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V poslednich 10 letech doslo k zésadnimu posunu v 1é¢bé metastatického karcinomu ledviny. Pokroky molekuldrné cilené Ié¢by zamérené
na dréahu vaskuldrniho endotelialniho riistového faktoru a molekuly mTOR (mammalian target of rapamycin) umoznily zavedeni fady
novych preparati, vcéetné sunitinibu, sorafenibu, bevacizumabu, temsirolimu a everolimu do Ié¢by tohoto nadorového onemocnéni.

Dalsiléky jsou v kone¢né fazi vyvoje a v soucasné dobé je pozornost vyzkumu zamérena na definici optimalniho algoritmu pouziti cilené

Iécby v terapii tohoto nadoru.
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Contemporary view on strategy of metastatic renal cell carcinoma therapy

The last 10 years have witnessed a fundamental progress in the therapy of metastatic renal cell carcinoma. The development of targe-
ted therapy against vascular endotheial growth factor and mammalian target of rapamycin pathways has lead to the introduction of
anumber of new agents, including sunitinib, sorafenib, bevacizumab, temsirolimus and everolimus into the treatment of this tumor.
Other drugs are in final phase of development and, currently, the research is focused on defining the optimal algorithm of targeted

therapy in this tumor.
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Biologické i klinické chovani metastatického
karcinomu ledviny se podstatné lisi od prabéhu
metastatického onemocnéni u jinych nadord.
Zakladnim rysem, ktery odlisuje karcinom led-
viny od vétsiny jinych nador(, je rezistence na
cytotoxické latky. Prakticky vsechny cytotoxické
léky jsou u karcinomu ledviny netcinné (1, 2).
Hormonalni 1é¢ba, kterd byla zkousena spise
z rozpakd nez na zakladé jasnych preklinickych
dat, je taktéz neucinna (3, 4).

Dulezitym rysem karcinomu ledviny je rov-
néz vysoka tvorba cytokinu vascular endotelial
growth factor (vaskuldrnf endotelidInf réstovy
faktor, VEGF) (5). Vysoké produkce VEGF plsobf
abundantni vaskularizaci nddorové tkéné a pri-
spiva ik tvorbé metastaz v lokalizacich, které
jsou pro jiné nadory neobvyklé (napf. stitna
713za, prs) (6). Dréha VEGF je také jednim z me-
chanizmd, na které je zameérena cilend 1é¢ba
karcinomu ledviny.

Pozoruhodnym jevem je i spontanni regrese
metastdz, kterd je u karcinomu ledviny pozoro-
vana vyznamné Castéji nez u jinych nadord (7).
Fenomén spontannf regrese metastaz karcino-
mu ledviny je nutno vzit v tvahu pfi interpretaci
vysledkd klinickych studii zejména tam, kde hod-
notime objektivni odpovéd. Napfiklad v jedné
stfedné velké randomizované studii u metastatic-
kého karcinomu ledviny bylo procento objektivni
odpovedi pozorovano u témér 7% nemocnych
|écenych placebem (8). Z tohoto dlvodu je Ucin-
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nost lékd, které v klinickych studiich dosahujf
objektivni odpovedido 10%, obtizné interpreto-
vatelnd na podkladé objektivni odpovedi.

Zatimco u jinych nadord produkuje pri-
marni lozisko plsobky, které, prostrednictvim
inhibice angiogeneze, inhibujf rlst metastatic-
kych loZisek, je tomu u metastatického karci-
nomu ledviny pfesné opacné a primérni nador
prostrednictvim stimulace angiogeneze rst
metastaz podporuje. Tyto poznatky maji viiv
na obecnou strategii [é¢by karcinomu ledviny.
Zatimco u jinych nadorl je v pfipadé zjisténi
synchronnich metastaz pfinos odstranénf pri-
marniho nddoru pfinejmensim sporny, operacni
odstranéni nddoru mize byt i kontraindikovano
a primarni lécbou je lé¢ba systémova, je u me-
tastatického karcinomu ledviny povazovéna
nefrektomie za zakladni predpoklad Uspéchu
systémové [écby (9-11). ZUstava nicméné dosud
nezodpovézenou otdzkou, zda toto platf i pro
nemocné lécené cilenou lécbou.

