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Pokrocily karcinom ledviny -
soucasneé trendy terapie (2. cast)
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Karcinom ledviny (RCC) je nejmalignéjsim urologickym nadorem a Ceska republika patii mezi zemé s jeho nejéasté&jsim vyskytem
na svété. Vyznamna ¢ast nemocnych je stale jeSté primarné diagnostikovana az ve stadiu pokrocilého onemocnéni nebo k progresi
dochazi v priibéhu dalsiho sledovani. Druha ¢ast ¢lanku se vénuje vyznamu a integraci chirurgické 1écby, pfipadné dalsich alternativ-
nich miniinvazivnich technik, 1é¢bé lokalné pokrocilého ¢i metastazujiciho karcinomu ledviny (mRCC) pfi v soucastnosti pouzivanych
rezimech cilené biologické Ié¢by. Pozornost je vénovana prognostickym kritériim a vybéru nemocnych k jednotlivym zptsobdm cilené
biologické lécby. Zakladem je komplexni lécba, integrujici predevsim chirurgické ¢i nové miniinvazivni abla¢ni techniky s [écbou systé-
movou. Mezi nejvétsi pokroky patii v poslednim obdobi biologicka Ié¢ba generalizovaného onemocnéni s pouzitim preparatt sunitinib
(Sutent®) a sorafenib (Nexavar®), ktera statisticky vyznamné prodluzuje prezivani nemocnych (ty jsou povazovany za léky prvni volby
v l. a Il. linii Ié¢by generalizovaného RCC). Kromé tradic¢nich preparatl pro systémovou imunoterapii, kterymi jsou interferon-a (INF-a)
a interleukin-2 (IL-2) se stale vice uplatiuji také dalsi, napftiklad bevacizumab (Avastin®), temsirolimus ¢i everolimus. V prevenci a lé¢bé
skeletalnich komplikaci (SREs) se pouziva zoledronat (Zometa®), zpUsobujici signifikantni snizeni rizika jejich vyskytu. Pfrehledny ¢lanek
upozornuje na soucasné trendy terapie a péce o nemocné s pokrocilym a generalizovanym karcinomem ledviny.

Kli¢ova slova: karcinom ledviny, biologicka lé¢ba, sunitinib (Sutent®), sorafenib (Nexavar®), bevacizumab (Avastin®), temsirolimus (Tori-
sel®), everolimus, imunoterapie, interferon, interleukin, zoledronat (Zometa®), nefrektomie, metastazektomie, radiofrekvencni ablace.

Advanced kidney cancer - current trends in treatment (part 2)

Renal cell carcinoma (RCC) is the most malignant urological tumour and the incidence of RCC in the Czech Republic is currently highest
in the world. The overview has 2 parts. In part 1. the authors present some current facts about epidemiology, molecular pathophysilogy
of RCC, general mechanism of new molecularly targeted biological therapies with antiangiogenic drugs, importance of cytoreductive
nephrectomy in cytokines era and about of current regimes of systemic antiangiogenic therapies. In part 2. the surgical therapy or new
alternative methods of minimally invasive procedures incorporated in current complex treatmet strategies of advanced or metastatic
RCC together with biological systemic therapy are discussed. The authors focus attention also on prognostic factors and individual pro-
files of patients (histological subtypes of RCC, performance status etc.) which can be used to predict outcomes in complex algotithm to
facilitate treatment decision-making in everyday clinical practice with new targeted treatment regimes. 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 oxindol tyrosine kinase inhibitor - sunitinib (Sutent®) and with an oral multikinase inhibi-
tor — sorafenib (Nexavar®) is more effective than previous immunotherapy with cytokines (interleukin-2 and interferon-alpha). Another
medicaments such as bevacizumab (Avastin®), temsirolimus (Torisel®), everolimus are currently also successfully used for a treatment
of metastatis disease. 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. This review article summarize new knowledge and current trends for a treatment of advanced or metastatic RCC.

Keywords: kidney cancer, targeted therapy, biological treatment, antiangiogenics drugs, tyrosine kinase inhibitor, sunitinib (Sutent®),
sorafenib (Nexavar®), bevacizumab (Avastin®), temsirolimus (Torisel®), everolimus, immunotherapy, cytokines, interleukin-2, interferon-
alpha, zoledronic acid (Zometa®), nephrectomy, metastasectomy, radiofrequency ablation.
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Role cytoreduk¢ni
nefrektomie (CNE) v dobé
cilené a biologické lécby

Vzhledem k relativné kratkému pouzivani
cilené a biologické Iécby mame k dispozici limi-
tovana data tykajicf se této problematiky. Velmi
cenné informace v tomto ohledu poskytuje jiz
zminéna studie lll. faze srovnavajici sunitinib
verzus IFN-a podavanych v 1. linii 1é¢by u mRCC
z 1. 2007 (83). Do studie bylo zafazeno celkem
750 nemocnych s mRCC a ve vétvi se suniti-
nibem se jednalo o 375 pacient. CNE byla
provedena u 339 (90 %) nemocnych, zatimco
36 (10%) pacientl bylo Ié¢eno sunitinibem bez
predchoziho provedeni CNE. Pfi porovnani PFS
u téchto dvou podskupin nemocnych lé¢enych

