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Souhrn

Uvod: Nefroblastom (Wilmsdv tumor — WT) je nejéastéjsim solidnim nadorem ledvin u déti.
V nasi praci predstavujeme cestu k moderni 1é¢bé WT v Ceské republice na Klinice détské he-
matologie a onkologie (KDHO) 2. LF UK a FN v Motole za 30 let. Pacienti zafazeni do historické
skupiny byli IéCeni pfed pfistoupenim k mezinarodni lé¢ebné skupiné International Society of
Pediatric Oncology (SIOP), po pfistoupeni byli déle 1é¢eni podle [é¢ebnych protokoll SIOP 9,
SIOP 93-01 a SIOP 2001. Soubor pacientii a metody: Mezi lednem 1980 a dubnem 2009 jsme na
KDHO lécili 330 pacient s WT. V historické skupiné (1980-1988) bylo 91 pacientd, podle proto-
kolu SIOP 9 (1988-1993) bylo lé¢eno 94, SIOP 93-01 (1994-2001) 80 a SIOP 2001 (2002-2009)
65 pacientl. Pomoci Kaplan-Meierova testu jsme hodnotili celkové preziti (overall survival —
0S) a preziti bez udalosti (event-free survival — EFS). Vysledky: V celém souboru je 10leté EFS
81,2 %, OS 87,6 %. Z 330 pacientt mélo 58 (17,6 %) pfitomny metastazy v dobé diagnézy, EFS
bez metastatického procesu je 84,6 % oproti 65,4 % u pacientd s metastazami (p = 0,0003), OS
je 70,7 % oproti 91,2 % (p < 0,0001). Ze viech pacientt bylo 170 (51,5 %) léceno pfedoperacni
chemoterapii a/nebo radioterapii. 158 pacientt (47,5 %) podstoupilo primérni nefrektomii. EFS
a OS se mezi témito skupinami nelisi: neoadjuvantné vs primatni nefrektomie — EFS 81,2 % vs
80,9 % (p =0,85), 0S 89,4 % vs 85,4% (p = 0,38). Sedesat (18 %) pacientl prodélalo recidivu one-
mocnéni, OS po relapsu je 33 %. EFS a OS historické skupiny je 85,7 % a 91,2 %, u pacientl |é-
¢enych podle protokolu SIOP 9 68,1 % a 74,5 %, SIOP 93-01 83,6 % a 93,7 % a SIOP 2001 87,7 %
a2 95,4 % (p =0,001 a p =0,0008). Zdvér: Nase data potvrzuji, ze WT je jiz od 80. let minulého
stoleti dobre lécitelné onemocnéni. Cilem do budoucna je zachovat sou¢asné velmi dobré pre-
ziti pacientl s WT a zaroven minimalizovat pozdni nasledky nédro¢né onkologické lécby.
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Summary

Introduction: Nephroblastoma (Wilms’tumor — WT) is the most common solid tumor of kidney in children. We present treatment development of
WT at the Department of Pediatric Hematology and Oncology, Charles University in Prague, 2" Faculty of Medicine and University Hospital Motol
(KDHO) in the Czech Republic over 30 years. Patients that were treated prior to access to the International Society of Pediatric Oncology (SIOP)
protocols are considered to be the historical group, then we have patients treated according to SIOP 9, SIOP 93-01 and SIOP 2001 protocols as full
participants of SIOP studies. Patients and Methods: Between January 1980 and April 2009, we treated 330 patients with WT at KDHO: 91 patients
in historical group (1980-1988), 94 pts in SIOP 9 (1988-1993), 80 pts in SIOP 93-01 (1994-2001) and 65 pts in SIOP 2001 (2002-2009). Overall
survival (OS) and event-free survival (EFS) were analyzed by Kaplan-Meier test. Results: The overall ten-year EFS was 81.2% and OS 87.6%. Fifty-
-eight patients from the 330 (17.6%) had metastases at diagnosis, EFS without metastatic process was 84.6% compared to 65.4% with metastasis
presented at diagnosis (p = 0.0003), OS was 70.7% compared to 91.2% (p < 0.0001). One hundred and seventy patients (51.5%) were treated with
preoperative chemotherapy and/or radiotherapy, whereas 158 patients (47.5%) underwent primary nephrectomy; EFS and OS did not differ:
neoadjuvant vs primary nephrectomy EFS was 81.2% vs 80.9% (p = 0.85), OS 89.4% vs 85.4% (p = 0.38). Sixty (18%) patients experienced disease
recurrence; OS after relapse was 33%. In the historical group, EFS and OS were 85.7% and 91.2%. In patients treated according to the SIOP 9 pro-
tocol, EFS and OS were 68.1% and 74.5%, resp. In patients treated according to SIOP 93-01, it was 83.6% and 93.7%, resp. and in patients treated
according to 87 SIOP 2001, it was 7% and 95.4% (p = 0.001 and p = 0.0008), resp. Conclusion: WT is a well treatable disease. The aim for the future

is to maintain the current very good survival while minimizing the treatment intensity.
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Uvod

