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Souhrn
Východiska: Zhoubné nádory ledvin představují přibližně 2–3  % všech malignit. Česká re-
publika celosvětově dosahuje prvenství v incidenci zhoubných nádorů ledvin. Nejčastější je 
světlobuněčný karcinom, který představuje přibližně 70 % všech renálních karcinomů. V léčbě 
metastatického renálního karcinomu (metastatic renal cell cancer – mRCC) došlo v poslední 
době k významnému rozšíření léčebných možností. Léčba zahrnuje antiangiogenní přístup 
inhibicí receptoru pro vaskulární endoteliální růstový faktor, inhibice dráhy mTOR (mechanis-
tic target of rapamycin) a imunoterapii. Cíl: Cílem přehledového článku je pohled na aktuální 
léčebné možnosti mRCC. U pacientů v dobrém výkonnostním stavu a s menším rozsahem sys-
témové diseminace lze zvážit provedení cytoredukční nefrektomie. V případě oligometastatic-
kého onemocnění lze zvážit použití ablačních metod, např. stereotaktické radioterapie. V 1. linii 
léčby mRCC dominuje podání sunitinibu nebo pazopanibu, které lze považovat v účinnosti za 
rovnocenné. K výrazné změně dochází v léčbě 2. a vyšší linie, kde se uplatňují nové léky jako 
kabozantinib či možnosti imunoterapie zastoupené nivolumabem. Optimální sekvence léčby 
mRCC je otázkou aktuální diskuze. Dále probíhá mnoho klinických studií, které hodnotí kom-
binovanou terapii, jiné práce se věnují hledání využitelného prediktivního biomarkeru. Problé-
mem biomarkerů je nádorová heterogenita karcinomu ledviny. Závěr: Léčba mRCC aktuálně 
prochází významnými změnami na podkladě výsledků proběhlých klinických studií. Nové po-
stupy budou zahrnovat kombinovanou léčbu, hlavně s využitím imunoterapie. Tato skutečnost 
se postupně promítá do změny léčebných standardů tohoto onemocnění.
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Abstract
Introduction: Renal cell cancer accounts for approximately 2–3% of all cases of malignancy. The 
incidence of kidney cancer in the Czech Republic is the highest in the world. Approximately 
70% of renal cell carcinomas are clear-cell renal cancer. Various treatment options for meta-
static renal cell cancer (mRCC) have been developed. Treatment regimens comprise antiangio-
genic drugs in combination with vascular endothelial growth factor receptor inhibitors, mTOR 
inhibitors, and immunotherapy. Aim: This review provides an overview of the current treatment 
options for mRCC. Patients with a good performance status and a low systemic disease burden 
are candidates for cytoreductive nephrectomy. Ablative methods, such as stereotactic radio-
therapy, can be used in patients with oligometastatic disease. Sunitinib and pazopanib are 
preferred first-line treatments for mRCC and provide similar outcomes. Second-line and higher 
line treatments markedly changed with the development of new drugs, such as cabozantinib 
and the immunotherapy nivolumab. The optimal treatment sequence for mRCC is discussed. 
Ongoing studies are evaluating combined treatments and searching for potential biomarkers. 
However, the tumor heterogeneity of renal cell cancer complicates the use of biomarkers. Con-
clusion: The results of clinical trials have markedly changed the treatment guidelines for mRCC. 
New strategies include combinatorial approaches, which mainly incorporate immunotherapy.
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Zhoubné nádory ledvin představují při-
bližně 2–3 % všech malignit [1]. ČR celo-
světově dosahuje prvenství v  incidenci 
zhoubných nádorů ledvin. Incidence 
v ČR byla v roce 2015 28,34 a mortalita 
10,94 na 100 000 obyvatel [2,3]. Renální 
karcinom (renal cell cancer – RCC) před-
stavuje heterogenní skupinu tumorů vy-
cházejících z  nefronu. Modernější Van-
couverská klasifikace renálních tumorů 
vychází nejenom z  patologické klasifi-
kace, ale hodnotí i molekulární charak-
teristiky jednotlivých typů RCC  [4]. Ak-
tuální histopatologická klasifikace byla 
publikovaná v  roce 2016  [5]. Přibližně 
70  % zhoubných nádorů ledvin před-
stavuje světlobuněčný karcinom, který 
je dominantně asociován s  dysfunkcí 
v  genu von Hippel-Lindau (VHL). Tato 
porucha je spojena s akumulací hypoxia 
indukovaného faktoru (HIF), v důsledku 
čehož dochází k podobným metabolic-
kým jevům jako při hypoxii. Výsledkem 
je indukce vaskulárního endoteliálního 
růstového faktoru (vascular endothe-
lial growth factor – VEGF) s  následnou 
stimulací angiogeneze [6]. Podobně při 
analýze světlobuněčného karcinomu 
byly zjištěny i dysfunkce v dráze mTOR 
(mechanistic target of rapamycin), která 
je spojena s  tumorovou progresí  [7,8]. 
Obě skutečnosti se staly podkladem kli-
nického využití cílené léčby proti recep-
torům pro VEGF (VEGFR) a dráze mTOR. 
S  dalším vývojem došlo v  posledních 
letech i  k  rozvoji imunoterapie v  kli-
nické praxi, hlavně ovlivněním kontrol-
ních bodů imunitní reakce  [9]. Zatím 
nemáme k dispozici prognostické či pre-