biologickou Ié¢bou bylo zjisténo, ze PFS byl
deldi u nemocnych po CNE - 11 meésicl (roz-
mezi 11-13 mésicd) verzus 6 mésicl (rozmezf
4-11 mésicl) u nemocnych lé¢enych pouze
sunitinibem (p = 0,0889) (82). Obdobné pfi
kombinované analyze dvou studif Il. fize hod-
notici OS u 163 (97 %) nemocnych Iécenych
sunitinibem po CNE byl OS 20 mésicl (rozme-
z{ 14-30 mésicd) verzus 10 mésicl (rozmezi
5-36 mésicll) u celkem 5 (3 %) nemocnych léce-
nych pouze sunitinibem (p = 0,3638) (96). Jedna
se 0 pfedbézné udaje, podporujici provedenf
CNE pred zahdjenim cilené biologické lécby
jako 1. linie pro mRCC. Druhou logickou alterna-
tivou, kterd se nabizi, pokud je biologické tera-
pie standardné pouzivana jako 1. linie lécby, je
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provést nefrektomii odloZzené az po systémové
biologické 1é¢bé. Jedna se predevsim o stavy,
kdy je sporna resekabilita primarniho tumoru
a kdyby tedy po Uvodni biologické l1é¢bé moh-
lo dojit k down-stagingu primarniho tumoru
a tedy k potencidlnimu zlep3enf jeho resekabi-
lity (7). Timto obracenym postupem by v pfi-
padé, Ze by onemocnéni nereagovalo na Ié¢-
bu a rychle progredovaly metastazy, mohli
byt tito nemocni usetfeni operace a pobytu
v nemocnici. V nasich podminkéch, kdy je stale
v 1. linii lé¢by mRCC upfednostiiovadna pouze
imunoterapie a to i pfesto, ze pravdépodob-
nost pfinosu je miziva (napfiklad pfi vyskytu
extrapulmondlnich metastaz) z(stava provede-
ni CNE standardnim postupem prodluzujicim

Obrdzek 4. Centralné rostouci symptomaticky RCC levé ledviny s atakami makroskopické hematurie v CT zobrazenf (a, b), kde ja patrno v retroperito-
neu nékolik zvétsenych uzlin az kolem 5-6 cm v priméru. Nalez fesen u mladého nemocného bez zjevné dalsi generalizace levostrannou nefrektomif
a retroperitonedlni lymfadenektomii — viz peroperac¢ni foto (c). En bloc pfi retroperitonedlni lymfadenektomii odstranénd tukové-lymfatickd tkan (d)

a jednotlivé postizené uzliny na néasledujicim (e). Na spodiné operacniho pole po nefrektomii a retroperitoneélni lymfadenektomii dobfe patrnd abdo-
mindlni aorta, dolni dutd zila a m. psoas (f)
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Obrdzek 5. Atelektdza v oblasti levého dolniho plicniho laloku zplsobend metastazou mRCC, kterd prakticky obturuje odstup levého dolniho bronchu

(a, b)

v CT zobrazeni

5 "\

a pfi endoskopické

pfeziti nemocnych, ve srovnani s predchozf
érou lécby cytokiny (25).

Exstirpace metastaz

RCC mUZe metastazovat do miznich uzlin
a prakticky do jakéhokoliv orgdnu. Nej¢astéjsim
mistem metastatického postiZzeni jsou plice,
mezi dal3f patif skelet, mozek, nadledviny a jatra.
Literatura uvadi i dalsi méné obvyklé lokalizace
metastaz, jako je pankreas, Stitné 7laza, vedlejsi
dutiny nosni, mocovy méchyf atd. Odstranovani
vzdalenych solitdrnich metastaz je dlouhodobé
povazovano za optimalni postup, pokud je vy-
kon technicky mozny. V fadé studif je v tomto
pifpadé dosahovéno Sletého preziti kolem 35 %.
Jesté lepsich vysledkd je dosahovano, pokud
se jednalo o resekci solitarni plicni metastazy
a 5leté pfeZitf je uvadéno v 54 % (47). Priznivych

vysledkd je mozné dosdhnout i pfi dalsich resek-
cich pfidruhé i tfeti recidivé metastaz. Vysledky
jiz nejsou tak dobré jako po primdarni metasta-
zektomii, ale i tak je mozné dosahnout 5letého
preZitl 29 %, jak vyplyva ze stejné studie. Dle jiné
studie nebyly zjistény horsi vysledky pfi porov-
nani resekce solitadrni metastazy v porovnani
s odstranénim resekabilnich mnohocetnych
metastadz (121).

Postizeni lymfatickych uzlin je spojeno
s vysokym rizikem progrese onemocnénta ¢as-
to byva diagnostikovano také spolu s ndlezem
vzdélenych metastdz. Nicméné chirurgicka
lé¢ba (obrazek 4) s odstranénim postizenych
uzlin mdze byt pfinosnd pro nemocné bez
vzdélené generalizace a zajistit tak signifikant-
né delsi preZivani ve srovnani se skupinou, u niz
lymfadenektomie nebyla provedena. Z vysledkd
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nasledného bronchoskopického osetreni (c, d, e, f)

M. D. Anderson Cancer Center (Houston, TX USA),
pti zhodnoceni skupiny 40 nemocnych s RCC,
kteff byli primarmeé hodnoceni jako N + M, vy-
plyvé piinos této Iécby. Podle vysledkd histo-
logie po provedené retroperitonealni lymfade-
nektomii se ve 30 % jednalo o nalez pN, a v 70%
o pN,. Stfedni doba preziti byla u prvni skupiny
35,7 mésice a tedy signifikantné lepsi (p < 0,029)
nez u druhé skupiny s prdimérnou dobou preziti
14,5 mésice (11). Pausalni preventivni provadeéni
retroperitonedini lymfadenektomie u nemoc-
nych s lokalizovanym RCC, kdy nenf suspekce
na postizeni uzlin, véak odhaluje pozitivni po-
stizeni uzlin pfi histologickém hodnoceni pouze
ve 3,3% a nepfindsi tedy benefit ve zlepseném
prezivani (10). Agresivni lymfadenektomie muaze
zajistit dlouhodobé prezivani u ¢asti nemoc-
nych s pozitivnimi uzlinami, ale obvykle je tento
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Obrdzek 6. Obraz objemného karcinomu levé ledviny u 49letého nemocného se solitarni metastdzou obratlového téla L2 a progredujici neurologic-
kou symptomatologif (a), detail metastdzy patefe pred selektivni embolizaci (b) a po embolizaci s dobfe patrnymi rtg kontrastnimi embolosférami (c)
u stejného nemocného. Stejny nemocny — peroperacni nalez, kdy ndsledujici den po embolizaci metastdzy patefe provedena operacni revize (levo-
strannd radikalni nefrektomie, uvolnénf aorty a dolni duté Zily od patere) (d), odstranéni embolizovaného obratle L2, postizeného metastazou karci-
nomu ledviny (e), uvolnéni komprese durdinfho vaku a nervovych struktur a pfiprava prostoru pro spondylochirurgickou stabilizaci patefe z predniho
piistupu (f) u stejného nemocného. Odstranénd leva ledvina postizena karcinomem (g), po somatektomii obratlového téla L2 vlozeni osteosyntetické

nahrady obratle Synex®

nalez spojen s agresivnim fenotypem RCC a tito
nemocni, podobné jako dalsi vysoce rizikovf
pacienti (8), naléhavé vyzaduji zajisténi dalsf
efektivni systémovou adjuvantni lé¢bou (99).
Resekce plicnich metastdz u mRCC ma
dlouhou tradici a byla poprvé provedena jiz
pred vice nez 70 lety. S ohledem na dalsf moz-
nou lokalizaci metastatického postizeni u mRCC

