Karcinom ledviny z pohledu onkologa
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Lécebny algoritmus metastatického rendlniho karcinomu je komplexni, ¢asto je nékolik moznosti Ié¢ebného postupu. Pfi volbé opti-
malni lécby je nutné brat v ivahu charakter nadoru, vykonnostni stav pacienta, jeho komorbidity a moznou toxicitu zvazovaného léku.
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Kidney cancer: A Medical Oncologist’s Perspective

Therapeutic algorithm of metastatic renal cancer is complex. There are often several treatment possibilities. Selection of the optimal tre-
atment depends on the nature of the tumor, the patient’s performance status, comorbidity and the drug potential toxicity.
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K rizikovym faktordm pro vznik rendlniho
karcinomu patfi koufeni cigaret, arterialni hy-
pertenze, obezita, chronicka rendlnf insuficience
v pokrocilém stadiy, styk s kancerogeny, ke kte-
rym patfi tézké kovy, ropné produkty, rozpous-
tédla nebo nékteré herbicidy. Zvlastni kapitolou
jsou geneticky podminéné nadory.

Priblizné tfetina pfipadd je diagnostikovana
ve stadiu metastatické diseminace a u tfetiny
pacientl po nefrektomii pro ¢asné stadium RCC
dochézi ke vzniku metastdz nebo lokdlnimu re-
lapsu onemocnéni. Pétileté preZiti Casnych nddord
omezenych na ledvinu (T1, T2) pfesahuje 80%, pfi
postizeni uzlin nebo extrakapsularmim Sifeni to je
v rliznych souborech 10-25%. Median celkového
preZiti v pfipadé metastdz se pohybuje kolem 2 let.

RCC vznika v kare ledvin a tvoli priblizné
90% primarnich nadorl ledviny. Nejcastéjsim
subtypem je karcinom z jasnych bunék (cca
80%), méné Casty je pak papilarni karcinom (cca
129%), chromofobnf (cca 5%) a dalsi vzacnéjsi
subtypy. Je tfeba odlisit urotelidIni karcinom, kte-
ry vznikd v panvicce ledviny a jehoz Ié¢ba se fidi
podobnymi pravidly jako terapie urotelidlniho
karcinomu mocového méchyre. U operabilnich
nadorl ¢asného klinického stadia je metodou
volby Ié¢ba chirurgicka. V dalsim textu se bude-
me vénovat |é¢bé metastatického RCC.

Faktory ovliviujici
volbu lé¢by mRCC

PYi rozhodovani o lé¢ebném postupu musi-
me brat v Uvahu charakter a rozsah onemocnéni,
celkovy stav pacienta, vysledky dosavadnf lécby
aredlné cile dalsi terapie. Pacienti s mRCC tvoff
heterogenni skupinu. U nepredlécenych pacientd
se muzeme asi v 15% setkat s nemoci primarné
refrakterni k systémové 1é¢hé, u 20-40% Ize oceka-
vat regresi onemocneni, u 25% dojde k dlouhodo-

bé lécebné odpovédi, u 15% jsou moznosti IéCby
limitovany toxicitou lécby a u 15% lze volit sledo-
vani a lécbu zahdjit aZ pfi jednoznacné progresi
nemoci. Soucasti vstupniho vysetieni kazdého
pacienta s metastatickym rendlnim karcinomem
je posouzen rizikovych faktor(, které jsou spojeny
s krat$im pfezitim a zafazeni pacienta do skupiny
s pfiznivou prognézou nebo stfednim ¢i vysokym
rizikem. Pouzivéame modifikovand kritéria podle
Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC)
(tabulka 1). Stanoveni rizika vyzaduiji také platci
péce, protoze jednotlivé cilené léky jsou hrazeny
jen pro urcité rizikové skupiny. Kromé celkového
vykonnostniho stavu mUze limitovat moznosti
lécby také vek pacienta a to spie biologicky nez
kalendarni. Ve vétsiné klinickych studif je zastou-
peni nemocnych vyssiho véku nad 70 let malé
a mame také méné informaci o toxicité protinddo-
rovych lékd v téchto vékovych kategoriich. Dalezité
je zhodnoceni poctu a lokalizace metastéz (lymfa-
tické uzliny, plice, jatra, skelet, mozek).

Komorbidity ovliviiuji jak moznosti vétsich
chirurgickych vykond, tak podani protinddorové
léCby. Pri vysetieni pacienta bychom se méli za-
meéfit kromeé rendlni funkce na hematologické para-
metry a kardidlnf onemocnéni veetné hypertenze
a arytmii. Cilend (biologicka) 1é¢ba je asto pro-
vézena nezadoucimi ucinky. Casto se setkavame
s nechutenstvim, slabosti, hypertenzi, exantémy
a poklesem krevnich elementd, vzacné nejsou ani
metabolické a hormonalnizmény projevujici se hy-
perglykémii, hypotyredzou, hepatopatil. Znalost
komorbidit je ddleZita pro volbu protinddorovych
1€k podle spektra jejich moznych nezadoucich
Ucinkd. V prlibéhu 1é¢by je pak nutné mozné kom-
plikace vcas diagnostikovat.

