomie je indikovana u vétsich nadorti
nevhodnych k parcidlni resekci. Rutinni lymfadenektomie
se u klinicky negativnich uzlin nedoporucuje - dostupnd
data neprokazala onkologicky benefit. Adrenalektomie se
provadi selektivné pii radiologickém nebo intraopera¢nim
podezteni na postizeni nadledviny.

Ablac¢ni a radiacni metody

Perkutdnni ablacni techniky - radiofrekvencni ablace
(RFA), mikrovlnnd ablace (MWA) a kryoablace - pred-
stavuji alternativu chirurgické 1é¢by u pacientti s malymi
rendlnimi tumory (< 3—-4 cm) a vy$$im operacnim rizikem
nebo vyznamnymi komorbiditami. Lokdlni kontrola one-
mocnéni je v rukou zkuSeného interven¢niho radiologa
u malych nddort srovnatelnd s chirurgickou 1é¢bou, avsak
pravdépodobnost lokélniho relapsu je u vétsich nebo kom-
plikovan¢ ulozenych nddorti mirné vyssi. Stereotaktickd
abla¢ni radioterapie (SABR/SBRT) je alternativou pro pa-
cienty, u nichz neni perkutdnni ablace technicky provedi-

telnd.> Aktivni sledovani mtze byt indikovano u pacient
s malym nahodné nalezenym asymptomatickym nddorem
(tzv. incidentalomem, typicky < 2 cm) vy$siho véku nebo

s vyznamnymi komorbiditami.

Stratifikace rizika recidivy

Progndéza po nefrektomii z4visi na patologickém stadiu
(TNM), stupni diferenciace (grade podle WHO/Interna-
tional Society of Urological Pathology), pifitomnosti sarko-
matoidni nebo rhabdoidni diferenciace a symptomatologii
onemocnéni pfed operaci. Zdkladnim stratifikacnim systé-
mem je UISS (UCLA Integrated Staging System) nebo sys-
tém podle Leiboviche, které rozd¢luji pacienty do skupin
nizkého, sttedniho (intermediate-high) a vysokého rizika
rekurence. Spravna stratifikace je predpokladem spravné
indikace adjuvantni 1é¢by.

Adjuvantni a perioperacni Iécba

Nejvyznamnéj$i zménou v 1é¢bé nemetastazujictho RCC
je registrace adjuvantniho pembrolizumabu u ccRCC se
zvy$enym rizikem relapsu po operaci. Historicky bylo ad-
juvantni podavani TKI testovano v nékolika rozsahlych stu-
diich. Zadna z nich neptinesla pritkaz prodlouzeni celko-
vého preziti — TKI pravdépodobné nedokédzou eradikovat
mikrometastdzy, nybrz pouze oddali manifestaci recidivy.

Do studie KEYNOTE-564 s pembrolizumabem byli za-
fazeni nemocni v kategorii intermediate-high risk, high
risk a pacienti po kompletni resekci metastdz.>* Jiz prvni
analyza ukdzala prodlouzeni doby bez zndmek onemocné-
ni (DFS) s dvouletym DFS 77,3 % oproti 68,1 % a pomérem
rizik (HR) 0,68. Klicové bylo dozrani dat o celkovém pre-
ziti (OS) v roce 2024. Po medidnu sledovéani 57,2 mésice
byl prokédzan benefit v OS: HR pro umrti 0,62, ¢tyileté OS
91,2 % oproti 86,0 %, tedy snizeni rizika imrti o 38 %.5 Tim
se pembrolizumab posunul do pozice praktického stan-
dardu, ktery dnes podporuji véechna doporuéeni. V Ceské
republice je hrazen od roku 2023.