(h), vysledny efekt operace po stabilizaci patefe (ch) u stejného nemocného

ma prave chirurgickd lé¢ba plicnich metastaz
nejlepsi vysledky. Po primarnim, pfipadné
i po dalsich opakovanych cyklech kompletnich
resekci plicnich metastaz je pozorovano 5leté
preziti u vice nez 40% nemocnych (27). Podle
rady studif je zjevné, Ze neni zdaleka tak rozho-
dujici, zda se jedna o solitérnf ¢i mnohocetné
plicni metastdzy, ale z hlediska dlouhodobého

pfezivani u téchto nemocnych je podstatné

zda byly odstranény kompletné ¢i nikoliv. Pfi
porovnani 5letého prezivani po kompletni exstir-
paci se jednd 0 42 % a pii inkompletnf exstirpaci
0 8% takto lé¢enych nemocnych v hodnoceném
souboru 92 nemocnych (110). Obdobné v dalsi
studii 41,5% verzus 22,1 % ve skupiné 191 pa-
cientt (91) ¢i 40 % verzus 0% ve studii hodnoticf
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105 operovanych pacientt (92). Adjuvantni lécba
dfive pouzivanou imunoterapii s uzitim INF mU-
Ze po provedené plicni metastazektomii zvysit

morbiditu (43) bez signifikantniho benefitu
a proto je vhodné tyto nemocné povzbuzo-
vat do Ucasti do klinickych studif zkoumajicich

Obrdzek 7. Hydronefrotické postizeni solitarni levé ledviny se zhorsujicimi se rendlnimi funkcemi

u nemocné s pokrocilym karcinomem ledviny, kdy primarni nédor byl v minulosti fesen pravostran-
nou radikéIni nefrektomii (a). Oligosymptomatické metastazy postihuji levou stehennf kost u stejné
nemocné. Navrzenou preventivni osteosyntézu nemocnd odmitla a doporucené odlehcovanf levé
dolni koncetiny chlzi o berlich nemocné dodrzovala pouze ob¢asné (b). Patologickd zlomenina

u stejné nemocné (c). Stabilizace zlomeniny zajisténa intrameduldrni osteosyntézou IMHS hiebem (d)

potencidl novych preparatd cilené biologické
lécby (99). V individudInich pfipadech mohou
najft své uplatnénitaké dalsi postupy (obrazek 5),
jako je napfiklad bronchoskopicka desobstrukce
hromadiciho se hlenu za metastdzou uzavirajici
vetsi bronchidIni kmen atd.

Dalsim relativné ¢astym mistem metastaz
RCC je skelet. Kostni metastdzy RCC se obvyk-
le chovajf zna¢né destruktivné a jsou vysoce
vaskularizované, takze jejich 1é¢ba je obtizna
a napfiklad pred provedenim somatektomie
metastaticky postizenych obratll je vhodné
pred vykonem provést selektivni embolizaci
v misté postizen( (obrazek 6).

llustrativné situaci vystihuje hodnoceni
velké sestavy M. D. Anderson Cancer Center
Texas (114), kde bylo v letech 1984-1997 |éceno
2100 nemocnych s mRCC, z nichz 179 (8,5 %)
bylo operovano pro solitarnf metastdzu. Me-
tastdzy lokalizované v plicich byly odstranény
v 50, v axidInim skeletu ve 29, v dlouhych kos-
tech ve 27, v brisnich orgdnech ve 23, v mozku
ve 23, v kizi v 10 pfipadech a sedmnéctkrat
extirpovany mistni nebo regionalni recidivy na-
doru (ve fossa renalis a v lymfatickych uzlinach).
Celkova pétiletd cetnost preziti ¢inila 29 %,
se znacné rozdilnymi hodnotami v zavislosti
na lokalizaci metastaz (plice 56 %, mistni nebo
regionalnfrecidiva 49 %, kiize 28 %, bfisni orga-
ny 20 9%, ploché kosti 18 %, mozek 13 % a axialnf
skelet 99%). Nové byla publikovana prace ze stej-
ného pracovisté, kde byly hodnoceny vysledky
celkem 368 kostnich metastaz, Ié¢enych celou
skdlou chirurgicko-ortopedickych vykond (66).
Vysledné prezivani v celém souboru, kde byli
[é¢eni nemocni se solitdrnimi a vicecetnymi
skeletalnimi metastdzami, bylo-OSpo 1,2a5
letech 47 %, 30% a 11 %. Pfi hodnoceni vysled-
ki lé¢by pouze solitdrnich kostnich metastdz
bylo OS po 1 a5 letech 78 % a 35%. Obdobné
povzbudivé vysledky byly hldseny ze studie
hodnotici skupinu 60 takto Ié¢enych nemoc-
nych se solitarnim loziskem - OS po 1,3 a5 le-

Obrdzek 8. Symptomatickd metastdza RCC stydkych kosti vlevo (a) u 40leté nemocné s viceCetnym metastatickym postizenim, osetfend miniinvazivné

a

pomoci CT-navigované perkutdnni radiofrekvencni ablace
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(RFA) (b). Defekt skeletu panve néasledné vyplnén cementoplastikou (c)



tech bylo 83%, 45% a 23 % (28). Pfi porovnani
nemocnych s mRCC pfedoperacné v horsim
celkovém stavu PS 2-3 (performance status),
ktefi odstoupili CNE, bylo zjisténo, Ze z této 1é¢-
by vice profitovali nemocni se symptomaticky-
mi skeletalnimi metastazami ve srovnani's pfi-
pady symptomatickych viscerdlnich metastaz.
Stfedni doba preZiti ve vztahu k zdkladnimu
onemocnéni — DSS (disease-specific survival)
byla 17,7 mésicl verzus 2,1 mésice, (P = 0,006)
(105). Pi hrozicich ¢i vzniklych kostnich kompli-
kacich, jako jsou patologické zlomeniny (obra-
zek 7) &i progredujici kompresivni neuropatie
¢i myelopatie, je Uloha chirurgické lécby ske-
letdlnich metastaz zfejma.

