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Úvod 
Incidence karcinomu ledviny (renal cell 
carcinoma –  RCC) v ČR patří celosvětově 
mezi nejvyšší [1]. Přibližně 70 % zhoub-
ných nádorů ledvin představuje světlo-
buněčný karcinom. Toto onemocnění je 
většinou asociováno s akumulací hypoxií 
indukovaného faktoru (HIF). Důsledkem 
je produkce vaskulárního endoteliálního 
růstového faktoru (vascular endothelial 
growth factor –  VEGF) s následnou sti-
mulací angiogeneze  [2]. Metastatický 
renální karcinom (mRCC) představuje 
20 % nově diagnostikovaných onemoc-
nění, u dalších 30 % pacientů se vyvine 
metastatické postižení z původně loka-
lizovaného onemocnění. V léčbě mRCC 
lze individuálně zvážit i metody lokální 
terapie, nicméně dominantní posta-
vení má systémová terapie, která v po-
slední době prochází významným rozvo-
jem. Největšího významu dosáhla cílená 
léčba a imunoterapie [3– 9]. Cílená tera-
pie představuje většinou podání tyro-
zinkinázových inhibitorů (TKI) proti re-
ceptorům VEGF (VEGFR). Imunoterapie 
(IO) je založena na inhibici kontrolních 
bodů imunitní reakce spočívající v inhi-
bici receptoru programované buněčné 
smrti (programmed cell death protein 
1 –  PD1) a jeho ligandu (PD-L1) nebo in-
hibici receptoru pro cytotoxic T-lympho-
cyte antigen 4 (CTLA4). 

Problémem výběru optimálního lé-
čebného postupu je skutečnost, že 
zatím nemáme k dispozici jasně defino-
vané prediktivní biomarkery. K  dispo-
zici jsou prognostické modely založené 
na klinických nálezech a  laboratorních 
hodnotách. Před zahájením systémové 
léčby je nutné nemocné stratifikovat do 

jednotlivých prognostických skupin, ak-
tuálně nejvíce využívanou je klasifikace 
International Metastatic RCC Database 
Consortium (IMDC) [10].

V posledních letech standardní mo-
noterapii TKI postupně nahrazují kombi-
nované režimy (IO + IO, IO + TKI). Účinek 
kombinací může souviset se synergistic-
kým efektem, případně i s efektem ne-
závislým na jednotlivých lécích [11]. Pro 
léčbu TKI je charakteristický rychlejší ná-
stup účinku, který je ale častokrát ča-
sově omezený. Výhodou IO může být 
naopak zajištění dlouhodobého efektu 
léčby. Optimálně lze tedy při kombi-
naci IO + TKI dosáhnout výše uvedených 
cílů. Kombinace IO + TKI je ale zatížená 
taky vyšší incidencí toxicity. Racionální je 
proto kombinovat IO s TKI, které mají co 
nejnižší off-target efekt. 

Mezi nejvíce potentní TKI patří kabo-
zantinib, perorální TKI, který inhibuje 
nejenom VEGFR, ale i receptory dalších 
kináz jako MET, AXL, RET, KIT a FLT3 [12, 
13]. Preklinické práce prokázaly, že rezi-
stence proti inhibitorům VEGFR je spo-
jena u  karcinomu ledviny se zvýšením 
exprese genů MET a  AXL. Toto je ná-
sledně asociováno s agresivnějším prů-
během onemocnění a  zhoršením pro-
gnózy pacientů  [14]. Kabozantinib 
jednoznačně prokázal účinnost v mono-
terapii mRCC, jednak v první linii u pa-
cientů ve střední/ špatné prognostické 
skupině, jednak ve druhé linii po před-
chozím selhání jiného TKI [8,15]. Vzhle-
dem k účinnosti v rámci monoterapie se 
taky naskytla otázka, zda by byl přínos 
i v kombinaci s  IO. Právě tuto možnost 
hodnotila klinická studie CheckMate 

9ER. Letos na ASCO GU v únoru byly pre-
zentovány výsledky třetí analýzy při me-
diánu sledování 67,6 měsíce. 

