Prehledové cldnky

Uziti cytokinu v Iécbé metastazujiciho rendlniho
karcinomu ve stinu biologické lécby

Sarka Lukesova, Otakar Kopecky

[l. interni klinika FN a LF UK v Hradci Kralové a Oddéleni klinické onkologie Oblastni nemocnice Nachod, a.s.

Aékoliv pfedstavuji maligni nadory ledvin 1-2% viech malignich tumord, jejich incidence v CR je nejvyssi na svété. Vzhledem k jejich
chemo aradiorezistenci prfedstavovala lé¢ba cytokiny u metastazujiciho renalniho karcinomu velky pokrok. S objevem biologické Ié¢by

vyvstava otazka jejich spravného dalsiho uzivani, jejich indikace ve spravny ¢as spravnému pacientovi. Nad témito otazkami se zamysli

nasledujici sdéleni.
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The use of cytokines in the treatment for metastatic renal carcinoma in the context of biological therapy

Although malignant renal tumors account for 1-2 % of all malignant tumors, their incidence in the Czech Republic is the highest in the
world. Given the chemo- and radioresistance of malignant tumors, the use of cytokines in the treatment for metastatic renal carcinoma
represented a major advance. The advent of biological therapy has raised the issues of their appropriate further use and their indication
in the right patient at the right time. These issues are dealt with in the present paper.
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Maligni nddory ledvin pfedstavuji 1-2%
vsech malignich tumort. V 85% se jedna o re-
nalni karcinom, ktery je vysoce vaskularizovanym
nadorem. Je typicky tim, Ze ¢asnym stadiim to-
hoto nadoru chybi varujici klinické pfiznaky (26).
V okamziku stanoveni diagndzy jsou pfitomny
vzdalené metastazy u 20-30% pacientd. Po nef-
rektomii se metastdzy objevujf az ve 30% do 2
let (predevsim stadia T3a, b, €). Pouze 10% ne-
mocnych s diseminovanym onemocnénim ma
sanci na pétileté preziti (9, 16, 54). Oviem délka
preziti maze byt velmi variabilni, v zavislosti na
raznych prognostickych faktorech (32).

Celosvetove je kazdoro¢né diagnostiko-
vano 208 000 osob s touto nemoci. Z&dvaznost
demonstruje i vysokd mortalita, kterd u meta-
statického renalniho karcinomu (mRCC) ¢inf
102000/rok (41).

V porovnéni s ostatnimi vyspélymi zemémi
je incidence RCC v Ceské republice nejvy3si na
svéte, cca 2800 pacientd. Priblizné 20% predsta-
vuje mRCC (cca 560 pacientl + cca 200 pacientt
progreduje z ostatnich stadif) (29), predpoklada-
nych 65 % pacientl je lé¢eno.

Zé&kladem je lé¢ba chirurgickd — nefrektomie,
parcialnf resekce ledviny ¢i enukleace tumo-
ru, chirurgické odnéti resekabilnich metastaz.
Karcinom ledviny neodpovidé dobfe na tradic-
ni systémovou lécbu, je chemo- a radiorezis-
tentni, gestageny maji pouze roborujici efekt.
Sporadicky pozorovana regrese metastaz po
odstranéni primarniho tumoru pfispéla k zave-
denfimunoterapie karcinomu ledviny, pfi které
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jsou vyuzivény interferon-alfa a interleukin-2.
Oba preparaty vykazuji nizkou, ale pfesto re-
produkovatelnou odpovéd na lécbu u 10-20%
pacientl s tim, Zze dlouhodob& odpovéd je po-
zorovéna méné nez u 5% pacientd. Celkové
preziti nemocnych s mRCC pfi l1é¢bé cytokiny
je priblizné 1 rok (18, 29, 30, 33, 37, 52).

Lécba cytokiny predstavovala mnoho let
pilit v [é¢bé mRCC. Tento pilitf ovsem postupné
dozndval statisticky vyznamnych trhlin.

Podle soucasnych platnych doporuceni pro
lé¢bu jsou cytokiny v diagnéze mRCC dopo-
ruc¢eny pouze pro skupinu pacientd s dobrou
progndzou, u pacientl se stfednf prognézou
nenf efekt podavani cytokinl jednoznacny
(13, 38). U nemocnych patficich do nepfiznivé
prognostické skupiny nelze ocekévat piinos
lé¢hby cytokiny.

