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Maligní nádory ledvin představují 1–2 % 

všech maligních tumorů. V 85 % se jedná o re-

nální karcinom, který je vysoce vaskularizovaným 

nádorem. Je typický tím, že časným stadiím to-

hoto nádoru chybí varující klinické příznaky (26). 

V okamžiku stanovení diagnózy jsou přítomny 

vzdálené metastázy u 20–30 % pacientů. Po nef-

rektomii se metastázy objevují až ve 30 % do 2 

let (především stadia T3a, b, c). Pouze 10 % ne-

mocných s diseminovaným onemocněním má 

šanci na pětileté přežití (9, 16, 54). Ovšem délka 

přežití může být velmi variabilní, v závislosti na 

různých prognostických faktorech (32).

Celosvětově je každoročně diagnostiko-

váno 208 000 osob s touto nemocí. Závažnost 

demonstruje i vysoká mortalita, která u meta-

statického renálního karcinomu (mRCC) činí 

102 000/rok (41).

V porovnání s ostatními vyspělými zeměmi 

je incidence RCC v České republice nejvyšší na 

světě, cca 2 800 pacientů. Přibližně 20 % předsta-

vuje mRCC (cca 560 pacientů + cca 200 pacientů 

progreduje z ostatních stadií) (29), předpokláda-

ných 65 % pacientů je léčeno.

Základem je léčba chirurgická – nefrektomie, 

parciální resekce ledviny či enukleace tumo-

ru, chirurgické odnětí resekabilních metastáz. 

Karcinom ledviny neodpovídá dobře na tradič-

ní systémovou léčbu, je chemo- a radiorezis-

tentní, gestageny mají pouze roborující efekt. 

Sporadicky pozorovaná regrese metastáz po 

odstranění primárního tumoru přispěla k zave-

dení imunoterapie karcinomu ledviny, při které 

jsou využívány interferon-alfa a interleukin-2. 

Oba preparáty vykazují nízkou, ale přesto re-

produkovatelnou odpověď na léčbu u 10–20 % 

pacientů s tím, že dlouhodobá odpověď je po-

zorována méně než u 5 % pacientů. Celkové 

přežití nemocných s mRCC při léčbě cytokiny 

je přibližně 1 rok (18, 29, 30, 33, 37, 52).

Léčba cytokiny představovala mnoho let 

pilíř v léčbě mRCC. Tento pilíř ovšem postupně 

doznával statisticky významných trhlin.

Podle současných platných doporučení pro 

léčbu jsou cytokiny v diagnóze mRCC dopo-

ručeny pouze pro skupinu pacientů s dobrou 

prognózou, u pacientů se střední prognózou 

není efekt podávání cytokinů jednoznačný 

(13, 38). U nemocných patřících do nepříznivé 

prognostické skupiny nelze očekávat přínos 

léčby cytokiny.

Nejvýznamnějším prognostickým fak-

torem pro dobu přežití pacientů s renálním 

karcinomem je stadium (TNM). Na základě 

retrospektivních analýz pacientů s mRCC byly 

identifikovány další klinické charakteristiky, 

podle kterých lze nemocné zařadit do skupi-

ny s rozdílnou prognózou (32). Mezi základní 

prognosticky nepříznivé faktory, vypracova-

né MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer 

Center), u mRCC patří výkonnostní stav (PS, 

performance status podle Karnofského) pod 

80 %, LDH nad 1,5 násobek horní normy, he-

moglobin pod dolní limit normy, sérová kon-

centrace kalcia nad 2,5 mmol/l, absence nef-

rektomie. Zařazení do rizikové skupiny určuje 

počet rizikových faktorů. Pokud není přítomen 

žádný uvedený rizikový faktor, jedná se o paci-

enta s příznivou prognózou, kde medián doby 

přežití je 20 měsíců, při přítomnosti jednoho 

až dvou rizikových faktorů jde o pacienta s in-

termediární prognózou (medián přežití 10 

měsíců) a při přítomnosti 3 a více faktorů jde 

o pacienta s nepříznivou prognózou (medián 

přežití 4 měsíce).

Jaký typ pacientů bude mít z léčby cytokiny 

největší profit? Na tuto otázku se snaží odpově-

dět následující sdělení.

