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Souhrn

Vychodiska: Incidence renalniho karcinomu je v Ceské republice jedna z nejvyssich ve svété.
Kurativni lécba je stale moznd pouze chirurgicky, v paliativni 1é¢bé bylo dosazeno dilcich Uspé-
cht s cilenou terapii. Zatimco prognostické faktory a modely jsou bézné pouzivané v klinické
praxi, prediktivni biomarkery nebyly bohuzel dosud nalezeny. Cilem nasi prace bylo ovérit plat-
nost vybranych prognostickych faktord na konsekutivnim souboru pacientt ceské populace.
Soubor pacientii a metody: Do souboru bylo zafazeno 544 pacientl s RCC diagnostikovanych
a/nebo lé¢enych v nasem ustavu v letech 2003 az 2010. Validovany byly jednotlivé klinické
a histologické prognostické faktory a Hengtv prognosticky model. Vysledky: Median casu sle-
dovani naseho souboru byl 42 mésicl (rozpéti 0,3-326 mésicl), medidn véku diagndzy pa-
cientll byl 62 let a témér v 64 % se jednalo o muze. Zastoupeni klinickych stadii bylo nasleduji-
ci: 146,5%,1110,7 %, 111 13,1 %, IV 20 %. U 26,4 % pacientd stadia I-Ill nastal relaps onemocnéni.
Diagnostikovén byl zejména svétlobunécny (84,6 %) a papilarni karcinom (9,2 %). Chirurgickou
1é¢bu inicialné podstoupilo 95,8 % pacientd, systémova adjuvantni a paliativni |écba byla apli-
kovana u 3,7, resp. 37,7 % pacientQ. Paliativni cilenou terapii obdrzelo celkem 163 pacientl
(30 %). V prvni linii cilené lécby jsme dosahli nasledujicich medidnC TTP v mésicich: sunitinib
10,8, sorafenib 6,3 aimunoterapie 5,2 mésice. K nejvyznamnéjsim (p < 0,00001) prognostickym
faktortim patfily: stadium onemocnéni (HR = 9,61), velikost primarniho tumoru (HR = 5,83), po-
stizeni lymfatickych uzlin (HR = 8,26), pfitomnost sarkomatoidnich Usekl v nadoru (HR = 7,29)
a grading tumoru (HR = 4,0). Kromé nich jsme potvrdili i prognosticky vyznam pfitomnosti
eozinofilnich granulaci v nddoru (HR = 1,91; p = 0,02). Pfi aplikaci Hengova prognostického
modelu jsme u pacientl lécenych cilenou terapii dosahli podobnych vysledk(. Zdvér: Ziskana
epidemiologicka a klinicko-patologicka data jsou v souladu s dosud publikovanymi pracemi.
Uvedené prognostické faktory Ize vyuzit k diferencovanému pfistupu k pacientdm s RCC, a to
jak pro stanoveni planu sledovani pacienta po chirurgické 1é¢bé, tak i k indikaci cilené [é¢by.
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Summary

Background: The incidence of renal cell carcinoma in the Czech Republic is one of the highest in the world. Curative treatment is still possible
only surgically, while in the palliative treatment, partial success was reached using targeted therapies. While prognostic factors and models are
commonly used in clinical practice, unfortunately, predictive biomarkers have not been found. The aim of our study was to verify the validity of
selected prognostic factors on a consecutive patient cohort from the Czech population. Patients and methods: The patient cohort consisted of
544 patients with RCC diagnosed and/or treated at our institute from 2003 to 2010. Individual clinical and histological prognostic factors and
Heng prognostic model were validated. Results: Median time of follow-up for our cohort was 42 months (range 0.3-326 months), median age at
diagnosis was 62 years, and almost 64% of patients were men. Distribution of clinical stages was as follows: 46.5% of |, I1. 10.7%, lIl. 13.1%, IV. 20%.
26.4% of patients in stage I-lll relapsed. We diagnosed mainly clear cell (84.6%) and papillary carcinoma (9.2%). Initially, 95.8% of patients un-
derwent surgical treatment, systemic adjuvant and palliative treatment was applied in 3.7 and 37.7% of patients, respectively. Palliative targeted
therapy was received by a total of 163 patients (30%). In first-line targeted therapy, the following median TTP was reached (in months): 10.8 for
sunitinib, 6.3 for sorafenib and 5.2 months for immunotherapy. The most significant prognostic factors (p < 0.00001) were: stage of disease
(HR =9.61), size of the primary tumor (HR = 5.83), lymph nodes (HR = 8.26), presence of sarcomatoid tumor sections in the tumor (HR = 7.29),
and tumor grade (HR = 4.0). Besides these, we also confirmed the prognostic importance of presence of eosinophilic granulations in the tumor
(HR=1.91, p =0.02). When applying the Heng prognostic model, we achieved similar results for patients treated with targeted therapies. Conclu-
sion: The obtained epidemiological and clinico-pathological data are consistent with previously published data. These prognostic factors can be
used for a differentiated approach to patients with RCC, both for establishing follow-up plan for patients after surgery as well as indication for

targeted therapies.
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Uvod

Incidence a mortalita renalniho kar-
cinomu (renal cell carcinoma - RCC),
ktery pfedstavuje prakticky viechny
zhoubné novotvary ledvin mimo pan-
vicku, jsou v Ceské republice jedny
z nejvyssich ve svété. V roce 2009 byla
jejichincidence v Ceské republice 26,99
na 100 000 obyvatel (celkem 2 309 pfi-
padi) a mortalita 10,9 na 100 000 oby-
vatel (celkem 1 166 pfipad). Vyskyt
téchto onemocnéni vyznamné nardsta
po 50. roce zivota, nejcastéji je dia-
gnostikovéano ve vékové skupiné 60
az 70 let. Vétsinu pripadl tvofi muzi
(63 %). Priblizné 35 % téchto nadord je
zachyceno v inoperabilnim nebo meta-
statickém stadiu [1].

