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SOUHRN

V letech 1980 - 2000 bylo 1éc¢eno na Urologické klinice v Praze 1498 nemocnych
s karcinomem ledviny. Z toho 86 nemocnych bylo v dobé stanoveni diagndzy jiz
primdrné generalizovanych. U téchto nemocnych jsme zménili 1éCebnou strategii
z konzervativni na aktivn{ ptistup. Zprvu jsme indikovali ke kombinované 1é¢bé nemoc-
né bez rozdilu sidla metastdz a na zakladé dosahovanych vysledki jsme indikaci
priibézné upravovali. Predpokladem pro tspésnou lécbu je odstranéni minimadlné 75 %
nddorové masy, dobry celkovy stav nemocného, nesmi byt pritomny metastdzy v CNS,
kostech a jdtrech, a v primdrn{ tkdni nesmi byt ptitomna slozka sarkomatoidni.
Vyznamnym pokrokem v [é¢bé pokrocilého karcinomu ledviny je zaveden{ chemoim-
munoterapie kombinaci INF alfa+IL-2 + 5FU + retinoidy do standardni 1écby. 47 nemoc-
nym byla podana trojkombinace dle Atzpodienova schématu. Toxicita byla minimalni,
u Sesti nemocnych byla l1éc¢ba prerusena pro progresi zakladniho onemocnéni. Bylo
dosazeno 28% RR u sekunddrni [é¢by po provedené nefrektomii a 16% RR u primdrné
1éCenych bez nefrektomie. Dosazené vysledky potvrzuji dobry efekt této 1écby, ale jsou
nutné dalsi, randomizované studie.

SUMMARY
TREATMENT OF THE GENERALIZED RENAL CARCINOMA

A group of 1498 patients with RCC was treated. From this group 86 patients were
primarily generalized. For the treatment of primary advanced metastasis the treatment
strategy was changed from conservative to an active approach. The basis for this
approach is the removal of 75 % of the tumor mass, good condition of the patient, no
metastatic site in CNS, bone and liver, and the primary tumour should not be a sarco-
ma. The new treatment strategy for patients with advanced RCC is a combination of
surgery and chemoimmunotherapy as the standard treatment. 47 pa-tients from our
group were tretaed with combined INF alfa+ IL-2 + 5 FU + isotretinoin using the
Atzpodien scheme. The toxicity was minimal and by 6 patients who underwent treat-
ment had a disease progression. The results with this treatment strategy are encoura-
ging, but we recommend further randomized trials.
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UvoD

Cetnost karcinomu ledviny ¢ini kolem 2 % ze vech malignit
[1]. V poslednich letech stoupd pocet nove zjisténych onemocnéni
tohoto typu v disledku zlepsené diagnostiky, zvldsteé pomoci ultra-
sonografie [2, 3]. Cetné epidemiologické studie dévaji vznik karci-
nomu ledviny do souvislosti s rliznymi neptiznivymi faktory, ale
zadny kauzalni diikaz nebyl nikdy jednoznacné potvrzen [1].

Nové poznatky molekuldrni biologie, tkariové patologie
a tkdnové architektury umoznily zavést nové 1écebné postupy do
1écby nadord ledvin, zvlasté zachovné operace na ledvinach [4].

Zavaznym zjisténim je, ze mnoho nemocnych prichdzi jiz
primdrné generalizovanych a urcité procento nemocnych ma lokal-
ni recidivu nebo pozdni metastazovani mnohdy s velkym casovym
odstupem od primdrn{ 1écby [1, 2, 3]. Vysledky lécby téchto
nemocnych byly vzdy problematické, protoZe lé¢ba zéfenim, hor-
mondlni i cytostaticka 1écba se jevi jako prakticky kurativné neefek-
tivni a maji vyznam spise paliativni [5, 7, 8, 9, 11, 16]. Velkym
prinosem v 1écbé pokrocilého nddoru ledvin je zavedeni cytokind
do léCebné strategie a zvldsté jejich kombinaci s cytostatiky
retinoidy [19, 20, 23, 24].

DISKUSE

Lécba generalizovaného karcinomu ledviny prodélavd
v posledni dob¢ velké zmény [5, 6, 7, 8, 18]. Tradi¢ni chemotera-
pie md jen minimaln{ efekt a recentni literdrni zjiSténi efektu vSech
moznych cytostatik maji méné nez 5% RR [16, 17].
V posledni dobé hraje dominuijici roli v 1é¢bé pokrocilych karci-
nomu ledviny immunoterapie [19, 20, 22, 23, 24].

