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SOUHRN

Pohled na lécebny postup a adjuvantni [écbu nemocnych s generalizovanym karcinomem led-
viny byl v poslednich 20 letech vyznamné prehodnocen. Pivodné jednoznacné konzervativni
léCebny postup byl na zakladé novych poznatkli z obecné onkologie a imunologie zménén
v aktivni. Na zdkladé urcitych kritérii indikujeme u vybranych nemocnych lécbu chirurgickou
spolu s adjuvantnim poddnim kombinované imunochemoterapie.

Na Urologické klinice 1. LF UK a VFN v Praze bylo v obdobi 1980 - 2002 léceno 1 621 nemoc-
nych pro zhoubny nddor ledvin. Z toho u 103 nemocnych byl jiz primdrné diagnostikovdn meta-
stazujici karcinom ledviny. Nejcastéjsi lokalizaci metastdz byly plice, jatra, mozek a skelet. Celkem
57 nemocnych bylo léceno kombinovanou imunochemoterapii interleukinem-2, interferonem-o.
a 5-fluorouracilem dle Atzpodiena. 46 nemocnych bylo léceno adjuvantné po provedené nefrek-
tomii a 14 nemocnych bylo léceno primarné neoadjuvantné s naslednou nefrektomii. U 5 nemoc-
nych byla pripojena lécba s inhalacnim podanim interleukinu-2. Zaznamenali jsme lécebnou
odpovéd u 10 nemocnych (23 %) lécenych adjuvantné a u 2 nemocnych (15 %) 1é¢enych neoad-
juvantné. Pouze u 3 nemocnych (5 %) bylo nutné pro zdvaznou toxickou reakci l1écbu predcasné
ukoncit. Imunochemoterapie v soucasné dobé predstavuje jedinou efektivni 1écebnou modalitu
u nemocnych s metastazujicim karcinomem ledviny.

SUMMARY
TREATMENT OF RENAL CARCINOMA WITH METASTASES

The approach to treatment mode and adjuvant therapy of patients with generalized carcino-
ma of the kidney has been reevaluated significantly in the past 20 years. Formerly unambiguously
conservative treatment has been changed to active on the basis of new information from gene-
ral oncology and immunology. On the basis of distinct criteria we use surgical therapy together
with adjuvant administration of combined immunotherapy in selected patients.

There were 1621 patients treated for malignant kidney tumour in the urological department
of the General Faculty Hospital and 1st medical Faculty in the years 1980 - 2002. Out of these, in
103 patients a metastasing carcinoma of the kidney was diagnosed primarily. The metastases
were mostly localised in the lung, liver, brain and bone. 57 patients were treated with combined
immunochemotherapy of interleukin-2, interferon-? a 5-fluorouracil according to Atzpodien.
46 patients were treated adjuvantly after nephrectomy, and 14 patients were treated primarily
neoadjuvantly with subsequent nephrectomy. In five patients, inhalation therapy with inter-
leukin-2 was added. We registered treatment response in 10 patients (23 %) treated adjuvantly
and in 2 patients (15 %) treated neoadjuvantly. The treatment had to be ceased prematurily
because of severe toxic reaction only in 3 patients (5 %). At present, immunochemotherapy re-
presents the only effective treatment mode in patients with metastatic kidney cancer.
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UvoD

Lécba zhoubnych nadord ledvin predstavuje zdvaznou medi-
cinskou problematiku. V Ceské republice je u muzii incidence
tohoto onemocnéni 27/100 000 a u Zen 16/100 000. Tyto udaje
predstavuji priblizné 3 % vSech nové diagnostikovanych novotvarQi
[1]. Tento enormni vzestup incidence Ize vysvétlit jednak casnou
diagnostikou klinicky némych onemocnéni pomoci ultrasonogra-
fie, jednak zhorsujicimi se negativnimi vlivy Zivotniho prostred,
Spatné zivotospravy s nadmérnym ptijmem tukd, obezitou a kou-
fenim [2]. Zdvazné je zjisténi, Ze priblizné 1/3 nemocnych je v dobé
stanoveni diagndzy jiz primdrné generalizovanych. Z téchto
nemocnych prezivd 5 let pouze asi 10 % .

Lécba metastazujictho karcinomu ledviny prosla v poslednich
20 letech dynamickym vyvojem. Vzhledem k tomu, Ze zhoubny
nddor ledviny je radiorezistentni a omezené chemosenzitivni, byla
tato lécba opusténa. Role radioterapie v soucasné dobé zlistava pou-
ze v paliativn{ terapii symptomatickych kostnich metastdz. Dalsi
aplikace je v stereotaktické aktinoterapii metastaz v CNS [3,4].