V současné době jsou prověřeny a schváleny 

pro léčbu mRCC interferon alfa (IFN-α) a inter-

leukin 2 (IL-2). Zatímco IFN-α v monoterapii vede 

k poměrně malému zlepšení přežití u širšího 

spektra pacientů, vysokodávkovaný IL-2 vede 

u malé skupiny pacientů ke kompletní, dlouho-

dobé odpovědi na léčbu (20, 31).

Yang a kol. prokázali signifikantně vyšší 

response rate (RR) u pacientů (156 pacientů) 

s vysoce dávkovaným rIL-2 (21 %), než u pacientů 

(150 pacientů) s nízce dávkovaným rIL-2 (13 %). 

Nebyl však nalezen rozdíl v celkovém přežití 

a morbidita byla vyšší v první skupině (52).

Pacienti s PS 1 a vyšším, s ponechaným pri-

márním tumorem nebo jaterními či kostními 

metastázami vykazovali menší počet léčebných 

odpovědí (30).

Výsledky pozdější studie NCI hodnotící efekt 

IL-2 v závislosti na dávce u 200 nemocných s RCC 

vyzněly ve prospěch vysokých léčebných dávek 

ve smyslu procenta léčebných odpovědí, ale 

Užití cytokinů v léčbě metastazujícího renálního 
karcinomu ve stínu biologické léčby
Šárka Lukešová, Otakar Kopecký

II. interní klinika FN a LF UK v Hradci Králové a Oddělení klinické onkologie Oblastní nemocnice Náchod, a.s.

Ačkoliv představují maligní nádory ledvin 1–2 % všech maligních tumorů, jejich incidence v ČR je nejvyšší na světě. Vzhledem k jejich 

chemo a radiorezistenci představovala léčba cytokiny u metastazujícího renálního karcinomu velký pokrok. S objevem biologické léčby 

vyvstává otázka jejich správného dalšího užívání, jejich indikace ve správný čas správnému pacientovi. Nad těmito otázkami se zamýšlí 

následující sdělení.

Klíčová slova: renální karcinom, IFN-α,  IL-2, sorefenib, sunitinib.

The use of cytokines in the treatment for metastatic renal carcinoma in the context of biological therapy

Although malignant renal tumors account for 1–2 % of all malignant tumors, their incidence in the Czech Republic is the highest in the 

world. Given the chemo- and radioresistance of malignant tumors, the use of cytokines in the treatment for metastatic renal carcinoma 

represented a major advance. The advent of biological therapy has raised the issues of their appropriate further use and their indication 

in the right patient at the right time. These issues are dealt with in the present paper.

Key words: renal carcinoma, IFN-α,  IL-2, sorefenib, sunitinib.

Onkologie 2009; 3(2): 114–119



116

Onkologie | 2009; 3(2) | www.onkologiecs.cz

Přehledové články

nebyl nalezen signifikantní rozdíl v mediánu 

přežití (53).

V roce 1992 FDA (Food and Drug 

Administration) stanovilo na podkladě před-

chozích studií z let 1986–1992 léčebný protokol, 

v němž byl podáván rIL-2 v dávce 600 000 IU/kg 

intravenózně každých 8 hodin po dobu 5 dní (14 

dávek) a cyklus se opakoval po 9denní pauze. 

CR (kompletní remise) byla pozorována u 4 % 

pacientů, PR (parciální remise) u 8 % pacientů, 

s celkovým RR 15 %. (20) Medián přežití u 255 

pacientů byl 16,3 měsíce. Většina nemocných, 

kteří vykazovali odpověď na léčbu, měla měk-

kotkáňové postižení, především plicní a uzlino-

vé metastázy. Do této studie však byli zařazeni 

nemocní v dobrém biologickém stavu (PS 0 

nebo 1).

Po přehodnocení studie v roce 1997 autoři 

uváděli RR u 15 % (37 pacientů), 7 % (17 pacientů) 

s CR a 8 % (20 pacientů) s PR. Navýšení léčebných 

odpovědí bylo dáno zahrnutím nemocných po 

chirurgickém odstranění zbytkové choroby po 

předchozí PR (17). Shrnutím údajů ze 7 nerando-

mizovaných studií Fisher a kol. ukázal, že asi 9 % 

pacientů může mít při léčbě vysokodávkovaným 

IL-2 kompletní nebo dlouhotrvající remisi (18).  

