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Metastaticky karcinom ledviny byl dosud terapeuticky velmi obtizné ovlivnitelnym onemocnénim. Po vice nez deset let byly jedinymi
Iéky s reprodukovatelnou aktivitou u tohoto onemocnéni cytokiny: interferon-alfa a interleukin-2. V poslednich nékolika letech se vsak
objevilo nékolik novych cilenych 1éka s vyznamnou aktivitou, ktera vyznamné predcila tc¢innost cytokint v této indikaci. V porovnani
s jinymi nadory mame vsak stale k dispozici relativné velmi omezeny pocet Iékd. Dalsi klinické studie by tedy mély zhodnotit, jak vyuzit
potencial téchto novych preparati, zda je ucinnéjsi Iécba v kombinacich, nebo je vyhodnéjsi sekven¢ni pouziti téchto Iék.
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Farmakotherapy of metastatic renal cell carcinoma

Metastatic renal cell carcinoma has hitherto been considered a tumor poorly responsive to therapy. For more than a decade cytokines
(interferon-alpha and interleukin-2) were the only drugs with reproducible activity. In recent years, targeted agents have emerged with
significantly higher efficacy compared to cytokines. However, compared to other tumors we have still a relatively very limited number
of active agents available. Further clinical trials should evaluate how to optimally utilize the potential of these agents. These studies may
indicate whether the combination of targeted agents is superior to sequential therapy.
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Biologie a strategie lécby
karcinomu ledviny

Biologické chovéni karcinomu ledviny je
v fadé aspektl velmi odlisné od vétsiny ostatnich
nador( a tyto odlisnosti se odrdzeji v terapeutic-
kém pfistupu pfi 1é¢bé nemocnych s metasta-
tickym karcinomem ledviny. DdleZitym rysem
odlidujicim karcinom ledviny od jinych n&dor( je
predevsim rezistence na cytotoxické latky. Tato
rezistence je pravdépodobné zpUsobena pfi-
tomnostf p-glykoproteinu, ktery je odpovedny
za transport cytotoxickych 1ékl z cytoplazmy
nadorové burky (1). Z tohoto dlvodu je vétsina
béznych protinddorovych €kl u karcinomu led-
viny neucinna (2, 3). Hormondlnilécba je rovnéz
neucinng, jak ukazujf i vysledky randomizovaych
studif (4, 5).

Dalsim dllezitym rysem urcujicim biologické
chovani karcinomu ledviny je vysokd tvorba cyto-
kinu vascular endotelial growth factor (vaskuldrni
endotelidInf rGstovy faktor, VEGF) nddorovymi
bunikami (6). Vysoké produkce VEGF zplsobuje
nejen bohatou vaskularizaci nddorové tkéné (jak
primarniho nadoru, tak i metastdz), ale i tvorbu
metastdz v lokalizacich, které jsou pro jiné nadory
neobvyklé (napt. stitnd z1aza, prs) (7). Vysoké pro-
dukce VEGF je také jednim z mechanizmd, na kte-
ré je zamérena cilena lé¢ba karcinomu ledviny.

Zmény v koncentraci VEGF by mohly od-
povidat i za spontdnni regresi metastaz, ktera

je u karcinomu ledviny pozorovana vyznamné
¢astéji nez u jinych nadord (8). Tento vzacny jev
mUze byt vyvoldn prudkym poklesem hladiny
VEGF, ktery mUze vést k apoptdze endotelidlnich
bunék, kolapsu cévniho zésobeni nadoru a jeho
nekréze. Tato spontdnni regrese (indukovana
nefrektomif), i kdyZ vzacnd, je u metastatického
karcinomu ledviny vyrazné castéjsi nez u jinych
primarnich nadord a tyto pfipady jsou dobfe
dokumentovany. Ve vétsiné pripadd se jedna-
lo o plicnf metastazy (9, 10), spontanni regrese
po nefrektomii byla véak dokumentovana rov-
néz v pripadé jaternich metastédz (11). Moznost
spontanni regrese metastaz karcinomu ledviny
je rovnéz nutno vzit v Uvahu pfi interpretaci
vysledkd klinickych studif, kde byva procento
objektivni odpovedi ¢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 lécenych
placebem (12). Z tohoto ddvodu je Uc¢innost
1ékd, které v klinickych studif dosahuji objektivnf
odpovédi do 10% sporna.