Mezi histologickymi podtypy RCC jed-
noznacné prevazuje svétlobunécny kar-
cinom (70-75 %) nasledovany papilar-
nim karcinomem (10 %), chromofobnim
karcinomem (5 %) a dalSimi histologic-
kymi podtypy (karcinom ze sbéracich
kanalkd, mucinézni karcinom atd.) [2].
Odhaduje se, Ze pfiblizné 2-3 % RCC
jsou dédi¢né podminéné [3].

Kurativni metodou lécby RCC je pouze
radikaIni chirurgicky vykon, Zddnd adju-
vantni ¢i neoadjuvantni terapie dosud
neprokazala signifikantni vliv na prezi-
vani pacientl ¢i oddaleni navratu one-
mocnéni. Systémova paliativni 1é¢ba

je ur€ena pro pacienty s inoperabilnim
nebo metastatickym RCC (mRCC), stejné
tak i paliativni radioterapie. Vyznamnym
pfinosem v paliativni systémové |é¢bé
RCC je moznost podani cilené terapie,
kterd jako jedina ma signifikantni vliv na
parametry preziti téchto pacientl. Do
roku 2012 bylo v Ceské republice k dis-
pozici 6 preparatl z této skupiny léciv
(fazeno abecedné): bevacizumab (pozn.:
podavan s interferonem), everolimus,
pazopanib, sorafenib, sunitinib a tem-
sirolimus. Drive rozsifena imunoterapie
v podobé interferonu a (IFN) a interleu-
kinu-2 (IL-2) ma proto dnes jiz druhorady
vyznam a klasickd chemoterapie pred-
stavuje u mRCC vysoce paliativni 1é¢bu,
doporucovana je v podstaté jen u sarko-
matoidnich tumord ledviny [4,5]. V sou-
¢asné dobé zname fadu prognostickych
faktor( ¢i modeld, které nam dovoluji
odhad celkového prezivani (overall sur-
vival - OS), a to jak pro lokalizované (the
stage size grade and necrosis score -
SSIGN, the UCLA Integrated Staging Sys-
tem - UISS), tak pro metastatické one-
mocnéni (Henglv prognosticky model,
the Memorial Sloan-Kettering Can-
cer Center score — MSKCC prognostické
skore) [6-12].

Ve vztahu k cilené terapii je prognéza
pacientld nejcastéji ur¢ovana pomoci
Hengova prognostického modelu, ktery

na zakladé pfitomnosti jednotlivych ri-
zikovych faktord stratifikuje pacienty
do 3 prognostickych skupin: s dobrou
prognoézou (zadny rizikovy faktor, 2lety
OS - 75 %, median OS nebyl dosazen),
se stredni prognézou (1-2 rizikové fak-
tory, 2lety OS - 53 %, median OS 27 mé-
sicd) a se $patnou prognoézou (3 az 6 ri-
zikovych faktord, 2lety OS 7 %, median
OS 8,8 mésice). Mezi rizikové faktory,
které Hengliv model zahrnuje, patfi: hla-
dina hemoglobinu pod normu, hladina
korigovaného vapniku nad normu, Kar-
nofsky performance status (KPS) méné
nez 80 %, 1 rok a méné od diagnézy do
[é¢by mRCC, hladina neutrofil(i a trom-
bocytl nad normu [12].

Zatimco prognostické faktory a mo-
dely jsou v klinické praxi bézné pouzi-
vané, do dnesni doby nebyl bohuzel na-
lezen jediny spolehlivy klinicky nebo
molekuldrni prediktivni biomarker.

Cilem nasi prace bylo zpracovat za-
kladni epidemiologickou charakteris-
tiku pacient s RCC Ié¢enych v Masary-
kové onkologickém ustavu (MOU) a na
tomto souboru validovat existujici pro-
gnostické faktory a pfipadné identifi-
kovat nové. Podrobnéji jsme se pfitom
zaméfili na skupinu pacienttd s inope-
rabilnim, lokalné pokrocilym a meta-
statickym RCC, ktefi byli [é¢eni cilenou
terapii.
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Tab.1. Epidemiologicka, histologicka a klinicka charakteristika souboru.

Celkem pacientt 544 100,0 %
Vék v dobé diagndzy sledovaného karcinomu ledvin Histologie
median (roky) 62 svétlobunécény 460 84,6 %
rozpéti 22-93 papilarni celkem’ 50 9,2 %
Pohlavi papilarni | 19 35%
muzi 347 63,8%  papilarnill 11 2,0%
zeny 197 362%  chromofobni 19 3,5%
Cas sledovani karcinom Ductus Bellini 5 09 %
median (mésice) 42 karcinom urotelidlni 4 0,7 %
rozpéti 0,30-326 jiné 6 1,1 %
Stadium Grading nadoru
I 253 465% GI1 103 18,9 %
Il 58 10,7 % G2 215 395%
11l 71 13,1 % G3+4 153 28,1 %
\% 109 20,0 % GX 73 13,4 %
X 53 9,7 % Histopatologicky charakter
T stadium pfitomnost eozinofilnich granulaci 55 10,1 %
T1 celkemA 280 51,5%  lymfocytarniinfiltrace 25 4,6 %
Tla 176 324%  sarkomatoidni transformace 26 4,8 %
T1b 92 16,9%  Mista inicidlni diseminace?
T2 celkem 74 13,6 %  postizeni 2 a vice organovych skupin 133 58,1 %
T3 celkemA 124 22,8%  visceralni postizeni 205 89,5 %
T3a 61 11,2% izolované skeletdlni postizeni 24 10,5 %
T3b 48 88%  jatra 39 17,0 %
T4 10 1,8 % lymfatické uzliny 106 46,3 %
TX 56 10,3 % plice 145 63,3 %
N stadium CNS 9 39%
NO 414 76,1 % jiné 74 323 %
N1 22 4,0 % Vicecetny vyskyt zhoubnych nadorad
N2 33 6,1 % pacienti s vice¢etnym vyskytem 140 25,7 %
nadora
NX 75 13,8%  pacienti s vice nez 2 nddory 20 14,3 %*
M stadium nadory ledvin 26 18,6 %*
MO 415 76,3%  nadory mocového méchyre 10 7,1 %*
M1 97 17,8%  nadory prostaty 23 16,4 %*
MX 32 5,9 % nadory prsu 24 17,1 %*
Velikost tumoru jiné 79 56,4 %
median (v mm) 45
nad 70 mm 100 18,4 %
do 70 mm (v¢etné) 292 53,7 %
velikost v mm nebyla zndma 152 27,9 %
Vysvétlivky

