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Karcinom ledviny je typický tím, že časným stadiím 
tohoto nádoru chybí varující klinické příznaky. Proto se 
u 20–30 % postižených manifestuje až metastatickým one-
mocněním (22). U dalších 30–50 % pacientů s původně 
pouze lokálně rostoucím nádorem se metastázy později 
vyvinou. Metastázující karcinom ledviny má extrémně 
špatnou prognózu, pětileté přežití se pohybuje pod 10 % 
(14). Současně lze nemocné s lokálně pokročilým nádo-
rem, vzhledem k jeho chemo- a radiorezistenci, léčit pouze 
velmi obtížně. Příležitostně pozorovaná regrese metastáz 
vedla k zavedení imunoterapeutické léčby karcinomu 
ledviny, využívány jsou interferon (IFN) a interleukin-2 
(IL-2) (18). Oba preparáty vykazují nízkou, ale přesto 
reprodukovatelnou odpověď na léčbu u 10–20 % pacientů, 
s tím že dlouhodobá odpověď je pozorována méně než 
u 5 % pacientů (24). 

Imunoterapie
Imunoterapie představuje primární farmakologickou 

léčbu pro pacienty s metastázujícím karcinomem ledviny. 
Žádné chemoterapeutikum neposkytuje takovou odpověď 
na léčbu, aby bylo oprávněno jeho použití v monoterapii. 
IL-2 nemá přímý inhibiční efekt na růst buněk karcinomu 
ledviny, ale jeho účinek je zprostředkován aktivací buněk 
lymfatického systému. Studie provedené v počátcích užití 
imunoterapie zjistily, že infuzní aplikace vysokých dávek 
IL-2 s autologními lymfocyty (lymfokiny aktivované killer 
lymfocyty) mohou mít až 30 % odpověď na léčbu. Rando-
mizované studie však později přídatný efekt autologních 
lymfocytů neprokázaly (10). Multicentrická studie s 250 

pacienty léčenými vysokými intravenózními dávkami IL-2 
zjistila kompletní odpověď na léčbu u 4 % a parciální u 8 % 
pacientů. Delší odpověď na léčbu bývá častěji zaznamená-
na u mladších pacientů v dobrém celkovém stavu. Toxicita 
spojená s vysokou dávkou IL-2 je způsobena zvýšenou vas-
kulární permeabilitou a incidence mortality v souvislosti 
s léčbou je 4 % (3). Proto má být tento léčebný protokol 
aplikován pouze nemocným s normálními kardiopulmo-
nálními a renálními funkcemi.

V současné době probíhají živé diskuze na téma opti-
mální dávky IL-2 při léčbě pacientů s metastázujícím 
karcinomem ledviny a celkový možný efekt terapie IL-2. 
Dosud nebyl prokázán žádný přínos terapie IL-2 ve vyso-
kých dávkách oproti režimům, aplikujícím tento preparát 
v dávkách nízkých. V 10 studiích provedených s vysoce 
dávkovaným IL-2 na celkovém počtu 537 pacientů byla 
zjištěna objektivní odpověď na léčbu v 19 %, střední doba 
trvání této odpovědi byla 22 měsíců. V 6 studiích (součet 
činil 104 pacientů) byla zjištěna celková odpověď na léčbu 
u 20 % pacientů (5). Definice nízké dávky IL-2 se v růz-
ných studiích značně liší. Randomizovaná studie probíha-
jící v National Cancer Institute (NCI) v USA vyhodnocuje 
tři různé dávkovací schémata IL-2. Průběžná analýza pro-
kazuje zlepšenou toleranci léčby u pacientů s nízkou dáv-
kou IL-2, aplikovanou subkutánně s kompletní či parciální 
odpovědí na léčbu u 11 % pacientů, v porovnání s pacienty, 
kterým je podáván IL-2 ve vysoké dávce v bolusu, kdy tato 
odpověď činí 16 % (16). Hlavním argumentem svědčícím 
o přínosu vysokých dávek je délka trvání odpovědi. Nízký 
počet odpovědí na léčbu, nízké celkové přežití a význam-
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ná toxicita však nutí vyčkat na vyřešení otázky vhodného 
dávkování IL-2.

