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Karcinom ledviny (RCC) je nejmalignějším urologickým nádorem a Česká republika patří mezi země s jeho nejčastějším výskytem 

na světě. Významná část nemocných je stále ještě primárně diagnostikována až ve stádiu pokročilého onemocnění nebo k progresi 

dochází v průběhu dalšího sledování. Druhá část článku se věnuje významu a integraci chirurgické léčby, případně dalších alternativ-

ních miniinvazivních technik, léčbě lokálně pokročilého či metastazujícího karcinomu ledviny (mRCC) při v součastnosti používaných 

režimech cílené biologické léčby. Pozornost je věnována prognostickým kritériím a výběru nemocných k jednotlivým způsobům cílené 

biologické léčby. Základem je komplexní léčba, integrující především chirurgické či nové miniinvazivní ablační techniky s léčbou systé-

movou. Mezi největší pokroky patří v posledním období biologická léčba generalizovaného onemocnění s použitím preparátů sunitinib 

(Sutent®) a sorafenib (Nexavar®), která statisticky významně prodlužuje přežívání nemocných (ty jsou považovány za léky první volby 

v I. a II. linii léčby generalizovaného RCC). Kromě tradičních preparátů pro systémovou imunoterapii, kterými jsou interferon-α (INF-α) 

a interleukin-2 (IL-2) se stále více uplatňují také další, například bevacizumab (Avastin®), temsirolimus či everolimus. V prevenci a léčbě 

skeletálních komplikací (SREs) se používá zoledronát (Zometa®), způsobující signifikantní snížení rizika jejich výskytu. Přehledný článek 

upozorňuje na současné trendy terapie a péče o nemocné s pokročilým a generalizovaným karcinomem ledviny.

Klíčová slova: karcinom ledviny, biologická léčba, sunitinib (Sutent®), sorafenib (Nexavar®), bevacizumab (Avastin®), temsirolimus (Tori-

sel®), everolimus, imunoterapie, interferon, interleukin, zoledronát (Zometa®), nefrektomie, metastazektomie, radiofrekvenční 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 cytoredukční 
nefrektomie (CNE) v době 
cílené a biologické léčby