Solitdrni metastazy by mély byt aktivné lé-
ceny chirurgicky, kdykoliv je to technicky mozné
(99). Vzhledem k tomu, Ze konvencni oteviené
ortopedické vykony pfedstavuji pro nemocné
s metastatickym postizenim skeletu mnohdy
znacnou chirurgickou zatéz, hleda se pro vhod-
né pripady méné invazivni alternativni postup.
Jednou z takovych moznosti je napfiklad oset-
feni skeletalni metastdzy metodou radiofrek-
vencnf ablace s ndslednym vyplnénim vzniklé
kavity cementoplastikou (obrédzek 8), pfipadné
vertebroplastikou (obrazek 9) pfi vykonu na pa-
tefi (108).

Kromé obvykle pouzivaného perkutdnniho
pristupu pfi téchto typech vykond (34) byly
jiz publikovany také daldi alternativni pfistu-
py transordlnf cestou pro oblast krénf patefe
(100). U nemocnych s mRCC ohroZenych skele-
talnimi komplikacemi (SREs) pfi metastatickém
postizenf skeletu je v rdmci komplexni 1é¢by
podobné jako u fady dalsich solidnich tumord
indikovana Ié¢ba zoledronatem (Zometa®). Pi
jeho podani u nemocnych ohroZenych SREs
pfi mMRCC dochdzi k statisticky vyznamnému
prodlouzeni doby do progrese onemocnéni
a oproti placebu dochazi k signifikantnimu
oddalenf vzniku kostnich komplikacf o téméf
jeden rok (352 dnu resp.) (67). Tento velmi
pfiznivy efekt byl prokdzén u fady dalsich so-
lidnich tumord (55, 56), u karcinomu ledviny
se snizuje riziko rozvoje kostnich komplikact
dokonce o0 589%.

Mozkové metastdzy se u mRCC vyskytujf asi
v 4-10% a obvykle se vyskytuji spolu s dalsim
vzdalenym postiZzenim. Pacienti s nelécenymi
metastdzami mozku zfidka prezivaji déle nez
nékolik malo mésict. Pro svoji hypervaskularitu
maji tyto metastazy sklon ke krvécenia proto je
pfinosné je diagnostikovat jiz v dobé, kdy jsou
jesté drobné a asymptomatické vhodné k fokal-
ni [é¢bé (104). Ozareni celého mozku se nejevi
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Obrdzek 9. Kombinované osetfeni metastatického postizeni obratli u mRCC v oblasti Th12-L2
patefe pomoci vertebroplastiky a po provedené somatektomii obratlového téla L2 a nasledné stabi-
lizaci pomoci Synex implantatu doplnéného o zadni fixaci

- \

Obrdzek 10. Mozkova metastdzy mRCC frontdIné vpravo a temporodorsalné vlevo osetfeny
postupné kombinovanou technikou. Nejprve gama nozem osetfena metastdza temporodorzéalné
vlevo o velikosti 27 x 24 x 25 mm s aplikaci ddvky 34 Gy do centra a 17 Gy na periferii pfi 50% isodoze
a nasledné s odstupem 10 dnl provedena konvencni radikdInf extirpace vétsi mozkové metastazy
frontdlné vpravo z kraniotomie

jako pfinosné, lepsi alternativou je lokalni chi- Prikladem mohou byt vysledky publiko-
rurgickd lécba ¢i pouziti Lexelova gamanoZe  vaného souboru 50 nemocnych (123), kdy
(obrazek 10). 40 z nich mélo metachronnf a 10 synchronnf
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Obrdzek 11. Pribéh jaterni resekce solitarni metastazy v pravém jaternim laloku o velikosti 5c¢m u nemocné za 14 mésict po provedené pravostranné
radikdIni nefrektomie s extrakci nddorového trombu z dolni duté Zily (a). Detail na pfistup pravostrannou subkostélni incizi s pouzitim Habibova radio-

frekvencniho resekéniho noze, zajistujiciho dokonalou hemostazu v resekéni linii jater (b). HabibGv radiofrekvencni resekéni ntiz v detailu (c)

Obrdzek 12. Operac¢ni |é¢ba nemocného s RCC, kdy nddorovy trombus zasahuje z pravé ledviny az do oblasti k pravé srdecni sini. Ve spoluprdci s kar-
diochirurgickym tymem je z dvoudutinového pfistupu — sternotomie (a) a subkostalni pravostranna laparotomie mozné bezpecné provedeni en bloc
pravostranné radikaIni nefrektomie se soucasnym odstranénim nadorového trombu z dolnf duté Zily, kdy pfi pouziti mimotélniho obéhu je operacni
pole dobfe prehledné a peroperacni krevni ztraty pfi kavotomii jsou minimaini (b). En bloc preparat pravé ledviny s centrdlné rostoucim tumorem

a dobfe patrnym objemnym nadorovym trombem, ktery zasahoval k pravé srde¢ni sini (c)

mozkové metastazy RCC. Stfedni délka preziti
od stanoven{ diagndzy mozkovych metastaz,
kdy OS byla 12,1 mésice. Nebyl zjisten signifi-
kantni rozdil stran OS mezi nlezem solitarni-
ho a mnohocetného postizeni. V podrobnéjsi
analyze byl jako vysoce pfiznivy prognosticky
faktor zjisténo chirurgické odstranéni plicnich
metastaz oproti jejich ponechdni a lokalizace
metastaz supratentorialné verzus infratentoril-
né. Pooperac¢niradiace neméla vliv na vysledek
lé¢by (123). Z modernich postupt byl potvrzen
dobry efekt stran lokalni likvidace tumoru pfi
pouziti gamanoze s pfiznivym vlivem na preZiti
nemocnych a to i pfesto, Ze kompletnf vymizenf
metastaz pfi pouZiti této metody je relativné
vzacné (103, 125). V systémové lé¢bé se pova-
Zuje za kontraindikované aplikovat bevacizu-
mab pro zvysené riziko krvaceni u nemocnych
s kolorektalnim a nemalobunécnym plicnim
karcinomem a mozkovymi metastdzami. Malé

