) SDELENI Z PRAXE
SVETLOBUNECNY RENALNI KARCINOM SE SARKOMATOIDNI DEDIFERENCIACTV LECBE IMUNOTERAPIf
https://doi.org/10.36290/x0n.2023.016

Svetlobunécny renalni karcinom se sarkomatoidni
dediferenciaci v Iécbé imunoterapii
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Sarkomatoidni podtyp karcinomu ledviny se vyskytuje vzacné. Je charakteristicky velmi Spatnou prognézou a nizkou odpovéedi
na terapii tyrosinkinazovymi inhibitory. Novym standardem Iécby se stavaji check-point inhibitory (inhibitory kontrolnich bodu)
v kombinaciipilimumab + nivolumab. Tato kazuistika pfedstavuje pacienta se svétlobunécnym karcinomem ledviny se sarkoma-
toidni dediferenciaci, ktery byl jiz vstupné generalizovany a se Spatnou prognoézou. Pacient byl [é¢en kombinaci ipilimumab +
nivolumab s dobrou klinickou odezvou, radiologickou odezvou v podobé stabilizace nemoci a pfeZitim vice nez 2 roky.
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Clear-cell renal cell carcinoma with sarcomatoid dedifferentiation treated with immunotherapy

Sarcomatoid renal cell carcinoma occurs rarely. It is characterized by a very poor prognosis and a low response to treatment with
tyrosine kinase inhibitors. Combination of the checkpoint inhibitors ipilimumab and nivolumab is becoming a new standard of
treatment. The case report presents a patient with clear-cell renal cell carcinoma with sarcomatoid dedifferentiation that was already
generalized at presentation and had a poor prognosis. The patient was treated with the combination of ipilimumab and nivolumab,
resulting in a good clinical response, a radiological response in the form of disease stabilization, and a survival of more than two years.
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Uvod

Karcinom ledviny tvofiasi 3% viech zhoub-
nych nador( v populaci. Nejcastéji se vyskytuje
okolo 55. roku, a to predevsim v muzské po-
pulaci (1). Prognézu ovliviiuje nékolik faktord.
Nejvétsi vliv na prognézu ma histologicky typ
nadoru, dale pak stadium choroby a s tim sou-
visejici velikost nadoru. Svétova zdravotnicka
organizace rozlisuje dle histologie 8 typu karci-
nomu ledviny. Nejcastéjsim histologickym ty-
pem je v 75% svétlobunécény karcinom, v mensi
mite pak papilarni a chromofobni karcinom.
Jednotlivé histologické typy maji vice histolo-
gicky odlisnych variant, pficemz jednou z nich
je sarkomatoidni dediferenciace, jeji vyskyt je
kolem 10%. Tato varianta disponuje nejhorsi
progndézou (2). Renadlni karcinomy se sarkoma-
toidni dediferenciaci maji az v poloviné piipadt
zvysenou expresi ligandu receptoru programo-

vé bunécné smrti (PD-L1) a silnou lymfocytarni
infiltraci (3, 4). Tato kombinace se u renalniho
karcinomu bez sarkomatoidni slozky vyskytuje
pouze v 5% piipadd. Zminéna kombinace pred-
poklada mozny pozitivni efekt imunoterapie
urendlnich karcinomu se sarkomatoidni slozkou.

Kazuistika

Tento pfipad popisuje 55letého muze,
kuraka (15 cig./den), ktery se dosud lé¢il pou-
ze s gastroezofagealnim refluxem. V dobé
diagnézy byl v dobrém vykonnostnim stavu.

V bfeznu 2020 zapocalo dosetfovani ve
spadovém pracovisti pro gastrointestinalni
potiZe (nauzea, zvraceni). Endoskopicky byla
zjisténa viedova choroba gastroduodena, jako
vedlejsi nalez na ultrasonografii bficha byl
zjistén objemny tumor levé ledviny. Klinicky
byl pacient bez urologické symptomatologie.

V rdmci stdzovani choroby se doplnila poci-
tacova tomografie bricha (CT - computed
tomography) s ndlezem heterogenni expanze
na levé ledviné o pridméru 90 mm s invazi do
perirenélniho tuku a akcentaci Gerontovy fas-
cie, dale byly nalezeny zmnozené lymfatické
uzliny paraaortéalné, parakavalné a 3 loziska
plicniho procesu nejasného plvodu.

Po konzultaci v rdmci multidisciplindrniho
tymu byla indikovéna a nasledné provedena
v ¢ervnu roku 2020 nefrektomie. V planu bylo
odstranéni metastazy plic ve druhé dobé.

Histologicky se potvrdila diagnéza svétlo-
bunécného rendlniho karcinomu se sarkoma-
toidni dediferenciaci, pT3apN1M1, G4, dle kri-
térii International mRCC Database Consortium
(IMDCQ) se $patnou progndézou (3b. - neutro-
filie, hladina hemoglobinu, doba do zahajeni
systémové |écby).
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Vzhledem k neptiznivému vysledku his-
tologického vysetieni a nélezu vice¢etného
metastatického postizeni plic bylo upusténo
od planované resekce metastazy plic a byla
indikovéna systémova lé¢ba kombinovanou
imunoterapii ipilimumab + nivolumab.