Nefroblastom (Wilmslv tumor — WT)
tvofi 6 % az 7 % viech zhoubnych na-
dorl postihujicich déti a dospivajici a je
nejc¢astéjsim nadorem ledvin v této vé-
kové kategorii. V soucasnosti patfi mezi
nejlépe |écCitelné nddory - vice nez 90 %
nemocnych s nefroblastomem se po-
dafi trvale vylécit. Cilem modernich 1é-
¢ebnych postupl u WT je minimalizovat
|éCbu (a snizit tak riziko pozdnich na-
sledkd) predevsim u typud s dobrou pro-
gnozou, a naopak pouzivat intenzivnéjsi
terapii u vysoce malignich a agresivnich
podtyp (variant).

Cesta k soucasnym velmi dobrym [é-
¢ebnym vysledkdm byla velmi dlouhd
a pozoruhodna. Prvni zminky o malig-
nich nddorech ledvin u déti sahaji az do
pocétku 19. stoleti, kdy pod rozli¢nymi
nazvy byl popisovan stejny typ nadoru.
Tyto spolecné rysy vyzved| a vlastni zku-
Senosti doplnil némecky chirurg Max
Wilms (1899), ktery tento nador kate-
gorizoval jako smiSeny nador ledvin [1].
Na pocatku 20. stoleti bylo mozné nador
pouze operovat, z dnedniho pohledu
s velmi mizivymi vysledky: 10 % uzdra-
venych déti. Zahy po objevu paprskd X
(Roentgenova zéreni) v roce 1905 pouzil
Frielinger v Mnichové poprvé ozafovani
pfilécbé maligniho nadoru ledviny u 4le-
tého ditéte, ale teprve na konci 1. Ctvr-
tiny 20. stoleti se zacaly tyto dvé metody
(operace a ozafovani) pouzivat v kom-
binaci, kdy radioterapie byla pouzita

jako metoda pfipravy pred nefrektomii.
Diagnostické a |é¢ebné postupy vzni-
kaly na podkladé dostupnych vysledku
jednotlivych 1écebnych postupt. Ladd
v dobé, kdy chemoterapie nebyla k dis-
pozici, dolozil, Ze tento nddor je mozné
odstranit i pfes jeho ¢asto enormni roz-
méry [2]. Zatazeni pooperacni radiote-
rapie umoznilo vylé¢it jiz 50 % nemoc-
nych s WT [3]. Chemoterapie jako dalsi
|écebna modalita se zacala pouzivat ve
40. letech 20. stoleti. Z mnoha testova-
nych [ékl vykazoval nejlepsi ucinnost
aktinomycin, posléze doplnény v 60. le-
tech vinkristinem a antracykliny [4]. Sta-
noveni optimalniho lé¢ebného postupu,
fazeni jednotlivych l1é¢ebnych modalit
a urceni nejucinnéjsi kombinace cyto-
statik predstavovaly cile nové ustavené
National Wilms Tumor Study (NWTS), za-
lozené v roce 1969 v USA [5].V Evropé
vznikla na konci 60. let 20. stoleti nad-
narodni skupina SIOP (Societé Interna-
tionale d’Oncologie Pédiatrique, Inter-
national Society of Pediatric Oncology)
a v roce 1972 byla zahdjena prvni ev-
ropska studie pro l1é¢bu nefroblastomd.
Obé skupiny jsou aktivni do soucasnosti
a zavéry jejich klinickych studii vedly
k dramatickému zlepseni [é¢ebnych vy-
sledkd, precizni stratifikaci |é¢by podle
rizikovych faktord, racionalizaci pouzi-
vani diagnostickych metod a vyclenéni
nadorl ledvin odlisnych od nefroblas-
tomu (mezoblasticky nefrom — benigni
varianta nefroblastomu, vysoce ag-

resivni rabdoidni nador, do kosti me-
tastazujici nador ledviny - sarkom z jas-
nych bunék). Zakladnim rozdilem mezi
obéma pracovnimi skupinami je fazeni
nefrektomie ve sledu jednotlivych [é-
¢ebnych modalit. Severoamerickd NWTS
(je soucasti Children’s Oncology Group —
COG) provadi inicialni nefrektomii, SIOP
operuje az po nékolikatydenni pfedope-
racni chemoterapii. Nemocni s WT byli
jiz v prvnich studiich rozdéleni podle
rozsahu postizeni do péti klinickych sku-
pin — zaklad v soucasnosti pouzivanych
klinickych stadii nefroblastomu.

