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Zhoubné nádory ledvin jsou častým maligním onemocněním a Česká republika zaujímá přední příčky četnosti výskytu v Evro­
pě. Možnosti terapie tohoto onemocnění v posledních letech velmi pokročily. Ke klesající morbiditě a zlepšující se délce přežití 
přispěl jak rozvoj moderních metod chirurgie, tak významně přispěla terapie tyrosinkinázovými inhibitory (TKI). Velký pokrok byl 
zaznamenán se zařazením imunoterapie do schémat léčby tohoto onemocnění. Tento článek se zabývá možnostmi imunoterapie 
samotné, kombinované, ale i kombinací imunoterapie s TKI.
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Immunotherapy in kidney tumours

Malignant kidney tumours are a frequent malignancy, with the Czech Republic having the highest rates of incidence in Europe. 
Treatment options for this disease have advanced greatly in recent years. Both advances in modern surgical methods and treatment 
with tyrosine kinase inhibitors (TKIs) have significantly contributed to the decreasing morbidity rates and improved survival rates. 
Major progress has been achieved with the inclusion of immunotherapy in the treatment regimens for this disease. This article deals 
with immunotherapy alone, combined immunotherapy, as well as the combination of immunotherapy with TKIs.
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Úvod
Maligní nádory ledvin představují 2–3 % 

všech zhoubných nádrů v dospělosti. V roce 

2018 bylo dle údajů ÚZIS v České republice 

nově diagnostikováno 3 114 případů nádorů 

ledvin. Česká republika drží celosvětově první 

příčku v incidenci karcinomu ledviny. V rám­

ci České republiky významně dominuje kraj 

Plzeňský, důvody jsou neznámé. Nejčastěji 

se karcinom ledviny vyskytuje mezi 50. a 70. 

rokem věku a mírně převažuje výskyt u muž­

ského pohlaví (1, 2). Dle klasifikace WHO lze 

histologicky rozlišit několik typů nádorů led­

vin. Nejčastějším typem je světlobuněčný 

karcinom, a to až v 70 %, dále pak navazuje 

papilární, chromofóbní a karcinom ze sběr­

ných kanálků. Histopatologický typ je vedle 

stagingu a gradingu základním faktorem ur­

čujícím další prognózu nemocného (3).

Terapie nádorů ledvin
Kurativní volbu terapie představuje chirur­

gická resekce tumoru využívaná u stadia I–III ve 

smyslu radikální nefrektomie nebo ledvinu še­

třícího výkonu, přičemž záchovné výkony jsou 

jednoznačně preferovány, pokud to situace 

umožňuje. V případě, že se jedná o metastatic­

ký renální karcinom, i zde může hrát chirurgie 

svou roli. Potenciální benefit může přinést cyto­

redukční nefrektomie (CN), popřípadě metasta­

zektomie u pacientů s metastatickým renálním 

karcinomem (mRCC). Tyto chirurgické metody 

lze provést před zahájením systémové terapie 

jako součást strategie léčby s ohledem na in­

dividualizaci u každého pacienta ve vztahu ke 

komorbiditám, rozsahu nemoci a prognostické 

skupině. CN lze rovněž zvážit s odstupem od 

zahájení léčby, kdy terapií dosáhneme regrese 

onemocnění (4, 5). Důležitým faktorem, který 

je potřeba brát v potaz, je fakt, že mRCC je 

onemocnění chemo a radiorezistentní. Proto 

průlomem v léčbě mRCC bylo objevení cílené 

terapie. Jednalo se o inhibitory signální dráhy 

vaskulárního endotelového růstového faktoru 

(VEGF) – sunitinib, pazopanib, sorafenib, axiti­

nib, lenvatinib, kabozantinib a bevacizumab. 

Druhou skupinu tvoří mTOR inhibitory – temsi­

rolimus a everolimus (6). Přibližně od roku 2010 

se testují ve velké míře léky, které ovlivňují tzv. 

kontrolní body imunitního systému. Zrodila se 

imunoterapie, kterou lze dnes využít i v léčbě 

nádorů ledvin.