Z3kladem lé¢by nemocného s metastatic-
kym karcinomem ledviny je tedy provedenf
nefrektomie. Soucasné je vsak nutné si uvé-
domit limitace indikace tohoto zakroku, které
vyplyvaji z provedenych studii. Prodlouzeni me-
didnu preziti po nefrektomii bylo fadove nékolik
mésicl. Do prospektivnich studif také nebyli
zafazovani nemocni ve Spatném celkovém sta-
vu, nemocni s mozkovymi metastdzami nebo
s vyznamnéjsi komorbiditou, kterd vylucovala
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[é¢bu interferonem-a. Na druhé strané je zfejmé,
7e uméné selektované populace nemocnych
s metastatickym karcinomem ledviny m{ze byt
nefrektomie spojena s vyznamnou morbiditou
i mortalitou, které znemozni podani nasledné
systémové |écby (12).

Mechanizmus, kterym nefrektomie zlepsuje
progndzu nemocnych s metastatickym karcino-
mem ledviny nebyl dosud vyjasnén. Spekuluje
se o faktorech souvisejicich s eliminaci nddorové
masy, kterd produkuje VEGF nebo jiné fakto-
ry podporujici rlst metastaz. Dalsim faktorem
mUZe byt redukovana nddorova masa, takze se
v pfiznivém sméru méni pomeér bunék imunit-
niho systému a bunék nddorovych. Byla také
formulovéna hypotéza, vysvétlujici zlepsent
progndézy prechodnou rendlnf insuficienci po
nefrektomii a s ni spojenou metabolickou aci-
dozou, kterd vede ke snizeni pH v nddorovém
mikroprosttedi, které se odrazi ve snizenf rlstu
nadorovych bunék (13).

Pomeérné rozséhlé klinické zkusenosti jed-
noznac¢neé ukazuji, ze chirurgické odstranéni so-
litdrnich metastdz u nemocnych s karcinomem
ledviny je smysluplné a nemocny mUze byt tim-
to zakrokem vylécen. Dlouhodobd progndza
nemocnych po resekci solitdrnich metastaz je
u karcinomu ledviny relativné pfizniva (5leté pre-
zitf az 50%) (14). Solitdrni metastatické onemoc-
néni obecné nenf navic u karcinomu ledviny,
ve srovnani's jinymi nadory, nikterak vyjimecnym



jevem. V zdsadé by tedy méla byt metastazek-
tomie (at se jednd o resekci plicnich metastéz,
mozkovych metastdzy nebo metastaz v jinych
organech) indikovéna vzdy, kdy je technicky
proveditelnd a stav nemocného zakrok dovoluje.
Metastaticky karcinom ledviny v3ak vétSinou
predstavuje systémové onemocnénia je zfejmé,
7e samotna lokaInf lé¢ba primdrniho nadoru ¢i
metastdzy vede ke kontrole onemocnéni jen
u malé ¢asti nemocnych. Dllezitou roli by zde
méla mit1écba systémov4, ale jeji icinnost byla
do nedavné doby omezena.

Nizkd Uspésnost v [écbé metastatického
karcinomu ledviny cytotoxickymi nadorovymi
léky i hormonalnimi pfipravky vedla ke stu-
diu biologické terapie u nemocnych s timto
onemocnénim. | kdyZ je procento objektivn{
odpovédi po podani biologickych preparatd
(napt. inferferonu-a) nizké, ukazuje retrospektivni
analyza 670 pacientl lécenych chemoterapif
nebo biologickou terapii (15) i randomizované
studie zlepsenf preziti pfi této 1é¢bé (3, 16). Je
tfeba si vsak uvédomit, ze Ucinnost biologické
léCby u metastatického karcinomu ledviny je re-
lativné nizka a je rovnéz srovnatelna s Uc¢innosti
této 1écby u jinych nddorl, divodem pouZiti
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 nddord, kte-
ré jsou chemosenzitivni (napf. karcinom prsu
nebo kolorektdlni karcinom), i kdyZ je uc¢innost
biologické terapie u téchto nadort srovnatelna
s u¢innosti u karcinomu ledviny. Pro 1é¢bu me-
tastatického karcinomu ledviny byly pouzivany
2 cytokiny — interferon-a a interleukin-2.

Vzhledem k roli, kterou hraje novotvorba
cév spojend s tvorbou VEGF u metastatického
karcinomu ledviny, bylo logické zkoumat moz-
nost ovlivnit nddorové onemocnéni modifikaci
tohoto mechanizmu. V oblasti [é¢by cilené na
VEGF se nejprve objevila data, kterd naznaco-
vala U¢innost bevacizumabu, monoklondlni
protilatky proti VEGF, v [é¢bé metastatického
karcinomu ledviny (17). V jinych studiich byly
testovany peroralni preparaty, které inhibuji fa-
du receptorovych tyrozinovych kindz, véetné
receptoru VEGF. Z téchto inhibitor( se ukazaly
jako Ucinné v indikaci metastatického karcinomu
ledviny sunitinib, pazopanib, axitinib a sorafenib.
Podobné jako u bevacizumabu, byly tyto léky
nejprve zkouseny u nemocnych po selhanf cy-
tokinQ. V pfipadé sunitinibu byla prokdzana ucin-
nost u nemocnych po selhani Ié¢by cytokiny
ve studifch II. faze, ve kterych bylo zaznamendno

vysoké procento objektivni odpovedii vyznam-
né& doba kontroly onemocnéni (18, 19). U¢innost
sorafenibu v [é¢bé druhé linie byla prokézana
v randomizované studii lll. faze, kde sorafenib
v porovnani s placebem ved| k signifikantnimu
prodlouzeni preZitf (20).

