PREHLEDNE CLANKY

SOUCASNY POHLED NA METASTAZUJICI KARCINOM LEDVINY
Z HLEDISKA PREZITI V ZAVISLOSTI NA DRUHU TERAPIE
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Karcinom ledviny je nador vysoce rezistentni na systémovou terapii a z toho diivodu ve své metastazujici poruse velmi obtiz-
né lécitelny. Pred zahajenim systémové terapie je tieba vzdy peclivé zvazit provedeni nefrektomie, ktera zistava racionalni
metodou lécby u pacienti s resekabilnimi metastazami. Rada studii, hodnoticich rizné lééebné postupy - chemoterapii,
imunoterapii a radioterapii - neprokazala v monoterapii ani v kombinované 1écbé reprodukovatelnou odpovéd na lécbu u vice
nez 20 % pacienti. Nejuzivanéjsi lécebnou metodou je v soucasné dobé terapie zaloZzena na aplikaci interleukinu-2 a interfero-
nu-alfa. Odpovéd na lécbu je u téchto preparati nizka avsak prokazatelna a pohybuje se mezi 10-20 %. Dlouhodobé odpovédi
je dosazeno u méné nez 5% pacienti.
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PRESENT VIEW ON AVANCED RENAL CARCINOMA FROM THE PERSPECTIVE OF SURVIVAL DEPENDENT
ON TYPE OF THE THERAPY

Advanced renal cell carcinoma is a disease that is highly resistant to systemic therapy and is difficult to treat. Nephrectomy
should be seriously considered in patients who present with metastatic disease prior to systemic therapy, and surgery remains
a reasonable option in patients who present with resectable metastases. Numerous studies with many different treatment
modalities, including chemotherapy, immunotherapy and radiation therapy, have failed to consistently benefit patients, with
no single agent or combination therapy showing a reproducible response proportion of 20 % or higher. Interleukin-2 a interfe-
ron-alfa-based therapies remain the most commonly used agents to treat patients with advanced disease, demonstrating low

but reproducible response proportions in the 10 % to 20 % range, with durable responses of 5% or less.
Key words: metastatic renal cell carcinoma, nephrectomy, immunotherapy.

Karcinom ledviny je typicky tim, Ze ¢asnym stadiim
tohoto nadoru chybi varujici klinické pfiznaky. Proto se
u 20-30% postizenych manifestuje az metastatickym one-
mocnénim (22). U dalSich 30-50% pacientli s ptivodné
pouze lokaln€ rostoucim nadorem se metastazy pozdéji
vyvinou. Metastazujici karcinom ledviny ma extrémné
Spatnou prognozu, pétileté preziti se pohybuje pod 10%
(14). Soucasné 1ze nemocné s lokalné pokroCilym nado-
rem, vzhledem k jeho chemo- a radiorezistenci, 1é€it pouze
velmi obtizné. PrileZitostné pozorovana regrese metastaz
vedla k zavedeni imunoterapeutické 1écby karcinomu
ledviny, vyuzivany jsou interferon (IFN) a interleukin-2
(IL-2) (18). Oba preparaty vykazuji nizkou, ale presto
reprodukovatelnou odpoveéd na léébu u 10-20 % pacientt,
s tim ze dlouhodoba odpovéd je pozorovana méné nez
u 5% pacientl (24).

Imunoterapie

Imunoterapie predstavuje primarni farmakologickou
1é¢bu pro pacienty s metastazujicim karcinomem ledviny.
Zadné chemoterapeutikum neposkytuje takovou odpovéd
na lécbu, aby bylo opravnéno jeho pouZziti v monoterapii.
IL-2 nema pfimy inhibi¢ni efekt na rist bunék karcinomu
ledviny, ale jeho ucinek je zprostfedkovan aktivaci bunék
lymfatického systému. Studie provedené v pocatcich uziti
imunoterapie zjistily, Ze infuzni aplikace vysokych davek
IL-2 s autolognimi lymfocyty (lymfokiny aktivované killer
lymfocyty) mohou mit az 30 % odpovéd na 1écbu. Rando-
mizované studie vSak pozd€ji pridatny efekt autolognich
lymfocytd neprokazaly (10). Multicentricka studie s 250