Zatimco u fady jinych nddorovych one-
mocnéni produkuje primdarni nddor latky, které
inhibujf rdst metastatickych lozisek jinde pro-
stfednictvim inhibice novotvorby cév (angio-
geneze), je situace u karcinomu ledviny presné
opacné a primarni nédor podporuje rlst meta-
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stdz. Z tohoto dlvodu je obecnd strategie lécby
karcinomu ledviny odlisnd. Zatimco u mnohych
jinych nadord je v pripadé zjisténi synchron-
nich metastdz odstranéni primarniho nadoru
kontraindikovano a primarn{ [é¢bou je Ié¢ba
systémova, byla u metastatického karcinomu
ledviny povazovéna nefrektomie za zakladnf
predpoklad Uspéchu systémové lécby (13, 15). Je
vsak otézkou, zda toto plati i pro cilenou lé¢bu.

Zdkladnim krokem v 1é¢bé nemocného
s metastatickym karcinomem ledviny by tedy
méla byt nefrektomie, je vak nutné si soucasné
uvédomit limitace indikace tohoto zékroku vyply-
vajici z provedenych studif. Prodlouzeni medidnu
preZiti po nefrektomii je v Fddu nékolika mésicy,
navic do téchto studif nebyli zafazeni nemocnf
ve $patném celkovém stavu nebo s mozkovymi
metastazami. Mortalita spojend s nefrektomif
byla nizkd, ze studif v3ak byli vylouceni nemocnf
s vyznamnéjsi komorbiditou, kterd by vylu¢ova-
la lécbu interferonem-a. Ze studie Southwest
Oncology Group se zd3, Ze prodlouzeni preZitf je
vyznamnéjsi u nemocnych s performance status
0 (fj. u nemocnych ve vyte¢ném celkovém stavu,
bez zndmek choroby). Naproti tomu jiné zkuse-
nosti ukazuji, Ze u méné selektované populace
nemocnych s metastatickym karcinomem ledvi-
ny mUze byt nefrektomie spojena s vyznamnou
morbiditou a mortalitou, kterd znemozni nasled-
nou systémovou lé¢bu (16).
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Mechanizmus, kterym nefrektomie zlepsuje
prognézu nemocnych s metastatickym karcino-
mem ledviny, nebyl dosud zcela objasnén. Mdze
se uplatnit eliminace nddorové masy produkujici
VEGF i jiné faktory, podporujici rlist metastaz, je
redukovana nddorova masa, takze se v pfiznivém
smeru menf pomer bunék imunitniho systému
a bunék nddorovych, byla vyslovena i hypotéza,
Ze za zlepSeni progndzy je odpovédnéd pfechod-
na renalni insuficience po nefrektomiia s ni spo-
jenad metabolické acidéza, kterd vede ke snizeni
pH v nddorovém mikroprostredi, které se odrazf
ve snizenf rdstu nadorovych bunéek (17).

Chirurgické odstranénf solitdrnich metastaz
u nemocnych s karcinomem ledviny je smys-
luplné a nemocny muze byt timto zékrokem
vylécen a dlouhodoba prognéza nemocnych po
resekci solitarnich metastaz je u karcinomu led-
viny relativné pfizniva (5leté preziti az 50 %) (18).
Solitdrnf metastatické onemocnéni obecné nenf
navic u karcinomu ledviny nikterak vyjimecnym
jevem (ve srovnani s jinymi nadory). V zdsadé
by tedy méla byt metastazektomie (at se jedna
o resekci plic, mozkové metastazy i metastazy
v jinych orgdnech) indikovana vzdy, kdyz je to
technicky proveditelné a kdyZ to stav nemocné-
ho dovoluje. Metastaticky karcinom ledviny viak
predstavuje systémové onemocnéni a je zfejmé,
Ze samotna lokalnf lé¢ba primdrniho nadoru ¢i
metastazy je Uc¢innd pouze omezené. Dllezitou
roli by zde méla mit [é¢ba systémova, ale jejf
uc¢innost byla do nedavné doby omezena.