K léčbě metastatického karcinomu ledviny je rovněž 
používán interferon-alfa, který prokazuje nízkou, ale re-
produkovatelnou odpověď na léčbu u 10–20 % pacientů. 
Ve studii s 1 042 pacienty léčenými IFN-alfa byla zjištěna 
celková odpověď na léčbu ve 12 % případů (24). Vhodnou 
dávkou IFN-alfa s maximálním efektem a nízkou toxicitou 
se zdá být 5–20×106 U/den (16). Byly rovněž provedeny 2 
studie porovnávající IFN-alfa s vinblastinem a medroxy-
progesteronem, které zjistily mírné zlepšení přežití u pa-
cientů léčených IFN-alfa. Prospektivní randomizovaná 
studie se 160 pacienty s lokálně pokročilým nebo metasta-
tickým karcinomem ledviny porovnávala výsledky léčby 
IFN-alfa s vinblastinem a vinblastinu samotného (20). 
Zjistila delší průměrné přežití u 79 pacientů léčených kom-
binací preparátů (67 týdnů) oproti 81 pacientům léčených 
pouze vinblastinem (37 týdnů). Celková odpověď na léčbu 
činila pouze 16,5 % u pacientů léčených kombinací pre-
parátů a 2,5 % u pacientů léčených vinblastinem. Střední 
doba trvání odpovědi byla 27 týdnů u pacientů s komplet-
ní odpovědí a 24 týdnů u pacientů s odpovědí parciální. 
Druhá studie multicentricky porovnávala léčbu IFN-alfa 
a medroxyprogesteronem u 335 pacientů s metastázujícím 
karcinomem ledviny. Prokázala 28 % snížení rizika úmrtí 
a zlepšení jednoletého přežití o 12 % u pacientů léčených 
IFN-alfa (31 % medroxyprogesteronem a 43 % IFN-alfa) 
(12). Zlepšení střední doby přežití bylo pouze 2,5 měsíce, 
délka léčby v této studii však byla krátká, činila pouze 3 
měsíce. Nehledě na malý přínos terapie IFN-alfa na délku 
přežití, je odpověď na léčbu stále velmi nízká. I většina 
pacientů, u kterých byla zaznamenána odpověď na léčbu, 
je postižena recidivou a umírá na komplikace progrese 
karcinomu ledviny.

Mnohá pracoviště se pokusila zlepšit efekt terapie 
IFN-alfa kombinací s jinými preparáty. Fáze II klinické 
studie hodnotící terapii IFN-alfa v kombinaci s perorálně 
podávanými retinoidy prokázala 30 % odpověď na léčbu 
(17). Následná fáze III randomizovala 284 pacientů do dvou 
skupin, užívajících buď IFN-alfa nebo IFN-alfa s retinoidy. 
Zjistila pouze 11 % odpověď na léčbu u pacientů s kombina-
cí preparátů a 6 % odpověď u pacientů na monoterapii (15). 
Nebyl zjištěn významný rozdíl v množství odpovědí na 
léčbu, doby do progrese ani přežití. Pacienti léčení retinoidy 
však zaznamenali delší trvání odpovědi na léčbu (33 oproti 
22 měsícům), a proto aplikace těchto preparátů by mohla 
vést k prodloužení protinádorového efektu IFN-alfa. 

V několika studiích byla také hodnocena kombinovaná 
imunoterapie IFN-alfa a IL-2. Nebyl prokázán přínos této 
kombinace ve srovnání s terapií samotným IL-2. V roce 
1998 byla zveřejněna data ze studie CRECY (Cancer 
Renal Cytokine) ve Francii (19). V ní bylo randomizo-
váno 425 pacientů na skupiny léčené kontinuální infuzí 
IL-2, subkutánní aplikací IFN-alfa, nebo oběma preparáty. 
Hlavním hodnotícím parametrem této studie bylo množ-
ství odpovědí na léčbu. To byla významně vyšší (18,6 %) 
u pacientů s kombinací imunoterapeutik oproti samotným 

IL-2 (6,5 %) nebo IFN-alfa (7,5 %). V době přežití však žád-
ný rozdíl zaznamenán nebyl. 