Imunoterapie
K terapii nádorů ledvin se využívají mono­

klonální protilátky namířené proti proteinu 

programované buněčné smrti 1, respekti­

ve ligandu 1 (PD-1, PD-L1) a cytotoxickým 
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T-lymfocytárním antigenům 4 (CTLA-4), tzv. 

checkpoint inhibitory (7). 

Jaký je mechanismus účinku inhibitorů 

kontrolního bodu? Imunitní T-lymfocyty mají 

schopnost usmrtit nádorovou buňku, na jejíž po­

vrchový antigen se navážou. T-lymfocyt má na 

povrchu receptory, které regulují jeho činnost. 

Tyto receptory se proto též nazývají kontrolní 

body imunitní reakce. Klíčovým regulátorem je 

antigen PD-1, který aktivitou dokáže inaktivovat 

T-lymfocyt. Některé nádory exprimují na povr­

chu buněk antigen PD-L1 nebo PD-L2. Pokud 

se na takovou buňku naváže T-lymfocyt, dojde 

k vazbě antigenů PD-L1/PD-L2 na receptor PD-1, 

což vede k inaktivaci T-lymfocytu. Nádorová 

buňka se tak dokáže bránit před zničením. 

Checkpoint inhibitory se vážou na receptor PD-1 

na T-lymfocytu, tím znemožní vazbu receptoru 

na povrchu nádorové buňky a znemožní tak 

inaktivaci T-lymfocytu, který je pak schopen 

nádorovou buňku zničit (8).

Zástupce skupiny využívaných protilátek 

proti CTLA 4 je ipilimumab, protilátky proti PD-1 

pak zastupují nivolumab a pembrolizumab a pro­

tilátky proti ligandu PD-L1 jsou atezolizumab 

s avelumabem. Využívají se jak kombinace dvou 

checkpoint inhibitorů, tak imunoterapie v kom­

binaci s TKI zmíněnými výše. Imunoterapii lze 

využít v managementu lokálního/lokoregionál­

ního onemocnění ve formě adjuvantní terapie 

(9). Do současnosti byl prokázán klinický přínos 

adjuvantní léčby za využití pembrolizumabu, 

což dokazuje studie KEYNOTE-564. Do studie 

bylo možné zařadit pacienty s RCC s vysokým 

rizikem rekurence onemocnění, bez předchozí 

léčby a po chirurgickém zákroku. Bylo možné 

zařadit i pacienty po metastazektomii, u nichž 

se ve studii prokázal největší benefit. V České 

republice je adjuvantní léčba pembrolizuma­

bem hrazena od 1. 6. 2023 (10). Překvapením je 

neprokázaný benefit v adjuvanci u kombino­

vané imunoterapie ipilimumab plus nivolumab 

ve studii CHECKMATE 914. Kladných výsledků 

nedosáhla ani studie IMmotion010 s atezolizu­

mabem (11). A úspěšné nebyly ani studie s TKI 

inhibitory, studie PROTECT s pazopanibem a stu­

die S-TRAC se sunitinibem (12, 13). 

Imunoterapie je zlatým standardem léčby 

metastatického onemocnění ve všech liniích, 

především v kombinaci s TKI, nebo jako kom­

binace dvou checkpoint inhibitorů (9). Ke zvo­

lení vhodné terapie se využívá prognostický 

model IMDC (International Metastatic Renal 

Cell Carcinoma Database Consortium), který 

obsahuje šest položek (Tab. 1). Dále se zohled­

ňují symptomy související s onemocněním 

a komorbidity pacienta (15).

Lze využít tyto kombinace: pembrolizu­

mab plus axitinib nebo lenvatinib, nivolumab 

plus kabozantinib, ipilimumab plus nivolumab 

či axitinib plus avelumab. 

