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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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Anamnéza
33letá Ïena, nekufiaãka, bezdûtná, bez rodinné zátûÏe zhoubn˘ch nádorÛ, nikdy váÏnûji nestonala. ObtíÏe od 4/2006, kdy si

v‰imla bulky v pravém nadklíãku, ve stejnou dobu se objevily bolesti v pravé kyãli. Na CT hrudníku a bfiicha byla nalezena mno-

hoãetná plicní loÏiska pravdûpodobnû metastatického pÛvodu, mediastinální lymfadenopatie a expanze na pravé ledvinû s pro-

rÛstáním do jater. Dal‰í vy‰etfiení pozdûji zjistila také metastázy ve skeletu s postiÏením pravé kyãelní oblasti, pravého sakroili-

akálního skloubení a levého kolene. V oblasti pravé poloviny pánve a pravého stehna se rozsáhlá nádorová infiltrace ‰ífiila ze ske-

letu do okolních mûkk˘ch tkání. Pro patologickou frakturu krãku pravého femoru bylo indikováno chirurgické fie‰ení a 27.6.06

byla provedena osteosyntéza bez odbûru materiálu na histologii. S ohledem na celkov˘ stav (kachexie, anemie, rozsah metastáz)

nebyla doporuãena nefrektomie. 19.7.2006 byla pro morfologickou verifikaci provedena excise podkoÏního loÏiska vlevo v lum-

bální krajinû, histologie potvrzuje diagnózu svûtlobunûãného karcinomu.

Léãba
Podle MSKCC prognostick˘ch kriterií [6] byla pacientka klasifikována do skupiny se ‰patnou prognózou, léãba cytokiny byla

kontraindikována. Byla zahájena terapie bisfosfonáty, která pokraãuje stále. Po podpisu informovaného souhlasu a splnûní vstup-

ních kriterií byla zafiazena do klinické studie s duálním inhibitorem tyrosinkináz VEGF/PDGF. Byla v celkovém stavu dle WHO

PS 2, anemická (hgb 97), s hypoproteinémií a poãínajícími pfiíznaky syndromu horní duté Ïíly s otékáním obliãeje a roz‰ífiením

Ïilní pletenû na hrudníku. Analgeticky uÏívala transdermální fentanyl 25 µg/h, meloxicam 15 mg dennû, nimesulid dle potfieby.

V den zahájení terapie 16.8.06 mûla pacientka tento nález na CT: paket infiltrovan˘ch uzlin v mediastinu 53 mm, uzliny prorÛ-

stají do horní duté Ïíly a z vût‰í ãásti obturují lumen, uzliny v pravém plicní hilu 24 a 22mm, uzlina dorsálnû od bronchus inter-

medius 18 mm. Uzliny v levém plicním hilu 19 mm a 23 mm. V pravém stfiední plicním laloku loÏiska 13 a 18 mm, dále v pra-

vém plicním kfiídle 4 loÏiska do 10 mm, vlevo jedno loÏisko do 10 mm. Pravostrann˘ fluidothorax, dorsobasálnû 33 mm. Objem-

n˘ tumor pravé ledviny, prorÛstající do pravého laloku jaterního, s centrální nekrosou, velikost 100 mm. Samostatn˘ shluk metastas

v dolním cípu pravého laloku jaterního 60 mm. Nemûfiitelné metastasy v kfiíÏové kosti vpravo a v horním konci pravého femoru

s ãásteãnou infiltrací svalÛ stehna.

Tolerance této tabletové terapie byla dobrá, zcela bez neÏádoucích úãinkÛ. Po krátkém ústupu nûkter˘ch symptomÛ, zejmé-

na projevÛ syndromu horní duté Ïíly, a normalizaci hemoglobinu a celkové bílkoviny po 4 t˘dnech podávání, byla po 8 t˘dnech

podávání preparátu zji‰tûna progrese, zejména v oblasti pravé dolní konãetiny (PDK) a pánve (kontrolováno CT). Následnû byla

indikována paliativní radioterapie (24Gy/4frakce/2t˘dny, do 13.11.07) na oblast maxima postiÏení v oblasti PDK a pravé polo-

viny pánve, kde byla rozsáhlá nádorová infiltrace skeletu i mûkk˘ch tkání. Do‰lo k mírnému ústupu bolesti a rozsahu infiltrace,

pacientka v‰ak byla PS 3, kachektická, anemická (hgb 88), se spotfiebou opioidÛ: transdermální buprenorfin 140 µg/h + morphin

p.o. 3-4x 20 mg dennû, trvale upoutána na lÛÏko.

