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Karcinom ledviny (RCC) je nejmalignějším urologickým nádorem a Česká republika patří mezi země s největším výskytem karcinomu 

ledviny na světě. Významná část nemocných je stále ještě primárně diagnostikována až ve stadiu pokročilého onemocnění nebo k pro-

gresi dochází v průběhu dalšího sledování. První část článku je zaměřena na epidemiologická data, na současný pohled na molekulární 

patofyziologii rozvoje RCC, na obecné principy cílené biologické léčby, na význam cytoredukční nefrektomie při použití imunoterapie 

a na jednotlivé možnosti biologické léčby. Druhá část se věnuje postavení a integraci chirurgické léčby, případně dalších alternativních 

miniinvazivních technik léčby lokálně pokročilého či metastazujícího karcinomu ledviny (mRCC) při v současnosti používaných reži-

mech cílené biologické léčby. Pozornost je věnována prognostickým kritériím a stratifikaci nemocných k jednotlivým režimům cílené 

biologické léčby. Základem léčby pokročilého onemocnění je komplexní léčba, integrující především chirurgické či nové miniinvazivní 

ablační techniky s léčbou systémovou. Mezi největší pokroky léčby u generalizovaného onemocnění patří v posledním období biolo-

gická léčba s použitím preparátů sunitinib (Sutent®) a sorafenib (Nexavar®), které jsou považovány za léky první volby v I. a II. linii léčby 

generalizovaného RCC a statisticky významně prodlužují přežití nemocných. Kromě tradičních preparátů pro systémovou imunotera-

pii, kterými jsou interferon-α (INFα) a interleukin 2 (IL-2) se stále více uplatňují i další preparáty pro cílenou systémovou léčbu. Jedná 

se například o bevacizumab (Avastin®), temsirolimus či everolimus. V minulosti prakticky neléčitelné kostní metastázy jsou v posledních 

letech rovněž příznivě ovlivnitelné. Jako nový zlatý standard se v prevenci a léčbě skeletálních komplikací (SREs) používá zoledronát 

(Zometa®), který signifikantně snížuje riziko kostních komplikací. Článek upozorňuje na současné trendy léčby a péče o nemocné s po-

kročilým a generalizovaným karcinomem ledviny.

Klíčová slova: karcinom ledviny, biologická léčba, sunitinib (Sutent®), sorafenib (Nexavar®), bevacizumab (Avastin®), temsirolimus 

(Torisel®), everolimus, imunoterapie, interferon, interleukin, zoledronát (Zometa®), chirurgie, nefrektomie, metastazektomie, radiofre-

kvenční ablace.

Advanced kidney cancer – current trends in treatment (part 1)

Renal cell carcinoma (RCC) is the most malignant urological tumour and the incidence of RCC in the Czech Republic is currently highest 

in the world. The overview has 2 parts. In part 1. the authors present some current facts about epidemiology, molecular pathophysilogy 

of RCC, general mechanism of new molecularly targeted biological therapies with antiangiogenic drugs, importance of cytoreductive 

nephrectomy in cytokines era and about of current regimes of systemic antiangiogenic therapies. In part 2. the surgical therapy or new 

alternative methods of minimally invasive procedures incorporated in current complex treatmet strategies of advanced or metastatic 

RCC together with biological systemic therapy are discussed. The authors focus attention also on prognostic factors and individual pro-

files of patients (histological subtypes of RCC, performance status etc.) which can be used to predict outcomes in complex algotithm to 

facilitate treatment decision-making in everyday clinical practice with new targeted treatment regimes. Basic treatment modality for 

localized disease is surgical therapy. But significant number of patients are still primarily diagnosed in advanced or metastatic stage of 

disease. Complex care and interdisciplinary approach with integration of surgery and systemic medication with best supportive care on 

individual basis is optimal method of treatment for a patients with advanced or metastatic RCC. In recent years also minimally invasive 

methods for treatment of metastases has become an established and important equivalent to conevtional surgical procedures in some 

cases. Especially for high-risk and polymorbid patients we used for example radiofrequency ablation. Systemic therapy for metastatic 

RCC with new two antiangiogenics drugs: an oral oxindol tyrosine kinase inhibitor – sunitinib (Sutent®) and with an oral multikinase 

inhibitor – sorafenib (Nexavar®) is more effective than previous immunotherapy with cytokines (interleukin-2 and interferon-alpha). 