Nejvyznamnéjsi soucasnou lécebnou modalitou je kombino-
vana imunochemoterapie, pocétky jejiz klinické aplikace se datuji
do zacatku 90. let minulého stoleti. Jedna se prevazné o cytokiny
typu interleukin-2 (1L-2), interferon-o (INF-a) v kombinaci s po-
danim 5-fluorouracilu (5-FU). Nejlepsi 1écebné odpovédi bylo
dosazeno u plicnich metastaz. Minimalni 1écebna odpovéd byla
zaznamenana u metastdz v mozku a kostech [5].

METODIKA

Na Urologické klinice 1. LF UK a VEN v Praze bylo v obdobi
1980 — 2002 léceno pro karcinom ledviny 1 621 nemocnych. Z toho
u 103 nemocnych byl diagnostikovén jiz primarné metastazujict
karcinom ledviny. Od roku 1994 jsme Iécili 57 nemocnych s meta-
stazujicim karcinomem ledviny kombinovanou imunochemote-
rapif (tab. 1, 2). U 14 nemocnych byla imunochemoterapie podd-
vdna neoadjuvantné, tj. pred predpoklddanou chirurgickou terapii.

U 5 nemocnych byla lécba rozsitena o inhalacni podanf I1L-2.
Tolerance inhalacn{ 1écby byla dobrd. Po primdrni chirurgické
1é¢bé, radikdlni nefrektomii, bylo 43 nemocnych léceno adjuvant-
né (tab. 3). Prumérnd hodnota Karnofského indexu (Perfomance
status) u lécenych nemocnych byla vice nez 80 %. 11 nemocnych
(19 %) 1écbu nedokoncilo z diivodu progrese onemocnéni, toxické
reakce a nasledného vyznamného zhorseni celkového stavu.
U 46 nemocnych (81 %) byly primdrné poddny 4 cykly imuno-
chemoterapie skladajici se z IL-2, INF-o. a 5-FU (tab. 4).

Jeden lécebny cyklus se skladal z 8 tydn(i 1écby (tab. 4). Interval
mezi jednotlivymi cykly byl 28 dni. VSichni pacienti byli sledovéni
a léceni ambulantni formou. Pfed zahdjenim dalsiho cyklu byla
vzdy provedena laboratorni kontrola a vyhodnocena toxicita 1écby.
Lokalni efekt 1écby byl kontrolovdn pomoci pocitacové tomografie.
V ptipadé progrese nebylo v dalsi 1écbé pokracovdno. Po ukoncent
zdkladnich 4 cykll lécby v pripadé dosazen{ stabilizace a nebo
remise onemocnén{ jsme presli na udrZovact terapii (tab. 5).

VYSLEDKY

Vysledky hodnotime oddélené pro obé skupiny (tab. 6 a 7).
Medidn sledovani nemocnych byl 12 mésicl (rozpéti 3 — 60 mésic().
U 4 nemocnych (9 %) ze skupiny lécenych adjuvantné byla do-
konce dosazena kompletni remise a nemocn{ jsou naddle bez

lokalizace metastdz pocet pacientli
CNS 2 (3.5%)
skelet 7 (12%)
plice 37 (64%)
kaze 5 (8,7 %)
mediastinum 4 (T %)
jatra 2 (3.5%)
Tab. 1. Lokalizace metastdz.
histologickd % stupen %
klasifikace dediferenciace
renalniho nadorové
karcinomu buriky (grading)
svétlobunécny 86 % G1 40 %
karcinom
chromofilni 7% G2 40 %
karcinom
chromonofobni 5% G3 20 %
karcinom
sarkomatoidni
varianta 2%
adenokarcinomu
ledviny
Tab. 2. Histopatologické hodnocent.

charakteristika souboru
celkovy pocet nemocnych 57
muzi 38 (67 %)
Zeny 19 (33 %)
pramérny vek 62 let
vékovy medidn 33-72 let
adjuvantni terapie 43 (75 %)
neoadjuvantni terapie 14 (25 %)

Tab. 3. Prehled nemocnych s metastazujicim karcinomem ledviny.

znamek tumoru. Naproti tomu ve skupiné nemocnych lécenych neo-
adjuvantné nebyla dosazena v zddném ptipadé kompletni remise.

