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Pacienti s lokalné pokrocilym karcinomem ledviny maji i po provedeni radikalni nefrektomie vysoké riziko vzniku metastaz i lokalni re-
cidivy. Karcinom ledviny (RCC) je chemo- i radiorezistentni. Imunoterapie interferonem alfa (IFN-a) samostatna nebo v kombinaci s jinymi
Iéky je hodnocena ve vétsiné klinickych studii jako tuéinna. Monoterapie IFN-a poskytuje u pacientl s RCC skromné, ale signifikantni pro-
dlouzeni preziti se zvladnutelnymi vedlejSimi Géinky. Cast pacient, predevsim s dobrym vykonnostnim stavem, s metastatickym nalezem
pouze na plicich a po resekci primarniho loZiska, mlze mit benefit z kombinované chemoimunoterapie. Je v§ak potfeba dal$i sledovani
k definitivnimu rozhodnuti, zda kombinovana Ié¢ba je vyhodnéjsi nez IFN-a samotny.

V ¢lanku jsou popsany nalezy od 2 pacientl s metastazujicim RCC, Ié¢enych nejprve chemoimunoterapii, nasledné monoterapii IFN-a.
Klic¢ova slova: interferon a, renalni karcinom, chemoimunoterapie.

INTERFERON A IN THE TREATMENT FOR ADVANCED RENAL CELL CARCINOMA

Patients with locally advanced stages of renal cell carcinoma (RCC) are at high risk of both distant relapse and locoregional disease pro-
gression, even after radical nephrectomy. Renal cell carcinoma is refractory to both chemotherapy and radiotherapy. Inmunotherapy wi-
th interferon alfa (IFN-a) alone or in combination with other drugs has been evaluated in clinical trials for efficacy. IFN monotherapy in
patients with metastatic RCC provides a modest but significant prolongation of survival with manageable side effects. A subset of pa-
tients, in particular those with good performance status, lung-only disease and resected primaries, may benefit from combination che-
moimmunotherapy, but more data are needed to determine whether combination therapy is superior to IFN alone.

There are findings of two patients with metastatic RCC described in this article. They were threated by chemoimmunotherapy, and then

by IFN-a alone.
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Interferony

V roce 1957 Isaac a Lindeman popsali faktor vy-
kazujici antivirové Ucinky (interferujici s virovym pa-
sobenim), ktery nazvali interferonem. V pribéhu na-
sledujicich 40 let byla odhalena fada vlastnosti in-
terferond, které se vyuzivaji u velkého podtu na-
dorovych i jinych onemocnéni. Vyzkum odhalil riiz-
né U¢inky interferond; od antivirové, imunostimulaéni
az po cytostatickou aktivitu.

Klasifikace interferond se vyvijela s odhalova-
nim novych poznatkd. V sou€asné dobé jsou in-
terferony déleny do dvou skupin podle schopnosti
vézat se na receptor typu |. nebo II. (IFN-R). Mezi in-
terferony vazajici se na IFN-R I. typu fadime IFN-a,
IFN-B, IFN-w a IFN-t (25). Mezi interferony II. typu
patfi IFN-y. Téméf vSechny typy bunék produkuiji typ
| interferond. Typickymi producenty IFN-a, IFN-B
jsou leukocyty, resp. fibroblasty. Jejich produkce vét-
Sinou nasleduje expozici virim, dvouvldknové RNA,
polypeptidim a cytokintm. Typ Il, IFN-y je produko-
vén v T buiikdch a NK burikéch nasledné po mnoz-
stvi imunologickych podnétl, zahrnujici T specifické
antigeny, stafylokokovy enterotoxin A a kombinaci
phytohemaglutininu a phorbol esteru. Na rozdil od
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IFN-a neni IFN-B pfimo indukovan v burikach po vi-
rové infekci.

Klicovym objevem je i v historii interferon(i ob-
jev rekombinantni DNA technologie a jeji klinicka
aplikace. V r. 1980 se podafilo G. Weismannovi pre-
nést lidsky gen pro IFN-a do bakterii. To byl zaklad
pro farmakologické poutziti levnéjSich, standardizo-
vanych, Cistych rekombinantnich interferon(i v kli-
nické praxi. Principem této metody je izolace sek-
vence DNA, kéduijici pfisludny cytokin z lidské buriky
pusobenim restrikéni endonukledzy. Tato sekvence
DNA se zabuduje do genomu jiného organizmu (do
Escherichia coli, do kvasinek). Z budouciho nositele
genu, tj. z bakterie, se zisk& plazmid (DNA ulozena
mimo j&dro), ktery se restrikéni endonukledzou ,na-
fizne" a plsobenim enzymu ligdzy se do ného za-
buduje izolovany gen pro cytokin. Plazmid nesouci
gen pro produkci pozadovaného cytokinu se znovu
umisti do bakterie, ktera pak zacne produkovat pfi-
slusny cytokin. Tyto produkty bakterii jsou pak izo-
lovany a Cistény. Vysledné produkty maji identické
biologické vlastnosti jako pfirozené cytokiny.

