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Souhrn
Léčba metastatického renálního karcinomu je stále paliativní. Cílená terapie v porovnání s cy-
tokiny a chemoterapií dosahuje vyššího počtu odpovědí, prodlužuje celkové přežití a přežití 
do progrese onemocnění. Checkpoint inhibitory patří mezi novinky v léčbě pacientů s renál-
ním karcinomem, především anti-PD-1 protilátky již prokázaly svoji účinnost u těchto pacientů 
a brzy budou dostupné pacientům ve 2. anebo 3.  linii paliativní léčby (nivolumab). V tomto 
článku zmíníme recentní data z aktuálních studií s cytokiny, protinádorovými vakcínami, ipi-
limumabem a  nivolumabem. Nově se zkouší v  mnoha studiích kombinace jak checkpoint 
inhibitorů s cílenou terapií, tak i anti-PD-1(-L1) protilátek s anti-CTLA-4 protilátkami (ipilimu-
mab). Výsledky těchto studií jsou velmi povzbudivé, limitující však bývá toxicita (především 
u kombinace anti-PD-1 a anti-CTLA-4 protilátek) a cena této terapie. Obzvláště léčba kombinací 
bevacizumabu s atezolizumabem, axitinibu s pembrolizumabem nebo avelumabem, lenvati-
nibu s pembrolizumabem a nivolumabu s ipilimumabem (studie fáze I, II, někdy III) je vysoce 
účinná a odpovědi jsou dlouhodobé. U některých kombinací se počet odpovědí pohybuje mezi 
70 a 100 %. Validní prediktivní markery na tuto léčbu zatím nemáme (i když na nich výzkumníci 
intenzivně pracují), pro výběr pacientů k imunoterapii se stále používají prognostické modely 
dle Henga či Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC). Jisté však je to, že imunoterapie 
bude mít své místo v léčbě pacientů s renálním karcinomem, i když je potřeba zodpovědět ještě 
hodně otázek. 
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Summary
Treatment of renal cell carcinoma is still palliative. Targeted therapy increases response rates 
and prolongs overall survival and progression-free survival compared with cytokines and 
chemotherapy. Checkpoint inhibitors constitute the up-date of therapeutic approaches, and 
anti-PD-1 antibody, one checkpoint inhibitor, is now well established as a second and/ or third 
palliative treatment for patients with renal cell carcinoma. In this study, we present the latest 
data from current studies on cytokines, cancer vaccines, ipilimumab, and nivolumab. The thera-
peutic efficacies of combinations such as targeted therapy with immune checkpoint inhibitors 
and anti-CTLA-4 with anti PD-1(-L1) have been reported in many studies. Preliminary results 
are encouraging but the high toxicities and elevated cost are limiting. Treatments with com-
binations of bevacizumab and atezolizumab, axitinib and pembrolizumab or avelumab, lenva-
tinib and pembrolizumab, and nivolumab and ipilimumab (results from study phase I, II, and 
sometimes III) are reported to be highly effective and to result in long-lasting responses with 
response-rates of 70– 100%. So far, valid predictors for these therapies have not been forthco-
ming, but considerable work is being exerted in this area.  Heng and Memorial Sloan Ketter
ing Cancer Center (MSKCC) models are still being used to select patients for immunotherapy. 
Immunotherapy will definitely continue to play an important role in the treatment of patients 
with renal cell carcinoma; however, many questions remain. 
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Úvod
V léčbě metastatického renálního karci-
nomu (metastatic renal cell carcinoma –  
mRCC) se podobně jako u  jiných onko-
logických diagnóz čím dál více uplatňuje 
moderní imunoterapie. Společně s  cíle-
nou terapií tvoří dva základní pilíře léčby 
mRCC. Bohužel se však jedná o léčbu pro-
dlužující život, stále nemůžeme mluvit 
o  úplném vyléčení pacientů, i  když ně
která data ze studií kombinujících cílenou 
terapii a moderní imunoterapii (tzv. check
point inhibitory) dávají určitou naději na 
dlouhodobou kompletní remisi onemoc-
nění (complete remission – CR) (podobně 
jako to vidíme u pacientů s maligním me-
lanomem (malignant melanoma – MM)). 
Incidence renálního karcinomu v ČR je nej-
vyšší celosvětově, má stále rostoucí ten-
denci, v roce 2014 to bylo 30,03 případu 
na 100 000 obyvatel. Mortalita v ČR stag-
nuje, resp. mírně klesá, v roce 2014 byla 
11,1 případu na 100 000 obyvatel [1]. 