diktivní biomarkery použitelné v běžné 
klinické praxi při léčbě metastatického 
RCC (mRCC). Proto na podkladě klinic-
kých či laboratorních ukazatelů existují 
skórovací systémy, které klasifikují ne-
mocné do prognostických skupin. Ši-
roce se v praxi používá hlavně klasifikace 
podle Memorial Sloan Kettering Cancer 
Center (MSKCC), jejíž výsledky vycházejí 
z klinických studií hodnotících imunote-
rapii založenou na cytokinech. Skupina 
bez rizikových faktorů (dobrá prognóza) 
prokázala celkové přežití (overall survi-
val – OS) 30 měsíců, skupina nemocných 
s jedním až dvěma faktory (střední pro-
gnóza) dosáhla OS 14  měsíců, skupina 
se třemi a více faktory (špatná prognóza) 
měla OS jenom 5 měsíců [10]. Pro indi-
kaci léčby temsirolimem se doporučují 
modifikovaná MSKCC kritéria podle Hu-
dese [11]. Novější klasifikaci představuje 
Hengův model, který vychází z dat no-
vější cílené terapie [12]. Podle této kla-
sifikace pacienti v  dobré prognostické 
skupině prokázali OS 43 měsíců ve srov-
nání s nemocnými se špatnou prognó-
zou, kde bylo OS jenom 8 měsíců  [13]. 
Ve výsledcích délky OS obou modelů 
lze pozorovat zlepšení léčebných vý-
sledků po zavedení cílené terapie ve 
srovnání s léčbou cytokiny. Přehled skó-
rovacích systémů je podrobně uveden 
v Modré knize České onkologické spo-
lečnosti (ČOS)  [14]. I  v  době cílené te-
rapie a imunoterapie má své postavení 
provedení cytoredukční nefrektomie 
u pacientů s mRCC. Nemocní, kteří ab-
solvovali cytoredukční nefrektomii, 
měli delší OS než pacienti bez nefrekto-

mie (17,1 vs. 7,7 měsíce; p < 0,001) [15]. 
Obecně lze doporučit provedení cyto-
redukční nefrektomie u pacientů v dob-
rém výkonnostním stavu a s méně roz-
sáhlým metastatickým postižením [16]. 
Cytoredukční nefrektomii lze indiko-
vat i  s  odstupem po zahájení systé-
mové cílené terapie bez zhoršení přežití 
bez známek progrese (progression-free 
survival – PFS), jak bylo prezentováno 
na loňském ESMO (European Society 
for Medical Oncology) 2017  [17]. Další 
text se zabývá možnostmi systémové  
léčby mRCC.