pacienty léCenymi vysokymi intravenoznimi davkami IL-2
zjistila kompletni odpovéd na 1écbu u 4 % a parcialniu 8 %
pacientil. DelSi odpovéd na 1é¢bu byva Castéji zaznamena-
na u mladsich pacientd v dobrém celkovém stavu. Toxicita
spojena s vysokou davkou IL-2 je zplisobena zvySenou vas-
kularni permeabilitou a incidence mortality v souvislosti
s 1écbou je 4% (3). Proto ma byt tento 1é¢ebny protokol
aplikovan pouze nemocnym s normalnimi kardiopulmo-
nalnimi a renalnimi funkcemi.

V soucasné dobé probihaji zivé diskuze na téma opti-
malni davky IL-2 pfi 1écbé pacientli s metastazujicim
karcinomem ledviny a celkovy mozZny efekt terapie IL-2.
Dosud nebyl prokazan zadny pfinos terapie IL-2 ve vyso-
kych davkach oproti rezimtim, aplikujicim tento preparat
v davkach nizkych. V 10 studiich provedenych s vysoce
davkovanym IL-2 na celkovém poctu 537 pacientd byla
zjisténa objektivni odpoveéd na 1écbu v 19 %, stiedni doba
trvani této odpovedi byla 22 mésict. V 6 studiich (soucet
¢inil 104 pacientli) byla zjiSténa celkova odpovéd na 1écbu
u 20% pacienti (5). Definice nizké davky IL-2 se v rtz-
nych studiich zna¢né li§i. Randomizovana studie probiha-
jici v National Cancer Institute (NCI) v USA vyhodnocuje
tfi rizné davkovaci schémata IL-2. PriibéZna analyza pro-
kazuje zlepSenou toleranci 1é¢by u pacientl s nizkou dav-
kou IL-2, aplikovanou subkutanné s kompletni ¢i parcialni
odpovédi na 1écbu u 11 % pacientil, v porovnani s pacienty,
kterym je podavan IL-2 ve vysoké davce v bolusu, kdy tato
odpoveéd ¢ini 16 % (16). Hlavnim argumentem svédcicim
o prinosu vysokych davek je délka trvani odpovédi. Nizky
pocet odpovédi na 1écbu, nizké celkové preziti a vyznam-
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na toxicita vSak nuti vyckat na vyreSeni otazky vhodného
davkovani IL-2.

K 1é¢bé metastatického karcinomu ledviny je rovnéz
pouZzivan interferon-alfa, ktery prokazuje nizkou, ale re-
produkovatelnou odpovéd na 1écbu u 10-20% pacientt.
Ve studii s 1042 pacienty léCenymi IFN-alfa byla zjiSténa
celkova odpovéd na 1é¢bu ve 12 % piipadi (24). Vhodnou
davkou IFN-alfa s maximalnim efektem a nizkou toxicitou
se zda byt 5-20x10° U/den (16). Byly rovnéz provedeny 2
studie porovnavajici IFN-alfa s vinblastinem a medroxy-
progesteronem, které zjistily mirné zlepSeni preZiti u pa-
cientd lécenych IFN-alfa. Prospektivni randomizovana
studie se 160 pacienty s lokalné pokro€ilym nebo metasta-
tickym karcinomem ledviny porovnavala vysledky 1éCby
IFN-alfa s vinblastinem a vinblastinu samotného (20).
Zjistila del§i primérné preziti u 79 pacientti IéCenych kom-
binaci preparatd (67 tydnd) oproti 81 pacienttim 1é¢enych
pouze vinblastinem (37 tydni). Celkova odpovéd na 1écbu
Cinila pouze 16,5% u pacientll 1éCenych kombinaci pre-
parat a 2,5% u pacientli 1éCenych vinblastinem. Stfedni
doba trvani odpovédi byla 27 tydni u pacientl s komplet-
ni odpovédi a 24 tydnd u pacient s odpoveédi parcialni.
Druha studie multicentricky porovnavala 1écbu IFN-alfa
a medroxyprogesteronem u 335 pacientd s metastazujicim
karcinomem ledviny. Prokazala 28 % sniZeni rizika umrti
a zlepSeni jednoletého preziti o 12 % u pacientd 1é¢enych
IFN-alfa (31% medroxyprogesteronem a 43 % IFN-alfa)
(12). ZlepSeni stiedni doby preZiti bylo pouze 2,5 mésice,
délka 1écby v této studii vSak byla kratka, ¢inila pouze 3
mésice. Nehled€ na maly pfinos terapie IFN-alfa na délku
preziti, je odpovéd na 1écbu stale velmi nizka. I vétSina
pacientd, u kterych byla zaznamenana odpovéd na 1é¢bu,
je postiZena recidivou a umira na komplikace progrese
karcinomu ledviny.