Zakladnim problémem v rozhodovdni{ o lé¢ebné taktice u pri-
mdrné generalizovaného karcinomu ledviny je rozhodnuti
o vhodné dobé provedeni chirurgického zakroku. Jsou dva mozné
1écebné postupy [5, 6, 9, 10, 11]:

a) primdrni adjuvantni chemoimmunoterapie a ndsledna
nefrektomie a event. lécba rezidudlnich metastdz
b) primdrni operace a ndslednd chemoimmunoterapie.

Oba tyto postupy maji své kritické momenty, protoze

a) ne vsichni nemocni léceni primdrné chemoimmunoterapii
se doziji operace nebo

b) ne vsichni nemocni po primdrni operaci jsou schopni
podstoupit chemoimmunoterapii.

Na zdkladé vyhodnoceni riiznych studii je v soucasné dobé
konsenzus v indikaci 1é¢by primarné pokrocilého karcinomu led-
viny [12, 13, 14]:

a) chirurgické odstranéni alespont 75 % nddorové masy

b) PS 0-1

c) prevaha vodojasnych bunék v nddorové tkdni bez
ptitomnosti sarkomatoidni slozky

d) bez metastdz v CNS, kostech a jdtrech

e) 7ddna zdvazna komorbidita, Zivotn{ progndza minimdlné 5 let.

Synergismus v 1écbé kombinaci cytostatiky a cytokiny je proka-
zovan v poslednich 10 letech [15, 18, 20, 22]. Preklinické a klinické
studie prokazaly, ze kombinace IL-2 a INF-alfa s fluoronovanymi
pyrimidiny mély vetsi pocet RR, nez-li monoterapie jednotlivymi
prepardty. Zdkladem pro poddni trojkombinace r IL-2, INF alfa
a fluoronovaného pyrimidinu byly poznatky o kli-nické aktivité
rlLl-2 a INF alfa a synergizmu kombinace INF alfa a 5-fluorouracilu
[22, 23, 24]. V roce 1993 Atzpodien uverejnil vysledky 2. faze kli-
nické studie o podkoznich aplikacich 1L-2, INF alfa a o intra-
vendznim podani 5- fluorouracilu u 35 nemocnych s metastatic-
kym karcinomem ledviny [19]. Dosadhl 48,6% RR (z toho 11,4 %
kompletnich remisi). Od této doby se objevuji cetné publikace,
které udavaji zkusenosti s 1écbou touto trojkombinaci. Ve vétsiné
studif r 11-2 byl poddvan subkutdanné. 5-fluorouracil byl poddvén
v ddvce od 200 do 1000 mg/m’ jako kontinudlni ambulantni
infuze, pétidenni kontinudlni infuze nebo jako intravendzni bolus.
RR této trojkombinace se pohyboval mezi 1,8 - 39 %, v souboru
836 nemocnych byl 253% [19]. Pocet kompletnich remisi
a primérnd doba preziti jsou rovnéz rlzné. V randomizované
studii Negrier dosdhl pouze 1,4 - 8,2% RR a prohlasil tuto kombi-
naci za neefektivn{ [25]. Toxicita této chemoimmunoterapie je sig-
nifikantni. Tourani musel redukovat dévku nebo prodlouzit inter-
val mezi poddnimi az u 50 % lécenych nemocnych [21]. Chybéjici
randomizované studie, demonstrujici jednoznacné velky pocet
remisi nebo prodlouzeni preziti jako odpovéd na lécbu trojkombi-
naci INF -alfa, 11-2 a 5-FU, vSak ponechavaji tento 1éCebny postup
zatim jako ne zcela presvédcivy [25].

MATERIAL A METODIKA

Na Urologické klinice v Praze bylo v letech 1980 - 2000 lé¢eno
pro zhoubny nddor ledvin 1 658 nemocnych (tab. 1).

Pocet: muzi: 1146
zeny 512
vek: 58 (28 - 89 let)
Klasifikace: pocet nemocnych:
T1 705
T2 634
T3a 133
T3Db 76
T3c 24
T4 86
(primdrni generalizace)
Lécba:
chirurgicka pocet operaci:
radikalni nefrektomie 1425
resekce ledviny 147

(zdchovné operace)

Chemoimmunoterapie: pocet nemocnych: 47

T1 N2 M1 14
T2 N2 M1 1"
T 3a N2 MO 4
T 3a NO M1 6
T 3b NO M1 7
T 3b N2 M1 3
T 3¢ NO MO 1
T4 N2 M1 1
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Od roku 1994 bylo léceno 47 nemocnych s generalizovanym
karcinomem ledviny kombinaci INF-alfa (interferon alfa) + 11-2
(interleukin-2) + 5 FU (5-fluorouracil) ve spoluprdci s oddélenim
klinické onkologie v Hannoveru prof. Atzpodiena. Do roku 1997
byla poddvdna kombinace dle starsitho schématu bez isotretinoinu
a od roku 1997 pouzivdme schéma s ddvkami vySsimi a priddnim
isotretinoinu (tab. 2).