Systémová léčba karcinomu 
ledviny
V léčebných možnostech systémové 
léčby mRCC došlo v  posledních le-
tech k významným změnám vycházejí-
cím z výsledků randomizovaných klinic-
kých studií, převážně fáze III. Aktuálně 
představují dominantní roli cílená léčba 
a  imunoterapie. Hormonální léčba či cy-
totoxická chemoterapie neprokázaly vý-
raznější účinnost u  tohoto onemocnění. 
Menší část pacientů s  mRCC profitovala 
z podání vysokodávkového interleukinu 2 
(IL-2). Problematická byla vysoká toxi-
cita této léčby s nutností aplikace na jed-
notkách intenzivní péče  [18]. Cílenou 
léčbu představuje skupina inhibitorů an-
giogeneze, kam řadíme jednak tyrozin-
kinázové inhibitory (TKI) jako sunitinib, 
sorafenib, pazopanib, axitinib, kabozan-
tinib, lenvatinib, jednak monoklonální 
protilátku bevacizumab. Další předsta-
vitele cílené terapie v léčbě mRCC před-
stavuje skupina inhibitorů mTOR dráhy 

Tab. 1. Přehled toxicity cílené léčby a imunoterapie v terapii mRCC.

Typ terapie Nežádoucí účinky

inhibitory tyrozin kináz únava, arteriální hypertenze, mukozitida, stomatitida, nevolnost, zvracení, průjem, nechu-
tenství, kožní toxicita (akneiformní exantém, hand-foot syndrom), alopecie, hypotyreóza, 
leukopenie, trombocytopenie, elevace jaterních testů, změna barvy vlasů

mTOR inhibitory únava, kožní vyrážka, nevolnost, průjem, plicní toxicita (kašel, pneumonitida), infekce, pe-
riferní otoky, anémie, metabolické změny (porucha metabolizmu lipidů, hyperglykemie)

monoklonální protilátka 
– bevacizumab

arteriální hypertenze, proteinurie, zhoršení hojení ran, možná gastrointestinální perforace

imunoterapie – nivolumab únava, nevolnost, průjem, kožní potíže (svědění kůže, vyrážka), hypotyreóza, pneumoni-
tida, elevace jaterních testů, další možné neobvyklé projevy (autoimunitní encefalitida)

mRCC – metastatický karcinom ledviny
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látka bevacizumab. V kombinaci s inter-
feronem a  prokázal bevacizumab vý-
znamné prodloužení mediánu PFS ve 
srovnání s monoterapií interferonem α. 
OS nebylo významně prodlouženo. Ne-
výhodou je parenterální podání a toxi-
cita interferonu a. Tato kombinace se 

a dalších drah. V léčbě mRCC se používá 
kontinuálně v dávce 800 mg/ den. V kli-
nické studii prokázal v  1. linii ve srov-
nání s placebem významné prodloužení 
mediánu PFS a vyšší ORR, bez prodlou-
žení mediánu OS. Další možností v léčbě 
1.  linie mRCC je monoklonální proti-

everolimus a temsirolimus. Představite-
lem imunoterapie v léčebné praxi mRCC 
je monoklonální protilátka nivolumab. 
Důležitým aspektem nových léčebných 
možností je kromě účinnosti i toxicita te-
rapie. Obecně se toxicita cílené terapie 
nebo imunoterapie liší od typických ne-
žádoucích účinků (NÚ) chemoterapie, 
navíc je rozdílná i v  rámci jednotlivých 
typů cílené léčby. Přehled nejčastějších 
NÚ cílené léčby a imunoterapie je uve-
den v tab. 1. V ČR máme aktuálně defi-
nované 3 linie léčby mRCC [14]. V léčbě 
1. linie se podle nejnovějších dat uplat-
ňují jiné preparáty než v léčbě vyšší linie. 
Taky je důležité zmínit, že na podkladě 
účinnosti 1. linie terapie nelze většinou 
odhadovat výsledky léčby ve 2. či vyšší 
linii [14].

