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Úvod
Incidence karcinomu ledviny v posledních 

desetiletích stoupá a Česká republika patří k ze-

mím s nejvyšším výskytem tohoto onemocnění. 

Neustálý růst incidence bývá částečně přičítán 

zdokonalení diagnostických metod, zejména 

zobrazovacích, nicméně ani to zřejmě dosta-

tečně neobjasňuje stále se zvyšující výskyt této 

nemoci se závažnou proganózou. Stoupá rovněž 

i její mortalita. Muži jsou postiženi až dvojnásob-

ně častěji než ženy, přičemž maximální výskyt 

z hlediska věkového rozmezí bývá v literatuře 

udáván mezi 55 až 60 lety.

Je-li nádor zachycen v časných stadiích 

jako lokalizované onemocnění, což však bývá 

výjimečně, nejčastěji při sonografickém vyšet-

ření břicha z jiného důvodu, může být úspěšně 

léčen chirurgicky. Čím dál častěji se prosazuje 

miniinvazivní chirurgie, např. laparoskopie či 

roboticky asistovaná chirurgie (1, 2). Příznaky, 

které by mohly být varující, však ve valné vět-

šině počátečních stadií chybí, proto je vel-

ká část pacientů primárně diagnostikována 

až ve stadiu pokročilého či metastatického 

onemocnění (3). Neléčený metastatický karcinom 

ledviny (mRCC – metastatic renal cell carcinoma) 

má velice špatnou prognózu, pětileté přežití se 

pohybuje pod 10 %.

Karcinom ledviny nejčastěji metastazuje do 

plic, uzlin retroperitonea, mozku, kostí, do druho-

stranné ledviny. Ke vzniku metastáz může dojít 

i se značnou latencí po odstranění primárního 

tumoru (5 a více let).

Buňky renálního karcinomu vykazují rezis-

tenci ke všem běžně používaným terapeutickým 

modalitám. Kromě rezistence k radioterapii je 

to zejména rezistence na cytostatickou a hor-

monální léčbu (4). Rezistenci na cytostatika 

velmi pravděpodobně způsobuje přítomnost 

p-glykoproteinu, jenž je zodpovědný za trans-

port cytotoxických léků z cytoplazmy nádoro-

vé buňky (5), většina běžných protinádorových 

chemoterapeutik je tudíž u karcinomu ledviny 

neúčinná (6). Dostupná data na základě EBM (evi-

dence based medicine) ukázala, že hormonální 

léčba je rovněž bez efektu (7, 8).

Chemorezistentní a radiorezistentní cho-

vání renálního karcinomu má též velký význam 

v prognóze tohoto onemocnění. Po dlouhou 

dobu byla terapie mRCC omezená na jednu linii 

léčby cytokiny – buď interferonem, nebo inter-

leukinem-2. Cytokiny v terapii metastatického 

renálního karcinomu nevykazují vyšší účinnost, 

než je tomu u jiných nádorů, nicméně vzhledem 

k dříve omezenému spektru léčebných prostřed-

ků zaujaly v minulosti významnou pozici (9). 

Kromě těchto preparátů byly v léčbě mRCC 

zkoušeny i jiné cytokiny, včetně interferonu-γ, 

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

dikaci nenalezly širší uplatnění.

