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Hlavní téma

Biologie a strategie léčby 
karcinomu ledviny

Biologické chování karcinomu ledviny je 

v řadě aspektů velmi odlišné od většiny ostatních 

nádorů a tyto odlišnosti se odrážejí v terapeutic-

kém přístupu při léčbě nemocných s metasta-

tickým karcinomem ledviny. Důležitým rysem 

odlišujícím karcinom ledviny od jiných nádorů je 

především rezistence na cytotoxické látky. Tato 

rezistence je pravděpodobně způsobena pří-

tomností p-glykoproteinu, který je odpovědný 

za transport cytotoxických léků z cytoplazmy 

nádorové buňky (1). Z tohoto důvodu je většina 

běžných protinádorových léků u karcinomu led-

viny neúčinná (2, 3). Hormonální léčba je rovněž 

neúčinná, jak ukazují i výsledky randomizovaých 

studií (4, 5). 

Dalším důležitým rysem určujícím biologické 

chování karcinomu ledviny je vysoká tvorba cyto-

kinu vascular endotelial growth factor (vaskulární 

endoteliální růstový faktor, VEGF) nádorovými 

buňkami (6). Vysoká produkce VEGF způsobuje 

nejen bohatou vaskularizaci nádorové tkáně (jak 

primárního nádoru, tak i metastáz), ale i tvorbu 

metastáz v lokalizacích, které jsou pro jiné nádory 

neobvyklé (např. štítná žláza, prs) (7). Vysoká pro-

dukce VEGF je také jedním z mechanizmů, na kte-

ré je zaměřena cílená léčba karcinomu ledviny.

Změny v koncentraci VEGF by mohly od-

povídat i za spontánní regresi metastáz, která 

je u karcinomu ledviny pozorována významně 

častěji než u jiných nádorů (8). Tento vzácný jev 

může být vyvolán prudkým poklesem hladiny 

VEGF, který může vést k apoptóze endoteliálních 

buněk, kolapsu cévního zásobení nádoru a jeho 

nekróze. Tato spontánní regrese (indukovaná 

nefrektomií), i když vzácná, je u metastatického 

karcinomu ledviny výrazně častější než u jiných 

primárních nádorů a tyto případy jsou dobře 

dokumentovány. Ve většině případů se jedna-

lo o plicní metastázy (9, 10), spontánní regrese 

po nefrektomii byla však dokumentována rov-

něž v případě jaterních metastáz (11). Možnost 

spontánní regrese metastáz karcinomu ledviny 

je rovněž nutno vzít v úvahu při interpretaci 

výsledků klinických studií, kde bývá procento 

objektivní odpovědi často rozhodujícím hod-

noceným parametrem. V jedné středně velké 

randomizované studii u metastatického karcino-

mu ledviny bylo procento objektivní odpovědi 

pozorováno u téměř 7 % nemocných léčených 

placebem (12). Z tohoto důvodu je účinnost 

léků, které v klinických studií dosahují objektivní 

odpovědi do 10 % sporná.

Zatímco u řady jiných nádorových one-

mocnění produkuje primární nádor látky, které 

inhibují růst metastatických ložisek jinde pro-

střednictvím inhibice novotvorby cév (angio-

geneze), je situace u karcinomu ledviny přesně 

opačná a primární nádor podporuje růst meta-

stáz. Z tohoto důvodu je obecná strategie léčby 

karcinomu ledviny odlišná. Zatímco u mnohých 

jiných nádorů je v případě zjištění synchron-

ních metastáz odstranění primárního nádoru 

kontraindikováno a primární léčbou je léčba 

systémová, byla u metastatického karcinomu 

ledviny považována nefrektomie za základní 

předpoklad úspěchu systémové léčby (13, 15). Je 

však otázkou, zda toto platí i pro cílenou léčbu.