1. linie léčby
Přehled nejvýznamnějších klinických 
studií fáze III hodnotících 1. linii je uve-
den v  tab.  2  [19–23]. Sunitinib je per-
orální inhibitor VEGFR 1–3 a dalších ty-
rozinkináz jako PDGFR (platelet-derived 
growth factor receptor), c-KIT a  jiných. 
Podává se perorálně v dávce 50 mg/ den 
po dobu 4  týdnů s  2týdenní pauzou. 
Jeho účinnost byla prokázaná v klinické 
studii, ve které byl srovnáván s  interfe-
ronem a v 1. linii mRCC. Sunitinib pro-
kázal významné prodloužení mediánu 
PFS a  procenta celkové léčebné odpo-
vědi (overall response rate – ORR). OS 
bylo prodlouženo na hranici statistické 
významnosti. Pazopanib je dalším per-
orálním TKI VEGFR1-3, PDGFR, c-KIT 

Tab. 2. Přehled vybraných klinických studií 1. linie léčby mRCC.

Studie Počet pacientů PFS (m) OS (m) ORR (%)

sunitinib
interferon α [19,20]

375
375

11
5

26,4
21,8

31
6

pazopanib
placebo [21]

290
145

9,2
4,2

22,9
20,5

30
3

bevacizumab + interferon α
interferon α [22]

327
322

10,2
5,4

23,3
21,3

31
13

bevacizumab + interferon α
interferon α [23]

369
363

8,5
5,2

18,3
17,4

26
13

mRCC – metastatický karcinom ledviny, PFS – přežití bez progrese onemocnění, OS – celkové přežití, ORR – celková léčebná 
odpověď

Tab. 3. spektrum nežádoucích účinku pazopanibu a sunitinibu a podle studie 
COMPARZ [22].				  

Nežádoucí účinek Pazopanib Sunitinib
Celkem  

(%)
Stupeň 3–4 

(%)
Celkem  

(%)
Stupeň 3–4 

(%)

průjem 63 9 57 8

únava 55 11 63 18

arteriální hypertenze 46 16 41 16

nevolnost 45 2 46 2

nechutenství 37 1 37 3

hand-foot syndrom 29 6 50 12

změna barvy vlasů 30 0 10 1

vyrážka 18 1 23 1

stomatitida 14 1 27 1

alopecie 14 0 8 0

hypotyreóza 12 0 24 1

epistaxe 9 1 18 1

leukopenie 43 1 78 6

trombocytopenie 41 3 78 22

anémie 31 2 60 7

elevace ALT 61 12 60 3

elevace AST 60 17 43 5

ALT – alaninaminotransferáza, AST – aspartátaminotransferáza
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nemocného), jednak ze zkušeností in-
dikujících lékařů či daného onkologic-
kého pracoviště. Problematika, zda je 
výhodnější sunitinib, či pazopanib, je 
nadále široce diskutovaná. U  pacientů 
se špatnou prognózou podle modifi-
kovaných MSKCC kritérií lze zvážit i po-
dání temsirolimu, který prokázal vý-
znamné prodloužení nejenom mediánu 
PFS (HR 0,66; p  <  0,001), ale i  OS (HR 
0,73; p = 0,008) ve srovnání s interfero-
nem α [31]. Nevýhodou podání temsiro-
limu je nutnost týdenní nitrožilní infuze 
a nežádoucí vliv na metabolizmus lipidů 
a  sacharidů. V  klinické praxi se zřejmě 
častěji u této skupiny pacientů používá 
sunitinib nebo pazopanib, jak je to uve-
deno i v doporučení ČOS [14]. Recentně 
byly publikovány výsledky klinické stu-
die fáze II CABOSUN, která prokázala 
prodloužení mediánu PFS u pacientů se 
střední a špatnou prognózou léčených 
kabozantinibem ve srovnání se stan-
dardní léčbou sunitinibem v 1. linii [32].