Histopatologie

Klasicky nefroblastom se skldada ze tii
zakladnich bunécnych typl - blasté-
movy, stromalni a epitelidlni, jednotlivé
typy jsou zastoupeny v rliznych pomé-
rech v nadorové tkéni. SIOP studie hod-
noti histologicky obraz po predoperaéni
chemoterapii a podle stupné regresiv-
nich zmén se pak nefroblastomy déli na:
a) nizkého rizika (kompletné nekroticky
nefroblastom), b) prlimérného rizika (re-
gresivni epitelidlni, stromalni, smiSeny
nebo fokélné anaplasticky nefroblastom)
a ¢) vysokého rizika (blastémovy nebo di-
fuzné anaplasticky nefroblastom) [6-8].

Cile prace

Ukazat slozZitou cestu k moderni [écbé
nefroblastom@ v podminkach Cesko-
slovenska a pozdéji Ceské republiky od
80. let minulého stoleti.
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Prehled diagnostickych a lé¢ebnych
postupt na Klinice détské hematologie
a onkologie FN v Motole.

1. etapa 1980-86/1988

Historickd skupina zahrnuje déti
s nefroblastomem, které byly vysetio-
vany a léceny podle tehdy dostupnych
informaci, bez jakékoliv aktivni spolu-
prace nebo ¢lenstvi v mezinarodnich
studiich.

Vstupni vysetieni: bfisni angiografie,
dolni kavografie (u pravostrannych na-
dor0 k vylouceni intrakavalniho sifeni),
linedrni tomografie k vysetteni plicnich
metastaz.

Terapie: zpocatku pausalni multimo-
dalni terapie s pouzitim vsech Ié¢ebnych
modalit - radioterapie, chemoterapie
a operace. Radioterapie: vétsinou rozdé-
lena na dvé casti predoperacni a poope-
racnina oblastGzka ledviny, v pfipadé me-
tastaz v plicich radioterapie na obé plicni
kiidla. Chemoterapie pro lokalizované
formy: dvojkombinace vinkristinu a ak-
tinomycinu, u pokrocilejsich forem kom-
binace rozsifena o adriamycin. Celkova
doba Ié¢by byla dva roky. Na podkladé pu-
blikovanych vysledkd v té dobé probiha-
jicich nadnarodnich studii (SIOP a NWTS)
se v prabéhu 80. let postupné ustoupilo
od radioterapie u lokalizovanych forem
a délka chemoterapie se postupné zkra-
tila na dobu jednoho roku. Operaénim pfi-
stupem byl uz tehdy abdominalni pfistup
z Sirokého transperitonediniho fezu, ktery
umoznoval nekomplikovanou nefrekto-
mii a revizi druhostranné ledviny. Nebyla
samoziejmosti biopsie nezvétsenych pa-
raaortélnich uzlin, odstrafiovaly se pouze
zcela zietelné zvétsené uzliny. Pfesna his-
topatologicka diagnostika byla zna¢né
omezend predevsim v dobé, kdy se pou-
Zivala pfedoperacni radioterapie, protoze
v pfevazujici ¢asti se dostavaly k patolo-
glim ke zpracovani jiz nekroticky zménéné
tkané nadoru. Operace plicnich metastaz
se v té dobé neprovadély, na chemote-
rapii nereagujici metastazy byly léceny
radioterapif.

2. etapa - aktivni za¢lenéni do

studii SIOP Nephroblastoma Study
(1988-1993)

V roce 1988 se nase pracovisté poprvé
zaradilo do celoevropské nadnérodni

~

-~
Tab. 1. Klinicka stadia nefroblastomu. V pribéhu studie SIOP Nephroblastoma
Study 2001 se zacal pouzivat upraveny staging, kde jakakoliv infiltrovana intra-
abdominalni uzlina fadi nemocné do stadia lll. Do té doby platilo, Ze postiZeni hi-
lovych uzlin bylo je$té stadium I, teprve postizeni paraaortalnich uzlin zname-
nalo lll. klinické stadium [25].

I. KS Nador omezen na ledvinu, zcela resekovan a odstranén bez jakéhokoliv
rezidua, pouzdro ledviny je neporusené, nador neperforoval pfi operaci,
nesifi se do ledvinného sinu.

II. KS Nador prorusta skrz pouzdro, ale je zcela resekovan; nador se maze Sifit
do rendlniho sinu, extrarenalni cévy mohou byt infiltrovany nadorem,
nebo mohou obsahovat nadorovy trombus.