molekuly TKI = sunitinib a sorefinib jsou vel-
mi pravdépodobné schopné proniknout pres
hematoencefalickou bariéru a na zakladé dosa-
vadnich dobrych zkusenosti s témito preparaty
se jevi jako raciondlni je nabidnout v téchto
pfipadech pro adjuvantni lécbu (120). Jaterni
metastdzy u mRCC jsou velmi ¢asto mnoho-
Cetné a velmi casto se vyskytujf spolu s dalsi
vzdélenou generalizaci a jsou obvykle spoje-
ny se $patnou prognodzou. Chirurgickd lé¢ba
jaternich (obrdzek 11) metastdz RCC (zvlasté
pokud bylo dosazeno radikédlniho odstranénf
s negativnimi resekénimi okraji) mdze pfispét
u takto Uspésné lécenych nemocnych k zaji-
mavym vysledkdim stran OS po 1,3 a 5 letech
bylo 82,2%, 54,3% a 38,9 %, jak bylo zjisténo
v souboru 31 takto lécenych nemocnych (119).
Podobné jako pfi osetfovani skeletu se v bu-
doucnu mohly také pfi osetienti jaternich loZisek
ve vybranych pfipadech zvaZovat a uplathovat
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miniivazivni postupy (101), mezi které podobné
jako u primarnfho tumoru opét patfi moznost
selektivni embolizace v kombinaci s radiofrek-
vencni termoablaci (86).

Lokdlnirecidiva RCC v oblasti IGzka po ra-
dikaIni nefrektomii byva klinicky zjistovana asi
u 2% operovanych pacientl (99). Vys3si vyskyt
lokdInich recidiv je hldsen pfi autopsiich paci-
entd, ktefi zemreli na mRCC. Nicméné pokud
se vyskytne pouze lokélni recidiva, bez znamek
vzdalené generalizce pak maze lokaIni agre-
sivnf chirurgickd lé¢ba a odstranénf takovéto
lokdInf recidivy zajistit dlouhodobé navoze-
ni remise s 5letym OS pohybujicim se okolo
50% (99). Pro rozsahlé lokalni recidivy, které
by nemusely byt primdrné resekabilni opét
poskytuje slibné moznosti cilend biologicka
|é¢ba, kdy je vlastni odstranénf provedeno
az po této neoadjuvantné podané terapii (106).
Chirurgické odstranéni metastaz u mRCC bylo



hlaSeno z celé fady méné obvyklych mist jako
je pankreas, stitnd Zlaza, paranazalni dutiny,
pochva, moc¢ovy méchyf atd. a plati zde stejné
pravidlo, tzn. provést odstranéni takového lo-
Ziska, zvlasté pokud se jednd o solitarni nélez,
kdykoliv je to technicky proveditelné. Jednou
7 eventualit lokalné pokrocilého onemocnénf
u RCC je invaze nddorovych mas ve formé
Zilniho nddorového trombu (obrédzek 12).
Ve studii hodnotici soubor 321 nemocnych,
kteff byly operovani pro nalez RCC s nadoro-
vym trombem bylo potvrzeno, Ze vlastni Uro-
ven, kam nddorovy trombus dosahuje, nenf
rozhodujici pro klinicko-patologicky rozsah
onemocnéni ani pro celkové preziti, ale vyssi
rozsah kranidlniho siteni nddorového trom-
bu je spojeno s vyssi poopera¢ni morbiditou
a mortalitou a spolupréce s cévnimi chirurgy ¢i
kardiochirurgy je velmi vyhodna (30, 54). V uve-
deném souboru se jednalo o 166 pacientd,
kde se nddorovy trombus nachdazel v renalnf
Zile, ve 137 pfipadech zasahovat do vena cava
inferior a u 18 nemocnych zasahoval do oblasti
pravé siné. 5 a 10lety DSS (disease specific sur-
vival rate) byl 36 % a 24 %. V pribéhu sledovani
se vzdalené metastdzy objevily u 198 (62 %)
pacientl (50). Také tito nemocni budou tedy
vzhledem k vysokému riziku vzdélené genera-
lizace ztejmé vhodnymi kandidéty k adjuvantni
biologické lécbé.

V soucasnosti je rovnéz vcelku jasné vyfe-
sena otdzka stran proveden( ypsilaterdIni adre-
nalektomie v dobé provadéni nefrektomie pro
primdrni tumor. Rozhodujici stran postizent
nadledvin jsou dnes ndlezy modernich zobra-
zovacich metod jako je napf. CT vysetieni (12).
K adrenalektomii (obrazek 13) pfistupujeme
pfi postizeni nadledviny a u rozsdhlych vyse
uloZzenych tumord, kde je riziko pfimé invaze
do nadledviny, nebo je-li nddor vétsi nez 7cm
v priméru a je spojen s vyssim rizikem $ifenf
do nadledviny. Rutinné provadéna adrenalekto-
mie je béhem chirurgického vykonu zbyte¢na.
Potvrzuji to prfedoperacné provadéna zobrazo-
vaci vysetrenijako CT v rdmci stagingu. V soucas-
nosti se jevi pro nemocné s pokrocilym RCC jako
optimalni postup integrace chirurgické a cilené
biologické écby (93).