2. a vyšší linie
Přehled významných klinických studií 
hodnotících léčbu 2. a vyšší linie mRCC 
je uveden v  tab.  4  [33–39]. Everolimus 
řadíme mezi perorální mTOR inhibitory 
se standardním dávkováním 10 mg/ den 
kontinuálně. V  klinické studii prokázal 
u pacientů po předchozí terapii sunitini-
bem nebo sorafenibem významné pro-
dloužení mediánu PFS ve srovnání s pla-
cebem, ale bez prodloužení OS. Od léčby 
everolimem je nutno očekávat z hlediska 
hodnocení dosažení léčebné odpovědi 
hlavně stabilizaci onemocnění, kdy lé-
čebná odpověď byla jenom u 1,8 % pa-
cientů  [33]. Dalším lékem, který proká-
zal účinnost ve 2. linii terapie mRCC po 
selhání cytokinové léčby, je sorafenib. 
Jedná se o  TKI VEGFR, PDGFR a  BRAF 
dráhy. Podává se perorálně v  dávce 
800 mg/ den ve dvou  dávkách. Sorafe-
nib ve srovnání s placebem prokázal vý-
znamné prodloužení mediánu PFS, opět 
bez prodloužení OS. Podobně jako eve-
rolimus ani sorafenib neprokázal větší 
procento ORR. Na druhé straně byla pub-
likovaná studie fáze III INTORSECT, kde so-
rafenib prokázal významné prodloužení 
mediánu OS ve srovnání s temsirolimem 
po předchozí léčbě sunitinibem (16,6 vs. 
12,3 měsíce; HT 1,31; p = 0,01) [40]. No-

panibem měli 2týdenní léčebnou pauzu 
(pazopanib se standardně používá kon-
tinuálně), kdežto 2týdenní pauza u pa-
cientů léčených zpočátku sunitinibem 
byla v  podstatě součástí standardního 
režimu dávkování sunitinibu. Tedy pa-
cienti léčení ve fázi I sunitinibem neměli 
„regulérní“ přestávku v léčbě, což mohlo 
ovlivnit preferenci nemocných či lékařů. 
Při použití pazopanibu v  1. linii léčby 
mRCC byla donedávna problematická 
definice další linie. V ČR se často používal 
po pazopanibu sunitinib, nicméně tato 
indikace nevycházela z výsledků rando-
mizovaných studií. Aktuálně po progresi 
pazopanibu je další linie léčby již dobře 
definovaná, kdy lze podat jak kabozan-
tinib, tak i  nivolumab, podobně jako 
po progresi sunitinibem. V  ČR na pod-
kladě dat z registru RENIS je pazopanib 
vnímán spíše jako lék vhodný pro starší 
populaci pacientů, nicméně jeho účin-
nost byla prokázaná i u pacientů mlad-
ších. Další možnost, jak zlepšit toleranci 
léčby sunitinibem, je alternativní způsob 
podávaní, kdy nejvíce dat je k dispozici 
s  takzvaným režimem 2/ 1  (2  týdny te-
rapie/1  týden pauza), jak prezentovaly 
převážně retrospektivní klinické stu-
die [27–29]. Některé studie dokonce pro-
kázaly i  lepší léčebné výsledky režimu 
2/ 1  [30]. Indikace vhodného preparátu 
do 1. linie vychází jednak z charakteris-
tik pacientů (komorbidity, anamnestické 
údaje, vliv možných NÚ na konkrétního 

v ČR v praxi výrazněji nepoužívá, domi-
nantní roli léčby 1. linie mRCC předsta-
vuje podávání sunitinibu a pazopanibu. 
Vzájemné porovnání obou preparátů 
hodnotila klinická studie COMPARZ, je-
jímž cílem bylo prokázání noninferiority 
pazopanibu ve srovnání se sunitinibem. 
Při hodnocení léčebných výsledků byla  
noninferiorita prokázaná jak v PFS (suni-
tinib vs. pazopanib – 9,5 vs. 8,4 měsíce; 
HR 1,05), tak i v OS (29,1 vs. 28,3 měsíce; 
HR 0,92) či ORR (25 vs. 31 %). Jednotlivé 
preparáty se ale lišily odlišným spektrem 
NÚ (tab. 3). Toxicita pazopanibu proká-
zala příznivější vliv na kvalitu života než 
terapie sunitinibem [24,25]. Preference 
pacientů či lékařů ohledně účinků suni-
tinibu a pazopanibu zkoumala další kli-
nická studie PISCES. Pacienti byli léčeni 
10 týdnů sunitinibem (4 týdny sunitinib, 
2 týdny pauza, 4 týdny sunitinib) nebo 
pazopanibem (10  týdnů kontinuálně). 
Následně po 2  týdnech pauzy došlo 
k  výměně terapie. Výsledkem studie 
byla vyšší preference pacientů pro pa-
zopanib (70 %) než sunitinib (22 %), po-
dobně pazopanib preferovala i větší část 
lékařů  [26]. Na podkladě výše zmíně-
ných dat se zdá, že léčba pazopanibem 
by mohla být výhodnější než podání 
sunitinibu. Nutno ale zmínit, že ve studii 
COMPARZ byla kvalita života hodnocena 
28. den cyklu, kdy vrcholí NÚ sunitinibu 
před následnou 2týdenní pauzou. Ve stu-
dii PISCES pacienti léčení ve fázi I pazo-