Tyto údaje lze však těžko interpretovat vzhledem 

k nedostatečným kontrolním souborům.

Vyhodnocení všech studií na celkovém 

počtu 1 700 nemocných s RCC prokázalo, že 

objektivní odpovědi (CR nebo PR) bylo dosaženo 

podáváním vysokodávkovaného rIL-2 u 15–16 % 

pacientů (8). Nejdůležitějším prognostickým 

faktorem byl PS (ECOG 1-2) (20). Pacienti bez 

nefrektomie a pacienti s kostními nebo jaterní-

mi metastázami vykazovali horší odpověď na 

léčbu rIL-2 (20).

Zařazení pacientů s dobrým PS do léčby 

bylo spojeno s nižší morbiditou a mortali-

tou. Vyřazení pacientů s kardiopulmonálními 

poruchami ze souboru nemocných snížilo 

výskyt závažných toxických projevů. Negrier 

doložil, že rozdílné počty léčebných odpovědí 

v různých studiích závisí velkým dílem na vý-

běru pacientů (35). Nemocní s metastatickým 

zasažením jater též neprofitují z léčby cytoki-

ny (37). Tato pracovní skupina stanovila čtyři 

nezávislé prediktivní faktory rychlé progrese 

při léčbě cytokiny: již zmíněnou přítomnost 

jaterních metastáz, krátký interval od objeve-

ní se renální tumoru k objevení se metastáz 

(pod 1 rok), více než jednu lokalizaci metastáz 

a zvýšený počet neutrofilů. Pacienti, u kterých 

se vyskytla kombinace alespoň třech těchto 

faktorů, měli 80% pravděpodobnost rychlé 

progrese navzdory léčbě (38). Nebyla podpo-

řena léčba cytokiny u pacientů s intermediární 

prognózou (39).

Celkově lze říci, že léčba vysoce dávkovaným 

rIL-2 byla akceptovatelná u pacientů s nezávaž-

nými nebo žádnými komorbiditami a s výbor-

ným PS (12).

Kombinace INF-α + IL-2 je v ČR velmi ob-

líbená a vychází krom empirických zkušeností 

z dat Atzpodiena, kde výše zmíněná kombi-

novaná léčba prokázala u mRCC superioritu 

v délce přežívání nad monoterapií INF-α (3). 

V randomizované studii porovnávali u cel-

kem 341 pacientů 3 léčebné režimy: v rame-

ni A (n=132) s. c. IFN-alfa, s. c. IL-2 a i. v. 5-FU; 

v rameni B (n=146) stejný režim navíc s p. o. 

kyselinou 13-cis-retinovou; rameno C (n=63) 

s. c. IFN-alfa s vinblastinem. Ramena A, B a C 

vykázala tyto objektivní odpovědi: 31 %, 26 % 

a 20 %. Rameno B, ale ne rameno A, vykázalo 

signifikantní zlepšení intervalu do progrese 

(PFS) ve srovnání s ramenem C (p=0,0248). Obě 

ramena A (medián celkového přežití 25 měsíců, 

p=0.0440) a rameno B (medián celkového pře-

žití 27 měsíců, p= 0.0227) vedla k signifikantní-

mu zlepšení celkového přežití (OS) v porovnání 

s ramenem C (medián OS, 16 měsíců).

Tato pracovní skupina rovněž provedla 

4ramennou randomizovanou studii k porov-

nání účinnosti režimů založených na IFN-alfa 

a IL-2 u 379 pacientů s mRCC. Pacienti s plicními 

metastázami, rychlostí sedimentace erytrocy-

tů < nebo = 70 mm h(-1) a počtem neutrofilů 

< nebo = 6 000 μl byli randomizováni do 2 

skupin, v první skupině bylo rameno A léče-

né: sc-IL-2, sc-IFN-alpha2a, p. o. 13-cis-kyselina 

retinovou (n=78), nebo rameno B: léčené jako 

skupina A a navíc IL-2 inhalačně (n=65). Všichni 

další (skupina druhá) byli randomizováni do ra-

mene C: léčeném jako rameno A plus nitrožil-

ním podáním 5-fluorouracilu (iv-5-FU) (n=116), 

nebo rameno D: léčeném jako rameno A plus 

p. o. Capecitabine (n=120). Medián celkového 

přežití (OS) byl 22 měsíce (rameno A ; 3letý OS: 

