Adenokarcinom ledvin

ADENOKARCINOM LEDVIN

Zakladni charakteristika onemocnéni

Incidence adenokarcinomu ledviny doséhla v CR v roce 1998 22,25/100 000 muzii a 10,86/100 000 Zen. Ceska republika zaujima
prvni misto ve svété jak z hlediska incidence, tak i umrtnosti na toto onemocnéniV. Pfic¢ina tohoto prvenstvi neni vysvétlena.
Priblizné 85% adenokarcinoma ledviny vychazi z bunék proximalniho tubulu, v 15% jde histologicky o nador z pfechodného epitelu
ledvinné panvicky.

Rizikové faktory

Identifikaci rizikovych faktorl se zabyvala pouze fada retrospektivnich a case-control studii, prospektivni studie v3ak chybéji.
Z téchto (daju lze povazovat za rizikové faktory obezitu, koufeni a hypertenzi. Vétsi spotieba ovoce, zeleniny a niz3i energeticky
pfijem potravy jsou faktory ochrannymi2. Nasazeni diuretik se jevi jako nezavisly rizikovy faktor zvySujici pravdépodobnost
onemocnéni na 1,55 nasobek proti bézné populaci3.

Zarode¢né mutace gend VAL (von Hippel Lindau) a c-met (hereditarni papilarni karcinom) jsou zodpovédné za malou ¢ast nadoru
ledvin4.

TNM klasifikace

TX primarni nador nelze hodnotit

TO bez zndmek primarniho nadoru

T1 nador 7,0 cm nebo méné v nejvétSim rozméru, ohrani¢eny na ledvinu

T2 nador vétsi nez 7,0 cm v nejvétSim rozméru, ohraniceny na ledvinu

3 nador se Sifi do velkych Zil nebo postihuje nadledvinu nebo perirenalni tkan, nepresahuje vsak Gerotovu
fascii

T3a nador postihuje nadledvinu nebo perirenalni tkan, nepresahuje viak Gerotovu fascii

T3b nador se Sifi do ledvinné Zily (zil) nebo do dolni duté Zily pod branici

T3c nador se Sifi do dolni duté zily nad branici

T4 nador se Sifi pres Gerotovu fascii

NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit

NO v regionalnich miznich uzlindch nejsou metastazy
N1 metastaza v jedné regionalni mizni uzliné

N2 metastazy ve vice nez jedné regiondlni mizni uzliné

MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO nejsou vzdalené metastazy
M1 vzdalené metastazy
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Rozdéleni podle stadii

Stadium | T1 NO MO
Stadium Il T2 NO MO
T1 N1 MO
Stadium 1l T2 N1 MO
T3 NO, N1 MO
T4 NO, N1 MO
Stadium IV jakékoliv T N2 MO
jakékoliv T jakékoliv N M1

Prognostické faktory

Prognostické faktory u adenokarcinomu ledviny zahrnuji vykonnostni stav nemocného, vahovy Ubytek, pfitomnost symptomu
v dobé diagndzy, anémii, hyperkalcémii, elevaci ALP%, rozsah onemocnéni, histopatologicky typ (horsi prognéza sarkomatézni
varianty), prolifera¢ni aktivitu (méfeno markerem Ki-67)6 7. Nadorova angiogeneze, exprese nebo mutacni stav riznych onkogent
a onkosupresorovych gent byly studovany s protichGdnymi zavéry?.

Klinické pfiznaky

Casto je diagnostikovdn jako asymptomaticky nador. U 50% pacientli je pfitomna hematurie (mikro i makroskopicka,
intermitentni). Celkové priznaky jsou pro adenokarcinom ledviny pomérné charakteristické. Nejcastéji se jedna o anemii, hubnuti,
Unavu a teploty. Vzacnéjsim jevem byva erytrocytosa pfi nadprodukci erytropoetinu v disledku poruchy VHL proteinu.