. KS
dua: lymfatické uzliny, perforace néddoru, peritonedlni implantaty; nddor
prorustd makro nebo mikroskopicky k hranicim resekatu.

IV. KS Pfitomnost hematogennich metastaz v plicich, jatrech, kostech, mozku,
apod.

V. KS Oboustranné nadory ledvin.

N

Nador nebyl kompletné odstranén, jsou pfitomna intraabdominalni rezi-

J

studie a zacalo vySetifovat a IécCit ne-
mocné s nefroblastomem podle tehdy
probihajiciho protokolu SIOP 9 (studie
vedena 1987-1991, registrovala 852 pa-
cient(, z toho bylo 382 pfipadl lokali-
zovanych pouze v ledviné). Cilem této
studie bylo zhodnotit vliv trvani pfedo-
peracni chemoterapie na stupern odpo-
védi nadorové tkané, mozné operacni
komplikace (pfedevsim peroperacni
ruptura nadoru) a celkové preziti. Pfed-
chozi studie totiz prokézaly jednoznacny
efekt predoperacni chemoterapie na
snizeni poctu ruptur v pribéhu ope-
race. Déti s nefroblastomem byly v pru-
béhu neoadjuvantni chemoterapie ran-
domizovény do dvou skupin - prvni
byla lé¢ena jako v pfedchozich studiich
Ctyfi tydny a druhd skupina dostévala
tuto predoperacni lé¢bu po dobu osmi
tydna.

Vstupni vysetteni: zékladem stano-
veni diagndézy nefroblastomu zacalo byt
ultrazvukové vysetieni, které dokdaze
s pfihlédnutim k ostatnim laborator-
nim metodam odlisit nefroblastom od
jinych nadorovych, pfipadné nenadoro-
vych afekci v retroperitoneu. Nejedno-
znacny ultrazvukovy nalez byl indikaci
k vysetieni pocitacovou tomografii (CT).
Plicni metastazy se diagnostikovaly pfre-
dozadnim a bo¢nim snimkem plic, indi-
kace k CT vysetteni plic byla ponechana
na zvazeni a zvyklostech jednotlivych

center. Posléze bylo prokazano, ze déti,
které maji negativni prosty snimek plic,
ale na CT jsou patrné drobné metastazy,
nemaji horsi progndzu. Za prikaz dise-
minace nefroblastomu do plic je pova-
Zovan jen nalez metastaz na rentgeno-
vém snimku plic [9].

3. etapa: SIOP 93-01 (1994-2001)
Cilem této studie bylo ovéfit, zda dalSire-
dukce pooperacni chemoterapie u déti
s nefroblastomem I. klinického stadia
neovlivni jejich preziti, a to posouzenim
dvou skupin - prvni, [é¢ené podle dosa-
vadniho protokolu v rdmci pooperacni
chemoterapie 18 tydn(, a druhé, lé¢ené
pouze ¢tyfi tydny [10].

4, etapa: SIOP Nephroblastoma Study
2001 (2002-2009)

Pfedstavuje soucasny diagnosticky
a stratifikovany terapeuticky pfistup
k nemocnym s nefroblastomem. Do ran-
domizace je zafazena relativné Uzka sku-
pina nemocnych stfedni rizikové sku-
piny nefroblastom Il. a Ill. klinického
stadia, kde se hodnoti, zda je mozné tyto
nemocné lécit bez poddavani kardioto-
xickych antracyklind a dosahnout stej-
nych lécebnych vysledka.

Vstupni vysetreni: zadkladnim vysetre-
nim je ultrazvukové vysetfeni bficha, pfi
nejednoznacném nalezu je upfednost-
fnovana magnetickd rezonance pred vy-
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N N
. Tab. 2. EFS a OS podle jednotlivych
100 % ﬁ\\ klinickych stadii.
e EFS (%) 0S (%)
80 % N
I. KS 86,2 92,9
| Il KS 783 82,6
60 % Il KS 82,5 85,0
1 IV. KS 67,4 71,7
40 % V.KS 68,0 84,0
| p=0,001  p=0,0008
20 % — S
o — 05 e EFS difuzni anaplazie ¢i perzistence blas-
| . | . | . . : . : . : . : tému po predoperaéni chemoterapii)
0 5 10 15 20 25 30 35 mélo 8 % pacient(. Desetileté preziti bez
udalosti (EFS) viech pacientd |é¢enych
Y roky ) naKDHO je 81,2 %, celkové preziti (OS) je

Graf 1. EFS a OS - cely soubor pacientd.