Od 24. 11. byla zahájena terapie sorafenibem 800 mg dennû p.o. JiÏ po 3 t˘dnech uÏívání do‰lo k v˘znamnému ústupu boles-

tí a infiltrace PDK. NeÏádoucí úãinky byly minimální – elevace transamináz do 1,5 násobku normy, vzestup TK normalizovan˘

po nasazení ramiprilu 2,5 mg dennû. Na kontrolním CT po 10 t˘dnech uÏívání byla zji‰tûna parciální remise v‰ech lokalizací:

Infiltrované uzliny v nadklíãkové oblasti vpravo, v mediastinu a hilové uzliny zmûnily strukturu, jsou v˘raznû hypodensní s jem-

n˘m hyperdensním lemem. V‰echny uzliny se o poznání zmûn‰ily. Nûkterá loÏiska v plicním parenchymu zcela vymizela, jiná

zmûnila charakter, nejsou ostfie ohraniãená, mají spí‰e charakter drobn˘ch infiltrátÛ. Tekutinu v pleurálních dutinách neprokazu-

jeme. Objemn˘ tumor pravé ledviny, prorÛstající do pravého laloku jaterního, cel˘ v˘raznû hypodensní struktury s jemn˘m lemem

a septy, v prÛmûru 10 cm. Samostatn˘ shluk metastas v dolním cípu pravého laloku jaterního opût hypodensní struktury. Kostní

metastasy jsou téÏ hypodensní struktury s jemn˘m lemem, v oblasti kfiíÏové kosti se o poznání zmen‰ily, v˘raznû se zmen‰ily

v úrovni horní poloviny stehna, proti pfiedchozímu vy‰etfiení je nové loÏisko pfii mediodorsální stranû femoru v mûkk˘ch tkáních

na rozhraní stfiední a distální tfietiny, dosahuje v prÛmûru 40 mm, je hypodensní s lemem. Proti pfiedchozímu vy‰etfiení se pod-

statnû zmen‰ila masa v oblasti acetabula, postavení hlavice stehení kosti se vrací k normû. Do‰lo k normalizaci KO a sérové hla-

diny albuminu, sníÏení dávky opioidÛ na cca 30% maximální uÏívané dávky a vzestupu celkové kondice na PS 1.

Závûr
Tato kasuistika prokazuje, Ïe rÛzné multikinázové inhibitory mohou mít úãinek v sekvenãním podání, a Ïe selhání jednoho

neznamená resistenci na jin˘ cílen˘ preparát. V tomto pfiípadû je zfiejmû rozhodující rozdíl v rozsahu inhibice signálních tras,

u sorafenibu je inhibována kromû tyrosinkináz VEGF a PDGF navíc je‰tû serin/threonin kináza RAF-1. Optimální zpÛsob kom-

binace cílen˘ch lékÛ u MRCC musí b˘t ovûfien v klinick˘ch studiích.
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Primitivní neuroektodermální tumor ledviny (PNET).
Ürge T.1, Hora M.1, Eret V.1, Hes O.2, Votavová M.3, Bulka J.4

LFUK a FN PlzeÀ
1) Urologická klinika FN PlzeÀ
2) ·iklÛv patologickoanatomick˘ ústav
3) Onkologické a radioterapeutické oddûlení
4) Radiodiagnostické oddûlení

Úvod
Primární PNET ledviny je velmi vzácn˘ nádor, vyskytující se spí‰e u mlad‰ích nemocn˘ch prÛmûrného vûku 28 let (4 – 69

let). Vzniká dediferenciací neuroektodermálních bunûk. Je zafiazen do skupiny tzv. kulatobunûãn˘ch nádorÛ. Jedná se o pro-

gnosticky velmi pestrou skupinu nádorÛ li‰ících se terapií, proto je nutná exaktní histopatologická diferenciální diagnóza pomo-

cí imunohistochemick˘ch metod. PNET b˘val dfiíve oznaãován také jako EwingÛv sarkom. Nejãastûji postihuje gastrointestinální

trakt. Prezentujeme kasuistiku 42letého pacienta s PNET ledviny.

Kasuistika
Pacient byl prosinci 2004 vy‰etfien pro makroskopickou hematurii s renálními kolikami vpravo. Na CT byl popsán 75mm

tumor pars intermedia pravé ledviny denzity 80HU. Byla provedena transperitoneálním nefrektomie. Histologicky se jednalo

o PNET stádia pT2N0M0, kter˘ byl pozitivní v reakci s vimentinem a MIC2, negativní pak s S100, EMA, LCA. Pooperaãní prÛ-

bûh byl komplikován poruchou pasáÏe. V únoru byl vy‰etfiován pro bolesti pravé poloviny bfiicha, febrilie. Pro flegmonózní apen-

dicitidu byla provedena apendektomie. V období od bfiezna 2005 do ledna 2006 bylo podáno 7 sérií chemoterapie (VAC). Paci-

ent je 23 mûsícÛ od operace bez známek recidivy ãi metastatického postiÏení.

Závûr
Do souãasnosti bylo prezentováno ve svûtové literatufie pouze 51 nemocn˘ch s primárním PNET ledviny. Pomocí zobrazo-

vacích metod nelze odli‰it od dal‰ích nádorÛ ledvin. Chirurgická léãba je stejná jako u jin˘ch nádorÛ ledvin. Vzhledem k literár-

nû udávanému agresivnímu chování nádoru se doporuãuje adjuvantní chemoterapie. U nûkolika pfiípadÛ stádia pT1NXM0 byla

provedena pouze nefrektomie. Vzhledem ke krátké dobû dispenzarizace, je prognóza na‰eho nemocného stále nejistá.

Práce byla podpofiena projektem MSM 0021620819
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