Timing chirurgické intervence
pfii cilené biologické lécbé

Vzhledem k mechanizmu Ucinku biologické
lécby Ize teoreticky predpokladat zpomalenian-
giogeneze a tim sklon ke zpomalenf hojenf ran.
Dle studif na zvifatech se prfedpoklada v tomto
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Obrdzek 13. Objemny karcinom levé ledviny s metastazou v kontralaterdIni pravé nadledviné v CT
zobrazeni (a). En bloc radikdlné odstranénd nadledvina s okolnf tukovélymfatickou tkdni a patrnymi
Hemolock klipy, kde pouze okrajové patrné zbytky normaini okrové zbarvené tkané nadledviny,

Codman

Obrdzek 14. Schématické zndzornéni stanoveni klinického stadia (TNM) u RCC a odhad pfeziti pro

jednotliva stadia
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vacizumabem, ktery mé také dlouhy biologicky
polocas (kolem 21 dnf) (95). Pokud je opera¢ni
vykon provadén v dobé biologické lé¢by, byva
doporucovéno prerusit Ié¢bu sunitinibem a so-
rafenibem asi 7-10 dni pred operaci a u beva-
cizumabu by mél byt tento interval delf, cca
3-4 tydny. Dle hodnocenf takto operovanych
44 nemocnych z M. D. Anderson Cancer Center
Texas se vsak jevi bezpecné provedeni operace
i pfi mnohem kratsim intervalu, kdy sunitinib
a sorafenib byly vysazovany 24 hodin pred ope-
racfa v souboru nebylo zaznamenano vyssi ri-
ziko, které by zhorsovalo morbiditu ¢i mortalitu

(71). Rovnéz dle nasich prvnich zkusenosti jsme
nezaznamenali sklon k vy$simu riziku komplika-
ci po punkenich intervencich (Zilni ¢i arteriain{
katétrizace v rdmci infuzni terapie ¢i transkate-
tralnf embolizace tumoru nebo pfi perkutdnni
radiofrekvencni termoablaci u mRCC lé¢eného
sorafenibem) pfi tomto schématu. Tyto prvni
pfiznivé zkusenosti zfejmé povzbudi aplikaci
biologické Ié¢by jiz neoadjuvantné v pfipadé,
kdy primarni tumor, nddorovy trombus ¢i me-
tastdza se svym rozsahem jevi primdrné jako
inoperabilnia po takovéto systémové léché pak
mUZze dojit k usnadnénf resekability (106).
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Graf 1a. \V poslednich letech se novym zlatym standardem v prevenci a |é¢bé skeletdInich kompli-
kacf (SRE) u nemocnych s pokrocilym karcinomem ledviny stal zoledronét. Pfi podani zoledronatu
dochazi k statisticky vyznamnému prodlouzeni doby do progrese onemocnéni a oproti placebu
dochdzi dochézf k signifikantnimu oddéleni vzniku skeletdlnich komplikaci o témérf jeden rok

(352 dnU resp.). Jedna se o situaci s velmi pfiznivym efektem, kterd byla prokdzana u fady dalsich
solidnich tumord. V pfipadé karcinomu ledviny se jednd o snizeni rizika rozvoje kostnich komplikaci

dokonce o 58%. Upraveno podle (67)
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Graf 1b.
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Biologicka lécba a jeji efektivita
dalsich histologickych typi
karcinomu ledviny

Zatimco u svétlebunécného (dfive také kon-
vencniho) karcinomu byl potvrzen efekt fady
novych preparatt pro cilenou biologickou Ié¢-
bu, nebylo zcela jasné, zda se stejnd efektivita ty-
ka také daldich typl karcinomu ledviny. Studie,
hodnotici efekt sunitinibu a sorafenibu v 1. linii

lé¢by u papildrniho RCC (PRCC) a chromofobni-
ho RCC (ChRCC), zahrnovala celkem 53 nemoc-
nych, kdy PRCC meélo 41 (77 %) a ChRCC mélo
12 (23%) nemocnych. Celkové byl v souboru
hodnocen RR, PFS a OS s vysledkem 10%, 8,6
mésicl a 19,6 mésicl. Objektivni odpoved byla
prokazana celkem u 5 nemocnych a jednalo
se 02 pfipady (4,8 %) s PRCC (oba pacienti léceni
sunitinibem) a 0 3 (25%) s ChRCC (2 nemoc-
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ni léceni sorafenibem a 1 léc¢en sunitinibem).
Studie zhodnocena, Ze biologickd Ié¢ba mize
prodlouzit PFS u nemocnych s PRCC a ChRCC,
ale predevsim u PRCC se jedna o mensi efekti-
vitu ve srovnani's konvencnim svétlobunécnym
RCC. Pfi porovnani efektivity u PRCC se jednalo
u sunitinibu o PFS 11,9 mésicl a u sorafenibu
5,1 mésicl (P < 0,001) (41). Dalsf studif, analy-
zuji vliv biologické lé¢by na jednotlivé subtypy
karcinomu ledviny, je studie hodnotici efektivi-
tu temsirolimu v rdmci 1. linie 1é¢by mRCC (40).
Celkem 189% z celkového poctu 626 nemocnych
mRCC a s nepfiznivymi charakteristikami a tedy
$patnou prognozou, kteff dostavali v 1. linii écby
bud samotny IFN-a nebo temsirolimus nebo
kombinaci obou - tj. temsirolimus + IFN-a, mélo
jiny nez svétlebunécny karcinom. Celkem 75 %
7 této podskupiny tvofili nemocni's papildrnim —
PRCC, coZ odpovida situaci, ze PRCC je druhym
nejcastéjsim typem RCC a tvofi v rliznych sesta-
véach 10-15% pfipadd. U vsech histologickych
typl byl zaznamendn pfiznivy efekt z |é¢by tem-
sirolimem a na rozdil od predchozi studie, kde
byl spise sklon k mensi efektivité pfi lé¢bé sora-
fenibem a sunitinibem, byl pfi uziti temsirolimu
sklon k vétsimu benefitu nez u svétlebunééného
RCC (15). Tento rozdilny vysledek podporuje te-
orii, ze jednotlivé histologické typy RCC mohou
byt ovlivnény odlisnymi zptsoby molekularni
lé¢by a daldi studie zfejmé upfesni optimalni
volbu cflené biologické lécby. Pro situace, kdy
bude uvazovano o zahdjeni systémové lécby
mRCCjiz neoadjuvanté pred nefrektomif, tak kro-
mé stanoveni prognostickych faktor( (viz. nize),
vyvstava otadzka vhodnosti provedeni biopsie
a stanovenf histologie jesté pfed volbou opti-
malniho preparatu systémové lécby.

