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SOUHRN

Na Urologické klinice 2. LF UK Praha a FN Motol bylo pro pokrocily karcinom ledviny lé¢eno
v letech 1999-2003 61 nemocnych (40 muzli a 21 Zen - primeérny vék 58,5 let).

Adjuvantni 1écba byla aplikovana u 22 nemocnych (13 muzii a 9 Zen - primérny vék 55,1 let)
po radikélni nefrektomii pro karcinom bez prokazatelné generalizace, ale s vysokym rizikem relap-
su onemocnéni. Celkem 19 nemocnych dostdvalo IFN-o. v ddvce 5 MIU/m’/den 3krat tydné po
dobu 6—12 mésici a 3 nemocni imunochemoterapii (IFN-o + 1L-2 + 5-FU). P¥i sledovani (< 65 mé-
sici) byl medidn preziti 34,5 mésicd (15-65). Median beznddorového intervalu byl 33 meésice
(9-65). Relaps onemocnéni méli 3 nemocni se sarkomatoidni variantou svétlobunecného karci-
nomuza9, 9 a 12 mésicu.

Adjuvantni lécba neovlivnila Spatnou progndzu nadori se sarkomatoidni slozkou. Multicen-
trické studie dostatecné prokazaly jeji neucinnost u dalsich rizikovych nadord.

Celkem 39 nemocnych (27 muzu a 12 Zen - primérny vék 60,4 let) s generalizaci karcinomu
mélo monoterapii IFN-a: nebo imunochemoterapii (IFN-o. + 1L-2 + 5-FU). Medidn jejich preZiti byl
16 mésicli (4-60). Skupina 17 nemocnych bez metastazektomie méla medidn preziti 15 mésicu.
Pét nemocnych (29,4 %) mélo OR s medidnem trvani 13 mésicli (9-50). Dva nemocni (11,8 %)
méli CR 50 a 9 mésict a tfi (17,6 %) PR v medidnu 9 mésicti (9-17). Skupina 22 nemocnych
s metastazektomif méla medidn preziti 17 mésicti. Medidn do progrese byl 13 mésicli (3-63).

V preziti nemocnych s metastatickym karcinomem ledviny bez metastazektomie a s meta-
stazektomii nebyl signifikantni rozdil (p = 0,61). Agresivni operacni a onkologickd 1écba ptindst
dlouhodoby profit pomérné tzké skupiné nemocnych s pokrocilym karcinomem, kterou zatim
nejsme schopni predem definovat.

SUMMARY
RESULTS OF ONCO-UROLOGY TREATMENT IN LATE RENAL CARCINOMA

Between 1999 and 2003, 61 patients (40 men and 21 women - average age 58,5 years) were
treated for advanced renal cell carcinoma in the Department of Urology, 2nd Faculty of Medicine,
Faculty Hospital Motol. Adjuvant therapy was administered in 22 patients (13 men and 9 women
- average age 55,1 years) after radical nephrectomy for renal cell carcinoma without documen-
ted metastatic disease but with high risk of relapse. Nineteen patients received monotherapy
IFN-alpha 5 MIU/m’/day three times per week for 6-12 months and three patients immuno-
chemotherapy (IFN-alpha + IL-2 + 5-FU). Median survival was 34,5 months (15-65) at median fol-
low-up (< 65 months). Median recurrence free period was 33 months (9-65). Three patients with
sarcomatoid type clear cell carcinoma relapsed in 9, 9 and 12 months.

Adjuvant therapy did not affect poor prognosis of sarcomatoid tumors. Multicentric studies
proved no impact on prognosis in other risk tumors.

Thirty nine patients with metastatic tumor (27 men and 12 women - average age 60,4 years)
received monotherapy IFN-alpha or immunochemotherapy (IFN-alpha + IL-2 + 5-FU). Median
overall survival was 16 months (4-60). The median survival in the group of 17 patients without
metastasectomy was 15 months. Five patients (29,4%) had objective response with median dura-
tion 13 months (9-50). Two patients (11,8%) had complete response 50 and 9 months and three
(17,6%) had a partial response with median 9 months (9-17). The median survival in the group
of 22 patients with metastasectomy was 17 months. Median to progression was 13 months (3-63).