Setfenim CT. Metastatické postizeni plic
Ize dostate¢né posoudit zadoprednim
a lateralnim snimkem plic. VSechny déti
jsou léceny predoperaéni chemoterapii,
po které nasleduje operace, jejiz soucasti
(kromé nefrektomie) je revize paraaor-
talnich uzlin a odebrani 2-3 uzlin i v si-
tuaci, kdy nejevi makroskopické zndmky
infiltrace. Vizualni nebo palpacni vyset-
feni druhostranné ledviny jiz neni vyza-
dovéano, moderni vysetieni zobrazova-
cimi metodami by event. druhostranné
postizeni mélo odhalit. Rezidualni plicni,
pfipadné jaterni metastazy se fesi chi-
rurgicky, pouze inoperabilni loziska
je nezbytné ozafit. U oboustrannych
nefroblastom(l se upustilo od dfivéjsich
postupd, kdy se provadéla nefrektomie
zavaznéji postizené ledviny a pfipadné
parcialni resekce zbyvajici ledviny. V sou-
¢asnosti se podava chemoterapie bez
histologickeé verifikace po dobu nékolika
tydn(, dokud se nador, resp. nadorova
loZiska, zmensuji, teprve pak se pfistu-
puje k operaci, pokud mozno parcialni
oboustranné resekci. Pooperacni che-
moterapie je prisné stratifikovana podle
podilli jednotlivych slozek nefroblas-
tomu - od velmi kratké 4tydenni che-
moterapie dvojkombinaci aktinomycinu
a vinkristinu az po intenzivni kombinace
Ctyf cytostatik (karboplatina, cyklofos-
famid, adriamycin a etoposid) véetné

radioterapie. Zakladni ideou soucas-
ného pfistupu je minimalizovat inten-
zitu a délku chemoterapie u pfiznivych
typU nefroblastomd, a naopak poskyt-
nout dostatecné uc¢innou lé¢bu agresiv-
néjsim formam tohoto nadoru.

Metody

Kaplan-Meierdv test byl pouzit k hod-
noceni celkového preziti (overall sur-
vival — OS) a pfreziti bez udélosti (event
free survival — EFS) pomoci statistického
programu StatView (SAS Institute, Cary,
NC, USA). FisherQiv exaktni test byl pou-
zit k porovnani dvou skupin s rozdilnou
prognozou.

Soubor pacientti a vysledky

Na Klinice détské hematologie a onkolo-
gie (do roku 2004 Klinika détské onko-
logie) 2. LF UK a FN v Motole jsme mezi
rokem 1980 az do dubna roku 2009 |é-
¢ili 330 pacientl s nefroblastomem.
I. klinického stadia (KS) bylo 196 pa-
cientd, Il. KS bylo 23, IlI. KS 40, IV. KS
46 a V. KS 25. Median véku pfi dia-
gnoze byl 3,28 roku (rozmezi 1 den az
17,17 roku), chlapct bylo 156, divek 174.
Ro¢ni median nové diagnostikovanych
pacientl byl 10 pacientl za rok. Velka
vétsina déti s nefroblastomem (88 %)
méla standardni histologii, low-risk his-
tologii mélo 4 % a high-risk (pfitomnost

87,6 % pfi medianu sledovani 15,5 roku
(rozmezi 31,1-3,1 roku) (graf 1). EFS
a OS podle jednotlivych klinickych sta-
dii ukazuje tab. 2. Rozdil mezi kiivkami
je statisticky signifikantni (EFS p = 0,003,
OS p = 0,0001). Z 330 pacientld mélo
58 (17,6 %) pfitomny metastézy v dobé
diagndzy, vétsina z nich (46 pacient()
byla IV. KS, ¢tyfi pacienti byli V. KS, Sest
pacient( IIl. KS - ti méli metastaticky pro-
ces lokalizovéan v dutiné brisni (lymfa-
tické uzliny - LU a/nebo implantacni me-
tastazy na omentu). Dva pacienti Il. KS,
ktefi méli metastazu v hilové LU, by byli
v soucasné dobé hodnoceni jako Ill. KS.
EFS pacientl s pfitomnosti jakékoliv me-
tastazy je 65,5 % oproti 84,6 %, které
maji pacienti bez metastadz v dobé dia-
gnozy (p = 0,0003). Rozdil v OS je 70,7 %
oproti 91,2 % (p < 0,0001). Podle loka-
lizace metastaz pfi diagnéze maji nej-
lepsi preziti (OS) pacienti s plicnimi me-
tastdzami (76 %) oproti nemocnym,
ktefi maji metastazy lokalizované v du-
tiné bfisni (62,5 %). Ze Ctyf pacientq,
ktefi méli metastazu lokalizovanou
v jatrech, Zije pouze jediny (p = 0,02)
(graf 2).

