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Karcinom ledviny (RCC) je nejmaligné&jsim urologickym nadorem a Ceska republika ma nejvétsi vyskyt karcinomu ledviny na svété. Vy-
znamna ¢ast nemocnych je primarné diagnostikovana az ve stadiu pokrocilého onemocnéni nebo k progresi dochazi v pribéhu dalsiho
sledovani. Zakladem lé¢by pokrocilého onemocnéni je komplexni Ié¢ba integrujici predevsim chirurgické ¢i nové miniinvazivni abla¢-
ni techniky s Ié¢bou systémovou. Mezi nejvétsi pokroky lé¢by u generalizovaného onemocnéni patii biologicka Ié¢ba s pouzitim novych,
do klinické praxe jiz zavedenych preparatd, mezi néz patfi: sunitinib (Sutent®), sorafenib (Nexavar®), bevacizumab (Avastin®), temsirolimus
(Torisel®), everolimus (Afinitor®) nebo také pazopanib (Votrient®). Jedna se o preparaty, které statisticky vyznamné zlepsuji efektivitu
Iécby oproti diive pouzivanym terapeutickym schématim RCC. Tyto nové preparaty se jiz staly standardem prvni volby platnych léceb-
nych guidelines v 1. a Il. linii terapie RCC. Rovnéz v minulosti |é¢bou prakticky neovlivnitelné kostni metastazy karcinomu ledviny jsou
v poslednich letech také pfiznivé ovlivnitelné. Jako novy zlaty standard se v prevenci a Ié¢bé skeletalnich komplikaci (SREs) pouziva
zoledronat (Zometa®), kdy dochazi k signifikantnimu snizeni rizika kostnich komplikaci u takto Iécenych pacientii. Kromé konvecnich
chirurgicko-ortopedickych intervenci v péci o nemocné se skeletdlnim postiZzenim se stale vice uplatiuji nové miniinvazivni postupy
(vertebroplastiky, cementoplastiky, selektivni embolizace a radiofrekvencni ablace atd.). Piehledny ¢lanek upozoriiuje na soucasné trendy
integrované komplexni terapie a péce o nemocné s pokrocilym a generalizovanym karcinomem ledviny.

Kli¢ova slova: karcinom ledviny, biologicka Ié¢ba, sunitinib (Sutent®), sorafenib (Nexavar®), bevacizumab (Avastin®), temsirolimus (Tori-
sel®), everolimus (Afinitor®), pazopanib (Votrient®), imunoterapie, interferon, interleukin, zoledronat (Zometa®), chirurgie, nefrektomie,
vertebroplastika, cementoplastika, selektivni embolizace, metastazektomie, radiofrekvencni ablace.

Renal carcinoma - current situation and integration of mini-invasive techniques (vertebroplasty, ccmentoplasty,
selective embolization and radiofrequency ablation), biological therapy and conventional surgical treatment

Renal cell carcinoma (RCC) is the most malignant urological tumour and the incidence of RCC in the Czech Republic is currently high-
est in the world. Basic treatment modality for localized disease is surgical therapy. But significant number of patients are still primarily
diagnosed in advanced or metastatic stage of disease. Complex care and interdisciplinary approach with integration of surgery and
systemic medication with best supportive care on individual basis is optimal method of treatment for a patients with advanced or
metastatic RCC. In recent years also minimally invasive methods for treatment of metastases has become an established and important
equivalent to conevtional surgical procedures in some cases. Especially for high-risk and polymorbid patients we used for example
radiofrequency ablation. Systemic therapy for metastatic RCC with new two antiangiogenics drugs: an oral tyrosine kinase/multikinase
or mTOR (mammalian target of rapamycin) inhibitors sunitinib (Sutent®), sorafenib (Nexavar®), bevacizumab (Avastin®), temsirolimus
(Torisel®), everolimus (Afinitor®), pazopanib (Votrient®) is more effective than previous immunotherapy with cytokines (interleukin-2
and interferon-alpha). Bone metastases of RCC can lead to debilitating skeletal complicatinons. Zoledronic acid (Zometa®) significantly
delays the onset and reduces the incidence of skeletal-related events and demonstrated trends for longer overall survival in these patient
populations. Vertebroplasty and cementopasty are new safe and effective alternative for traditional orthopaedic surgery methods. This
review article summarize new knowledge and current trends for a treatment of advanced or metastatic RCC.
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Soucasna situace
Karcinom ledviny (RCC -
ma) je nejmalignéjsim urologickym nadorem

renal cell carcino-

a Ceska republika (CR) ma jiz nékolik let nejvetsf
vyskyt RCC na svété (1, 2). Kromé nar(stajici inci-
dence (2,3,4,5,6,7,8) pretrvava také vyznamna
mortalita tohoto onemocnénti, které je v ramci
CR opét velmi vysoka (grafy 1, 2, 3). Vétsina ne-
mocnych je starsich 55 let, ale pravidelné se se-
tkdvame s mladymi jinak zdravymi nemocnymi
jiz ve véku kolem 40 let (9, 10).

Pravé Ceska republika byla jiz v roce 2000
s hrubou incidenci 22,3/100 tisic obyvatel
(269 pro muze a 179 pro zeny) na prvnim miste
svétového zebricku a tento nepfiznivy trend dale
pokracuje (graf 2).