There was no significant difference (p = 0,61) in overall survival of patients with metastatic
renal cell carcinoma with or without metastasectomy. Aggresive surgery and oncological therapy
is profitable only for very small group of patients with advanced renal cell carcinoma, which we
are not able to define before.
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UvoD

Pokrocily karcinom ledviny ziistavd velkou vyzvou pro urologic-
ké onkology. Nebylo zatim objeveno Zddné ucinné cytostatikum,
odpovéd na chemoterapii a hormonalni 1écbu je Spatnd [1,2] a jejt
trvan{ krdtké [3]. Prvnimi cytokiny, pouzivanymi k imunoterapii
metastazujictho karcinomu, byly interferony, objevené pfiblizné
pted 40 lety [4]. Interleukin 2 byl jako rlistovy faktor T-bunék
poprvé popsan Morganem a spol. [5]. Zatim neni Uplné jasné, zdali
mechanizmus ucinku interferonu alfa (IFN-a) nebo interleukinu 2
(IL-2) pulsobi primo antiproliferacné, nebo zda je ucinnost zpa-
sobena stimulaci imunitni odpovédi nemocného [6]. Zkusenosti
s imunoterapil postupné presvédcivé ukdzaly jeji schopnost navo-
dit kompletni{ odpovéd u vybranych nemocnych [7-9] a zlepsit
trileté preziti az na 31 % [10]. Medidn preziti v souborech nemoc-
nych s metastazujicim karcinomem ledviny se v 90. letech zlepsil
proti stejnému souboru nemocnych 70. a 80. let téméf o 12 % [6].

Od zacatku roku 1999 prevzala Urologicka klinika 2. LF UK
a FN Motol v Praze také onkologickou lécbu nemocnych s karci-
nomem ledviny. V retrospektivni studii jsme zhodnotili vliv aktivni
komplexni uroonkologické 1écby na prognézu nemocnych
s pokrocilym karcinomem ledviny.

MATERIAL A METODIKA

Na Urologické klinice 2. LF UK a FN Motol v Praze bylo pro
pokrocily karcinom ledviny v letech 1999-2003 Ié¢eno 61 nemoc-
nych, z toho 40 muzii a 21 Zen s vékovym primérem 58,5 let
(25-80 let).

Adjuvantni 1écbu dostavali nemocni po radikélni nefrektomii
pro karcinom bez prokazatelné generalizace, ale s vysokym rizikem
relapsu onemocnéni. Ve skupiné nemocnych s generalizaci nadoru
bylo vyhodnoceno celkové preziti jak nemocnych po onkologické
1écbé bez metastazektomie, tak s kompletni metastazektomii.

Monoterapie IFN-ou byla aplikovdna vesmés v ddvce 5 MIU/
m’/den 3krat tydné a davkovaci schéma imunochemoterapie:
IFN-o + 1L-2 + 5-FU (5-fluorouracil) zahrnovalo IFN-o subkutdnné
5 MIU/m’/den 1. den 1. a 4. tyden, 3krdt tydné 2. a 3. tyden
a 10 MIU/m?/den 3krdt tydné 5.-8. tyden, IL-2 subkutdnné v ddvce
10 MIU/m? 2krdt denné 3.—5. den v 1. a 4. tydnu a 5 MIU/m’/den
3krdt tydné ve 2. a 3. tydnu. Bolus 5-FU byl aplikovan intravendzné
v ddvce 1 000 mg/m’/den vzdy 1. den v 5.-8. tydnu.

V retrospektivn{ studii byl vliv 1écby na preziti statisticky
vyhodnocen log rank testem.

VYSLEDKY

Adjuvantni 1é¢bu dostdvalo 22 nemocnych (13 muzd a 9 Zen -
primérny vék 55,1 let). Ve skupiné bylo 6 nemocnych s bilateral-
nim karcinomem, 5 s nddorem pT4 pNO, 4 s nadory pT3b/pT3c
pNO, 2 s multifokdlnim nddorem pT3b pNO, 4 s karcinomem ze
svétlych bunék s prevahou sarkomatoidni slozky a 1 po resekci
nadoru v solitdrni ledviné po nefrektomii pro nddor pred 10 lety,
tedy s bilateralnim asynchronnim karcinomem. Celkem 19 nemoc-
nym byl subkutdnné aplikovan 1FN-o. v monoterapii po dobu
6—12 meésich a 3 nemocni dostdvali imunochemoterapii: IFN-o +
IL-2 + 5-FU (5-fluorouracil). Pri sledovani po dobu az 65 mésicl
byl median preziti 34,5 mésici (15-65 mésicl). Medidn bezné-
dorového intervalu byl 33 meésice (9-65). Relaps onemocnén{ méli
3 nemocni se sarkomatoidnf{ variantou svétlobunécného karcino-
mu, 2 nemocni za 9 mésicd a 1 za 12 mésicd. Dva z nich zemfeli za
15 a 33 mésici po nefrektomii. Nemocny s delSim prezitim mél po

