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Úvod

Z nádorů ledvin je karcinom nejčastější (12). 
Kolem 30 % pacientů má již v době diagnózy vzdá-
lené metastázy (23, 30) a asi u 40 % těch, kteří mají 
při diagnóze lokalizované onemocnění přibližně, se 
vzdálená diseminace objeví později (22, 30). K léčbě 
první linie metastatického onemocnění je indikován 
interleukin-2 (ILK-2) a interferon alfa (IFN alfa), ale 
jejich účinnost je nízká (response rate, RR 5–20 %) 
a medián celkového přežití pouze kolem 12 měsíců 
(5, 26, 28, 32, 36). Chemoterapie je neúčinná. Studie 
fáze II se sunitinibem u již předléčených pacientů 
naznačily, že by mohlbýt  velmi účinný (RR kolem 
42 %) (15, 16), což výrazně převýšilo účinnost cyto-
kinu v první linii (8, 28, 36).

Sunitinib je perorální inhibitor tyrozin kinázy, 
který inhibuje také receptor pro vaskulární endote-
liální růstový faktor (vascular endothelial growth fac-
tor receptor, VEGFR) a receptor pro destičkový růs-
tový faktor (platelet-derived growth factor, PDGFR) 
(2, 4, 37). Zmíněné receptory tyrozin kinázy hrají 
v patogenezi renálního karcinomu z jasných buněk 
klíčovou roli. Současně se účastní regulace von 
Hippel-Lindauova genu (VHL), který je inaktivovaný 
až u 80 % sporadických karcinomů z jasných buněk. 
Yang et al (36) již dříve prokázali, že bevacizumab, 
protilátka proti VEGF, je u karcinomu ledvin účinný. 
Tyto okolnosti vedly k závěru, že sunitinib by mohl 
být u renálního karcinomu také účinný.

V lednu 2007 byla v časopise New England 
Journal of Medicine publikována randomizovaná 
studie fáze III srovnávající sunitinib a IFN alfa v první 
linii léčby metastatického karcimomu ledvin (N Engl 
J Med 2007; 356: 115–124 ). Do studie byly zařazeni 
pacienti splňující následující kritéria: věk nad 18 let, 
histologicky prokázaný metastatický karcimom led-
viny se složkou karcinomu z jasných buněk, žádná 
předchozí systémová léčba, přítomná měřitelná 
léze, celkový stav ECOG = 0 nebo 1, adekvátní 

hematologické, biochemické, koagulační, jaterní 
a renální funkce. Pacienti s mozkovými metastá-
zami, nekontrolovanou hypertenzí a klinicky zá-
važným kardiovaskulárním onemocněním během 
posledního roku byli ze studie vyloučeni. Pacienti 
byli randomizováni v poměru 1 : 1 pro sunitinib nebo 
IFN. Sunitinib byl podáván perorálně v dávce 50 mg 
denně v šestitýdenním režimu, kdy nemocní uživali 
lék denně po 4 týdny s následnou dvoutýdenní pa-
uzou. IFN alfa byl podáván jako subkutánní injekce 
třikrát týdně v dávce 3 MU během prvního týdne, 
6 MU druhý týden a dále 9 MU. Pokud se vyskytly 
závažné nežádoucí účinky, dávka sunitinibu i IFN 
byla modifikována. Léčba byla ukončena při prog-
resi nebo při výskytu netolerovatelných vedlejších 
nežádoucích účinků.

Výsledky

350 nemocných bylo randomizováno do rame-
ne se sunitinibem, stejný počet do ramene s INF, 
oba sou bory byly dobře vyvážené a stratifikované. 
Toxicita stupně 3–4 byla nízká v obou ramenech, 
ale signifikantně více ve skupině IFN (12 % vs. 7 %, 
P < 0,05). Skupina léčená sunitinibem trpěla vyšším 
výskytem průjmu (5 % vs. 0 %), zvracení (4 % 
vs. 1 %), hypertenze (8 % vs. 1 %), hand-foot syn-
dromu (5 % vs. 0 %), P < 0,05. Podle očekávání se 
vyskytly známé vedlejší účinky IFN (zvýšené teploty, 
třesavka, myalgie, flu-like syndrom), ale byly pouze 
mírně nebo středně závažné. Leukopenie, neutro-
penie a trombopenie stupně 3 a 4 byly častější ve 
skupině se sunitinibem (P < 0,05). 12 % pacientů na 
sunitinibu vs. 7 % na IFN mělo neutropenii stupně 3 
nebo 4. Pouze dva nemocní léčení sunitinibem měli 
neutropenickou febrilii. Sunitinib navodil objektiv-
ní odpověď u 31 % pacientů, IFN navodil odpověď 
u 6 % nemocných, P < 0,0001. Doba do progrese 
(PFS): 11 měsíců v rameni se sunitinibem, 5 měsíců 
v rameni s IFN, P < 0,001. V době analýzy ještě ne-

bylo v žádné skupině dosaženo mediánu celkového 
přežití.

Závěr

Tato randomizovaná studie ukázala, že nemoc-
ní s metastatickým dosud neléčeným karcinomem 
ledvin, kteří byli léčeni sunitinibem, měli delší PFS 
než pacienti léčení interferonem. Medián PFS v ra-
meni se sunitinibem (11 měsíců) byl o šest měsíců 
delší než v rameni s IFN (5 měsíců). Sunitinib navo-
dil objektivní odpověď signifikantně častěji než IFN. 
Odpověď 30–40 % byla zaznamenána již v předcho-
zích nerandomizovaných studiích, kde byl sunitinib 
použit v první a druhé linii (15, 16). Tyto výsledky jsou 
podstatně lepší než u cytokinu nebo chemoterapie 
(35). Vysoká RR se pozitivně odrazila v lepší kvalitě 
života u pacientů na sunitinibu, a to i přes nežádoucí 
vedlejší účinky. Většina nežádoucích účinků suniti-
nibu se upravila po přerušení léčby nebo po snížení 
dávky, pro nežádoucí účinky léčbu trvale přerušilo 
pouze 10 % nemocných.

Pokud se týká srovnání samotných cytokinů, 
studie srovnávající IFN alfa a interleukin-2 ukázaly, 
že jsou přibližně stejně účinné (5, 21). V USA byl vy-
sokodávkovaný interleukin-2 pro tuto indikaci regis-
trován v roce 1992 na základě studií, které doložily 
kompletní remise u 7 % nemocných (19, 36). Ovšem 
jeho využití je problematické pro závažné nežádoucí 
účinky (9, 14).

Další údaje o trvanlivosti odpovědi na sunitinib 
mohou ještě blíže objasnit relativní přednosti této 
nové léčby.
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