* ze skupiny pacientd s multiplicitou
A véetné T1 nebo T3, bez uréeni a/b nebo ¢
X neuréeno

T v¢etné papildrniho karcinomu bez ur¢eni | nebo II; 2 diseminace v dobé diagdzy nebo 1. relapsu (229 pacientd)

Soubor pacientti a metody

Soubor pacienti

Zpracovalijsme soubor 544 pacientt dia-
gnostikovanych a/nebo lé¢enych v MOU

od roku 2003-2010. Z udajt ze zdravot-
nické dokumentace pacientd, které byly
standardné poftizovany v pribéhu dia-
gnostiky, 1é¢by a nasledného sledovani

pacientd, jsme shromazdovali a v ano-
nymizované podobé evidovali nasledu-
jici informace: datum diagnézy a rozsah
primarni operace, velikost primarniho
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Tab. 2. Pfehled lécby a rozdéleni pacientt do rizikovych skupin.

Chirurgicka lé¢ba primarniho tumoru

nefrektomie 367 67,5 %
nefron Setfici techniky 154 28,3 %
zadna 23 4,2 %
Inicidlni chirurgicka lIécba metastaz 75 13,8%
RO resekce 53 70,7 %
R1 + R2 resekce 22 293 %
metastazektomie, bez navazuijiici systémové |é¢by 17 31%
Systémova lécba
adjuvantni (celkem) 20 37%
paliativni (celkem) 205 37,7 %
paliativni cilena terapie (celkem) 163 30,0 %
paliativni > 2 linie l1écby 64 11,8%
zadna 23 4,2 %
Inicialni paliativni systémova lécba 205 37,7 %
interferon a (IFN) 96 46,8 %
interleukin 2 (IL-2) 0 0,0 %
kombinace IFN + IL-2 6 29 %
atzpodien. rezim (ATZ) 14 6,8 %
sunitinib 57 27,8 %
sorafenib 7 34 %
bevacizumab + IFN 2 1,0 %
chemoterapie (5-FU, Gem, jiné cytostatika) 11 54 %
jind cilena 1é¢ba (MTOR, klinicka studie s TKI) 12 59 %
Cilena lécba 1. linie 78 14,3 %
sunitinib 57 73,1 %
sorafenib 7 9,0%
bevacizumab + IFN 2 2,6 %
ostatni (mTOR, klinicka studie s TKI) 12 15,4 %
Cilena lécba 2. linie 107 19,7 %
sunitinib 50 46,7 %
sorafenib 39 36,4 %
bevacizumab + IFN 0 0,0 %
ostatni (mTOR, klinicka studie s TKI) 18 16,8 %
Prognostické skupiny dle Henga (provedeno u pacientt s cilenou lécbou prvni linie)
celkem pacientt 78 14,3 %
dobré prognéza (0 rizikovych faktort) 26 333%
stfedni prognéza (1-2 rizikové faktory) 46 59,0 %
$patna progndza (3 a vice riz. faktord) 6 7,7 %
Prognostické skupiny dle Henga (provedeno u pacientt s cilenou Ié¢bou druhé linie)
celkem pacient(l 107 19,7 %
dobré progndza (0 rizikovych faktort) 20 18,7 %
stredni progndza (1-2 rizikové faktory) 77 72,0 %
$patnd progndza (3 a vice riz. faktord) 10 9,3 %

tumoru, TNM klasifikaci a klinické sta-
dium onemocnéni, histologicky podtyp
nadoru, grade tumoru, pfitomnost eo-
zinofilnich granulaci v cytoplazmé na-
doru, lymfocytarni infiltrace a sarkoma-

toidni useky v primarnim tumoru, datum
a misto relapsu a nasledné diseminace,
Udaje o pritomnosti a charakteru na-
dorové multiplicity, informace o zaha-
jeni a charakteru adjuvantni a paliativni

Ié¢by RCC, udaje o efektivité 1é¢by, rizi-
kové faktory Hengova prognostického
modelu a hladinu laktatdehydrogenazy
(LDH). Dale byly shromazdovany udaje
o posledni absolvované kontrole v MOU
a v pfipadé, ze pacient zemfel, tak i pfi-
¢ina umrti. Pro Ucely statistickych ana-
lyz jsme rozdélili systémovou lé¢bu RCC
na nasledujici skupiny: a) imunoterapie
(interferon q, interleukin-2, jejich kom-
binace; rezim dle Atzpodiena), b) cilena
terapie (sunitinib, sorafenib, inhibitory
mTOR, pazopanib, bevacizumab, axiti-
nib), v pfipadé ucasti v zaslepené kli-
nické studii bylo podminkou odslepeni
preparatu, c) chemoterapie (monotera-
pie 5-flourouracilem, gemcitabin, vin-
blastin, cisplatina + jejich kombinace)
ad) skupina s best supportive care (BSC).

Statistické hodnoceni

Pro ucely analyz preziti byly definovany
nasledujici parametry: celkové preziti ve
vztahu k zdkladnimu onemocnéni (over-
all survival-disease specific — 0S(ds)),
¢asovy interval mezi datem diagnézy
a datem umrti pacienta v dtsledku RCC,
Casovy interval mezi datem zjisténi me-
tastaz a datem umrti pacienta v du-
sledku RCC — OS(ds-m), ¢asovy interval
mezi datem zahdjeni systémové |écby
a datem umrti pacienta v dusledku
RCC - OS(ds-st).