Béhem poslednich let prodélava problemati-
ka tykajicf se tohoto onemocnéni bouflivy vyvoj
v fadé smérl a ohledd. Zlepsuji se nase pred-
stavy o patofyziologii karcinomu ledviny i dia-
gnostické a terapeutické metody (10, 11, 12, 13).
Vyzkum poslednich let napfiklad potvrdil pfi-
nejmensim sedm odlisnych gend (tabulka 1),
které majf spojitost s RCC (14, 15). Kazdy z téchto
genl je spojen s jistymi odlisnostmi u RCC, které
se projevuji v rozdilné histologii, jiném klinickém
pribéhu a také rozdilné odpovédi na lécbu.
Nicméné patofyziologické uplatnéni téchto ge-
nG méa obdobny spolecny vliv ve smyslu ovlivné-
ni metabolickych pochodt tykajicich se kysliku,
Zeleza, energie nebo dalsich substanci zapoje-
nych do buné¢ného metabolizmu v Krebsové
cyklu kyseliny citréonové. Vzhledem k témto sou-
¢asnym zjisténim je na RCC nové pohlizeno také
jako na metabolické onemocnéni (14). Ve stadiu
lokalizovaného onemocnéni méla a stéle ma
své pevné misto Iécba chirurgicka. Avsak sta-
le vice se vsak uplatriuji také nové alternativni
miniinvazivni postupy pfi lé¢bé lokalizovaného
onemocneéni (laparoskopie, daVinci roboticka
chirurgie, perkutanni radiofrekvencni ablace
a kryoablace atd.) (13, 16, 17, 18). Bohuzel vy-
znamna ¢ast nemocnych s RCC (podobné jako
u celé fady jinych malignich onemocnéni) je
stéle jesté primédrné diagnostikovana az ve sta-
diu pokrocilého onemocnéni nebo k progresi
dochazi v prlibéhu dalsiho sledovani (10, 11, 19).
Rovnéz pro tyto situace viak vyzkum v posled-
nich letech pfinesl nové efektivni moznosti
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Graf 1. Vyvoj trendd incidence a mortality pro karcinom ledviny v Ceské republice. Upraveno
podle 4, 6
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Graf 2. Srovnani incidence karcinomu ledviny v Ceské republice s ostatnimi regiony svéta. Upra-
veno podle 2,4, 6
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Graf 3. Srovnani mortality na karcinomu ledviny v Ceské republice s ostatnimi regiony svéta. Upra-
veno podle 4, 6
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systémové écby (20, 21, 22, 23, 24), mezi které
patti pfedevsim preparaty souhrnné oznacova-
né jako cilend ¢i biologicka 1é¢ba. Jedna se jiz
o schvélené a v klinické praxi pouzivané léky
pro lé¢bu metastazujiciho karcinomu ledviny
(mRCC), mezi né7 patff: sunitinib (Sutent®), sora-
fenib (Nexavar®), bevacizumab (Avastin®), temsi-
rolimus (Torisel®), everolimus (Afinitor®) nebo ta-
ké pazopanib (Votrient®).

Pro dosazeni optimalnich vysledkd (kon-
trola nddoru pfi zajisténi dobré kvality Zivota) je
viak tfeba uplathovat komplexni multioborovy
pfistup zahrnujici integraci chirurgické 1écby,
novych efektivnéjsich rezimd cilené biologické
|é¢by, pourziti radioterapie, radiochirurgie, selek-
tivni embolizace, radiofrekvencni ablace, pouziti
bisfosfonatt ¢i radionuklidl pfi prevenci a terapii
skeletalnich komplikaci v kombinaci s ortope-
dickymi intervencemi a stabilizacemi v¢etné
miniinvazivnich cementoplastik a vertebroplas-
tik atd. (22, 24, 26). VSechny soucasné trendy
speji k individudInimu pfistupu k nemocnym,
kdy je napfiklad zjevné, Ze jednotlivé histolo-
gické typy karcinomu ledviny budou mit zfejmé
jinou odpovéd na rlizné typy novych preparatl
biologické [é¢by atd. Pro dosazeni optimalnich
vysledk( v diagnostice a lé¢bé karcinomu ledvi-
ny je nezbytnd Uzkd spoluprace fady specialist(,
kdy je jiz dnes rutinné do péce o nemocné za-
pojovana celd fada odbornosti.

Rovnéz v nasledujicich letech pfi pokra-
Cujicim starnuti ceské populace (27), kdy jen
v poslednich 12 letech se podil obyvatel starsich
vice nez 50 let zvysil 0 6,4%, Ize predpokladat
dalsi nérlst vyskytu malignich nador( urogeni-
talniho traktu, coz se tyka i zhoubnych nador(
ledvin. Tato naro¢na situace bude zvladnutelna
pouze komplexnim pfistupem, v rdmci dobré
mezioborové spolupréce vyuzivajici sou¢asné
efektivni postupy (22).

Vyskyt kostnich metastaz
u karcinomu ledviny

Jak jiz bylo uvedeno dfive, stéle se setka-
véme s nemocnymi, kdy je karcinom ledviny
primarné diagnostikovan v pokrocilejsim sta-
diu nemoci nebo k progresi dochézi v prabé-
hu dalsiho sledovani. RCC mize metastazovat
do miznich uzlin a prakticky do jakéhokoliv
organu. Nejcastéjsim mistem metastatického
postizeni jsou plice. Skelet, mozek, nadledviny
a jatra patfi mezi daldi relativné ¢astd mista moz-
nych metastdz. S kostnimi metastdzami u RCC
se setkdvame az u Ctvrtiny nemocnych — viz
srovnani vyskytu u nejcastéjsich urologickych
malignit (tabulka 2).