relapsu jesté chemoterapii MAI (doxorubicin 15 mg/m?/den 1, 2,
3, 4; ifosfamid 2,5 g/m’/den 1, 2, 3; mesna 2,5 g/m’/den 1, 2, 3, 4)
s CasteCnou odpovedi (PR - partial response) v trvdni jenom 3 mé-
sice. Treti nemocnd po plicni metastazektomii, chemoterapii MAI
a ozateni mediastinalnich uzlin prezivd 45 mésicl bez zndmek
onemocnéni. Ostatni nemocni byli v pribéhu sledovani bez
prokazatelné recidivy nadoru.

Pro generalizovany karcinom ledviny bylo 1éceno 39 nemoc-
nych (27 muzli a 12 Zen - primérny vék 60,4 let). V tomto
souboru mélo plicni metastdzy 22 nemocnych (56,4 %), z toho
2 solitdrni a ostatni viceCetné. Nddorové postizeni lymfatickych
uzlin bylo prokdzdno u 11 nemocnych (28,2 %), 2 méli metastdzu
v kaudé pankreatu, a vzdy u 1 nemocného byla prokdzana meta-
stdza v kontralaterdlni nadledving, vajecniku, ptiusni zlaze a soli-
tdrni metastdza kostni. Medidn prezit{ v souboru nemocnych s me-
tastatickym postizenim byl 16 mésicl (4-60). LéCebné vysledky
v tomto souboru byly podrobné vyhodnoceny také po rozdéleni na
skupiny bez metastazektomie a s kompletni metastazektomii.

Ve skupiné 17 nemocnych (11 muzli a 6 Zen - prlimérny vek
62,2 let) pro rozsah onemocnéni nebyla indikovana metastazek-
tomie. VSichni byli po nefrektomii az na 1 nemocného s nddorem
v solitdrni ledvingé a mnohocetnymi plicnimi metastdzami po kon-
tralaterdln{ radikdni nefrektomii pred 10 lety s ndslednou Iécbou
vinblastinem (VBL) na jiném pracovisti. V této skupiné mélo
14 nemocnych viceCetné plicni metastdzy, 2 méli inoperabilni
pakety nddorové zménénych uzlin a 1 radikdlné neodstranitelnou
metastdzu v priusni Zldze.

Jedna podskupina 9 nemocnych (5 muzli a 4 Zeny - pramérny
vék 66,2 let) dostdvala subkutdnné IFN-oo 5 MIU/m?/den 3krat
tydné az do progrese onemocnéni. Dva nemocni méli objektivni
odpovéd (OR - objective response) na lécbu. Jeden mél kompletni
odpoved (CR - complete response) v trvani 50 mésicl a jeden PR
s trvanim 9 meésicl. Tri nemocni méli stabilizaci onemocnéni
(SD - stable disease) s medidnem trvani 12 mésicii (4—42) a u Cty-
fech onemocnéni progredovalo. Medidn preziti v této podskupiné
byl 12 mésici (5-54).

Druha podskupina 8 nemocnych (7 muzli a 1 Zena - pramérny
vék 58,6 let) dostdvala imunochemoterapii (IFN-a. + IL-2 + 5-FU).
IndividudIné byla u nemocnych nad 60 let redukovdna dévka IL-2
v 1. a 4. tydnu vynechdnim rannf aplikace. VSichni nemocni absol-
vovali 2—3 1écebné cykly s ndslednou udrzovaci monoterapii IFN-o
v ddvce 3krat tydné 5 MIU/m?/den do progrese onemocnént.
Tii nemocni méli OR s medianem trvani 9 mésicti (9-17), jeden mél
CR 9 meésicli a dva méli PR 17 a 9 mésicd. Tri nemocni méli SD
v medidnu 15 mésicl (12-25) a u dvou onemocnéni progredova-
lo. Median preziti v této podskupiné byl 17,5 mésicli (4—44). Rozdil
v preziti mezi obéma podskupinami nemocnych bez metastazekto-
mie nebyl vzhledem k malé velikosti vzorku signifikantni (p = 0,35).