U pacientů, kteří nejsou vhodnými kandi­

dáty na léčbu kombinovanou imunoterapií, je 

na řadě antiangiogenní terapie TKI, která obsa­

huje inhibitor VEGFR. Lze využít imunoterapii 

i jako monoterapii, a to nivolumab ve vyšších 

liniích po předléčení TKI (18). V první linii u pa­

cientů s mRCC v dobré prognostické skupině 

je v České republice ze zdravotního pojištění 

hrazena kombinace axitinib plus avelumab, ve 

střední a špatné prognostické skupině je to pak 

ipilimumab plus nivolumab a pembrolizumab 

plus lenvatinib. U nemocných s mRCC by mělo 

být vždy preferenčně zvažováno zařazení do 

klinické studie (15).

Pembrolizumab v adjuvanci  
ve studii KEYNOTE-564

Ve studii KEYNOTE-564 se testovala účin­

nost pembrolizumabu v randomizované stu­

dii fáze III KEYNOTE-564 u pacientů s RCC 

se zvýšeným rizikem rekurence onemoc­

nění. Jednalo se o randomizovanou studii, 

do které bylo zařazeno 994 pacientů, kteří 

byli randomizováni v poměru 1 : 1 k  léčbě 

pembrolizumabem (v dávce 200 mg každé 

3 týdny) nebo placebem. Primárním cílem 

studie byla doba do progrese onemocnění 

(disease free survival = DFS). Do studie byli 

zařazeni pacienti s  lokalizovaným RCC po 

radikální nefrektomii nebo po nefrektomii 

s metastazektomií. Pacienti byli kategori­

zováni jako středně vysoké riziko (pT2 G4 

nebo sarkomatoidní diferenciace; pT3 N0 

M0 jakýkoliv G) a vysoké riziko rekurence 

onemocnění (pT4 N0M0 jakýkoliv grade; ja­

kýkoliv T N+ M0 jakýkoliv G; M1 po radikální 

resekci oligometastatického onemocnění do 

Tab. 1.  Skórovací systém dle IMDC z roku 2009 (14)
	�hemoglobin < dolní hranice normy
	� korigované sérové kalcium > 2,5 mmo/l
	� Karnofsky index ≤ 70 %
	� interval < 1 rok od diagnózy do započetí systé
mové léčby
	�neutrofile nad horní limit normy
	� trombocytóza nad horní limit normy

Dobrá prognóza: žádný faktor
Střední prognóza: 1 nebo 2 faktory
Špatná prognóza: 3 a více faktorů

Obr. 1.  Léčebný algoritmus u pokročilého nádoru ledviny v první linii (15)
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1 roku od nefrektomie). Výsledkem primární 

analýzy studie bylo statisticky signifikantní 

prodloužení DFS ve prospěch pembrolizuma­

bu vs. placebo (hazard ratio [HR] 0,68 [95% CI 

0,53−0,87]; p = 0,002) (16). V rámci následu­

jící analýzy při follow-up delším o 6 měsíců 

se potvrdily předchozí výsledky (HR 0,63 

[95% CI 0,50–0,80]). Medián OS nebyl dosa­

žen v rámci žádného z ramen, při 30měsíč­

ním sledování přežívalo v rameni pacientů 

léčených pembrolizumabem 95,7 % (95% CI 

93,3–97,2) nemocných a  91,4 % (88,3–93,7) 

v rameni s placebem. Rozdíl nebyl statisticky 

signifikantní (17).

Na základě výsledků klinické studie 

KEYNOTE-564, ESMO Guidelines, MK ČOS 

k adjuvantní léčbě RCC zástupci České urologic­

ké společnosti a České onkologické společnosti 

vydali společné stanovisko k referování pacien­

tů a možnosti adjuvantního podání imunotera­

pie pembrolizumabem. Závěrem je doporučení 

referovat pacienty s renálním karcinomem od 

pT2 G4 N0 M0 do Komplexních onkologických 

center k individuálnímu zhodnocení v rámci 

multi-disciplinárního týmu a zahájit v indiko­

vaných případech adjuvantní léčbu.

Nivolumab v monoterapii  
ve studii CHECKMATE 025

Jedná se o plně humánní inhibitor imunitní­

ho kontrolního bodu imunoglobulinu G4 PD-1. 