Pouziti cytokinti v Ié¢bé
metastatického karcinomu ledviny
Nizkd Uspésnost v [écbé metastatického
karcinomu ledviny cytotoxickymi nadorovymi
léky i hormonalnimi pfipravky proto vedla ke
studiu biologické terapie u nemocnych s timto
onemocnénim. | kdyz je procento objektivni
odpovédi po podani biologickych preparatd
(napf. interferonu-a) nizké, ukazuje retrospektiv-
ni analyza 670 pacientt Ié¢enych chemoterapif
nebo biologickou terapif (19) i randomizované
studie zlepseni preziti pfi této 1é¢bé (4, 20). Je
treba si vsak uvedomit, Ze Ucinnost biologické
lé¢by u metastatického karcinomu ledviny je re-
lativné nizkd a je rovnéz srovnatelna s u¢innostf
této lécby u jinych nadord, ddvodem pouZitf
biologické terapie u metastatického karcinomu
ledviny tedy nenf citlivost tohoto onemocnéni
na biologickou terapii, jako spise nemoznost
pouziti jinych protinddorovych Iékd. Biologicka
terapie se vsak tolik neuplatni u nadord, kte-
ré jsou chemosenzitivni (napf. karcinom prsu
nebo kolorektdlnf karcinom), i kdyZ je uc¢innost
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biologické terapie u téchto nadord srovnatelna
s ucinnostf u karcinomu ledviny.

Pro lé¢bu metastatického karcinomu ledviny
jsou v soucasné dobé pouzivény 2 cytokiny —
interferon-a a interleukin-2. Kromé téchto cytoki-
nl byly v [é¢bé metastatického karcinomu ledvi-
ny zkouseny i jiné cytokiny, vcetné interferonu-y,
GM-CSF a interleukinu-12, které se v3ak v této
indikaci neuplatnily.

Daty z randomizovanych studif je nejsilné-
ji podpofeno pourziti interferonu-a. V klinické
praxi se pouziva interferon-a2a (Roferon-A)
a interferon-a2b (Intron A). Jedna se o cyto-
kin, ktery mUze pUsobit fadou mechanizmi
ucinku (21). Interferon-a ma predevsim pfmy
antiproliferativni Uc¢inek na nadorové bunky,
vcetné naddorovych bunék renalniho karcinomu.
V nadorovych bunkach muaze dojit k indukci
diferenciace, ktera je spojena se zpomalenim na-
dorového rlstu, interferon-a mize viak rovnéz
vyvolat programovanou buné¢nou smrt (@po-
ptédzu). Dalsim moznym mechanizmem ucinku
interferonu-a je inhibice novotvorby cév (angi-
ogeneze), kterd ma zésadni vyznam v progresi
metastatického karcinomu ledviny. Interferon-a
rovnéz zvysuje imunogenitu bunék (prostied-
nictvim zvysené exprese HLA antigen( i jinych
molekul). Kone¢né interferon-a stimuluje leuko-
cytarni populace odpovidajici za nespecifickou
(vrozenou) i specifickou (adaptivni) imunitu.

V fadé studif, které zahrnuly vice neZ tisic
pacientl byla objektivni odpovéd v prdmeéru
pozorovéana u 129% nemocnych (2).Vjiné analyze
vysledkd klinickych studif je udavéna objektivni
odpovéd u 14% pacientd (22). Prodlouzeni pre-
Zitf u nemocnych s metastatickym karcinomem
ledviny bylo po podanfinterferonu-a prokazano
ve 2 randomizovanych studiich, i kdyZ procento
objektivni odpovedi v téchto studiich bylo pod-
statné nizsi nez u vyse uvedenych studii neran-
domizovanych. Studie britské skupiny Medical
Research Council Renal Cancer Collaborators (4)
prokazala zlepseni preziti po podani interferonu-
a2b (10 MU 3 x tydné) u skupiny nemocnych
s pomérné nepfiznivymi prognostickymi cha-
rakteristikami. V tomto pomérné rozsédhlém sou-
boru nemocnych (randomizovano 333 pacientt)
nemeélo kolem 40% nemocnych provedenu
nefrektomii, pouze pfiblizné 30% nemocnych
bylo vice nez rok po nefrektomii, méné nez
20% nemocnych mélo solitdrni metastazy a asi
¢tvrtina nemocnych meéla performance status 2.
Presto bylo prokdzéno po lé¢bé interferonem-a
ve srovnani s kontrolni skupinou nemocnych Ié-
Cenych medroxyprogesteron acetdtem zlepseni
medidnu pfeZiti o 2,5 mésice i vyssi procento