Interleukin-2
Aktivita interleukinu-2 je pravděpodobně pod-

míněna stimulací nespecifické i specifické imunitní 

odpovědi na nádor. Můžeme však také očekávat 

uplatnění antiproliferativních i angiostatických 

účinků sekundárních cytokinů. Užití interleuki-

nu-2 v terapii metastatického karcinomu ledviny 

je v rámci EBM podpořeno daty prokazujícími tr-

valou dlouhodobou odpověď na léčbu u menší 

části nemocných, u nichž bylo dosaženo objektivní 

odezvy. U 255 pacientů léčených vysokými dáv-

kami (600 000 – 720 000 IU/kg) interleukinu-2 po-

daného intravenózně byla pozorována objektivní 

odpověď u 14 % pacientů (10). Zajímavé však je, že 

střední délka trvání této odpovědi činila celých 54 

měsíců (11). Analogicky mezi 1 291 pacienty ve 39 

studiích byla objektivní odpověď na podání inter-

leukinu-2 pozorována v 16 % (12). Z dostupných 

dat tedy vyplývá, že interleukin-2 je účinný pouze 

u malé části pacientského spektra. Navíc je nutno 

dodat, že nitrožilní podání tohoto léku je spojeno 

se závažnou toxicitou a je uskutečnitelné pouze na 

jednotkách intenzivní péče. Zejména proto byly 

hledány vhodné kombinace či cesty podání léku 

spojené s nižší toxicitou. Bylo stanoveno, že sub-

kutánní podání interleukinu-2 opravdu může být 

v některých studiích spojeno s výrazně lepší tole-

rancí, nicméně se však zdá, že na úkor účinnosti (13), 

což potvrdily zejména výsledky randomizované 

studie, v níž byla u 192 pacientů s metastatickým 
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renálním karcinomem srovnávána účinnost vyso-

kých dávek intravenózního interleukinu-2 (600 000 

IU/kg každých 8 dní den 1–5 a 15–19) s kombinací 

subkutánně podávaného interleukinu-2 (5 000 000 

IU/m2 3х denně den 1, poté 1х denně 5 dní v týdnu 

4 týdny) a interferonu-α (5 MU/m2 3х týdně 28 dní) 

(14). Objektivní odpověd byla výrazně vyšší u paci-

entů léčených vysokými dávkami intravenózního 

interleukinu-2 (23 % oproti 10 %). Předmětem jiné 

randomizované studie bylo srovnání účinnosti 

intravenózního podání vysokých (720 000 IU/kg) 

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

dávaného v 8hodinových intervalech (maximál-

ně 15 dávek) s nízkými dávkami interleukinu-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) (15). I zde byla objektivní odpověd 

významně vyšší u pacientů léčených vysokými 

dávkami intravenózního (iv.) interleukinu-2 (21 %) 

ve srovnání s nízkými dávkami podanými nitrožilně 

(11 %) a podkožně (10 %). Co se týče celkového 

přežívání, nebyly mezi rameny studie pozorovány 

statisticky významné rozdíly, u nemocných s kom-

pletní odpovědí však bylo pozorováno významně 

delší trvání odpovědi i celkové přežití při podá-

ní vysokých dávek interleukinu-2 iv. ve srovnání 

s nízkými dávkami iv. Pokud si uvědomíme, že 

podkladem pro použití a registraci interleukinu-2 

u pacientů s mRCC byla trvalá objektivní odpověď 

pouze u menší části nemocných, pak je třeba za 

standardní postup považovat intravenózní podání 

vysokých dávek interleukinu-2, což však užití této 

terapie výrazně redukuje.

Interferon-alfa
Interferon-α je cytokin, jenž může působit 

hned několika mechanizmy účinku (16). Jde při-

tom zejména o přímý antiproliferativní účinek na 

nádorové buňky, a to včetně nádorových buněk 

renálního karcinomu; tím se liší od inteleukinu-2 (viz 

výše). Jiným pravděpodobným terapeutickým me-

chanizmem interferonu-α je inhibice angiogeneze, 

jež má klíčový význam v progresi metastatického 

renálního karcinomu. Interferon-α také zvyšuje 

imunogenitu buněk (prostřednictvím zvýšené 

exprese HLA antigenů i jiných molekul) a stimuluje 

leukocytární populace odpovídající za nespecific-

kou (vrozenou) i specifickou (adaptivní) imunitu. 

V nádorových buňkách může vyvolávat indukci 

diferenciace, jenž je spojena se zpomalením ná-

dorového růstu, a konečně interferon-α může také 

vyvolat programovanou buněčnou smrt.