Primeérna délka prezivani u vSech nemocnych, kde byla zazna-
mendna stabilizace, parcidlni nebo kompletn{ remise onemocnént,
byla 27 mésicu.

Vizhledem k progresi onemocnénf a zhorseni stavu u 8 nemoc-
nych (14 %) byla terapie predcasné ukoncena.

U 11 nemocnych (Karnofského index < 50) nebylo mozné pro
rychlou progresi zékladntho onemocnéni dokoncit inicidlni 1écbu.
U vsech téchto nemocnych se jednalo o mnohocetné metastatické
postizeni, diagnostikované primdrné pti zachytu karcinomu led-
viny a pri vyssi dediferenciaci nddorové bunky (prevazné G 3).
U vSech téchto nemocnych byla vyznamneé kratsi doba prezivani
(medidn 4 mésice).

VétSina nemocnych méla béhem 1écby subfebrilie az febrilie,
doprovdzené Unavou, nauzeou a intermitentné i zvracenim. Tyto
priznaky byly vyznamné zvlasté v pribéhu podani 1. cyklu 1écby.
Lokdlné v misté subkutdnni aplikace IL-2 byla pfechodné zdnétlivd
indurace, ktera se ale spontdnné resorbovala. Zdvaznou toxickou
reakci typu capillary leak syndrome a s nim souvisejici kardio-
vaskuldrni projevy, vyzadujici ukonceni 1écby, jsme pozorovali
pouze u 3 nemocnych (5 %).
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1. den 2. den 3. den 4. den 5. den

INF-o 1.-8. tyden 2.,3.,5.,6.,7,8 tyden 2.,3.,5.,6.,7,8. tyden

(s.c. poddni) 5 MUl/m’ 5 MUIl/m? 5 MUI/m?

IL-2 2., 3.tyden | 2., 3.tyden | 1.-4. tyden 2krdt denné 1.-4. tyden | 1.-4. tyden 2krdt denné

(s.c. podéni) 5 MUI/m? 5 MUI/m? 10 MUI/m?. 2krat denné | 10 MUl/m?

2., 3. tyden 2., 3. tyden
5 MUI/m? 5 MUI/m?

5FU 5.-8. tyden

(i.v. podani) 1 000 mg/m?

Tab. 4. Schéma poddvané imunochemoterapie.

1. den 2. den 3. den 4. den 5. den
INF-at (s.¢.) 2krat denné 1krat denné
5 MUI/m? 5 MUl/m?
IL-2 (s.c) 2krdt denné 1krdt denné
10 MUI/m?. 10 MUI/m?
izotretinoin (p.o.) | 2krdt 20 mg | 2krdt 20 mg | 2krdt 20 mg 2krdt 20 mg | 2krdt 20 mg
Tab. 5. UdrZovaci schéma
pocet lécenych pacientd 43
Celkové bylo zaznamendno 23 % pfiznivych 1écebnych odpo- poéeltl n@mocnYﬁh, ktefi dostali 36 | 78%
védi u nemocnych 1écenych adjuvantné a 15 % priznivych léceb- * Cé/ < lmunO(i emoter'a!ole' -
nych odpovédi léenych neoadjuvantné. Vichni nemocni, kterym | pocet nemocnych s pozitivni odpoveédi 10 [23%
byla poddna i inhalacni 1écba 11-2, patii do skupiny nemocnych stabilizace 4 9 %
s priznivymi lécebnymi odpovédmi. Vzhledem k tomu, Ze nemocni parcialni remise 2 59
byli 'léEeniv souvéasrvl_é ilsvystér/nOVjIm poda’nim ir'nunocpelmoterapiel, kompletni remise 4 99
nedd se presné urcit 1écebny efekt samotného inhalacniho poddni. oY, e, o
zdvazna toxicita terapie vyzadujici ukonceni lécby | 2 5%
Tab. 6. Adjuvantné poddvand imunochemoterapie.
DISKUSE
] ] ’ ) ] B pocet lécenych pacientd 14
Terapie generalizovaného karcinomu ledviny prodélala za . , v . o
lednich nékolik let zdésadni zmény. PGvodni nadseni pro cyto- pocet nemocnych , kteri dostali 10171 %
post €l zase y- FUvo pro cyk 4 cykly imunochemoterapie
statickou a hormondlni lé¢bu v monoterapii vzhledem k minimal- < . s .