Studie CheckMate 9ER 
Randomizovaná prospektivní klinická 
studie III. fáze hodnotila 651  pacientů 
se světlobuněčným mRCC v  první linii. 
Randomizace byla v  poměru 1  : 1, ex-
perimentálním ramenem byla kom-
binace nivolumab (240 mg i.v. inf. 
à  2  týdny)  +  kabozantinib (40 mg tbl 
denně), v  kontrolním ramenu byli pa-
cienti léčeni sunitinibem (50 mg tbl, 
režim 4/ 2). Stratifikačními parametry 
byly kategorizace rizika dle IMDC (dobrá 
vs. střední/ špatná), exprese PD-L1 (hod-
nocena na nádorových buňkách) a geo-
grafický region. Primárním cílem stu-
die bylo zhodnocení přežití bez známek 
progrese (progression free survival –  
PFS), sekundárními cíli bylo stanovení 
celkového přežití (overall survival –  OS), 
dosažení léčebné odpovědi (objective 
response rate –  ORR) a  tolerance. Cha-
rakteristika pacientů je uvedena v tab. 1. 
Studie prokázala významné prodlou-
žení mediánu PFS v případě kombinace 
nivolumab/ kabozantinib ve srovnání 
se sunitinibem (16,4 vs. 8,3 měsíce; HR 
0,58, 95% CI 0,49– 0,70). Podobně bylo 
významně prodlouženo i  OS ve pro-
spěch kombinace (46,5 vs. 35,5 měsíce; 
HR 0,79; 95% CI 0,65– 0,96). Kombinace 
také významně prokázala vyšší ORR 
(55,7 vs. 27,4 %), z toho 13,9 % bylo kom-
pletních. Jenom 6,5 % pacientů na této 
kombinaci primárně progredovalo. Nej-
větší přínos kombinace ve srovnání se 
sunitinibem byl pozorován u  pacientů 
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ve střední/ špatné prognostické skupině, 
jak v hodnocení PFS (21,4 vs. 12,8 mě-
síce; HR 0,67; 95% CI 0,46– 0,97), tak i při 
stanovení OS (43,9  vs. 29,2  měsíce; HR 
0,74; 95% CI 0,60– 0,92), podobně i  při 
stanovení ORR (52,6 vs. 23 %). U dobré 
prognostické skupiny byl prokázán příz-
nivý vliv kombinace na prodloužení 

PFS, celkové přežití významně prodlou-
ženo nebylo. V  analýze PFS podle lo-
kalizace metastatického postižení byl 
popsán největší benefit nivolumabu/ ka-
bozantinibu nad sunitinibem u skupiny 
pacientů s kostním procesem (HR 0,43; 
95% CI 0,30– 0,64), významný vliv byl ale 
prokázán i u pacientů s jaterním či plic-

ním postižením. Redukce z důvodu to-
xicity byla u kabozantinibu reportovaná 
v  62  %, redukce sunitinibu u  55  % pa-
cientů. Celkem 11  % pacientů muselo 
léčbu kabozantinibem ukončit pro toxi-
citu, podobné procento ukončilo léčbu 
i v případě sunitinibu. Léčba nivoluma-
bem byla ukončena u 10 % nemocných. 
Ukončení obou složek kombinace bylo 
popsáno u  7  % pacientů. Přehled toxi-
city je uveden v tab. 2.

Komentář ke studii
Výše zmíněná analýza navazovala na 
předchozí publikované výsledky [16,17]. 
I  aktuální finální analýza potvrdila 
v  kontextu předchozích výsledků jed-
noznačně významný přínos kombi-
nace nivolumab/ kabozantinib ve srov-
nání se sunitinibem na prodloužení PFS 
a OS, podobně i na vyšší procento ORR. 
Ve srovnání s  jinými významnými stu-
diemi (CLEAR, Keynote-426), které po-
dobně hodnotily kombinaci IO  +  TKI 
ve srovnání se sunitinibem, má studie 
CheckMate 9ER delší medián sledování. 
S prodlužováním doby sledování je po-
zorováno nepatrné přibližování křivek 
ramen OS kombinace IO + TKI ve srov-
nání se sunitinibem (vyjádřeno vzestu-
pem hodnoty HR). Významný vliv na 
prodloužení OS u  kombinace nivolu-
mab/ kabozantinib přetrvává i při delším 
mediánu sledování. Rozdíl v mediánech 
přežití představuje 11  měsíců, HR činí 
0,79. U pacientů ve střední/ špatné pro-
gnostické skupině je rozdíl v účinnosti ve 
srovnání s kontrolním ramenem ještě vý-
znamnější. Právě tato skupina pacientů 
bude patrně největším kandidátem pro 
podání kombinace nivolumab/ kabo-
zantinib. V ČR lze u pacientů v této pro-
gnostické skupině indikovat kombinaci 
pembrolizumab/ lenvatinib na podkladě 
výsledků studie CLEAR  [18]. Tato stu-
die měla odlišnou charakteristiku ne-
mocných. Ve studii CheckMate 9ER byli 
méně zastoupeni pacienti s dobrou pro-
gnózou (23 vs. 31 %), a naopak více za-
stoupeni pacienti se špatnou prognózou 
(19 vs. 9 %), méně pacientů podstoupilo 
nefrektomii (69 vs. 74 %) a poněkud více 
pacientů mělo ≥ dva metastaticky posti-
žené orgány (80 vs. 72 %), bylo více jater-
ních (23 vs. 17 %) i plicních (74 vs. 70 %) 
metastáz. Nevýhodou kombinace pem-

Tab. 1. Charakteristika pacientů v klinické studii CheckMate 9ER.		