Vzhledem k relativně krátkému používání 

cílené a biologické léčby máme k dispozici limi-

tovaná data týkající se této problematiky. Velmi 

cenné informace v tomto ohledu poskytuje již 

zmíněná studie III. fáze srovnávající sunitinib 

verzus IFN-α podávaných v 1. linii léčby u mRCC 

z r. 2007 (83). Do studie bylo zařazeno celkem 

750 nemocných s mRCC a ve větvi se suniti-

nibem se jednalo o 375 pacientů. CNE byla 

provedena u 339 (90 %) nemocných, zatímco 

36 (10 %) pa cientů bylo léčeno sunitinibem bez 

předchozího provedení CNE. Při porovnání PFS 

u těchto dvou podskupin nemocných léčených 

biologickou léčbou bylo zjištěno, že PFS byl 

delší u nemocných po CNE – 11 měsíců (roz-

mezí 11–13 měsíců) verzus 6 měsíců (rozmezí 

4–11 měsíců) u nemocných léčených pouze 

sunitinibem (p = 0,0889) (82). Obdobně při 

kombinované analýze dvou studií II. fáze hod-

notící OS u 163 (97 %) nemocných léčených 

sunitinibem po CNE byl OS 20 měsíců (rozme-

zí 14–30 měsíců) verzus 10 měsíců (rozmezí 

5–36 měsíců) u celkem 5 (3 %) nemocných léče-

ných pouze sunitinibem (p = 0,3638) (96). Jedná 

se o předběžné údaje, podporující provedení 

CNE před zahájením cílené biologické léčby 

jako 1. linie pro mRCC. Druhou logickou alterna-

tivou, která se nabízí, pokud je biologická tera-

pie standardně používána jako 1. linie léčby, je 

provést nefrektomii odloženě až po systémové 

biologické léčbě. Jedná se především o stavy, 

kdy je sporná resekabilita primárního tumoru 

a kdyby tedy po úvodní biologické léčbě moh-

lo dojít k down-stagingu primárního tumoru 

a tedy k potenciálnímu zlepšení jeho resekabi-

lity (7). Tímto obráceným postupem by v pří-

padě, že by onemocnění nereagovalo na léč-

bu a rychle progredovaly metastázy, mohli 

být tito nemocní ušetřeni operace a pobytu 

v nemocnici. V našich podmínkách, kdy je stále 

v 1. linii léčby mRCC upřednostňována pouze 

imunoterapie a to i přesto, že pravděpodob-

nost přínosu je mizivá (například při výskytu 

extrapulmonálních metastáz) zůstává provede-

ní CNE standardním postupem prodlužujícím 

Obrázek 4. Centrálně rostoucí symptomatický RCC levé ledviny s atakami makroskopické hematurie v CT zobrazení (a, b), kde ja patrno v retroperito-

neu několik zvětšených uzlin až kolem 5–6 cm v průměru. Nález řešen u mladého nemocného bez zjevné další generalizace levostrannou nefrektomií 

a retroperitoneální lymfadenektomií – viz peroperační foto (c). En bloc při retroperitoneální lymfadenektomii odstraněná tukově-lymfatická tkáň (d) 

a jednotlivé postižené uzliny na následujícím (e). Na spodině operačního pole po nefrektomii a retroperitoneální lymfadenektomii dobře patrná abdo-

minální aorta, dolní dutá žíla a m. psoas (f )

a b c

d e f
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přežití nemocných, ve srovnání s předchozí 

érou léčby cytokiny (25).

Exstirpace metastáz
RCC může metastazovat do mízních uzlin 

a prakticky do jakéhokoliv orgánu. Nejčastějším 

místem metastatického postižení jsou plíce, 

mezi další patří skelet, mozek, nadledviny a játra. 

Literatura uvádí i další méně obvyklé lokalizace 

metastáz, jako je pankreas, štítná žláza, vedlejší 

dutiny nosní, močový měchýř atd. Odstraňování 

vzdálených solitárních metastáz je dlouhodobě 

považováno za optimální postup, pokud je vý-

kon technicky možný. V řadě studií je v tomto 

případě dosahováno 5letého přežití kolem 35 %. 

Ještě lepších výsledků je dosahováno, pokud 

se jednalo o resekci solitární plicní metastázy 

a 5leté přežití je uváděno v 54 % (47). Příznivých 

výsledků je možné dosáhnout i při dalších resek-

cích při druhé či třetí recidivě metastáz. Výsledky 

již nejsou tak dobré jako po primární metasta-

zektomii, ale i tak je možné dosáhnout 5letého 

přežití 29 %, jak vyplývá ze stejné studie. Dle jiné 

studie nebyly zjištěny horší výsledky při porov-

nání resekce solitární metastázy v porovnání 

s odstraněním resekabilních mnohočetných 

metastáz (121).

Postižení lymfatických uzlin je spojeno 

s vysokým rizikem progrese onemocnění a čas-

to bývá diagnostikováno také spolu s nálezem 

vzdálených metastáz. Nicméně chirurgická 

léčba (obrázek 4) s odstraněním postižených 

uzlin může být přínosná pro nemocné bez 

vzdálené generalizace a zajistit tak signifikant-

ně delší přežívání ve srovnání se skupinou, u níž 

lymfadenektomie nebyla provedena. Z vý sled ků 

M. D. Anderson Cancer Center (Houston, TX USA), 

při zhodnocení skupiny 40 nemocných s RCC, 

kteří byli primárně hodnoceni jako N + M
0
, vy-

plývá přínos této léčby. Podle výsledků histo-

logie po provedené retroperitoneální lymfade-

nektomii se ve 30 % jednalo o nález pN
1
 a v 70 % 

o pN
2
. Střední doba přežití byla u první skupiny 

35,7 měsíce a tedy signifikantně lepší (p < 0,029) 