Řada studií se rovněž pokoušela zlepšit a rozšířit 
množství odpovědí na léčbu pomocí trojkombinace IL-2, 
5-fluorouracilu a IFN-alfa. Ačkoliv některé monocentrické 
studie dosáhly odpověď na léčbu až u více než 40 % pa-
cientů, nedávno provedená multicentrická studie SWOG 
zjistila odpověď na léčbu pouze u 9 % pacientů (1). Jiná 
nerandomizovaná multicentrická klinická studie fáze II, 
používající podobný protokol, prokázala odpověď na léčbu 
pouze u 1,8 % ze 111 pacientů (21). Tyto práce tedy nepod-
porují hypotézu, že 5-fluorouracil zvyšuje účinnost léčby 
IL-2 a IFN-alfa.

Adjuvantní imunoterapie
Pro adjuvantně podávaný IFN u pacientů po nefrekto-

mii s vysokým rizikem vzniku recidivy onemocnění (např. 
invaze dolní duté žíly, regionální lymfatické metastázy) 
nebyl nikdy prokázán pozitivní výsledek ve smyslu delšího 
přežití. Randomizovaná studie (IFN-alfa 6×106 U třikrát 
týdně po dobu 6 měsíců oproti sledování) provedená v 21 
centrech v Itálii porovnávala přežití bez známek onemoc-
nění u 264 pacientů po radikální nefrektomii. Při střední 
době sledování 62 měsíců bylo přežití stejné u obou skupin 
pacientů, ale doba přežití bez známek onemocnění byla 
kratší u skupiny pacientů léčených IFN-alfa (4). Tyto 
výsledky nepodporují myšlenku zavedení adjuvantní še-
stiměsíční nízkodávkované terapie IFN-alfa. Rovněž před-
cházející studie nepotvrdily význam adjuvantní imunote-
rapie IFN. Je možné, že adjuvantní terapie s vyšší dávkou 
IFN-alfa nebo IFN-alfa v kombinaci s jiným preparátem 
by mohla vést ke zlepšení přežití. V současné době však 
není adjuvantní imunoterapie po nefrektomii indikována 
a standardním postupem zůstává pouhé sledování paci-
entů.

Radioterapie
Randomizovaná studie, vyhodnocující adjuvantní 

radioterapii po nefrektomii u pacientů s pokročilým kar-
cinomem ledviny, provedená Copenhagen Renal Cancer 
Study Group zjistila, že radioterapie nemá na vznik recidi-
vy a přežití žádný vliv (8). Radioterapie byla navíc spojena 
s neúnosným množstvím komplikací. K podobným závě-
rům dospěly i dříve provedené studie. Potvrzením tohoto 
faktu jsou i výsledky nedávno provedené studie Memorial 
Sloan-Kettering Cancer Center se 172 pacienty. Pouze pět 
pacientů mělo lokální recidivu a čtyři z nich měli součas-
ně i vzdálené metastázy. Z tohoto důvodu není adjuvantní 
radioterapie při léčbě karcinomu ledviny vhodná, a to 
ani v případech, že jsou postiženy regionální lymfatické 
uzliny, nebo je přítomen reziduální nádor po nefrektomii. 
Radioterapie může být užita pouze při léčbě kostních me-
tastáz nebo pro paliativní terapii.