Interferony vykazuji Siroké spektrum vlast-
nosti a zapojuji se do celého komplexu interakci.
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Vykazuji antivirové plisobeni, vliv na bunéény me-
tabolizmus a diferenciaci, protinadorové pisobeni
(36). Protinadorovy Ucinek je zplsoben kombinaci
pfimého antiproliferativniho plsobeni spolu s nepfi-
mym imunitné mediovanym efektem. Interferony in-
dukuiji v burice, ktera je navaze na své povrchové re-
ceptory, degradaci RNA a interferuji s proteosynté-
zou. Inhibuji pfechod bunék z klidového stadia (GO)
do proliferace a zpomaluji i S-fazi (reguluji syntézu
enzymd nutnych pro pfipravu na syntetickou fazi bu-
nécného cyklu) (13, 45).

IFN-a vykazuje rdzné, mnohdy antagonis-
tické aktivity vi¢i imunitnim bufkam a nadordm.
Stimulaéni i inhibiéni vliv je moZno pozorovat na po-
pulaci cytotoxickych bunék. IFN-a zprostfedkovana
stimulace NK bunék a makrofagli mze byt antago-
nizovana IFN-a regulovanym zvySenim MHCI na
nadorovych burkach. ZvySenim exprese bunéénych
povrchovych molekul HLA I. tfidy na povrchu nado-
rovych bunék dojde ke zcitlivéni vici nadorové spe-
cifickym cytotoxickym CD8* T lymfocytim (4, 34).
Dochazi k u¢innéjSimu zpracovani a prezentaci na-
dorovych antigen(, a tim k rozvoji specifické T lymfo-
cytarni imunity. Pfimy cytostaticky efekt interferonu
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Ize pozorovat na nadorovych bunkach, stejné jako
zvySeni exprese nadorové specifickych antigend
a adhezivnich molekul. IFN-a mize také vykazovat
antiangiogenni efekt (64).

Interferon se podili spolu s fadou dalSich cy-
tokinG (napf. TNF) na spusténi apoptdzy (50, 54), je-
jimz hlavnim smyslem je vyfadit z dal$i reprodukce
buriky s ireverzibilné poSkozenou DNA, resp. s ab-
normalitami v genomu (9, 13, 45, 66).

Peroralni podani interferon(i neni mozné pro je-
jich proteolytickou degradaci.

Po podkoznim podani je absorpce vice jak 80 %,
po intramuskuldrnim 30-70%. Maximalni sérové
koncentrace je dosazeno za 1-8h, méfitelna kon-
centrace je jeté za 24 hodin po injekci. Intravendzni
podani IFN-a vede k dvoufazovému snizeni sérové
koncentrace. PoloCas kone¢né eliminace IFN-a je
4-16 hod. (34).

Karcinom ledviny

Maligni nadory ledvin pfedstavuji 1-2% vSech
malignich tumord. V 85% se jedna o rendlni karci-
nom, ktery je vysoce vaskularizovanym nadorem. Je
typicky tim, ze ¢asnym stadiim tohoto nadoru chybi
varujici klinické pfiznaky. V okamziku stanoveni dia-
gnozy jsou pfitomny vzdalené metastazy u 20-30 %
pacientl. Po nefrektomii se metastazy objevuiji az
ve 30% do 2 let (pfedevsSim stadia T3a, b, c). Pouze
10% nemocnych s diseminovanym onemocnénim
ma $anci na pétileté preziti (20, 67).

Zéakladem je 1écba chirurgicka — provedeni nef-
rektomie, parciéni resekce ledviny ¢i enukleace
tumoru, chirurgické odnéti resekabilnich metastaz.
Karcinom ledviny neodpovida dobfe na tradicni systé-
movou [éCbu, je chemo- a radiorezistentni. Sporadicky
pozorovana regrese metastaz vedla k zavedeni imu-
noterapie karcinomu ledviny, pfi které jsou vyuzivany
interferon alfa a interleukin-2. Oba preparaty vykazuji
nizkou, ale pfesto reprodukovatelnou odpovéd na lé¢-
bu u 10-20% pacientti s tim, Ze dlouhodobd odpovéd
je pozorovana méné nez u 5% pacientd (65).

Uloha nefrektomie

Benefit nefrektomie provedené pfed imunotera-
pii byl prokdzan v randomizované studii SWOG (24).
Pacienti s operabilnim metastazujicim rendlnim kar-
cinomem byli randomizovani do dvou ramen: s oka-
mzitou lé¢bou IFN-a nebo provedeni radikalni nef-
rektomie s naslednou 1écbou IFN-a. Mezi lednem
1991 a fijnem 1998 bylo zafazeno 246 pacientd.
Median pfeziti byl signifikantné zvySen v rameni
s provedenim nefrektomie, ale procento odpovédi
na podani IFN-a bylo nizké, okolo 4 % v obou rame-
nech. To napovidalo, ze del$i pfeziti bylo spiSe di-
ky odejmuti nadorové masy, ne vlivem chirurgického
zékroku na 1é¢bu IFN-a.
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Imunoterapie

Primarni farmakologickou I1é¢bu pro pacienty
s metastazujicim karcinomem ledviny pfedstavuje
imunoterapie (7, 16, 61). Vedle interleukinu-2, jehoz
ucinek je zprostfedkovan aktivaci bunék imunitniho
systému, se k 1é¢bé metastatického karcinomu led-
viny uziva interferon-alfa.