Another medicaments such as bevacizumab (Avastin®), temsirolimus (Torisel®), everolimus are currently also successfully used for 

a treatment of metastatis disease. Bone metastases of RCC can lead to debilitating skeletal complicatinons. Zoledronic acid (Zometa®) 

significantly delays the onset and reduces the incidence of skeletal-related events and demonstrated trends for longer overall sur-

vival in these patient populations. This review article summarize new knowledge and current trends for a treatment of advanced or 

metastatic RCC.
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Epidemiologie
Karcinom ledviny (RCC) je třetím nejčastěji 

se vyskytujícím urologickým maligním one-

mocněním po karcinomu prostaty a karcinomu 

močového měchýře. Celosvětově je diagnosti-

kováno více než 200 000 nových případů RCC 

a přibližně 100 000 nemocných zemře každý 

rok na toto onemocnění. Největší incidence 

je hlášena z vyspělých zemí (Severní Amerika, 

Evropa a Austrálie) (89). V zemích Evropské unie 

je ročně diagnostikováno více než 40 000 no-

vých případů RCC. Také v České republice jeho 

incidence trvale stoupá a je nejvyšší na celém 

světě. Příčina není známa. V roce 2005 činila in-

cidence v ČR 22,4/100 000 u mužů, a 9,7/100 000 

u žen. Větší množství náhodně zachycených 

drobných nádorů, umožněné zdokonalením 

zobrazovacích metod vysvětluje vzestup in-

cidence pouze částečně. Nádory se vyskytují 

ve všech věkových skupinách s nejvyšším vý-

skytem v 5.–7. dekádě. V poměru zhruba 2 : 1 

postihuje častěji muže. Stoupá rovněž mor-

talita onemocnění, v České republice dosáh-

la v roce 2005 hodnoty 9,7/100 000 u mužů, 

a 3,5/100 000 u žen. Pro letošní r. 2009 je oče-

kávání incidence RCC pro Českou republiku 

1 857 případů a prevalence 15 723 nemocných 

(15). V časných stadiích lokalizovaného RCC je 

onemocnění léčitelné chirurgicky a v součas-

nosti je v indikovaných případech preferována 

miniinvazivní léčba s využitím endoskopických 

metod, jako je laparoskopie či da Vinci robotic-

ky asistovaná operace (24, 32, 33, 37, 48, 60, 61, 

67, 86). Nesystematický screening vede k posu-

nu stadia karcinomu ledviny v době diagnózy 

směrem k nižším stadiím („down-stage shift“), 

nicméně stále zhruba 20–30 % nemocných 

má v době primární diagnózy onemocnění již 

prokazatelné vzdálené metastázy a u dalších 

zhruba 20–40 % pacientů, kteří byli primárně 

léčeni jako lokalizované onemocnění, se meta-

stázy objeví v průběhu dalšího sledování (64). 

Prognóza nemocných s neléčeným metasta-

tickým onemocněním (mRCC) je velmi špatná 

a 5leté přežití se týká pouze 0–10 % případů. 

V průměru je však doba přežívání u mRCC pou-

ze 7–12 měsíců. Při zohlednění všech těchto 

faktorů bylo zkalkulováno, že ročně v EU zemře 

více než 20 000 nemocných s RCC (71). Navíc 

se ukazuje, že i v současné době záchytu drob-

ných nádorů, který je umožněn zdokonalením 

zobrazovacích metod, se stále zvyšuje výskyt 

mRCC a v USA se jedná o 25 % z nově diagnos-

tikovaných tumorů (40).

Molekulární patofyziologie 
rozvoje RCC a cílená léčba

Přes nedávno dosažené pokroky poznání 

patofyziologie vzniku RCC (obrázek 1) a pokro-

ky v systémové cílené léčbě lokálně pokročilé-

ho a mRCC (obrázek 2), musíme mít na mysli, 

že u těchto nemocných je nejlepší komplexní 

přístup s integrací konvenční chirurgické léč-

by, případně dalších nových postupů s léčbou 

systémovou k zajištění optimální péče o tyto 

nemocné.