Tab. 4. Přehled vybraných klinických studii 2. linie léčby mRCC.

Studie Počet 
pacientů 

PFS (m) OS (m) ORR (%)

everolimus
placebo [33]

272
138

4,9
1,9

14,8
14,4

1,8
0

sorafenib
placebo [34]

451
452

5,5
2,8

17,8
15,2

2
0

axitinib
sorefenib [35,36]

361
362

6,7
4,7

20,1
19,2

19
9

kabozantinib
everolimus [37,38]

330
328

7,4
3,9

21,4
16,5

17
3

nivolumab
everolimus [39]

406
397

4,6
4,4

25
19,6

25
5

mRCC – metastatický karcinom ledviny, PFS – přežití bez progrese onemocnění,  
OS – celkové přežití, ORR – celková léčebná odpověď
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Systémová terapie 
nesvětlobuněčných karcinomů 
Do této skupiny řadíme papilární karci-
nom, který představuje přibližně 10  % 
všech RCC. U  části papilárních karci-
nomů lze pozorovat alteraci již zmíně-
ného MET genu, zatímco druhá část to-
hoto histologického typu je spojena 
s  poškozením Nrf2-antioxidantu  [43]. 
Vzácnějšími typy jsou chromofobní kar-
cinom, medulární karcinom, karcinom 
z přechodných buněk aj. V léčbě těchto 
karcinomů máme k dispozici méně kli-
nických dat vycházejících z  randomi-
zovaných studií. Obecně lze zmínit, že 
systémová léčba je méně účinná než 
u  pacientů se světlobuněčným karci-
nomem. Standardy National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN) dopo-
ručují zařazení pacientů do klinických 
studií  [44]. Proběhlo několik randomi-
zovaných studií, které prokázaly trend 
k delšímu PFS při terapii sunitinibem než 
everolimem [45–47]. U pacientů se sar-
komatoidní variantou lze zvážit i podání 
systémové chemoterapie, nejčastěji se 
zmiňují data s gemcitabinem, kapecita-
binem či doxorubicinem [14,48,49].

Perspektivy
Zdá se, že monoterapie standardními 
TKI angiogeneze již nejspíše dosáhla vr-
cholu své účinnosti. Dalším podkladem 
pro zlepšení výsledků léčby je při vzniku 
primární či získané rezistence na VEGFR 
inhibitory, inhibice dalších up-regulo-
vaných drah (AXL, MET)  [42]. Nová ge-
nerace TKI představovaná kabozantini-
bem je podle aktuálních dat významně 
účinnější v  porovnání se sunitinibem 
v 1. linii u pacientů se střední či špatnou 
prognózou či s mTOR inhibitory ve vyšší 
linii  [32,37,38]. Bylo popsáno prodlou-
žení OS u  pacientů léčených sekvencí 
TKI – kabozantinib přibližně o 5 měsíců 
než u nemocných léčených sekvencí TKI 
– mTOR. Podobně i nivolumab prodlou-
žil medián OS o 5 měsíců po předchozí 
TKI terapii ve srovnání se sekvencí TKI 
– mTOR. Další možností, jak dále zlep-
šit výsledky terapie mRCC, je kombino-
vaná léčba. Proběhlo několik klinických 
studií již s prvními výsledky. Studie fáze 
II hodnotila nový TKI lenvatinib. Jedná se 
o duální VEGFR a FGFR (fibroblast growth 
factor receptor) inhibitor, který v  kom-