Chirurgická léčba
Nejspornější otázkou při léčbě pacientů s metastázují-

cím karcinomem ledviny zůstává, zda provést nefrektomii 
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před aplikací imunoterapie. Mortalita nefrektomie se u těch-
to nemocných pohybuje mezi 2–11 %. Zhoršení zdravotního 
stavu po nefrektomii může vést také k tomu, že u některých 
pacientů pak již nelze imunoterapii podat (20). Přesto řa-
da retrospektivně provedených studií s IL-2 prokazuje, že 
pacienti, kteří podstoupili nefrektomii před imunoterapií, 
mají delší přežití i prognózu. Nedávno zveřejněná studie 
SWOG byla zaměřena na hodnocení této problematiky (2). 
V letech 1991–1998 bylo 246 pacientů v dobrém celkovém 
stavu randomizováno na dvě skupiny. První skupina byla 
léčena pouze IFN-alfa-2b, pacientům ve druhé skupině 
byla provedena nefrektomie a poté adjuvantní IFN-alfa-2b. 
V době vyhodnocení výsledků žilo již pouze 23 pacientů 
se střední dobou sledování 187 dní. Statisticky byl zjištěn 
významný rozdíl ve prospěch skupiny, které byla provedena 
nefrektomie (střední přežití 12,5 měsíce oproti 8,1 měsíce). 
Mezi oběma skupinami nebyl zjištěn rozdíl v odpovědi na 
léčbu IFN-alfa. Zdá se tedy, že u pacientů s metastatickým 
karcinomem ledviny v dobrém celkovém stavu má nefrekto-
mie pozitivní význam.

Odstranění solitárních metastáz karcinomu ledviny 
vede k pětiletému přežití u 15–50 % pacientů (6, 9, 11, 13, 
23). Retrospektivní analýza 278 pacientů s recidivujícím 
onemocněním léčených chirurgickým odstraněním me-
tastáz zjistila následující příznivé faktory pětiletého pře-
žití: doba bez recidivy onemocnění delší než 12 měsíců, 
pouze jedna solitární metastáza a věk nižší než 60 let. 
Mezi pacienty s 94 solitárními metastázemi měly plicní 
metastázy lepší prognózu než metastázy mozkové (7). Pa-
cienti, kteří měli solitární metastázu již v době stanovení 

diagnózy, měli horší prognózu než pacienti, u kterých se 
metastáza vyvinula až v době sledování.

Lokální recidiva v lůžku po nefrektomii je častější 
u pacientů s velkými, lokálně pokročilými nádory s meta-
stázami do regionálních lymfatických uzlin. Velmi vzácně 
se jedná o izolované onemocnění, většinou jsou již přítom-
ny vzdálené metastázy. Současnými moderními zobrazova-
cími metodami je časná detekce lokálních recidiv možná 
až u 30 % pacientů. Po vyloučení přítomnosti vzdálených 
metastáz může být u těchto pacientů zváženo chirurgické 
odstranění lokální recidivy. Chirurgická léčba však může 
vyžadovat resekci en bloc spolu s okolním svalstvem, stře-
vem, slezinou, pankreatem či játry. Stále však při rozho-
dování musíme brát v úvahu fakt, že karcinom ledviny má 
dlouhý a nepředvídatelný přirozený průběh. Publikované 
výsledky o zlepšení přežití pacientů po chirurgické extir-
paci metastáz mohou pouze zapadat do obrazu přirozené-
ho průběhu tohoto onemocnění.

Závěr
Metastatický karcinom ledviny je nádor vysoce rezistent-

ní na systémovou terapii a z toho důvodu je velmi obtížně 
léčitelný. Před zahájením systémové terapie je třeba vždy peč-
livě zvážit provedení nefrektomie, která zůstává racionální 
metodou léčby u pacientů s resekabilními metastázami. Che-
moterapie, imunoterapie ani radioterapie však neprokazují 
odpověď na léčbu u více než 20 % pacientů. V současné době 
je nejužívanější léčbou aplikace interleukinu-2 a interferonu-
-alfa. Odpověď na léčbu se pohybuje mezi 10–20 % a dlouho-
dobé odpovědi je dosaženo u méně než 5 % pacientů.
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