Nivolumab byl nejprve registrován v monote­

rapii u pokročilého RCC, o něco později v kom­

binaci s ipilimumabem a či kabozantinibem. 

Třetí fáze studie CHECKMATE 025 porovnávala 

účinnost nivolumabu vs. everolimu u pacientů 

s pokročilým RCC, kteří byli dříve léčeni antian­

giogenní terapií. Pacienti byli randomizováni 

k léčbě nivolumabem (3 mg/kg každé 2 týdny) 

nebo everolimem (10 mg jednou denně) až do 

progrese nebo nepřijatelné toxicity. Primárním 

cílovým parametrem bylo celkové přežití (OS). 

Sekundárním parametrem bylo přežití bez 

progrese (PFS). Medián celkového přežití byl 

25,0 měsíců ve skupině s nivolumabem a 19,6 

měsíců ve skupině s everolimem. U pacientů 

s dříve léčeným pokročilým renálním karci­

nomem bylo celkové přežití delší ve skupině 

s nivolumabem. Medián přežití bez progrese 

byl 4,6 měsíce ve skupině s nivolumabem a 4,4 

měsíce ve skupině s everolimem, což také hraje 

ve prospěch nivolumabu (19).

Pembolizumab + axitinib  
ve studii KEYNOTE-426

Jedná se o kombinaci látky, která se váže na 

receptor PD-1 na T-lymfocytu a inhibitoru re­

ceptorové tyrosinkinázy VEGF. Pembrolizumab 

se podává intravenózně v intervalu á 3 týdny 

v dávce 200 mg, axitinib pak ve formě perorál­

ních tablet 5 mg dvakrát za den. Účinnost kom­

binace lze doložit studií KEYNOTE-426 (pem­

brolizumab plus axitinib vs. sunitinib). Sunitinib 

hraje v těchto studiích, testujících účinnost 

kombinace imunoterapie + TKI, významnou 

roli komparátoru, jakožto v té době respekto­

vaný standard léčby. V případě KEYNOTE-426 

se jedná o randomizovanou studii fáze III pro 

nepředléčené pacienty v 1. linii u lokálně po­

kročilého nebo metastazujícího RCC. Hlavními 

zkoumanými parametry bylo PFS a OS. Oba 

tyto parametry hrají ve prospěch kombinované 

léčby vs. monoterapie sunitinibem. Mediány 

OS byly u kombinace 45,7 měsíce vs. 40,1 mě­

síce u monoterapie (HR 0,73, 95% CI: 0,60–0,88) 

(Obr. 3). Pravděpodobnosti 42měsíčního OS by­

ly 57,5 % vs. 48,5 % a PFS byly 25,1 % vs. 10,6 %. 

Rozdíly v PFS (15,7 měsíce vs. 11,1 měsíce) a OS 

byly statisticky významné ve střední/špatné 

prognostické skupině, ne však již v  dobré 

prognostické skupině dle IMDC (20, 21).

Nivolumab plus kabozantitnib 
ve studii CHECKMATE 9ER

Jde o  inhibitor PD-1 kontrolního bodu 

v kombinaci s inhibitorem receptorové tyro­

sinkinázy VEGF. Tato kombinace je zkoušena 

v randomizované studii fáze III CHECKMATE 

9ER (kabozantinub plus nivolumab vs. suni­

tinib) u dříve neléčeného pokročilého nebo 

metastazujícího RCC. Dávky léčiv jsou u ni­

volumabu 240 mg á 2 týdny, u kabozantinibu 

40 mg denně vs. u sunitinibu dávka 50 mg, 

režim 4 + 2. Výsledkem studie bylo PFS ve 

prospěch kombinované terapie kabozantinib 

plus nivolumab, a to 16,59 měsíců vs. 8,31 mě­

síců. Pravděpodobnosti 12měsíčního přežití 

byly 85,7 %, resp. 75,6 % (HR 0,6; CI 98,89%, 

0,40–0,89; p = 0,001) (Obr. 4). ORR (overall 

response rate, celková četnost odpovědí) byly 

55,7 % vs. 27,1 %, z toho celková remise (CR) 