Nejvyznamnéjsim prognostickym fak-
torem pro dobu preZiti pacientl s rendlnim
karcinomem je stadium (TNM). Na zé&kladé
retrospektivnich analyz pacientd s mRCC byly
identifikovany dalsi klinické charakteristiky,
podle kterych Ize nemocné zafadit do skupi-
ny s rozdilnou prognoézou (32). Mezi zékladnf
prognosticky nepfiznivé faktory, vypracova-
né MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center), u mRCC patfi vykonnostni stav (PS,
performance status podle Karnofského) pod
80%, LDH nad 1,5 ndsobek horni normy, he-
moglobin pod dolnf limit normy, sérova kon-
centrace kalcia nad 2,5 mmol/I, absence nef-
rektomie. Zatazeni do rizikové skupiny urcuje
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pocet rizikovych faktord. Pokud neni pfitomen
zadny uvedeny rizikovy faktor, jednd se o paci-
enta s pfiznivou prognézou, kde medidn doby
preZiti je 20 mésicd, pfi pfitomnosti jednoho
az dvou rizikovych faktor( jde o pacienta s in-
termedidrni prognézou (median preziti 10
mésicl) a pfi pfitomnosti 3 a vice faktord jde
0 pacienta s nepfiznivou prognézou (median
preziti 4 mésice).

Jaky typ pacientl bude mit z [é¢by cytokiny
nejvétsi profit? Na tuto otdzku se snazi odpove-
dét nasledujici sdélent.

V soucasné dobé jsou provéfeny a schvaleny
pro lé¢bu mRCC interferon alfa (IFN-a) a inter-
leukin 2 (I-2). Zatimco IFN-a v monoterapii vede
k pomérné malému zlepseni preziti u sSirsiho
spektra pacientd, vysokodavkovany I-2 vede
u malé skupiny pacient( ke kompletni, dlouho-
dobé odpovédina lécbu (20, 31).

Yang a kol. prokézali signifikantné vyssi
response rate (RR) u pacientt (156 pacientt)
svysoce davkovanym rll-2 (21 %), nez u pacient(
(150 pacientl) s nizce davkovanym rll-2 (13%).
Nebyl viak nalezen rozdil v celkovém preziti
a morbidita byla vyssi v prvnf skupiné (52).

Pacienti s PS 1 a vyssim, s ponechanym pri-
marnim tumorem nebo jaternimi ¢i kostnimi
metastazami vykazovali mensi pocet [é¢ebnych
odpovédi (30).

Vysledky pozdéjsi studie NCl hodnotici efekt
IL-2 v z&vislosti na ddvce u 200 nemocnych s RCC
vyznély ve prospéch vysokych lé¢ebnych davek
ve smyslu procenta lécebnych odpovédi, ale
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nebyl nalezen signifikantni rozdil v medianu
preZiti (53).

V roce 1992 FDA (Food and Drug
Administration) stanovilo na podkladé pred-
chozich studif zlet 1986-1992 lécebny protokol,
v némz byl podavan rll-2 v davce 600000 IU/kg
intraven6zné kazdych 8 hodin po dobu 5 dnf (14
davek) a cyklus se opakoval po 9denni pauze.
CR (kompletni remise) byla pozorovéna u 4%
pacientl, PR (parcidlni remise) u 8% pacientd,
s celkovym RR 15%. (20) Median preziti u 255
pacientl byl 16,3 mésice. Vétsina nemocnych,
kteff vykazovali odpovéd na lécbu, méla mék-
kotkanové postizeni, predevsim plicnfa uzlino-
vé metastdzy. Do této studie vsak byli zafazeni
nemocni v dobrém biologickém stavu (PS 0
nebo 1).

Po pfehodnocenf studie v roce 1997 autofi
uvadeliRR u 15% (37 pacientt), 7% (17 pacient()
sCRa89% (20 pacientl) s PR. Navysenf lécebnych
odpovédi bylo ddno zahrnutim nemocnych po
chirurgickém odstranéni zbytkové choroby po
predchozi PR (17). Shrnutim udajd ze 7 nerando-
mizovanych studif Fisher a kol. ukézal, ze asi 9%
pacientl mdze mit pfilécbé vysokodavkovanym
I-2 kompletni nebo dlouhotrvajici remisi (18).
Tyto Udaje Ize v3ak téZko interpretovat vzhledem
k nedostate¢nym kontrolnim soubordim.