než u druhé skupiny s průměrnou dobou přežití 

14,5 měsíce (11). Paušální preventivní provádění 

retroperitoneální lymfadenektomie u nemoc-

ných s lokalizovaným RCC, kdy není suspekce 

na postižení uzlin, však odhaluje pozitivní po-

stižení uzlin při histologickém hodnocení pouze 

ve 3,3 % a nepřináší tedy benefit ve zlepšeném 

přežívání (10). Agresivní lymfadenektomie může 

zajistit dlouhodobé přežívání u části nemoc-

ných s pozitivními uzlinami, ale obvykle je tento 

Obrázek 5. Atelektáza v oblasti levého dolního plicního laloku způsobená metastázou mRCC, která prakticky obturuje odstup levého dolního bronchu 

v CT zobrazení (a, b) a při endoskopickém zobrazení z následného bronchoskopického ošetření (c, d, e, f )

a

d

e

f

b c
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nález spojen s agresivním fenotypem RCC a tito 

nemocní, podobně jako další vysoce rizikoví 

pa cienti (8), naléhavě vyžadují zajištění další 

efektivní systémovou adjuvantní léčbou (99).

Resekce plicních metastáz u mRCC má 

dlouhou tradici a byla poprvé provedena již 

před více než 70 lety. S ohledem na další mož-

nou lokalizaci metastatického postižení u mRCC 

má právě chirurgická léčba plicních metastáz 

nejlepší výsledky. Po primárním, případně 

i po dalších opakovaných cyklech kompletních 

resekcí plicních metastáz je pozorováno 5leté 

přežití u více než 40 % nemocných (27). Podle 

řady studií je zjevné, že není zdaleka tak rozho-

dující, zda se jedná o solitární či mnohočetné 

plicní metastázy, ale z hlediska dlouhodobého 

přežívání u těchto nemocných je podstatné 

zda byly odstraněny kompletně či nikoliv. Při 

porovnání 5letého přežívání po kompletní exstir-

paci se jedná o 42 % a při inkompletní exstirpaci 

o 8 % takto léčených nemocných v hodnoceném 

souboru 92 nemocných (110). Obdobně v další 

studii 41,5 % verzus 22,1 % ve skupině 191 pa-

cientů (91) či 40 % verzus 0 % ve studii hodnotící 

Obrázek 6. Obraz objemného karcinomu levé ledviny u 49letého nemocného se solitární metastázou obratlového těla L2 a progredující neurologic-

kou symptomatologií (a), detail metastázy páteře před selektivní embolizací (b) a po embolizaci s dobře patrnými rtg kontrastními embolosférami (c) 

u stejného nemocného. Stejný nemocný – peroperační nález, kdy následující den po embolizaci metastázy páteře provedena operační revize (levo-

stranná radikální nefrektomie, uvolnění aorty a dolní duté žíly od páteře) (d), odstranění embolizovaného obratle L2, postiženého metastázou karci-

nomu ledviny (e), uvolnění komprese durálního vaku a nervových struktur a příprava prostoru pro spondylochirurgickou stabilizaci páteře z předního 

přístupu (f ) u stejného nemocného. Odstraněná levá ledvina postižená karcinomem (g), po somatektomii obratlového těla L2 vložení osteosyntetické 

náhrady obratle Synex® (h), výsledný efekt operace po stabilizaci páteře (ch) u stejného nemocného

a b c

d e f

g

h ch
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105 operovaných pa cientů (92). Adjuvantní léčba 

dříve používanou imunoterapií s užitím INF mů-

že po provedené plicní metastazektomii zvýšit 

morbiditu (43) bez signifikantního benefitu 

a proto je vhodné tyto nemocné povzbuzo-

vat do účasti do klinických studií zkoumajících 

potenciál nových preparátů cílené biologické 

léčby (99). V individuálních případech mohou 

najít své uplatnění také další postupy (obrázek 5), 

jako je například bronchoskopická desobstrukce 

hromadícího se hlenu za metastázou uzavírající 

větší bronchiální kmen atd.