Tabulka 1. Piehled gent s jejich prislusnymi chromozomalnimi lokalizacemi, u kterych byla zjisténa
spojitost s RCC. Upraveno podle http://ghr.nim.nih.gov/gene/a (14, 15, 43, 44). Vyznam genetickych
faktord spojenych se zvysenym rizikem rozvoje RCC nabyva s pfibyvajicimi poznatky na vyznamu.
Vyskyt familidrniho RCC v rédmci nékterého z dosud zndmych syndromi s hereditdrné podminénym
RCC predstavuje sice pouze asi 4% vsech pfipadd RCC, ale rovnéz u sporadicky se vyskytujiciho RCC
jsou zjistovany genetické faktory ve vétsiné pripadd (42). Vyzkum jiz potvrdil pfinejmensim sedm
odlisnych gen(, které maji spojitost s RCC. Patofyziologické uplatnéni téchto genl vede k ovlivnéni
dalezitych pochodl bunécného metabolizmu. Vzhledem k tomu je na RCC nové pohlizeno také jako
na metabolické onemocnéni (14, 44), coz skyta $anci na zlepseni moznosti systémové terapie, zejména
soucasné cilené biologické [écby (15)

VHL gen MET gen
Lokalizace: 3p26-p25 Lokalizace: 7931

BHD (FLCN) gen
Lokalizace: 17p11.2

FH gen
Lokalizace: 1942.1

SDHB gen
Lokalizace: 1p36.1-p35

SDHD gen
Lokalizace: 11923

TSC1gen
Lokalizace: 9g34

TSC2 gen
Lokalizace: 16p13.3

Kostni metastazy se v fadé pfipadd diagnos-  dojde i s mnohaletym odstupem po primarni

tikujf jiz v rdmci primarni manifestace onemoc-
nénf (obrazky 1a a 1b), nebo k jejich rozvoji
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|é¢bé v prabéhu dalsiho sledovani (28). Pro ty-
to nemocné je obvykle nejlepsi individuainé



pfizplsobeny komplexni 1é¢ebny postup, kte-
ry integruje lokalni a systémovou Ié¢bu s vy-
uzitim multioborové péce o tyto nemocné
(10, 29,30, 31).

Charakter kostnich metastaz
u karcinomu ledviny

Pro kostni metastdzy karcinomu ledviny je
charakteristické, Ze se obvykle chovajf zna¢né
destruktivné a jsou vysoce vaskularizované, tak-
Ze jejich 1é¢ba v minulosti byla velmi obtizna.

V minulosti nebyl k dispozici lé¢ebny rezim,
ktery by snizoval riziko rozvoje kostnich kompli-
kacf (SREs) u nemocnych s kostnimi metastdzami
u RCC. Rovnéz v tomto ohledu doslo v posled-
nich letech k vyznamnému prohloubeni poznat-
k(i o patofyziologii skeletélniho postizeni (29, 32,
33) a také k pokroku v ramcilokalnii systémové
lé¢by (22,28, 30, 32, 34). Kostni metastdzy u RCC
postihuji ¢asto osovy skelet podobné jako u kar-
cinomu prostaty, ale ¢asté je postizeni rovnéz
v oblasti koncetin. Na rozdil od karcinomu pro-
staty, kde prevazuji osteoplastické metastazy,
se U RCC jedna pfedevsim o osteolyticka, vyso-
ce vaskularizovand a destruktivné se chovajicf
metastaticka loZiska (10). Z jejich podstaty pak
vyplyva pfislusnd symptomatologie s algickymi
syndromy, patologickymi frakturami, kdy nejsou
vzacnosti radikulopatie ¢i myelopatie pfi infiltra-
ci nervovych struktur s rizikem paréz &i plegif
pfi infiltraci struktur patefniho kanalu. Léc¢bé
kostnich metastaz RCC je proto vénovana velka
pozornost v centrech zabyvajicich se komplexnf
lé¢bou karcinomu ledviny. Prikladem mohou
byt velké sestavy takto Ié¢enych nemocnych
z M. D. Anderson Cancer Center Texas, kde byly
hodnoceny vysledky celkem 368 skeletalnich
matastaz lécenych celou $kdlou chirurgicko-
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Obrdzek 1. a: nélez objemného karcinomu levé ledviny s postizenim obratlového téla L2 u nemoc-
ného, ktery popisoval jiz stdlé a kruté bolesti, pfi MRI vysetfeni v pfedozadni projekci; b: ndlez v bo¢né

projekci zachycujici tumordzni infiltraci RCC obratlového téla L2 u stejného nemocného

Tabulka 2. Srovnani prevalence nejcastéjsich urologickych malignit a incidence kostnich metastdz

. Prevalence onemocnéni
Typ karcinomu

Kostni metastazy Median prezivani

USA (x 100000) incidence (%) (mésice)
Prostata 984 65-75 36
Mocovy méchyr 582 40 6-9
Ledvina 198 20-25 12