Základním krokem v léčbě nemocného 

s metastatickým karcinomem ledviny by tedy 

měla být nefrektomie, je však nutné si současně 

uvědomit limitace indikace tohoto zákroku vyplý-

vající z provedených studií. Prodloužení mediánu 

přežití po nefrektomii je v řádu několika měsíců, 

navíc do těchto studií nebyli zařazeni nemocní 

ve špatném celkovém stavu nebo s mozkovými 

metastázami. Mortalita spojená s nefrektomií 

byla nízká, ze studií však byli vyloučeni nemocní 

s významnější komorbiditou, která by vylučova-

la léčbu interferonem-α. Ze studie Southwest 

Oncology Group se zdá, že prodloužení přežití je 

významnější u nemocných s performance status 

0 (tj. u nemocných ve výtečném celkovém stavu, 

bez známek choroby). Naproti tomu jiné zkuše-

nosti ukazují, že u méně selektované populace 

nemocných s metastatickým karcinomem ledvi-

ny může být nefrektomie spojena s významnou 

morbiditou a mortalitou, která znemožní násled-

nou systémovou léčbu (16). 
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Mechanizmus, kterým nefrektomie zlepšuje 

prognózu nemocných s metastatickým karcino-

mem ledviny, nebyl dosud zcela objasněn. Může 

se uplatnit eliminace nádorové masy produkující 

VEGF i jiné faktory, podporující růst metastáz, je 

redukována nádorová masa, takže se v příznivém 

směru mění poměr buněk imunitního systému 

a buněk nádorových, byla vyslovena i hypotéza, 

že za zlepšení prognózy je odpovědná přechod-

ná renální insuficience po nefrektomii a s ní spo-

jená metabolická acidóza, která vede ke snížení 

pH v nádorovém mikroprostředí, které se odrazí 

ve snížení růstu nádorových buněk (17). 

Chirurgické odstranění solitárních metastáz 

u nemocných s karcinomem ledviny je smys-

luplné a nemocný může být tímto zákrokem 

vyléčen a dlouhodobá prognóza nemocných po 

resekci solitárních metastáz je u karcinomu led-

viny relativně příznivá (5leté přežití až 50 %) (18). 

Solitární metastatické onemocnění obecně není 

navíc u karcinomu ledviny nikterak výjimečným 

jevem (ve srovnání s jinými nádory). V zásadě 

by tedy měla být metastazektomie (ať se jedná 

o resekci plic, mozkové metastázy i metastázy 

v jiných orgánech) indikována vždy, když je to 

technicky proveditelné a když to stav nemocné-

ho dovoluje. Metastatický karcinom ledviny však 

představuje systémové onemocnění a je zřejmé, 

že samotná lokální léčba primárního nádoru či 

metastázy je účinná pouze omezeně. Důležitou 

roli by zde měla mít léčba systémová, ale její 

účinnost byla do nedávné doby omezená. 

Použití cytokinů v léčbě 
metastatického karcinomu ledviny

Nízká úspěšnost v léčbě metastatického 

karcinomu ledviny cytotoxickými nádorovými 

léky i hormonálními přípravky proto vedla ke 

studiu biologické terapie u nemocných s tímto 

onemocněním. I když je procento objektivní 

odpovědi po podání biologických preparátů 

(např. interferonu-α) nízké, ukazuje retrospektiv-

ní analýza 670 pacientů léčených chemoterapií 

nebo biologickou terapií (19) i randomizované 

studie zlepšení přežití při této léčbě (4, 20). Je 

třeba si však uvědomit, že účinnost biologické 

léčby u metastatického karcinomu ledviny je re-

lativně nízká a je rovněž srovnatelná s účinností 

této léčby u jiných nádorů, důvodem použití 

biologické terapie u metastatického karcinomu 

ledviny tedy není citlivost tohoto onemocnění 

na biologickou terapii, jako spíše nemožnost 

použití jiných protinádorových léků. Biologická 

terapie se však tolik neuplatní u nádorů, kte-

ré jsou chemosenzitivní (např. karcinom prsu 

nebo kolorektální karcinom), i když je účinnost 

biologické terapie u těchto nádorů srovnatelná 

s účinností u karcinomu ledviny.