Pfeziti bez znamek onemocnéni (di-
sease free survival — DFS) - ¢asovy in-
terval mezi datem diagndzy a datem re-
lapsu onemocnéni nebo umrti z divodu
progrese maligniho onemocnéni, pokud
nebyl popsan relaps onemocnéni. Doba
do progrese (time to progression —
TTP) - Casovy interval mezi datem zaha-
jeni systémové |écby a datem progrese
onemocnéni na tuto lé¢bu. Zijici pacienti
byli cenzorovani k datu posledni kon-
troly. Pacienti, ktefi zemfreli z jiné pFiciny
nez na zakladni onemocnéni, byli taktéz
cenzorovani k datu posledni kontroly.
Lécebné odpovédi byly hodnoceny dle
kritérii RECIST, verze 1.1. [13]. K uréeni
rozsahu onemocnéni jsme pouzili TNM
klasifikaci, 6. vydani z roku 2002 [14].

Pro zakladni charakteristiku dat byly
pouzity bézné popisné statistiky (me-
dian, procentualni zastoupeni). V ana-
lyze preziti byly vytvofeny Kaplan-
-Meierovy kfivky preziti. K porovnani kfi-
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vek preziti v jednotlivych skupinach pa-
cientll byl pouzit log-rank test ¢i Gehan-
-Wilcoxon(v test. Multivaria¢ni analyza
byla provedena Coxovym regresnim
modelem proporcionalnich rizik. Za sta-
tisticky signifikantni byly povazovany
hodnoty p < 0,05. Zpracovani bylo pro-
vedeno ve statistickém softwaru Sta-
tistica, verze 10 a programem Matlab,
verze 2009b.

Vysledky
Zakladni epidemiologicka
charakteristika
Do souboru jsme zafadili 544 pacient(
s RCC diagnostikovanym a/nebo léce-
nym v MOU v letech 2003 a7 2010 (tab. 1).
Prevazovali muzi (347 pacient(, 63,8 %).
Median véku pacient(i v dobé diagnézy
byl 62 let (rozmezi 22-93 let), median
sledovani byl 42 mésict. V prvnim klinic-
kém stadiu bylo onemocnéni diagnosti-
kovano u 253 pacientl (46,5 %), ve dru-
hém, tietim a ¢tvrtém stadiu pak u 58
(10,7 %), 71 (13,1 %) a 109 (20 %) pa-
cient(l. Diseminace choroby do regio-
ndlnich uzlin byla zjisténa u 55 (10,1 %)
pacientl (4 % N1 a 6,1 % N2) a vzda-
lené metastazy u 97 (17,8 %) pacient(.
Klinické stadium onemocnéni nebylo
mozné zjistit u 53 pacientd (9,7 %).
Nejcastéji byl diagnostikovan svét-
lobunéény renalni karcinom (clear cell
renal cell carcinoma - CCRCC), a to
u 460 pacientud (84,6 %), dale papilarni
karcinom (50 pacientd, 9,2 %), chro-
mofobni karcinom (19 pacientq, 3,5 %),
ostatni histologické podtypy RCC byly
velmi vzacné. Vétsinu nadorl (215 pa-
cient, 39,5 %) tvorily stfedné diferen-
cované karcinomy (grade 2). Pfitomnost
eozinofilnich granulaci, lymfocytarni in-
filtrace a sarkomatoidnich usekd byla
prokadzana u 10,1 %, resp. 4,6 % a 4,8 %
RCC. Vicecetny vyskyt nador0 jsme za-
znamenali u 140 pacientl, pficemz
20 pacientd mélo 3 a vice rdznych na-
dorl. Mezi nejcastéjsi multiplicity pa-
tfily: metachronni ¢i synchronni karci-
nom ledviny (26 pacient(l), karcinom
prsu (24 pacientek) a karcinom prostaty
(23 pacient(l). U pacientd v prvnim Kkli-
nickém stadiu nastal relaps u 30 pa-
cientll (11,9 %), ve druhém a tfetim sta-
diu u 29 (50 %) a 42 pacientll (59,2 %).
Metastazy byly nejcastéji zjistény v pli-
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Graf 1A, B. Kfivky preziti (A - celkové preziti ve vztahu k onemocnéni OS(ds), B - pre-

ziti bez znamek onemocnéni (DFS) u paci

cich (63,3 % pacientl), uzlinach (46,3 %),
jatrech (17 %) a ve skeletu (10,5 %).

Strategie lécby

Podrobny piehled [é¢by - s dirazem na
prvni linii systémové paliativni |é¢by —
obsahuje tab. 2. Nejcastéjsim chirurgic-
kym vykonem byla nefrektomie (v nej-
riznéjsich modifikacich) — 367 pacient
(67,5 %), nékterou z nefron Setficich
operaci podstoupilo celkem 154 pa-
cientl (28,3 %), pouze biopticky vykon
byl proveden u 23 pacientt (4,2 %). Me-

entl s RCC v zavislosti na klinickém stadiu).

tastazektomii pred podanim prvni linie
systémové |écby podstoupilo 75 pa-
cientll (13,8 %), u 53 pacientl se jed-
nalo o vykon typu RO resekce. Jakou-
koli formu adjuvantni lé¢by dostalo
20 pacientl (3,7 %). Paliativni systé-
mova lécba prvni linie byla podana cel-
kem 205 pacientlim (37,7 %). Z imunote-
rapie se jednalo predevsim o interferon
a (IFN) (96 pacientd, 46,8 %), rezim dle
Atzpodiena absolvovalo 6,8 % pacient.
U 57 pacientt (27,8 %) byl v rdmci prvni
linie 1é¢by podan sunitinib, v 6 % pfi-
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Tab. 3. Pravdépodobnost prezivani pacientl s renalnim karcinomem dle klinického stadia.