A o . PR v . pocet nemocnych s pozitivni odpovédi 2 [15%
nim vysledkiim odeznélo a v soucasné dobe je tato lécba prakticky - i
opuiténa. V soucasné dobé se preferuje poddvani imunochemo- | stabilizace 1 8 %
terapie, jejiz zakladni slozkou je 1-2. CdsteCnd remise 1 8 %

.L}kazujg se, zZe sub)kut,énm"poda'm'wlL—Z vykazuj}e ygznamr}é niié}' kompletni remise 0 0
toxicitu nez intravenozni aplikace pfi zachované ucinnosti. Mezi | 4 o504 vicita terapie vyzadujici ukonceni 1écby 1 89

toxické projevy, které lze ocekdvat, patii febrilie, inava, slabost,
vegetativni priznaky spojené s nauzeou a zvracenim. Lokdlné
v misté vpichu vznikaji zdnétlivé indurace, které spontanné mizi.
U prevdzné vétsiny nemocnych vznikaji i urcité anxidzni psychické
projevy jako kombinace vedlejsich ucinkd terapie a zdkladniho
onemocneéni. Pri lécbé téchto projevi jsou vhodnd antidepresiva
a psychoterapie.

U malé ¢asti nemocnych (v nasem souboru 5 %) se mohou obje-
vit i zdvazné kardiovaskuldrni projevy, vyzadujici ukonceni terapie.

V pracich Murphyho a Atzpodiena [6,7] bylo dosazeno 25 —
30 % priznivych lécebnych odpovedi pii statisticky vyznamném
prezivdni nemocnych. Nase vysledky potvrzuji dobry efekt 1écby
predevsim u nemocnych s plicnimi a mediastinalnimi metastdza-
mi. Vsichni tito nemocni byli 1éCeni adjuvantné po primarné prove-
dené nefrektomii a byli v dobrém biologickém stavu (Karnofského
index 100). Je jisté, Ze existuje vyznamnd skupina nemocnych zcela
refrakternich na imunochemoterapii. Tuto skupinu lze identifiko-
vat dle prognostickych faktort (TNM Klasifikace, histologicka de-
diferenciace nddoru, Karnofsky perfomance status, pocet a lokali-
zace metastdz, i casovy interval do objeveni se metastdz od diag-
nozy primarniho tumoru). Na zékladé obdobnych faktorti je mozno

Tab. 7. Neoadjuvantné poddvand imunochemoterapie.

identifikovat nemocné, u kterych lze predpokladat lécebnou
odpovéd na systémovou chemoterapii. Zde je na prvnim misté
lokalizace metastatického postizeni do plicnitho parenchymu i
mediastina a pocet metastdz. Dobry biologicky stav (Karnofského
index 100), absence anémie a hyperkelcemie, tolerance systémové
chemoterapie, delsi Casovy interval mezi diagnézou primdrniho
onemocnéni je nepochybné vyznamny prognosticky faktor. Nelze
pominout stupen dediferencovanosti nadorové bunky (grading)
a jeho histologicky subtyp. Na zdkladé téchto faktor( lze urcit
skupinu nemocnych s vétSim prospéchem z adjuvantni
imunochemoterapie [8,9].

ZAVER

Metastazujici karcinom ledviny je zdvazny medicinsky prob-
Iém, charakterizovany nizkym poctem odpovédi na konvencni
onkologickou terapii. Imunochemoterapie predstavuje u vybra-
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nych nemocnych v soucasnosti jedinou skutecné efektivni moda-
litu [4]. Stdle pretrvédvaji kontroverze, zda podavat tuto 1écbu pred
samotnym cytoredukénim vykonem na ledviné jako neoadjuvancdi,
¢i ndsledné jako adjuvantni terapii [10,11]. Vysledky prokazuji, Ze
pokud je nemocny schopen nefrektomie, ma ndslednd adjuvatni
terapie vyssi pocet celkovych pozitivnich odpovédi. Stran lokalizace
metastdz jsme zaznamenali nejvyssi pocet priznivych odpovedi
(20 %) u nemocnych s plicnimi a mediastindlnimi metastdzami.
A prévé tato lokalizace je jednoznacnou indikaci pro tuto ndklad-
nou lécbu. Je rovnéz nutné takto nemocné soustredit na speciali-
zovana pracoviste, kterd jsou schopna odborné tuto lécbu zajistit.
Predpokladem je spoluprdce urologa a onkologa [12].

Prdce byla podpofena projekty IGA MZCR NC 7519-3 a VZ
MSM 111100005.
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