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Clanek shrnuje pouziti cytokind v terapii metastatického karcinomu ledviny od doby, kdy vzhledem k radiorezistentnimu a chemore-
zistentnimu chovani rendlniho karcinomu byly prakticky jedinou systémovou terapii, az k jejich uziti v dnesni dobé, kdy ustupuji do
pozadi a nahrazuji je nové biologické Iéky, jako predevsim tyrozinkindzové inhibitory ¢i inhibitory mTOR. Své misto si zachovava pouze
interferon-a v kombinaci s bevacizumabem (monoklonalni protilatka proti VEGF), jakozto jedna z moznosti Ié¢by prvni linie terapie
mRCC. Soucasné se ¢lanek také zabyva mechanizmy tcinka cytokind, véetné nezadoucich, které také pouziti této lécby omezuji.
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Cytokines in treating metastatic renal cell carcinoma: past and present

The article summarizes the use of cytokines in treating metastatic renal cell carcinoma from the time when, given the radioresistant
and chemoresistant properties of renal cell carcinoma, they were virtually the only systemic therapy until present day when they give
way and are being replaced with new biological agents, such as tyrosine kinase inhibitors or mTOR inhibitors. It is only interferon-a in
combination with bevacizumab (a monoclonal antibody against VEGF) that has retained its position as one of the therapeutic options
in the first-line treatment for mRCC. The article also deals with the mechanisms of effects of cytokines, including adverse effects that

limit the use of this treatment.
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Uvod

Incidence karcinomu ledviny v poslednich
desetiletich stoupa a Ceskd republika pati k ze-
mim s nejvyssim vyskytem tohoto onemocnéni.
Neustdly rdst incidence byva caste¢né pricitan
zdokonaleni diagnostickych metod, zejména
zobrazovacich, nicméné ani to zfejmé dosta-
te¢né neobjasnuje stale se zvysujici vyskyt této
nemodi se zavaznou progandzou. Stoupd rovneéz
i jeji mortalita. Muzi jsou postizeni az dvojnasob-
né castéji nez zeny, pficemz maximalni vyskyt
z hlediska vékového rozmezi byva v literatufe
udavan mezi 55 az 60 lety.

Je-li nddor zachycen v ¢asnych stadiich
jako lokalizované onemocnéni, coz viak byva
vyjimecné, nejcastéji pfi sonografickém vyset-
feni bficha z jiného dvodu, mUZe byt Uspésné
lécen chirurgicky. Cim dal ¢astéji se prosazuje
miniinvazivni chirurgie, napf. laparoskopie ¢i
roboticky asistovana chirurgie (1, 2). Priznaky,
které by mohly byt varujici, viak ve valné vét-
$iné pocatecnich stadif chybi, proto je vel-
ka ¢ast pacientd primarné diagnostikovana
az ve stadiu pokrocilého ¢i metastatického
onemocnéni (3). Neléceny metastaticky karcinom
ledviny (mRCC — metastatic renal cell carcinoma)
ma velice Spatnou progndzu, pétileté preziti se
pohybuje pod 10%.

Karcinom ledviny nejcastéji metastazuje do
plic, uzlin retroperitonea, mozku, kosti, do druho-

stranné ledviny. Ke vzniku metastdz mdze dojit
i se znac¢nou latenci po odstranéni primérniho
tumoru (5 a vice let).

Bunky rendlniho karcinomu vykazuji rezis-
tenci ke véem bézné pouzivanym terapeutickym
modalitdm. Kromé rezistence k radioterapii je
to zejména rezistence na cytostatickou a hor-
mondlni [é¢bu (4). Rezistenci na cytostatika
velmi pravdépodobné zpdsobuje pfitomnost
p-glykoproteinu, jenz je zodpovédny za trans-
port cytotoxickych l1ékd z cytoplazmy nadoro-
vé bunky (5), vétsina béZnych protinddorovych
chemoterapeutik je tudiZ u karcinomu ledviny
neucinna (6). Dostupna data na zakladé EBM (evi-
dence based medicine) ukazala, ze hormondalnf
|é¢ba je rovnéz bez efektu (7, 8).