Obr. 3.  Mediány OS ve studii KEYNOTE-426 (21) 
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u 8,0 % vs. 4,6 %. Mediány trvání léčebné od­

povědi (DOR, duration of response) byly 20,2 

měsíce vs. 11,5 měsíce. Kontrola onemocnění 

(součet CR + parciální remise (PR) + stabilizace 

onemocnění (SD)) byla u kombinace dosa­

žena celkem u 87,9 % pacientů. Kombinace 

nivolumab plus kabozantinib byla superiorní 

ve srovnání sunitinibem bez ohledu na IMDC 

podskupiny (21, 22).

Lenvatinib plus pembrolizumab, 
lenvatinib plus everolimus  
ve studii CLEAR

Kombinovaná terapie ve složení inhibi­

toru receptorové kinázy VEGF v kombinaci 

s humanizovanou protilátkou zaměřenou 

na receptor PD-1 lymfocytů. Randomizovaná 

studie fáze III CLEAR (pembolizumab plus 

lenvatinib nebo lenvatinib plus everolimus 

vs. sunitinib) se zabývala účinkem těchto 

kombinací. V  této studii byla tři ramena. 

První rameno byla kombinace lenvatinib 

(20 mg denně) a pembrolizumab (200 mg 

à 3 týdny). Ve druhém rameni byla kombi­

nace lenvatinib (18 mg denně) a everolimus 

(5 mg denně). Ve třetím rameni, kontrolním, 

byl sunitinib (dávka 50 mg, cyklus 4 + 2). 

Do této studie bylo zařazeno celkem 1 069 

pacientů. Kombinace lenvatinibu s pembro­

lizumabem ve srovnání se sunitinibem byla 

dominantní. Výsledný medián PFS v rámci 

primární analýzy studie byl delší u kombina­

ce, a to 23,9 měsíce vs. 9,2 měsíce (HR 0,39; 

95% CI 0,32–0,49) v rameni se sunitinibem. 

Totéž se týkalo i ORR: 71 % vs. 36,1 %, z toho 

CR byla přítomna u 16,1 % pacientů vs. 4,2 % 

pacientů. Kombinace lenvatinibu plus evero­

limu vyšla ve prospěch kombinované terapie, 

a to medián PFS 14,7 měsíce vs. 9,2 měsí­

ce v rameni se sunitinibem. OS bylo delší 

u kombinace lenvatinib plus pembrolizumab 

vs. sunitinib (HR 0,66; 95% Cl, 0,49 až 0,88; 

P = 0,005), ale nebylo delší u kombinace len­

vatinibu s everolimem vs. sunitinibu (21, 23).

V rámci další analýzy studie při prodlou­

žení follow-up o 7 měsíců byl medián PFS 

23,3 měsíců vs. 9,2 měsíců (HR 0,42; 95% CI 

0,34–0,52) ve prospěch kombinace lenvatinib 

plus pembrolizumab. Medián OS vycházel 

lepší ve prospěchu kombinace lenvatinib plus 

pembrolizumab oproti sunitinibu (HR 0,72; 

95% CI 0,55–0,93) (24).

Obr. 6.  Pravděpodobnosti 4letého PFS ve studii CHECKMATE-214 u ITT populace a u střední/špatné 
prognostické skupiny pacientů (25) 

A. ITT populace

Měsíce

Medián PFS, měsíce (95% CI)

NIVO + IPI (n = 550) SUN (n = 546)

12,2 (9,7–16,5) 12,3 (9,8–15,2)

HR (95% CI), 0,89 (0,76–1,05)

D
ob

a 
do

 p
ro

gr
es

e 
on

em
oc

ně
ní

 
(p

ra
vd

ěp
od

ob
no

st
)

1,0
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1
0,0

0	 6	 12	 18	 24	 30	 36	 42	 48	 54	 60

550	 314	 215	 170	 130	 118	 99	 86	 62	 16	 0
546	 286	 179	 131	 88	 60	 42	 32	 17	 3	 0