INF-alfa s.c. se aplikuje 1. den 1. a 4. tydne a 1., 3. a 5. den 2. a 3.
tydne v ddvce 5 MIU/m” a 1., 3. a 5. den 5. - 8. tydne v ddvce 10
MIU/m? jednou denné s.c.

rll-2 s.c. se aplikuje 3. az 5.den 1. - 4. tydne ve dvou dennich
dévkéach po 10 MIU/m? a 1., 3. a 5. den 2. a 3. tydne jednou
denné v ddvce 5 MIU/m’ s.c.

5-fluorouracil i.v. v ddvce 1000 mg/m’ 1. den 5. - 8. tydne ve
formé 60minutové infuze.

Isotretinoin p.o. v ddvce 3 x 20 mg 1. - 8. tyden

V pribéhu aplikace uvedené 1écby je nutny piijem velkého
mnozstvi tekutin, ptiblizné 2 - 3 litry. Velmi vhodné je poddvani
iontového ndpoje. Nemocnym byly poddny 4 cykly této kombino-
vané lécby. Mezi jednotlivymi cykly byl interval 28 dni. Pfed zahd-
jenim dalsiho cyklu byla provedena kontrola laboratorni a zobra-
zovaci. V pripadé progrese nebylo v 1écbé pokracovdno. Po
skonceni této zakladni aplikace, v ptipadé remise nebo stabilizace
jsme presli na udrZovaci terapii.

Udrzovaci schéma (tab. 3)

Isotretinoin trvale 2 x 20 mg p.o. do progrese

dale kazdych 8 tydn(:

INF alfa s.c. 1. a 2. den dvakrdte denné 5 MIU/m’ a 5. den jeden-
krat denné 5 MIU/m?

ril-2 s.c 3. a4. den dvakrat denné 10 MIU/m’ a 5. den jeden-
krat denné 10 MIU/m?

Celkem jsme podali tuto trojkombinaci 47 nemocnym:
primdrn{ 1écba (bez nefrektomie) - 14 nemocnych
adjuvantni [écba (po nefrektomii) - 33 nemocnych

VYSLEDKY

Vsichni nemocni jsou sledovani v onkologické poradné kliniky.
Vysledky hodnotime oddélené pro skupinu primdrné operovanych
a neoperovanych. Lécba byla predcasné ukoncena u Sesti nemoc-
nych pro progresi onemocnéni. Zdvaznd toxicita (plicn{ edém) byla
zaznamendna u jednoho nemocného.

1) Primdrné operovani

Metastdzy: do 1 roku 12 nemocnych
do 3 let 21 nemocnych

Sidlo metastdz: CNS 1 nemocny
kosti 6 nemocnych
jatra 2 nemocni
plice 24 nemocnych

Lokalni recidiva v lGzku po nefrektomii: 4 nemocni (léceni
chirugicky, bez dalsi 1é¢by)

Trojkombinaci bylo zajiSténo 33 nemocnych a byl zaznamenan
28% RR. Nezaznamenali jsme zddnou odpovéd u nemocnych
s kostnimi metastdzami.

2) Primdrné neoperovani

Pro primdrni 1écbu kombinaci INF alfa + r 1l-2 + 5 -FU + isotre-
tinoin jsme indikovali
14 nemocnych (vzdy pouze plicni metastdzy) - 12% RR

Celkové 5leté preziti

T1 78 %
T2 69 %
T3a 37 %
T3b 19 %
T3c 0 %
T4 0 %

Ziskané vysledky dokazuji relativné dobrou zivotni progndzu
pro nemocné s nizsimi stadii nemoci. Naproti tomu nemocni
s angioinvazi nebo vyssich klinickych stadii maj{ Zivotn{ progndézu
vyznamné sniZenou.

ZAVER

Je nepochybné, Ze poznatky v primdrnim vyzkumu a dosud
probéhlé Kklinické studie dokazuji, ze podani cytokinl bude mit
velky vyznam pro lécbu nemocnych s generalizovanym nddorem
ledvin. Zatimni vysledky vsak neprokazuji vyznamné vétsi procento
léCebnych odpoveédi u 1écby kombinované oproti 1é¢bé monoter-
apif. Trojkombinace INF alfa + IL-2 a +5 FU spolu
s podanim retinoidd ma jisté nejvetsi pocet priznivych odpoved;,
ale nebyl dosud prokdzan vliv na preziti nemocnych. Minimalni
odpoved je zvlasté u kostni lokalizace metastaz. Je nutné pokra-
Covat v randomizovanych studiich, které daleko vice zobjektivizuji
tuto lécbu.
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