Role cytoredukční nefrektomie 
(CNE) v době imunoterapie

Klinický benefit cytoredukční nefrekto-

mie (CNE) je zřejmý při řešení lokálních pro-

jevů onemocnění, mezi které patří krvácení, 

bolesti, případně paraneoplastické projevy 

či mechanické obtíže a dyskomfort způso-

bený objemným tumorem (obrázek 3a, b, c). 

CNE je ve většině publikací spojena s rizikem 

nezanedbatelné morbidity (13–16 % ve většině 

studií) a dokonce mortality (0–4 % ve většině 
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Obrázek 1. Schéma molekulární patofyziolo gie 

rozvoje RCC. Inaktivace či defekt tumorsupreso rového 

von Hippel-Lindau (VHL) genu má za ná sledek 

absenci VHL genového produk tu (pVHL), což při 

nedostatku pVHL v buňkách vede k akumulaci vyso-

kých hladin HIF faktoru (hypoxic-inducible factor). 

Jedná se o známý me cha nizmus, který aktivuje 

několik pa to fy ziologic kých kaskád, jež se především 

prostřednictvím angiogeneze uplatňují v rozvoji 

a progresi RCC. Mezi mediátory angiogeneze patří 

především VEGF faktor (vascular endothelial growth 

factor) a PDGF faktor (platelet-derived growth factor), 

jež prostřednictvím erytropoetinu vedou ke zvýšení 

produkce erytrocytů a zvýšení metabolizmu u Glut-1 

a TGF-α faktoru (transforming-growth factor) a tím 

ke stimulaci autokrinního růstu. Zdroj internet 

http://cme.medscape.com/viewprogram/8838

Obrázek 2. Schéma základních mechanizmů působení preparátů cílené biologické léčby na pato-

fyziologii RCC. Základní principy a mechanismy působení již užívaných a zkoumaných preparátů pro 

cílenou léčbu RCC a schématické znázornění jejich efektu na patofyziologické kaskády uplatňující 

se u RCC. Zdroj internet http://clients.onlinevideoservice.com/goc/pili.ppt
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studií) a s rizikem, že některé symptomy mohou 

perzistovat (103). Vzhledem k těmto okolnostem 

je ve vybraných případech vhodné zvážit také 

další metody s menší invazivitou, mezi které 

patří také možnost robotického (60, 61) či lapa-

roskopického výkonu (20, 37, 38), angioembo-

lizace (7) nebo také perkutánní radiofrekveční 

ablace tumoru (59) či kryoablační metody atd. 

(19, 37). Nicméně CNE může vést ke zlepšení 

kvality života a je důležitým momentem pro 

psychiku nemocných (101). Přínosem je také 

znalost přesné histologie (6), která bude zřejmě 

ovlivňovat výběr léčebné strategie i při užití cíle-

né biologické léčby (16). V minulosti, kdy nebyla 

k dispozici žádná efektivní systémová léčba, byla 

CNE prováděna s nadějí na následnou regresi 

metastáz. Tento fenomén je však velmi vzácný, 

byl popsaný pouze u 0,8 % nemocných bez další 

adjuvantní terapie (78). Lepší šanci na regresi 

metastáz po provedené CNE má podskupina 

nemocných s pouze plicními metastázami, kde 

bylo hlášeno 4,4 % příznivých odpovědí (72). 

Role CNE se upevnila v době, kdy základem 

systémové léčby mRCC byla imunoterapie. 

V případě, že nebyla provedena CNE a nemocní 

byli léčeni pouze cytokiny, byla patrná odpověď 

na tuto léčbu pouze v 6 % případů (124), což 

upozornilo na negativní imunosupresivní efekt 

ponechaného primárního tumoru. Následně 

byly provedeny dvě velmi kvalitní randomizo-

vané studie hodnotící CNE + interferon (IFN) 

verzus samotnou aplikaci IFN (27, 77). Celkem 

bylo hodnoceno 331 pacientů, z nichž 165 bylo 

randomizováno ke kombinované léčbě a 166 

pouze k aplikaci IFN. Průměrná doba přežití 

v první skupině (CNE+IFN) byla 13,6 měsíců 

a ve druhé skupině pouze s INF byla 7,8 měsíce. 