Jak již bylo řečeno, pro pacienty 
s mRCC máme dvě skupiny léčiv. Cílená 
terapie přinesla ve srovnání s konvenční 
chemoterapií a  imunoterapií cytokiny 
(interferon α –  IFN-α, interleukin-2 –  IL-2) 
prodloužení doby do progrese onemoc-
nění (progression-free survival  –  PFS), 
celkového přežití (overall survival –  OS), 
navíc došlo ke zvýšení počtu odpovědí 
na léčbu (response rate –  RR). Léky této 
skupiny můžeme zjednodušeně rozdělit 
do dvou podskupin, v první máme inhi-
bitory různých kináz receptorů souvise-
jící s drahou vaskulárního endotelového 
růstového faktoru (vascular endotelial 
growth factor  –  VEGF), ve  druhé pod-
skupině pak jsou tzv. mTOR inhibitory 
(mammalian target of rapamycin). Uka-
zuje se, že > 80 % pacientů se sporadic-
kým RCC má přítomnou dysfunkci genu 
Von-Hippel Lindau (VHL), nejčastěji se 
jedná o  poruchu způsobenou určitou 
mutací vlastního genu či hypermetylací 
jeho promotoru (epigenetická změna). 
Pokud jsou proteiny VHL nefunkční, ne-
dochází k  degradaci hypoxií induko-
vaného faktoru 1-α (hypoxia-inducible 
factor 1-α –  HIF-1α) v proteazomu. HIF 
reguluje expresi genů účastnících se 
procesu angiogeneze, buněčného me-
tabolizmu, proliferace, signalizace, che-
motaxe či apoptózy. Jedná se přede-
vším o geny VEGF, rodiny destičkového 

růstového faktoru (platelet-derived 
growth factor –  PDGF) a rodiny transfor-
mujícího růstového faktoru (transform
ing growth factor –  TGF)  [2]. Prokázalo 
se též, že inaktivace VHL genu způso-
buje zvýšenou expresi genů MET a AXL. 
Zvýšené hladiny proteinu MET pak na-
cházíme u pacientů ve špatné prognos-
tické skupině dle MSKCC 2002, ale též 
k  ní dochází pod vlivem dlouhodobé 
léčby sunitinibem (může tak být důvo-
dem sekundární rezistence na tento lék), 
podobné výsledky platí i pro zvýšenou 
expresi genu AXL  [3,4]. Ligandem pro-
teinu MET je hepatocytární růstový fak-
tor (hepatocyte growth factor  –  HGF), 
zvýšená aktivita MET vede k supresi apo-
ptózy, zvýšenému nádorovému růstu, 
akceleraci angiogeneze, invazivitě a me-
tastazování [5]. Ligandem proteinu AXL 
je Gas6, po jejich vazbě dochází k urych-
lení buněčného dělení a  supresi apo-
ptózy [6]. I proteinová kináza mTOR má 
velmi důležitou roli v procesech buněč-
ného růstu, proliferace, angiogeneze 
a  apoptózy. Pokud je nadměrně expri-
mována či stimulována, může dojít k ak-
celeraci karcinogeneze. Pomocí temsiro-
limu či everolimu dochází k inhibici této 
serin-threoninové kinázy [7].

Do druhé skupiny léčiv (moderní imu-
noterapie, tzv. checkpoint inhibitory) 
řadíme především anti-PD-1/ -L1  (pro-
grammed death –  PD) protilátky a anti-
-CTLA-4 protilátky (cytotoxic T-lympho-
cyte-associated antigen 4  –  CTLA-4). 
Vývojově starší anti-CTLA-4  protilátky 
jsou založené na principu inhibice re-
ceptoru CTLA-4. Receptor CTLA-4 po na-
vázání ligandů CD80 a CD86 negativně 
ovlivňuje funkci T lymfocytů v interakci 
s  antigeny nádorů či normálních tkání 
předkládaných dendritickými buňkami 
imunitního systému. Je-li však tento re-
ceptor zablokován léčebnou protilát-
kou (nejčastěji ipilimumab), dochází 
k  odblokování imunitní odpovědi  [8].  
Anti-PD-1/ -L1 protilátky se vážou na re-
ceptor či ligand receptoru PD-1, resp. 
PD-L1. Za normálních okolností inter-
akce mezi receptorem PD-1  a  jeho li-
gandy (PD-L1  a  PD-L2) tlumí imunitní 
odpověď na různé antigeny (např. mik-
robiální nebo nádorové). PD-1 receptor 
je exprimován na aktivovaných T lymfo-
cytech, ale i na B lymfocytech, dendritic-

kých buňkách a makrofázích. Nádorové 
buňky produkující PD-L1  ligand doká-
žou tedy velmi účinně tlumit odpověď 
cytotoxických T lymfocytů na reakci vůči 
sobě samým [9].

Ukazuje se, že i cílená terapie má ur-
čitý imunomodulační efekt. Data jsou 
zatím rozporuplná, i  když se u  kombi-
nace s anti-CTLA-4 a anti-PD-1/ -L1 pro-
tilátkami předpokládá synergistický 
efekt. Bylo prokázáno, že stromální 
buňky RCC jsou velmi důležitým zdro-
jem VEGF, který se pak podílí přímo či 
nepřímo na produkci dalších cytokinů 
způsobující imunosupresi nádorového 
mikroprostředí. Vysoké hladiny VEGF 
působí inhibici maturace dendritických 
buněk, indukci apoptózy CD8+ T lym-
focytů a  indukci aktivity T regulačních 
lymfocytů. VEGF se dále podílí na dife-
renciaci tumorem asociovaných mak-
rofágů, které cestou zvýšené produkce 
IL-10 a zpětně VEGF akcentují angioge-
nezi a  pronádorovou imunomodulaci 
(immune editing). Dále vysoké hladiny 
VEGF způsobují maturaci myeloidních 
supresorových buněk, které zhoršují 
funkci efektorových T lymfocytů a zvy-
šují aktivitu T regulačních buněk (regu-
lační T lymfocyty s  především imuno-
supresivním a proangiogenním vlivem). 
Tyrozinkinázové inhibitory (tyrosine  
kinase inhibitors –  TKI) a mTOR inhibitory 
cestou zablokované funkce receptoru 
pro VEGF tyto nežádoucí děje inhibují. 
Sunitinib redukuje počty myeloidních 
supresorových buněk, při léčbě TKI do-
chází ke zvýšené citlivosti nádorových 
buněk na působení NK buněk (natural 
killers) a snižují se počty T regulačních 
buněk, moduluje se též aktivita a efekti-
vita T buněk. Rozdíly mezi jednotlivými 
TKI jsou zřejmě způsobeny selektivní ak-
tivitou ke kinázám FLT3 (fms-related ty-
rosine kinase 3) a c-kit [10].