objektivni odpovédi. Ve finské studii (20) byl
srovnavan interferon-a2a s vinblastinem u 160
pacientl. Na rozdil od pfedchozi studie nebyla
nefrektomie provedena pouze u 10% nemoc-
nych, rovnéz pouzitd davka interferonu-a byla
vyssi (18 MU 3 X tydneé). Ve srovnani s kontrolnf
skupinou nemocnych lécenych pouze vinblas-
tinem byl medidn preZiti nemocnych lé¢enych
kombinacf vinblastinu a interferonu-a témér
0 9 mésicd delsi, ackoliv i zde bylo procento
objektivni odpovédi nizké. V novéjsi randomi-
zované studii bylo prokazéno, ze interferon-a
nezlepsuje preziti u nemocnych s intermedidrnf
progndézou (23). U¢innost 1éeby interferonem-a
je tedy pravdépodobné omezena na nemocné
s pfiznivou prognoézou.

Procento nemocnych, u kterych dojde po
podanf interferonu-a k objektivni odpovédi, je
tedy pomérné nizké a lé¢ba je pfi bézné pouzi-
vaném davkovani (9-18 MU 3 x tydné) spojena
s fadou vedlejsich tcinkd. Kromé leukopenie
a trombocytopenie, které nejsou vetsinou klinic-
ky zavazné, provézi podaniinterferonu-a Uinava
a horecky. Jednou z cest zlepSeni indexu Ucin-
nost/toxicita mlze byt podavani pegylovaného
interferonu-a. Pegylace molekuly interferonu-a
ma za nasledek prodlouzeni Uc¢inku po subku-
tdnnim podani, takze Ize Iék podévat jednou
tydné. Prvnivysledky s podanim pegylovaného
interferonu-a u nemocnych s metastatickym kar-
cinomem ledviny naznacuji, Zze by tento preparat
mohl byt nejméné stejné ucinnou a Iépe tolero-
vanou alternativou klasickych preparat( tohoto
cytokinu (24). Napriklad v jedné klinické studii
bylo podénim pegylovaného interferonu-a
dosazeno objektivni odpovédi u 11% z 57 ne-
mocnych s metastatickym karcinomem ledviny
lécenych v prvnf linii (25).

Na rozdil od interferonu-a, ktery mé pfimé
antiproliferativni Ucinky, je aktivita interleukinu-2
pravdépodobné podminéna stimulaci nespe-
cifické i adaptivni imunitni odpovédi na nador,
i kdyZ i zde se mohou uplatnit antiproliferativni
i angiostatické Ucinky sekundarnich cytokind.
Pouziti interleukinu-2 v [é¢bé metastatického
karcinomu ledviny je podpofeno daty prokazu-
jicimi trvalou dlouhodobou odpovéd na Iécbu
u mensi ¢asti nemocnych, u kterych bylo dosa-
Zeno objektivni odpovedi. U 255 nemocnych lé-
¢enych vysokymi davkami (600 000-720 000U/
kg) interleukinu-2 podaného nitrozilné byla po-
zorovéana objektivni odpovéd u 14 % lécenych
pacientd (26). Stfredni doba trvani této odpovédi
viak byla 54 mésict (27), coz se stalo podkla-
dem pro registraci léku ve Spojenych statech.
Podobné mezi 1291 pacienty v 39 studiich byla