Cena za tento benefit nen{ zanedbatelnd: zdvazné ne-
zadouci tcinky byly v ptivodni analyze hldSeny u 32,4 %
oproti 17,7 % pacientt v placebové skuping, se zvysenou
frekvenci trvalych imunitné zprostfedkovanych toxicit.
Nebyla vSak zaznamendna zadnd umrti pfimo prictend
pembrolizumabu.?s Prakticky zévér je dvoji: u lokalizo-
vaného vysoce rizikového ccRCC je adjuvantni pembro-
lizumab pristupem s nejvys$si drovni dikazu. Soucasné je
nutné peclivé vybirat pacienty s redlnym rizikem relapsu
a ochotou absolvovat ro¢ni lécbu. Tato 1é¢ba by méla byt
zahdjena do 12 tydnt od operace.

Otevienou otazkou zlstava vliv adjuvantni imunote-
rapie na efektivitu ndsledné systémové 1écby pfi relapsu.
Priblizné u tfetiny pacientli 1é¢enych pembrolizumabem
dojde pozdéji k relapsu. Zatim nejsou k dispozici pfesved-
¢iva data o tom, zda tito pacienti profituji z dalsi 1é¢by
inhibitorem programované bunécéné smrti 1 (PD-1) nebo
ligandu programované bunécéné smrti 1 (PD-L1) ve stejné
mife jako dosud imunoterapeuticky neléceni pacienti.®
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Prvni linie lé¢by pokrocilého a metastazujiciho
svétlobunécného RCC

Prognostick3 stratifikace podle International Metastatic
RCC Database Consortium (IMDC) zohlediiuje Sest nepti-
znivych faktorti: hodnota hemoglobinu pod dolni hranici
normy, korigovand sérova koncentrace kalcia > 2,5 mmol/l,
Karnofského index < 70 %, interval od diagnézy k zahéjeni
systémové 1é¢by kratsi nez jeden rok, pocty neutrofilt
a trombocytl nad horni hranici normy.” Na jejich zdkladé
jsou pacienti rozdéleni do skupin nizkého (o faktori),
stfedniho (1-2 faktory) a vysokého rizika (3-6 faktort).
Registrace a thrada riznych rezima je zaloZena pravé
na tomto rozdéleni.

U metastazujictho ccRCC je standard postaven na péti
hlavnich rezimech: ¢tyfi z nich kombinuji inhibitor PD-1
s VEGFR TKI (pembrolizumab + axitinib, nivolumab + ka-
bozantinib, lenvatinib + pembrolizumab, avelumab + axi-
tinib), dal$i zavedenou moznosti je dudlni imunoterapie
nivolumab + ipilimumab - pfedevsim pro nemocné se
stfednim a vysokym rizikem podle IMDC.**® Pfyimé srov-
nani mezi témito rezimy chybi, a proto je jejich volba
zalozena na thradovych podminkdch, zkuSenostech praco-
visté, klinickém profilu nemocného, rozsahu onemocnéni
a o¢ekavané toxicite.

Pembrolizumab + axitinib (KEYNOTE-426)

KEYNOTE-426 byla prvni studie, kterd ukézala superioritu
kombinace inhibitoru PD-1 s VEGFR TKI nad sunitinibem.
Kombinace pembrolizumab + axitinib vedla k del$imu
preziti bez progrese (PFS) (medidn 15,1 mésice vs. 11,1
meésice) a k vy$$imu procentu lé¢ebnych odpovédi (ORR)
(59,3 % vs. 35,7 %)."° Pfi kone¢né analyze po 43 mésicich
sledovani zistal benefit zachovan (HR pro OS 0,73; HR
pro PFS 0,68; ORR 60 vs. 40 %)." V éRje tento rezim bez

uhrady, a tudiz se prakticky nepouziva.

Nivolumab + kabozantinib (CheckMate 9ER)

Aktivitu kombinace nivolumab + kabozantinib prokazala
studie CheckMate 9ER. V registracni analyze (kontrolnim
lékem byl sunitinib) byl medidn PFS 16,6 mésice vs. 8,3 mé-
sice (HR 0,51) a ORR 55,7 % Vs. 27,1 %." Pti del$im sledovani
44 mésict se benefit dale zptesnil: median OS 49,5 mésice vs.
35,5 mésice (HR 0,70), kompletni odpovedi u 13,3 %." Nej-
castéj$imi nezddoucimi u¢inky jsou prijmy, palmoplantarni
syndrom, hypotyredza a hypertenze. Jednd se o razantni
lé¢ebnou kombinaci, vhodnou zejména pro pacienty s ne-
pfiznivymi prognostickymi charakteristikami (metastdzy
v kostech nebo mozku) a tam, kde je potfeba dosahnout
redukce nddorové masy. V Ceské republice je nyn{ hrazena
jen u pacientt v dobré prognostické skupiné podle IMDC.