Pro léčbu metastatického karcinomu ledviny 

jsou v současné době používány 2 cytokiny – 

interferon-α a interleukin-2. Kromě těchto cytoki-

nů byly v léčbě metastatického karcinomu ledvi-

ny zkoušeny i jiné cytokiny, včetně interferonu-γ, 

GM-CSF a interleukinu-12, které se však v této 

indikaci neuplatnily.

Daty z randomizovaných studií je nejsilně-

ji podpořeno použití interferonu-α. V klinické 

praxi se používá interferon-α2a (Roferon-A) 

a interferon-α2b (Intron A). Jedná se o cyto-

kin, který může působit řadou mechanizmů 

účinku (21). Interferon-α má především přímý 

antiproliferativní účinek na nádorové buňky, 

včetně nádorových buněk renálního karcinomu. 

V nádorových buňkách může dojít k indukci 

diferenciace, která je spojena se zpomalením ná-

dorového růstu, interferon-α může však rovněž 

vyvolat programovanou buněčnou smrt (apo-

ptózu). Dalším možným mechanizmem účinku 

interferonu-α je inhibice novotvorby cév (angi-

ogeneze), která má zásadní význam v progresi 

metastatického karcinomu ledviny. Interferon-α 

rovněž zvyšuje imunogenitu buněk (prostřed-

nictvím zvýšené exprese HLA antigenů i jiných 

molekul). Konečně interferon-α stimuluje leuko-

cytární populace odpovídající za nespecifickou 

(vrozenou) i specifickou (adaptivní) imunitu.

V řadě studií, které zahrnuly více než tisíc 

pacientů byla objektivní odpověď v průměru 

pozorována u 12 % nemocných (2). V jiné analýze 

výsledků klinických studií je udávána objektivní 

odpověď u 14 % pacientů (22). Prodloužení pře-

žití u nemocných s metastatickým karcinomem 

ledviny bylo po podání interferonu-α prokázáno 

ve 2 randomizovaných studiích, i když procento 

objektivní odpovědi v těchto studiích bylo pod-

statně nižší než u výše uvedených studií neran-

domizovaných. Studie britské skupiny Medical 

Research Council Renal Cancer Collaborators (4) 

prokázala zlepšení přežití po podání interferonu-

α2b (10 MU 3 × týdně) u skupiny nemocných 

s poměrně nepříznivými prognostickými cha-

rakteristikami. V tomto poměrně rozsáhlém sou-

boru nemocných (randomizováno 333 pacientů) 

nemělo kolem 40 % nemocných provedenu 

nefrektomii, pouze přibližně 30 % nemocných 

bylo více než rok po nefrektomii, méně než 

20 % nemocných mělo solitární metastázy a asi 

čtvrtina nemocných měla performance status 2. 

Přesto bylo prokázáno po léčbě interferonem-α 

ve srovnání s kontrolní skupinou nemocných lé-

čených medroxyprogesteron acetátem zlepšení 

mediánu přežití o 2,5 měsíce i vyšší procento 

objektivní odpovědi. Ve finské studii (20) byl 

srovnáván interferon-α2a s vinblastinem u 160 

pacientů. Na rozdíl od předchozí studie nebyla 

nefrektomie provedena pouze u 10 % nemoc-

ných, rovněž použitá dávka interferonu-α byla 

vyšší (18 MU 3 × týdně). Ve srovnání s kontrolní 

skupinou nemocných léčených pouze vinblas-

tinem byl medián přežití nemocných léčených 

kombinací vinblastinu a interferonu-α téměř 

o 9 měsíců delší, ačkoliv i zde bylo procento 

objektivní odpovědi nízké. V novější randomi-

zované studii bylo prokázáno, že interferon-α 

nezlepšuje přežití u nemocných s intermediární 

prognózou (23). Účinnost léčby interferonem-α 

je tedy pravděpodobně omezena na nemocné 

s příznivou prognózou.