objektivni odpoveéd na podani interleukinu-2
pozorovana v 16% (28). Interleukin-2 je tedy
Ucinny pouze u malé ¢asti nemocnych, nitroZilnf
podanitohoto Iéku je spojeno se zdvaznou toxi-
citou (i letéInf) a je mozné pouze na jednotkach
intenzivni péce. Z téchto dvodd byla hledana
schémata podani Iéku spojend s nizsi toxicitou.
Subkutdnni podanf interleukinu-2 je skute¢né
v nékterych studiich spojeno s vyrazné lepsi
toleranci, pravdépodobné viak za cenu poklesu
Ucinnosti (29). Pfesto se schémata zalozend na
subkutannim podanfinterleukinu-2 stala svého
Casu zakladnim zplsobem podani tohoto léku
v Evropé. V randomizované studii byla u 192 ne-
mocnych s metastatickym karcinomem ledviny
srovnavana ucinnost vysokych davek intravendz-
niho interleukinu-2 (600 0001U/kg kazdych 8 dni
den 1-5a 15-19) s kombinaci subkutanné poda-
vaného interleukinu-2 (50000001U/m? 3 x denné
den 1, poté 1x denné 5 dnf v tydnu 4 tydny)
a interferonu-a (5 MU/m? 3 x tydné 28 dni) (30).
Procento objektivni odpovédi bylo vyznamné
vyssiu nemocnych lé¢enych vysokymi davkami
nitrozilné podaného interleukinu-2 (23 % oproti
10%). U nemocnych s metastatickym postizenim
jater nebo kosti bylo pfeZiti vyznamné delsf pfi
lé¢hé vysokymi davkami interleukinu-2. V dalsf
randomizované studii byla srovndvéna ucinnost
intravendzniho podani vysokych (720000 1U/
kg) a nizkych (72 0001U/kg) davek interleukinu-2
podavavaného v 8hodinovych intervalech (ma-
ximalné 15 davek) s nizkymi davkami interleuki-
nu-2, podavanymi podkozné (250000 |U/kg/den
5dni v tydnu prvni tyden, nasledné 1250001U/
kg 5 dnivtydnu 5 tydnQ) (31). Procento objektiv-
ni odpovédi bylo vyznamné vyssi u nemocnych
lécenych vysokymi davkamiintravenézniho in-
terleukinu-2 (21 %) ve srovnani s nizkymi dav-
kami podanymi nitrozilné (11 %) a podkozné
(10%). V celkovém preziti nebyly mezi rameny
studie pozorovany statisticky vyznamné rozdily,
nicméné u nemocnych s kompletni odpovédi
bylo vyznamné delsi trvani odpovédi i celkové
preZitl pfi podani vysokych davek ve srovna-
ni s nizkymi davkami interleukinu-2 nitrozilné.
Vzhledem ke skutec¢nosti, ze podkladem pro
pouziti a registraci interleukinu-2 u nemocnych
s metastatickym karcinomem ledviny byla trva-
1& objektivni odpoveéd u mensf ¢asti léCenych
pacientd, je nutno za standardni postup této
lé¢by povaZovat nitroZilni podani vysokych da-
vekinterleukinu-2, toto vsak vyznamné omezuje
pouziti této 1écby.

Jako dalsf cesta zvysenf Ucinnosti 1éCby
interferonem-a nebo interleukinem-2 mize byt
kombinace téchto cytokinl &i cytokind s jinymi

preparaty.V randomizované studii vedla kombi-
nace intravenézné podavaného interleukinu-2
a subkutdnné podavaného interferonu-a k dvoj-
nasobné vyssimu procentu objektivni odpovédi
ve srovnani s monoterapii interferonem-a nebo
interleukinem-2 (32). Podanf interleukinu-2 bylo
spojeno s vyznamneé vyssi toxicitou a preziti
nemocnych |écenych cytokiny v monoterapii
nebo v kombinaci bylo stejné. Pravdépodobnost
objektivni odpovedi byla vyznamné vyssiu ne-
mocnych s postizenim jednoho orgdnu ve srov-
nani s nemocnymi s postizenim vice organa.

U nemocnych lécenych interferonem-a
nebo interleukinem-2 v monoterapii je po pro-
gresi Uc¢innost lécby druhym cytokinem velmi
nizkd. Napfiklad u 113 nemocnych (metastatické
postizeni jater u 34% nemocnych) Iéc¢enych
interferonem-a nebo interleukinem-2 po selhani
druhého cytokinu byly pozorovany pouze 4
pfipady parcidlni odpovédi, ve 3 z 65 pfipadd
(5%) nemocnych lécenych v druhé linii interleu-
kinem-2 a v 1 ze 48 pripadl (2%) nemocnych
lécenych interferonem-a, v zddném z téchto
pripadd se vsak nejednalo o metastatické po-
stizenf jater (33).

