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Vedle embolizaci ãi chemoembolizace se v posledních letech jako paliativní v˘kon u nemocn˘ch s tumorem ledviny zaãíná

prosazovat radiofrekvenãní ablace (RFA). Pfii RFA tumorÛ ledvin se pouÏívá energie 150 W a frekvence proudu 300 – 500 kHz.

K vlastní likvidaci tumoru dochází teplem, které vzniká pfii vibraci elektronÛ uvnitfi tkánû, coÏ podmiÀuje právû vysokofrekvenãní

proud. BuÀky v okolí nekryté elektrody jsou zahfiívány na teplotu 50°C a více. Pfii této teplotû se zaãínají „rozpou‰tût a praskat“

bunûãné membrány a dochází k postupné denaturaci bílkovin a ireverzibilnímu zniãení bunûk. Pfii RFA dosahujeme v loÏisku

podle typu pfiístroje optimálnû teploty mezi 70-90°C. Vlastní pfiístroj se skládá z radiofrekvenãního generátoru, aktivní a disper-

sivní elektrody. Jednotliví v˘robci se pfiedev‰ím li‰í podle typu elektrody. Pochopitelnou snahou v‰ech je zniãit v játrech v co nej-

krat‰ím ãase co nejvût‰í loÏisko. Aktivní elektroda má tvar jehly o prÛmûru 14-21 gauge. Jehlu zavádím pod kontrolou ultrazvu-

ku, CT nebo magnetické rezonance. Elektroda mÛÏe b˘t monopolární nebo bipolární. Monopolární elektroda je pfii RF pouÏíva-

ná bûÏnû. Tato elektroda se zavádí tak, aby neizolovan˘ hrot byl v místû, kde je cílová léze. Pfiitom je nutné druhou velkou disperzní

elektrodu pfiilepit pacientovi na kÛÏi (vût‰inou na stehno). Pfii pouÏití bipolární elektrody je hrot druhé (uzemÀovací, pasivní elek-

trody) umístûn˘ asi 5 cm od aktivní elektrody. Vedle bipolární elektrody lze vyuÏít i multipolární systémy, které kombinují tfii

a více elektrod (pfiístroj CelonPOWER Systems, firma Olympus). VÏdy vznikne uzavfien˘ elektrick˘ obvod.

Vzhledem k tomu, Ïe tkánû ledviny má ve srovnání s kovov˘m hrotem elektrody vysokou elektrickou rezistenci, vyvolává

proud, kter˘ prochází tkání v okolí hrotu elektrody agitaci a tfiením tak vzniká teplo, které mÛÏe b˘t pfiesnû kontrolované nasta-

vením radiofrekvenãní energie. Toto ohfiívání bunûk vyvolává jejich nevratné zmûny. V̆ sledkem je koagulaãní nekróza. Rozsah

tkánû, zniãené kolem hrotu jehlové elektrody záleÏí jednak na dosaÏené teplotû a jednak na prÛbûhu zahfiívání tkánû.

U vût‰ích nádorÛ (nad 3cm) je optimální kombinace obou postupÛ. DÛvodem je, Ïe tumory ledvin a ledvina jako taková jsou

v˘raznû pfiekrvené a pfii termoablaci dochází k trvalému ochlazování nádorové tkánû krví. Pfii chemoembolizaci zase dochází

k tvorbû kolaterál, které zásobují tumor z okolí. TkáÀové buÀky jsou k chemoterapii v˘raznû citlivûj‰í, pokud jejich teplota stoup-

ne na 42°C (tzv. vyuÏití hypertermie). Se zvy‰ující se teplotou se zkracuje doba potfiebná ke zniãení tkánû. Embolizovaná tkáÀ

není prokrvená a pfii RFA nedochází k ochlazování. âím hÛfie ale tkáÀ vede teplo, tím del‰í je ãas nutn˘ k dosaÏení dostateãné

teploty v celém loÏisku. Pokud je loÏisko ochlazované (napfi. blízkost velk˘ch cév) nebo dojde k vaporizaci (dojde v vytvofiení

bublin plynu okolo hrotu aktivní elektrody) ãi karbonizaci (dojde k zuhelnatûní tkánû v okolí hrotu aktivní elektrody a tím k její

izolaci), je dosaÏení potfiebné teploty nemoÏné. Pokud ale teplota pfiesáhne 100 ° aÏ 110°C dochází k odpafiování tkánû (vapori-

zace) ãi k jejímu zuhelnatûní (karbonizace). Pokud má b˘t tkáÀ zniãená dostateãnû, je tfieba, aby celé loÏisko dosáhlo teplotu více

neÏ 50°C na 4-7 minut. Zvy‰ování teploty elektrody nad 100°C nemá vzhledem k riziku vaporizace a karbonizace smysl.