Vyhodnocenf viech studii na celkovém
poctu 1700 nemocnych s RCC prokazalo, Ze
objektivni odpovédi (CR nebo PR) bylo dosazeno
podavanim vysokodavkovaného rll-2 u 15-16%
pacientd (8). NejdUlezitéjsim prognostickym
faktorem byl PS (ECOG 1-2) (20). Pacienti bez
nefrektomie a pacienti s kostnimi nebo jaterni-
mi metastdzami vykazovali horsi odpovéd na
lécbu rll-2 (20).

Zafazeni pacientl s dobrym PS do 1é¢by
bylo spojeno s niz$i morbiditou a mortali-
tou. Vyfazeni pacientl s kardiopulmondlnimi
poruchami ze souboru nemocnych snizilo
vyskyt zavaznych toxickych projev(. Negrier
doloZil, Ze rozdilné pocty lécebnych odpovédi
v rlznych studiich zavisi velkym dilem na vy-
béru pacientl (35). Nemocni s metastatickym
zasazenim jater téz neprofituji z Ié¢by cytoki-
ny (37). Tato pracovni skupina stanovila ¢tyfi
nezdvislé prediktivni faktory rychlé progrese
pfi 1é¢bé cytokiny: jiz zminénou pfitomnost
jaternich metastaz, kratky interval od objeve-
ni se rendlni tumoru k objeveni se metastaz
(pod 1 rok), vice nez jednu lokalizaci metastdz
a zvyseny pocet neutrofild. Pacienti, u kterych
se vyskytla kombinace alespon tfech téchto
faktord, méli 80% pravdépodobnost rychlé
progrese navzdory Ié¢bé (38). Nebyla podpo-
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fena lé¢ba cytokiny u pacientt s intermediarnf
progndézou (39).

Celkove Ize fici, Ze lé¢ba vysoce davkovanym
rl-2 byla akceptovatelna u pacientl s nezavaz-
nymi nebo zadnymi komorbiditami a s vybor-
nym PS(12).

Kombinace INF-a + IL-2 je v CR velmi ob-
libend a vychazi krom empirickych zkusenostf
z dat Atzpodiena, kde vyse zminéna kombi-
novana léc¢ba prokazala u mRCC superioritu
v délce prezivani nad monoterapif INF-a (3).
V randomizované studii porovnavali u cel-
kem 341 pacientd 3 lécebné rezimy: v rame-
ni A (n=132) s.c. IFN-alfa, s.c. IL-2 a i.v. 5-FU;
v rameni B (n=146) stejny rezim navic s p.o.
kyselinou 13-cis-retinovou; rameno C (n=63)
s.c. IFN-alfa s vinblastinem. Ramena A, B a C
vykdzala tyto objektivni odpovédi: 31 %, 26 %
a 20%. Rameno B, ale ne rameno A, vykédzalo
signifikantni zlepsenf intervalu do progrese
(PFS) ve srovnani s ramenem C (p=0,0248). Obée
ramena A (median celkového preziti 25 mésicd,
p=0.0440) a rameno B (medién celkového pre-
7iti 27 mésicd, p=0.0227) vedla k signifikantni-
mu zlepseni celkového preZiti (OS) v porovnanf
sramenem C (medidn OS, 16 mésicl).

Tato pracovni skupina rovnéz provedla
4ramennou randomizovanou studii k porov-
nani Uc¢innosti rezimG zalozenych na IFN-alfa
a Il-2 u 379 pacient s mRCC. Pacienti s plicnimi
metastdzami, rychlostf sedimentace erytrocy-
td <nebo =70mm h(-1) a poc¢tem neutrofild
<nebo =6000ul byli randomizovani do 2
skupin, v prvni skupiné bylo rameno A léce-
né: sc-I-2, sc-IFN-alpha2a, p.o. 13-cis-kyselina
retinovou (n=78), nebo rameno B: |é¢ené jako
skupina A a navic -2 inhala¢né (n=65). Vsichni
dalsi (skupina druhd) byli randomizovani do ra-
mene C: Ié¢eném jako rameno A plus nitroZil-
nim podéanim 5-fluorouracilu (iv-5-FU) (n=116),
nebo rameno D: [éceném jako rameno A plus
p.o. Capecitabine (n=120). Median celkového
prezitf (OS) byl 22 mésice (rameno A ; 3lety OS:
29,7 %) a 18 mésict (rameno B; 3lety OS: 29,2 %)
ve skupiné prvni, a 18 mésicd (rameno C; 3lety
OS: 25,7%) a 16 mésicl (rameno D; 3lety OS:
32,6%) ve skupiné druhé. Nebyl shledan zadny
statisticky vyznamny rozdil v OS, v intervalu do
progrese a v objektivni odpovédi mezi rameny
A a B, a mezi rameny C a D. Pridani p.o. cape-
citabinu, i.v. 5-FU ¢i krdtkodobé inhala¢nf Iécby
IL-2 nepfineslo benefit v preziti u dané skupiny
pacientl s mRCC (4).