Mnoha pracovist€é se pokusila zlepSit efekt terapie
IFN-alfa kombinaci s jinymi preparaty. Faze II klinické
studie hodnotici terapii IFN-alfa v kombinaci s peroralné
podavanymi retinoidy prokazala 30% odpovéd na lécbu
(17). Nasledna faze Il randomizovala 284 pacientti do dvou
skupin, uzivajicich bud IFN-alfa nebo IFN-alfa s retinoidy.
Zjistila pouze 11 % odpovéd na 1écbu u pacientli s kombina-
ci preparatd a 6 % odpovéd u pacientd na monoterapii (15).
Nebyl zjistén vyznamny rozdil v mnoZstvi odpovédi na
1é¢cbu, doby do progrese ani preZiti. Pacienti IéCeni retinoidy
vSak zaznamenali delSi trvani odpovédi na 1é¢bu (33 oproti
22 mésicim), a proto aplikace téchto preparatii by mohla
vést k prodlouzeni protinadorového efektu IFN-alfa.

V nékolika studiich byla také hodnocena kombinovana
imunoterapie IFN-alfa a IL-2. Nebyl prokazan pfinos této
kombinace ve srovnani s terapii samotnym IL-2. V roce
1998 byla zvefejnéna data ze studie CRECY (Cancer
Renal Cytokine) ve Francii (19). V ni bylo randomizo-
vano 425 pacientd na skupiny 1éCené kontinualni infuzi
IL-2, subkutanni aplikaci IFN-alfa, nebo obéma preparaty.
Hlavnim hodnoticim parametrem této studie bylo mnoz-
stvi odpovédi na 1écbu. To byla vyznamné vyssi (18,6 %)
u pacientli s kombinaci imunoterapeutik oproti samotnym

IL-2 (6,5 %) nebo IFN-alfa (7,5 %). V dobé€ preziti vSak zad-
ny rozdil zaznamenan nebyl.

Rada studii se rovnéz pokousela zlepsit a rozsifit
mnozstvi odpovédi na 1é¢bu pomoci trojkombinace IL-2,
S-fluorouracilu a IFN-alfa. Ackoliv nékteré monocentrické
studie dosahly odpovéd na 1é¢bu az u vice nez 40% pa-
cientli, nedavno provedena multicentricka studie SWOG
zjistila odpovéd na 1é¢bu pouze u 9% pacientt (1). Jina
nerandomizovana multicentricka klinicka studie faze II,
pouZzivajici podobny protokol, prokazala odpoveéd na 1é¢bu
pouze u 1,8 % ze 111 pacientti (21). Tyto prace tedy nepod-
poruji hypotézu, ze S5-fluorouracil zvySuje ucinnost 1écby
IL-2 a IFN-alfa.

Adjuvantni imunoterapie

Pro adjuvantné podavany IFN u pacientii po nefrekto-
mii s vysokym rizikem vzniku recidivy onemocnéni (napf.
invaze dolni duté Zily, regionalni lymfatické metastazy)
nebyl nikdy prokazan pozitivni vysledek ve smyslu delsiho
preziti. Randomizovana studie (IFN-alfa 6x10° U tfikrat
tydné po dobu 6 mésicl oproti sledovani) provedena v 21
centrech v Italii porovnavala preZiti bez znamek onemoc-
néni u 264 pacientd po radikalni nefrektomii. Pfi stfedni
dobé sledovani 62 mésicli bylo preziti stejné u obou skupin
pacientil, ale doba preziti bez znamek onemocnéni byla
kratsi u skupiny pacientii léCenych IFN-alfa (4). Tyto
vysledky nepodporuji myslenku zavedeni adjuvantni Se-
stimési¢ni nizkodavkované terapie IFN-alfa. Rovnéz pied-
chazejici studie nepotvrdily vyznam adjuvantni imunote-
rapie IFN. Je mozné, Ze adjuvantni terapie s vyssi davkou
IFN-alfa nebo IFN-alfa v kombinaci s jinym preparatem
by mohla vést ke zlepSeni preziti. V soucasné dobé vSak
neni adjuvantni imunoterapie po nefrektomii indikovana
a standardnim postupem ziistava pouhé sledovani paci-
entd.