V na‰em sdûlení na na‰em souboru 43 nemocn˘ch ukáÏeme v˘hody a nev˘hody chemomebolizace a termoamblace a moÏ-

nosti kombinace obou metod. Na‰e v˘sledky porovnáme s literárními údaji.

Biologická léãba renálního karcinomu.
Kocák I., Kocáková I., Lakom˘ R., ·pelda S., Horová R.
Klinika komplexní onkologické péãe, MOÚ, Brno

Ze svûtov˘ch i na‰ich statistik vypl˘vá, Ïe renální karcinom se stává neustále vût‰í hrozbou. Je patrn˘ nárÛst pfiedev‰ím kfiiv-

ky incidence, mortalita mírnû klesá. Ve srovnání se statistikami ze Spojen˘ch státÛ je v na‰em regionu nejhor‰í pomûr mezi inci-

dencí a mortalitou. Není zcela jasné, co je pfiíãinou tohoto jevu, je ale zfiejmé, Ïe za mortalitu odpovídá vysoké procento pokro-

ãil˘ch onemocnûní.

Pokroãilé onemocnûní renálním karcinom je definováno jako T4 N0 M0 ãi jakékoliv T a N a M1. Vût‰ina tûchto pacientÛ je

povaÏována za nevyléãitelné. Inoperabilní onemocnûní je doménou systémové léãby. Chemoterapie neprokázala v˘znamnûj‰í

terapeutické úãinky. Za slibnûj‰í byla dosud povaÏována imunotetrapie. V randomizovan˘ch trialech SWOG 8949/EORTC 30947

byl za základ systémového pÛsobení zvolen interferon alfa 2b. Cílem bylo zhodnotit, zda cytoreduktivní nefrektomie dokáÏe zlep-

‰it terapeutické v˘sledky. Byl stanoven pfiedpoklad, Ïe cytoreduktivní nefrektomie mÛÏe zlep‰it imunitní odpovûì organismu

a tím dosaÏené celkové odpovûdi. Medián pfieÏití u pacientÛ s nefrektomií byl 13,6 mûsícÛ vedle 7,8 mûsícÛ u pacientÛ bez nefrek-

tomie. Na základû tûchto v˘sledkÛ je dnes obecnû pfiipou‰tûn fakt, Ïe nefrektomie má pfiedcházet imunoterapii. Dal‰í imunogen-

ní látkou v léãbû metastatického renálního karcinomu je interleukin 2 (IL-2). Tento dosahuje pfiibliÏnû stejn˘ poãet celkov˘ch

odpovûdí jako interferon alfa, tj. kolem 15%, 7% dosahuje kompletních remise (CR). V˘znamné bylo zji‰tûní, Ïe existuje ãást

pacientÛ, ktefií v˘znamnû profitují z dosaÏené CR. Asi u 60% z této skupiny nebyl v desetiletém sledování zachycen relaps one-

mocnûní. Dosavadní léãebné zku‰enosti metastatického renálního karcinomu tedy lze shrnout, Ïe je dosahováno malého procen-

ta navozen˘ch remisí onemocnûní a u velmi malé skupinu pacientÛ lze dosáhnout témûfi kurabilních v˘sledkÛ.

Renální karcinom se stal v poslední dobû objektem zájmu pfii vyuÏití nov˘ch, biologick˘ch lékÛ. Antiangiogenního úãinku

prostfiednictvím inhibice proteinu VEGF je vyuÏito u bevacizumabu, inhibice intracelulární ãásti tyrosinkinásov˘ch receptorÛ pro

VEGF, PDGFR aj. se vyuÏívá u tzv. mal˘ch molekul jako jsou sunitinib, sorafenib, valatinib, axitinib. Blokáda intracelulární ãás-

ti receptorÛ pro PDGF a VEGF na pericytech a endoteliích vede k inhibici signálních cest vedoucích k nádorové angiogenezi.