Priblizné 10% nemocnych prichazi ve stadiu lokoregionalné pokrocilého nebo generalizovaného onemocnéni s bolestmi zad,
hmatnym tumorem a pfiznaky z postizeni dal3ich organu (plice, CNS). Staufferdv syndrom je charakterizovan elevaci jaternich
testl bez metastaz.

Diagnosticky postup

Rozsah primarniho postupu vySetfujeme pomoci CT bficha a malé panve. Pfi podezieni na trombdzu dolni duté zily je vhodnéjsi
provést MRI. Vzdalené postizeni potvrdime pomoci RTG hrudniku a scintigrafie skeletu.

Lécebny postup

Lécba vSech stadii adenokarcinomu ledvin je zahajovana nefrektomii, je-li proveditelna. U nizSich stadii T1,2 je mozné provést
prostou nefrektomii nebo parenchym 3etfici vykon (ten je téZz indikovan v pfipadé mnohocetnych primarnich nadord nebo u
nemocnych s ledvinnou insuficienci). U nemocnych s lokalné pokrocilejSim nadorem musi byt uskutec¢néna radikalni nefrektomie,
kterd zahrnuje odstranéni ledviny, nadledviny, perirendlniho tuku a Gerotovy fascie s disekci nebo bez disekce regionalnich
miznich uzlin.

Také v pripadé metastatického onemocnéni je uziteCné provést pred zahdjenim imunoterapie nefrektomii. V rozsahlejsi ze dvou
randomizovanych klinickych studiich totiz bylo nalezeno delsSi prezivani nemocnych lé¢enych nefrektomii s naslednou paliativni
aplikaci INFo2b nez pouze INFa2b® (0OS, 11,1 vs 8,1 mésice, p=0,05). Konsistentné s predchozimi daty i ve druhé studii bylo
popsano prodlouzeni ¢asu do progrese nemoci a celkového prezivani nemocnych po nefrektomii (TTP, 5 vs 3 mésice, HR 0,6; OS,
17 vs 7 mésict, HR 0,54)9.

Nemocni po radikalnim odstranéni nadoru nejsou adjuvantné Iéceni. Studie s adjuvantnim podanim medroxyprogesteron acetatu'®
nebo interferonul’. 12,13, 14 nepfinesly zlep$eni [é¢ebnych vysledkl v intervenénich skupindch ve srovnani s rameny observa¢nimi.
Zpusob provadéni paliativni 1é¢by je zdsadnim zplUsobem ovlivnén vykonnostnim stavem nemocného.

U nemocnych s vykonnostnim stavem ECOG 3-4 je na misté symptomaticka terapie.

Imunoterapie pFinasi prodlouzeni preziti pacientd s generalizovanym onemocnénim'S. Kumulativni data dokumentuji vétsi pocet
lécebnych odpovédi u nemocnych Iécenych jakoukoliv formou imunoterapie ve srovnani s jinymi postupy lécby (13,1% vs 3,2%).
INFa pfindsi mirny prospéch nasim nemocnym s touto diagnézou (zvySeni poctu lécebnych odpovédi a prodlouzeni medianu
preziti o 2,6 mésice proti jinym bézné pouzivanym lékim (megestrolacetat, vinblastin, 5-fluorouracil, tamoxifen, interferon
gama)). Protinadorova ucinnost forem INFo2a a INFa2b je totoZznd. Potencionalné synergistickd kombinace INFa s IL2 je pouze
toxictéjsi, pocet léCebnych odpovédi vSak vyssi neni a prezivani nemocnych neni prodlouzeno. Monoterapie IL2 proti placebu
nebyla studovdna. Na vét3iné pracovist je za standardni paliativni rezZim povazovano podani INFa. U vybranych nemocnych |ze také
podat kombinovanou chemoimunoterapii, byt jeji prednost pfed monoterapii INFa nebyla dostate¢né prokazana.
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Nemocni progredujici na prvni linii paliativni 1é¢by jsou kandidaty klinické studie hodnotici Gcinnost allogenni submyeloabla¢ni
transplantace perifernich kmenovych bunék (informace o studii na www.koc.cz). V pripadé, Ze nespliuji kritéria pro vstup do
protokolu, je na misté lécba symptomaticka.