Atkins a kol. (2) ve své randomizované studii
faze 2 s podavanim vysokodavkovaného rll-2
sabez rINF-a nenasli rozdil v odpovédiu 7Zddné

skupiny. Navic pfi pfidani rINF-a byla pozorovana
vyssi toxicita.

Randomizovana tiframennd studie Negriera
a francouzské imunoterapeutické skupiny stu-
dovala 425 pacientl Iécenych bud samotnou
kontinualni intravendzni infuzf rll-2 (18MIU/
m?) nebo kombinacf lidského IL-2 (18MIU/m?
denné) a rINF-a (6MIU 3x tydné), nebo lidskym
INF-a samotnym (18MIU 3x tydné) (39). Vysledky
7 10. tydne |é¢by vykazovaly, ze kombinované
rameno mélo vyssi RR (18,6 %) nez rameno se
samotnym rINF-a (7,5%) nebo se samotnym
rl=2 (6,5 %). Signifikantni byla toxicita kombino-
vaného ramene, vysoka byla mortalita spojena
s lé¢bou. Ackoliv v kombinovaném rameni byl
vys$si RR, nebyl signifikantni rozdil v celkovém
preziti mezi vsemi tfemi rameny (v kombino-
vaném rameni 12 mésicd, v rameni s rINF-a 13
mésicl, v rameni s rll-2 17 mésicd).

Francouzska studie PERCY QATTRO po-
tvrdila, ze poddvat IL-2 pacientdim s mRCC
a stfedné zavaznou progndézou dle MSKCC ne-
vede ke klinickému benefitu (39). Tato studie
porovnavala u pacientl s intermediarni pro-
gndézou medroxyprogesteron acetate (MPA
rameno), rINF-a (OMIU 3x tydné) (IFN rame-
no), podkozni rll-2 (18 MIU 5 dnf v tydnu po
2 cyklech po 4 tydnech) (IL-2 rameno), a kom-
binovany podkozni rlL.-2 (18 MIU 5 dni v tydnu
2 cykly po 4 tydnech) s rINF-a (6 MIU 3x tydné)
(IFN/IL-2 rameno) (39). Do kazdého ramene by-
lo zafazeno minimalné 114 pacientd, celkove
bylo zafazeno 492 pacientl. Porovnani ramen
s interferonem a bez interferonu nevykazalo
rozdil v celkovém preziti (15,4 versus 15,1 mé-
sict). Ani pfi porovnéniramen s I-2 a bez IL-2
nebyl zjistén rozdil v celkovém preziti (15,7
mésict versus 14,9 mésicl; p=0,52). Nebyl
nalezen rozdil v pfeziti mezi viemi rameny
(MPA 14,9 mésicd, IFN 15,2 mésice, IL-2 15,3
mésice, IFN/IL-2 16,8 mésicd). RR na 6 mési-
cich byl 1,6 % pro MPA rameno, 8,7 % pro IFN
rameno, 4,2 % pro IL-2 rameno a 7,1 % pro IFN/
IL-2 rameno. Na podkladé téchto pozorovani
bylo rozhodnuto, Ze cytokiny nebudou po-
uzivadny v 1é¢bé pacientl s RCC s intermedi-
arni prognozou. V randomizované studii faze
3, McDermott a kol. porovnavali kombinaci
rIl-2 (5 MIU/m?, podkozné kazdych 8 hodin ve
3 dévkach dennég, vzdy 5 dnl v tydnu, celkem
4 tydny) a rINF-a (5 MIU/m?, podkoZné, 3x tyd-
né 4 tydny) kazdych 6 tydnd s vysokodavkova-
nym rll-2 (600 000 1U/kg na davku, intravendz-
né, kazdych 8 hodin 1.-5. den a 15.-19. den)
po 12 tydnech (30). Na rozdil od jinych studif
byli pacienti déleni béhem lécby, na podkla-



