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Karcinom ledviny se lisi od ostatnich nadort v mnoha aspektech svym biologickym chovanim, s ¢imz pak také souvisi odlisny terapeu-

ticky pristup. Vzhledem k chemorezistenci ma v systémové terapii karcinomu ledviny hlavni misto cilena lé¢ba, plisobici pfredevsim na
vaskularni endotelialni riistovy faktor, ktery hraje klicovou roli v etiopatogenezi a progresi nadort ledvin.
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Targeted therapy of renal carcinoma

Renal cancer differs from other tumours by its biological behaviour, having an impact on its therapeutic approach. Due to chemore-

sistance, targeted therapy plays a major role in the treatment of renal carcinoma, targeting mainly vascular endothelial growth factor,
a keystone in renal carcinoma etiopathogenesis and progression.
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Biologie a strategie lécby
karcinomu ledviny

Biologické chovani karcinomu ledviny je
v fadé aspektd velmi odlisné od vétsiny ostatnich
nador( a tyto odlisnosti se odrazeji v terapeutic-
kém pfistupu pfi Ié¢bé nemocnych s metasta-
tickym karcinomem ledviny. DdleZitym rysem
odlidujicim karcinom ledviny od jinych nador je
predevsim rezistence na cytotoxické latky. Tato
rezistence je pravdépodobné zpUlsobena pi-
tomnosti p-glykoproteinu, ktery je odpovédny
za transport cytotoxickych 1ékd z cytoplazmy
nadorové bunky (1). Z tohoto dlvodu je vétsi-
na béznych protinddorovych lékd u karcinomu
ledviny neucinnd (2, 3). Hormonalni Ié¢ba je
rovnéz neucinng, jak ukazuji i vysledky rando-
mizovanych studif (4, 5), stejné tak radioterapie
ma velmi omezenou U¢innost.

Dalsim charakteristickym rysem urcujicim
biologické chovani karcinomu ledviny je vysoka
tvorba cytokinu tzv. vaskuldrniho endotelidlni-
ho rdstového faktoru (VEGF, vascular endotelial
growth factor) nadorovymi burkami (6). Vysoka
produkce VEGF zpUsobuje nejen bohatou vasku-
larizaci nadorové tkané (jak primarniho nadoru,
tak i metastdz), ale i tvorbu metastaz v lokaliza-
cich, které jsou pro jiné nadory neobvyklé (napf.
stitnd zlaza, prs) (7). Viysoka produkce VEGF je
také jednim z mechanizmd, na které je zaméfena
cilena Iécba karcinomu ledviny.

Zmeény v koncentraci VEGF by mohly od-
povidat i za spontanni regresi metastaz, ktera
je u karcinomu ledviny pozorovéna vyznamné
¢astéji nez u jinych nadord (8). Tento vzacny jev
mUze byt vyvoldn prudkym poklesem hladiny
VEGF, ktery mize vést k apoptdze endotelidlnich
bunék, kolapsu cévniho zésobeni nddoru a jeho
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nekréze. Tato spontanni regrese (indukovana
nefrektomif), i kdyZ vzacnd, je u metastatického
karcinomu ledviny vyrazné ¢astéjsi nez u jinych
primarnich nadorl a tyto pripady jsou dobfe
dokumentovany. Ve vétsiné pifpadld se jedna-
lo o plicnf metastazy (9, 10), spontadnni regrese
po nefrektomii byla véak dokumentovana rov-
néz v piipadé jaternich metastdz (11). Moznost
spontdnni regrese metastaz karcinomu ledvi-
ny je taktéz nutno vzit v Gvahu pfi interpretaci
vysledkd klinickych studif, kde byva procento
objektivni odpovédi ¢asto rozhodujicim hod-
nocenym parametrem. V jedné stfedné velké
randomizované studii u metastatického karcino-
mu ledviny bylo procento objektivni odpoveédi
pozorovano u témér 7% nemocnych lé¢enych
placebem (12). Z tohoto divodu je Ucinnost 1ékd,
které v klinickych studiich dosahujf objektivni
odpovédi do 10%, sporna.