V celé skupiné 17 nemocnych s imunoterapif a imunochemo-
terapii pro metastaticky karcinom ledviny bez metastazektomie
mélo OR 5 nemocnych (29,4 %) s medidnem trvani 13 mésicl
(9-50). Dva nemocni (11,8 %) méli CR v trvani 50 a 9 mésict
a tii (17,6 %) PR v medianu 9 mésicl (9-17). Objektivni odpovéd na
[écbu méli jenom nemocni s plicnimi metastazami. Medidn preziti
ve skupiné nemocnych bez metastazektomie byl 15 mésicli (4-54).

Ve skupiné 22 nemocnych (6 Zen a 16 muzi - primérny vek
58,6 let) byla po nefrektomii pro primdrni nador indikovdna kom-
pletn{ metastazektomie.

Jedna podskupina 5 nemocnych (2 muzi a 3 Zeny - prlimérny
vék 62,0 let) dostavala monoterapii IFN-o. v ddvee 5 MIU/m? 3krat
tydné po dobu 6—12 mésict. Jejich biologicky vék nebo komorbidi-
ta nedovolovaly poddni imunochemoterapie. Tri nemocni méli
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metastdzy v lymfatickych uzlindch odstranéné lymfadenektomif
a po jednom meéli resekei plicni metastazy a adrenalektomii pro
metastdzu v kontralaterdlni nadledviné. Medidn beznddorového
intervalu byl 15 mésicd (8-22). Jenom u nemocné po plicni meta-
stazektomii se objevila solitarni kostni metastdza za 16 mésicii po
nefrektomii po beznadorovém intervalu 8 mésicl. Po radioterapii
je nemocna bez znamek dalsi progrese nadoru. Vsichni z této pod-
skupiny ziji v medidnu 16 mésicli (13-22).

Druhd podskupina 17 nemocnych (14 muzil a 3 Zeny - pramér-
ny vék 57,6 let) dostavala imunochemoterapii (IFN-o. + 11-2 + 5-FU)
v obdobném rezimu jako nemocni bez metastazektomie. Sedm ne-
mocnych mélo odstranéné plicni metastdzy, z toho jeden solitdrnf
a ostatni vicecetné (obr. 1, 2). Sest jich mélo lymfadenektomit
odstranéné postizené uzliny, dva méli pro metastdzu resekovanou
kaudu pankreatu, jedna nemocnd méla ovarektomii pro solitarni
metastdzu. U jedné nemocné byla exstirpovdna synchronni
solitarni kostni metastdza. Na progresi onemocnéni zemrelo
9 nemocnych. Zije 8 nemocnych, z toho 2 se zndmkami onemoc-
néni. Jedna nemocnd Zje s recidivou kostnich metastdz po
odstranéni solitarni kostni metastdzy, v tomto pripadé byla dalsi
metastdza chirurgicky odstranéna a nasledné se resily radioterapif.
Jeden nemocny s primdrnim nddorem pT3b pN2 MO Zije s kostni
metastdzou, kterd byla ozatena. Median do progrese onemocnéni
byl 12 mésicl (3-63). Medidn preziti v této podskupiné byl
18 meésicli (6-63). Rozdil v preziti mezi obéma podskupinami
nemocnych s metastazektomii nebyl signifikantni (p = 0,70).

V celé skupiné 22 nemocnych po nefrektomii s kompletni
metastazektomii a imunoterapii nebo imunochemoterapii byl
medidn preziti 17 mésicli (6-63). Na progresi onemocnéni zemre-
lo 9 nemocnych. Median do progrese byl 13 meésicli (3-63).
Prezivd 13 nemocnych (59,1 %), z toho 2 se znamkami onemoc-
néni a 11 (50 %) bez zndmek recidivy nadoru.