Procento nemocných, u kterých dojde po 

podání interferonu-α k objektivní odpovědi, je 

tedy poměrně nízké a léčba je při běžně použí-

vaném dávkování (9–18 MU 3 × týdně) spojena 

s řadou vedlejších účinků. Kromě leukopenie 

a trombocytopenie, které nejsou většinou klinic-

ky závažné, provází podání interferonu-α únava 

a horečky. Jednou z cest zlepšení indexu účin-

nost/toxicita může být podávání pegylovaného 

interferonu-α. Pegylace molekuly interferonu-α 

má za následek prodloužení účinku po subku-

tánním podání, takže lze lék podávat jednou 

týdně. První výsledky s podáním pegylovaného 

interferonu-α u nemocných s metastatickým kar-

cinomem ledviny naznačují, že by tento preparát 

mohl být nejméně stejně účinnou a lépe tolero-

vanou alternativou klasických preparátů tohoto 

cytokinu (24). Například v jedné klinické studii 

bylo podáním pegylovaného interferonu-α 

dosaženo objektivní odpovědi u 11 % z 57 ne-

mocných s metastatickým karcinomem ledviny 

léčených v první linii (25).

Na rozdíl od interferonu-α, který má přímé 

antiproliferativní účinky, je aktivita interleukinu-2 

pravděpodobně podmíněna stimulací nespe-

cifické i adaptivní imunitní odpovědi na nádor, 

i když i zde se mohou uplatnit antiproliferativní 

i angiostatické účinky sekundárních cytokinů. 

Použití interleukinu-2 v léčbě metastatického 

karcinomu ledviny je podpořeno daty prokazu-

jícími trvalou dlouhodobou odpověď na léčbu 

u menší části nemocných, u kterých bylo dosa-

ženo objektivní odpovědi. U 255 nemocných lé-

čených vysokými dávkami (600 000–720 000 IU/

kg) interleukinu-2 podaného nitrožilně byla po-

zorována objektivní odpověď u 14 % léčených 

pacientů (26). Střední doba trvání této odpovědi 

však byla 54 měsíců (27), což se stalo podkla-

dem pro registraci léku ve Spojených státech. 

Podobně mezi 1291 pacienty v 39 studiích byla 
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objektivní odpověď na podání interleukinu-2 

pozorována v 16 % (28). Interleukin-2 je tedy 

účinný pouze u malé části nemocných, nitrožilní 

podání tohoto léku je spojeno se závažnou toxi-

citou (i letální) a je možné pouze na jednotkách 

intenzivní péče. Z těchto důvodů byla hledána 

schémata podání léku spojená s nižší toxicitou. 

Subkutánní podání interleukinu-2 je skutečně 

v některých studiích spojeno s výrazně lepší 

tolerancí, pravděpodobně však za cenu poklesu 

účinnosti (29). Přesto se schémata založená na 

subkutánním podání interleukinu-2 stala svého 

času základním způsobem podání tohoto léku 

v Evropě. V randomizované studii byla u 192 ne-

mocných s metastatickým karcinomem ledviny 

srovnávána účinnost vysokých dávek intravenóz-

ního interleukinu-2 (600 000 IU/kg každých 8 dní 

den 1–5 a 15–19) s kombinací subkutánně podá-

vaného interleukinu-2 (5 000 000 IU/m2 3 x denně 

den 1, poté 1 × denně 5 dní v týdnu 4 týdny) 

a interferonu-α (5 MU/m2 3 × týdně 28 dní) (30). 