Radioterapie

Randomizovana studie, vyhodnocujici adjuvantni
radioterapii po nefrektomii u pacientli s pokro€ilym kar-
cinomem ledviny, provedena Copenhagen Renal Cancer
Study Group zjistila, Ze radioterapie nema na vznik recidi-
vy a preziti Zadny vliv (8). Radioterapie byla navic spojena
s neunosnym mnozstvim komplikaci. K podobnym zaveé-
ram dospély i dfive provedené studie. Potvrzenim tohoto
faktu jsou i vysledky nedavno provedené studie Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center se 172 pacienty. Pouze pét
pacientd mélo lokalni recidivu a Ctyfi z nich méli soucas-
né i vzdalené metastazy. Z tohoto divodu neni adjuvantni
radioterapie pii 1é¢b€ karcinomu ledviny vhodna, a to
ani v pripadech, Ze jsou postizeny regionalni lymfatické
uzliny, nebo je pfitomen rezidualni nador po nefrektomii.
Radioterapie mtiZe byt uzita pouze pri 1¢¢bé kostnich me-
tastaz nebo pro paliativni terapii.

Chirurgicka léc¢ba
Nejspornéjsi otazkou pri 1éCbé pacientli s metastazuji-
cim karcinomem ledviny zlistava, zda provést nefrektomii
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pred aplikaci imunoterapie. Mortalita nefrektomie se u téch-
to nemocnych pohybuje mezi 2-11 %. ZhorSeni zdravotniho
stavu po nefrektomii maze vést také k tomu, Ze u nékterych
pacientl pak jiZ nelze imunoterapii podat (20). Presto fa-
da retrospektivné provedenych studii s IL-2 prokazuje, Ze
pacienti, ktefi podstoupili nefrektomii pfed imunoterapii,
maji delsi preZiti i prognézu. Nedavno zvefejnéna studie
SWOG byla zaméfena na hodnoceni této problematiky (2).
V letech 1991-1998 bylo 246 pacientti v dobrém celkovém
stavu randomizovano na dvé skupiny. Prvni skupina byla
léCena pouze IFN-alfa-2b, pacientim ve druhé skupiné
byla provedena nefrektomie a poté adjuvantni IFN-alfa-2b.
V dobé vyhodnoceni vysledkl zilo jiZ pouze 23 pacientl
se stfedni dobou sledovani 187 dni. Statisticky byl zjistén
vyznamny rozdil ve prospéch skupiny, které byla provedena
nefrektomie (stfedni preziti 12,5 mésice oproti 8,1 mésice).
Mezi obéma skupinami nebyl zjiStén rozdil v odpovédi na
lécbu IFN-alfa. Zda se tedy, Ze u pacientii s metastatickym
karcinomem ledviny v dobrém celkovém stavu ma nefrekto-
mie pozitivni vyznam.

Odstranéni solitarnich metastaz karcinomu ledviny
vede k pétiletému preziti u 15-50 % pacienti (6, 9, 11, 13,
23). Retrospektivni analyza 278 pacientl s recidivujicim
onemocnénim lé¢enych chirurgickym odstranénim me-
tastaz zjistila nasledujici priznivé faktory pétiletého pte-
Ziti: doba bez recidivy onemocnéni delSi nez 12 mésicd,
pouze jedna solitarni metastaza a v€k nizsi nez 60 let.
Mezi pacienty s 94 solitarnimi metastazemi mély plicni
metastazy lepSi prognozu nezZ metastazy mozkové (7). Pa-
cienti, ktefi méli solitarni metastazu jiz v dob€ stanoveni
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