DISKUSE

Standardn{ imunoterapie vykazovala aktivitu u pokrocilého
onemocnéni se zvysenou ucinnosti u limitovaného metastatického

Siteni a bylo tfeba ovéfit predpoklad uspésného zdsahu proti
omezenému mnozstvi karcinomatdznich bunék v organizmu po
radikaIni nefrektomii (minimdlni rezidudIni nemoc). Basting a spol.
retrospektivné analyzovali preziti 125 nemocnych po radikalni
nefrektomii pro karcinom bez prokazatelnych vzdalenych meta-
stdz, z nichz 33 dostdvalo adjuvantné IFN-o. 1 rok. Adjuvantni lécba
nemeéla na celkové preziti zadny vliv. Také pfi rozdéleni nemocnych
na skupiny s nddorem pT2 a pT3-4 neméla 1écba interferonem
v zadné skupiné vliv na preziti nemocnych [11]. Staging nadoru
ziejmé neni vhodnym kritériem pro indikaci adjuvantni [écby. Ve
trech randomizovanych studiich nebyl prokdzan Zadny vliv na
preziti pri adjuvantni IFN-o terapii ndsledujici po kompletni resek-
ci lokdlné pokrocilého karcinomu [12-14]. Messing a spol. publiko-
vali zavery studie faze lll zjistujici ucinnost adjuvantni 1écby po
kompletnim odstranén{ lokdlné pokrocilého karcinomu. Soubor
283 nemocnych s nddory pT3-4 a/nebo pozitivnimi lymfatickymi
uzlinami byl randomizovan do skupiny jenom sledovanych nemoc-
nych a do skupiny lécenych IFN-o. denné po 5 dni kazdé 3 tydny ve
12 cyklech. Pri medidnu sledovani 10,4 let byl medidn preziti
74 let v rameni se sledovdnim a 571 let v rameni s lécbou
(p = 0,09). Medidn beznadorového intervalu byl 3 roky pti sle-
dovéni a 2,2 roky v rameni s 1écbou (p = 0,33). Preziti nemocnych
i beznddorovy interval byly paradoxné delsi u nemocnych bez
lécby, ale rozdily nebyly statisticky vyznamné [12]. Standardni
adjuvantni imunoterapie tedy zjevné nezlepSuje vysledky lécby
karcinomd T2-3 NO MO. Zda se, Ze neovliviiuje beznadorové ani
celkové preziti nemocnych po radikaln{ nefrektomii.
Protinddorové vakciny vstoupily v poslednich letech na pole
adjuvantni 1écby s obdobnymi predpoklady uspéchu jako stan-
dardni imunoterapie. Jocham a spol. zverejnili vysledky progrddni
randomizované studie féze Il zahrnujici 379 hodnotitelnych
nemocnych z 55 rliznych center v Némecku, kteti byli pred radikal-
ni nefrektomif randomizovéni bud do skupiny s adjuvantni vakcina-
ci lyzdtem autolognich nadorovych bunék (Sest aplikaci v intervalu
4 tydnl po nefrektomii) nebo do kontrolni skupiny bez dalsi lécby.
Na hranicich 5 let a 70 mésicti sledovani byl index rizika nadorové
progrese 1,58 a 1,59 ve prospéch skupiny vakcinovanych nemoc-

Obr. 1. Plicni metastdzy: a, b - pred lécbou, ¢, d - po kompletni
metastazektomii a 2 cyklech adjuvantni imunochemoterapie -
beznddorovy interval 50 mésict.

Obr. 2. Plicni metastdzy: a, b - pred lécbou, ¢, d - Ustup po

2 cyklech neoadjuvantni imunochemoterapie umoznil kompletni
metastazektomii a 3. cyklus imunochemoterapie s ndslednou
monoterapil IFN-alfa - beznddorovy interval 9 mésict.
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nych (p = 0,0204). Pétilety interval a 70 mésict preziti bez progrese
nddoru mélo 77,4 % a 72 % nemocnych ve skupiné s vakcinact
a 67,8 % a 593 % nemocnych v kontrolni skupiné [15]. Studie byla
prvni progrddni randomizovanou multicentrickou studif prokazu-
jict urcity prinos adjuvantni vakcinace u nemocnych s nddory MO
po radikdlni nefrektomii.

