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AKTUALITY V ONKOLOGII

Novinky v léčbě renálního karcinomu 
a metastatického uroteliálního karcinomu 

Poprach A.1, Büchler T.2

1 Klinika komplexní onkologické péče LF MU a MOÚ, Brno 

2 Onkologická klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

10Úvod
Riziko  

rekurence
Design studie DFS

Následná 
terapie

OS DávkováníBezpečnostní 
profil Shrnutí Podmínky 

úhrady

čas (měsíce)

OS
 (%

)

0

20

10

30

40

50

60

70

80

90

100

0

98,0 %

KEYTRUDA® 496 486 470 443
Placebo

Počet v riziku

498
489
494 487

484
483

479
476 463

468
455

462
441

451
433 423

397
382

270
248

168
155

81
79

22
22

0
0

7545 50 55 60 65 7020 25 30 35 40105 15

98,6 %

93,9 %

12
 m

ěs
íců

24
 m

ěs
íců

36
 m

ěs
íců

48
 m

ěs
íců

96,3 %

89,5 %
93,9 %

86,0 %
91,2 %

*  označuje statistickou významnost. Hranice hodnoty p pro OS v IA3 byla 0,0072 (jednostranná) za použití funkce spotřebování hodnoty alfa (alfa-spending function) podle Lana-DeMetse s typem hranice podle O’Briena-Fleminga. Tento klíčový
sekundární parametr účinnosti byl formálně dosažen, veškeré budoucí analýzy OS budou tedy pouze popisné.

Datum uzávěrky sběru dat: 15. září 2023.
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KEYNOTE-564: CELKOVÉ PŘEŽITÍ (OS)
- Aktualizovaná analýza z ASCO GU 2024

ITT POPULACE, medián doby sledování pacientů byl 57,2 měsíce (rozmezí 47,9–74,5 měsíce)

Pacienti  
s příhodou

Medián,
 m (95% CI)

KEYTRUDA® (N = 496) 55 NR (NR–NR)
Placebo (N = 498) 86 NR (NR–NR)

-38 %
Redukce rizika 

(95% CI 0,44–0,87); p = 0,002*

HR 0,62
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OSObr. 1. Celkové přežití ve studii KEYNOTE-564. 
ASCO GU – Sekce pro genitourinární nádory Americké společnosti pro klinickou onkologii, ITT – intention-to-treat,  
NR – nedosaženo

Adjuvantní léčba 
pembrolizumabem u pacientů 
s renálním karcinomem
Do nedávné doby nebyla adjuvantní 
léčba u pacientů s renálním karcinomem 
(renal cell carcinoma – RCC) po nefrekto-
mii bez ohledu na možná rizika návratu 
onemocnění indikována. Důvodem byla 
řada negativních studií s nejrůznějšími 
preparáty používanými v paliativní léčbě 
pacientů s  RCC. Průlomové výsledky 

však přinesla studie KEYNOTE-564, ve 
které byla zkoumána účinnost pembro-
lizumabu (ve srovnání s placebem) u pa-
cientů s  vysokým rizikem relapsu RCC 
po parciální či kompletní nefrektomii či 
kompletní metastazektomii (optimálně 
do 1 roku po nefrektomii) pro metastázy 
RCC. Vysoké riziko u nemetastatického 
RCC bylo stanoveno dle TNM a stupně 
diferenciace následovně: pT2, grade 4 
nebo sarkomatoidní složka, N0M0, nebo 

pT3, jakýkoliv grade, N0M0, pT4, jakýko-
liv grade, N0M0, nebo jakékoliv pT, jaký-
koliv grade, N1M0. 

V rámci konference Sekce pro geni-
tourinární nádory Americké společnosti 
pro klinickou onkologii (ASCO GU 2024) 
byly publikovány výsledky celkového 
přežití (overall survival – OS) u celé stu-
dované populace při mediánu follow-up 
57,2  měsíce, které byly u  pembrolizu-
mabu NR (nedosaženo) vs. NR u placeba, 



NOviNKy v LéčBě reNáLNíhO KarciNOMU a MetastaticKéhO UrOteLiáLNíhO KarciNOMU 

Klin Onkol 2024; 37(3): 220– 224 221

ale poměr rizik (hazard ratio – HR) byl 
0,62 (95% CI 0,44–0,87; p = 0,002) (obr. 1). 

Podobných výsledků pak bylo dosa-
ženo u mediánů doby bez přítomnosti 
onemocnění (disease free survival – 
DFS), opět u  celé studované populace 
(tzv. intention-to-treat) (obr. 2). Dlužno 
podotknout, že pembrolizumab byl 
účinnější než placebo u  všech defino-
vaných rizikových podskupin pacientů, 
viz tzv. lesní graf (forest plot) u  OS  
(obr. 3).