29,7 %) a 18 měsíců (rameno B; 3letý OS: 29,2 %) 

ve skupině první, a 18 měsíců (rameno C; 3letý 

OS: 25,7 %) a 16 měsíců (rameno D; 3letý OS: 

32,6 %) ve skupině druhé. Nebyl shledán žádný 

statisticky významný rozdíl v OS, v intervalu do 

progrese a v objektivní odpovědi mezi rameny 

A a B, a mezi rameny C a D. Přidání p. o. cape-

citabinu, i. v. 5-FU či krátkodobé inhalační léčby 

IL-2 nepřineslo benefit v přežití u dané skupiny 

pacientů s mRCC (4).

Atkins a kol. (2) ve své randomizované studii 

fáze 2 s podáváním vysokodávkovaného rIL-2 

s a bez rINF-α nenašli rozdíl v odpovědi u žádné 

skupiny. Navíc při přidání rINF-α byla pozorována 

vyšší toxicita.

Randomizovaná tříramenná studie Negriera 

a francouzské imunoterapeutické skupiny stu-

dovala 425 pacientů léčených buď samotnou 

kontinuální intravenózní infuzí rIL-2 (18MIU/

m2) nebo kombinací lidského IL-2 (18MIU/m2 

denně) a rINF-α (6MIU 3x týdně), nebo lidským 

INF-α samotným (18MIU 3x týdně) (39). Výsledky 

z 10. týdne léčby vykazovaly, že kombinované 

rameno mělo vyšší RR (18,6 %) než rameno se 

samotným rINF-α (7,5 %) nebo se samotným 

rIL-2 (6,5 %). Signifikantní byla toxicita kombino-

vaného ramene, vysoká byla mortalita spojená 

s léčbou. Ačkoliv v kombinovaném rameni byl 

vyšší RR, nebyl signifikantní rozdíl v celkovém 

přežití mezi všemi třemi rameny (v kombino-

vaném rameni 12 měsíců, v rameni s rINF-α 13 

měsíců, v rameni s rIL-2 17 měsíců).

Francouzská studie PERCY QATTRO po-

tvrdila, že podávat IL-2 pacientům s mRCC 

a středně závažnou prognózou dle MSKCC ne-

vede ke klinickému benefitu (39). Tato studie 

porovnávala u pacientů s intermediární pro-

gnózou medroxyprogesteron acetate (MPA 

rameno), rINF-α (9MIU 3x týdně) (IFN rame-

no), podkožní rIL-2 (18 MIU 5 dní v týdnu po 

2 cyklech po 4 týdnech) (IL-2 rameno), a kom-

binovaný podkožní rIL-2 (18 MIU 5 dni v týdnu 

2 cykly po 4 týdnech) s rINF-α (6 MIU 3x týdně) 

(IFN/IL-2 rameno) (39). Do každého ramene by-

lo zařazeno minimálně 114 pacientů, celkově 

bylo zařazeno 492 pacientů. Porovnání ramen 

s interferonem a bez interferonu nevykázalo 

rozdíl v celkovém přežití (15,4 versus 15,1 mě-

síců). Ani při porovnání ramen s IL-2 a bez IL-2 

nebyl zjištěn rozdíl v celkovém přežití (15,7 

měsíců versus 14,9 měsíců; p=0,52). Nebyl 

nalezen rozdíl v přežití mezi všemi rameny 

(MPA 14,9 měsíců, IFN 15,2 měsíce, IL-2 15,3 

měsíce, IFN/IL-2 16,8 měsíců). RR na 6 měsí-

cích byl 1,6 % pro MPA rameno, 8,7 % pro IFN 

rameno, 4,2 % pro IL-2 rameno a 7,1 % pro IFN/

IL-2 rameno. Na podkladě těchto pozorování 

bylo rozhodnuto, že cytokiny nebudou po-

užívány v léčbě pacientů s RCC s intermedi-

ární prognózou. V randomizované studii fáze 

3, McDermott a kol. porovnávali kombinaci 

rIL-2 (5 MIU/m2, podkožně každých 8 hodin ve 

3 dávkách denně, vždy 5 dnů v týdnu, celkem 

4 týdny) a rINF-α (5 MIU/m2, podkožně, 3x týd-

ně 4 týdny) každých 6 týdnů s vysokodávkova-

ným rIL-2 (600 000 IU/kg na dávku, intravenóz-

ně, každých 8 hodin 1.–5. den a 15.–19. den) 