účinnost i u prognosticky nepříznivé sku-
piny pacientů s kostním metastatickým 
procesem. Studie ale prokázala i vyšší vý-
skyt toxicity kabozantinibu než evero-
limu s  nutností častější redukce dávky 
(medián dávky 44 vs. 9 mg), i když pro-
cento přerušení léčby bylo v obou skupi-
nách bez významného rozdílu. Kromě cí-
lené terapie se aktuálně v léčbě 2. a vyšší 
linie mRCC začala používat i  imunote-
rapie  [9]. Nivolumab je monoklonální 
IgG4 protilátka proti PD-L1, která proká-
zala účinnost v celé řadě malignit. Apli-
kuje se v  dávce 3 mg/ kg v  podobě nit-
rožilní infuze, 1× za 2 týdny. Nivolumab 
byl srovnáván s everolimem u pacientů 
s mRCC po předchozí terapii TKI angio-
geneze v klinické studii CheckMate 025. 
Nivolumab významně prodloužil OS 
o  5,4  měsíce, což byl primární cíl stu-
die. Medián PFS významně prodloužen 
nebyl. Snášenlivost imunoterapie byla 
lepší než ve skupině pacientů léčených 
everolimem [39]. Skutečnost, že nedošlo 
k prodloužení mediánu PFS, ale následně 
bylo popsáno prodloužení mediánu OS, 
je u pacientů léčených imunoterapií opa-
kovaně pozorována. Souvisí to zřejmě 
se specifickým účinkem imunoterapie, 
kdy i po počáteční progresi nastává ná-
sledně dlouhodobý léčebný efekt, který 
se může promítnout do prodloužení OS. 
Diskutovaným problémem imunotera-
pie je možný výskyt pseudoprogrese, 
která může vést k  předčasnému ukon-
čení potenciálně účinné léčby. Disku-
tovanou otázkou je hledání optimál-
ního hodnocení léčebné odpovědi při 
léčbě imunoterapií. Nejčastěji se disku-
tuje možnost širšího využití imunitní va-
rianty RECIST (Response Evaluation Cri-
teria in Solid Tumours) kritérií. Dosavadní 
data zatím ale nejsou dostatečná pro je-
jich validaci. Na podkladě skutečnosti, že 
při léčbě nivolumabem ve výše zmíněné 
studii byla popsána primární progrese 
až u 30 % pacientů, imunoterapie nivo-
lumabem nebude vhodná u nemocných 
se symptomatickým či rozsáhlejším one-
mocněním, kdy může v případě progrese 
dojít k významnému zhoršení klinického 
stavu. U imunoterapie je dále nutno my-
slet i na méně časté či neočekávané pro-
jevy toxicity, které mohou být pro pa-
cienta i  fatální, jako např. autoimunitní  
encefalitida.