Upraveno podle (7, 41)

ortopedickych vykond (35). Vysledné preziva-
ni v celém souboru, kde byli [éCeni nemocnf
se solitarnimi a vicecetnymi skeletalnimi me-
tastdzami, bylo — OS po 1, 2 a 5 letech 47 %,
30% a 11 %. Pfi hodnoceni vysledkl lé¢by pou-
ze solitarnich kostnich metastaz bylo OS po 1
a 5 letech 78% a 359%. Obdobné povzbudivé
vysledky byly hldseny ze studie hodnotici skupi-
nu 60 takto lécenych nemocnych se solitarnim
loZiskem — OS po 1, 3 a Sletech bylo 839%, 45%
a 23% (36). Pfi porovnani nemocnych s mRCC
a predoperac¢né v horsim celkovém stavu PS 2-3
(performance status), kteff odstoupili CNE, bylo
zjisténo, ze z této lécby vice profitovali nemocni
se symptomatickymi skeletdInimi metastazami
ve srovnani s pfipady symptomatickych visce-

ralnich metastaz. Stfedni doba preziti ve vztahu
k zékladnimu onemocnéni — DSS (disease-spe-
cific survival) byla 17,7 mésicl verzus 2,1 mésice,
(P =0,006). Standardni resekenf techniky (obra-
zek 2) takovychto symptomatickych metastaz
byly velmi obtizné, mnohdy spojené s vysokymi
peroperacnimi krevnimi ztradtami zvlasté v ob-
lasti axidlniho skeletu. V rdmci komplexni multi-
oborové spoluprace je vsak mozné Uspésné pre-
konat i tento velmi rizikovy faktor, kdy napfiklad
pred provedenim somatektomie metastaticky
postizenych obratl je vhodné pred vykonem
provést selektivni embolizaci v misté postizent.
Pri hrozicich ¢i vzniklych kostnich komplika-
cich, jako jsou patologické zlomeniny ¢i pro-
gredujici kompresivni neuropatie ¢i myelopatie,

Obrdzek 2. Priklad feseni symptomatické metastdzy patefe otevienym chirurgicko-ortopedickym vykonem. Symptomatickd metastéza obratlového téla
L2 feSena konvencni somatektomii obratlového téla L2, kdy obratlové télo nahrazeno implantdtem Synex a doplnéno o zadni stabilizaci patefe, kdy pre-
mostujici osteosyntetické implantaty zakotveny do sousednich obratlovych tél. Poopera¢ni nalez po spondylochirurgickém osetfen{ v rtg zobrazeni (a),
nélez stejné stabilizace v MRI zobrazeni (b) a v pfehledném topografickém zobrazeni (c)
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Obrdzek 3. Priklad nemocného, kdy pfi vysetfeni pro bolesti patefe odhalen centralné rostouci karcinom solitarni pravé ledviny s metastdzami v oblasti
obratlového téla Th 12 a v oblasti stropu levého acetabula. Nalez centrdiné rostouci karcinom solitarni pravé ledviny v korondrnf rekonstrukci pfi CT vysetieni
(a). Topografické zobrazeni dvou osteolytickych metastaz v oblasti obratlového téla Th 12 a v oblasti stropu levého acetabula v predozadni projekci (b),
oblast obratlového téla Th 12 v prehledném bo¢ném topografickém zobrazenf (c)

¥ W BF
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Obrdzek 4. Selektivni embolizace metastdzy karcinomu ledviny v oblasti obratlového téla Th 12 pfed vertebroplastikou. Vysetfeni zahajeno pfehlednou

bfisni angiografii (a)

. Néasleduje selektivni katetrizace (b) a vykon zakoncen selektivni embolizaci obratlového téla Th 12 (c)
= 3 —

Obrdzek 5. Vertebroplastika Th 12 pro metastazu karcinomu ledviny v oblasti obratlového téla Th 12. Po provedené selektivni embolizaci nasleduje
destrukce metastazy metodou radiofrekvencni ablace RFA (a) a vykon je zakoncen aplikaci kostniho cementu (b) s obnovenim statické stability obratlo-

je Uloha chirurgickeé lécby skeletdInich metastaz
zfejma.

Vertebroplastika

a cementoplastika kostnich

metastaz u karcinomu ledviny
Alternativou k vyse popsané konvecni ope-

racnilé¢bé predstavuji zobrazovacimi metoda-

vého téla Th 12, kdy cely vykon probihd pod rtg skiaskopickou a pod CT navigaci v lokdIni anestezii a analgosedaci (c)

mi kontrolované miniinvazivn{ techniky. Zde
se po Uvodni embolizaci pouzivad RFA doplnéna
o naslednou cementoplastiku, kterd stabilizuje
misto ve skeletu po pfedchozi destrukci nado-
rového loziska. Posledné jmenované cemen-
toplastika je dalsi modalitou minimalni invaze
s aplikaci nizkoviskézniho kostniho cementu
perkutdlné zavedenou jehlou pfimo do destru-
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ovaného skeletu postizeného nadorem. Jde
o metodu vhodnou zejména u strukturélnich
osteolytickych zmén skeletu s probéhlou nebo
hrozici patologickou frakturou (obratle, skeletu
panve atd.) (obrazek 3). Kromé stabiliza¢niho
efektu pfimo aplikovaného cementu se na pro-
tinddorovém efektu podili chemické slozenti
a fyzikdIni tepelny efekt vznikajici pfi tuhnutf
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Obrdzek 6. Cementoplastika osteolytické metastazy karcinomu ledviny v oblasti stropu levého acetabula 1. faze. Pfi cementoplastice je opét po pred-
chozi selektivni embolizaci provedena nejprve destrukce metastazy po perkutdnnim zavedeni sondy do oblasti metastdzy ve stropu levého acetabula (a),
nasleduje radiofrekvencni destrukce — RFA (b) a nasledné pak pomoci balonu (c) vytvoreni kavity pro aplikaci kostniho cementu

Obrdzek 7. Cementoplastika osteolytické metastazy karcinomu ledviny v oblasti stropu levého acetabula 2. faze. Cementoplastika osteolytické metastazy
karcinomu ledviny v oblasti stropu levého acetabula, kdy v rdmci 2. faze vykonu je pod rtg skiaskopickou a pod CT navigaci v lokdInf anestezii a analgo-
sedaci aplikovéan vlastni cement (a, b), tak aby optimalné vyplnil defekt po dfive destruované metastaze (c)