dé ECOG (0 nebo 1), jaternich nebo kostnich
metastdz, a primarni nefrektomie. Studie za-
hrnovala 192 pacientd. RR byl 23 % u skupiny
s vysokodavkovanym rll-2, 9,9% u podavani
podkozniho rll-2 a podavani rINF-a. Celkovy
mediadn pfeziti nebyl signifikantné odlisny,
17,5 mésict a 13 mésicl (p=0,24). U pacientl
bez nefrektomie a s jaternimi nebo kostnimi
metastdzami vykazoval vysoce davkovany
rl-2 delsi median celkového preziti (14,7 %
versus 8,0%; 12,4 % versus 8,2 %). Tato studie
vedla pfi porovnani vech pacientl k zavéru,
Ze podavanf vysokodavkovaného rlL-2 vyka-
zuje lepsivysledky nez kombinace podkozné
podavaného rll-2 a rINF-a.

Presné ur¢eni genotypu pacientd, ktefi maji
nejvétsi sanci odpovedét na lécbu IL-2, je zatim
v nedohlednu, pfesto prvni prace jiz takovou
profilaci naznacuji. Napf. pacienti s vyssi expresi
karboanhydrazy IX Iépe reaguji na lécbu IL-2
(46, 49).

Nékteff autofi se snazi odhalit histologic-
ké prediktory odpovédi na lécbu I-2. Upton
a kol. uvadéji, ze pacienti s nesvétlobunécnym
rendlnim karcinomem ¢i se svétlobunécnym
s papilarnim, ne alveoldrnim, a/nebo vice nez
509 zrnitymi prvky odpovidaji hiife na lé¢bu IL-2
a maji byt sméfovani k jiné 1é¢bé (50).

Kontraindikace uzivanych cytokint dle SPC
jsou nasledujicf (47, 48):

Kontraindikace IL-2:

B ECOGPS=>2,

B ECOGPS = 1, + vice nez 1 organ postizeny
metastdzami a méné nez 24 mésicl mezi
prvni diagnézou primamiho tumoru a in-
dikaci k lécbe IL-2,

B v3Zné srde¢nim onemocnéni (soucasné a/
nebo v anamnéze),

B akutnitézké infekéni onemocnéni vyzadujict
antibiotickou lé¢bu,

B pacienti s p O,< 60mm Hg v klidy,

B pacienti s vaznou dysfunkci Zivotné
ddlezitych orgadnd,

B metastdzy do CNS nebo zachvatovité

onemocnéni CNS (krom pacientl s Uspésné

odlécenymi metastazami do mozku — nega-
tivni CT, neurologicka stabilizace),

znama precitlivélost na lidsky rekombinantnf

interleukin-2,

hodnoty leukocytd < 4x101,

trombocyty < 100x10%/,

hematokrit < 30%,

hodnoty bilirubinu a kreatininu mimo

normalni rozmezi,

pacienti s orgdnovymi transplantaty,

B pacienti s pfedpoklddanou lé¢bou kor-
tikoidy,
B autoimunitni onemocnént.

Kontraindikace INF-a:

B hypersenzitivita na rekombinantniinterferon
alfa-2a nebo na kteroukoli slozku daného
lécivého pripravku,

B v3dZné srde¢ni onemocnéni nebo jakakoli
srdec¢ni choroba,

B v3znd ledvinovd, jaterni nebo myeloidnf
dysfunkce,

B zichvaty a/nebo porusend funkce centrdl-
niho nervového systému,

B chronickd hepatitida doprovézend pokrocilym
dekompenzujicim jaternim onemocnénim,
cirhézou jater nebo probéhlou ¢i trvajici
|éCbou imunosupresivy,

B benzylalkohol (u kojencd a malych déti),

B kombinace s ribavirinem (u soucasné chro-
nické HCV).