Procento objektivní odpovědi bylo významně 

vyšší u nemocných léčených vysokými dávkami 

nitrožilně podaného interleukinu-2 (23 % oproti 

10 %). U nemocných s metastatickým postižením 

jater nebo kostí bylo přežití významně delší při 

léčbě vysokými dávkami interleukinu-2. V další 

randomizované studii byla srovnávána účinnost 

intravenózního podání vysokých (720 000 IU/

kg) a nízkých (72 000 IU/kg) dávek interleukinu-2 

podávávaného v 8hodinových intervalech (ma-

ximálně 15 dávek) s nízkými dávkami interleuki-

nu-2, podávanými podkožně (250 000 IU/kg/den 

5 dní v týdnu první týden, následně 125 000 IU/

kg 5 dní v týdnu 5 týdnů) (31). Procento objektiv-

ní odpovědi bylo významně vyšší u nemocných 

léčených vysokými dávkami intravenózního in-

terleukinu-2 (21 %) ve srovnání s nízkými dáv-

kami podanými nitrožilně (11 %) a podkožně 

(10 %). V celkovém přežití nebyly mezi rameny 

studie pozorovány statisticky významné rozdíly, 

nicméně u nemocných s kompletní odpovědí 

bylo významně delší trvání odpovědi i celkové 

přežití při podání vysokých dávek ve srovná-

ní s nízkými dávkami interleukinu-2 nitrožilně. 

Vzhledem ke skutečnosti, že podkladem pro 

použití a registraci interleukinu-2 u nemocných 

s metastatickým karcinomem ledviny byla trva-

lá objektivní odpověď u menší části léčených 

pacientů, je nutno za standardní postup této 

léčby považovat nitrožilní podání vysokých dá-

vek interleukinu-2, toto však významně omezuje 

použití této léčby.

Jako další cesta zvýšení účinnosti léčby 

interferonem-α nebo interleukinem-2 může být 

kombinace těchto cytokinů či cytokinů s jinými 

preparáty. V randomizované studii vedla kombi-

nace intravenózně podávaného interleukinu-2 

a subkutánně podávaného interferonu-α k dvoj-

násobně vyššímu procentu objektivní odpovědi 

ve srovnání s monoterapií interferonem-α nebo 

interleukinem-2 (32). Podání interleukinu-2 bylo 

spojeno s významně vyšší toxicitou a přežití 

nemocných léčených cytokiny v monoterapii 

nebo v kombinaci bylo stejné. Pravděpodobnost 

objektivní odpovědi byla významně vyšší u ne-

mocných s postižením jednoho orgánu ve srov-

nání s nemocnými s postižením více orgánů. 

U nemocných léčených interferonem-α 

nebo interleukinem-2 v monoterapii je po pro-

gresi účinnost léčby druhým cytokinem velmi 

nízká. Například u 113 nemocných (metastatické 

postižení jater u 34 % nemocných) léčených 

interferonem-α nebo interleukinem-2 po selhání 

druhého cytokinu byly pozorovány pouze 4 

případy parciální odpovědi, ve 3 z 65 případů 

(5 %) nemocných léčených v druhé linii interleu-

kinem-2 a v 1 ze 48 případů (2 %) nemocných 

léčených interferonem-α, v žádném z těchto 

případů se však nejednalo o metastatické po-

stižení jater (33).

Jinou cestou zlepšení účinnosti biologické 

terapie se zdála být kombinace cytokinů s cyto-

toxickými léky. V Evropě byly velmi oblíbené re-

žimy kombinující interferon-α s interleukinem-2 

(podávaným většinou subkutánně) a 5-fluorou-

racilem. V prvních studiích byla objektivní od-

pověď pozorována u téměř 50 % nemocných 

(34), kterou se však nepodařilo v následných 

studiích vždy reprodukovat (35). V menší rando-

mizované studii bylo prokázáno významně delší 

přežití (i procento objektivní odpovědi) u ne-

mocných léčených kombinací interferonu-α, 

interleukinu-2 a 5-fluorouracilu (5). V randomi-

zované studii byla rovněž studována kombinace 

interferonu-α s kyselinou 13-cis-retinovou (36). 