Uvedené výsledky se nutně propsaly 
do doporučení Modré knihy České onko-
logické společnosti v roce 2024 v rámci 
léčby RCC. Výzvou však zůstává, jak po-
stupovat při progresi nebo po této ad-
juvantní léčbě. Na tyto otázky zatím 
žádná odborná společnost ve světě ne-
dala jasné odpovědi, v zásadě se jedná 
jen o  konsenzuální doporučení odbor-
níků na RCC (např. prof. Motzer, prof. Rini 
a jiní). Zdá se, že stěžejní je, kdy přesně 

progrese nastala: při léčbě pembrolizu-
mabem, bezprostředně po ní, nebo po 
delší době (zřejmě  ≥  1  rok) od jejího 
ukončení? V  Modré knize jsme navrhli 
možné léčebné postupy v  této situaci 
(schéma 1). Na jasná doporučení zalo-
žená na tzv. evidence-based-medicine si 
však musíme ještě počkat.

Enfortumab vedotin u pacientů 
s metastatickým uroteliálním 
karcinomem – výsledky studie 
EV-301 
Metastatické uroteliální karcinomy (me-
tastatic urothelial carcinomas – mUC) 
jsou onemocnění zpočátku chemosen-
zitivní, míra léčebné odpovědi (overal 
response rate – ORR) na 1. linii kombi-
nované chemoterapie založené na pla-
tinovém derivátu s  gemcitabinem se 
pohybuje v rozmezí 50–70 % (dle pou-
žití cisplatiny nebo karboplatiny), me-
diány OS pak byly 9–14 měsíců. Bohužel 

po ukončení této léčby 1. linie často do-
cházelo k  rychlé progresi onemocnění 
a vzniku chemorezistence, kdy ORR na 
2. linii léčby (nejčastěji taxany či vzácně 
vinflunin) se pohybovala v  rozmezí 
10–30 % a mediány OS byly 6–10 měsíců. 

Změnu pak přineslo zavedení udr-
žovací léčby avelumabem po kontrole 
onemocnění platinovou chemotera-
pií, kdy medián OS se prodloužil až na 
cca 30 měsíců. Stále však bylo nejasné, 
jaký léčebný přístup použít po progresi 
u pacientů po předchozí léčbě platino-
vým derivátem a imunoterapií. Na toto 
se snažili najít odpověď autoři studie 
III. fáze EV-301, kde se v této indikaci po-
rovnávala účinnost enfortumabu vedo-
tinu (anti-drug conjugate – ADC) proti 
standardní léčbě 2. linie (paklitaxel, do-
cetaxel, vinflunin). 

Enfortumab vedotin je konjugát slo-
žený z  protilátky (s  vazbou na nek-
tin-4  na povrchu především nádoro-
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Primární parametr účinnosti DFS byl dosažen v IA1 a nebyl poté formálně statisticky testován.

Datum uzávěrky sběru dat: 15. září 2023.

KEYNOTE-564: PŘEŽITÍ BEZ ONEMOCNĚNÍ (DFS) 
- Aktualizovaná analýza z ASCO GU 2024
ITT POPULACE, medián doby sledování pacientů byl 57,2 měsíce (rozmezí 47,9–74,5 měsíce)

Pacienti  
s příhodou

Medián,
 m (95% CI)

KEYTRUDA® (N = 496) 174 NR (NR–NR)
Placebo (N = 498) 224 NR (54,9–NR)

HR 0,72
(95% CI 0,59–0,87)
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Obr. 2. Přežití bez onemocnění ve studii KEYNOTE-564.
ASCO GU – Sekce pro genitourinární nádory Americké společnosti pro klinickou onkologii, ITT – intention-to-treat,  
NR – nedosaženo
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vých buněk) a cytostatika monomethyl 
auristatinu E (MMAE), kdy po internali-
zaci tohoto komplexu (tedy ADC s nek-
tinem – 4) dochází k štěpení vazby cyto-
statika na protilátku. MMAE pak narušuje 
mikrotubulární síť uvnitř buněk s násled-
nou apoptózou. Obě ramena studie byla 
dobře vybalancována, v  rameni s  en-
fortumabem vedotinem bylo 301  pa-
cientů vs. 307 pacientů v rameni se stan-
dardní chemoterapií. V  rámci mediánu 
follow-up 11,1 měsíce byly mediány OS 
12,9 vs. 9,0 měsíce, HR byl 0,70 (95% CI 
0,56–0,89; p  =  0,001) (obr.  4). Mediány 
přežití bez progrese (progression free 
survival – PFS) byly 5,6  vs. 3,7  měsíce, 
HR byl 0,62 (95% CI 0,51–0,75; p < 0,001) 
(obr.  5). Hodnoty ORR dosáhly 40,6  vs. 
17,9  %, z  toho kompletní odpovědi 
4,9 vs. 2,7 %, kontrola onemocnění pak 
byla 71,9 vs. 53,4 %. 

Enfortumab vedotin má následující 
nežádoucí účinky, na které je se třeba 
připravit. Jedná se především o  alo-
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Údaje k datu 14. září 2023.