Interferon o a interleukin 2 v monoterapii metastazujiciho
karcinomu ledviny demonstruji nizké procento odpovédi, pohybu-
jicl se mezi 10-20 %, pfitom vyssi mira OR obvykle znamend vyssi
procento PR, ale procento CR je standardné mezi 4-5 % [16,17].
Prehled Klinickych vysledkl studii faze | nebo 1l u 1 306 nemoc-
nych lé¢enych IFN-o v monoterapii ukdzal OR ve 13,7 %. Medidn
trvani odpoveédi byl 6-10 mésici. Kompletni odpoved byla zazna-
mendna jenom v 1,8 % a vyskytla se vesmés u nemocnych s plicni-
mi metastdzami [18]. Vysledky dalSich 6 studif (n = 963) prokazaly,
Ze 1FN-o dosahoval signifikantné lepsich vysledkd proti souboru
kontrolnich nemocnych (riziko umrti do 1 roku = 0,67). Vézeny
primér medianu zlepSeni preziti byl 2,6 mésicl [19]. Wirth pub-
likoval studii zahrnujici 1 042 nemocnych lécenych IFN-o. v mono-
terapii s odpovéd{ ve 12 % [20]. Nejvétsi studie pouzivaji vesmés
davky 9 MIU/m’/den nebo 5 MIU/m?/den [21-24]. Intervaly
aplikace se pohybuji od 3krat tydné aZ po 7krdt tydné. Obecné zi'ej-
mé plati, ze onkologickd tcinnost je obdobna pfi riznych davkach
a intervalech, jestlize je zajiSténa celkovd tydenni ddvka mezi
25-45 MIU/m? [16]. Primérny interval od zacatku lécby k dosa-
Zzeni OR je 3—-4 meésice [20]. Vysledky dalsich randomizovanych
studif dokazujt, Ze IFN-o. v porovnani s pouhym sledovdnim nebo
1écbou medroxyprogesteronacetdtem nebo vinblastinem dosahuje
signifikantniho zlepseni v preZiti, které predstavuje 2,5-6 meésicli
[19,21,25,26]. Nemocni léceni rekombinantnim [L-2 méli prolon-
gované preziti oproti tém, ktefi dostdvali chemoterapii [27].
Klinické vysledky 1écby 1 714 nemocnych lécenych 1.-2 v monote-
rapii vykazovaly OR v 15,4 % [18]. Intravendzni poddvani vysokych
ddvek 1L-2 je spojeno s regresi metastatického onemocnéni u pri-
blizné 15-20 % nemocnych [7,28]. Procento odpovédi je stabilni,
ale morbidita je pomérné vysokd a incidence mortality v souvis-
losti s vysokymi ddvkami rekombinantniho 1L-2 je az 4 % [29].
Mira odpovédi u nemocnych lécenych nizkymi ddvkami IL-2 apli-
kovanymi subkutdnné je podobnd odpovédim ve vysokoddvkovém
protokolu [7], ale zda budou odpovédi na vysokoddvkovy rezim
trvalejsi, mize rozhodnout a7z soucasné probihajici randomizovana
studie. Zatim neni konsenzus v tom, jaké davkovani I1L-2 je
nejvyhodnéjsi z hlediska poméru prospéch/riziko nemocnych [30].
Randomizované studie s kombinaci IFN-o. + IL-2 v porovnani s mo-
noterapif bud jednim, nebo druhym agens vykazovaly vyssi miru
OR, delsi beznddorové preziti, ale také zvySenou toxicitu bez vyraz-
néjsiho zlepseni preziti [16,31]. Prehled vysledkd 1écby 1 411 ne-
mocnych, ktefi dostdvali kombinaci IFN-a. a 1L-2 ve studiich féze 1
nebo 11, ukdzal, Ze mira OR byla 20,6 % se 44 % CR [18]. Ucinky
kombinace nebyly zdvislé na rezimu poddvéni IL-2 (subkutdnni,
kontinudlni infuze nebo intravendzni bolus). Nejvyznamnéjsi
vysledky pfinesla az progradni randomizovana francouzska studie
The Cancer Renal Cytokine Study (CRECY) féze llI, kterd porovnd-
vala lécbu 11-2 v monoterapii, IFN-o. v monoterapii a [écbu kombi-
naci obou agens v souboru 425 nemocnych s metastatickym kar-
cinomem ledviny. Prvni skupina nemocnych dostédvala IL-2 v kon-
tinudln{ infuzi 5 dni v ddvce 18 MIU/m’/den. LéCebny rezim sesta-
val ze 2 indukénich a 4 udrzovacich cykll s tiitydennim odpocinkem
mezi cykly. Kazdy indukéni cyklus mél 5 dni 1écby s prestdvkou
6. den. Kazdy udrzovaci cyklus mél 5 dni infuzni terapie ndsle-
dovanych 3 tydny bez 1é¢by. Druhd skupina nemocnych méla
aplikovdn IFN-o subkutdnné v dévce 18 MIU/m?*/den 3krdt tydné