V současné době máme v  ČR stan-
dardně k dispozici k 1. linii léčby pazo-
panib, sunitinib a bevacizumab (s IFN-α) 
pro pacienty v dobré a střední prognos-
tické skupině dle MSKCC [11]. Pacientům 
ve špatné prognostické skupině mů-
žeme nabídnout temsirolimus. Ve 2. linii 
pak používáme everolimus či axitinib, 
velmi nadějný kabozantinib (inhibitor 
jak VEGF dráhy, tak dráhy MET a  AXL) 
zatím čeká na úhradu z veřejného pojiš-
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naci se sunitinibem) léčeni nepředlé-
čení pacienti s  mRCC ve střední nebo 
špatné prognostické skupině dle MSKCC 
2002. Mediány PFS a OS byly v celé stu-
diové skupině 11,2 a 30,2 měsíce. Kon-
trola onemocnění (CR  +  PR  +  SD) byla 
62 % (CR 0 %, PR 43 %), 52 % pacientů 
žilo déle než 30 měsíců a 24 % pacientů 
pak bylo na živu > 5 let od vstupu do stu-
die [17]. Studie fáze III s touto vakcínou 
(celkem bylo zařazeno 462  pacientů) 
však byla předčasně ukončena nezávis-
lou komisí, neprokázal se totiž léčebný 
přínos vakcíny (ADAPT, NCT01582672).

Nivolumab
Nivolumab je humánní protilátka proti 
receptoru PD-1. Vynikající výsledky to-
hoto léku ze studií fáze I a II vedly k pro-
vedení studie fáze III (CheckMate 025), 
ve které došlo ke srovnání nivolumabu 
a everolimu u pacientů s mRCC v rámci  
2. nebo 3. linie léčby. Pacienti byli předlé-
čeni VEGF inhibitory, dávka nivolumabu 
byla 3 mg/ kg à 14 dní (410 pacientů), eve-
rolimu pak 10 mg/ denně (411 pacientů). 
Stratifikace pacientů proběhla dle pro-
gnostických skupin dle MSKCC (2004), 
geografického původu a počtu předcho-
zích linií léčby. Primárním cílem bylo OS, 
sekundárními cíli pak PFS, RR, bezpeč-
nost a  vztah mezi expresí PD-L1  a  OS. 
OS v  rámci 26měsíčního folow-up v  ra-
meni s  nivolumabem bylo 26  měsíců, 
v rameni s everolimem pak 19,7 měsíce  
(HR 0,73; 95% CI 0,61– 0,88; p = 0,0006), 
mediány PFS se nelišily (4,6  u  nivolu-
mabu vs. 4,4 měsíce u everolimu; HR 0,88; 
95% CI 0,75– 1,03; p = 0,11). RR byl stati-
sticky signifikantně vyšší u nivolumabu 
(25  %) než u  everolimu (5  %) (HR 5,98; 
95% CI 3,68– 9,72; p  <  0,001). Nepro-
kázala se souvislost mezi OS a  expresí  
PD-L1. Taktéž toxicita byla nižší v rameni 
s nivolumabem vs. everolimem, toxicita 
stupně 3 + 4 se vyskytla u 19 % vs. 37 % 
pacientů [18]. V roce 2016 byla na konfe-
renci ASCO prezentována data o přežití 
pacientů léčených i  přes radiologickou 
progresi (celkem 153  pacientů). Proká-
zalo se, že medián OS pacientů léčených 
i  přes progresi onemocnění je signifi-
kantně delší než u pacientů neléčených 
přes progresi onemocnění  –  28,1  vs. 
15  měsíců (HR 0,41; 95% CI 0,29– 0,57; 
p  <  0,001). Navíc 50  % pacientů léče-

25 %, medián OS pak 42,8 měsíce a PFS 
4,2  měsíce  [14]. Jen krátce se zmíníme 
o léčbě kombinující IFN-α s IL-2 a 5-flou-
rouracilem (někdy navíc ještě přidány 
retinoidy, režim dle Atzpodiena). Tato 
kombinace se běžně používala do roku 
2006 i v ČR, byla taktéž toxická, dle au-
tora režimu se však RR pohybovala mezi 
25 a 30 %, medián OS byl přes 20 měsíců, 
pravděpodobnost 2, 5 a 13letého přežití 
byla 45, 16 a 9 % [15].

Vakcíny s protinádorovým  
účinkem
Vzhledem k výše zmíněným imunogen-
ním vlastnostem RCC se předpokládá 
i možný benefit z léčby protinádorovými 
vakcínami navozujícími specifickou imu-
nitu. Výhodou je většinou nízká toxicita, 
léčebné efekty však zatím zůstávají za 
očekáváním. 