-

Obrdzek 8. Piiklad akcesorni perkutanni vertebroplastiky obratlového téla L1 u nemocné, kterd ve véku 35 let podstoupila v roce 2001 levostrannou
cytoreduktivni nefrektomii pro karcinom ledviny a v témze roce somatektomii metastdzy RCC postihujici obratlové télo se stabilizaci patefe — ndhrada
obratlového téla implantdtem Synex a zadni stabilizaci L2-4. Nasledné v roce 2006 pro nové osteolytické lozisko doplnéna perkutdnni vertebroplastika L1.
Akcesorni perkutanni vertebroplastika L1, kterd doplnila po 5 letech plvodni spondylochirurgickou stabilizaci (a). Vykon standardnim postupem tj. nejprve

selektivni embolizace (b) ofrekvencni destrukci (c) a vyplnénim defektu obratlového téla aplikaci kostniho cementu

, nasledovana radi
A

cementového akryldtového polymeru. PouZitf
samotné RFA je preferovéno u kostnich zmén
bez narusenf statiky s o¢ekdvanym ovlivnénim
prévodniho algického syndromu.

Pred provedenim vlastni vertebroplastiky ci
cementoplastiky silné hypervaskularizovanych
metastaz karcinomu ledviny je vhodné nejpr-
ve provést selektivni embolizaci. Tato tech-

nika plvodné vychézela z angiografického
endovaskularniho — katetriza¢niho pfistupu
dle Seldingera, ktery byl v 2. poloviné 20. sto-
leti nejprve uzivan k diagnostickym uceldm,

eventudlné v urologii také k prvnim centrdinim
embolizacim pred planovanou nefrektomif pro
RCC. S rozvojem novych zobrazovacich vy-
Setfovacich metod napt. digitaini subtrakenf

angiografie (DSA), se katetriza¢ni angiografie
k diagnostickym uceldm jiz téméf nepouZiva.
Katetriza¢ni angiografie si vsak i diky rozvoji
mikrokatetriza¢niho instrumentaria a novych
emboliza¢nich materialt (10, 37) zachovala
urcity lécebny potencidl, ktery Ize vyuzit také
u vyse uvedenych pacientt s RCC nevhodnych
k operacnimu fesenf. Technika byva oznacovana
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Graf 4.\ poslednich letech se novym zlatym standardem v prevenci a |1écbé skeletalnich komplikaci (SRE) u nemocnych s pokrocilym karcinomem ledviny
stal zoledronat. a: Zoledronat signifikantné oddaluje rozvoj prvni SRE u karcinomu ledviny. b: Zoledronat oproti placebu signifikantné snizuje riziko vzniku
SREs u karcinomu ledviny. c: Zoledronat signifikantné prodluzuje dobu do progrese onemocnéni u karcinomu ledviny. Pfi podani zoledronatu dochazi
ke statisticky vyznamnému prodlouzeni doby do progrese onemocnéni a oproti placebu dochazi k signifikantnimu oddélenf vzniku skeletaInich komplikaci
o téméf jeden rok (352 dnt resp.). Jedna se o situaci s velmi pfiznivym efektem, kterd byla prokdzana u fady dalsich solidnich tumor(. V pfipadé karcinomu
ledviny se jednd o snizenf rizika rozvoje kostnich komplikaci dokonce o 58 %. Upraveno podle (30)

a Medién, dny P hodnota b c Medién, dny P hodnota
— Z0L4mg 424 ,007 L — Z0L4mg 586 ,014
— Placebo 72 Plice a jiné , Snizeni — Placebo 85
solidni 1 _rizika P hodnota 100 =
g tumory 0693 | 31% S
3 0418 : 03 & 60
& Karcinom 4 . 58% ! &)
£3) . ' L3}
= ledvin 0 = 40 A
E .4 : o0 E
g 14 S 20 -
o Relativni riziko = @ . X
0 120 240 360 460 600 _ 0 120 240
Dny po zahajeni studované lécby Dny po zahajeni studované lécby
ve prospéch zoledronatu ve prospéch placeba
Z0L4mg 27 12 7 4 2 1 Z0L4mg 27 13 7
Placebo 19 4 1 1 0 0 Placebo 19 3 0

Obrdzek 9. Histologicky nélez svétlobunécného rendlniho karcinomu. a: Svétlobunécny rendini karcinom - jaderny grade dle Fuhrmanové. V hornf polo-
viné nélez odpovidajici 1. stupni s uniformnimi jadry nadorovych bunék nepfesahujicimi 10 um s nendpadnymi jadérky pfi zvétseni 400x. V dolni poloviné
pleomorfni jadra okolo 20 um s nepravidelnymi konturami a ndpadnymi jadérky (grade IV). Pro klasifikaci nadoru je vzdy rozhodujici oblast s nejvyssim
jadernym gradingem, prestoze mize byt objemové zcela minoritni. Je proto dilezité kazdy nddor vysetfit ve vice fezech (barveni HE, zvétseni 100x).
b: Detail jadernych zmeén 4. stupné, v levém dolnim rohu mitozy (barveni HE, zvétseni 400x). c: Lymfatickd uzlina s metastazou svétlobunécného renalniho
karcinomu. V horni poloviné lymfatickd tkan uzliny, v doIni poloviné metastaza (barveni HE, zvétseni 100x). d: Svétlobunécny rendlni karcinom — zilnf
invaze. Lumen cévy zcela vyplnéno tumordznimi hmotami (barveni HE, zvétseni 40x). e: Pfedoperacni embolizace nddoru — v lumen cévy vétsiho kali-
bru cizorody emboliza¢ni materidl (okrouhlé Sedavé modré a Cervenavé hmoty) zavzaty v nddorovych hmotach svétlobunécného rendlniho karcinomu,
v levém hornim rohu zachycena ¢ast stény cévy s okolni tukovou tkanf (barveni HE, zvétseni 40x). f: Sarkomatoidni karcinom - je z definice grade IV a mlze
vzniknout transformaci kterékoli varianty renélniho karcinomu, kdy plvodni tumor jiz nemusi byt pfi bioptickém vysetfeni zachycen. Pro pacienta je vice
nez urcenf pdvodniho histologického typu dlleZité excesivnim vysetfenim péanvicky vyloucit moZnost sarkomatoidni varianty urotelidlniho karcinomu.
Na obrazku sarkomatoidni komponenta RCC karcinomu naznacené fascikuldrni Upravy z protazenych vretenitych bunék s dobfe patrnou mitotickou akti-