Příhody/účastníci HR (95% Cl)
Celkem 141/994 0,62 (0,44–0,87)
Věk

< 65 let 71/664 0,51 (0,31–0,83)
≥ 65 let 70/330 0,77 (0,48–1,23)

Pohlaví
Ženy 38/288 1,08 (0,57–2,04)
Muži 103/706 0,50 (0,33–0,75)

Rasa
Běloši 113/748 0,67 (0,46–0,98)
Ostatní 19/175 0,45 (0,17–1,20)

ECOG PS
0 105/847 0,55 (0,37–0,82)
1 36/147 0,84 (0,44–1,63)

Stav PD-L1
CPS < 1 28/237 0,65 (0,31–1,38)
CPS ≥ 1 111/748 0,62 (0,42–0,91)

Region
Severní Amerika 27/231 0,68 (0,32–1,47)
Zbytek světa 114/763 0,61 (0,42–0,88)

Kategorie M (Vzdálené metastázy)
M0 130/937 0,63 (0,44–0,90)
M1 NED 11/57 0,51 (0,15–1,75)

Kategorie rizika
M0 středně vysoké/vysoké riziko 110/855 0,59 (0,40–0,87)
M0 vysoké riziko 19/77 0,78 (0,32–1,93)
M1 NED 11/57 0,51 (0,15–1,75)

Sarkomatoidní složka
Přítomna 20/111 0,69 (0,28–1,70)
Nepřítomna 111/829 0,57 (0,39–0,84)

0,1
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Obr. 3. Forest plot pro celkové přežití ve studii KEYNOTE-564.
ITT – intention-to-treat

Schéma 1. Postup u pacientů s metastatickým renálním karcinomem a progresí během 
adjuvantní léčby pembrolizumabem a po ní (MK 2024). 
mRCC – metastatický renální karcinom

Pacienti s mRCC a progresí během adjuvantní léčby pembrolizumabem/po ní

recidiva během 
adjuvantní léčby 

pembrolizumabem

tyrozinkinázový  
inhibitor (2A)

recidiva od ukončení 
adjuvantní léčby  

pembrolizumabem  
do 1 roku

monoterapie  
tyrozinkinázovým 
inhibitorem či jako 

první linie léčby 
mRCC – individuální 

posouzení (2B)

po ≥ 1 roce od  
ukončení léčby 

pembrolizumabem

jako první linie léčby 
mRCC (2A)
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Obr. 4. Celkové přežití ve studii EV-301. 
ITT – intention-to-treat 

Obr. 5. Přežití bez progrese ve studii EV-301.
ITT – intention-to-treat 
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Enfortumab vedotin (EV) ve srovnání s chemoterapií signifikantně 
snižuje riziko úmrtí o 30 %1

Obrázek adaptován z Powles T et al. 2021.
Medián sledování: 11.1 měsíců
CI, confidence interval; EV, enfortumab vedotin; HR, hazard ratio; ITT, intention to treat; OS, overall survival.
1. Powles T et al. N Engl J Med 2021;384:1125–1135.
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Na základě výsledků interim analýzy prokazující 
signifikantně lepší přežívání pacientů léčených 

EV ve srovnání s chemoterapií byla studie      
EV‐301 předčasně ukončena
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Enfortumab vedotin (EV) signifikantně snižuje riziko progrese nebo úmrtí 
ve srovnání s chemoterapií1

Obrázek adaptován z Powles T et al. 2021.1
Medián sledování: 11.1 měsíců
CI, confidence interval; EV, enfortumab vedotin; HR, hazard ratio; ITT, intention to treat; PFS, progression‐free survival.
1. Powles T et al. N Engl J Med 2021;384:1125–1135;
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pecii, periferní senzorickou neuropa-
tii, hyperglykemii, anemii a průjmy. Od 
1. 4.  2024  je možné standardní pou-
žití tohoto léku u  pacientů s  lokálně
pokročilým UC nebo s  mUC po před-
chozí léčbě obsahující platinový de-
rivát a  inhibitor receptoru 1  progra-
mované buněčné smrti nebo ligand
1  programované buněčné smrti. Tato
možnost se pak projeví změnou v  lé-
čebném schématu v Modré knize z roku
2024  změnou barvy tohoto léku z  čer-
vené (nehrazeno) na černou (hrazeno)
(schéma 2).

I když je enfortumab vedotin napros-
tou novinkou v  léčbě pacientů s  mUC, 
v  současnosti jsou již známé vynikající 
výsledky kombinace tohoto preparátu 
s pembrolizumabem v rámci první linie 
léčby mUC (studie EV-302), tato léčba 
však nemá v  současné době registraci 
EMA, proto zde není zmíněna.

Schéma 2. Uroteliální karcinomy – terapie po progresi na udržovací léčbě avelumabem.
ddMVAC – dávkově denzní metotrexát, vinblastin, doxorubicin a cisplatina, 
DDP – cisplatina
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