Z celkového poctu 330 pacientl bylo
170 (51,5 %) |éceno predoperacni che-
moterapii a/nebo radioterapii. 158 pa-
cientl (47,5 %) podstoupilo primarni
nefrektomii a chemo- ¢i radioterapii byli
|éCeni pouze adjuvantné. U dvou pa-
cientl neni Udaj k dispozici, jedna pa-
cientka nepodstoupila opera¢ni vykon
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z ddvodu odmitnuti rodici. Nejcastéj-
$im ddvodem primarni nefrektomie
byla diagnosticka nejistota ohledné
etiologie maligniho procesu v retro-
peritoneu, neobvykly vék pfi dia-
gnoéze (pod 1/2 roku a nad 5 let) a dale
znamky nahlé pfihody bfisni (ruptura
tumoru, masivni hematurie, krvaceni
do tumoru apod.). EFS a OS pacientl
[éCenych primdrni chemoterapii ¢i ra-
dioterapii jsou oproti pacientlim léce-
nym primarni nefrektomii témér stejné:
EFS 81,2 % vs 80,9 % (p = 0,85), OS
89,4 % vs 85,4 % (p = 0,38). Pouze v jed-
nom pfipadé ze 120 pacientl (u kte-
rych jsme méli udaj k dispozici) Ié¢enych
predoperacni chemoterapii doslo k rup-
tufe tumoru v priibéhu operace (0,8 %),
z 98 pacientd lécenych primarni nefrek-
tomii (u kterych jsme opét méli udaj
k dispozici) doslo k perioperac¢ni rupture
tumoru pouze 7krat (7 %) (p = 0,01).

Z celkového poctu 330 pacientl
60 (18 %) prodélalo recidivu one-
mocnéni. Median c¢asu od diagndzy
do relapsu je 9,9 mésice (rozmezi
1,8-48,5 mésice). Relaps byl nejcas-
t&ji lokalizovan metastaticky — v plicich
(30krat) a lokalizovany v 1GZku po nefrek-
tomii (10krat), metachronni relaps v dru-
hostranné ledviné (6krat), jatra (2krat),
mozek (2krat) a v 11 pfFipadech byl re-
laps kombinovany (plice, lymfatické uz-
liny, mozek ¢i jatra). Dvacet dva pa-
cientll (36 %) nedosahlo 2. kompletni
remise onemocnéni, 40 z 60 pacientl
zemfelo. OS po prodélaném relapsu je
33 %. Z 12 pacientd, ktefi méli relaps lo-
kalizovany izolované ¢i kombinované
v mozku ¢i jatrech, Zije pouze jediny
s mozkovou metastazou (8 %). Z 32 pa-
cientd, ktefi méli recidivu v plicich, jich
Zije 11 (34,4 %), nejlepsi preziti ma 16 pa-
cient(, ktefi prodélali relaps v 10zku tu-
moru ¢ méli metachronni recidivu
v druhostranné ledviné (50 %) (graf 3).
Lepsi vysledky preziti maji pacienti,
ktefi byli |é¢eni pro recidivu onemoc-
néni po roce 1995 (52 %) oproti pacien-
tam lé¢enym pred rokem 1995 (25 %),
byt rozdil nedosahuje hranice statistické
vyznamnosti (p = 0,09).

Dva pacienti byli Ié¢eni pro sekundarni
malignitu (melanom a Ewingav sarkom),
jedna pacientka zemfela na meningitidu
v prlibéhu intenzivni chemoterapie.

4 N
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Graf 2. OS podle typu metastaz pfi diagnoze.
/ 7
100 % + IGzko ledviny, metachronni
— = plice
80%-d ™~ e jatra, mozek
60 % —
40 %
20 % -
0 -
T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30
N roky )

Graf 3. OS pacienti s recidivou onemocnéni.

Srovnani jednotlivych Iécebnych
protokoli

Historicka skupina KDO 86 a KDO 88
Mezi 1/1980 a 6/1988 jsme na KDHO FN
v Motole |écili 91 pacientl s nefroblasto-
mem. Medidn sledovéni je 23,5 roku
(16,6-31,2), EFS je 85,7 %,05 91,2 % (graf 4).

SIOP 9 Nephroblastoma Study

Mezi léty 7/1988 a 12/1993 bylo léceno
94 déti, median sledovéni 17,86 roku
(12,6-22,8), EFS 68,1 %, OS 74,5 % (graf 4).

SIOP 93-01 Nephroblastoma Study
Mezi léty 1/1994 a 12/2001 bylo l|é¢eno
80 déti s nefroblastomem, median sle-
dovani 12,4 roku (5,9-17,4), EFS 83,6 %,
0S 93,7 % (graf 4).