, karcinom imituje fibrosarkom ¢i leiomyosarkom (barveni HE, zvétseni 400x)
T e 3 % T

jako tzv. transkatetriza¢ni angiografickd embo-
lizace — TAE (transcatheter angiographic embo-
lization). Zejména se jednd o pacienty indiko-
vané k termoablaci, kde v3ak jiz velikost loZiska

presahuje moznosti samotné lokalni destrukce
metody typu RFA. Pfedablacni endovaskuldrnf
pfiprava na ledvinném nadoru je realizova-

na u loZisek velikosti nad 5cm obvykle den
pred RFA. Zahrnuje nejprve pfehlednou bfisni
aortografii s dokumentaci anatomie rendlnich
arterii, eventudlné moznych aberantnich pa-
tologickych pfitokd, které jsou casté zejména
u vétsich tumord. Nasledné Ize pres zavedené
katetrizacnf pouzdro do pfivodné arterie zavést
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cflené mikrokatétr a postoupit do jednotlivych
vétvi pfimo zésobujicich tumor. Po pribézné
ovérovaci angiografii s detailni dokumentacf
angioarchitektury patologické vaskularizace
Ize nédsledné pristoupit k aplikaci vybraného
emboliza¢niho materidlu. Nejcastéji pouziva-
nym emboliza¢nim materidlem jsou Trys-acryl
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nevstiebatelné ¢astice (pfesné kalibrovanych
primérd od 40 do 1200 mikrometrQ). Vybér
vhodnych ¢&astic (embolosféry) je realizovén
dle angiografie tak, aby doslo k obturaci co
nejperifernéjsich arteriol (selektivni emboliza-
ce) s minimalizaci mozné kolateralizace a tim
k dosazenf maximalniho nekrotiza¢niho ucinku
embolizace. Jsou-li na pfedemboliza¢ni angi-
ografii patrné arterio-venodzni (AV) zkraty, je
nutno k jejich uzavéru pouzit metalické coily
nebo kombinaci Lipiodol-Histoakryl, jinak
by doslo pfi embolizaci pomoci drobnéjsich
korpuskuldrnich emboll k jejich priichodu
do plicniho fecisté. Jinym noveé se prosazuji-
cfm emboliza¢nim materidlem jsou akrylatové
Castice pfedem nasycené cytostatikem. Je zde
vyuzivan efekt vyssi citlivosti ischemizované
nadorové tkdné na Gcinek uvolfovaného cy-
tostatika. Vyslednd koncentrace cytostatika
selektivné aplikované do nadorové tkané je
pak az 40x vyssi nez po konvenci intravendéz-
ni aplikaci. Tato technika muUze byt uplatnéna
napfiklad pfi oetfeni jaternich metastaz (37).
Vyhodou katetrizacni pfipravy je rovnéz kro-
mé zvyseni dosahu termoablace eliminaci tzv.
,heat sink” efektu z ochlazovani termicky de-
struované tkané zvysenym proudem krve pfi
obvykle hypervaskularizovanych tumordznich
loZiscich RCC.

Dalsim vitanym pfiznivym efektem embo-
lizace je eliminace rizika vyznamného krvécenf
7 pfimého centréiniho napichu nddoru termoab-
la¢nijehlou. Velké nddory ledvin zna¢né presahu-
jici velikost 5cm je zpravidla nutné embolizovat
postupneé v nékolika pldnovanych katetrizacnich
vykonech s ur¢itym c¢asovym odstupem v zé-
vislosti na mozném rozvoji postemboliza¢niho
syndromu. Teprve po takovéto fadné pfipravé
Ize u velkych karcinomd pfistoupit k findIni de-
strukci pomoci RFA. Obdobné je postupovéno
pfi osetfeni hypervaskularizovanych kostnich
metastdz, kdy je nejprve provedena selektivni
embolizace, nasleduje radiofrekvencni destrukce
metastazy a findlnim krokem je vlastni vertebro-
plastika s aplikacf kostniho cementu a zajisténim
statické stability (10).