Celkově bylo tedy zlepšeno přežívání o 5,8 mě-

síce ve prospěch kombinované léčby CNE + IFN 

(26). V uvedené studii byla zaznamenána 3 úmrtí 

v souvislosti s léčbou. Jednalo se o 2 případy 

po CNE a jedno v souvislosti s IFN. Výrazná toxici-

ta v souvislosti s medikací IFN byla zaznamenána 

v 5,2 % ve skupině léčené CNE a v 11 % ve sku-

pině léčené pouze IFN. Tyto studie potvrdily 

statisticky významný přínos CNE pro nemocné 

s mRCC, kteří byli následně pooperačně léčeni 

adjuvantní systémovou imunoterapií.

Význam chirurgické léčby je zřejmý také 

z výsledků publikovaných ve studii hodnotící 

91 nemocných s limitovaným rozsahem me-

tastatického postižení. U 61 nemocných byla 

kromě CNE provedena kompletní exstirpace 

zjevných metastáz. Průměrná doba přežití by-

la u této skupiny 30 měsíců. V druhé skupině 

30 nemocných, kdy byla provedena pouze CNE, 

se jednalo jen o 12 měsíců (100).

Nový zlatý standard systémové 
léčby – biologická léčba

Současný vývoj nových léčebných strate-

gií cílené molekulární systémové léčby přináší 

prostor pro další zkvalitnění komplexní péče 

o nemocné s lokálně pokročilým a mRCC a pře-

konává tak výsledky v minulosti zaznamenané 

i při kombinovaných režimech, používajících 

imunoterapii či její kombinací s chemoterapií 

(3, 4). Mezníkem ve vývoji systémové léčby 

mRCC se stala studie z r. 2007 (85), porovnávající 

efektivitu do té doby standardně používaného 

interferonu-alfa (IFN-α) s novým preparátem – 

sunitinib (Sutent®, Pfizer Inc). Sunitinib je se-

lektivní oxindoltyrozinkinázový inhibitor (TKI), 

který řadíme k preparátům tzv. biologické léčby. 

Principem biologické léčby blokující angiogene-

zi je inhibice určitých proteinů tyrozinkinázy (TK) 

a jejich receptorů, mezi které patří především 

VEGFR – (vascular endothelial growth factor re-

ceptor) a také PDGFR (receptor pro růstový faktor 

z destiček). Následkem a hlavním mechanizmem 

účinku antiVEGF terapie je silná inhibice angioge-

neze a následná inhibice proliferace nádorových 

buněk. Jednalo se o studii III. fáze srovnávající 

sunitinib (50 mg/den podávaném v cyklu 4 týd-

nů a následovaném 2 týdny bez léčby) verzus 

IFN-α podávaných v 1. linii léčby mRCC, kdy byla 

zaznamenána objektivní odpověď (RR – respon-

se rate) na léčbu ve 31 % (sunitinib) verzus 6 % 

(IFN-α). Při podání sunitinibu došlo ke statisticky 

významnému prodloužení doby do progrese 

onemocnění (PFS – progression-free survival), 

který byl ve větvi se sunitinibem více než dvakrát 

delší (11 měsíců verzus 5 měsíců, p < 0,000001). 

Jednalo se o první jasný důkaz, že sunitinib je v 1. 

linii systémové léčby u mRCC účinnější než kon-

venční imunoterapie (85). Tento zřejmý pokrok 

v systémové léčbě mRCC (graf 1), který přináší 

pro nemocné biologická léčba, se odrazil do no-

vých standardních postupů a bio logická léčba 
byla doporučena v 1. i v 2. linii léčby mRCC již 
v r. 2007 v platných doporučeních European 
Association of Urology (EAU Guidelines) pro 
léčbu mRCC (70).