Na tomto místě popíšeme studie dvou 
vakcín, první je IMA901. Tato vakcína je 
složena z  devíti peptidů asociovaných 
s tumorem prezentovaných s HLA I. třídy 
(human leukocyte antigen) a  jednoho 
peptidu prezentovaného s HLA II. třídy, 
které jsou více exprimovány na povrchu 
buněk RCC. Ve studii fáze III (IMPRINT) se 
podávala tato vakcína společně s granu-
locyty a  makrofágy stimulujícím fakto-
rem (GM-CSF), cyklofosfamidem a suni-
tinibem nepředléčeným pacientům 
s mRCC, v druhém rameni pacienti do-
stávali samotný sunitinib. Medián OS 
nebyl v rameni se sunitinibem dosažen 
během folow-up, v  kombinaci to bylo 
33,17 měsíce (HR 1,34; 95% CI 0,96– 1,86; 
p  =  0,087). Tato studie tedy neproká-
zala benefit vakcíny na OS v kombinaci 
se sunitinibem [16]. Druhou vakcínou je 
pak AGS-003, která je odlišná od IMA901. 
Jedná se o  dendritické buňky pacienta 
získané leukaferézou, do nichž se ex vivo 
inkorporují nádorové RNA (z pacientova 
nádoru) a syntetická RNA ligandu CD40. 
Při intradermální aplikaci vakcíny dochází 
k  prezentaci pacientových nádorově 
specifických antigenů v  asociaci s  HLA 
I. třídy T lymfocytům ve spádové lymfa-
tické uzlině, navíc kostimulační CD40 li-
gandy pak vazbou na receptory na po-
vrchu CD8+ lymfocytů indukují produkci 
IL-12, který má další imunogenní efekt. 
Nadějné výsledky přinesla studie fáze 
II, kde byli touto vakcínou (v  kombi-

tění. Ve 3. linii pak pacienty léčíme eve-
rolimem, kabozantinib zatím v  této in-
dikaci nemá úhradu  [12]. Nivolumab 
je anti-PD-1  protilátka, který podobně 
jako kabozantinib stále čeká na úhradu 
z veřejného zdravotního pojištění. Před-
pokládá se, že bude hrazen ve 2. nebo 
3. linii paliativní léčby mRCC po selhání 
inhibitorů VEGF či mTOR [12].

V tomto přehledu se budeme věno-
vat nejnovějším výsledkům studií sa-
motné imunoterapie (vakcíny, check
point inhibitory), ale krátce uvedeme 
i  výsledky studií kombinujících imu-
noterapii a  cílenou terapii u  pacientů 
s  mRCC. Pro doplnění jen zmiňujeme, 
že již probíhají studie fáze III s moderní 
imunoterapií v adjuvantní nebo neoad-
juvantní indikaci (např. NCT03024996, 
NCT03055013).

Cytokiny
Cytokiny byly ještě před 10  lety běžně 
užívanými preparáty u pacientů s mRCC, 
ovšem s nejistými výsledky. Jednalo se 
především o IFN-α a IL-2. Samotný IFN-α 
dosáhl RR okolo 10– 15 %, u pacientů se 
světlobuněčným RCC (clear cell renal 
cell carcinoma –  CCRCC), po nefrektomii 
a  jen s plicními metastázami to mohlo 
být až 30– 37 %. PFS se však pohyboval 
okolo 5 měsíců a OS pak mezi 10 a 13 mě-
síci  [11]. V  současné době se léčba sa-
motným IFN-α považuje za obsolentní, 
své uplatnění však nachází u kombinací 
s jinými preparáty (např. s bevacizuma-
bem). IL-2 se podával v různých aplikač-
ních formách (např. i  inhalačně), v  níz-
kých dávkách, však s efektem podobným 
jako u IFN-α. Jiná je situace u vysokodáv-
kovaného IL-2 (high-dose IL-2 –  HD), kde 
dochází přibližně u  5– 10  % pacientů 
k  dlouhotrvajícím odpovědím, např. 
pacienti s  CR či částečnou odpovědí 
(partial response – PR) měli medián pře-
žití bez relapsu (relaps-free survival  –  
RFS) až 54 měsíců, RR se pak pohybuje 
okolo 15  %. Vysoká toxicita, cena této 
léčby, nutnost podávání za monitorace 
na JIP však prakticky znemožnily podá-
vání této léčby v klinické praxi  [13]. Na 
druhou stranu v  roce 2015  publikoval 
McDermott prospektivní studii zkouma-
jící efekt HD-IL-2  u  předem vybraných 
pacientů s mRCC (jen s CCRCC a vysokou 
expresí karbonické anhydrázy-9), RR byl 
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Kombinace  
nivolumab + ipilimumab
Kombinace anti-CTLA-4 protilátky s anti-
-PD-1 protilátkou představuje racionální 
snahu o ovlivnění imunitní odpovědi na 
různé úrovni. Poměrně nedávno pre-
zentoval Hammers et  al výsledky stu-
die fáze I (CheckMate 016), šlo poměrně 
o  složitou studii, kde se různě kombi-
noval nivolumab  +  ipilimumab v  růz-
ných dávkách, kromě toho se zde ještě 
zkoušela kombinace nivolumab  +  TKI 
(pazopanib nebo sunitinib). Pacienti 
s předléčeným či nepředléčeným mRCC 
dostávali nivolumab 3 mg/ kg  +  ipili-
mumab 1 mg/ kg (N3I1), nebo nivolu-
mab 1 mg/ kg  +  ipilimumab 3 mg/ kg 
(N1I3) anebo nivolumab 3 mg/ kg + ipi-
limumab 3 mg/ kg  –  první čtyři cykly 
à  3  týdny, poté pokračovali již jen 
v  monoterapii nivolumabem 3 mg/ kg 
à  2  týdny do progrese onemocnění či 
toxicity. Dlužno podotknout, že rameno 
s kombinací nivolumab 3 mg/ kg +  ipi-
limumab 3 mg/ kg bylo předčasně uza-
vřeno pro toxicitu. Primárním cílem stu-
die byla bezpečnost, sekundárními cíli 
pak RR, nejlepší léčebná odpověď (best 
overal response – BOR) (dle RECIST 
1.1), trvání léčebné odpovědi (dura-
tion of response –  DOR), doba do odpo-
vědi a PFS. V rameni N3I1 bylo celkem 
25 nepředléčených pacientů, v rameni 
N1I3  pak 21  pacientů. S  léčbou spo-
jené AE všech stupňů toxicity nastaly 
u  93,6  % studiových pacientů, z  toho 
stupně 3 + 4 se vyskytly u 50 % pacientů. 
V rameni N3I1 se s léčbou spojená toxi-
cita všech stupňů, resp. stupně 3 + 4, ob-
jevila zatím u 91,5 % pacientů (nejčas-
těji únava, kožní toxicita), resp. 38,3 % 
pacientů (elevace lipáz, hepatotoxi-
cita), v  rameni s N1I3 to bylo u 95,7 % 
pacientů (únava, kožní toxicita), resp. 
61,7 % (elevace lipáz, gastrointestinální 
toxicita  –  průjem). Pokud se hodno-
tily závažné, s léčbou spojené AE všech 
stupňů (SAEs), v rameni N3I1 se vyskytly 
u  23,4  % pacientů (nejčastěji průjem 
a pyrexie), z toho stupně 3 + 4 byly pří-
tomny u 19,1 % (průjmy 4,3 % pacientů), 
v  rameni N1I3  to pak bylo u  34  % 
pacientů, nejčastěji kolitida, průjmy, he-
patopatie (vše stupně 3 + 4, kromě je-
diného pacienta s průjmem stupně 2). 
Ze studiové populace pacientů dostalo 