Ze stfredné dobé perspektivy se jako zajimavy jevi vysledek studie bevacizumab (anti-VEGF protilatka) vs placebo u nemocnych
s metastatickym adenokarcinomem ledviny'®. Tato studie musela byt z etickych divodl pfed¢asné ukonéena, nebot byl v
jejim prabéhu zaznamendn statisticky vyznamné lepsi vysledek biologické |é¢by (bevacizumab vs placebo; TTP: HR 2,55).

C64 >



Adenokarcinom ledvin

Lécebny algoritmus

Adenokarcinom ledviny
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Lécebna schémata

Imunoteraiie a chemoimunoteraiie

INFO sC 10 MU pondéli, stfeda, patek po dobvu -trvénl' |écebne
odpovédi

nebo
S5FU inf 1000 mg/m?2 1.den tydny 5., 6., 7., 8.
INFO sC 5 MU/m?2 1.den tyden 1. a 4.
INFO sC 5 MU/m?2 1.,3.,5.den tyden 2., 3.,
INFO sC 10 MU/m?2 1.,3.,5.den tyden 5., 6., 7., 8.
L2 sC 10 MU/m2 2x denné 3.,4.,5.den tyden 1. a 4.
IL2 sc 5 MU/m?2 1, 3.,5.den tyden 2., 3.
Radioterapie

Je indikovana k paliativni 1é¢bé, zejména kostnich metastaz. Jeji pouziti nespecifikujeme.

Dispenzarni schéma

Kontroly budou provadény v prvnich dvou letech jednou za 4 mésice, v nasledujicich tfech letech 1x 6 mésict a poté 1x ro¢né.
Zahrnuji fyzikalni vySetfeni nemocného, stanoveni KO+dif, biochemie a provedeni ultrazvuku bficha a skiagramu hrudniku.
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SEZNAM ZKRATEK

AFP
ASCO
AUC

BLEO
BPH

CA 125
CA15.3
CA19.9
CA72.4
CBDCA
CDDP
CEA
CFA

Cl

CR

c¢os
DFS

DOCE
DOX
DSS

DTIC
ECOG
ED SCLC
EORTC
EPI
ESMO
5FU

FQ

GEM
B-HCG
HR

o fetoprotein

American Society of Medical Oncology

area under the curve, plocha pod kfivkou, vyjadfuje ve vztahu k davkovani protinadorovych |éki miru expozice
organismu danému lécivu

bleomycin

benigni hyperplazie prostaty

glykopeptidovy nadorovy marker

glykopeptidovy nadorovy marker

glykolipidovy nadorovy marker

glykopeptidovy nadorovy marker

karboplatina

cisplatina

karcinoembryonalni antigen

cyklofosfamid

confidence interval, interval spolehlivosti, konfidencni interval (v epidemiologii): interval, kde se zvolenou spolehlivosti
lezi spravna (populacni) hodnota parametru, ktery odhadujeme na zakladé vybéru. Obvykle se pouzivaji 95% intervaly
spolehlivosti a znaci se 95% CI. Tj. populacni hodnota lezi uvnitf odhadnutého 95% Cl s pravdépodobnosti 95%.
complete response, Uplna lécebnad odpovéd. Je obvykle definovana jako Uplné vymizeni vSech zndmek nadorového
onemocnéni v prubéhu dvou po sobé nasledujicich vy3etfenich, jejichz interval je roven nebo vétsi nez 28 dnu.