Jinou cestou zlepseni Uc¢innosti biologické
terapie se zddla byt kombinace cytokint s cyto-
toxickymi Iéky. V Evropé byly velmi oblibené re-
zimy kombinujici interferon-a s interleukinem-2
(podavanym vétsinou subkutdnné) a 5-fluorou-
racilem. V prvnich studiich byla objektivni od-
poved pozorovéna u témér 50% nemocnych
(34), kterou se vsak nepodafilo v naslednych
studiich vzdy reprodukovat (35). V mensi rando-
mizované studii bylo prokdzdno vyznamné delsi
preZiti (i procento objektivni odpovedi) u ne-
mocnych léc¢enych kombinaci interferonu-q,
interleukinu-2 a 5-fluorouracilu (5). V randomi-
zované studii byla rovnéz studovana kombinace
interferonu-a s kyselinou 13-cis-retinovou (36).
Pfi kombinované lécbé bylo pozorovano vyssi
procento objektivni odpovédi, které viak nebylo
statisticky vyznamné, trvani objektivnf odpovédi
u nemocnych lé¢enych kombinovanou Ié¢bou
viak bylo vyznamné vyssi. V randomizované
studii byla rovnéz srovnavéna ucinnost kombi-
nace interferonu-a2a a interleukinu-2 s nebo bez
5-fluorouracilu (37). Procento objektivni odpoveé-
div obou ramenech bylo velmi nizké (1% a 8 %),
prezitl pacientl se vibec nelisilo (ro¢nf prezitf
539% a 52%). Dalsi randomizovand studie ukazala
vyznamné prodlouzenf preziti u nemocnych lé-
¢enych kombinaci 5-fluorouracilu, interleukinu-2,
interferonu-a2a s nebo bez kyseliny 13-cis-reti-
nové ve srovnani s nemocnymi lé¢enymi kom-
binaci interferonu-a2a a vinblastinu (38). Jedna

se o prvni studii, ve které se podafilo prokazat
Zlepsenf preZiti u metastatického karcinomu led-
viny pfi kombinované 1é¢bé, statistickd vyznam-
nost byla hrani¢ni a pouzité statistické postupy
mohou byt diskutabilni. Navic kontrolnf skupina
nemocnych lécenych kombinaci interferonu-
a2a a vinblastinu byla pomérné mald a v této
skupiné bylo vétsi zastoupeni nemocnych, u kte-
rych nebyla provedena nefrektomie. Neobjevily
se vsak dalsi studie, které by slibné zavéry této
studie potvrdily.

V oblasti adoptivni imunoterapie bylo stu-
dovano pouziti LAK (lymphokine-activated
killer) bunék, TIL (tumor infiltrating lymphocy-
tes) a dendritickych bunék, i nemyeloablativni
alogenni transplantace. Pouziti adoptivni imu-
noterapie je podporeno jednou randomizova-
nou studif a fadou studif nerandomizovanych.
V randomizované studii bylo srovnavano preziti
nemocnych lé¢enych systémovym podanim ak-
tivovanych autolognich lymfocytl v kombinaci
s cimetidinem s prezitim nemocnych lé¢enych
pouze cimetidinem u 90 nemocnych (meta-
statické postizenf jater u 26 % nemocnych) (39).
Lymfocyty ziskané leukaferézou byly kultivovany
se supernatantem autolognich aktivovanych
mononukledrnich bunék. Tyto lymfocyty byly
po 5 dnech kultivace podény v mnozstvi 10
bunék jednou mési¢né po dobu 6 mésicl. Lécba
autolognimi lymfocyty byla dobfe tolerovéna
a preziti nemocnych po adoptivni imunotera-
pii bylo vyrazné delsi nez v kontrolnim rameni,
pocet objektivnich odpovédi byl rovnéz vyssi
(21 % oproti 5 %). Pozoruhodné bylo pozorovani
korelace mezi koncentraci interleukinu-1, jedno-
ho z cytokinG odpovédnych za zanétlivou reakci
v supernatantech pouZitych ke kultivaci, a pfe-
Zitim nemocnych. V jiné randomizované studii
srovnavajici kombinaci adoptivni imunoterapie
CD8* TIL v kombinaci s infuzi interleukinu-2 s 1é¢-
bou pouze infuzi interleukinu-2 u nemocnych
se synchronnimi metastazami bylo procento
objektivni odpovedi (10% oproti 11%) i ro¢ni-
ho preZiti (55% oproti 47 %) v obou ramenech
prakticky identické, nicméné vyznamna ¢ast
nemocnych randomizovanych k 1é¢bé adoptivni
imunoterapif (41 %) nedostala TIL z dGvodu ne-
dostate¢ného poctu bunék.