OS (ds)

DFS
% pacientu jednotilivych klinickych stadii bez zndmky
choroby
rok
3. 5. 8.
93 84 69
79 55 44
54 36 36

rok
klinické 1. 3. 5. 10. 1.
stadium
1 100 97 91 86 95
] 98 93 87 60 89
][] 91 74 59 47 74
v 62 33 18 11
A OS (ds) - celkové preziti ve vztahu k onemocnéni
= grade
N — 3+4
= — 1+2
@ p < 0,00001
o
c
QO
o)
Ee}
o)
Qo
>Q
©
>
o
a
0,0 1 1 1 1 1 1 )
0 50 100 150 200 250 300 350
¢as (mésice)
B
DFS - preziti bez zndmek onemocnéni
1,0
0,8
= grade
N — 3+4
5 — 142
‘g 0,6 p < 0,00001
C
o)
o)
3
o 04
>Q
o
>
o
o
0,2
0’0 1 1 1 1 | )
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Graf 2A, B. Krivky preziti (A — celkové preziti ve vztahu k onemocnéni OS(ds), B - preziti

¢as (mésice)

bez znamek onemocnéni (DFS) u pacient( s RCC v zavislosti na gradu tumordi).

padu bylo aplikovano nékteré jiné cilené
Ié¢ivo, sorafenib dostaly v prvni linii jen
3,4 % pacientl. Chemoterapie byla pou-
Zita pfiblizné u 5 % pacientd.

Analyzy preziti a prognostické
faktory

Medidn OS(ds) byl pro cely ndas sou-
bor pacienti 135,8 mésice a median
DFS 97,3 mésice (graf 1A + B). Median
0S(ds) pacientll primarné IV. stadia bez
ohledu na to, zda podstoupili ¢i nepod-
stoupili [é¢bu, byl 15,6 mésice. Kolik pro-
cent pacientt v jednotlivych stadiich na-
$eho souboru pfezivalov 1., 3., 5. a 8,
pfipadné 10. roce, resp. kolik procent
pacientl bylo bez zndmek onemoc-
néni, ukazuje nadzorné tab. 3.V jednoroz-
mérné analyze jsme prokdzali statisticky
vyznamny vztah k OS(ds) u nasleduji-
cich faktor(: klinické stadium onemoc-
néni (porovnani IV. vs ostatnich stadii; ve
prospéch nizsich stadii; p < 0,00001), ve-
likost primarniho tumoru (cut-off hra-
nice 70 mm; ve prospéch mensich na-
dor(; p < 0,00001), postizeni uzlin
(N1 + N2 vs NO; ve prospéch bez po-
stizeni uzlin; p < 0,00001), pfitomnost
metastdz primarné zjisténych pfi dia-
gndze v porovnani s relapsem (ve pro-
spéch pritomnosti metastaz pfi relapsu;
p < 0,00001), pfitomnost eozinofilnich
granulaci (ve prospéch jejich nepfitom-
nosti; p = 0,02047) a sarkomatoidnich
UsekU (ve prospéch jejich neprokazani;
p < 0,00001) a grade tumor( (porovnani
grade 1+ 2 vs 3 + 4; ve prospéch 1 + 2;
p < 0,00001, graf 2A). U typu operac¢niho
vykonu (nefrektomie vs nefron 3etfici
techniky) jsme prokazali statisticky vy-
znamny vztah k OS(ds), a to jak v celém
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Tab. 4. Vztah mezi sledovanymi faktory a OS(ds), resp. DFS u pacientt s renalnim karcinomem.

Faktor

stadium (IV vs I-Ill)

stadium (I, I1, 1)

T stadium (T1-4)

N stadium (N1 + N2 vs NO)

M stadium (M1 vs MO0)

metastazy pfi diagn6ze nebo relaps
eozinofilni granulace (ano vs ne)
lymfocytarni infiltrace (ano vs ne)
sarkomatoidni Useky (ano vs ne)
grade tumoru (3+4vs 1+2)
pohlavi (muz vs Zena)

velikost tumoru (nad 70 mm vs do 70 mm)
typ primarni operace’

(nefrektomie vs nefron. 3. techniky)

OS (ds)

HR 95% ClI Signifikance
9,61363 6,7858-13,6198 p <0,00001

NS p < 0,00001

NS p < 0,00001
8,26350 5,60745-12,1776 p <0,000012
11,40758 8,1168-16,0256 p < 0,000012
595038 4,1775-8,4758 p < 0,00001
1,91046 1,1173-3,2669 p =0,02047
1,68991 0,8110-3,5211 p=0,21008
7,29288 4,3290-12,2850 p < 0,000012
4,00973  2,7892-5,7643  p < 0,00001
1,38315  0,9849-1,9425 p=0,65642
583938 3,6390-9,3721 p <0,000012
17,12441 5,4514-53,79262 p <0,000012

DFS

HR 95% Cl Signifikance

NS p < 0,00001

NS p < 0,00001
6,12785 2,4963-15,0426 p =0,00005
2,28333 1,1207-4,6523 p=0,02006
2,99158 1,1713-7,6406 p=0,03024
2369,1 423,01-13266 p <0,00001
2,85566 1,8616-4,3806 p < 0,000012
1,64377 1,1377-2,3750 p=0,00695
4,25446 2,3771-7,6144 p < 0,00001
5,83172 3,0587-11,1187 p < 0,00001

Poznamky a vysvétlivky: 'nefrektomie je indikovana pro vyssi stadia, proto je tento Udaj orientacni, 2tyto parametry byly statisticky
vyznamnymi ve vztahu k OS(ds) a/nebo DFS v mnohorozmérné analyze, Cl — Confidence Interval, 95% rozmezi, HR - Hazard Ratio,

NS - nestanoveno HR, vice proménnych

souboru pacientd, tak i u podskupiny
pacient |. stadia. Tyto vysledky jsou jisté
podminény skutecnosti, ze nefrektomie
se provadi u pokrocilejsich primérnich
tumord, tedy nadord s horsi prognézou!
V mnohorozmérné analyze byla proka-
zana statisticky vyznamna prognosticka
hodnota téchto parametri: velikost pri-
marniho tumoru (cut-off 70 mm), po-
stizeni uzlin, pfitomnost metastaz a pfi-
tomnost sarkomatoidnich tsekd.