Při dalším hodnocení efektivity sunitinibu 

ve studii 375 nemocných byla zjištěna objektivní 

Obrázek 3a, b, c. Objemný symptomatický karcinom ledviny v CT zobrazení (a) a enblock preparátu po následně provedené cytoreduktivní nefrektomii (b, c)

a b c
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odpověď u 174 (46 %) nemocných s PFS 10,8 mě-

síců (rozmezí 10,6–12,6 měsíců) (82). Navíc již bylo 

zaznamenáno navození kompletní či téměř kom-

pletní remise při použití sunitinibu u mRCC nejen 

v 1. linii léčby, ale také již po předchozí antiVEGF 

cílené léčbě (34). Při zavádění nových moderních 

diagnostickoléčebných postupů do klinické pra-

xe je kromě efektivity dalším velmi důležitým 

posuzujícím kritériem otázka ekonomických ná-

kladů a rentability. To se samozřejmě týká také 

nových léčebných strategií u mRCC. Dle kalku-

lovaného Markova modelu pro 10letý časový 

horizont byla hodnocena efektivita a rentabilita 

nových preparátů tj: sunitinib verzus sorafe-

nib, temsirolimus nebo kombinace bevacizumab 

a interferon-alfa (IFN-α). Projekt modelu vycházel 

z dat o přežití nemocných a z nákladů na 6tý-

denní cyklus léčby z dosud publikovaných studií 

a jejich extrapolaci na data při použití IFN-α. 

Efektivita byla měřena a převáděna na rok života 

(per life year LY), roku života bez progrese (pro-

gression-free LY tj.: PFLY) a dosažené kvality roku 

života (quality-adjusted life year – QALY). Tato 

analýza dat odhalila dosažení ziskovosti pro 10le-

tou vzájemnou poměrnou rentabilitu – sunitibu 

oproti sorafenibu v následujících kalkulovaných 

cenách: 57 545 US$ pro LY; 28 000 US$ pro PFLY 

a 60 005 US$ pro QALY. Sunitinib byl v této ana-

lýze také cenově výhodnější než temsirolimus 

nebo kombinace bevacizumab a IFN-α. Při ta-

kovémto komplexním zhodnocení bylo zjištěno, 

že sunitinib je nejefektivnější a nejrentabilnější 

alternativou pro 1. linii léčby nemocných s mRCC 

(9). Vzhledem k těmto skutečnostem, kdy se su-

nitinib stal novým zlatým standardem pro 1. linii 

léčby nemocných s mRCC, je velmi vhodné aby 

další léčebné strategie byly srovnávány právě 

se sunitinibem (42).

Tyto poznatky byly podpořeny řadou dal-

ších studií, které dokumentují lepší výsledky 

biologické léčby oproti v minulosti standardně 

používané imunoterapii. Další velmi významnou 

studií v tomto ohledu byla placebem kontrolo-

vaná studie III. fáze, srovnávající další preparát 

pro biologickou léčbu ze skupiny TKI respektive 

multikinázových inhibitorů (MKI), – sorafenib 
(Nexavar®, Bayer Pharmaceuticals) na velké 

skupině – celkem 905 již dříve imunoterapií lé-

čených nemocných s mRCC. Nemocní léčení so-

rafenibem (800 mg/den) měli PFS dvojnásobně 

delší než v placebovém rameni (24 týdnů verzus 

12 týdnů, p < 0,000001). Jedná se o první rando-

mizovanou studii III. fáze, která demonstruje sta-

tisticky významný benefit v prodloužení PFS při 

použití TKI v 2. linii systémové léčby u mRCC (21) 

viz. také graf 2. Rovněž u obou nových preparátů 

sunitinibu a sorafenibu v těchto studiích nepře-

sahoval výskyt závažnějších vedlejších účinků 

3–4 stupně 10 % (85). Na základě výsledků studií 

III. fáze je v současnosti standardním postupem 

v 1. linii systémové léčby u mRCC použít sunitinib 

nebo temsirolimus (70).

Je zřejmé, že oba preparáty tj.: sunitinib i so-

rafenib mohou mít signifikantní příznivý efekt ta-

ké v 2. linii léčby mRCC i po předchozím selhání 

antiangiogenní systémové léčby celou řadou 

preparátů (jednalo se thalidomid, lenalidomid, 

bevacizumab, volociximab, axitinib – AG13736), 

jak se ukázalo ve studii hodnotící celkem 30 tak-

to dříve léčených nemocných (120). Dalším zkou-

maným preparátem je bevacizumab (Avastin®, 
Genentech, Roche), což je rekombinantní 

humánní monoklonální protilátka proti VEGF, 

s velmi dobře popsaným bezpečnostním pro-

filem u populace více než 200 000 nemocných 

léčených pro různé onkologické diagnózy (128). 