Ceska onkologicka spoleénost

disease free survival, ¢as bez znamek onemocnéni. Je definovan obvykle jako ¢as od odstranéni nadoru do vzniku
recidivy. Udaj se pouziva p¥i vyhodnocovani Géinnosti 1é¢by €asnych stadii nemoci.

docetaxel

doxorubicin, adriamycin

disease specific survival. Jde o udaj, ktery vyjadfuje podil nemocnych, ktefi prezivaji v daném casovém obdobi bez
zndmky nadoru. Na rozdil od celkového preziti (OS) vyjadfuje tato veli¢ina pfesnéji efektivitu |é€by, nebot se vztahuje
pouze na maligni onemocnéni. Jeji uZziti je vhodné zejména tam, kde Ize v populaci nemocnych s nddorem ocekavat
velky podil nenddorovych pfi¢in umrti, napf. u nemocnych s karcinomem prostaty, u nddord hlavy a krku apod.
dakarbazin

Eastern Cooperative Oncology Group

extensive disease, pokrocilé, diseminované onemocnéni malobunéénym plicnim karcinomem

European Organisation for Research and Treatment of Cancer

epirubicin, epidoxorubicin

European Society for Medical Oncology

5-fluorouracil

fluorované chinolony

gemcitabin

B podjednotka lidského choriového gonadotropinu

hazard risk (v epidemiologii), hazard ratio (pomér hazardu, resp. pomér funkci hazardu). Nejprve definujme pojem
hazard (nékdy téz "hazard function"). Hazard je podminéna pravdépodobnost, ze udalost ("udalost” je vyskyt
onemocnéni, resp. recidiva onemocnéni - obecné klinickd pozitivita) nastane v ¢asovém intervalu <t, t + dt> délena dt
za podminky, Ze se pacient dozil ¢asu t. ZjednodusSené je hazard pravdépodobnost vyskytu klinické pozitivity za
jednotku casu (napf. béhem mésice, roku, jako funkce casu pocatku tohoto jednotkového intervalu casu), vSe za
podminky, Ze se osoba tohoto ¢asu doZije. Hazard ratio je pak pomér hazardu pro definovanou kohortu k primérnému
hazardu populace. Obecné je hazard ratio téz funkci casu.

hormonalni substitucni lé¢ba

chemoterapie

intraarterialni

inhibitor aromataz

ifosfamid

interleukin 2

interferon «

kontinudlni inflze



KOC
KSLPR
LDH

LD SCLC
LE

LHRH

LU

LV

MMC
MMR geny
MS
NCCN
ns
NSABP
NSCLC
OR

(ON

PAKLI
PCNA
PD
PFS

p hodnota

PR

PSA
RPE
RPLND
RR

RR
RTOG
SCCA
SCLC
SD
SROBF
SWOG

Komplexni onkologické centrum

Kooperativni skupina pro lé¢bu plicni rakoviny

laktat dehydrogenaza

limited disease, omezené onemocnéni malobunécnym plicnim karcinomem

life expectancy, ocekavana délka preziti

hormon stimulujici sekreci luteinizacniho hormonu

lymfaticka uzlina

leukovorin

mitomycin C

geny mistmatched repair systému

median survival, median pfezivani

National Comprehensive Cancer Network

nesignifikantné, statisticky nevyznamné

National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project

nemalobunécny plicni karcinom

odds ratio (v epidemiologii), ¢esky pomér Sanci. Je to pomér Sance pozitivniho testu a Sance negativniho testu, kde
$ance pozitivniho testu je: kolikrét vice je pozitivnich vysledkd testu (T+) u klinicky pozitivnich osob (D+) nez u klinicky
negativnich osob (D-); Sance negativniho testu je: kolikrat vice je negativnich vysledki testu u klinicky pozitivnich osob
(D+) nez u klinicky negativnich osob (D-). Je to symetricka mira souvislosti mezi pozitivitou testu (expozici) a klinickou
pozitivitou.