SIOP 2001 Nephroblastoma

Study

Mezi roky 1/2002 a 4/2009 jsme lécili
65 pacientd s nefroblastomem, median
sledovani 5,9 roku (3,1-9,9), EFS 87,7 %,
0S 95,4 % (graf 4).
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Graf 4. EFS a OS podle jednotlivych protokolfi.

Diskuze

Nase vysledky potvrzuji, ze nefroblas-
tom je jiz od 80. let minulého stoleti
dobre lécitelné onkologické onemoc-
néni. Celkové preziti nasi historické sku-
piny (1980-1988), kdy jsme nebyli za-
pojeni do mezinarodnich [é¢ebnych
protokold, je na tehdejsi dobu velmi
dobré, EFS 86 %, OS 91 %. Chemoterapie
trvala dva roky, pausalni byla radiotera-
pie na oblast lGzka nadoru (bez ohledu
na klinické stadium), pfipadné ozaro-
vani plic pfi metastatickém procesu,
protoze chirurgové v té dobé neopero-
vali plicni metastazy. Stejné tak nebylo
mozné stratifikovat 1écbu podle histo-
patologické odpovédi na predoperacni
|é¢bu, protoze radioterapie pouzivana
i pfedopera¢né znemoznila odliseni
jednotlivych podtypl nefroblastomu.
Disledkem této velmi intenzivni tera-
pie byly nejenom na tehdejsi dobu na-
prosto excelentni vysledky preziti, ale
na druhou stranu i zavazné pozdni na-
sledky lé¢by, napf. hypertenze u 8,6 %
pacientd, tézka skoliéza v dlsledku ra-
dioterapie vyvijejici se patere u 46 % pa-
cientll a podobné [11].

Vysledky historické skupiny jsou tedy
srovnatelné s vysledky tehdy pouzi-
vanych léc¢ebnych postupl [5]. Prvni
NWTS studie prokézala, ze kombinace
vinkristinu s aktinomycinem je u lokali-
zovanych nefroblastomi vyrazné ucin-
né&jsi nez podani obou cytostatik jednot-

livé (3leté preziti AMD 67 %, VCR 70 %,
AMD + VCR 85 %) [12]. Paralelné vznikla
prvni evropska studie SIOP, ktera hodno-
tila nutnost predoperacni radioterapie
a na souboru 398 déti s nefroblastomem
prokazala, ze pfedoperacni radioterapie
neni nutna [13-15]. Na zakladé téchto
prvnich studii je kombinace vinkristinu
a aktinomycinu D zakladnim Ié¢ebnym
kamenem lécby nefroblastom jak v Ev-
ropé, tak i v Severni Americe [16]. Sou-
castiterapie u lll. aIV. klinickych stadii byl
adriamycin, jehoz U¢innost u nefroblas-
tom0 dokazala 2. studie NWTS [15].
V historické skupiné u vyssich klinickych
stadii byly pouzivany kardiotoxické an-
tracykliny v kumulativni davce az do
300 mg/m?2 V poloviné 80. let 20. sto-
leti jsme pfedoperacni radioterapii vyfa-
dili z 1écebného schématu a pooperacni
ozafeni rezervovali jen pro rozsahlé in-
traabdominalni formy — stadium Il

2. etapa: SIOP 9 (1988-1993)

Prvni SIOP studie (1, 2, 5) nejprve do-
lozily, ze predoperacni radioterapie
neni nutnd ke snizeni rizika periope-
rani ruptury, posléze také, ze u lokali-
zovanych forem neni nutna ani poope-
racni radioterapie, a vyznamné se zacala
zkracovat délka chemoterapie [13,14].
Podobné NWTS 3 a 4 redukovala nejen
intenzitu chemoterapie, ale také davku
ozareni, jestlize byla radioterapie
nutna [12].

Na pfelomu 80. a 90. let se nase kli-
nika zacala aktivné ucastnit probiha-
jici SIOP studie SIOP Nephroblastoma
Study 9, kterd hodnotila pfipadny be-
nefit prodlouzeni prfedoperacni chemo-
terapie ze ¢tyf na osm tydn( formou
randomizované studie. Vyhodnocenim
témér 400 déti s nefroblastomem se ne-
prokézala vyhoda prodlouZeni predope-
ra¢ni chemoterapie (ruptura nadoru 1 %
vs 3 %, EFS 2leté bezptiznakové obdobi
84 % vs 83 % a 5leté celkové preziti 92 %
vs 87 %) [171.

V této etapé nasi lécby jsme zazname-
nali horsi vysledky zplsobené vy3sim
poctem predevsim intraabdomindlnich
relapst (EFS 68 %), z nichZ se vyznam-
nou ¢ast podafilo vylécit. V tomto ob-
dobi jesté nebyla samoziejmosti bio-
psie i nezvétsenych paraaortalnich uzlin
a mohlo tak uniknout mikroskopické po-
stizeni uzlin [18]. Zaroven v tomto ob-
dobi byl mimoradné vysoky pocet pro-
gnosticky nepfiznivych lokalizaci recidiv
onemocnéni (jatra, mozek).