po 10 tydnl jako indukéni 1écbu a dalSich 13 tydnl jako 1écbu
udrZovaci. Ve treti skupiné s kombinovanou lécbou IFN-a. + 1L-2
dostdvali nemocni IL-2 jako v 1. skupiné a IFN-o. subkutdnné
v ddvce 6 MIU/m?/den 3krdt tydné v pribéhu 2 indukcnich
a béhem kazdého udrzovactho cyklu IL-2. Mira OR pro IL-2, IFN-a.
a kombinaci IL-2 + IFN-o. byla 6,5 %, 7,5 % a 18,6 %. Jednoleté bezna-
dorové preziti bylo 15 %, 12 % a 20 %. Kombinovand lécba induko-
vala signifikantné vy3si miru odpovéd{ (p < 0,01) a signifikantné
vyssi jednoleté beznadorové preziti (p = 0,01). Celkové preziti se ale
v téchto trech terapeutickych skupinach signifikantné nelisilo [31].
V prehledu studif faze 1 a 1l zahrnujictho 433 nemocnych, ktefi
dostavali trojkombinaci IFN-a + 1L-2 + 5-FU v rliznych écebnych
protokolech byla mira OR priblizné 20 % [18]. Kirchner a spol. ve
studii faze 1l v souboru 246 nemocnych zaznamenali pri 1écbé
touto trojkombinac{ OR ve 33 %, vcetné 11 % nemocnych s CR
[32]. V dalSich studiich se mira OR pohybovala mezi 11-38 %
[33-36]. Nemocni Spatné prognostické skupiny maji i pri 1écbé
trojkombinaci vysokou pravdépodobnost signifikantni toxicity bez
lécebného Uspéchu a méla by jim byt radéji nabidnuta alternativni
paliativni terapie [34]. Po kombinované 1écbé vykazuji objektivni
nadorovou regresi Vvétsinou jenom plicni a mensi metastazy
v mékkych tkdnich. Naproti tomu kostni metastdzy na lécbu neod-
povidaji. Pro preZiti nemocnych lécenych trojkombinaci IFN-o. + 1L-2
+ 5-FU je dllezitym prognostickym faktorem absence kostnich
metastdz [35]. Atzpodien a spol. publikovali tfindctileté zkuSenosti
s 1écbou subkutdnné aplikovanou dvoukombinaci cytokindl IFN-o +
IL-2, trojkombinaci s 5-FU a ctyfkombinaci s ptiddnim kyseliny
13-cis-retinové (CRA). Ve trech po sobé jdoucich klinickych stu-
diich bylo zahrnuto 443 nemocnych, ktefi dostdvali IFN-o. + 1L-2
(Iécba 1; n = 97), trojkombinaci IFN-o. + 11-2 + 5-FU (Iécba 2; n = 260)
nebo ctyrkombinaci IFN-o + 1L-2 + 5-FU + CRA (lécba 3; n = 86).
V 1écebném rezimu 1 byl poddvan IFN-o. subkutanné v davce
5 MIU/m?/den 1.denv 1. a 4. tydnua 1., 3. a 5. den béhem 2., 3.,
5. a 6. tydne. 1-2 byl aplikovdn také subkutdnné v ddvce
10 MIU/m?” 2krdt denné 3.-5. den béhem 1. a 4. tydne a v ddvce
5 MIU/m?/den 1., 3. a 5. den v pribéhu 2., 3., 5. a 6. tydne. Bez
lécby byli nemocni 7. a 8. tyden. Lécba v rezimu 2 zahrnovala
IFN-ov aplikovany subkutdnné v ddvkdch 5 MIU/m’/den 1. den
v pribéhu 1. a 4. tydne, 1., 3. a 5. den béhem 2. a 3. tydne
a v ddvce 10 MIU/m?/den 1., 3. a 5. den béhem 5.-8. tydne. Sub-
kutdnné byl poddvan 1-2 v ddvkdch 10 MIU/m* 2krdt denné
3.-5. den béhem 1. a 4. tydne a v dévce 5 MIU/m’/den 1., 3.
a 5. den v priibéhu 2. a 3. tydne. Bolus 5-FU byl aplikovan intra-
vendzné v davce 1 000 mg/m?’/den vzdy 1. den béhem 5.-8. tyd-
ne. V rezimu 3 byla lécba obdobnd jako v reZimu 2, a navic byla
nemocnym poddvana perordlné kyselina 13-cis-retinovd v ddvce
35 mg/m?/den. Osmitydenni cyklus byl opakovdn az tfikrdt nebo
do zndmek progrese onemocnéni. Celkova objektivni odpovéd po
1é¢bé byla zaznamendna ve 28,5 % (CR 8,4 % a PR 20,1 %). Medidn
celkového preziti byl 21 mésicli. Preziti 2 roky, 5 let a 13 let bylo
4526 %, 15,96 % a 8,96 %. Medidn do progrese onemocnéni byl
6 mésicl. Preziti bez progrese onemocnéni 2 roky, 5 let a 13 let
bylo 17,84 %, 9,54 % a 9,20 %. Medidn ptezit{ v 1écebném reZzimu
1,2 a3 byl 17, 19 a 32 mésicli. Nemocnych, ktefi prezivali 2 roky
a 5 let bylo 391 %, 42,3 % a 61,2 %, respektive 17,5 %, 11,5 %
a 27,8 %. Trindct let prezilo v [éCebném reZzimu 1 9,2 % nemocnych
a v dalSich rezimech nikdo. Kombinovana lécba rezimem dle Atzpo-
diena dosahuje dlouhodobgjsiho preziti u nemocnych s metastatic-
kym karcinomem jak s nebo bez CRA, tak s nebo bez 5-FU. Zvyseni
protinddorové aktivity poddvanim CRA nebylo v souboru prokazano.
Také role 5-FU v lécebné kombinaci by méla byt provéfena v dalSich
prospektivnich randomizovanych studiich [37].
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ZAVER