Prognostické faktory

Podobné, jako se jevi rozdilny potencial
efektivity novych rezimd cilené lécby v zavis-
losti na histologickém typu mRCC, je zjevné,
7e existuje celd fada dalsich faktord, které jsou
pro vybér optimalnf lé¢by dilezité. Mezi nej-
vyznamneéjsi prognostické faktory pro odhad
preziti u RCC patfi stanoveni klinického stadia
(TNM) (obrazek 14), i kdyz také pfi této klasifikaci
[ze objevit kontroverzni Udaje (24). V klinickém
stadiu | (T N,) je ve vétiné sledovanych soubord
pacientl doba pétiletého preziti vice nez 90 %.
Vklinickém stadiu Il (T,N) se jedna o Sleté preZiti
mezi 75-95% a ve stadiu Il (T,N, nebo T.N))
u nemocnych po nefrektomii v rozmezi 60-70 %.
Ve IV stadiu (TN, nebo M) je 5leté preziti uva-
déno mezi 15-30% (63) a kdy je median preZitf
vtomto stadiu uvddén pouze mezi 16-20 mésici.



Pfi diseminaci dosahne pétiletého preziti méné
nez 10% nemocnych (90).

Kromeé samotné TNM Kklasifikace bylo analy-
zami souborl nemocnych s mRCC zjisténa rada
dalsich parametrl a klinickych charakteristik (61),
podle kterych Ize nemocné roz¢lenit do skupin
s rozdilnou progndézou. Mezi prognostické uka-
zatele patfi tradi¢né fada anatomickych para-
metrl se vztahem k RCC (tabulka 1) a dale pak
celd rada parametr( histologickych (hodnocent
gradingu malignity — podle bunécnych jader —
celkem Ctyfi kategorie v systému Fuhrmanové,
histologicky subtyp, sarkomatoidni charakter,
pritomnost tumordznich nekréz, invaze kalicho-
panvickového systému, mikrovaskuldrni invaze)
a klinickych nalezd (PS - performance status, pa-
raneoplastické projevy tumoru, trombocytdza,
zanétliva odpovéd atd.) (61).

Novéji v dobé biologické Iécby napt. Choueiri
definoval prognostické faktory na souboru
120 nemocnych s mRCC lé¢enych sunitibem,
sorafenibem, bevacizumabem nebo axitini-
bem a navrhl stratifikaci do rizikovych skupin.
Multivariantni analyza identifikovala nezavislé
prognostické faktory pro predpovéd preziti bez
progrese onemocnéni. Mezi né patfi doba mezi
diagndzou a soucasnou lé¢bou (< 2 roky), hladi-
na krevnich desticek a neutrofil, hladina sérové-
ho korigovaného kalcia, a celkovy stav pacienta
dle kritérif ECOG (42). V souvislosti s pokroky
a vyvojem novych molekularnich biomarker(
a také v souvislosti s rozvojem a detailnéjsim
poznanim mechanizmu Ucinku cilené biologické
lé¢by Ize pfedpokladat také uplatnéni a stoupaji-
cf vyznam téchto novych molekularnich faktord
a parametrd. Jedna se napfiklad o HIF-faktor,
hladiny VEGF-faktoru a jeho ligandy a recepto-
ry, p53, CD44, mutace VHL-genu ¢i metalopro-
teindzové matrix atd. (61). V dobé cilené lécby
se vyuzivaji také napriklad prognostickd kritéria
vypracovana v Memorial Sloan Kettering Cancer
Center (MSKCC) (78, 79), ktera byla vyuzita v kli-
nickych studiich Ill. faze pfi hodnoceni efektivi-
ty novych prepardtl pro cilenou Ié¢bu mRCC.
Z&kladni prognosticky nepfiznivé charakteristiky
a parametry u mRCC shrnuje tabulka 2.

Podle poctu vyjadienych prognostickych
faktorl jsou nemocni zafazeni do jednotlivych
rizikovych skupin, jak je pfehledné uvedeno
v tabulce 3.

Je zfejmé, Ze s probihajicim vyzkumem
a hledanim optimalni systémové cilené 1écby
pro nemocné s mMRCC bude pokracovat snaha
0 co nejlepsi predpovéd progndzy jednotlivych
skupin nemocnych a podle téchto pfedpovéd-
nich kritérif vybér optimalnf léCebné strategie.
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Graf 1c.
Zoledronic Acid Significantly Reduces
Risk of Developing an SRE versus Placebo
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Reproduced from Lipton A et al. Cancer 2003; 98: 962-969.

Tabulka 1. Prognostické faktory (PF) karcinomu ledviny

Anatomické PF

Histopatologické PF

Klinické PF

m velikost tumoru

m grading podle Fuhrmanové

m performance status (PS)

m metastdzy

m histologické subtypy

m kachexie a jeji projevy

m venodzniinvaze

m mikrovaskularni invaze

m trombocytdza

m postizeni miznich uzlin

m tumordzni nekrozy

Tabulka 2. Prognostické faktory pro metastaticky karcinom ledviny

PS — vykonnostni stav (performance status podle Karnofského) < 80%

LDH > 1,5% hornf limit normy

hemoglobin < dolnf limit normy

korigovand koncentrace kalcia > 2,5mmol/I

neprovedeni nefrektomie

Tabulka 3. Rizikové skupiny nemocnych s mRCC podle pfitomnosti prognostickych faktord

Rizikova skupina

Pocet nepriznivych prognostickych faktortd

Median doby preziti

pfizniva 0 20 mésicl
intermedialni 1 nebo 2 10 mésicl
nepfizniva 3avice 4 mésice

Tabulka 4. Definice prognosticky nepfiznivé skupiny mRCC pro indikaci temsirolimu (pfitom-

nost 3 a vice faktord)

LDH > 1,5% horni limit normy

hemoglobin < dolnf limit normy

korigovana koncentrace kalcia > 2,5 mmol/I

interval < 1 rok od diagnézy k rozvoji metastatického onemocnénti

PS podle Karnofského < 70%

> 2 mista metastatického postizenf

Napriklad pro klinickou studii hodnoticf
mTOR-inhibitor temsirolimus bylo tieba k zafa-
zen{ do prognosticky nejméné pfiznivé skupiny
pfftomnost alespon tff ze esti vybranych riziko-
vych faktort (tabulka 4).