nivolumabem benefitují pacienti napříč 
různými rizikovými skupinami i  pacienti 
s  mozkovými anebo kostními metastá-
zami, s nesvětlobuněčnou histologií a bez 
ohledu na linii léčby či vyšší věk (≥ 75 let). 
Nejčastějšími nežádoucími účinky (adverse 
events – AE) byly únava, teplota a anorexie, 
toxicita stupně 3 + 4 byla zaznamenána jen 
u 7 % pacientů, nedošlo k žádnému úmrtí 
v souvislosti s léčbou [21].

Ipilimumab
Tato protilátka proti CTLA-4  recep-
toru přinesla průlom v  léčbě disemino-
vaného MM. U pacientů s mRCC se tak-
též zkoušela, ve studii fáze II však byl RR 
při „plné“ dávce 3 mg/ kg jen přibližně 
10 %, u dávky 3 mg/ kg s následnou dáv-
kou 1 mg/ kg pak PR dosáhl jen jeden 
pacient z  celkem 21  pacientů. Pokud 
pacienti měli imunitně podmíněné ne-
žádoucí účinky (immune-related adverse 
events –  irAE), byla i větší pravděpodob-
nost vyššího RR (s irAE byl RR 30 %, bez 
irAE 0  %)  [22]. Jiná je situace u  kombi-
nace ipilimumab  +  nivolumab, která 
bude zmíněna níže. Pro přehlednost 
ještě zmíníme jinou anti-CTLA-4  proti-
látku  –  tremelimumab, který se ve stu-
dii fáze I zkoušel v kombinaci se suniti-
nibem u  pacientů s  mRCC. Studie však 
byla předčasně zastavena pro časné vý-
skyty renálních selhání, RR však byl až 
43 % [23]. Nově se zkouší tremelimumab 
v  neoadjuvantním podání v  kombinaci 
s  anti-PD-L1  protilátkou  –  durvaluma-
bem (studie fáze I, NCT02762006).