Adjuvantni [écba zcela evidentné neovlivnila Spatnou progndzu
svétlobunécnych karcinomi se sarkomatoidni slozkou. Velké mul-
ticentrické studie dostatecné prokdzaly jeji nedcinnost u dalsich
rizikovych nadordl. V nejblizsi budoucnosti je tfeba vytipovat sou-
bor takovych prognostickych ukazatel(i, véetné molekuldrné gene-
tickych markerd, ktery co nejpresnéji vymezi skupinu nejriziko-
véjsich karcinomll vhodnych pro adjuvantni 1écbu. Soucasné je
nezbytné hledat jeji nové ucinné formy. Nadéjné se v soucasné
dobé zdd vyurziti specifickych nddorovych vakcin.

V souboru nemocnych s generalizaci karcinomu ledviny méla
skupina nemocnych bez metastazektomie medidn preziti 15 mé-
sicli a skupina s metastazektomii 17 mésicd. Rozdil nebyl signifi-
kantni (p = 0,61). Ve dvou podskupindch lécenych imunochemotera-
pif byl median preziti bez metastazektomie 17,5 mésicd a s meta-
stazektomii 18 mésicll. Porovnani nevykazovalo viibec zadny rozdil
(p = 0,92). V celém souboru nemocnych s metastazujicim karci-
nomem prezilo 3 roky 7 nemocnych, z toho 3 bez metastazek-
tomie a 4 s metastazektomii. Pét z prezivajicich nemocnych mélo
plicni metastdzy, jeden postizeni lymfatickych uzlin a jedna nemocna
solitdrn{ metastdzu ve vajecniku. Pet let prezivaji zatim tfi nemoc-
ni, vSichni jsou po metastazektomii a vsichni dostavali kombino-
vanou imunochemoterapii. Jeden mél blokovou lymfadenektomii
pro paket postizenych uzlin a dva resekci vicecetnych plicnich me-
tastdz (jednou 2 loZiska, jednou 3 loziska). Dals{ nemocnad, kterd po
odstranéni solitarni metastdzy vajecniku Zije 54 mésici bez zna-
mek recidivy nadoru, byla také po kompletni imunochemoterapii.

Aktivni operacni a onkologickd 1écba prindsi dlouhodoby profit
pomérné uzké skupiné nemocnych, kterou zatim nejsme schopni
predem definovat. Progndza pokrocilého karcinomu ledviny je stdle
zavisla spise na ECOG skdre, incidenci Spatnych rizikovych faktorti
v souboru a v neposledni fadé na neznamém vlivu souhrnu celé
tfady molekuldrné biologickych faktor(i, nez na aplikované 1écbe.
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