po 12 týdnech (30). Na rozdíl od jiných studií 

byli pacienti děleni během léčby, na podkla-
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dě ECOG (0 nebo 1), jaterních nebo kostních 

metastáz, a primární nefrektomie. Studie za-

hrnovala 192 pacientů. RR byl 23 % u skupiny 

s vysokodávkovaným rIL-2, 9,9 % u podávání 

podkožního rIL-2 a podávání rINF-α. Celkový 

medián přežití nebyl signifikantně odlišný, 

17,5 měsíců a 13 měsíců (p=0,24). U pacientů 

bez nefrektomie a s jaterními nebo kostními 

metastázami vykazoval vysoce dávkovaný 

rIL-2 delší medián celkového přežití (14,7 % 

versus 8,0 %; 12,4 % versus 8,2 %). Tato studie 

vedla při porovnání všech pacientů k závěru, 

že podávání vysokodávkovaného rIL-2 vyka-

zuje lepší výsledky než kombinace podkožně 

podávaného rIL-2 a rINF-α.

Přesné určení genotypu pacientů, kteří mají 

největší šanci odpovědět na léčbu IL-2, je zatím 

v nedohlednu, přesto první práce již takovou 

profilaci naznačují. Např. pacienti s vyšší expresí 

karboanhydrázy IX lépe reagují na léčbu IL-2 

(46, 49).

Někteří autoři se snaží odhalit histologic-

ké prediktory odpovědi na léčbu IL-2. Upton 

a kol. uvádějí, že pacienti s nesvětlobuněčným 

renálním karcinomem či se světlobuněčným 

s papilárním, ne alveolárním, a / nebo více než 

50 % zrnitými prvky odpovídají hůře na léčbu IL-2 

a mají být směřováni k jiné léčbě (50).

Kontraindikace užívaných cytokinů dle SPC 

jsou následující (47, 48):

Kontraindikace IL-2:

 ECOG PS ≥ 2,

 ECOG PS ≥ 1, + více než 1 orgán postižený 

metastázami a méně než 24 měsíců mezi 

první diagnózou primárního tumoru a in-

dikací k léčbě IL-2,

 vážné srdečním onemocnění (současné a/

nebo v anamnéze),

 akutní těžké infekční onemocnění vyžadující 

antibiotickou léčbu,

 pacienti s p O
2
 < 60 mm Hg v klidu,

 pacienti s vážnou dysfunkcí životně 

důležitých orgánů,

 metastázy do CNS nebo záchvatovité 

onemocnění CNS (krom pacientů s úspěšně 

odléčenými metastázami do mozku – nega-

tivní CT, neurologická stabilizace),

 známá přecitlivělost na lidský rekombinantní 

interleukin-2,

 hodnoty leukocytů < 4x109/l,

 trombocyty < 100x109/l,

 hematokrit < 30 %,

 hodnoty bilirubinu a kreatininu mimo 

normální rozmezí,

 pacienti s orgánovými transplantáty,

 pacienti s předpokládanou léčbou kor-

tikoidy,

 autoimunitní onemocnění.

Kontraindikace INF-α:

 hypersenzitivita na rekombinantní interferon 

alfa-2a nebo na kteroukoli složku daného 

léčivého přípravku,

 vážné srdeční onemocnění nebo jakákoli 

srdeční choroba,

 vážná ledvinová, jaterní nebo myeloidní 

dysfunkce,

 záchvaty a/nebo porušená funkce centrál-

ního nervového systému,

 chronická hepatitida doprovázená pokročilým 

dekompenzujícím jaterním onemocněním, 

cirhózou jater nebo proběhlou či trvající 

léčbou imunosupresivy,

 benzylalkohol (u kojenců a malých dětí),

 kombinace s ribavirinem (u současné chro-

nické HCV).