V pfipadé malého poctu metastaz musi byt
vZzdy zvazena moznost chirurgické lé¢by, resekce
primarniho nddoru a metastazektomie mohou
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navodit dlouhodobou kompletn{ remisi rovnajici
se vyléceni. Po radikalnim odstranén{ nadoru
neni adjuvantni Ié¢ba indikovéna.

U pacientd v dobrém klinickém stavu maze
byt indikovéna nefrektomie s cilem redukovat
objem celkové nddorové masy, vykon je vhod-
ny pfedevsim pokud je vétsina nddorové masy
prave v primarnim nadoru. Prodlouzeni preZiti
po cytoredukeni nefrektomii bylo prokdzano
pred lety v randomizovanych studiich s inter-
feronem. V soucasné dobé probiha nékolik
randomizovanych studif, jejichZ cilem je proka-
zat totéz také v éfe cilené lé¢by. Napf. ve studii
Il féze CARMENA jsou pacienti s mRCC rando-
mizovani do ramene nefrektomie/sunitinib proti
sunitinibu bez nefrektomie a primarnim cilem je
celkové preziti. Ve studii lll. faze SURTIME (EORTC
30073) je testovano, zda je [épe zahdjit Ié¢bu mR-
CC nefrektomif a pak podat systémovou Iécbu
(sunitinib) nebo je 1épe neoadjuvantné zahdjit
sunitinibem a nefrektomii vlozit v druhém kroku.

Metastaticky karcinom ledviny je ve vétsine
pripadl nevylécitelné onemocnéni. Pfi dobre
vedené protinddorové lé¢bé se pro velkou ¢ast
nemocnych stadva onemocnénim chronickym,
podobné jako je tomu u metastatického karci-
nomu prsu nebo u kolorektélniho karcinomu.

Jesté pred 10 lety byla zakladem terapie mRCC
lé¢ba cytokiny. V soucasné dobé dominujf 1écivé
piipravky cilené (biologické) lécby. Velmi zjiedno-

Tabulka 1. Modifikovand MSKCC kritéria

m | DH>1,5 ndsobek horni hranice normy

m hemoglobin < dolnf hranice normy

m sérové kalcium > 2,5 mmol/1

m Karnofsky index < 80

m 2 avice postizené organy

m interval < 1 rok od diagnézy do zapoceti systé-
mové |écby

Spatnd prognéza: pfitomnost 3 a vice kritérii
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Tabulka 2. | é¢ba prvni linie mRCC, vysledky randomizovanych studii

Sunitinib’ Pazopanib? Bevacizumab + IFN a** Temsirolimus®
Pacienti nepredléceni  nepredléceni nepredléceni Spatna prognéza
Srovnédvacirameno  IFNa placebo IFN a IFN a
(komparator)
ORR (%) 47 (vs. 12) 32 (vs.3) 31/25,5 (vs. 12/13,1) 8,6 (vs.4,8)
(vs. komparator)
PFS (mésice) 11 (vs. 5) 11,1 (vs. 2,8) 10,2/8,4 (vs. 5/4/5,2) 55 (vs.31)
(vs. komparator)
OS (mésice) 26,4 (vs. 21,8) 22,9 (vs. 23,5) 23,3/18,3 (vs. 21,3/174) 10,9 (vs. 7,3)

(vs. komparétor)
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dusené je Ize rozdélit na inhibitory vaskuldrniho
endotelidintho rlstového faktoru (VEGF) a nain-
hibitory kindzy mTOR. Angiogeneze je zdsadnf
podminkou naddorového ristu a VEGF je velmi
silnym angiogennim faktorem. Tyrosinkindzové
inhibitory jsou malé molekuly, které blokujf intrace-
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luldrni doménu VEGF. V praxi je zaveden sunitinib,
sorafenib, pazopanib a axitinib, ve vyvoji je fada
dalSich molekul. Bevacizumab vazbou cirkulujicho
VEGF branfaktivaci VEGF receptoru. Druhym cilem
biologickeé lécby je kindza mTOR, kterd ma centraini
ulohu v regulaci buné¢ného rlstu a v burikadch

karcinomu ledviny je jeji regulace porusena. V praxi
zavedené inhibitory mTOR jsou perordlnf everoli-
mus pro druhou linii Ié¢by mRCC a temsirolimus
pro prvoliniovou léc¢bu pacientd se Spatnou pro-
gndzou preziti podle kriteriif MSKCC.

Aktudlni doporucenf pro Ié¢bu rendlniho
karcinomu Ize najit v Modré knize Ceské onko-
logické spole¢nosti (COS), kterd vychézi dva-
krat ro¢né a je volné dostupna na webovych
strankach COS (1). Vysledky 1é¢by velké vétsiny
pacient(l s mRCC, kteff jsou v CR lé¢eni cilenou
|é¢bou, jsou zaznamenavany v registru RenlS,
ktery je garantovan COS. Data tohoto registru
ukazuji, Ze nase vlastni vysledky bézné praxe
jsou srovnatelné nebo lepsi ve srovnani's rando-
mizovanymi registra¢nimi studiemi.

1. http://www.linkos.cz/informace-pro-praxi/modra-kniha/
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