Chemorezistentn{ a radiorezistentn{ cho-
vani rendlniho karcinomu ma téZ velky vyznam
v progndéze tohoto onemocnéni. Po dlouhou
dobu byla terapie mRCC omezend na jednu linii
lé¢by cytokiny — bud interferonem, nebo inter-
leukinem-2. Cytokiny v terapii metastatického
rendlnfho karcinomu nevykazujf vy3si i¢innost,
nezje tomu u jinych nddord, nicméné vzhledem
k dfive omezenému spektru lé¢ebnych prostfed-
k& zaujaly v minulosti vyznamnou pozici (9).
Kromé téchto preparatl byly v 1é¢bé mRCC
zkouseny ijiné cytokiny, véetné interferonu-y,
GM-CSF a interleukinu-12, které vsak v této in-
dikaci nenalezly Sirsi uplatnént.
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Interleukin-2

Aktivita interleukinu-2 je pravdépodobné pod-
minéna stimulaci nespecifické i specifické imunitni
odpovédi na nador. Mdzeme vsak také ocekavat
uplatnénf antiproliferativnich i angiostatickych
ucinkd sekundarnich cytokinC. UZitf interleuki-
nu-2 v terapii metastatického karcinomu ledviny
je v rdmci EBM podpofeno daty prokazujicimi tr-
valou dlouhodobou odpovéd na lé¢bu u mensi
¢astinemocnych, u nichz bylo dosazeno objektivni
odezvy. U 255 pacient [é¢enych vysokymi dav-
kami (600000 — 720000 1U/kg) interleukinu-2 po-
daného intravendzné byla pozorovana objektivni
odpovéd u 14% pacient (10). Zajimaveé vsak je, ze
stfednf délka trvani této odpoveédi cinila celych 54
mésicd (11). Analogicky mezi 1291 pacienty ve 39
studiich byla objektivni odpoved na podanfinter-
leukinu-2 pozorovéna v 16% (12). Z dostupnych
dat tedy vyplyva, Ze interleukin-2 je U¢inny pouze
u malé ¢asti pacientského spektra. Navic je nutno
dodat, Ze nitrozilni podani tohoto léku je spojeno
se zavaznou toxicitou a je uskutecnitelné pouze na
jednotkach intenzivni péce. Zejména proto byly
hledany vhodné kombinace ¢&i cesty podani léku
spojené s nizsi toxicitou. Bylo stanoveno, Ze sub-
kutdnni podani interleukinu-2 opravdu mize byt
v nékterych studiich spojeno s vyrazné lepsi tole-
rancf, nicméné se v3ak zda, ze na ukor t¢innosti (13),
coz potvrdily zejména vysledky randomizované
studie, v niZ byla u 192 pacientl s metastatickym
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rendlnim karcinomem srovnavana ucinnost vyso-
kych davek intravendzniho interleukinu-2 (600000
|U/kg kazdych 8 dni den 1-5 a 15-19) s kombinacf
subkutdnné podavaného interleukinu-2 (5000000
IU/m? 3x denné den 1, poté 1x denné 5 dniv tydnu
4tydny) a interferonu-a (5 MU/m? 3x tydné 28 dni)
(14). Objektivni odpovéd byla vyrazné vyssi u paci-
entl [é¢enych vysokymi ddvkami intravendzniho
interleukinu-2 (23 9% oproti 10%). Plfedmétem jiné
randomizované studie bylo srovndni Uc¢innosti
intravendzniho podéni vysokych (720000 1U/kg)
a nizkych (72000 IU/kg) davek interleukinu-2 po-
davaného v 8hodinovych intervalech (maximal-
né 15 davek) s nizkymi davkami interleukinu-2,
podavanymi podkozné (250000 IU/kg/den 5 dni
vtydnu prvnityden, nésledné 125000 IU/kg 5 dni
vtydnu 5 tydnd) (15). 1 zde byla objektivni odpovéd
vyznamneé vyssi u pacientl lécenych vysokymi
davkami intravendézniho (iv.) interleukinu-2 (21 %)
ve srovnani s nizkymi davkami podanymi nitroZilne
(11 %) a podkozné (10%). Co se tyce celkového
prezivani, nebyly mezi rameny studie pozorovany
statisticky vyznamné rozdily, u nemocnych s kom-
pletni odpovedi vsak bylo pozorovano vyznamné
deldi trvani odpoveédi i celkové preZiti pfi poda-
ni vysokych davek interleukinu-2 iv. ve srovnanf
s nizkymi davkami iv. Pokud si uvédomime, ze
podkladem pro pouziti a registraci interleukinu-2
u pacientd s mRCC byla trvald objektivni odpovéd
pouze u mensf ¢asti nemocnych, pak je tfeba za
standardni postup povazovat intravendzni podanf
vysokych davek interleukinu-2, coz viak uZiti této
terapie vyrazné redukuje.

Interferon-alfa

Interferon-a je cytokin, jenz maze pUsobit
hned nékolika mechanizmy Ucinku (16). Jde pfi-
tom zejména o pifmy antiproliferativni Uc¢inek na
nadorové bunky, a to veetné nadorovych bunék
rendlniho karcinomu; tim se lisi od inteleukinu-2 (viz
vyse). Jinym pravdépodobnym terapeutickym me-
chanizmem interferonu-a je inhibice angiogeneze,
jez ma klicovy vyznam v progresi metastatického
rendlniho karcinomu. Interferon-a také zvysuje
imunogenitu bunek (prostfednictvim zvysené
exprese HLA antigend i jinych molekul) a stimuluje
leukocytarni populace odpovidajici za nespecific-
kou (vrozenou) i specifickou (adaptivni) imunitu.
V n&dorovych burnkich mlze vyvoldvat indukci
diferenciace, jenZ je spojena se zpomalenim na-
dorového rlistu, a kone¢né interferon-a mdze také
vyvolat programovanou buné¢nou smrt.