Nežádoucí účinky
Závažné toxické projevy rIL-2 souvisejí 

s poškozením endotelu (21). Zvýšení cévní per-

meability vede k extravazaci intravaskulární 

tekutiny do mezibuněčných prostor a vzniku 

otoků. Nejčastějším nežádoucím projevem je 

hypotenze (96 %), akutní infarkt myokardu (2 %), 

srdeční arytmie (14 %), respirační insuficience 

(30 %), renální postižení s oligurií (81 %), neurolo-

gické postižení včetně agitovanosti a zmatenosti 

(82 %), nauzea a zvraceni (81 %), průjem (81 %) 

(27). „Capillary leak syndrom” v plicním řečišti 

imituje ”respiratory distress syndrom”. Při léčbě 

vysokodávkovaným rIL-2 je proto nutné moni-

torovat vitální funkce pacienta.

Mezi nežádoucí účinky IFN-α patří přede-

vším horečka, únava, celková slabost, anore-

xie, ztráta na váze, bolesti hlavy, svalů a kloubů 

(14, 15). Protože většina těchto příznaků připomí-

ná virovou infekci, nazývají se „flu-like syndrome“ 

(23). V akutním stadiu je možno tyto příznaky 

tlumit paracetamolem nebo nesteroidními an-

tirevmatiky. Většinou se tyto příznaky v průběhu 

léčby zmírní nebo odezní. Únava je nejběžnější 

symptom spojený s dlouhodobým užíváním 

IFN-α, vyskytující se u více než 70 % pacientů, 

obvykle závislý na dávce. Přesný mechanizmus 

rozvoje únavy není znám. Účast se přisuzuje psy-

chologické i neuromuskulární složce. Chronická 

únava je obvykle zhoršována kontinuální léčbou, 

je na dávce závislá, nereaguje na léčbu steroidy 

a protizánětlivými léky (24).

Častým nežádoucím účinkem léčby IFN-α je 

hematologická toxicita (1). Tlumivý vliv IFN-α na 

buněčný růst se přirozeně projevuje granulocy-

topenií, trombocytopenií, poklesem hemoglo-

binu a hematokritu. Leukopenie je reverzibilní, 

ale bývá limitujícím faktorem léčby.

Zásah IFN-α do imunity se nemusí projevit 

jen žádoucím protinádorovým efektem, ale ta-

ké indukcí autoimunity, a to buď zhoršením již 

preexistujícího onemocnění, či indukcí nového 

či latentního onemocnění (19). Bylo popsáno 

autoimunní poškození v oblasti endokrinního 

a hematopoetického systému, autoimunní po-

stižení ledvin a kůže (psoriáza). Asi u 1 % pacientů 

se mohou vyskytovat dysfunkce štítné žlázy 

(25, 44).

K častým projevům toxicity IFN-α patří zvý-

šení jaterních enzymů (28).

Poškození nervového systému se týká jak 

periferních nervů, tak i centrálního nervového 

systému. Po IFN-α bývají zaznamenány psy-

chické změny ve smyslu deprese, nespavosti, 

zhoršení paměti, podrážděnosti, bolestí hlavy 

až přímo psychotické projevy a neurologické 

změny (extrapyramidové příznaky), deprese, 

zhoršení paměti, snížení sexuálního libida a po-

tence (10, 51).

V oblasti kardiovaskulární se může jako nežá-

doucí účinek podávání IFN-α objevit hypotenze, 

hypertenze, poruchy srdečního rytmu, a to čas-

těji u nemocných s již přítomnou ischemickou 

chorobou srdeční. Podávání IFN-α může vést 

k manifestaci ischemické choroby srdeční, výji-

mečně je po něm pozorována městnavá srdeční 

slabost. V souvislosti s aplikací IFN-α byl popsán 

i vznik akutního infarktu myokardu, dále i selhání 

pravé komory srdeční při náhlém vzniku plicní 

hypertenze (11).

Někdy může léčba IFN-α působit ztrátu vla-

sů, výjimečně retinopatii. U některých nemoc-

ných IFN-α zvyšuje hladinu lipidů v krvi.