Nezadouci Gcinky

Zivazné toxické projevy rll-2 souvisejf
s poskozenim endotelu (21). Zvyseni cévni per-
meability vede k extravazaci intravaskularnf
tekutiny do mezibunécnych prostor a vzniku
otokl. Nejc¢astéjsim nezaddoucim projevem je
hypotenze (96 %), akutni infarkt myokardu (2 %),
srdec¢ni arytmie (14 %), respiracni insuficience
(30%), rendlnf postizeni s oligurif (81 %), neurolo-
gické postizeni v¢etné agitovanosti a zmatenosti
(82%), nauzea a zvraceni (81 %), prjem (81 %)
(27). ,Capillary leak syndrom” v plicnim recisti
imituje "respiratory distress syndrom”. Pfi lécbé
vysokodavkovanym rlL-2 je proto nutné moni-
torovat vitalni funkce pacienta.

Mezi nezddouci Ucinky IFN-a patfi prede-
vsim horecka, Unava, celkovd slabost, anore-
xie, ztrdta na vaze, bolesti hlavy, svall a kloub(
(14, 15). Protoze vétsina téchto piiznakl pfipomi-
na virovou infekci, nazyvaji se ,flu-like syndrome”
(23). V akutnim stadiu je mozno tyto pfiznaky
tlumit paracetamolem nebo nesteroidnimi an-
tirevmatiky. Vétsinou se tyto pfiznaky v prdbéhu
lécby zmirni nebo odezni. Unava je nejbézngjsi
symptom spojeny s dlouhodobym uzivanim
IFN-a, vyskytujici se u vice nez 70% pacientd,
obvykle zavisly na ddvce. Pfesny mechanizmus
rozvoje Unavy neni znam. U¢ast se prisuzuje psy-
chologické i neuromuskuldrnf slozce. Chronicka
Unava je obvykle zhorsovana kontinuéIni lécbovu,
je na ddvce zavisla, nereaguje na lé¢bu steroidy
a protizanétlivymi léky (24).

Castym nezadoucim Uc¢inkem lécby IFN-a je
hematologicka toxicita (1). Tlumivy vliv IFN-a na
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bunécny rist se pfirozené projevuje granulocy-
topenif, trombocytopenii, poklesem hemoglo-
binu a hematokritu. Leukopenie je reverzibilni,
ale byva limitujicim faktorem lécby.

Zasah IFN-a do imunity se nemusi projevit
jen zadoucim protinddorovym efektem, ale ta-
ké indukci autoimunity, a to bud zhorsenim jiz
preexistujiciho onemocnéni, ¢i indukci nového
¢i latentniho onemocnéni (19). Bylo popsano
autoimunni poskozeni v oblasti endokrinniho
a hematopoetického systému, autoimunni po-
stizeni ledvin a kiize (psoridza). Asi u 1% pacient(
se mohou vyskytovat dysfunkce stitné zlazy
(25,44).

K ¢astym projeviam toxicity IFN-a patfi zvy-
senti jaternich enzym (28).

Poskozeni nervového systému se tyka jak
perifernich nerv(, tak i centralniho nervového
systému. Po IFN-a byvaji zaznamenany psy-
chické zmény ve smyslu deprese, nespavosti,
zhorseni paméti, podrazdénosti, bolesti hlavy
az prfimo psychotické projevy a neurologické
zmény (extrapyramidové ptiznaky), deprese,
zhordeni paméti, snizeni sexudlniho libida a po-
tence (10, 51).

V oblasti kardiovaskularni se muaze jako neza-
douci Uc¢inek podévani IFN-a objevit hypotenze,
hypertenze, poruchy srde¢niho rytmu, a to ¢as-
téji u nemocnych s jiz pritomnou ischemickou
chorobou srdec¢ni. Podavani IFN-a mize vést
k manifestaci ischemické choroby srdecn, vyji-
mecneé je po Nném pozorovana mestnava srdecnf
slabost. V souvislosti s aplikaci IFN-a byl popséan
i vznik akutniho infarktu myokardu, déle i selhanf
pravé komory srdecni pfi ndhlém vzniku plicni
hypertenze (11).

Nékdy mUze lé¢ba IFN-a plsobit ztratu via-
s0, vyjimecné retinopatii. U nékterych nemoc-
nych IFN-a zvysuje hladinu lipid@ v krvi.

Ackoliv neni IFN-a nefrotoxicky, pfi lé¢bé
byva pozorovéna proteinurie a byly popsany
i pripady nefrotického syndromu a intersticialni
nefritidy. Ojedinéle byl popsén i pfipad reverzi-
bilniho akutniho selhani ledvin na bazi akutnf
tubuldrni nekrézy (34, 45).