Procento nemocných, u kterých dojde po po-

dání interferonu-α k dosažení objektivní odpovědi, 

je poměrně nízké. V celé řadě studií, které zahrno-

valy více než tisíc pacientů, byla objektivní odpo-

věď v průměru pozorována u 12 % nemocných (17). 

V jiné analýze výsledků klinických studií je udávána 

objektivní odpověď u 14 % pacientů (18). Zajímavé 

byly výsledky na poměrně velkém souboru pa-

cientů (333 nemocných) britské studie Medical 

Research Council Renal Cancer Collaborators, které 

u prognosticky nepříznivé části souboru doku-

mentovaly zlepšení mediánu přežívání po podání 

interferonu-α2b (10 MU 3х týdně) ve srovnání s te-

rapií medroxyprogesteron acetátem o 2,5 měsíce 

(19). Naopak novější randomizovaná studie proká-

zala, že interferon-α nezlepšuje přežití u pacientů 

s intermediární prognózou, dá se tedy předpoklá-

dat, že účinnost terapie interferonem-α je spíše 

omezena na pacienty prognosticky příznivé (20). 

Léčba tímto cytokinem je při běžně používaném 

dávkování (9–18 MU 3х týdně) spojena s řadou 

vedlejších účinků. Vyjma leukopenie a trombocy-

topenie, které většinou nebývají klinicky závažné, 

provází podání interferonu-α především únava 

a horečky. Podobně jako u interleukinu, i zde se 

hledaly nové cesty ke zlepšení poměru účinnost vs. 

toxicita. Tzv. pegylace molekuly interferonu-α má 

za následek prodloužení účinku po subkutánním 

podání, díky čemuž může být lék podáván jednou 

týdně. Dosavadní výsledky s podáním pegylova-

ného interferonu-α u nemocných s metastatickým 

renálním karcinomem naznačují, že by tato forma 

mohla být nejméně stejně účinnou a lépe tolero-

vanou alternativou klasických preparátů tohoto 

cytokinu (21).

Pacientům, kteří byli léčeni interferonem-α 

nebo interleukinem-2 v monoterapii, zpravidla 

další linie léčby cytokinem nasazována není, neboť 

po progresi je účinnost léčby druhým cytokinem 

velmi nízká. Například u 113 nemocných (metasta-

tické postižení jater u 34 % nemocných) léčených 

interferonem-α nebo interleukinem-2 po selhání 

druhého cytokinu byly pozorovány pouze 4 pří-

pady parciální odpovědi, ve 3 z 65 případů (5 %) 

nemocných léčených ve druhé linii interleukinem-2 

a v 1 ze 48 případů (2 %) nemocných léčených 

interferonem-α, v žádném z těchto případů se však 

nejednalo o metastatické postižení jater (22).

Použití cytokinů v léčbě metastatického re-

nálního karcinomu s boomem tyrozinkinázových 

inhibitorů – sunitinibu, axitinibu, pazopanibu a so-

rafenibu téměř ztratilo na významu. Své místo si 

zachovává pouze interferon-α v kombinaci s be-

vacizumabem (monoklonální protilátka proti VEGF) 

jakožto jedna z možností léčby první linie terapie 

mRCC. Velký význam má v terapii i další skupina 

biologických léků – inhibitory proteinkinázy mTOR 

(mammalian target of rapamycin) – temsirolimus 

a everolimus. Zavedení cílené terapie, která je dnes 

již standardem doporučených postupů, do léčeb-

né praxe obrovským způsobem změnilo prognózu 

tohoto onemocnění, jež dříve vedlo k záhubě pa-

cienta velmi záhy, a nyní s využitím všech terape-

utických možností se stává spíše onemocněním 

chronickým. Dá se říci, že zatím dostupné klinické 

studie zodpověděly mnoho otázek týkajících se 

optimalizace využití a sousledu všech současných 

možností léčby, stále jsou však před námi otázky 

další, vyvíjejí se nové preparáty, zdokonalují se 

a inovují intervenční postupy (23) a dá se očekávat, 

že na základě výsledků budou tyto integrovány do 

nových komplexních terapeutických algoritmů.
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