Při kombinované léčbě bylo pozorováno vyšší 

procento objektivní odpovědi, které však nebylo 

statisticky významné, trvání objektivní odpovědi 

u nemocných léčených kombinovanou léčbou 

však bylo významně vyšší. V randomizované 

studii byla rovněž srovnávána účinnost kombi-

nace interferonu-α2a a interleukinu-2 s nebo bez 

5-fluorouracilu (37). Procento objektivní odpově-

di v obou ramenech bylo velmi nízké (1 % a 8 %), 

přežití pacientů se vůbec nelišilo (roční přežití 

53 % a 52 %). Další randomizovaná studie ukázala 

významné prodloužení přežití u nemocných lé-

čených kombinací 5-fluorouracilu, interleukinu-2, 

interferonu-α2a s nebo bez kyseliny 13-cis-reti-

nové ve srovnání s nemocnými léčenými kom-

binací interferonu-α2a a vinblastinu (38). Jedná 

se o první studii, ve které se podařilo prokázat 

zlepšení přežití u metastatického karcinomu led-

viny při kombinované léčbě, statistická význam-

nost byla hraniční a použité statistické postupy 

mohou být diskutabilní. Navíc kontrolní skupina 

nemocných léčených kombinací interferonu-

α2a a vinblastinu byla poměrně malá a v této 

skupině bylo větší zastoupení nemocných, u kte-

rých nebyla provedena nefrektomie. Neobjevily 

se však další studie, které by slibné závěry této 

studie potvrdily.

V oblasti adoptivní imunoterapie bylo stu-

dováno použití LAK (lymphokine-activated 

killer) buněk, TIL (tumor infiltrating lymphocy-

tes) a dendritických buněk, i nemyeloablativní 

alogenní transplantace. Použití adoptivní imu-

noterapie je podpořeno jednou randomizova-

nou studií a řadou studií nerandomizovaných. 

V randomizované studii bylo srovnáváno přežití 

nemocných léčených systémovým podáním ak-

tivovaných autologních lymfocytů v kombinaci 

s cimetidinem s přežitím nemocných léčených 

pouze cimetidinem u 90 nemocných (meta-

statické postižení jater u 26 % nemocných) (39). 

Lymfocyty získané leukaferézou byly kultivovány 

se supernatantem autologních aktivovaných 

mononukleárních buněk. Tyto lymfocyty byly 

po 5 dnech kultivace podány v množství 109 

buněk jednou měsíčně po dobu 6 měsíců. Léčba 

autologními lymfocyty byla dobře tolerována 

a přežití nemocných po adoptivní imunotera-

pii bylo výrazně delší než v kontrolním rameni, 

počet objektivních odpovědí byl rovněž vyšší 

(21 % oproti 5 %). Pozoruhodné bylo pozorování 

korelace mezi koncentrací interleukinu-1, jedno-

ho z cytokinů odpovědných za zánětlivou reakci 

v supernatantech použitých ke kultivaci, a pře-

žitím nemocných. V jiné randomizované studii 

srovnávající kombinaci adoptivní imunoterapie 

CD8+ TIL v kombinaci s infuzí interleukinu-2 s léč-

bou pouze infuzí interleukinu-2 u nemocných 

se synchronními metastázami bylo procento 

objektivní odpovědi (10 % oproti 11 %) i roční-

ho přežití (55 % oproti 47 %) v obou ramenech 

prakticky identické, nicméně významná část 

nemocných randomizovaných k léčbě adoptivní 

imunoterapií (41 %) nedostala TIL z důvodu ne-

dostatečného počtu buněk.

LAK buňky byly použity v řadě nerandomi-

zovaných studií. Postup přípravy LAK buněk (čili 

buněk aktivovaných lymfokiny; termín lymfokin 

je zde použit pro označení cytokinu produkova-

ného lymfocyty) je obdobný výše uvedenému 

postupu přípravy autologních lymfocytů, dů-

ležitá je však přítomnost vysokých koncentrací 

interleukinu-2 v kultivačním mediu, která vede 
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k expanzi a aktivaci NK (natural killer) buněk 

i k aktivaci cytotoxické aktivity T-lymfocytů, která 

není omezena HLA systémem. Připravené LAK 

buňky vykazují vysokou aktivitu vůči autolog-

ním, ale i alogenním nádorovým buňkám. V ran-

domizované studii srovnávající léčbu interleuki-

nem-2 s léčbou kombinací interleukinu-2 a LAK 

buněk však nebylo popsáno zlepšení procenta 

objektivní odpovědi i přežití při podání kombi-

nované léčby (28). 