Monoterapie IFN-a

Vhodnou dévkou IFN-a s maximainim efektem
a nizkou toxicitou se jevi davka 5-20x10° IU/den
(44).

Monoterapie IFN byla uzita asi v 50 klinickych
studiich v ramci 1éby metastazujiciho RCC. Mira
odpovédi u téchto pokusl byla mezi 0% a 50 %,
v priméru pfiblizné 15% pro IFN-a a 10% pro IFN-
y. Nebyl prokézén rozdil v odpovédi na 1é¢bu me-
tastazujiciho RCC mezi rIFN-a2a nebo IFN-a2b
(55). Ruzna schémata podavani (kazdodenni dav-
ky méné nez 5, 5-10 a vice nez 20 milionl jed-
notek denné) neprokazovala statisticky vyznamné
rozdily ve vysledcich. Retrospektivni analyza pro-
gnostickych znakl v odpovédich nasvédéovala, Ze
provedeni nefrektomie pfed zahdjenim lécby a ge-
neralizace pouze do plicniho parenchymu byly zna-
kem pro lepsi vysledek. Celkovy vykonnostni stav
je jinak dulezitym prognostickym faktorem odpovédi
na lécbu (32).

Mnohé randomizované studie byly publiko-
vany s cilem kvantifikovat benefit 1é¢by IFN-a
u RCC. ,Medical Research Council Renal Camcer
Collaborators* randomizovali 350 pacienti s RCC
mezi IFN-02b a medroxyprogesteronacetatem.
Pfedbézna analyza v dobé, kdy byly k dispozici
(daje o ¢asu do progrese u 335 pacientd, ukazovala
statisticky signifikantni zlepSeni medianu preziti ve
skupiné lé¢ené IFN-a (32).

Mnohé studie se pokousely zlepsit efekt IFN-a
kombinaci s jinymi preparaty.

Kombinace s vinblastinem

Pyrhonen a kol. prospektivné randomizovali 160
pacientd s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim
RCC mezi samotnym vinblastinem a kombinaci vin-
blastinu s IFN-a2a po 12 mésicli nebo do progrese
choroby (51). Mira odpovédi i median pfeziti byly
lep$i ve skupiné pacientd lééenych IFN-a.

Kombinace IFN-a s retinoidy

Na podkladé preklinickych dat potenciace an-
tiproliferativniho U€inku a efektu diferenciace pfi-
danim 13-cis-retinové kyseliny k IFN-a byla prova-
déna studie s 320 pacienty (1), randomizovanymi do
dvou skupin. Prvni skupina byla Ié¢ena monoterapii
IFN-a v davce 9 mil. IU denné, u druhé skupiny byly
pridany retinoidy v davce 1mg/kg/den. Pacienti byli

/ www.internimedicina.cz

PREHLEDOVE CLANKY

léCeni do progrese choroby nebo rozvoje toxicity.
Tato studie prokazala minimalni signifikantni zlep-
Seni v celkovém preziti (17,3 mésict v rameni s kom-
binovanou lé¢bou oproti 13,2 mésicl v rameni s mo-
noterapii IFN-a). Dalsi dvé studie vSak neukazuij
prodlouzeni pfeziti v rameni s kombinovanou Ié¢bou
(6, 42). Studie Motzera a kol. randomizovala 284 pa-
cientdl do dvou skupin, uZivajicich bud IFN-a, nebo
IFN-a s retinoidy. Nebyl zjiStén statisticky vyznamny
rozdil v po¢tu odpovédi na lécbu, doby do progrese
ani preziti. Pacienti 1é¢eni retinoidy vSak zazname-
nali delSi trvani odpovédi na lécbu (33 oproti 22 mé-
sicim) (42).

Kombinace s IL-2

Kombinace IFN-a a IL-2 byla intenzivné studo-
vana u pacienti s metastazujicim RCC. Faze | a |l
studii vykazovaly miru odpovédi v priméru 20%,
s 5% kompletnich remisi (10). Schéma Ié¢by, dav-
ky cytokind, kritéria pro vybér pacientt a kritéria od-
povédi se mezi studiemi lisi.

Atkins a kol. ve fazi Il studie rozdélil pacienty na
skupinu, ktera dostavala pouze IL-2, a skupinu Ié-
¢enou IL-2 i IFN-a. Po 28 pacientech vstoupilo do
kazdého ramene, ale rameno kombinované lécby
bylo uzavieno pro neuspéch vyhovét oekavanym
vysledkim IéEby. Dodate¢né bylo do ramene mono-
terapie IL-2 zafazeno 43 pacientd. Odpovéd byla u 3
z 28 pacientt (11%) na IL-2/IFN-a a u 12z 71 (17 %)
pacientl na samostatném IL-2 (5).