Solitdrni metastazy by mély byt aktivne lé-
¢eny chirurgicky, kdykoliv je to technicky mozné
(30). Vzhledem k tomu, Ze konvencni oteviené
ortopedické vykony pfedstavuji pro nemocné
s metastatickym postizenim skeletu mnohdy
znacnou chirurgickou zatéz, hledd se pro vhod-
né piipady méné invazivni alternativni postup.
Jednou z takovych moznosti je osetfeni skele-
talni metastazy metodou selektivnf embolizace
aradiofrekvenc¢ni ablace s naslednym vyplnénim

Obrdzek 10. Histologicky nalez papildrniho rendlniho karcinomu. a: Papildrni karcinom z renalnich
bunék 1. typu - nddorové papily kryty jednou vrstvou malych bunék s nendpadnou basofilni cytoplas-
mou, loziskové ve stromatu papil pénité makrofagy se svétlou cytoplasmou, v jedné papile pfi levém
hornim rohu modravé zbarvena kalcifikace (barveni HE, zvétseni 200x). b: Papilarni karcinom z renalnich
bunék 2. typu - tubulopapildrné uspofddany nador, nddorové buriky maji proti 1. typu objemnéjsi
spise eozinofilni cytoplasmu a vyraznéjsi jaderné atypie, epitel je vyssi a casto pseudostratifikovany.
Ve stromatu opét pénité makrofagy (barveni HE, zvétseni 200x)

=G

Obrdzek 11. Histologicky nalez chromofobniho rendlniho karcinomu. a: Chromofébni renalni karcinom,
klasické varianta — solidné rostouci karcinom tvoreny velkymi polygondlnimi burikami s transparentnf
jemné granuldrni cytoplazmou a prominentnimi bunécnymi membranami, minoritni slozka tvorena
mensimi eozinofilnimi bunkami (eozinofilnf varianta tvofena vyhradné timto typem bunék) (barvenf
HE, zvétseni 400x). b: Chromofébnirenéini karcinom - diagnostickd difuzni pozitivita barveni k prikazu

koloidniho Zeleza podle Haleho (zvétseni 400x)

vzniklé kavity cementoplastikou (obrdzky 6 a 7)
pfipadné vertebroplastikou v pfipadé vykonu
na patefi (39).

Kromé obvykle pouzivaného perkutdnniho
pristupu pfi téchto typech vykonU (40) byly jiz
publikovany také dalsi alternativni pfistupy trans-
ordlnf cestou pro oblast kr¢nf patefe (41). Vykony
je rovnéz mozné dle potieby opakovat nebo
kombinovat (obrézek 8) s klasickymi otevieny-
mi vykony, pokud se jevi vhodné v priibéhu
dalsiho sledovéni (progrese onemocnéni, nové
loZisko atd).

U nemocnych s mRCC ohroZenych skele-
talnimi komplikacemi (SREs) pfi metastatickém
postizeni skeletu je v rdmci komplexni 1é¢by
podobné jako u fady dalsich solidnich tumord
indikovéna léc¢ba zoledrondtem (Zometa®). Pri
podénf zoledronatu u nemocnych ohrozenych
SREs pii mRCC dochazi (graf 4) ke statisticky
vyznamnému prodlouZenf doby do progrese
onemocnéni a oproti placebu dochazf k signi-
fikantnimu oddalen{vzniku skeletalnich kompli-
kaci o téméf jeden rok (352 dnd resp.) (30). Jedna
se o situaci s velmi pfiznivym efektem, kterd byla
prokézéna u fady dalsich solidnich tumord (32).
V pfipadé karcinomu ledviny se jedna o snize-
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ni rizika rozvoje kostnich komplikaci dokonce
0 58%.

Histologické typy karcinomu
ledviny a jejich komplexni lécby

Jak jiz bylo zminéno v Gvodu, je geneticka
a nasledné pak molekularné patofyziologickd
odlisnost jednotlivych histologickych typd kar-
cinomu ledviny spojena do urcité miry s jinym
klinickym prdbéhem a také rozdilnou odpoveédi
na lécbu. Pokud bylo provedeno porovnani vy-
sledkl randomizované studie v ramci . linie
lé¢by metastazujictho RCC omezeno na pa-
cienty, kteff po ukoncenf protokolu nedostali
zadnou dalsi 1é¢bu, celkové preziti bylo vy-
znamné delsi v rameni se sunitinibem (193
pacientll) v porovnani s interferonem IFN (162
pacientll) — median 28,1 mésice vs. 14,1 mésice;
HR 0,647, 95% Cl 0,483-0,870, p = 0,0033 (48).
V rdmci . linie [é¢by mRCC tedy sunitinib sta-
tisticky vyznamné zlepsuje preziti nemocnych
s generalizovanym RCC. Také u dalsich novych
preparatl byl zaznamendan lécebny benefit, po-
kud se jednalo o svétlobunécny (drive také kon-
vencnf) karcinom ledviny (obrazek 9). Efektivita
jednotlivych preparatii cilené biologické lécby



Obrdzek 12. Jaterni metastazy karcinomu ledviny. Jaterni metastazy karcinomu ledviny jsou opét hypervaskularizované — korondarni rekonstrukce (a) pfi

CT vysetfeni, sagitalni rekonstrukce

(b) a prehlednd angiografie jater (c)

F .
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v ramci miniinvazivniho osetfeni obou loZisek

Obrdzek 13. Osetienijaternich metastaz karcinomu ledviny miniinvazivnim postupem - selektivni embolizace a radiofrekvenc¢ni ablace u stejného pacienta.
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aternich metastdz (a, b) pokracuje CT navigovana perkutdnni radiofrekvencni ablace (c)
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Obrdzek 14. Dokonceni perkutdnni radiofrekvencni ablace jaternich metastdz — nédlez z prlibéhu vykonu v CT rekonstrukci (a, b) a nélez s odstupem

vykazuje rozdilnou ucinnost u jednotlivych

histologickych typi karcinomu ledviny, takze
vtomto ohledu se histologické vysetreni stavd
jesteé diilezitéjsim a vyznamné ovliviiuje dalsi
strategii IéCby.