ných i  přes progresi onemocnění do-
sáhlo při dalších přešetřeních regrese, 
u  14  % pacientů to bylo  ≥  30% zmen-
šení onemocnění [19]. Pravděpodobnost 
1-  a  2letého přežití pacientů ve studii 
CheckMate 025 je 76 % a 52 % (u evero-
limu 67 % a 42 %). Nivolumab je účinný 
napříč rizikovými skupinami pacientů, 
i  když statisticky významný rozdíl v  OS 
u nivolumabu ve srovnání s everolimem 
byl přítomen jen ve skupině pacientů se 
špatnou prognózou (mediány OS u  ni-
volumabu a everolimu –  15,3 a 7,9 mě-
síce), v dobré (nedosaženo a 29 měsíců) 
a střední (21,8 a 18,4 měsíce) prognos-
tické skupině nebyly rozdíly v  OS stati-
sticky významné, bez ohledu na před-
léčenost či místa metastáz  [20]. V  roce 
2017  na ASCO konferenci skupina ital-
ských autorů prezentovala data přežití 
pacientů léčených nivolumabem v rámci 
expanded access program (EAP)  –  jed-
nalo se o 389 pacientů, u 80 pacientů byl 
nivolumab podán v rámci 2. linie léčby, 
v rámci 3. a 4. linie pak nivolumab dostalo 
137 a 170 pacientů. RR byl 22 % (téměř 
vše PR, jen 2  pacienti měli CR), u  31  % 
pacientů došlo ke stabilizaci onemocnění 
(stable disease –  SD), 100 pacientů pokra-
čovalo v léčbě i přes progresi onemocnění 
(25 pacientů mělo pak následně z  léčby 
benefit –  6 pacientů dosáhlo následně PR, 
19 pacientů SD). Medián PFS byl 4,6 mě-
síce, v  rámci follow-up 9,2  měsíce byla 
pravděpodobnost 6-  a  9měsíčního OS 
80 % a 73 %, medián OS zatím nebyl do-
sažen. Opět bylo konstatováno, že z léčby 

Tab. 1 RR studie CheckMate 016.

Léčebná odpověď Ramena studie počet pt (%)

N3I1 (47 pt) N1I3 (47 pt)

RR 19 (40,4) 19 (40,4)

95% CI 26,4–55,7 26,4–55,7

CR 5 (10,6) 0 (0,0)

PR 14 (29,8) 19 (40,4)

SD 19 (40,4) 17 (36,2)

PD 8 (17,0) 7 (17,0)

Neurčeno 1 (2,1) 3 (6,4)

CR – kompletní odpověď, RR – počet odpovědí na léčbu, PR – částečná odpověď, 
SD – stabilní nemoc, PD – progrese
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šuje produkci IL-2 [24]. Společně s anti-
-PD-L1 protilátkou tak představují kom-
binaci, kdy kromě zablokování dráhy 
VEGF očekáváme též augmentaci pro-
tinádorové imunitní odpovědi. Ve stu-
dii fáze II (IMMOTION 150) došlo ke 
srovnání atezolizumabu v  monoterapii 
(1  200 mg à 3  týdny) vs. atezolizumab 
(1  200 mg à 3  týdny)  +  bevacizumab 
(15 mg/ kg à 3 týdny) vs. sunitinib (50 mg 
denně, režim 4 + 2) u 305 nepředléče-
ných pacientů s mRCC. V roce 2017 byla 
publikována data v mediánu follow-up 
20,7  měsíce. Mediány PFS byly u  kom-
binace atezolizumab + bevacizumab vs. 
sunitinib 11,7  vs. 8,4  měsíce (HR 1,00; 
95% CI 0,69– 1,45; p = 0,982 –  tedy statis-
ticky nevýznamný rozdíl), RR 32 vs. 29 %. 
U pacientů s expresí PD-L1 ≥ 1 % pak byly 
mediány PFS 14,7 vs. 7,8 měsíce (HR 0,64; 
95% CI 0,38– 1,08; p = 0,095, tedy opět 

Kombinace  
bevacizumab + atezolizumab
Bevacizumab je humanizovaná proti-
látka proti VEGF, atezolizumab je huma-
nizovaná protilátka proti PD-L1 ligandu. 
Bevacizumab je indikován u  pacientů 
s mRCC v  rámci 1. linie léčby v kombi-
naci s IFN-α. Dle našeho názoru se jedná 
o  přinejmenším stejně účinnou léčbu 
v porovnání s TKI (sunitinib, pazopanib) 
používanými v rámci 1. linie. Cena této 
léčby v porovnání s jinými TKI a nutnost 
intravenózního podávání bevacizumabu 
(resp. podkožního u  IFN-α) jsou příči-
nami omezené indikace. O  imunogen-
ním efektu bevacizumabu (resp. inhibi-
torech VEGF kaskády) jsme se již zmínili 
v  úvodu, zde jen doplníme, že bevaci-
zumab zvyšuje počty periferních CD8+ 

T lymfocytů, intratumorových CD8+ 
T lymfocytů i Th1 lymfocytů a dále zvy-

61,7 % pacientů v rameni N3I1 imuno-
modulační léčbu (nejčastěji kortikoidy) 
ke zvládnutí AE, v rameni N1I3 to bylo 
83 % pacientů. V rámci mediánu follow-
-up 22,3 měsíce pak RR byly v obou ra-
menech 40,4  %, kontroly onemocnění 
(to je CR + PR + SD – DCR) byly 80,8 %, 
resp. 76,6  %. Pravděpodobnost 2le-
tého OS byla v rameni N3I1, resp. N1I3, 
67,3 %, resp. 69,6 %, pokračující odpo-
vědi pak jsou přítomny u 42,1 %, resp. 
36,8 % pacientů (tab. 1, graf 1). Mediány 
PFS jsou v  rameni s  N3I1  7,7  měsíce, 
u N1I3 9,4 měsíce [9].