Francouzska skupina (Negrier a kol.) randomi-
zovala 425 pacientli s metastazujicim RCC na sku-
pinu 1é¢enou kontinudlni infuzi IL-2, s.c. injekcemi
IFN-a2a nebo obojim (47). U pacientll s kombinaci
obou 1€kl bylo vyznamné vys$si procento (18,6 %)
odpovédi na léCbu nez u monoterapii (u IL-2 6,5%,
u IFN-a 7,5 %), ale mira preziti se vyznamné neliSila.
Také dali studie probihaly k porovnani efektu mo-
noterapie ¢i kombinované terapie cytokiny (8, 29, 33,
37, 39). ProtoZze mnohé dalsi studie neprokazaly vy-
hodu v pfeziti na kombinované 16¢bé cytokiny, nelze
ji doporucit jako standardni Ié¢bu.

Kombinace s IL-2 a 5-FU

Cenéna je kombinace IFN-a, IL-2 a 5-FU u me-
tastazujiciho RCC. In vitro studie dokazuiji zlepSeni
ucinnosti 5-FU, kdyz je podavan v kombinaci s IFN-a
(31, 40). V fadé dalSich studii bylo celkové procento
odpovédi priblizné 30% (10, 21, 23, 28, 30, 38, 49,
58, 59, 62). Nékteré monocentrické studie uvadély
odpovéd na IéCbu az u vice nez 40 % pacientd, multi-
centrické studie SWOG zjistila odpovéd pouze u 9%
pacientt (22).

Negrier a kol. randomizovali 131 pacientd mezi
IL-2, IFN-a a IL-2, IFN-a a 5-FU a nezjistili signi-
fikantni rozdil mezi obéma Ié¢ebnymi rameny (47).
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Atzpodien a kol. randomizovali pacienty mezi skupi-
nu lécenou Tamoxifenem a IFN-a a skupinu IéCenou
IL-2 a i.v. 5-FU. Nasli vysoce signifikantni zlepSeni
v mife odpovédi a preziti v kombinovaném rameni
(6). Vysledky Atzpodienovy studie jsou povzbudive,
ale vzhledem k absenci potvrzujicich studii jsou ne-
dostatecné ke stanoveni IL-2, IFN-a a 5-FU jako
standardni Iécby RCC.

Pegylovany interferon

Vyhodnéjsi farmakokineticky profil nabizeji pe-
gylované interferony. Po subkutdnnim podani vy-
kazuji prodlouzenou absorpci a prodlouzeny bi-
ologicky polocas. Motzer a kol. sledoval efektivnost,
toxicitu a farmakokineticky profil peginterferonu-a
2a u pacientli s pokro¢ilym rendlnim karcinomem.
Efektivnost a tolerance byla kvalitativné stejna jako
u standardniho IFN-a a nezédouci ucinky byly vét-
Sinou mimé intenzity (43).

Antiangiogenni lééba

Dal$im novym smérem v protinadorové 1é¢hé je
|é¢ba antiangiogenni zaméfena vaci rdznym teréim
v pribéhu angiogenetického procesu (52, 53). Cilem
sledovani je napf. kombinovana |écba antiangiogenni
zaméfend vici VEGF (bevacizumab) s imunoterapii.
Jednoduché studie s anti-EGFR sloZzenim erlotinib
a gefitinib ukézaly limitujici protinddorovy efekt (18,
41), ale v klinické studii s metastazujicim rendlnim
karcinomem, kde byl poddvan bevacizumab v kom-
binaci s erlotinibem, byla referovana 25% ¢éaste¢na
odpovéd (60). Nutnd jsou dalsi sledovani.

Adjuvantni podani IFN-a

Pro adjuvantné podavany IFN-a u pacientd po
nefrektomii s vysokym rizikem vzniku recidivy one-
mocnéni (napf. invaze dolni duté Zily, regiondlni lym-
fatické metastazy) nebyl zatim prokdzan pozitivni
efekt ve smyslu delSiho peZiti, takZe v soucasné do-
bé neni adjuvantni imunoterapie po nefrektomii in-
dikovana a standardnim postupem jsou opakovana
vySetieni umoznujici Casny zachyt progrese RCC.

Nezddouci Géinky interferonu-a

Mezi Casté nezadouci ucinky 1é¢by IFN-a pa-
tfi hematologicka toxicita (2). Tlumivy vliv IFN-a na
bunécny rlst se pfirozené projevuje v krevnim ob-
raze predevSim v granulocytarni fadé. Leukopenie
je reverzibilni, ale byva limitujicim faktorem Ié¢by.
Objevit se mize trombocytopenie, pokles hemoglo-
binu a hematokritu (34).