Lenvatinib + pembrolizumab (CLEAR)

Kombinace lenvatinib + pembrolizumab dosdhla ve stu-
dii CLEAR v ptvodni analyze medidnu PFS 23,9 mésice
vs. 9,2 mésice (HR 0,39) a ORR 71,0 % vs. 36,1 % opro-
ti sunitinibu.* Findlni analyza OS benefit potvrdila (HR

0,79, tiileté OS 66,4 % vs. 60,2 %)."s Tento rezim dosahuje
rychlé a hluboké regrese onemocnéni. Nezddouci u¢inky
jsou relativné casté - stupné > 3 u 82,4 % nemocnych, re-
dukce dévky lenvatinibu byla nutnd u 68,8 % nemocnych.
Je proto vhodny hlavné pro pacienty v dobrém celkovém
stavu s vysokou nddorovou néloZi nebo symptomatickym
onemocnénim. U nds je kombinace hrazena pro pacienty
se stfedni a Spatnou progndzou podle klasifikace IMDC.

Nivolumab + ipilimumab (CheckMate 214)

Dudln{ imunoterapie si udrzuje pevné misto v lécebnych
algoritmech. Z dlouhodobého hlediska poskytuje ziejme
nejvyssi Sance na uplné vyléceni, dalsi prednosti je dobra
tolerance lé¢by po prekonani prvnich tif mésici. Nevyho-
dou je pomalejsi nastup uc¢inku. Rezim je méné vhodny
pro pacienty s rychlou progresi vyzadujici rychlou regresi
nadoru. U¢innost u pacientd s metastdzami do jater nebo
kosti miiZe byt niZsi oproti jinym kombinacim, pfednostné
o tomto rezimu tedy uvazujeme jen u pacientt s omeze-
nym rozsahem metastdz v plicich nebo uzlindch a po pro-
vedené nefrektomii.

V ptivodni publikaci vedl nivolumab + ipilimumab u ne-
mocnych se stfedni a Spatnou prognézou podle IMDC
k lepsimu OS (HR 0,63).*° Findln{ analyza s medidnem
sledovéni 9,3 roku potvrdila mimoiddné vysledky: HR pro
OS 0,71 v celé populaci, pravdépodobnost preziti ve 108
meésicich 31,4 % vs. 19,5 %.” Kombinace je hrazena pro
pacienty se stfedni a $patnou prognézou.

Avelumab + axitinib (JAVELIN Renal 101)

Kombinace avelumabu (anti-PD-L1) s axitinibem byla
hodnocena ve studii JAVELIN Renal 101; ve srovnavacim
rameni byl opét sunitinib. Studie prokdzala statisticky
signifikantni prodlouzeni PFS v populaci PD-L1 pozitiv-
nich nddorti (medidn 13,8 mésice vs. 7,2 mésice, HR 0,61)
i v celkové populaci (median 13,3 meésice vs. 8,0 mési-
ce, HR 0,69) oproti sunitinibu.”® Benefit v OS vSak nebyl
ve findIni analyze statisticky signifikantni.” Prav¢ absence
presvédcivého benefitu v OS (na rozdil od ostatnich ¢ty
zavedenych kombinaci prvni linie) omezuje misto ave-
lumabu + axitinibu v soucasnych doporucenich. Kombi-
nace je v Ceské republice hrazena pro pacienty s dobrou
prognoézou podle IMDC.