33,3 %

NIVO + IPI 
SUN

17,3 %

36,3 % 31,0 % NIVO + IPI

SUN

Měsíce

Medián PFS, měsíce (95% CI)

NIVO + IPI (n = 425) SUN (n = 422)

11,2 (8,4–16,1) 8,3 (7,0–10,8)

HR (95% CI), 0,74 (0,62–0,88)

D
ob

a 
do

 p
ro

gr
es

e 
on

em
oc

ně
ní

 
(p

ra
vd

ěp
od

ob
no

st
)

1,0
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1
0,0

0	 6	 12	 18	 24	 30	 36	 42	 48	 54	 60

25,1 %

NIVO + IPI 
SUN

12,3 %

36,4 % 32,7 % NIVO + IPI

SUN

425	 232	 163	 130	 101	 94	 80	 70	 50	 13	 0
422	 189	 107	 75	 47	 30	 22	 16	 9	 3	 0

B. I/P Pacienti ve střední a špatné prognostické skupině

Počet pacientů v riziku

Počet pacientů v riziku

Obr. 5.  Mediány OS ve studii CHECKMATE 9ER (22) 
CM 9ER – medián celkového přežití (mOS) 

HR, 0,60 (98,89% CI, 0,40–0,89)
P = 0,0010 

Medián OS, měsíce (95% CI)

Ce
lk

ov
é 

př
ež

ití
 (p

ra
vd

ěp
od

ob
no

st
)

NIVO+CABO 

SUN

NR (NE) 

NR (22,6­NE)

Minimum study follow­up, 10.6 months.

1,0

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0,0

NE, not estimable; NR, not reached.

No. at risk 
NIVO+CABO 
SUN

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

323 308 295 283 259 184 106 55 11 3 0
328 296 273 253 223 154 83 36 10 3 0

Měsíce

Obr. 4.  Analýza OS ve studii CLEAR (24) 
100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0
0	 3	 6	 9	 12	 15	 18	 21	 24	 27	 30	 33	 36	 39	 42	 45	 48	 51	 54

Time since randomisation (months)

HR 0.72 (95% CI 0.55–0.93)

Median  
overall survival, 
months

95% CI

O
ve

ra
ll 

su
rv

iv
al

 (%
)

Number at risk
(number censored)

Lenvatinib plus
pembrolizumab group 

Sunitinib group

355
(0)
357
(0)

342
(5)
332
(19)

338
(7)
307
(22)

327
(10)
289
(26)

313
(12)
264
(27)

300
(15)
253
(27)

294
(16)
242
(28)

280
(18)
234
(30)

232
(56)
195
(62)

207
(72)
177
(75)

174
(98)
153
(95)

133
(128)
116

(125)

75
(180)

66
(173)

31
(222)

34
(202)

15
(236)

14
(221)

5
(245)

3
(232)

1
(249)

2
(233)

0
(250)

1
(234)

0
(250)

0
(235)

Lenvatinib plus pembrolizumab group 41.5-not estimableNot reached
38.4-not estimableNot reachedSunitinib group



UROLOGIE PRO PRAXI  /  Urol. praxi. 2023;24(3):140-145  /  www.urologiepropraxi.cz144

PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
Imunoterapie u nádorů ledvin

Ipilimumab plus nivolumab  
ve studii CHECKMATE 214

Ipilimumab je monoklonální protilátka, 

checkpoint inhibitor, který působí na aktivaci 

imunitního systému zacílením na receptor 

CTLA-4. Studie CHECKMATE 214 fáze III (ipi­

limumab plus nivolumab vs. nivolumab) za­

řadila pacienty dříve neléčené s pokročilým 

nebo metastatickým RCC k léčbě do progrese 

onemocnění nebo do ukončení z důvodu 

toxicity. Nivolumab byl podáván v  dávce 

3 mg/kg à 2 týdny v kombinaci s  ipilimu­

mabem 1 mg/kg intravenózně každé 3 týdny. 