Mezi nehematologické nezadouci ucinky patfi
predevsim zvySend teplota az horecka, unava, cel-
kova slabost, anorexie, ztrata na vaze, bolesti hlavy,
svalli a kloubl (17, 19). Protoze vétsina téchto pfi-
znak( pfipomina virovou infekci, nazyvaji se ,flu-like
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syndrome®. VétSinou se tyto pfiznaky ¢asem zmir-
ni nebo zcela odezni. V akutnim stadiu je mozno
chfipkové pfiznaky tlumit paracetamolem nebo ne-
steroidnimi antirevmatiky.

Nékdy mize IFN-a plsobit pfechodnou ztratu
vlas(, vyjime&né retinopatii. K ¢astym nehematolo-
gickym projevdm toxicity patfi zvy$enf jaternich en-
zymU (34). U nékterych nemocnych 1é¢enych IFN-a
se zvySuje hladina lipidd v krvi.

Mezi méné Casté nezadouci ucinky IFN-a patfi
ucinky v oblasti kardiovaskularni. Mize se objevit hy-
potenze, hypertenze, poruchy srde¢niho rytmu, a to
Castéji u nemocnych s jiz pfitomnou ischemickou
chorobou srdecni. Podani IFN-a m0ze vést k mani-
festaci ischemické choroby srdeéni, vyjime&né je po-
zorovana méstnava srdecni slabost. Vznik akutniho
infarktu myokardu béhem lécby IFN-a je pozorovan
vzacné. Bylo popsano i selhani pravé komory srdec-
ni pfi nahlém vzniku plicni hypertenze (14).

Zasah IFN-a do imunity se nemusi projevit jen
z&doucim protinddorovym efektem, ale také indukci
autoimunity, a to bud zhorSenim jiz preexistujiciho
onemocnéni, ¢i indukei nového nebo latentniho one-
mocnéni (26). Bylo popsano autoimunni poskozeni
v oblasti endokrinniho a hematopoetického systé-
mu, autoimunni postizeni ledvin, kozni nemoci (pso-
ridza). Priblizné u 1% léCenych pacientd se mohou
vyskytovat dysfunkce &titné zlazy: hypo- nebo hy-
pertyredza (11, 15, 27, 35, 48, 56).

Ackoliv IFN-a neni nefrotoxicky, pfi IéCbé byva
pozorovana proteinurie a byly popsany i pfipady nef-
rotického syndromu a intersticialni nefritidy. Ojedinéle
byl popsan i pfipad reverzibilniho akutniho selhani
ledvin na bazi akutni tubularni nekrézy (46, 57).

PoSkozeni nervového systému se tyka jak pe-
rifernich nervd, tak i centralniho nervového systému.
Po IFN-a byvaji zaznamenany psychické zmény ve
smyslu deprese (az suicididlni tendence), nespa-
vosti, zhorSeni paméti, podrazdénosti, bolesti hlavy
az pfimo psychotické projevy a neurologické zmé-
ny (extrapyramidové pfiznaky), snizeni libida a po-
tence (3, 12, 63).

Vlastni pozorovani

Kazuistika 1
Zena S.K.

V 63 letech (v lednu 2001) byla provedena ne-
mocné radikalni nefrektomie pro karcinom z chro-
mofobnich bunék, vel. 110mm, ktery v centru pro-
padal nekrdze a misty i kalcifikaci. Nador byl opouz-
dfen. V tésné blizkosti byl uzel stejné barvy pri-
méru 60mm, v némz byly histologicky zachyceny
obdobné struktury chromofobniho karcinomu (i zde
pomémé silné pouzdro prakticky bez znamek lym-
fatické tkané). Patolog hodnotil tento uzel jako sou-
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visejici s hlavnim nadorem a ne jako metastazu do
lymfatické uzliny. Nadledvinka byla bez metastaz
a ani v hilovych uzlindch se nenachézely nadorové
struktury. V. TNM klasifikaci byl nalez hodnocen
T2NOMO, bunéény grading dle Fuhrmannové byl
Il. Pacientka byla sledovana v intervalu 3 mésicd.
V listopadu 2002 byla prekavalné zjisténa pfi kon-
trolnim UZ vySetfeni suspekini lymfaticka uzlina
vel. 28x24x21mm. Na CT bficha s podanim kon-
trastni latky byla popséna prekavéainé pod urovni
rendlnich Zil uzlina velikosti 32x28x25mm a kau-
dalngji dvojice uzliny do 10mm, ventrolaterainé od

Obrazek 1. 2IMA23 (prosinec 2004) vicecetné
drobné metastazy velikosti zhruba 10 mm

Obrazek 2. 6IMA13 (Cervenec 2005) ltizko
vpravo po nefrektomii bez recidivy, v renalnim
retroperitoneu metastaticka lymfadenopatie