Lécba cytokiny (IFN-q, IL-2) musi byt bed-
livé zvazovana u nemocnych s komorbiditami
(onemocnéni kardialni, plicnf rendIni, hepatalni
a onemocnéni CNS). Podavanf IL-2 v prvni linii
vsak zUstava stale oteviené vzhledem k jiz zmi-
néné moznosti dosahnout dlouhotrvajici remise,
kterd se vsak tykd méné nez 10% nemocnych.
Po podéni IFN-a mUze dojit ke zhorsenf kvality
Zivota projevujicimu se Unavou, neuropsychi-
atrickym onemocnénim, autoimunitnimi kom-
plikacemi.
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Na zadkladé uvedenych skutecnosti nékteff
autofi odhaduji, Ze az 80 % pacientl s mRCC je
nevhodnych k [é¢bé cytokiny (36).

V prlbéhu poslednich 3 let doslo k dra-
matickym zménadm na poli terapie mRCC diky
zaveden{ novych molekul - tzv. ,biologické tera-
pie’, kam patif sorafenib, sunitinib, bevacizumab,
temsirolimus a everolimus. 20 dalSich novych
inhibitorl tyrozinkindz (TKI) je v pocatecnich
fazich klinickych zkousek (43).

Pravé u pacientd s cytokin refrakternim
karcinomem ledviny byla poprvé prokdzana
v druhé linii 1é¢by klinickd Uc¢innost u sora-
fenibu a sunitinibu, v dal3ich studiich byla
prokdzéna jejich Gc¢innost v 1é¢bé prvni linie.
Sorafenib jako jediny soucasny zéstupce bio-
logické lécby mé prokdzanou Ucinnost u paci-
entl nevhodnych k lé¢bé cytokiny (6, 40).
Vétsina studif zvolila jako kontrolni rameno
lé¢bu IFN-q, IL-2 nebyl pouZit v Zadné ze studif
faze Ill ani v monoterapii, ani v kombinaci. Na
nemocné v prognosticky nejméné pfiznivé
skupiné byla zamérena pouze studie s tem-
sirolimem. Zajimavou je u biologické 1écby
otazka sekven¢nf aplikace, kterd je pravdé-
podobna pfi nezkiizené rezistenci (napf. so-
rafenib/sunitinib po bevacizumabu, sorafenib
po sunitinibu atd.) (42). Do budoucna bude
nutno odpovédét na moznosti kombinace
téZ ve smyslu soucasného podani vice druh(
biologické [é¢by a kombinace podani cytokind
a biologické Ié¢by. Hipp a kol. sledovali na
mysich modelech ovlivnéni (inhibici) funkce
dendritickych bunék po podéni sorafenibu, ale
ne sunitinibu. Sorafenib neovlivnil proliferaci
a funkci T bunék, ale jeho aplikace signifikant-
né zredukovala indukci antigen-specifickych
T bunék poimunizaci OVA (257-264) peptidem
(na rozdil od sunitinibu) (22). Ovlivnéni bunék
imunitniho systému je tedy obéma inhibitory
kindz rozdilné a bude nutné ho dale provérit
zvlast z ddvodu mozného uziti kombinace
cytokinové a biologické lécby.

Ani cilend biologicka lé¢ba neni bez neza-
doucich U¢inkd, které maji odlisné spektrum ve
srovnani s konvenc¢ni chemoterapii ¢i imuno-
terapif. Vedle Unavy a nauzey je to kozni rush
anavaly horka, palmoplantérnf erytrodysestézie,
svédeéni klize nebo vyrazka, akné, hypertenze,
prdjmy, zvraceni, ztrata vlasd, krvaceni, obtizné
polykdni a sucho v Ustech, ztrdta chuti k jid-
lu, Ubytek na véze, deprese, problémy s erekcf,
chrapot a dalsi. Dle souc¢asné evidence se zd3,
7e bezpecnostni profil sorafenibu je, predevsim
z pohledu kardidlInich neZzadoucich ucinkd, pfiz-
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Cytokiny majf a nadale budou mit své misto
v [é¢bé mRCC. Ke stanovenf jejich optimalni in-
dikace budou nutné dalsi pozorovania studie na
rozsahlych skupinéch a predevsim podskupinach
pacientd, rozdélenych dle réznych biomarkerd.
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