V̆ sledky léãby sunitinibem dokumentovaly dva trialy fáze II. Oba trialy zafiazovaly pacienty pfiedléãené imunoterapií, v tri-

alu II bylo v zafiazovacích kritérií poÏadováno radiografické stanovení progrese onemocnûní a nutnost pfiedchozí nefrektomie.
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Oba témûfi shodnû vykazovaly dosaÏené odpovûdi (trial I: 36%, trial II: 35%), trvání odpovûdi v trialu II bylo publikováno 27 t˘d-

nÛ, v trialu I pak 54 t˘dnÛ.

V̆ borné v˘sledky dosaÏané u pfiedléãen˘ch pacientÛ iniciovaly vznik randomisovaného trialu fáze III, kde sunitinib byl ran-

domisován s interferonem alfa (IFN alfa) u pokroãilého renálního karcinomu dosud nepfiedléãeného. V̆ sledky byly demonstro-

vána na ASCO 2006. Celkem bylo zafiazeno do obou ramen 750 pacientÛ, k dobû hodnocení bylo 632 na Ïivu. Doba do progre-

se v rameni se sunitinibem byla 47,3 mûs. proti 27,9 mûs. v rameni s IFN alfa. V celkové odpovûdi u sunitinibu bylo dosaÏeno

35,7% proti 8,8% v rameni s IFN alfa. V dobû hodnocení zemfielo 49 pacientÛ mezi léãen˘mi sunitinibem a 65 pacientÛ léãen˘ch

IFN alfa.

Na základû tûchto v˘sledkÛ se stal sunitinib registrovan˘ pro II. linii léãby pro pokroãil˘ renální karcinom v USA i v EU, pro

I. linii léãby byl jiÏ zaregistrován v USA.

My jsme mûli moÏnost podávat sunitinib u pacientÛ s generalizovan˘m renálním karcinomem pfiedléãen˘ch imunoterapií

v rámci specifického léãebného programu. Do léãby bylo zafiazeno celkem 14 pacientÛ, hodnoceno pro efekt bylo 13 pacientÛ.

Nábor pacientÛ probíhal v období 3.2006 do 10.2006. Jednalo se o pacienty pfiedléãené imunoterapií nebo imunoterapií a che-

moterapií. Sunitinib byl podáván standardnû v dávce 50 mg/den, doba podávání byla 28 dnÛ, interval 6 t˘dnÛ. PrÛmûrn˘ poãet

podan˘ch cyklÛ k 31.1.2007 byl 4,5 cyklu. Efekt léãby byl hodnocen po 2-3 cyklech.

Nejlep‰í dosaÏené odpovûdi byly u sledované skupiny progrese onemocnûní 2x, stabillisace onemocnûní 7x, parciální remi-

se 4x. Léãba byla ukonãena dosud u 5 pacientÛ, u ãtyfiech byl dÛvod k ukonãení stanovení progrese, u jednoho pacienta po 5 cyk-

lech vzniklá intolerance. Maximálnû poãet podan˘ch cyklÛ byl dosud v léãené skupinû celkem ‰est a to u pûti pacientÛ, ktefií dále

pokraãují v léãbû.

Stran neÏádoucích úãinkÛ byla popsána únava, slabost, bolesti svalÛ, kloubÛ, hypertenze. V̆ razné byly koÏní a pigmentové

projevy. U pacientÛ docházelo k vybûlení vlasÛ, oboãí, fias a Ïluté zbarvení kÛÏe, nejvíce patrné v obliãeji. Toto nebylo v sou-

vislosti se zv˘‰enou hladinou bilirubinu, po vysazení léãby v mezidobí mezi jednotliv˘mi cykly barevn˘ kolorit kÛÏe vymizel.