Obrazek 3. 6IMA19 (Cervenec 2005)

vicecetna, prevahou solidni metastaticka retro-
peritonealni lymfadenopatie s opacifikaci do
70 HU, do tloustky 30 mm
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Obrazek 4. 10IMA58 (leden 2006) lymfadenopa-
tie do tloustky 22 mm ma solidni porci jen na
periferii (70 HU), v centru je regresivné zme-

ilickych cév vpravo dalsi uzlina do 10mm. V pravém
laloku jater bylo popsano hypodenzni lozisko ve-
likosti 10mm, hodnocené jako drobnd jaterni cys-
ta. Vzhledem ke zdrzenlivému postoji chirurgll bylo
doporuceno sledovani nélezu a byla podavana imu-
nomodulacni Ié¢ba (Immodin s.c.). Stav se jevil ja-
ko stacionarni do dubna 2004, kdy pfi kontrolnim CT
vySetieni byla popséana mirnd progrese retroperito-
neélni lymfadenopatie (prekavalné pfiblizné v trov-
ni levé rendlni Zily do 35mm, ped bifurkaci aorty ta-
ké asi 35mm a preaortéiné nad bifurkaci do 15mm).
Na jatrech bylo popsano susp. metastatické loZisko
v dorzélnim segmentu pravého laloku o priméru do
20mm. Na CT plic byla v obou plicnich kFidlech Cet-
na kulovita loZiska, vpravo 13, vlevo 12 do velikosti
18mm, v mediastinu pretrachedné nesignifikantni
lymfadenopatie do 10mm. Pacientce byla nasazena
8tydenni kira chemoimunoterapie dle Atzpodiena
(kombinace interferon alfa, interleukin-2 a 5-flu-
orouracil). Kontrolni CT provedené v srpnu 2004
prokdzalo stacionami nalez loZiskového postizeni
plic, ale progresi nalezu na jatrech. Postizeny byly
oba laloky nékolika hypodenznimi lozisky velikosti
do 20mm. Znaméa lymfadenopatie v retroperitoneu
jevila velikost 40mm. Pacientce byla podana 2. lé-
¢ebna kira chemoimunoterapie dle Atzpodiena, po
niz ovSem byla na CT v prosinci 2004 popsana dal$i
mirna progrese. Uzliny v retroperitoneu mély velikost
do 43mm, v obou lalocich jater byla hypodenzni me-
tastaticka loziska do 23mm, v plicich drobné vice-
Cetné metastazy do 11 mm. Pfes dalsi progresi na-
lezu jsme vzhledem k dobrému somatickému stavu
pacientky, snaSenlivosti IéCby a pacient¢inu odhod-
lani boj s chorobou nevzdavat podali 3. kliru chemoi-
munoterapie. Kontrolni CT vySetfeni v poloviné bfez-
na roku 2005 prokazalo spise mensi (do 9 mm) spo-
radicka metastaticka loziska na plicich, jatra se sot-
va nazna¢enymi drobnymi hypoechogennimi lozisky
do 25mm s ojedinélou 10mm velikou cystou vpravo
pfi konvexité a horni retroperitonealni lymfadenopatii
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Obrazek 5. 10IMA78 (leden 2006) dominantni
metastaticka lymfadenopatie zregredovala na
tloustku 20 mm, ma denzitu 40 HU

vpravo do 48x40 a 34 x25mm. Pacientce byla po-
dana 4. kra chemoimunoterapie dle Atzpodiena.
Podani této 1é¢by se zkomplikovalo epizodou akut-
niho prdjmu s mirmou dehydrataci, kterou se po-
dafilo zvladnout doplnénim tekutin (ambulantni po-
dani infuze, tekutiny p.o.), podanim Smecty sacc.
a Endiaronu 3x1 tbl. Kontrolni MDHRCT plic a CT
bficha po podani kontrastni latky prokézalo vyznam-
nou regresi nalezu. Plice byly jiz bez ziejmych lo-
ziskovych zmén, retroperitonedlni lymfadenopatie
byla vel. 32 a 23mm, na jatrech byla popsana pou-
ze asi 10mm velkd cysta v subfrenické ¢ésti na pre-
chodu pravého a medidlniho segmentu levého la-
loku jater. Vzhledem k této vyznamné regresi nalezu
jsme pacientce nasadili individualizovanou lé¢bu in-
terferonem alfa (3x tydné 10 mil. IU. s.c.). Kontrolni
CT plic a bficha z ledna 2006 vykazuje tento na-
lez: ,Jatra vyjma dvojice drobnych cyst pod kon-
vexitou bez loZiskovych zmén. Viyrazné regresivni
zmény v obou zachycenych uzlindch v renéinim re-
troperitoneu, dolni uzlina pod drovni hilu solitarni le-
vé ledviny se zmenSila z tioustky 30 mm na tloustku
20mm, v arteridini i venézni fazi se vyznamné ne-
opacifikuje (40 HU). Zhruba konstantni zistava uzli-
na tésné nad Urovni hilu ledviny s opacifikaci znacné
nehomogenni, v arteridini fazi na maximalné 70 HU,
i kdyZ vySeteni je zatizeno pfitomnosti artefaktd od
p.o. podané syté k.I. Tato uzlina se zda lehce mé-
né voluminozni. Vpravo I0zko po nefrektomii bez re-
cidivy. Plice vyjma drobnych postspecifickych zmén
Cisté. Mediastinum bez lymfadenopatie”.

Pacientka pokraduje v zapoCaté individualizova-
né lé¢bé interferonem alfa, citi se dobfe, drzi si sta-
bilni vahu, a dokonce i cestuije.