Pokud jsme hodnotili vztah vyse uve-
denych parametr( k DFS, prokazali jsme
v jednorozmérné analyze statisticky vy-
znamnou zavislost nasledujicich para-
metr(: klinické stadium onemocnéni
(porovnani L., Il. a lll. klin. stadia; ve pro-
spéch nizsich stadii; p < 0,00001), ve-
likost primarniho tumoru (cut-off hra-

nice 70 mm; ve prospéch mensich
nador(; p < 0,00001), postizeni uzlin (N1
+ N2 vs NO; ve prospéch bez postizeni
uzlin; p = 0,00005), pfitomnost eozino-
filnich granulaci (ve prospéch jejich ne-
pfitomnosti; p = 0,02006), lymfocytarni
infiltrace (ve prospéch jejich neptitom-
nosti; p = 0,03024) a sarkomatoidnich
usekd (ve prospéch jejich neprokazani,
p < 0,00001) a grade tumor( (porovnani
grade 1 + 2 vs 3 + 4; ve prospéch 1 + 2,
p < 0,00001, graf 2B) a pohlavi (ve pro-
spéch Zenského pohlavi; p = 0,00695).
ZpUsob operacniho vykonu - nefrekto-
mie vs nefron Setfici techniky — opét do-
sahl statistické vyznamnosti jak v celém
souboru, tak i pro pacienty . stadia, ale
vysledky jsou nejspise opét podminény
skute¢nosti, ze nefrektomie se provadi

u pokrocilejsich primarnich tumora,
které maji horsi prognézu. V. mnoho-
rozmérné analyze jsme prokazali statis-
tickou zavislost mezi DFS a pfitomnosti
sarkomatoidnich Usekl, mezi ostatnimi
sledovanymi parametry a DFS jsme ne-
prokazali statisticky vyznamny vztah.
Pohlavi pacientl a lymfocytarni in-
filtrace tumoru nemély statisticky vy-
znamny vliv na 0OS(ds), a to jak v jed-
norozmérné, tak v mnohorozmérné
analyze. Vysledky vztahu sledovanych
parametrd na OS(ds) a DFS jsou v tab. 4.

Systémova lécba prvni a druhé

linie ve vztahu k ¢asu do progrese
onemocnéni a celkovému preziti
Prvni linii systémové |é¢by dostalo
v nasem souboru celkem 205 pacientq,

Tab. 5. Vysledky celkového preziti (OS) u pacientt s inoperabilnim ¢i metastatickym RCC.

Skupiny pacientt

inoperabilni ¢i diseminovani (MRCC) - celkem

mRCC - bez |é¢by
mRCC |é¢eni jen imunoterapii
mRCC |éceni jen cilenou terapii

median (mésice)

OS (ds) OS (ds-m) OS (ds-st)
55,5 29,5 26,1
28,1 17,8 -
29,7 20,4 19,8
1111 37,3 274

Vysvétlivky: OS - celkové preziti, (ds) - ve vztahu k nemoci, (ds-m) - ve vztahu k nemoci od vzniku metastaz (ds-st) - ve vztahu

k nemoci od zahajeni systémové lécby

120

Klin Onkol 2013; 26(2): 114-123




EPIDEMIOLOGICKA A KLINICKO-PATOLOGICKA CHARAKTERISTIKA PACIENTU S RENALNIM KARCINOMEM

Tab. 6. Vysledky TTP a OS u vybranych podskupin pacientt.

Skupiny pacientt

mRCC |é€eni sunitinibem v prvni linii
mRCC |éceni sorafenibem v prvni linii
mRCC é¢eni sunitinibem v druhé linii
mRCC |éceni sorafenibem v druhé linii
mRCC |é¢eni imunoterapii v prvni linii

median (mésice)

TTP OS (ds)
10,8 160,8
6,3 *
55 55

5 56,8
52 49,9

OS (ds-m) OS (ds-st)
43,7 274
* *
40,6 22,9
33,9 20,2
32,6 27

Vysvétlivky: TTP — cas do progrese, OS - celkové pieziti, (ds) - ve vztahu k nemoci, (ds-m) - ve vztahu k nemoci od vzniku metastaz
(ds-st) — ve vztahu k nemoci od zahajeni systémové [écby, * neuréeno — malé pocty pacientl

pocty pacientl s konkrétnimi lIé¢ebnymi
preparaty jsou uvedenévtab.2.Tutoléc¢bu
absolvovali pacienti s inoperabilnim i
metastatickym RCC. Tab. 5 ukazuje me-
diany jednotlivych OS: OS(ds), OS(ds-m)
a OS(ds-st). Medidny OS(ds-m) — tedy
¢asovy interval mezi datem zjisténych
metastaz a datem Umrti pacienta v di-
sledku rendiniho karcinomu - byly ve
skupiné pacientli lé¢enych pouze cile-
nou terapii nebo imunoterapii 37,3 mé-
sice, resp. 20,4 mésice, neléceni pacienti
(pacienti s BSC) méli median OS(ds-m)
17,8 mésice. Mediany OS(ds-st) — interval
mezi datem zahdjeni systémové lécby
a datem Umrti pacienta na zékladni one-
mocnéni - byly ve skupiné jen s cilenou
terapii a jen imunoterapii 27,4 mésice,
resp. 19,8 mésice. Nasledné jsme jesté
provedli subanalyzu skupiny lé¢enych
pacientd s mRCC, spocitali jsme mediany
TTP a OS (ds, ds-m, ds-st) pro podsku-
piny pacientl Iécenych v prvni linii suni-
tinibem, sorafenibem a imunoterapii, ve
druhé linii pak sunitinibem a sorafeni-
bem. Vzhledem k tomu, Ze sorafenib byl
aplikovan jen 7 pacientim v ramci prvni
linie, nebyly medidany OS u téchto pa-
cientd pocitany. Z podobného diivodu
jsme neanalyzovali medidny OS uimuno-
terapie ve druhé linii, tuto lécbu dostalo
jen 9 pacientl. Vysledky ukazuje tab. 6.
Mediany TTP v rdmci prvni linie 1é¢by pro
sunitinib, sorafenib a imunoterapii byly
10,8 mésice, 6,3 mésice a 5,2 mésice, me-
didny OS(ds-st) pro sunitinib a imunote-
rapii pak 27,4 mésice a 27 mésicu.