LAK bunky byly pouZity v fadé nerandomi-
zovanych studif. Postup pfipravy LAK bunék (&ili
bunék aktivovanych lymfokiny; termin lymfokin
je zde pourzit pro oznaceni cytokinu produkova-
ného lymfocyty) je obdobny vyse uvedenému
postupu pfipravy autolognich lymfocytd, dd-
leZita je viak pfftomnost vysokych koncentracf
interleukinu-2 v kultiva¢nim mediu, kterd vede
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k expanzi a aktivaci NK (natural killer) bunék
i k aktivaci cytotoxické aktivity T-lymfocyt(, ktera
neni omezena HLA systémem. Pripravené LAK
bunky vykazuji vysokou aktivitu vici autolog-
nim, ale i alogennim nadorovym burkdm.V ran-
domizované studii srovnavajici [é¢bu interleuki-
nem-2 s lé¢bou kombinaci interleukinu-2 a LAK
bunék viak nebylo popsano zlepseni procenta
objektivni odpoveédi i pfeZiti pfi podani kombi-
nované lécby (28).

Ke kultivaci tumor infiltrujicich lymfocyt(
(TIL) se rovnéz pouzivd medium s interleuki-
nem-2. Jedna se o lymfocyty izolované piimo
z nddorové tkdné, mezi kterymi jsou zastoupe-
ny i lymfocyty reagujici na nddorové antigeny.
Viyhoda TIL by méla spocivat pravé v piitomnosti
téchto lymfocytl se specifickou aktivitou proti
nadorovym bunkam. | kdyZ byla pfitomnost
n&dorovych antigen( u lidskych nadort urcitou
dobu pfedmétem sporu, v soucasné dobé jsou
identifikovény antigeny, které vyvolavaji odpo-
ved specifickych T-lymfocytd u vétsiny lidskych
n&dord, veetné karcinomu ledviny (40). Vyuziti
TIL v 1é¢bé metastatického karcinomu ledviny je
kromé jiného limitovano i dostupnosti nadorové
tkané k jejich pripraveé.

Nemyeloablativni alogennf transplantace
spociva v podani perifernich kmenovych bunék
HLA-identické osoby. Po podani pfipravného
rezimu (vétsinou kombinace cyklofosfamidu
a fludarabinu), ktery zajisti prijeti stépu, jsou
nemocnému podany kmenové burky darce.
T-lymfocyty darce postupné nahradi T-lymfocyty
piijemce (tzv. kompletni chimerizmus), tyto lym-
focyty poté mohou nic¢it nddorové buriky (graft-
versus-tumor effect; Gc¢inek stépu na nador),
tésné pred transplantaci je zahajena imunosu-
presivni [écba (napf. cyklosporin). Prvni vysledky
pouziti nemyeloablativnf alogenni transplantace
u metastatického karcinomu ledviny se jevi jako
slibné, objektivni odpovéd byla popsana ve vice
nez 50% pifpadl (u 10 z 19 nemocnych), véetné
kompletnf odpovédi (41). Pozoruhodny je pozdnf
nastup regrese (4 mésice po lé¢bé). Rini et al. (42)
provedli nemyeloablativni alogennf transplantaci
perifernimi kmenovymi burikami HLA-shodnych
darcl po pfipravném rezimu (kombinace cyk-
lofosfamidu a fludarabinu) a s néslednym za-
jisténim takrolimem a mykofenolat mofetilem
u 12 nemocnych s metastatickym karcinomem
ledviny. ParcidIni odpovéd byla pozorovéna u 3
nemocnych. Tato lé¢ba je nicméné spojena
s rizikem letality a zUstédva dosud Ié¢bou expe-
rimentalni. Byla rovnéz popsana lé¢ba podanim
alogennich haploidentickych bunék, které byly
ozafeny pred infuzf. Strair et al. (43) touto meto-
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dou Ié&cili celkem 12 nemocnych s metastatic-
kym karcinomem ledviny. Regrese nadorl byla
po 2-4 infuzich T-lymfocytd (0,9-3,6 x 108/kg)
pozorovéna ve 3 pfipadech, z toho i v jednom
pfipadé jaternich metastaz.