S napětím pak očekáváme výsledky 
studie fáze III srovnávající kombinaci 
nivolumab  +  ipilimumab vs. suniti-
nib (CheckMate 214, NCT02231749), 
jejíž první výsledky budou zveřejněny 
ke konci roku 2017  či začátkem roku  
2018. 

z 38 respondérů v obou ramenech mělo 15 (39,5 %) přetrvávající odpověď
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medián času do odpovědi, týdny (rozpětí)
N3I1 11,1 (5,3–37)
N1I3 7,0 (5,1–23,1)

medián délky trvání odpovědi, týdny (95% CI)
88,7 (37,1–NR)
85,9 (35,1–NR)

N3I1
N1I3
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první odpověď
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N1I3

s léčbou

Graf 1. Doba trvání léčebné odpovědi ve studii CheckMate 016 [9].
NR – nedosaženo
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vědi jsou opět dlouhodobé, zvýšená 
exprese PD-L1 ≥ 1 % nebo ≥ 5 % nemá 
vliv na počet odpovědí. Nejčastějšími 
AE byly průjem (všechny stupně 56,4 % 
pacientů, stupeň 3  –  3,6  % pacientů) 
a  hypertenze (všechny stupně 47,3  % 
pacientů, stupeň 3 –  29,1 % pacientů). 
Toxicitu stupně 4 mělo 9,1 % pacientů, 
nejčastěji se jednalo o  elevace lipáz 
(5,5  % pacientů), jeden pacient ze-
mřel na myokarditidu. Z  irAE (všechny 
stupně  –  30,9  % pacientů) byla nej-
častější porucha štítné žlázy (21,8  % 
pacientů), vyrážka (5,5 % pacientů) a he-
patopatie (3,6 % pacientů), stupeň 3 to-
xicity byl zaznamenán u 5,5 % pacientů 
(nejčastěji hepatopatie), žádný pacient 
neměl toxicitu stupně 4, již zmíněná 
myokarditida s  úmrtím se taktéž po-
važuje za irAE  [30]. Na základě těchto 
dat nyní taktéž probíhá studie fáze III, 
srovnává se sunitinib s kombinací ave-
lumab  +  axitinib (JAVELIN Renal 101,  
NCT02684006).

Další kombinace
Velmi nadějně se jeví též studie kombi-
nující kabozantinib  +  nivolumab s/ bez 
ipilimumabu (NCT02496208), dále len
vatinib  +  pembrolizumab. Lenvati-
nib + pembrolizumab ve studii fáze Ib/ II 
dosáhly u pacientů s předléčeným mRCC 
100% kontroly onemocnění, z toho 50 % 
pacientů mělo PR  [31]. Nyní běží stu-
die fáze III testující kombinaci lenvati-
nib  +  pembrolizumab vs. sunitinib vs. 
lenvatinib  +  everolimus u  nepředléče-
ných pacientů s mRCC (NCT02811861). 
Konečně poslední kombinací, kterou 
bychom chtěli představit, je pembro-
lizumab  +  ipilimumab (studie fáze I, 
KEYNOTE-029). Výzkum probíhá u před-
léčených pacientů s mRCC (pembrolizu-
mab 2 mg/ kg à 3 týdny –  1 dávka, ipili-
mumab 1 mg/ kg à 3  týdny  –  4  dávky) 
ve studii fáze I. Do studie bylo zařazeno 
10  pacientů, 2  pacienti měli PR, 3  pak 
SD. S  léčbou spojené AE všech stupňů 
se vyskytly u 7 pacientů, z toho stupně 
3  +  4  byly přítomny u  5  pacientů (ele-
vace lipáz). Medián DOR zatím nebyl 
dosažen [32].

Závěr
V tomto stručném přehledu jsme se po-
kusili nastínit, jak dynamicky se rozvíjí 

zumab u pacientů s mRCC –  i přes po-
vzbudivé výsledky v  počtu odpovědí 
docházelo i v této studii k závažným AE 
(hepatotoxicita), které zřejmě neumožní 
další testování pazopanibu v kombinaci 
s checkpoint inhibitory v budoucnu [28].

Kombinace  
axitinib + pembrolizumab/ 
avelumab
Axitinib je TKI druhé generace užívaný 
u pacientů s mRCC ve 2. linii paliativní 
léčby. Kombinace axitinib + pembrolizu-
mab (axitinib 5 mg 2× denně, pembro-
lizumab 2 mg/ kg à 3 týdny) byla testo-
vána ve studii fáze I u 52 nepředléčených 
pacientů s mRCC. Kompletní remise byla 
dosažena u  5,8  % pacientů, PR mělo 
65,4 % pacientů, SD pak 19,2 % pacientů, 
kontrola onemocnění byla tedy přibližně 
90 %. Nejčastějšími AE všech stupňů byly 
průjem (80,8 % pacientů), únava (76,9 % 
pacientů) a  chrapot (76,9  % pacientů), 
z AE stupně 3 se nejčastěji vyskytly hy-
pertenze (17,3  % pacientů), průjem 
(9,6 % pacientů) a únava (5,8 % pacientů). 
Při zohlednění irAE měli pacienti nejčas-
těji průjem –  26,9 % pacientů (stupeň 3 –  
7,7 % pacientů) a elevaci ALT –  13,5 % 
pacientů (stupeň 3 –  3,8 % pacientů). Jen 
dva pacienti měli toxicitu stupně 4 (hy-
perurikemie a dušnost), úmrtí souvise-
jící s  léčbou nebylo ve studii zazname-
náno. Léčbu muselo přerušit jen devět 
pacientů z důvodů AE léčby, nebyl po-
zorován výraznější nárůst hepatopa-
tie [29]. V současné době probíhá studie 
fáze III porovnávající účinnost sunitinibu 
vs. kombinace axitinib  +  pembrolizu-
mab u nepředléčených pacientů s mRCC 
(KEYNOTE-426, NCT02853331).