Aplikace prognostického modelu dle
Henga, analyzy preziti

Pfi aplikaci Hengova prognostického
modelu jsme pacienty s cilenou terapii

rozdélili do 3 skupin dle pfitomnosti ri-
zikovych faktor(. V rdmci prvni linie ci-
lené terapie (celkem 78 pacientu) bylo
ve skupiné s dobrou, stfedni a Spatnou
prognoézou 26, resp. 46 a 6 pacientd,
v ramci druhé linie cilené terapie (cel-
kem 107 pacientl) pak 20, 77 a 10 pa-
cientl. Tfi a vice linii paliativni systé-
mové l[écby mélo celkem 64 pacientd.
Podrobné v tab. 2. Protoze ve skupi-
nach se $patnou prognézou byly nizké
pocty pacientll (prvni linie - 6 pacientd,
druhd linie — 10 pacientu), sloucili jsme
pro dalsi analyzy skupiny se Spatnou
a stfedni prognézou do jedné sku-
piny. Poté jsme analyzovali kfivky pre-
Ziti pro jednotlivé linie 1é¢by a prav-
dépodobnosti 2letého preziti - 2lety
0OS(ds-st). Skupina pacientli s dobrou
prognézou méla pravdépodobnost
2letého OS(ds-st) v ramci prvni linie
lécby 76,1 %, skupina se stfedni a Spat-
nou progndézou 41,4 % (p = 0,00277,
graf 3A). Pokud zhodnotime vsechny
pacienty s cilenou Ié¢bou bez ohledu
na to, zda se jednd o prvni nebo dru-
hou linii, je odhad 2letého OS(ds-st)
73,3 % ve skupiné s dobrou prognézou,
ve skupiné stfedni a $patné progndzy
dosahuje pravdépodobnost 2letého
OS(ds-st) 39 % (p = 0,0020, graf 3B).

Diskuze

Pfestoze CR patfi k zemim s nejvys-
$im vyskytem rendlniho karcinomu ve
svété, v ¢eském odborném pisemnic-
tvi chybi publikace, které by analyzo-
valy situaci u pacient s RCC v takovém
rozsahu jako nase prace. Retrospektivni
kohortni analyza mlze ptitom poskyt-
nout celou fadu udaju uzite¢nych pro
klinickou praxi. V nasi praci jsme se za-

méfili na provedeni zékladni epidemio-
logické a klinicko-patologické charakte-
rizace konsekutivniho souboru ¢itajiciho
544 pacientt. Ziskané udaje jsme vyuzili
k validaci jednotlivych jiz zndmych i po-
tencialnich prediktora a vybranych mut-
lifaktoridlnich prognostickych systém,
které byly plivodné vytvoreny na jinych
populacich, a to jak pro lokalizované
(SSIGN, UISS), tak pro metastatické one-
mocnéni (Henglv prognosticky model,
MSKCC prognostické skére) [6-12].

Prognéza pacientl s RCC je obtizné
predikovatelna. Z klasickych prediktord
uruji prognézu pacientt nejlépe sta-
ging onemocnéni (dle TNM) a nukledrni
grading nador(, nicméné uvniti jednot-
livych skupin existuje stale vyrazna he-
terogenita v prezivani [15]. O urceni
hranice (cut-off) rozméru primarniho na-
doru spojeného s lepsi, resp. horsi pro-
gnozou pacientd, se stale vedou diskuze,
coz se odrazi i ve zménach TNM klasifi-
kace. Antonelli et al provedli analyzu
642 pacientd, pacienti s tumorem >4 cm
méli vyznamné krat$i DFS [16]. Na dru-
hou stranu Bedke et al doporucuji hra-
nici 7 cm jako cut-off pro zvysené riziko
pozdéjsiho ndvratu onemocnéni [17].
V nasem souboru jsme testovali pro-
gnosticky vyznam pro hranici 7 cm, ktery
jsme potvrdili, a to jak pro riziko relapsu
onemocnéni, tak pro celkové preziti. Po-
stizeniuzlinavy3sinukledrnigrade (3 +4)
nadord byly v nasem souboru asocio-
vany s kratSim OS i DFS. Déleni rozsahu
onemocnéni na N1 nebo N2 nem4 ani
dle nasich poznatk(i vyznam, vliv na pre-
Ziti je podobny. Tuto skutecnost potvr-
dili i jini autofi a byla zohlednéna i v re-
vizi 7. vydani TNM Kklasifikace v roce
2011 [4,14,18,19].
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Pro pacienty s metastatickym RCC
existuje vétsi pocet prognostickych mo-
deld predikujici pfezivani s touto cho-
robou, nicméné jednoznacné silné pre-
diktivni faktory ve vztahu k cilené 1é¢bé
popsany dosud nebyly. Prognostické
modely se u mRCC navic stéle vyvijeji,
a to jak v zavislosti na narustajicich po-
znatcich o RCC, tak na moznostech lécby
dostupné v dané dobé. Nejznamé;jsim
prognostickym systémem je MSKCC pro-
gnostické skore (kritéria dle Motzera),
které bylo prvné publikovdno v roce
1999, pficemz jeho posledni aktualizace
z roku 2008 zahrnovala 10 rizikovych
faktor(: elevace LDH, alkalické fosfatazy,
korigovaného vapniku, trombocytd, sni-
Zzeny hemoglobin, snizeny KPS, pfitom-
nost nefrektomie, pocet metastatickych
mist, pfitomnost jaternich a plicnich me-
tastaz a dobu od diagnézy do lécby pa-
cienta [8-11]. V nasi praci jsme valido-
vali Henguv prognosticky model, ktery
je v soucasnosti v klinické praxi nejuzi-
vanéjsi (podrobné viz vyse) [12]. Nase
vysledky dosazeného celkového preziti
a pravdépodobnost 2letého celkového
preziti jsou srovnatelné s daty publiko-
vanymi Hengem et al (viz Uvod). Bohu-
Zel slabinou nasi analyzy je pfilis hete-
rogenni populace a z toho vyplyvajici
nizké pocty pacientl ve srovnavanych
kategoriich. Abychom mohli analyzy
preziti provést, museli jsme sloucit pa-
cienty ve stfednim a vysokém riziku, coz
mohlo déle zkreslit nase vysledky.