Lécba po progresi - sekvencni pfistup

Nejvetsi nejistota dnesni 1é¢by RCC nelezi v prvni linii, ale
v sekvencni 1é¢bé po progresi na rezimech obsahujicich
ICI. Mnoh¢ registracni studie druhé a dal$ich linif vznikly
jeste pred érou dnesnich kombinaci, tudiz je leckdy tézké
je aplikovat na pacienty lécené podle soucasnych doporu-
¢eni.®® Presto se v poslednich dvou letech objevily nové
trendy, které mohou poskytnout jisté voditko.

Opakovana Iécba ICI (ICI rechallenge)
Neékolik studii ukdzalo, ze opakovand 1é¢ba ICI neptindsi
vyznamny benefit. Studie CONTACT-03 porovnala ate-
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zolizumab + kabozantinib s kabozantinibem samotnym
po progresi na predchozi 1é¢bé ICI a neprokdzala zad-
ny benefit. Medidn PFS byl 10,6 mésice vs. 10,8 mésice
(HR 1,03), medidn OS 25,7 mésice vs. nehodnotitelny
(HR 0,94), pri¢emz toxicita byla s pfiddnim atezolizumabu
vy$si. Studie TiNivo-2 dopadla podobné: tivozanib + ni-
volumab neprodlouzil PFS oproti tivozanibu samotnému
(5,7 mésice vs. 7,4 mésice; HR 1,10).2 Tato data tedy ukazu-
ji, ze pridani ICI k TKI po selhédni ICI prvni linie neptindsi
benefit, ale zvySuje toxicitu.

Belzutifan - nova tfida Iékd

Belzutifan je prvnim klinicky dostupnym inhibitorem HIF-
-2a, ktery funguje mechanismem odli$nym od anti-VEGFR
1€kt i od ICI. Inhibuje heterodimerizaci HIF-2a s nuk-
ledrnim translokdtorem receptoru pro arylové uhlovodiky
(ARNT), ¢imz blokuje transkripci genti zavislych na sig-
ndlnich drdhdch odpovédi na hypoxii, které jsou klicové
pro proliferaci a angiogenezi ccRCC nddort s inaktivaci
VHL.

Ve studii LITESPARK-005 u nemocnych po predchozi
1écbeé ICI i antiangiogenni 1é¢bé zlepsil belzutifan oproti
everolimu ORR (21,9 % vs. 3,5 %) a PFS (HR 0,75), 1 kdyz
rozdil v OS nedosédhl v dob¢ analyzy statistické vyznam-
nosti.”> V Ceské republice je belzutifan v procesu hodno-
ceni thrady.

U pacientt, kteti relabuji po adjuvantnim pembrolizu-
mabu, je tieba rozlisit casny relaps béhem 1é¢by nebo krat-
ce po ni od relapsu s del$im bezptiznakovym intervalem.
V prvnim ptipadé je logictéjsi nepokracovat ve strategii
lé¢by ICI a preferovat VEGFR TKI. Ve druhém pripadé
muze byt rozhodovdni individualizované a vyuziti ICI
neni vylouceno.**

Nesvétlobunécny rendlni karcinom
Nesvétlobunéény rendlni karcinom zlstavd heterogenni
skupinou diagnosticky, prognosticky i lé¢ebné. Jasna data
z randomizovanych studii, o néz bychom mohli opfit svoje
postupy, zatim neexistuji.

Pro papildrni RCC m4 nejsilnéj8i data kabozantinib.
Studie PAPMET prokazala oproti sunitinibu del$i PFS
(9,0 mésice vs. 5,6 mésice; HR 0,60) a vy$si ORR (23 %
Vs. 4 %).% Tato studie zménila standard a ucinila z kabo-
zantinibu 1é¢bu volby pro pokro¢ily papildrni RCC.

Pribyvaji vSak data, Ze kombinace ICI + TKI mtze byt
i u nccRCC velmi aktivni. Pouzivaji se kombinace kabo-
zantinib + nivolumab, pembrolizumab + lenvatinib a u pa-
cientt s vy$si expresi PD-L1 na nddorovych buiikich je
ucinnd i kombinace nivolumab + ipilimumab.