Kazuistika 2
Zena V.U.

V listopadu 1999 byla 34leté pacientce provede-
na pravostranna nefrektomie pro svétiobunécny kar-
cinom T2NOMO, bunéény grading II-Ill. V fijnu 2002
bylo prokazano metastatické postizeni obou plicnich
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Obrazek 6. 602IMA6 (leden 2006) regrese veli-
kosti i solidni porce obou metastaticky posti-
zenych uzlin v renalnim retroperitoneu. Jatra

bez prikaznych metastaz. Plice ¢isté.

lalokd (popsano v obou plicnich kfidlech nékolik mék-
kotkanovych lozisek velikosti do 15mm). Podana by-
la 8tydenni kira chemoimunoterapie dle Atzpodiena
(kombinace interferon alfa, interleukin-2 a 5-flouorou-
racil). Kontrolni CT vySetfeni v inoru 2003 prokéazalo
regresi jak velikosti, tak poctu metastatickych loZisek
v plicnim parenchymu (nejvétsi lozisko do 7mm, v po-
¢tu po jednom v obou plicnich kidlech). Podéna byla
druhd kira chemoimunoterapie stejného dévkovaciho
schématu, po niz nebyly pfi CT vySetfeni plic v ervnu
2003 popsany zadné loziskové zmény plicniho paren-
chymu. Pacientka odmitla pfes pouceni o zavaznosti
zékladni diagndzy a nebezpeci z prodleni nami do-
poru¢ovanou 3. kiiru chemoimunoterapie. V zafi 2003
vSak doslo k mirné progresi nalezu na plicich: vpravo
byla popséna 3 metastatickd loZiska do velikosti 6 mm
(mensi nez v zafi 2002) a vlevo nejméné jedno lozis-
ko velikosti asi 9mm (rovnéz mensi nez v zafi 2002).
Nové byla popséna pravostranna hilovéa lymfadenopa-
tie do 22x18mm. Po sdéleni tohoto nalezu pacientka
s podanim 3. kdry chemoimunoterapie souhlasila.
Kontrolni CT vySetfeni v prosinci 2003 prokazovalo
stacionarni velikosti plicnich lozisek, mirnou progresi
pravostranné hilové lymfadenopatie (24 mm). Nélez
byl konzultovan s hrudnimi chirurgy pro zvazeni moz-
nosti radikélniho chirurgického feSeni. V Unoru 2004
bylo pacientce provedeno i PET/CT vySetfeni trupu.
Popsano bylo drobné 8mm velké loZisko v pravém
hornim plicnim laloku. LoZisko 18 mm velikosti v pra-
vém hilu nevykazovalo zvySeny metabolizmus glu-
kdzy, takZe bylo hodnoceno tak, ze se s nejvétsi prav-
dépodobnosti nejedna o viabilni neoplazii. Hrudni chi-
rurg doporucil v tomto pfipadé chirurgické feSeni na-
lezu, ovSem to pacientka odmitla a souhlasila s po-
danim 4. kiry chemoimunoterapie. CT vySetfeni hrud-
niku v Eervnu 2004 prokazovalo stacionarni nalez
v pravém hilu a drobné lozisko v plicnim parenchymu
vlevo bazélné do 10mm retrokardidiné. Pacientce
byl podavan Immodin s.c. Pfi kontrolnim CT vySet-
feni v zafi 2004 byl popsan stacionarni nalez dvou
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Obrazek 7. 7IMA23 (srpen 2005) v hornim pdlu
pravého hilu po Ié¢bé cysticky degenerovana
pravostranna hilova lymfadenopatie velikosti
asi 50 mm ma denzitu 10 HU. Subkarinalné pre-
vahou solidni metastatické postizeni.

parenchymovych loZisek a lymfadenopatie v pravém
hilu, v prosinci 2004 vSak jiz progrese (pravy hilus
zvétSen na 35 mm, subkarinalni lymfadenopatie zvét-
Sena na 45x35mm, dominantni plicni metastatické
loZisko velikosti 20mm bylo ve vnitini ¢asti zadniho
braniéniho uhlu retrokardialné periferné v S10 levého
dolniho laloku). Vzhledem k moZnosti povolent indivi-
dualizované Iécby interferonem alfa byla pacientce ta-
to lécba nasazena (3x tydné 9 mil. IU s.c.). V bfeznu
2005 jevil ndlez na plicich lehkou regresi (pravy hilus
35mm, uzliny vpravo subkarindlné do 40x35mm),
plicni metastatické loZisko vlevo mediodorzobazainé
regredovalo o Ctvrtinu (velikost do 15mm). Pres po-
kradovani v 1é¢bé doslo k pfechodnému zhoreni jak
klinického stavu (suchy drazdivy kasel), tak ke zhor-
Seni objektivniho CT nalezu v srpnu 2005. Doslo
k progresi lymfadenopatie v pravém hilu na tloustku
45mm, subkarinalné na 42mm s obrlstanim kariny
a s mimou stenozou trachedlini bifurkace, plicni me-
tastatické lozisko vievo mediodorzobazalné se zvét-
Silo na 20mm. V pravém hornim laloku byla popsana
bronchopneumonicka infiltrace. V 16¢bé bylo vzhle-
dem k véku pacientky doporu¢eno pokracovat i pfes
nové objevenou hypotyreézu. V lednu 2006 CT vy-
Seteni plic prokdzalo mirnou regresi ndlezu ve smys-
lu extenzivnich rozpadovych zmén v dominantni sub-
karinalni metastatické lymfadenopatii. Hilova lym-
fadenopatie vpravo do tloustky 40mm mimé zmen-
Sila volum, vpravo subkarindlné byla voluminozné;si,
z velké &asti nekrotickd metastaticka lymfadenopatie
do tloustky 45 mm. Sporadicka plicni metastaticka lo-
ziska byla zhruba konstantni velikosti, nejvétsi me-
diodorzobazalné vievo mélo primér pres 20 mm.