vějším preparátem v léčbě 2. linie mRCC 
je axitinib. Axitinib řadíme mezi druhou 
generaci VEGFR inhibitorů s vyšší potencí 
a specificitou k cílové struktuře [41]. Axi-
tinib se užívá perorálně ve dvou den-
ních dávkách. Léčba je zahájená dávkou 
2× 5 mg. V  roce 2011 byly publikovány 
výsledky registrační prospektivní kli-
nické studie fáze III AXIS. Do studie byli 
zahrnuti pacienti s mRCC po předchozí  
antiVEGFR léčbě převážně sunitinibem 
(62 %), méně po selhání cytokinů. Axiti-
nib byl srovnáván se sorafenibem a pro-
kázal významné prodloužení mediánu 
PFS. Jednalo se o první přímé srovnání 
dvou představitelů TKI ve 2. linii léčby 
mRCC  [35]. V  roce 2013  byla publiko-
vána nová analýza dat studie AXIS, která 
potvrdila významné prodloužení me-
diánu PFS ve skupině pacientů léčených 
axitinibem (8,3 vs. 5,7 měsíce; HR 0,656; 
p < 0,0001). Medián OS ale prodloužen 
nebyl (20,1  vs. 19,2  měsíce; HR 0,969; 
p = 0,374). V klinické studii AXIS proká-
zal axitinib výraznější prodloužení me-
diánu PFS ve srovnání se sorafenibem 
ve skupině nemocných, kteří byli lé-
čení v 1. linii cytokiny (12,1 vs. 4,8 mě-
síce), než sunitinibem (4,8  vs. 3,4  mě-
síce). Jedním z nejčastějších NÚ axitinibu 
je arteriální hypertenze. Subanalýza stu-
die AXIS prokázala, že zvýšení krevního 
tlaku v době léčby axitinibem je nezávis-
lým prediktorem delšího OS  [36]. V  kli-
nické praxi se proto doporučuje titrovat 
denní dávku axitinibu na podkladě zvý-
šení krevního tlaku. U pacientů léčených 
TKI VEGFR dochází časem k rozvoji rezi-
stence. Preklinické práce prokázaly, že 
tato rezistence je spojena u karcinomu 
ledviny se zvýšením exprese genů MET 
a AXL  [42]. Nový TKI kabozantinib inhi-
buje kromě angiogeneze i výše zmíněné 
geny. Jedná se o perorální lék s dávková-
ním 60 mg/ den. Klinická studie METEOR 
hodnotila kabozantinib s  everolimem 
u  pacientů s  mRCC po předchozí tera-
pii TKI angiogeneze. Kabozantinib jako 
první preparát prokázal významné pro-
dloužení všech tří ukazatelů jako PFS, OS 
i ORR [37,38]. Kabozantinib dále prokázal 
rychlý nástup léčebné odpovědi (necelé 
2 měsíce), což lze využít hlavně u symp
tomatických pacientů s  cílem dosažení 
časné léčebné odpovědi. Při podsku-
pinové analýze kabozantinib prokázal 
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TSC2 a MTOR jsou asociovány s odpovědí 
na mTOR inhibitory everolimus a temsi-
rolimus  [55,56]. Dalším hodnoceným 
biomarkerem byl gen MET jako cílová 
struktura pro kabozantinib. Subanalýza 
studie METEOR ale neprokázala kore-
laci mezi expresí MET a  léčebnými vý-
sledky. Exprese MET byla vyšetřena imu-
nohistochemicky. Jiným potenciálním 
biomarkerem je exprese PD-L1. Zvýšená 
exprese PD-L1  a  CD8 T lymfocytů byla 
asociovaná s kratším OS u pacientů lé-
čených inhibitory VEGFR ve studii COM-
PARZ  [57]. Podobně byl negativní pro-
gnostický vliv exprese PD-L1 prokázán 
i ve studii CheckMate 025, ale bez pre-
diktivního působení na účinnost imu-
noterapie  [39]. Prediktivní vliv exprese 
PD-L1  ≥  1  % byl prokázán pro kombi-
naci nivolumab +  ipilimumab ve studii 
CheckMate 214  [51]. Problematika na-
lezení optimálních biomarkerů v  léčbě 
mRCC je výzvou pro aktuální výzkum.

Závěr
U pacientů se světlobuněčným mRCC 
představuje aktuálně významnou roli cí-
lená terapie a imunoterapie. U pacientů 
v dobrém výkonnostním stavu a s men-
ším rozsahem metastatického postižení 
lze zvážit provedení cytoredukční nefrek
tomie. V  případě oligometastatického 
onemocnění lze uvažovat o chirurgické 
resekci metastáz nebo použití ablačních 
metod, jako je stereotaktická radiotera-
pie. Podle doporučení NCCN, ESMO či 
ČOS lze definovat celkem 3  linie systé-
mové terapie mRCC. V 1. linii hrají domi-
nantní roli sunitinib a pazopanib, které 
lze považovat z hlediska účinnosti za rov-
nocenné, liší se ale spektrem NÚ. V léčbě 
další linie se vedou aktuální diskuze, zda 
pokračovat v  podávání TKI, nebo indi-
kovat imunoterapii nivolumabem. Uži-
tečné mohou být podskupinové ana-
lýzy jednotlivých klinických studií. Léčba 
mTOR inhibitory po předchozí terapii TKI 
je méně účinná než terapie nové gene-
race TKI či imunoterapie. V budoucnu lze 
na podkladě výsledků randomizovaných 
studií očekávat širší využití kombinace 
cílené terapie s imunoterapií [58].
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