3. etapa: SIOP 93-01 (1994-2001)
Pokracuje redukce délky adjuvantni che-
moterapie — u |. klinického stadiaz 18 na
Ctyfi tydny bez vlivu na EFS a OS [10].
Nase vysledky (EFS 83 %, OS 93 % vsech
klinickych stadii) se podobaji vysled-
kdm celé studie [8,10]. Podobnou re-
dukci chemoterapie lze vidét i ve NWTS
studiich — Uplné vyfazeni chemoterapie
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u priznivych histologickych typu I. klinic-
kého stadia [19].

4, etapa: SIOP Nephroblastoma
Study 2001 (2002-2009)

Studie jesté neni definitivné vyhodno-
cena, ale jiz se zacinaji rysovat histopa-
tologicky pfiznivé typy, napf. stromalni
a epitelidlni typy jsou prognosticky
velmi pfiznivé [20].

Pfedoperacni chemoterapie nebo ini-
cidlni nefrektomie pfedstavuji hlavni roz-
dil mezi SIOP a severoamerickymi NWTS
studiemi. Inicidlni nefrektomie posky-
tuje chemoterapii neovlivnénou nado-
rovou tkan pro pripadna vysetieni ge-
netickych prognostickych markera.
Pfredoperacni chemoterapie dokdaze
zmensit nador, ,downstaging” SIOP pies
50 % stadii |, snizit riziko peroperacni rup-
tury (COG 20 9%, SIOP 6 %, v nasi sestavé
1 %) a ukaze citlivost nddorové tkané
na poddvanou chemoterapii. Rizikem je
vsak moznost mylnych diagnéz, které
vsak na zkusenych pracovistich nepresa-
huje 2 % [21]. Incidence nasich mylnych
diagnéz u déti s predoperacni chemote-
rapii je miziva a pohybuje se v fadech de-
setin procent (napf. extrémné vzacny pfi-
pad neuroblastomu ledviny). V situacich
diagnostické nejistoty jsme spise volili
inicialni nefrektomii. Obecnou vyhodou
inicidlni nefrektomie je moznost vyset-
feni nativni nddorové tkéné, kterd ne-
byla ovlivnéna cytostatickou lé¢bou, coz
umoziuje detailni vysetfeni modernimi
molekularné biologickymi metodami.
NWTS rutinné vysetfuje tkan nefroblas-
tomu na event. pfitomnost ztraty hete-
rozygozity 1. nebo 16. chromozomu (loss
of heterozygozity — LOH), coZz znamend
horsi prognézu, a proto severoamerické
studie tyto pacienty [é¢iintenzivnéjsi che-
moterapii [22]. Urcitym prechodem mezi
témito dvéma pfistupy je perkutanni bio-
psie tenkou jehlou provadéna v britskych
studiich, kterd dokaze odhalit benigni na-
dorové léze nebo jiné typy nadorl ledvin
pred zahdjenim chemoterapie [23].

Indikaci pro inicidlni nefrektomii byly
diagnostické rozpaky, masivni hematu-

rie, neobvykly vék nebo spontanni per-
forace nadoru. Vysledky obou skupin,
SIOP a NWTS, se podstatnéji nelisi, i pres
odlidné fazeni jednotlivych lé¢ebnych
modalit [24]. Obdobné i nase vysledky
pacientl primarné nefrektomovanych ¢i
lécenych predoperacni chemoterapii se
prezitim bez udalosti ¢i celkovym prezi-
tim v podstaté vlbec nelisi. Perioperacni
ruptury tumoru byly v rukou nasich
velmi zkusenych chirurgl zcela raritni
zalezitosti.

Lécba nefroblastomu nadale zdstava
klinickou vyzvou. V budoucich lé¢eb-
nych protokolech bychom chtéli zohled-
nit molekuldrni genetické prognostické
markery z nadorové tkané, aby nizce ri-
zikovi pacienti nebyli prelé¢ovani, ale za-
roven abychom agresivné [éCili pacienty
rizikové. Cilem je zachovat soucasné
velmi dobré preziti pacientl s nefroblas-
tomem a zdrovent minimalizovat pozdni
nezddouci ucinky lé¢by. Samostatnou
kapitolou jsou pacienti s refrakternim
onemocnénim, u kterych dojde k reci-
divé nefroblastomu. Jejich 1écebné vy-
sledky jsou nadale neuspokojivé a tyto
déti jsou kandidaty experimentalni
|é¢by.
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