Zavér

Metastazujici karcinom ledviny je nador vysoce
rezistentni na systémovou terapii, a proto velmi ob-
tizné Iécitelny. Imunoterapie predstavuje v soucas-
né dobé stéle velmi efektivni [éCbu. Hodnoceno by-
lo celkem 42 randomizovanych kontrolovanych stu-
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Obrazek 8. 7IMA27 (srpen 2005) vpravo sub-
karinalné pfevahou solidni metastaticka medi-
astinalni lymfadenopatie o denzité zhruba

Obrazek 10. 2IMA17 (leden 2006) subkarinalné
progrese tloustky metastatické lymfadenopatie
do 45 mm, rovnéz prevahou solidni denzita,

v centru regresivné zménéna po léché

dif, zahmujicich 4216 pacientt (16). IFN-a je sdru-
Zen s prodlouzenim medianu preziti o 2,6 mésicu,
snizenim jednoleté Umrtnosti 0 27 % a snizenim ri-
zika umrti v prvnim dvou letech 0 22% v porovnani
s kontrolni skupinou bez imunoterapie. Optimalni
davkovaci schéma je diskutovano.

Nutné je standardizovat objektivni hodnoceni
efektu 1éCby i v zobrazovaci mediciné. K hodnoceni
nalezu na plicich je tfeba vyuzit MDHRCT (spirdini
CT), u dudnych kaudokranidlné, k hodnoceni nalezu
v oblasti bficha arteriaini (35.-40. s) a venozni fazi
(60. s). Tumor je vaskularizovany, a tedy hyperdenz-
ni vdci svaloviné psoatt. Perordlni pfiprava se nedo-
porucuje Zadna (nala¢no) nebo kratkym pitim vody
(odpadnou artefakty od perordlné podané kontrastni
latky). Hodnotit se doporucuje klasicky velikost pa-
tologickych lozisek, ale vhodné je i subjektivni zmin-
ka o struktufe (kvalité) metastaz. Pfi velikosti loZisek
10-20 a vice mm Ize doporucit PET-CT.

Dalezité bude pokusit se vytipovat pacienty, kte-
fi budou na Iécbu odpovidat. K tomu by mél pfispét
i na$ vyzkumny zamér, ve kterém sledujeme tumor
infiltrujici bufiky, lymfocytarni subpopulace v pe-
riferni krvi, markery angiogeneze a dalsi, a hodlame
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Obrazek 9. 2IMA13 (leden 2006) metastaticka

lymfadenopatie v hornim pélu pravého hilu se
zmenSila na tloustku 40 mm, ma vSak solidni

denzitu 35 HU

Obrazek 11. 2IMA24 (leden 2006) dominantni
metastaza vlevo paravertebralné v S10 zhruba
konstantni velikosti do 20 mm

je porovnat s histopatologickymi ddaji a dalsimi kli-
nickymi nélezy.

Tento pfispévek vznikl s podporou grantu vy-
zkumného zaméru IGA MZ CR: NR/8914-4.

Pouzité zkratky:

CD clusters of differentiation

CT pocitatova tomografie (computerized
tomography)

DNA deoxyribonukleova kyselina

EGFR epidermal growth factor receptor

IFN interferon

HLA lidské leukocytarni antigeny (human
leukocyte antigens)

HRCT pocitaova tomografie se zvySenou
rozliSovaci schopnosti (high resolution
CT)

HU Hounsfieldovy jednotky

IL interleukin

U mezinarodni jednotky

k.l kontrastni latka

MDHRTC  multidetektorové HRCT

MHC hlavni histokompatibilni komplex (ma-

jor histocompatibility complex)
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klasifikacni systém nadord (tumor, no-
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endotelovy rustovy faktor (vascular en-

NK-buniky  pfirozeni zabijeci (natural killer cells) S.C. subkutanné

PET pozitronova emisni tomografie TNM

p.o. peroralni de, metastasis)

5-FU 5-fluorouracil uz ultrazvuk

RCC renalni karcinom VEGF

RNA ribonukleova kyselina dothelial growth factor)
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