Otazkou bylo, zda se stejna efektivita ty-
ké také dalsich typl karcinomu ledviny. Studie,
hodnotici efektivitu tj.: RR — objektivni odpo-
ved (response rate), PFS — obdobi bez progrese
choroby (progression-free survival) a OS — doba
preziti (overall survival) u sunitinibu a sorafenibu
v 1. linii 1é¢by u papildrniho RCC (PRCC) (obra-
zek 10) a chromofobniho RCC (ChRCC) (obra-
zek 11), zahrnovala celkem 53 nemocnych, kdy
PRCC mélo 41 (77%) a ChRCC mélo 12 (23 %)
nemocnych. Celkové byl v souboru hodnocen
RR, PFS a OS s vysledkem 10%, 8,6 mésictia 19,6
mésicl. Objektivni odpoved byla prokazana
celkem u 5 nemocnych ajednalo se o 2 pfipady

3 mésicd, kdy nedochdzi k syceni metastdz po aplikaci rtg kontrastni latky
i -

(c)

(4,8%) s PRCC (oba pacienti [éceni sunitinibem)
a 03 (25%) s ChRCC (2 nemocni léceni sorafe-
nibem a 1 lé¢en sunitinibem). Studie zhodno-
cena, Ze biologickd lé¢ba mlze prodlouzit PFS
u nemocnych s PRCC a ChRCC, ale predevsim
u PRCC se jednd o mensi efektivitu ve srovnani
s konvencnim svétlobunécnym RCC. Pfi porov-
nanf efektivity u PRCC se jednalo u sunitinibu
o PFS 11,9 mésic a u sorafenibu 5,1 mésicC
(P < 0,001) (21). Dalsi studif analyzujici vliv bio-
logické Iécby na jednotlivé subtypy karcinomu
ledviny je studie hodnotici efektivitu temsiroli-
musu v ramci 1. linie [é¢by mRCC (20). Celkem
189% z celkového poctu 626 nemocnych mRCC
a s nepfiznivymi charakteristikami a tedy $pat-
nou prognozou, kteff dostavali v 1. linii lé¢by bud
samotny IFN-a nebo temsirolimus nebo kombi-
naci obou — tj.: temsirolimus + IFN-a, mélo jiny
nez svétlobunécny karcinom. Celkem 75 % z této

. Dobry vysledek [é¢by bez zndmek rezidudlniho viabil
- # =

niho loziska

podskupiny tvofili nemocni s papildrnim PRCC,
coz odpovida situaci, Ze PRCC je druhym nejcas-
t&jsim typem RCC a tvoff v riznych sestavach
10-15% pripadd. U vsech histologickych typ(
byl zaznamendan pfiznivy efekt z [é¢by temsiro-
limusem a na rozdil od pfedchozi studie, kde byl
spiSe sklon k mensi efektivité pfi 1é¢bé sorafe-
nibem a sunitinibem, byl pfi uziti temsirolimusu
sklon k vétsimu benefitu nez u svétlobunécného
RCC (42). Tento rozdilny vysledek podporuje te-
orii, ze jednotlivé histologické typy RCC mohou
byt ovlivnény odlisnymi zptsoby molekularnf
|é¢by a dalsf studie zfejmé upfesni optimalnivol-
bu cilené biologické [é¢by. Pro situace, kdy bude
uvazovano o zahajeni systémové lécby mRCC jiz
neoadjuvanté pred nefrektomif, tak kromé sta-
noveni prognostickych faktord vyvstava otazka
vhodnosti provedenti biopsie a stanovenf histo-
logie jesté pred volbou optimalniho preparétu
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systémové |é¢by. V soucasnosti se v ramci inter-
vencniho oSetfeni nasich pacientd snazime o do-
plnénf biopsie a stanoveni histologického typu
RCC také u nemocnych, kde bylo rozhodnuto
o podani biologickeé lé¢by, bez provedeni pred-
chozi cytoreduktivni nefrektomie.

Diskuze

VySe popsané miniinvazivni techniky, mezi
které patfi selektivni embolizace a radiofrek-
vencni ablace, Ize samoziejmé kromé vyse
popsanych vertebroplastik a cementoplastik
v rdmci komplexni péce s Uspéchem pouZit pfi
osetreni vlastniho primdrniho tumoru (v pfipa-
dé, Ze by operacni cytoreduktivni nefrektomie
byla pro nemocného pifilis ndro¢nd) nebo pro
osetfeni dalsich metastaz. Prikladem mUze byt
oSetfen( jaternich metastdz touto technikou
(obrazek 12).

Zavér

Soucasné trendy spéji kindividudinimu pfi-
stupu k nemocnym s generalizovanym karci-
nomem ledviny. Zakladem je systémova lécba
s pouzitim rezim( cilené biologické lécby. Kromé
konvecnich zpUsobU lokalnf lécby metastaz (chi-
rurgicka resekce) je vhodné uplatrovat v ramci
komplexniho multioborového pfistup nové
miniinvazivni techniky. Mezi tyto postupy patif
selektivni embolizace a radiofrekvencni ablace.
U nemocnych s kostnimi metastazami se kromé
standardni aplikace zoledrondtu stéle vice uplat-
nujf perkutdnni cementoplastiky a vertebroplas-
tiky, které jsou bezpecnym a efektivnim zpso-
bem osetfeni kostnich metastaz a je mozné je
vhodné kombinovat s konvencnimi operacnimi
vykony. Se zdokonalujicimi se technologiemi
pro miniintervencni techniky Ize ocekévat dalsi
rozvoj a sirsi uplatnénf téchto postupd.
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