Ke kultivaci tumor infiltrujících lymfocytů 

(TIL) se rovněž používá medium s interleuki-

nem-2. Jedná se o lymfocyty izolované přímo 

z nádorové tkáně, mezi kterými jsou zastoupe-

ny i lymfocyty reagující na nádorové antigeny. 

Výhoda TIL by měla spočívat právě v přítomnosti 

těchto lymfocytů se specifickou aktivitou proti 

nádorovým buňkám. I když byla přítomnost 

nádorových antigenů u lidských nádorů určitou 

dobu předmětem sporu, v současné době jsou 

identifikovány antigeny, které vyvolávají odpo-

věď specifických T-lymfocytů u většiny lidských 

nádorů, včetně karcinomu ledviny (40). Využití 

TIL v léčbě metastatického karcinomu ledviny je 

kromě jiného limitováno i dostupností nádorové 

tkáně k jejich přípravě. 

Nemyeloablativní alogenní transplantace 

spočívá v podání periferních kmenových buněk 

HLA-identické osoby. Po podání přípravného 

režimu (většinou kombinace cyklofosfamidu 

a fludarabinu), který zajistí přijetí štěpu, jsou 

nemocnému podány kmenové buňky dárce. 

T-lymfocyty dárce postupně nahradí T-lymfocyty 

příjemce (tzv. kompletní chimerizmus), tyto lym-

focyty poté mohou ničit nádorové buňky (graft-

versus-tumor effect; účinek štěpu na nádor), 

těsně před transplantací je zahájena imunosu-

presivní léčba (např. cyklosporin). První výsledky 

použití nemyeloablativní alogenní transplantace 

u metastatického karcinomu ledviny se jeví jako 

slibné, objektivní odpověď byla popsána ve více 

než 50 % případů (u 10 z 19 nemocných), včetně 

kompletní odpovědi (41). Pozoruhodný je pozdní 

nástup regrese (4 měsíce po léčbě). Rini et al. (42) 

provedli nemyeloablativní alogenní transplantaci 

periferními kmenovými buňkami HLA-shodných 

dárců po přípravném režimu (kombinace cyk-

lofosfamidu a fludarabinu) a s následným za-

jištěním takrolimem a mykofenolát mofetilem 

u 12 nemocných s metastatickým karcinomem 

ledviny. Parciální odpověď byla pozorována u 3 

nemocných. Tato léčba je nicméně spojena 

s rizikem letality a zůstává dosud léčbou expe-

rimentální. Byla rovněž popsána léčba podáním 

alogenních haploidentických buněk, které byly 

ozářeny před infuzí. Strair et al. (43) touto meto-

dou léčili celkem 12 nemocných s metastatic-

kým karcinomem ledviny. Regrese nádorů byla 

po 2–4 infuzích T-lymfocytů (0,9–3,6 × 108/kg) 

pozorována ve 3 případech, z toho i v jednom 

případě jaterních metastáz.