V ¢ervenci 2020 byla zahdjena 1. linie lé¢-
by kombinaci nivolumab v dévce 3mg/kg
aipilimumab v davce 1 mg/kg. Hned po aplikaci
prvni davky byl prabéh terapie komplikovan
boreliovou neuroinfekci a naslednou hlubo-
kou zilni trombdzou s nutnosti preruseni do-
savadni onkologické Ié¢by. Poté doslo k rozvoji
imunitné podminéné hepatopatie stupné 3
s nutnosti podani kortikoterapie po dobu ne-
celych 3 mésicu s efektem. Pro vazné nezadouci
ucinky imunoterapie byl pacient nadale pouze
sledovan. Kontrolni CT vysetfeni v lednu 2021
ukdzalo regresi ndlezu na plicich a nejasny na-
lez v 1Gzku ledviny. Nadéle byl pouze sledovan.

Nasledujici CT z dubna 2021 zobrazilo jiz
patrnou progresi Utvaru v 10zku po nefrektomii
ajednoho zlozisek plic. Pro progresi byla zahdje-
na 2. linie [é¢by cabozantinibem v davce 60mg/
den od kvétna roku 2021. Z dGvodu nezadoucich
ucinkd na gastrointestinalni trakt (prdjem stup-
né 3, nechutenstvi) byla dédvka redukovana na
20mg/den az s naslednou nutnosti preruseni
terapie. Dalsi CT vysetieni ukdzalo nejasny plicni
proces, ktery byl nakonec po konzultaci s plicnim
lékafem uzavren jako progrese metastatického
procesu a terapie cabozantinibem byla ukon-
Cena. Pacient nadale zGstal v klinicky dobrém
stavu, do 3. linie l1é¢by byla zvaZovéna klinicka
studie MK-6482-005 (belzutifan vs. everolimus),
pacient vak nesplnil inclusion kritérium €. 3 (ne-
absolvoval 2 cykly imunoterapie) pro zafazenido
této studie. Vzhledem k histologii a pfedchozi
aplikaci jediné davky imunoterapie bylo indi-
kovéno opétovné podani nivolumabu v mono-
terapii v davce 240mg a 2 tydny intravendzné
po schvaleni reviznim lékafem. V prosinci 2021
byla terapie nivolumabem v monoterapii zaha-
jena. Lé¢bu pacient toleroval bez vétsich obtizi.
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Po 6 cyklech bylo doplnéno CT vysetteni, kde
pretrvavala multifokalni cysticka formace v 1Gzku
po nefrektomii, nicméné nalez na plicich byl
v regresi velikosti, celkové tedy hodnoceno jako
stabilizace nemoci. Pacient dosud pokracuje
v terapii bez vaznéjsich nezadoucich tcinka
a v klinicky dobrém stavu. CT vysetfeni nadéle
hodnoti stav jako stabilizaci nemoci.

Diskuze

Tato kazuistika poukazuje na ucinnost
imunoterapie u pacient( se svétlobunécnym
rendlnim karcinomem se $patnou prognézou
dle IMDC.

Z dosud dostupnych dat vyplyva, ze velmi
ucinnou lé¢bou sarkomatoidnich rendlnich
karcinom je 1é¢ba kombinaci imunoterapie
nebo kombinovana imunoterapie s tyrosinki-
nazovym inhibitorem.

V 1. linii |é¢by metastatického renalniho
karcinomu se stfedni a Spatnou prognézou dle
IMDC mé v Ceské republice Ghradu kombinova-
nd imunoterapie nivolumabu v ddvce 3mg/kg
aipilimumabu v davce 1 mg/kg, toto platiiu kar-
cinomU se sarkomatoidni dediferenciaci.

Vysokou Ucinnost této kombinace prokéza-
la 3. faze studie Checkmate 214 (nivolumab +
ipilimumab versus sunitinib). Do této studie
bylo zafazeno 1096 pacientd, z toho 112 paci-
entl se sarkomatoidni slozkou. Z podskupiny
pacientd se sarkomatoidni slozkou byla imu-
noterapie podana 60 pacientlim a sunitinib
52 pacientim. Vysledky v této podskupiné
prokazaly v rameni s imunoterapii objektivni
lécebnou odpovéd u 56,7 % vs. 19,2 v rame-
ni se sunitinibem. Kompletni remise dosahlo
18,3 % pacientl Ié¢enych imunoterapii a zadny
pacient lé¢eny sunitinibem. Median ¢asu do
progrese i celkového preziti rovnéz vysel ve
prospéch ramene s imunoterapii (doba do pro-
grese 8,4 mésice vs. 4,9 mésice a celkové preziti
31,2 mésice vs. 13,6 mésice) (5, 6, 7).

Na zakladé klinickych studii by méla byt
lIé¢bou volby u metastatického renalniho
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Obr. 1. CT 9/22 expanze v ltizku po nefrektomii,
pricny rez

Obr. 2. CT9/22 expanze v lUzku po nefrektomii,
podélny fez

karcinomu se sarkomatoidni dediferenciaci

imunoterapie jakozto nejucinné;jsi dostupna
terapie. Dle Uhradové vyhlasky Ize u téchto
pacientl s dobrym prognostickym skére zvolit
kombinaci avelumabu s axitinibem, u pacientt
se stfednim a $patnym prognostickym skére
Ize podat kombinaci ipilimumab a nivolumab.

Zavér

Kombinovand imunoterapie nivolumabu
sipilimumabem dosahuje u pacientd s renal-
nim karcinomem se sarkomatoidni diferencia-
ci velmi dobré Iécebné odpovédi. U pacientl
s timto histologickym subtypem by méla byt

|é¢ba imunoterapii primarné zvazovana.
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