Vybér optimalni systémové lécby
Na zakladé dosud publikovanych studif, hod-
noticich efekt systémové 1écby u mRCC a jejich
pifpadnych dalsich dil¢ich analyz, je v soucasnosti
mozno na zékladé fady Udajd a parametrd vybrat
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Tabulka 5. Faktory a kritéria pro optimalni systémovou lécbu RCC

Pfedchozilécba Prognostické Histologicky typ RCC Terapie Moznosti
kategorie

bez prizniva sunitinib HD IL-2 INFa

systémové lécby beva + INFa sorafenib
intermedialni dtto sorafenib
neprizniva *oapilarni (PRCC) temsirolimus sunitinib

chromofobni (ChRCC) klinické studie
pfedchozilé¢ba  cytokiny sorafenib sunitinib
bevacizumab

*VEGR/mTOR everolimus sekvencné MKI
inhibitory

bevacizumab + IFN-a - redukce davky interferonu (IFN-a) vede ke snizenf toxicity této kombinace pfi za-

chovaném prinosu této kombinace

*papildrni (PRCC) a chromofobni (ChRCC) — asi mensi efektivita Ié¢by sorafenibem a sunitinibem; naopak
uziti temsirolimusu u PRCC se jevi sklonem k vétsimu benefitu nez u svétlobunécného RCC

*rezistence na VEGF automaticky neznamena rezistenci na inhibitory mTOR, jakym je everolimus

Tabulka 6. Prehled soucasnych moznosti systémové lécby RCC a doporucenych davkovacich schémat

sunitinib (83)

sunitinib 50mg p.o. 1x denné po dobu 4 tydn(, nasledovano 2tydeni pre-

stavkou v opakujicim se cyklu do progrese nebo do projevi neakceptova-

telné toxicity

sorafenib (20)

sorafenib 400mg p.o. 2x denné nejméné 1 hodinu pred nebo 2 hodiny

po jidle do progrese nebo do projevl neakceptovatelné toxicity

bevacizumab +
interferon (22)

bevacizumab 10mg/kg i.v. kazdé 2 tydny do progrese nebo do projevd ne-
akceptovatelné toxicity

interferon 9 mil. s.c. U 3x tydné maximalné 52 tydnl nebo do progrese ne-
bo do projevl neakceptovatelné toxicity

temsirolimus (40)

temsirolimus 25 mg i.v. infuze 30-60 min 1x tydné do progrese nebo

do projevd neakceptovatelné toxicity

everolimus (81)
vatelné toxicity

everolimus 10mg p.o. 1x denné do progrese nebo do projevl neakcepto-

interleukin-2 (124)

interleukin-2 v davce 600000 az 7200001.U./kg i.v. béhem 15 minut kazdych

8 hodin do projevd toxicity nebo 14 pétidennich cykld, se 7-10dennf pre-

stavkou

interferon alfa-2a +
interleukin-2 (16) (85)

interleukin-2 (IL-2) 18 mil. 1.U./m? denné v kontinualni infuzi den 1-5; opa-
kovani po 6denni pauze (indukce), déle po 3 tydnech 18 mil. |.U./m? denné

v kontinudlni infuzi den 1-5 (udrZovaci faze)
interferon alfa-2a v davce 6 mil. s.c. I.U. 3x tydné béhem kazdého cyklu -2

gemcitabin
kapecitabin (117)

gemcitabin 1000mg/m?den 1,8a 15
kapecitabin 830mg/m? 2x denné; den 1-21 opakovani kazdych 28 dnf

optimalni [é¢ebny rezim. Pro vybér optimalnf
systémové écby jsou dllezité Udaje o pripad-
né predchozf 1é¢bé, stanoveni prognostickych
kritérif a zohlednénf histologického typu RCC.
ViyuZiti dostupnych dat pro algoritmus systémoveé
lé¢by mRCC je pfehledné uvedeno v tabulce 5
a v soucasnosti doporucovana aplikacni sché-
mata pro systémovou lé¢bu mRCC jsou uvedena
v tabulce 6.

Kromé jiz Siroce diskutované biologické
|é¢by, kterd je nyni zakladem a standardem
systémové lécby mRCC, byly zkouseny nové
rezimy chemoterapie (gemcitabin/kapecitabin)
(117), ¢i také adjuvantni vakcinace s pouzitim
dendritickych bunék (9, 35) nebo s pouzitim
autolognich ,heat shock” proteinti odvozenych
od nadoru (chaperony) (1). Na zvéZenf v nasich

podminkach, kdy mnohdy pro nase nemocné
neni dostupna standardni biologickd Iécba v I. li-
nii, z{stava také moznost adjuvantni pooperacni
aktinoterapie. Je mozno o ni uvaZzovat v indivi-
dudlnich pfipadech, napfiklad u nemocnych
s pozitivnimi resekenimi okraji ¢ uzlinamia u po-
kreilych tumorl T3-4 s perineurdlnim $itenim
nebo infiltraci oblasti panvicky (112).

Zavér

V poslednich nékolika letech byly ucinény
v systémové [é¢bé mRCC vyznamné pokroky,
takze cilend biologickd lécba je povazovéna
za standardni postup v 1. a Il. linii 1é¢by gene-
ralizovaného onemocéni. Chirurgicka lécba,
pfipadné nekteré daldf alternativni metody, z4-
stavajf pfinosem v rdmci komplexniintegrované
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péce o nemocné s lokdlné pokrocilym a mRCC.
Vzhledem k vyznamné heterogenité tohoto
onemocnéni bude pokra¢ovano v hledani opti-
malnich postupl na zkladé individuainich pro-
gnostickych faktor(. Dalsi studie hodnotici nové
rezimy cilené terapie mohou pfispét k upfesnénf
novych lécebnych algoritm{ a zlepsit vysledky
péce O tyto nemocné.
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