Zatimco u fady jinych nadorovych one-
mocnéni produkuje primdarni nddor latky, které
inhibuji rGst metastatickych loZisek v ostatnich
tkdnich prostfednictvim inhibice novotvor-
by cév (angiogeneze), je situace u karcino-
mu ledviny pfesné opac¢na a primarn{ nador
podporuje rist metastdz. Z tohoto ddvodu
je obecné strategie lé¢by karcinomu ledviny
odlisna. Zatimco u mnohych jinych nadort
je v pfipadé zjisténi synchronnich metastaz
odstranénf primarniho nadoru kontraindiko-
vano a primarni [é¢bou je 1é¢ba systémova,
je u metastatického karcinomu ledviny po-
vazovana nefrektomie za zékladni predpo-
klad Uspéchu systémové lécby (13, 14, 15).
Otazkou vsak zlstavd, zda tento postup platf
i pro v poslednich letech rychle se vyvijejici
cilenou 1é¢bu.
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Z3kladnim krokem v [é¢bé nemocného s me-
tastatickym karcinomem ledviny by tedy meéla
byt nefrektomie, je viak nutné soucasné mit na
paméti limitace indikace tohoto zékroku vyplyvajici
z provedenych studif. Prodlouzeni medidnu prezitf
po nefrektomii je v fadu nékolika mésict, navic do
téchto studif nebyli zafazeni nemocni ve patném
celkovém stavu nebo s mozkovymi metastdzami.
Mortalita spojend s nefrektomif byla nizk, ze studif
vsak byli vylouceni nemocni s vyznamnéjsi komor-
biditou, kterd by vylucovala lé¢bu interferonem-a.
Ze studie Southwest Oncology Group vyplyva, Ze
prodlouZenf preZitf je vyznamnéjsi u nemocnych
s performance status 0. Naproti tomu jiné zkuse-
nosti ukazuiji, Ze u méné selektované populace
nemocnych s metastatickym karcinomem ledviny
mUze byt nefrektomie spojena s vyznamnou mor-
biditou a mortalitou, kterd znemozni naslednou
systémovou lécbu (16). Obecné se doporucuje
nefrektomii provadét u pacientl v celkové dob-
rém stavu (performance status 0-1), s operabilnim
nadorem za predpokladu, Ze Ize odstranit vice jak
75% celkového objemu tumoru, pfi absenci jater-
nich ¢ mozkovych metastaz nebo sarkomatoidnf
histologie.

Mechanizmus, kterym nefrektomie zlepsuje
progndzu nemocnych s metastatickym karci-
nomem ledviny, nebyl dosud zcela objasnén.
Mdze se uplatnit jak eliminace nddorové masy
produkujici VEGF i jiné faktory, podporujici rdst
metastaz, tak redukce nddorové masy meénici
pomeér bunék imunitniho systému a bunék na-
dorovych. Rovnéz se uvazuje o vlivu pfechodné
rendini insuficience po nefrektomiia s nf spojené
metabolické acidodzy, kterd vede ke snizeni pH
v nddorovém mikroprostredi, jeZ se pak odrazi
ve snizenf rdstu nadorovych bunék (17).



Chirurgické odstranénf solitarnich metastaz
u nemocnych s karcinomem ledviny je smyslu-
plné a dlouhodobd progndza nemocnych po
resekci solitarnich metastaz je u karcinomu led-
viny relativné pfizniva (5leté preziti az 50 %) (18).
Solitdrnf metastatické onemocnéni u karcinomu
ledviny obecné neni ve srovnani's jinymi nadory
nikterak vyjimecnym jevem. V zésadé by tedy
méla byt metastazektomie (at se jedna o resekci
plic, mozkové metastazy i metastazy v jinych
orgénech) indikovana vzdy, pokud je to tech-
nicky proveditelné a kdyz to stav nemocného
dovoluje. Metastaticky karcinom ledviny viak
predstavuje systémové onemocnéni a je zfejmé,
7e samotna lokaInf lé¢ba primarniho nadoru ¢i
metastazy je Uc¢inna pouze omezené. Dllezitou
roli by v téchto pfipadech méla mit [é¢ba systé-
mova, jejf uc¢innost viak byla do neddvné doby
velmi omezena.

Cilena lécba metastatického
karcinomu ledviny

Nizkd Uspésnost v Iécbé metastatického kar-
cinomu ledviny cytotoxickymi nddorovymi léky
i hormonalnimi pfipravky proto vedla ke studiu
cilené terapie u nemocnych s timto onemocné-
nim. Vzhledem k roli, kterou hraje novotvorba
cév spojend s tvorbou VEGF u metastatického
karcinomu ledviny, se nabizi moznost ovlivnit
nadorové onemocnéni modifikaci prave tohoto
mechanizmu. V oblasti é¢by cilené na VEGF se
nejprve objevila data, kterd naznacovala Ucin-
nost bevacizumabu, monoklondlni protilatky
proti VEGF, v 1é¢bé metastatického karcinomu
ledviny. V randomizované studii bylo prokézéno
vyznamné prodlouzeni doby do progrese u ne-
mocnych lécenych bevacizumabem ve srovnanf
s placebem u nemocnych po selhani lé¢by cyto-
kiny (19). Tato studie také urcila vy3si davku beva-
cizumabu (10 mg/kg) k testovani v dalsich studi-
ich v této indikaci. V nésledujicich studiich byly
testovany perordini preparaty, které inhibuji fadu
receptorovych tyrozinovych kinaz, veetné recep-
toru VEGF. Z téchto receptorl se terapeuticky
v soucasné dobé uplatiuji sunitinib, sorafenib
a pazopanib. Podobné jako u bevacizumabu,
byly tyto Iéky nejprve zkouseny u nemocnych
po selhadni cytokind. V pfipadé sunitinibu byla
prokdzana ucinnost u nemocnych po selhanf
lé¢by cytokiny ve studiich Il. faze, ve kterych
bylo zaznamendno vysoké procento objektivni
odpovédi i vyznamnda doba kontroly onemoc-
nénf (20, 21). U¢innost sorafenibu v lé¢bé druhé
linie byla prokdzana v randomizované studii
ll. faze, kde sorafenib v porovnani s placebem
ved| k signifikantnimu prodlouzeni preZitf (22).