Ačkoliv není IFN-α nefrotoxický, při léčbě 

bývá pozorována proteinurie a byly popsány 

i případy nefrotického syndromu a intersticiální 

nefritidy. Ojediněle byl popsán i případ reverzi-

bilního akutního selhání ledvin na bazi akutní 

tubulární nekrózy (34, 45).

Léčba cytokiny (IFN-α, IL-2) musí být bed-

livě zvažována u nemocných s komorbiditami 

(onemocnění kardiální, plicní renální, hepatální 

a onemocnění CNS). Podávání IL-2 v první linii 

však zůstává stále otevřené vzhledem k již zmí-

něné možnosti dosáhnout dlouhotrvající remise, 

která se však týká méně než 10 % nemocných. 

Po podání IFN-α může dojít ke zhoršení kvality 

života projevujícímu se únavou, neuropsychi-

atrickým onemocněním, autoimunitními kom-

plikacemi.
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Na základě uvedených skutečností někteří 

autoři odhadují, že až 80 % pacientů s mRCC je 

nevhodných k léčbě cytokiny (36).

V průběhu posledních 3 let došlo k dra-

matickým změnám na poli terapie mRCC díky 

zavedení nových molekul – tzv. „biologické tera-

pie“, kam patří sorafenib, sunitinib, bevacizumab, 

temsirolimus a everolimus. 20 dalších nových 

inhibitorů tyrozinkináz (TKI) je v počátečních 

fázích klinických zkoušek (43).

Právě u pacientů s cytokin refrakterním 

karcinomem ledviny byla poprvé prokázána 

v druhé linii léčby klinická účinnost u sora-

fenibu a sunitinibu, v dalších studiích byla 

prokázána jejich účinnost v léčbě první linie. 

Sorafenib jako jediný současný zástupce bio-

logické léčby má prokázanou účinnost u paci-

entů nevhodných k léčbě cytokiny (6, 40). 

Většina studií zvolila jako kontrolní rameno 

léčbu IFN-α, IL-2 nebyl použit v žádné ze studií 

fáze III ani v monoterapii, ani v kombinaci. Na 

nemocné v prognosticky nejméně příznivé 

skupině byla zaměřena pouze studie s tem-

sirolimem. Zajímavou je u biologické léčby 

otázka sekvenční aplikace, která je pravdě-

podobná při nezkřížené rezistenci (např. so-

rafenib/sunitinib po bevacizumabu, sorafenib 

po sunitinibu atd.) (42). Do budoucna bude 

nutno odpovědět na možnosti kombinace 

též ve smyslu současného podání více druhů 

biologické léčby a kombinace podání cytokinů 

a biologické léčby. Hipp a kol. sledovali na 

myších modelech ovlivnění (inhibici) funkce 

dendritických buněk po podání sorafenibu, ale 

ne sunitinibu. Sorafenib neovlivnil proliferaci 

a funkci T buněk, ale jeho aplikace signifikant-

ně zredukovala indukci antigen-specifických 

T buněk po imunizaci OVA (257-264) peptidem 

(na rozdíl od sunitinibu) (22). Ovlivnění buněk 

imunitního systému je tedy oběma inhibitory 

kináz rozdílné a bude nutné ho dále prověřit 

zvlášť z důvodu možného užití kombinace 

cytokinové a biologické léčby.

Ani cílená biologická léčba není bez nežá-

doucích účinků, které mají odlišné spektrum ve 

srovnání s konvenční chemoterapií či imuno-

terapií. Vedle únavy a nauzey je to kožní rush 

a návaly horka, palmoplantární erytrodysestézie, 

svědění kůže nebo vyrážka, akné, hypertenze, 

průjmy, zvracení, ztráta vlasů, krvácení, obtížné 

polykání a sucho v ústech, ztráta chuti k jíd-

lu, úbytek na váze, deprese, problémy s erekcí, 

chrapot a další. Dle současné evidence se zdá, 

že bezpečnostní profil sorafenibu je, především 

z pohledu kardiálních nežádoucích účinků, příz-

nivější než u sunitinibu a temsirolimu (5, 7).

Cytokiny mají a nadále budou mít své místo 

v léčbě mRCC. Ke stanovení jejich optimální in-

dikace budou nutná další pozorování a studie na 

rozsáhlých skupinách a především podskupinách 

pacientů, rozdělených dle různých biomarkerů.
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