Cilena lécba metastatického
karcinomu ledviny

Vzhledem k roli, kterou hraje novotvorba
cév spojend s tvorbou VEGF u metastatického
karcinomu ledviny, se nabizi moznost ovlivnit
nadorové onemocnéni modifikaci tohoto me-
chanizmu. V oblasti [é¢by cilené na VEGF se
nejprve objevila data, kterd naznacovala ucin-
nost bevacizumabu, monoklondlni protilatky
proti VEGF, v lé¢bé metastatického karcinomu
ledviny. V randomizované studii bylo prokaza-
no vyznamné prodlouzeni doby do progrese
u nemocnych lé¢enych bevacuzimabem ve
srovnani s placebem u nemocnych po selhanf
lé¢by cytokiny (44). Tato studie také urcila vys-
si davku bevacizumabu (10mg/kg) k testovani
v dalsich studiich v této indikaci. V nésledujicich
studiich byly testovény peroralnf preparaty, které
inhibuji fadu receptorovych tyrozinovych kindz,
vcetné receptoru VEGF. Z téchto receptort se
terapeuticky v soucasné dobé uplatruji suniti-
nib a sorafenib. Podobné jako u bevacizumabu,
byly tyto Iéky nejprve zkouseny u nemocnych
po selhani cytokind. V pfipadé sunitinibu byla
prokdzana ucinnost u nemocnych po selhanf
lé¢by cytokiny ve studiich II. faze, ve kterych
bylo zaznamenéno vysoké procento objektivni
odpovédi i vyznamna doba kontroly onemoc-
nénf (45, 46). U¢innost sorafenibu v 1é¢bé druhé
linie byla prokdzana v randomizované studii Ill.
faze, kde sorafenib v porovnani's placebem ved|
k signifikantnimu prodlouzeni preziti (47).

Slibné vysledky v druhé linii se staly podkla-
dem pro randomizované studie u dosud neléce-
nych nemocnych s metastatickym karcinomem
ledviny. Ve dvou studiich byla srovndvana lécba
interferonem-a (ktery byl v dobé iniciace stu-
dif uzndvanym standardem lécby prvnf linie)
s kombinaci interferonu-a a bevacizumabu. Jak
studie AVOREN (48), tak studie CALGB 90206 (49)
prokézaly signifikantni zlepseni 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
kombinacf interferonu-a a bevacizumabu redu-
kovat davku interferonu-a bez ohrozenf Gi¢innos-
ti (50). Vyznamné prodlouzeni doby do progrese
i celkového preZiti ve srovnéni's interferonem-a
bylo prokdzano rovnéz pro sunitinib (51).

Bevacizumab, sunitinib a sorafenib inhibuji
drédhu VEGF (i kdyZ sunitinib a sorafenib maji
3irsi ucinek). Ukazuje se, Ze sunitinib mUze byt
uc¢inny u nemocnych po predchozi lé¢bé beva-
cizumabem (52) a Zze rovnéz sunitinib mize byt
uc¢inny po predchozi 1é¢bé sorafenibem (53).
Z v soucasné dobé dvou dostupnych moznostf
cilené lécby prvnf linie (sunitinib a interferon-a
s bevacizumabem) mdZe byt z hlediska moz-
nosti dalsi sekvenc¢ni 1é¢by vyhodnéjsi podant
interferonu-a s bevacizumabem.

Druhou cilovou molekulou v 1é¢bé me-
tastatického karcinomu ledviny je v soucasné
dobé mTOR (mammalian target of rapamycin).
Z inhibitord mTOR se v soucasné dobé v [é¢bé
metastatického karcinomu ledviny uplatriujf
temsirolimus, poddvany intravendzné, a evero-
limus, podavany peroralné. Po prikazu i¢innosti
temsirolimu v druhé linii po selhanf Ié¢by cytoki-
ny (54) byl tento lék testovan v randomizované
studii lll. fdze v prvnf linii u nemocnych se $pat-
nou progndézou (55). V této studii bylo prokaza-
no vyznamné prodlouzeni doby do progrese
i celkového prezitl u této skupiny nemocnych.
Everolimus byl studovan u nemocnych po selha-
ni cilené lécby sunitinibem nebo sorafenibem,
kde jeho podani vedlo v randomizované studii
lIl. faze k vyznamnému prodlouzeni doby do
progrese (56).

Zaveér

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 |ékU. Dalsf klinické studie by
tedy mély zhodnotit, jak vyuzit potencidl téch-
to novych preparatl, zde je vyhodnéjsi Iécba
v kombinacich nebo sekvenc¢ni pouziti t¢innych
lékd. I na zékladé v soucasné dobé dostupnych
poznatkd je nutno uvazovat o optimalnim vyu-
Zitf dostupnych 1éka.
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