Aktivita pazopanibu jak v prvni, tak druhé linii
|é¢by metastatického rendiniho karcinomu byla
potvrzena ve studii lll. fize, kde bylo dosazeno
vysoké lécebné odpovédi a prodlouzeniinterva-
lu do progrese bez rozdilu mezi cytokiny pred|é-
Cenymi a cytokiny-naivnimi pacienty (23).
Slibné vysledky ve druhé linii se staly podkla-
dem pro randomizované studie u dosud neléce-
nych nemocnych s metastatickym karcinomem
ledviny. Ve dvou studiich byla srovndvana lé¢ba
interferonem-a (ktery byl v dobé iniciace stu-
dif uznavanym standardem Iécby prvnf linie)
s kombinaciinterferonu-a a bevacizumabu. Jak
studie AVOREN (24), tak studie CALGB 90206 (25)
prokazaly signifikantni zlepsenf doby do progre-
se pro kombinaci interferonu-a s bevacizuma-
bem ve srovnani s monoterapif interferonu-a.
Retrospektivni analyza dat studie AVOREN rov-
néz naznacuje, Ze Ize u nemocnych lé¢enych
kombinacfinterferonu-a a bevacizumabu redu-
kovat davku interferonu-a bez ohrozeni ii¢innos-
ti (26). Vyznamné prodlouzeni doby do progrese
i celkového preziti ve srovnani's interferonem-a
bylo prokdzano rovnéz pro sunitinib (27).
Bevacizumab, sunitinib,
a pazopanib inhibuji drdhu VEGF (i kdyZ suni-
tinib, sorafenib a pazopanib maji $irsi tcinek).
Ukazuje se, e sunitinib muaze byt uc¢inny u ne-

sorafenib

mocnych po pfedchozi [é¢bé bevacizumabem
(28) a ze mUze byt rovnéz Gcinny po predchozi
lé¢bé sorafenibem (29). Pokud tedy uvazime
dostupné moznosti cilené [écby prvnilinie (su-
nitinib a interferon-a s bevacizumabem) mdze
byt z hlediska lé¢ebné strategie dalsi sekvencni
lécby vyhodnéjsi podénti interferonu-a s beva-
cizumabem.

Druhou cilovou molekulou v [é¢bé metasta-
tického karcinomu ledviny je v soucasné dobé
mTOR (mammalian target of rapamycin). mTOR
hraje klicovou roli v regulaci klicovych proces,
jako je bunény rlst, proliferace, motilita a an-
giogeneze. Z inhibitord mTOR se v soucasné
dobé v 1é¢bé metastatického karcinomu ledviny
uplatiuji temsirolimus, podavany intravendzné,
a everolimus, podavany peroralné. Po prdkazu
Ucinnosti temsirolimu ve druhé linii po selhdnf
lé¢by cytokiny (30) byl tento lék testovéan v ran-
domizované studii lll. fize v prvnf linii u nemoc-
nych se Spatnou prognoézou (31). V této studii
bylo prokdzédno vyznamné prodlouZeni doby
do progrese i celkového preziti u této skupiny
nemocnych. Everolimus byl studovén u nemoc-
nych po selhani cilené [é¢by sunitinibem nebo
sorafenibem, kde jeho podéni vedlo v randomi-
zované studii lll. faze k vyznamnému prodlou-
Zenf doby do progrese (32).

Zavér

Metastaticky karcinom ledviny byl dosud
velmi obtizné terapeuticky ovlivnitelnym one-
mocnénim. V relativné kratké dobé se objevilo
nékolik 1ékd s vyznamnou aktivitou v této indi-
kaci. Je nutno si viak uvédomit, Ze v porovnani
s jinyminadory mame stale k dispozici relativné
omezeny pocet lékd. Klinicky vyzkum by tedy
meél sméfovat k optimalizaci [é¢by ve smyslu
identifikace optimalni kombinace nebo sek-
vencni terapie dosud dostupnych preparatd.
Nicméné predevsim v ramci preklinického vy-
zkumu by se mélo patrat po dalsich moznych
principech ovlivnéni ristu a progrese karcinomu
ledviny a jejich terapeutickém ovlivnént.
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