overall survival, celkové preziti. Je obvykle definovano jako ¢as od stanoveni diagnézy do umrti z jakychkoliv pficin -
progrese nemoci, jind i nenddorova onemocnéni, Uraz apod.)

paklitaxel

proliferating cells nuclear antigen

progressive disease, progredujici nemoc

progression free survival, €as bez znamek progrese onemocnéni. Udaj je obvykle definovan jako doba od zahajeni
aplikace paliativni |écby do doby zjiSténi progrese onemocnéni. Pouziva se kvyhodnocovani ucinnosti lécby u
pokrocilych forem onemocnéni.

p-value, p hodnota. Jedna se o pravdépodobnost zamitnuti nulové hypotézy za podminky, Ze v populaci/cich ve
skutecnosti nulova hypotéza plati. Obvykle je nulovda hypotéza formulovana jako "Zadna diference neexistuje" (odtud
pochazi i ndzev "nulova = zadna diference, negativni"), resp. "Zadna souvislost (korelace) neexistuje" (dle kontextu). p-
value se da proto chapat jako pravdépodobnost obdrzeni nami nalezenych vybérovych diferenci, korelaci, pokud ve
skutecnosti v populacich neexistuji. Velmi zjednoduSené je to podobné jako pravdépodobnost faleSné pozitivniho
zavéru ("pozitivni zavér" ve smyslu existuji diference, néco s nécim koreluje, "falesny" v opacném smyslu - ve vybérech
tomu tak je, ale v populacich nikoliv). Pokud je napf. p-value 0,0123 pfi t-testu porovnani stfedni hodnoty parametru X
v populacich P1 a P2, je pravdépodobnost toho, Ze mezi populacnimi stfednimi hodnotami nejsou zadné diference a
pozorované rozdily v primérech jsou ndahodné dany jako 0,0123 * 100% = 1,23%. Obvykle se p-value porovnava s
pfedem zvolenou hladinou vyznamnosti O. Pokud je p-value nizsi nez 0O, pak nulovou hypotézu o neexistenci diferenci
(korelaci) zamitame a priklanime se k alternativni hypotéze (coZ je to, co ve skutecnosti ocekavame). Pak o vysledku
testu fikame, Ze je "statisticky vyznamny". V opacném pripadé fikame, Ze nulova hypotéza nebyla zamitnuta.

partial response, ¢aste¢na lécebna odpovéd

prostaticky specificky antigen

radikalni prostatektomie

disekce retroperitonealnich miznich uzlin

relativni riziko (v epidemiologii). Mira souvislosti mezi pozitivnim vysledkem testu (T+) a klinickou pozitivitou (D+)
fikajici kolikrat se zvysi riziko klinické pozitivity (D+) pfi pozitivnim vysledku testu (T+) oproti riziku klinické pozitivity
(D+) pfi negativnim vysledku testu (T-). Pro sprdvné pouziti relativniho rizika musime védét, Ze test v diagnostické
procedure predchazi diagnéze, resp. Ze expozice predchazi diagnoze.

response rate (v paliativni [é¢bé): polet 1é¢ebnych odpovédi (podil pacientd s CR a PR ku vSem nemocnym)

Radiation Therapy Oncology Group

antigen skvaméznich bunék

malobunécny plicni karcinom

stable disease, stabilizace onemocnéni

Spolecnost radiacni onkologie, biologie a fyziky

Southwest Oncology Group

syndrom HDZ syndrom horni duté zily



TAM
TOPO
TPA

TURT
VBL
VEGF
VNR
VP16

tamoxifen

topotekan

tkanovy polypeptidovy antigen

time to progression, ¢as do progrese nemoci. Je definovan jako ¢as od navozeni remise onemocnéni do jeho progrese,
pouziti pfi vyhodnocovani Gcinnosti paliativni [éCby)

transuretrdlni resekce nadoru

vinblastin

vaskularni epitelidlni rdstovy faktor

vinorelbin

etoposid, vepesid