Z koÏních projevÛ byly dále popsány lehãí exantém a projevy hand foot syndromu – zarudnutí plosek a dlaní, lehãí puch˘finaté

projevy na koneãcích prstÛ s naznaãen˘m nebolestiv˘m olupováním kÛÏe. Ze slizniãních projevÛ byly vût‰inou patrné pouze

známky pfiecitlivûlosti dutiny ústní, bez ulcerací ãi superinfekcí. Pouze u jedné pacientky bylo zaznamenáno závaÏnûj‰í krváce-

ní ze sliznice ústní, vedoucí po prvním cyklu k pfieru‰ení léãby. Stav nebyl v pfiímé souvislosti s v˘razn˘m poklesem trombocy-

tÛ ale s pokroãilou paradentosou. Z laboratorních projevÛ byly zaznamenány lehãí leukopenie, u jedné pacientky byla vedle hyper-

tenze, trombocytopenie G 3, hepatotoxicita s icterem dÛvodem k vyfiazení ze studie po pûti cyklech studiové léãby. Nevolnost

popisovaná pacienty byla vesmûs lehãí, intenzita nevolnosti byla pfiímo úmûrná rozsahu onemocnûní. U pacientÛ v celkovû dob-

rém stavu, nebyly neÏádoucí úãinky na pfiekáÏku k dlouhodobému podávání medikace.

Efekt sorafenibu v druhé linii biologické léãby 
u metastazujícícho svûtlobunûãného karcinomu ledviny – kasuistika.
MatûjÛ M.1, Zemanová M.1, Vondráãková M.2

1) Onkologická klinika 1. LF UK a VFN, Praha
2) Radiodiagnostická klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Úvod
U nemocn˘ch s metastazujícím karcinomem ledviny (MRCC) je standardním léãebn˘m postupem imunoterapie cytokiny,

která podle posledních dat má pfiízniv˘ vliv na prodlouÏení pfieÏití jen u nemocn˘ch v dobré prognostické skupinû dle MSKCC

(6). U pacientÛ stfiední a ‰patné prognostické skupiny nepfiiná‰í léãba cytokiny zfiejmû Ïádn˘ prospûch [1].

V posledních letech se klinick˘ v˘zkum zamûfiuje na cílenou biologickou léãbu MRCC na podkladû zji‰tûní, Ïe zejména pro-

liferace nádorÛ se svûtlobunûãnou histologií, pfievaÏující v 75%, je spojena s patologickou vaskularizací na trase: mutovan˘ tumor-

supresorov˘ gen von Hippel-Lindau – hypoxií indukovan˘ faktor 1-alfa – vaskulární endoteliální rÛstov˘ faktor (VEGF) – z desti-

ãek odvozen˘ rÛstov˘ faktor (PDGF) [2].

Randomizovaná studie porovnávající nízkomolekulární perorální inhibitor tyrosinkináz pro VEGF/PDGF sunitinib s interfe-

ronem alfa u pacientÛ stfiední prognostické skupiny prokázala zdvojnásobení pfieÏití bez progrese na 0,000001 hladinû v˘znam-

nosti a vedla k doporuãení zafiadit sunitinib do standardní léãby 1. linie [3]. Podobnû si vedl u nemocn˘ch ve skupinû se ‰patnou

prognózou inhibitor mTOR – temsirolimus [4]. Léãba rovnûÏ tabletov˘m sorafenibem, u nûhoÏ je kromû tyrosinkináz VEGF

a PDGF inhibována také serin/threonin kináza RAF-1, vedla k v˘znamnû del‰ímu pfieÏití bez progrese proti placebu v 2. linii (p <

0,00001) [5], a tento preparát jiÏ byl v této indikaci registrován v USA a EU. Dále jsou ve v˘voji napfi. AG-013736 (ãetnost odpo-

vûdí 46%) nebo sunitinibu velmi podobn˘ pazopanib. Na základû dostupn˘ch dat je tûÏké rozhodnout, která z tûchto látek je lep-

‰í, jsou zde také rozdíly v profilu neÏádoucích úãinkÛ, nevíme, zda bude dosaÏeno trval˘ch remisí.

Otázkou zÛstává, zda tyto biologické látky mají zkfiíÏenou resistenci, ãi zda bude léãebn˘ efekt dosaÏen také pfii jejich sekvenã-

ním podání po selhání jednoho z nich. Zajímavou klinickou zku‰enost podává tato kasuistika.
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