Jeho využití pro mRCC vychází ze studie III. fáze 

srovnávající aplikaci samotného IFN-α (9 mil UI 

s. c. 3× týdně po dobu 1 roku) nebo v kombinaci 

s bevacizumabem (10 mg/kg, i. v. každý 15. den 

až do progrese onemocnění). Studie hodnotila 

649 nemocných s mRCC, u kterých byla dříve 

provedena CNE (22). Objektivní odpověď byla 

30,6 % a 12,4 % při použití kombinační léčby ver-

zus samotný IFN-α (p < 0,0001). Stran dosažené 

účinnosti se jedná o další potenciální alternativu 

první linie léčby mRCC, nicméně studie byla 

zastavena pro vyšší výskyt toxicity ve skupině 

bevacizumab + IFN-α (28 %) než u samotného 

IFN-α (12 %). Východiskem se může stát redukce 

dávky interferonu, jak naznačuje analýza pod-

skupiny nemocných ze studie Avoren, kterým 

byla dávka IFN-α snížena, což vedlo ke snížení to-

Graf 1. Porovnání efektivity sunitinibu verzus interferon-alfa (IFN-α) v 1. linii léčby mRCC. Při podání sunitinibu dochází k statisticky významnému prodlou-

žení doby do progrese onemocnění (PFS – progression-free survival), který byl ve větvi se sunitinibem více než dvakrát delší (11 měsíců versus 5 měsíců, 

p < 0,000001). Sunitinib je jasně účinnější v 1. linii systémové léčby u mRCC než konvenční imunoterapie. Upraveno podle: (84,85)
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xicity při zachovaném přínosu této kombinace 

(grafy 3a, b).

Systémová léčba již také prokázala přínos 

pro nejrizikovější nemocné s mRCC, kteří byli 

na základě zhodnocení nálezů klasifikováni jako 

skupina se špatnou prognózou. Jedná se o stu-

dii III. fáze srovnávající další preparát pro léč-

bu mRCC, kterým je temsirolimus (CCI-779, 
Torisel®, Wyeth Pharmaceuticals), jehož hlav-

ním mechanizmem působení je inhibice mTOR 

(mammalian target of rapamycin) kinázové ak-

tivity (111). Do studie bylo zařazeno 626 nemoc-

ných mRCC a s nepříznivými charakteristikami 

a tedy špatnou prognózou, kteří dostávali v 1. li-

nii léčby buď samotný IFN-α nebo temsirolimus 

nebo kombinaci obou – tj. temsirolimus + IFN-α 

(41). Střední doba celkového přežití OS (overall 

survival) byla delší pouze u podskupiny pacientů, 

kteří dostávali samotný temsirolimus ve srovnání 

s nemocnými, kteří dostávali IFN-α nebo kombi-

naci temsirolimus + IFN-α (10,9 vs. 7,3 vs. 8,4 mě-

síce, p = 0,069) (graf 4). Mezi nejčastější vedlejší 

účinky spojené s léčbou 3–4 stupně patřila asté-

nie, anémie a dyspnoe. Jednalo se o první důkaz, 

že inhibice mTOR v 1. linii léčby u nemocných 

s velmi rizikovými charakteristikami mRCC, kla-

sifikovanými jako se špatnou prognózou může 

prodloužit OS.

Everolimus, podobně jako rapamycin, je 

inhibitorem mTOR-proteinkinázy (mammali-

an target of rapamycin), multifunkční kinázy 

zprostředkující signální transdukci, jež se podílí 

na přenosu proliferačních stimulů a urychle-

ní buněčného přechodu z fáze G1 do fáze S. 