Nivolumab/
kabozantinib

Sunitinib

věk

medián (rozmezí), roky 62 (29–90) 61 (28–86)

region (%)

Evropa, USA, Kanada 49 49

zbytek světa 51 51

IMDC skupina (%)

dobrá 23 22

střední 58 57

špatná 19 21

kostní metastázy (%) 24 22

přítomnost sarkomatoidní složky (%) 11 13

předchozí nefrektomie (%) 69 71

exprese PD-L1 nad 1 % TC (%) 26 25

IMDC – International Metastatic RCC Database Consortium, PD-L1 – ligand recep-
toru programované buněčné smrti, TC – nádorové buňky

Tab. 2. Nežádoucí účinky ve studii CheckMate 9ER.		

Toxicita Nivolumab/kabozantinib Sunitinib

Celkem (%) Grade 3–4 (%) Celkem (%) Grade 3-4 (%)

celková toxicita 98 68 93 55

průjem 60 7 46 5

hand-foot syndrom 39 8 42 8

hypertenze 34 13 35 13

únava 28 3 32 5

hypotyreóza 37 1 31 1

stomatitida 18 2 24 3

anemie 12 1 21 4

elevace ALT 28 6 8 1

kožní vyrážka 21 2 7 0

ALT – alaninaminotransferáza
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vat z kombinace IO + TKI. Výhodou kom-
binace IO  +  IO je nižší výskyt toxicity 
stupně 3– 4  ve srovnání s  daty kombi-
nací IO + TKI. Zde ale můžeme dávky TKI 
redukovat, a  tedy zachovat kombinaci, 
kdežto v případě IO + IO redukce dávky 
možná není. 

Závěrem lze jednoznačně poukázat 
na přínos kombinace nivolumab/ ka-
bozantinib u  pacientů s  mRCC. Studie 
CheckMate 9ER prokázala přínos této 
kombinace na ukazatelích přežití a do-
sažení a  trvání klinické odpovědi i  při 
mediánu sledování nad 5  let. Výhodou 
kombinace je i  přijatelné toxicita sou-
visející s úvodní dávkou kabozantinibu 
40 mg. Zvláště u pacientů s větším rozsa-
hem onemocnění, bez provedení nefre-
ktomie, symptomatickým onemocně-
ním, viscerálním postižením či kostním 
metastatickým procesem bude kombi-
nace nivolumab/ kabozantinib předsta-
vovat primárně zvažovanou léčebnou 
možnost. 
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brolizumab/ lenvatinib je absence dat 
při delším sledování. Nabízí se proto 
otázka, zda příznivý vliv na OS bude na-
dále přetrvávat, i vzhledem k překřížení 
křivek OS mezi kontrolním a experimen-
tálním ramenem (rozdíl v mediánech OS 
byl téměř totožný, dokonce o 0,6 měsíce 
delší pro sunitinib). Nutno ale připome-
nout, že stanovení OS nebylo primárním 
cílem studie. Dalším rozdílem je dávko-
vání kabozantinibu a lenvatinibu. Ve stu-
dii CheckMate 9ER je úvodní dávka kabo-
zantinibu racionálně snížena na 40 mg, 
ve studii CLEAR není dávka lenvatinibu 
20 mg při zahájení léčby redukována. 
Toto může být zatíženo vyšší toxicitou, 
čehož důkazem je i vyšší procento ukon-
čení (25,6 vs. 11 %) či redukce (68,8 vs. 
62  %) dávky. Výhodou vyšší vstupní 
dávky lenvatinibu může být vliv na do-
sažení ORR, zvláště u symptomatických 
pacientů s rozsáhlým postižením. 

Kromě kombinace IO  +  TKI máme 
v léčbě pacientů s mRCC ve střední/ špatné 
prognostické skupině i  možnost kom-
binace ipilimumab/ nivolumab. Data 
klinické studie CheckMate 214  jsou již 
značně zralá s  mediánem sledování 
8 let [19]. Vliv této kombinace na OS byl 
jednoznačně opakovaně prokázán. Na 
rozdíl od kombinace IO + TKI pro kom-
binaci IO + IO byla pozorována méně vý-
znamná změna v hodnotách HR v prů-
běhu sledování, což odpovídá i klinické 
zkušenosti dlouhotrvajících dosažených 
remisí onemocnění. Problematickou 
skutečností kombinace ipilimumab/ ni-
volumab je, že přibližně 20 % pacientů 
primárně progreduje. Zdá se proto, že 
skupina nemocných s  rychlým průbě-
hem onemocnění, bez předchozí nefre-
ktomie, se symptomatickým onemoc-
něním či metastatickým postižením 
jater nebo skeletu bude spíše profito-