Hlavními cíli studie byly tyto parametry – 

ORR a OS (21, 25).

V rámci celé studiové populace byla kom­

binace nivolumabu s  ipilimumabem domi­

nantní (HR 0,69, 95% CI, 0,59–0,81). Medián 

OS u kombinace nebyl dosažen a u suniti­

nibu byl 38,4 měsíce. U pacientů ve střední 

a špatné prognostické skupině jsou podob­

né výsledky (HR 0,65, 95% CI, 0,54–0,78). 

Mediány OS v těchto skupinách jsou 48,1 

měsíce a  26,6 měsíců. Pravděpodobnost 

4letého OS byla u ITT (intent-to treat) 53 % 

vs. 43,3 % a u střední/špatné prognostické 

skupiny byla 50,0 % vs. 35,8 % (21, 25).

ORR celé studiové populace vyšla u kombi­

nace 39,1 % vs. 32,4 % v rameni se sunitinibem. 

Ve střední/špatné prognostické skupině bylo 

ORR 41,9 % vs. 26,8 % pro sunitinib. Dosažené 

počty CR jsou u IIT 10,6 %, ve střední/špatné 

prognostické skupině 10,4 % a v dobré prognos­

tické skupině pak 12 %. V dobré prognostické 

skupině nebyla kombinace superiorní ve srov­

nání se sunitinibem u PFS, OS ani u ORR (18, 22). 

Pravděpodobnost 4letého PFS IIT je 31,0 % vs. 

17,3 % a u střední/špatné prognostické skupiny 

pak 32,7 % vs. 12,3 % (Obr. 6 a 7 – pro názornost 

i 4leté OS), přičemž křivka plateau u imunote­

rapie by mohla předznamenávat naději pro 

pacienty s mRCC (21, 25).

Axitinib plus avelumab  
ve studii JAVELIN 101

Axitinib je inhibitor receptorové tyrosin­

kinázy VEGF a je podáván v kombinaci s ave­

lumabem zaměřujícím se na PD-L1. Studie 

fáze III JAVELIN 101 (axitinib plus avelumab 

vs. sunitinib), pro pokročilý karcinom ledviny 

u dříve neléčených pacientů, zařadila přes 

800 pacientů. Tato kombinace TKI a imuno­

terapie je v  ČR zatím jedinou hrazenou 

kombinací pro pacienty s mRCC v první linii 

léčby (v dobré prognostické skupině). Dvěma 

nezávislými primárními cílovými parametry 

testovanými ve studii bylo PFS a OS. Napříč 

všemi rizikovými skupinami dle IMDC byla 

dominantní kombinovaná terapie vs. suni­

tinib. Mediány OS zatím nebyly dosaženy 

v ITT populaci, mediány PFS jsou 13,9 vs. 8,5 

měsíce (Obr. 8), ORR byly 52,5 % vs. 27,3 % 

(21, 26).

Závěr
Metastatický renální karcinom zůstává na­

dále onemocněním nevyléčitelným, nicméně 

terapie zaznamenala velký pokrok v systémové 

léčbě přes éru cílené terapie až do dnešní doby 

využívající významný potenciál imunoterapie. 

Současné léčebné armamentárium zahrnuje 

nové léčebné možnosti, a to především kom­

binování více léků s odlišnými mechanismy 

účinku. Každá léčebná kombinace má svou 

výhodu, co se účinnosti či tolerance týče, a je to 

především na znalosti a zkušenosti ošetřujícího 

onkologa, kterou léčebnou kombinaci zvolí. 

Terapeutickou možností nadále zůstává i mo­

noterapie prostřednictvím TKI, kterou můžeme 

volit zejména v případě dobré prognostické 

skupiny nemocných.

Autorka prohlašuje, že zpracování článku  

nebylo podpořeno žádnou společností.

Obr. 8.  Mediány PFS ve studii JAVEIN 101 (26)
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Obr. 7.  Pravděpodobnosti 4letého OS ve studii CHECKMATE-214 u ITT populace (25) 
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