Výsledkem působení everolimu je narušení této 

signální dráhy a zablokování buňky ve stadiu 

G1 buněčného cyklu. Proteinkináza mTOR také 

řídí dráhu angiogeneze prostřednictvím HIF-1α 

(hypoxia-inducible factor-1α) a VEGF, vedoucí 

k proliferaci endoteliálních a hladkých svalových 

buněk. Na základě své centrální pozice v tran-

sdukci signálů, regulaci translace a proteosyn-

tézy se mTOR-proteinkináza stala významným 

cílem vývoje protinádorové léčby a její úloha je 

nadále zkoumána. Další význam a účinnost léč-

by everolimem u nemocných s metastatickým 

karcinomem ledviny byly předmětem klinické 

studie III. fáze RECORD-1 (renal cell cancer treat-

ment with oral RAD001 given daily). Jednalo 

se o dvojitě zaslepenou multicentrickou studii, 

v níž byl porovnáván everolimus s placebem 

u 410 pacientů s metastatickým karcinomem 

ledviny po selhání sunitinibu nebo sorafeni-

bu, kteří byli randomizováni buď do větve 

s everolimem (272 pacientů), nebo do větve, 

v níž byla poskytována pouze podpůrná péče 

Graf 2. Porovnání efektivity sorafenibu s placebem v 2. linii léčby mRCC. Nemocní léčení v randomizo-

vané studii sorafenibem (800 mg/den) v rámci 2. linie systémové léčby u mRCC měli PFS dvojnásobně 

delší než v placebovém rameni (24 týdnů versus 12 týdnů, p < 0,000001). Upraveno podle: (21)

Sorafenib (n = 451)

Placebo (n = 452)

   Median
PFS  (months)
Sorafenib  5,5
Placebo  2,8
Hazard ratio  0,51

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Time from randomization (months)

0

0,25

0,50

0,75

1,00

Pr
op

or
tio

n 
of

 p
at

ie
nt

s 
pr

og
re

ss
io

n 
fr

ee

Graf 3a. Porovnání efektivity kombinace bevacizumab + IFN-α oproti samotnému IFN-α. Nemocní 

léčení bevacizumab + IFN-α oproti samotnému IFN-α v randomizované studii Avoren pro mRCC, 

u kterých byla dříve provedena CNE. Upraveno podle: (22)

Median PFS

Bevacizumab + IFN-α 2a = 10,2 mo

IFN-α 2a + placebo = 5,4 mo

HR = 0,63, P < 0,0001

0 6

5,4

12 18 24

Time (months)

Pr
ob

ab
ili

ty
 o

f b
ei

ng
 p

ro
gr

es
si

on
 fr

ee

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

10,2

Graf 3b. Porovnání efektivity kombinace bevacizumab + IFN-α oproti samotnému IFN-α. Toxicita 

kombinace bevacizumab + IFN-α se může snížit po redukci dávky interferonu jak naznačuje analýza 

podskupiny nemocných ze studie Avoren, kterým byla dávka IFN-α snížena, což vedlo ke snížení toxi-

city při zachované účinnosti této kombinace. Upraveno podle: (75)

Median PFS

Bevacizumab + lower-dose IFN = 13,6 months

All bevacizumab + IFN patients = 13,5 months

0 63 9 12 15 18 21 24

Time (months)

Pr
ob

ab
ili

ty
 o

f b
ei

ng
 p

ro
gr

es
si

on
 fr

ee

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0



187

www.urologiepropraxi.cz | 2009; 10(3) | Urologie pro praxi

Přehledové články

(best supportive care, 138 pacientů). Nemocní 

užívali everolimus v dávce 10 mg/den, délka 

jednoho cyklu byla 28 dní. Pro významný rozdíl 

v účinnosti mezi oběma větvemi byla studie 

ukončena po progresi 191 pacientů – 101 (37 %) 

případů ve skupině s everolimem a 90 (65 %) 

v placebo skupině, poměr rizika (hazard ratio) 

0,3 (95 % interval spolehlivosti (CI – confidence 

interval): 0,22–0,40, p < 0,0001), střední doba pře-

žití bez známek progrese 4,0 (95 % CI: 3,7–5,5) vs. 

1,9 (1,8–1,9) měsíce (83). Studie jednoznačně pro-

kázala prodloužení přežití bez známek progrese 

ve srovnání s placebem u pacientů s metastatic-

kým karcinomem ledviny po progresi při léčbě 

inhibitory tyrosinových kináz (graf 5). Dalším 

zjištěním vyplývajícím z této studie je, že klinická 

rezistence na VEGF automaticky neznamená 

rezistenci na inhibitory mTOR, jakým je everoli-

mus. Everolimus se podává perorálně, je dobře 

snášen, závažné nežádoucí účinky se vyskytují 

vzácně. Po registraci se everolimus stane lékem 

volby ve druhé linii cílené léčby metastatického 

karcinomu ledviny (118).
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