Slibné vysledky ve druhé linii se staly pod-
kladem pro randomizované studie u dosud
nelécenych nemocnych s metastatickym
karcinomem ledviny. Ve dvou studiich byla
srovnavana lécba interferonem-a (ktery byl
v dobé iniciace studif uzndvanym standardem
lé¢by prvni linie) s kombinaci interferonu-a
a bevacizumabu. Jak studie AVOREN (21), tak
studie CALGB 90206 (22) prokazaly signifikant-
ni zlepseni doby do progrese pro kombinaci
interferonu-a s bevacizumabem ve srovnani
s monoterapif interferonu-a. Retrospektivnf
analyza dat studie AVOREN rovnéz naznacu-
je, Ze Ize u nemocnych lécenych kombinacf
interferonu-a a bevacizumabu redukovat dav-
ku interferonu-a bez sniZzeni Gc¢innosti (23).
Vlyznamné prodlouzeni doby do progrese i cel-
kového preziti ve srovnani s interferonem-a
bylo prokdzano rovnéz pro sunitinib (24).

Bevacizumab, sunitinib, axitinib, pazopa-
nib a sorafenib inhibuji drdhu VEGF (i kdyz
sunitinib, axitinib, pazopanib a sorafenib majf
Sirsi Ucinek). Zda se, ze sunitinib mtze byt
ucinny u nemocnych po predchozi 1é¢bé be-
vacizumabem (25) a Ze rovnéz sunitinib maze
byt G¢inny po pfedchozi 1é¢bé sorafenibem
(26). Z v soucasné dobé nékolika dostupnych
moznosti cilené lécby prvni linie (sunitinib, pa-
zopanib nebo interferon-a s bevacizumabem)
muUze byt z hlediska moznosti dalsi sekvencni
lécby vyhodnéjsi podani interferonu-a s be-
vacizumabem (27).

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 [écbé
metastatického karcinomu ledviny uplatiujf
temsirolimus, poddvany intravendzné, a evero-
limus, podavany perorélné. Po prikazu Gcinnosti
temsirolimu ve druhé linii po selhani lé¢by cyto-
kiny (28) byl tento |ék testovan v randomizované
studii lll. fdze v prvnflinii u nemocnych se $pat-
nou prognézou (29). V této studii bylo prokaza-
no vyznamné prodlouzeni doby do progrese
i celkového preZiti u této skupiny nemocnych.
Everolimus byl studovan u nemocnych po selha-
ni cilené Iécby sunitinibem nebo sorafenibem,
kde jeho podani vedlo v randomizované studii
lll. faze k vyznamnému prodlouzeni doby do
progrese (30).

Cilend lé¢ba postupné méni obraz metasta-
tického karcinomu ledviny z rapidné smrtici ma-
lignity na chronickou chorobu. Cilend 1é¢ba byla
vsak zavedena relativné nedavno. Napfiklad ¢ast
nemocnych zafazenych do plvodnich studif ci-
lené |é¢by stdle prezivd a fada otazek, tykajicich
se optimalni sekvence ¢i kombinace lékd nebo
pouzitf chirurgické 1é¢by u pacientd lécenych
cilenymi léky, zUstava oteviena.

Metastaticky karcinom ledviny byl dosud
velmi obtizné terapeuticky ovlivnitelnym nado-
rovym onemocnénim. Béhem relativné kratké
doby se ale objevilo nékolik 1€kl s vyznamnou
aktivitou v této indikaci. Je nutno si viak uveé-
domit, Ze v porovnani s jinymi nddory mame
stale k dispozici relativné omezeny pocet lékd.
Dalsi klinické studie by tedy mély zhodnotit,
jak vyuzit potenciél téchto novych preparatd,
zda je vyhodnéjsf 1écba v kombinacich nebo
sekvencni pouZiti U¢innych 1ékd. | na zakla-
dé v soucasné dobé dostupnych poznatkd je
nutno uvazovat o optimalnim vyuziti vsech
dostupnych Iékd v kombinacich nebo sekvenc-
nim podan.
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