Cílená léčba metastatického 
karcinomu ledviny

Vzhledem k roli, kterou hraje novotvorba 

cév spojená s tvorbou VEGF u metastatického 

karcinomu ledviny, se nabízí možnost ovlivnit 

nádorové onemocnění modifikací tohoto me-

chanizmu. V oblasti léčby cílené na VEGF se 

nejprve objevila data, která naznačovala účin-

nost bevacizumabu, monoklonální protilátky 

proti VEGF, v léčbě metastatického karcinomu 

ledviny. V randomizované studii bylo prokázá-

no významné prodloužení doby do progrese 

u nemocných léčených bevacuzimabem ve 

srovnání s placebem u nemocných po selhání 

léčby cytokiny (44). Tato studie také určila vyš-

ší dávku bevacizumabu (10 mg/kg) k testování 

v dalších studiích v této indikaci. V následujících 

studiích byly testovány perorální preparáty, které 

inhibují řadu receptorových tyrozinových kináz, 

včetně receptoru VEGF. Z těchto receptorů se 

terapeuticky v současné době uplatňují suniti-

nib a sorafenib. Podobně jako u bevacizumabu, 

byly tyto léky nejprve zkoušeny u nemocných 

po selhání cytokinů. V případě sunitinibu byla 

prokázána účinnost u nemocných po selhání 

léčby cytokiny ve studiích II. fáze, ve kterých 

bylo zaznamenáno vysoké procento objektivní 

odpovědi i významná doba kontroly onemoc-

nění (45, 46). Účinnost sorafenibu v léčbě druhé 

linie byla prokázána v randomizované studii III. 

fáze, kde sorafenib v porovnání s placebem vedl 

k signifikantnímu prodloužení přežití (47).

Slibné výsledky v druhé linii se staly podkla-

dem pro randomizované studie u dosud neléče-

ných nemocných s metastatickým karcinomem 

ledviny. Ve dvou studiích byla srovnávána léčba 

interferonem-α (který byl v době iniciace stu-

dií uznávaným standardem léčby první linie) 

s kombinací interferonu-α a bevacizumabu. Jak 

studie AVOREN (48), tak studie CALGB 90206 (49) 

prokázaly signifikantní zlepšení doby do progre-

se pro kombinaci interferonu-α s bevacizuma-

bem ve srovnání s monoterapií interferonu-α. 

Retrospektivní analýza dat studie AVOREN rov-

něž naznačuje, že lze u nemocných léčených 

kombinací interferonu-α a bevacizumabu redu-

kovat dávku interferonu-α bez ohrožení účinnos-

ti (50). Významné prodloužení doby do progrese 

i celkového přežití ve srovnání s interferonem-α 

bylo prokázáno rovněž pro sunitinib (51).

Bevacizumab, sunitinib a sorafenib inhibují 

dráhu VEGF (i když sunitinib a sorafenib mají 

širší účinek). Ukazuje se, že sunitinib může být 

účinný u nemocných po předchozí léčbě beva-

cizumabem (52) a že rovněž sunitinib může být 

účinný po předchozí léčbě sorafenibem (53). 

Z v současné době dvou dostupných možností 

cílené léčby první linie (sunitinib a interferon-α 

s bevacizumabem) může být z hlediska mož-

ností další sekvenční léčby výhodnější podání 

interferonu-α s bevacizumabem.

Druhou cílovou molekulou v léčbě me-

tastatického karcinomu ledviny je v současné 

době mTOR (mammalian target of rapamycin). 

Z inhibitorů mTOR se v současné době v léčbě 

metastatického karcinomu ledviny uplatňují 

temsirolimus, podávaný intravenózně, a evero-

limus, podávaný perorálně. Po průkazu účinnosti 

temsirolimu v druhé linii po selhání léčby cytoki-

ny (54) byl tento lék testován v randomizované 

studii III. fáze v první linii u nemocných se špat-

nou prognózou (55). V této studii bylo prokázá-

no významné prodloužení doby do progrese 

i celkového přežití u této skupiny nemocných. 

Everolimus byl studován u nemocných po selhá-

ní cílené léčby sunitinibem nebo sorafenibem, 

kde jeho podání vedlo v randomizované studii 

III. fáze k významnému prodloužení doby do 

progrese (56).

Závěr
Metastatický karcinom ledviny byl dosud 

velmi obtížně terapeuticky ovlivnitelným one-

mocněním. V relativně krátké době se objevilo 

několik léků s významnou aktivitou v této indi-

kaci. Je nutno si však uvědomit, že v porovnání 

s jinými nádory máme stále k dispozici relativně 

omezený počet léků. Další klinické studie by 

tedy měly zhodnotit, jak využít potenciál těch-

to nových preparátů, zde je výhodnější léčba 

v kombinacích nebo sekvenční použití účinných 

léků. I na základě v současné době dostupných 

poznatků je nutno uvažovat o optimálním vyu-

žití dostupných léků.
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