U chromofobniho RCC jsou vysledky imunoterapie
méné presvédcivé. U vzdcnych podtypidl (fumardthyd-
ratazou deficientni karcinom, TFE3/TFEB translokacni
karcinom, karcinom ze sbérnych kandlkl) také neexistu-
ji specifickd doporuceni opfend o randomizovand data.
U téchto pacienti je doporuceno profilovani NGS k iden-
tifikaci cilitelné alterace.

Perspektivy a budouci vgvoj

Vyzkum v oblasti RCC se ubird nékolika sméry. Kombi-
nace belzutifanu s pembrolizumabem a s lenvatinibem
jsou hodnoceny v prvni linii 1é¢by mRCC a jejich vysledky
mohou posunout belzutifan do dfivéj$iho postaveni v sek-
venci. V adjuvantni 1é¢bé probihaji studie pembrolizumabu
v kombinaci s TKI ¢i belzutifanem. Molekuldrnébiologic-
ka klasifikace ccRCC identifikuje ¢tyfi hlavni genomické
podtypy s odlisnou prognézou a pravdépodobné odlisnou
citlivosti k 1é¢bé - jejich integrace do rozhodovacich algo-
ritmt je cilem probihajicich transla¢nich studii. Identifika-
ce robustnich prediktivnich biomarkert zlistava klicovym
dosud nedosazenym cilem. Do dne$niho dne zddny z tes-
tovanych biomarkert nedokdzal konzistentné predikovat
odpovéd’ na ICI u ccRCC (zkoumaly se naptiklad exprese
PD-L1, muta¢ni ndloz nadoru, riizné genomické alterace,
imunitni profil nddorového mikroprostredi a dalsf).

Zavér
Soucasny obraz systémové 1écby rendlniho karcinomu je
podstatné jasnéjsi nez pred nékolika lety. U lokalizovaného
a lokalné pokrocilého ccRCC se standard zuzil na jedinou
perioperacni strategii (adjuvantni pembrolizumab), protoze
pouze tato 1écba prokazala nejen zlepSeni DFS, ale i OS5
U metastazujictho ccRCC jsou standardem kombinované rezi-
my zahrnujici imunoterapii. Mezi nimi se rozhodujeme hlavné
podle klinického profilu nemocného a o¢ekdvané toxicity.>*
V poslednich letech dochdzi kone¢né k posunu i v sek-
venéni 1écbé pacientl progredujicich s imunoterapif
a v 1é¢bé nesvétlobunééného karcinomu. Ukazuje se, Ze
pokracovani v 1é¢bé ICI po progresi neni u vétdiny pa-
cientli U¢inné, zatimco raciondlné volené sekvence TKI,
pripadné belzutifan, nabyvaji na klinickém vyznamu.>*>

Shrnuti doporuceni pro praxi

I Adjuvantni pembrolizumab je jedinou perioperacni 1é¢-
bou ccRCC s prokdzanym benefitem na OS. Je standar-
dem u vysoce rizikového onemocnéni po nefrektomii.

IV prvni linii metastazujictho ccRCC jsou standardem
kombinované rezimy obsahujici imunoterapii (ICI).
Volba se m4 fidit rizikem podle IMDC, dynamikou one-
mocnéni, potfebou rychlé odpovedi a toleranci toxicity.

I Rezim nivolumab + ipilimumab ziistava volbou pro pacien-
ty se stfedni a $patnou progndézou a omezenym rozsahem
onemocneéni diky dlouhotrvajicim 1é¢ebnym odpoveédim.

I Lenvatinib + pembrolizumab a nivolumab + kabozanti-
nib jsou indikovany tam, kde je cilem rychlé a hluboka
odpoved’.

I Po progresi pti 1é¢bé ICI by nemélo byt rutinni strategii
opakované poddni imunoterapie.

I Belzutifan nabyvéd v pozdéjSich liniich na klinickém
vyznamu jako novy typ léku s odliénym mechanismem
(inhibice HIF-2a). Uplatni se zejména po predchozi
1é¢be ICI a 1écbé cilené na VEGF.

I U nccRCC zahrnuji 1é¢ebné moznosti kabozantinib
nebo kombinace ICI + TKI.
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