Procento nemocnych, u kterych dojde po po-
daniinterferonu-a k dosazeni objektivni odpovédi,
je pomérné nizké.V celé radé studif, které zahrno-
valy vice ne? tisic pacientd, byla objektivni odpo-
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véd'v prdmeéru pozorovana u 12 9% nemocnych (17).
Vjiné analyze vysledkd klinickych studif je udavana
objektivniodpoved'u 14% pacient (18). Zajimavé
byly vysledky na pomémé velkém souboru pa-
cientl (333 nemocnych) britské studie Medical
Research Council Renal Cancer Collaborators, které
u prognosticky nepfiznivé ¢asti souboru doku-
mentovaly zlepseni medidnu prezivani po podani
interferonu-a2b (10 MU 3x tydné) ve srovnani's te-
rapii medroxyprogesteron acetadtem o 2,5 mésice
(19). Naopak novejsi randomizovana studie proka-
zala, 7e interferon-a nezlepsuje preziti u pacient
sintermedidrnf progndzou, da se tedy predpokla-
dat, Ze Ucinnost terapie interferonem-a je spise
omezena na pacienty prognosticky piiznivé (20).
Lécba timto cytokinem je pii bézné pouzivaném
davkovéni (9-18 MU 3x tydné) spojena s fadou
vedlejsich Ucinkd. Vyjma leukopenie a trombocy-
topenie, které vetsinou nebyvaji klinicky zavazné,
provézi podani interferonu-a predevsim Unava
a horecky. Podobné jako u interleukinu, i zde se
hledaly nové cesty ke zlepseni pomeéru icinnost vs.
toxicita. Tzv. pegylace molekuly interferonu-a ma
za nasledek prodlouzeni Ucinku po subkutdnnim
podani, diky cemuz muze byt lék podavén jednou
tydné. Dosavadni vysledky s podanim pegylova-
ného interferonu-a u nemocnych s metastatickym
rendlnim karcinomem naznacuji, Zze by tato forma
mohla byt nejméné stejné ucinnou a lépe tolero-
vanou alternativou klasickych preparatd tohoto
cytokinu (21).

Pacientdm, kteff byli lé¢eni interferonem-a
nebo interleukinem-2 v monoterapii, zpravidla
dalsilinie Ié¢by cytokinem nasazovéana neni, nebot
po progresi je Ucinnost lécby druhym cytokinem
velminizkd. Napfiklad u 113 nemocnych (metasta-
tické postizenf jater u 34% nemocnych) lécenych
interferonem-a nebo interleukinem-2 po selhanf
druhého cytokinu byly pozorovany pouze 4 pfi-
pady parcidlni odpovedi, ve 3 z 65 pripadd (5%)
nemocnych léc¢enych ve druhé linii interleukinem-2
av 1 ze 48 pripadd (29%) nemocnych lé¢enych
interferonem-a, v zadném z téchto piipadd se vsak
nejednalo o metastatické postizent jater (22).

Pouzitf cytokind v lé¢bé metastatického re-
nélniho karcinomu s boomem tyrozinkindzovych
inhibitord — sunitinibu, axitinibu, pazopanibu a so-
rafenibu témér ztratilo na vyznamu. Své misto si
zachovava pouze interferon-a v kombinaci s be-
vacizumabem (monoklonalnf protildtka proti VEGF)
jakoZto jedna z moznosti 1é¢by prvnflinie terapie
mRCC. Velky vyznam ma v terapii i dalsi skupina
biologickych Iékl — inhibitory proteinkindzy mTOR
(mammalian target of rapamycin) — temsirolimus
a everolimus. Zavedeni cilené terapie, ktera je dnes
jiz standardem doporucenych postupd, do éceb-

né praxe obrovskym zpUsobem zménilo progndzu
tohoto onemocnénti, jez dfive vedlo k zadhubé pa-
cienta velmi zahy, a nynf s vyuzitim viech terape-
utickych moznosti se stava spise onemocnénim
chronickym. D3 se fici, e zatim dostupné klinické
studie zodpovédély mnoho otazek tykajicich se
optimalizace vyuZitfa sousledu vech soucasnych
moznosti [écby, stale jsou viak pfed nami otazky
dalsi, vyvijeji se nové preparaty, zdokonaluji se
a inovujiintervencni postupy (23) a da se ocekavat,
7e na zékladé vysledkd budou tyto integrovény do
novych komplexnich terapeutickych algoritm0.
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