Dalším relativně častým místem metastáz 

RCC je skelet. Kostní metastázy RCC se obvyk-

le chovají značně destruktivně a jsou vysoce 

vaskularizované, takže jejich léčba je obtížná 

a například před provedením somatektomie 

metastaticky postižených obratlů je vhodné 

před výkonem provést selektivní embolizaci 

v místě postižení (obrázek 6).

Ilustrativně situaci vystihuje hodnocení 

velké sestavy M. D. Anderson Cancer Center 

Texas (114), kde bylo v letech 1984–1997 léčeno 

2 100 nemocných s mRCC, z nichž 179 (8,5 %) 

bylo operováno pro solitární metastázu. Me-

tastázy lokalizované v plicích byly odstraněny 

v 50, v axiálním skeletu ve 29, v dlouhých kos-

tech ve 27, v břišních orgánech ve 23, v mozku 

ve 23, v kůži v 10 případech a sedmnáctkrát 

extirpovány místní nebo regionální recidivy ná-

doru (ve fossa renalis a v lymfatických uzlinách). 

Celková pětiletá četnost přežití činila 29 %, 

se značně rozdílnými hodnotami v závislosti 

na lokalizaci metastáz (plíce 56 %, místní nebo 

regionální recidiva 49 %, kůže 28 %, břišní orgá-

ny 20 %, ploché kosti 18 %, mozek 13 % a axiální 

skelet 9 %). Nově byla publikovaná práce ze stej-

ného pracoviště, kde byly hodnoceny výsledky 

celkem 368 kostních metastáz, léčených celou 

škálou chirurgicko-ortopedických výkonů (66). 

Výsledné přežívání v celém souboru, kde byli 

léčeni nemocní se solitárními a vícečetnými 

skeletálními metastázami, bylo – OS po 1, 2 a 5 

letech 47 %, 30 % a 11 %. Při hodnocení výsled-

ků léčby pouze solitárních kostních metastáz 

bylo OS po 1 a 5 letech 78 % a 35 %. Obdobné 

povzbudivé výsledky byly hlášeny ze studie 

hodnotící skupinu 60 takto léčených nemoc-

ných se solitárním ložiskem – OS po 1, 3 a 5 le-

Obrázek 8. Symptomatická metastáza RCC stydkých kostí vlevo (a) u 40leté nemocné s vícečetným metastatickým postižením, ošetřená miniinvazivně 

pomocí CT-navigované perkutánní radiofrekvenční ablace (RFA) (b). Defekt skeletu pánve následně vyplněn cementoplastikou (c)

a b c

Obrázek 7. Hydronefrotické postižení solitární levé ledviny se zhoršujícími se renálními funkcemi 

u nemocné s pokročilým karcinomem ledviny, kdy primární nádor byl v minulosti řešen pravostran-

nou radikální nefrektomii (a). Oligosymptomatické metastázy postihují levou stehenní kost u stejné 

nemocné. Navrženou preventivní osteosyntézu nemocná odmítla a doporučené odlehčování levé 

dolní končetiny chůzí o berlích nemocná dodržovala pouze občasně (b). Patologická zlomenina 

u stej né nemocné (c). Stabilizace zlomeniny zajištěna intramedulární osteosyntézou IMHS hřebem (d)

a b

c d
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tech bylo 83 %, 45 % a 23 % (28). Při porovnání 

nemocných s mRCC před operačně v horším 

celkovém stavu PS 2–3 (performance status), 

kteří odstoupili CNE, bylo zjištěno, že z této léč-

by více profitovali nemocní se symptomatický-

mi skeletálními metastázami ve srovnání s pří-

pady symptomatických viscerálních metastáz. 