Ve druhé studii fáze I  byl axitinib 
kombinován s  avelumabem (humánní  
anti-PD-L1  protilátka)  –  studie JAVE-
LIN Renal 100  (NCT02493751). Do stu-
die bylo zařazeno 55  nepředléčených 
pacientů s mRCC (axitinib 5 mg 2× denně, 
avelumab 10 mg/ kg à 2 týdny). Na ASCO 
2017 byly prezentovány předběžné vý-
sledky studie –  CR byla dosažena u 5,5 % 
pacientů, PR u 52,7 % pacientů, SD pak 
u 20 % pacientů, progrese onemocnění 
byla přítomna u  18,2  % pacientů (od-
pověď u  dvou pacientů nebylo možné 
zhodnotit). Tedy kontroly onemoc-
nění dosáhlo 78,2  % pacientů. Odpo-

statisticky nevýznamný rozdíl), RR 46 vs. 
27  %. Při srovnání pacientů s  expresí 
PD-L1 ≥ 10 % bylo HR pro PFS v rame-
nech s  kombinací bevacizumab  +  ate-
zolizumab vs. sunitinib 0,23. Toxicita 
stupně 3 + 4 byla v rameni s kombinací 
atezolizumab + bevacizumab přítomna 
u  63  % pacientů (proteinurie, průjmy). 
Crossover je v této studii dovolen (78 % 
pacientů se sunitinibem již dostalo ate-
zolizumab + bevacizumab) [25]. Kombi-
nace atezolizumab  +  bevacizumab vs. 
sunitinib je nyní zkoumána ve studii fáze 
III u  nepředléčených pacientů s  mRCC 
(IMMOTION 151, NCT02420821).

Kombinace  
bevacizumab + pembrolizumab
Pembrolizumab je humanizovaná proti-
látka proti PD-1 receptoru, který se nyní 
zkouší jak v monoterapii (KEYNOTE 427, 
NCT02853344), tak i v kombinaci s růz-
nými léky u pacientů s mRCC. Ve studii 
fáze Ib se podávala kombinace bevaci-
zumab + pembrolizumab předléčeným 
pacientům s mRCC, zatím zde nebyla za-
znamenána toxicita stupně 3 nebo 4, RR 
byl 71 % [26]. Nyní probíhá studie fáze II 
se stejnou kombinací léků (bevacizumab 
15 mg/ kg  +  pembrolizumab 200 mg à 
3 týdny, NCT02348008). 

Kombinace nivolumab + 
pazopanib/sunitinib
Standardně používané léky v 1. linii byly 
zkoušeny ve studii fáze I u předléčených 
pacientů s mRCC v kombinaci s nivolu-
mabem. Dávky nivolumabu byly 2 mg/ kg 
(s eskalací na 5 mg/ kg), sunitinib byl po-
dáván ve vstupní dávce 50 mg (režim 
4 + 2) a pazopanib v dávce 800 mg. Ra-
meno s pazopanibem muselo být před-
časně zastaveno pro jaterní toxicitu. Nic-
méně RR v rameni se sunitinibem, resp. 
pazopanibem byl 52, resp. 45 %, SD pak 
byla zaznamenána u  35  %, resp. 33  % 
pacientů. Toxicita stupně 3 + 4 byla za-
znamenána u  73  % pacientů se suniti-
nibem (elevace ALT, hypertenze), resp. 
u 60 % v rameni s pazopanibem (elevace 
ALT/ AST, únava). Je třeba podotknout, že 
autoři studie nyní testují podobnou stu-
dii s nižší dávkou pazopanibu [27]. Pro 
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léčba imunoterapií u pacientů s mRCC. 
Po 10  letech od příchodu TKI jsme 
svědky nástupu další vysoce účinné te-
rapie. Dochází k  vývoji nových check
point inhibitorů, zkouší se kombinace 
s mnoha TKI v různě složitých schéma-
tech. Bude zcela jistě nutné (už kvůli fi-
nanční nákladnosti, resp. neúnosnosti) 
pacienty stratifikovat (často zkoumaná 
exprese PD-L1  zatím nepřináší očeká-
vané výsledky), nalezení prediktivních 
faktorů se stává nutností. Podobně jako 
u pacientů s MM stojíme před řadou otá-
zek, např.:
1. �Je lepší podávat konkomitantní léčbu 

imunoterapií s TKI, nebo je lepší léčba 
sekvenční? 

2. �Jak léčit starší pacienty, kteří nám 
přibývají? 

3. �Co pacienti s mozkovými 
metastázami? 

4. �Má stále ještě smysl prová-
dět paliativní nefrektomii nebo 
metastazektomie? 

5. �Pokud ano, kdy? 
6. �Má smysl provádět jiné lokální palia-

tivní metody –  radioterapii, kryotera-
pii (abskopální efekt)? 

7. �Má smysl adjuvantní léčba 
imunoterapií? 

8. �Co pacienti s nesvětlobuněčným 
mRCC? 

Podobných otázek by se jistě našlo 
více, na řadu z nich snad odpoví právě 
probíhající studie, jejichž výsledky s na-
pětím očekáváme.
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