V ramci validace jednotlivych pro-
gnostickych markerd jsme se zaméfili
zejména na dosud zndmé histopatolo-
gické prediktory: pfitomnost eozino-
filnich granulaci v cytoplazmé, lymfo-
cytarni infiltrace v nddorech a projevy
sarkomatoidni transformace. Pfitomnost
eozinofilnich granulaci v cytoplazmé
malignich bunék v naSem souboru sku-
te¢né korelovala jak s kratsim OS, tak
i DFS, coz je v souladu s dosud publi-
kovanymi pracemi. V minulosti byl do-
konce jednim z histologickych podtypU
RCCi granularni rendlni karcinom. Vyme-
zeni uvedené podjednotky z ¢asti zfejmé
reflektovalo i jeji odlisné klinické cho-
vani. Vyskyt eozinofilnich granulaci vak
neni typicky jen pro jednu entitu RCC,
nachazime je jak u svétlobunééného,
tak i u papilarniho nebo chromofobniho

RCC; jejich pfitomnost byla potvrzena
i u onkocytom( a obecné u karcinomu
s vyssim gradem [20-22]. Transformace
je znamkou dediferenciace nadoru.
V nasem souboru byla pfitomna u 4,8 %
pacientl a statisticky vyznamné korelo-
vala s horsi prognozou pacient(. Data
jsou ve shodé s praci Kima et al, v niz
autofi popisuji vyskyt sarkomatoidnich
zmén u 4,6 % pacienti s CCRCC (u papi-
larniho podtypu pak u pfiblizné 6 % pa-
cientd), jejich pfitomnost taktéz souvi-

sela s horsim prezivanim pacientt [23].
Na druhou stranu jsme nepotvrdili vliv
pfitomnosti lymfocytarni infiltrace v na-
doru na OS. Existuji pfitom prace, které
prokazuji jeji negativni vyznam pro uve-
deny parametr preziti, svou metodikou
se viak vzajemné lisi [24]. Napfiklad Bro-
mwich et al zkoumali pfitomnost T lym-
focytd, nase prace hodnotila lymfocy-
tarni populaci jako celek.

Pfi hodnoceni vysledkl lécby (OS
a TTP) pacientl [écenych imunoterapii,

A OS(ds-st) — celkové preziti od poc¢atku prvni linie cilené |é¢by

1,0F v zévislosti na prognéze dle Henga

— stfedni nebo $patnd prognéza
— dobré prognéza
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Graf 3 A, B. Krivky preziti (celkové preziti ve vztahu k onemocnéni od zapoceti ci-
lené lé¢by v zavislosti na prognéze dle Henga, A - od pocatku prvni linie cilené lécby,
B - bez ohledu na to, zda cilena terapie nastala v prvni nebo druhé linii).
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sunitinibem a sorafenibem jsme dosahli
podobnych vysledka jako v randomizo-
vanych studiich faze Ill - Motzer et al,
Escudier et al [25,26]. Srovnavame-li
nase vysledky se zahrani¢nimi studiemi,
je nutné mit vzdy na zfeteli, Ze cilend te-
rapie RCC byla v CR do roku 2011 poda-
vana zejména u pacientd predlécenych
imunoterapii (61,5 % v CR) [2]. Bohuzel
nas soubor neumoznoval zhodnoceni
sledovanych prognostickych markerd
pro prediktivni Ucely. Z tohoto pohledu
byl pfilis heterogenni, a jednotlivé pod-
skupiny proto nedosahovaly potieb-
ného poctu pacientl. Data z retrospek-
tivnich studii v3ak ukazuji, Ze moznymi
potencidlnimi prediktivnimi faktory
mohou byt nezadouci Gcinky cilené te-
rapie: arterialni hypertenze, hand-foot
syndrom a hypothyredza [27-30].

Zaveér

Analyzovali jsme soubor pacient( s re-
nalnim karcinomem diagnostikovanym
a/nebo |é¢enym v jednom zdravotnic-
kém zafizeni. Ziskanad epidemiologicka
a klinicko-patologicka data jsou v sou-
ladu s dosud publikovanymi pracemi.
U pacientli s mRCC byl jednoznacné pa-
trny pfinos cilené terapie ve srovnani
s imunoterapii a BSC. Prokazali jsme pro-
gnosticky vyznam nésledujicich faktor(:
velikost primarniho nadoru, postizeni
uzlin, klinické stadium, pfitomnost eo-
zinofilnich granulaci a sarkomatoidnich
Usekl v histopatologickém preparatu.
V pfipadé prognostickych modell Ize
v nasich podminkach u pacientti s mRCC
Uspésné aplikovat HengUlv prognosticky
model. Uvedené prognostické markery
pak Ize vyuzit k diferencovanému pfi-
stupu k pacientim s RCC, a to jak pro
stanoveni planu sledovani pacienta po
chirurgické 1é¢bé, tak i k indikaci cilené

Ié¢by [3]. Na$ soubor pacientd viak toto
zhodnoceni neumoznoval.
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