Střední doba přežití ve vztahu k základnímu 

onemocnění – DSS (disease-specific survival) 

byla 17,7 měsíců verzus 2,1 měsíce, (P = 0,006) 

(105). Při hrozících či vzniklých kostních kompli-

kacích, jako jsou patologické zlomeniny (obrá-

zek 7) či progredující kompresivní neuropatie 

či myelopatie, je úloha chirurgické léčby ske-

letálních metastáz zřejmá.

Solitární metastázy by měly být aktivně lé-

čeny chirurgicky, kdykoliv je to technicky možné 

(99). Vzhledem k tomu, že konvenční otevřené 

ortopedické výkony představuji pro nemocné 

s metastatickým postižením skeletu mnohdy 

značnou chirurgickou zátěž, hledá se pro vhod-

né případy méně invazivní alternativní postup. 

Jednou z takových možností je například ošet-

ření skeletální metastázy metodou radiofrek-

venční ablace s následným vyplněním vzniklé 

kavity cementoplastikou (obrázek 8), případně 

vertebroplastikou (obrázek 9) při výkonu na pá-

teři (108).

Kromě obvykle používaného perkutánního 

přístupu při těchto typech výkonů (34) byly 

již publikovány také další alternativní přístu-

py transorální cestou pro oblast krční páteře 

(100). U nemocných s mRCC ohrožených skele-

tálními komplikacemi (SREs) při metastatickém 

postižení skeletu je v rámci komplexní léčby 

podobně jako u řady dalších solidních tumorů 

indikována léčba zoledronátem (Zometa®). Při 

jeho podání u nemocných ohrožených SREs 

při mRCC dochází k statisticky významnému 

prodloužení doby do progrese onemocnění 

a oproti placebu dochází k signifikantnímu 

oddálení vzniku kostních komplikací o téměř 

jeden rok (352 dnů resp.) (67). Tento velmi 

příznivý efekt byl prokázán u řady dalších so-

lidních tumorů (55, 56), u karcinomu ledviny 

se snížuje riziko rozvoje kostních komplikací 

dokonce o 58 %.

Mozkové metastázy se u mRCC vyskytují asi 

v 4–10 % a obvykle se vyskytují spolu s dalším 

vzdáleným postižením. Pacienti s neléčenými 

metastázami mozku zřídka přežívají déle než 

několik málo měsíců. Pro svojí hypervaskularitu 

mají tyto metastázy sklon ke krvácení a proto je 

přínosné je diagnostikovat již v době, kdy jsou 

ještě drobné a asymptomatické vhodné k fokál-

ní léčbě (104). Ozáření celého mozku se nejeví 

jako přínosné, lepší alternativou je lokální chi-

rurgická léčba či použití Lexelova gamanože 

(obrázek 10).

Příkladem mohou být výsledky publiko-

vaného souboru 50 nemocných (123), kdy 

40 z nich mělo metachronní a 10 synchronní 

Obrázek 9. Kombinované ošetření metastatického postižení obratlů u mRCC v oblasti Th12–L2 

páteře pomocí vertebroplastiky a po provedené somatektomii obratlového těla L2 a následné stabi-

lizaci pomocí Synex implantátu doplněného o zadní fixaci

a b

Obrázek 10. Mozková metastázy mRCC frontálně vpravo a temporodorsálně vlevo ošetřeny 

postupně kombinovanou technikou. Nejprve gama nožem ošetřena metastáza temporodorzálně 

vlevo o velikosti 27 × 24 × 25 mm s aplikací dávky 34 Gy do centra a 17 Gy na periferii při 50% isodóze 

a následně s odstupem 10 dnů provedena konvenční radikální extirpace větší mozkové metastázy 

frontálně vpravo z kraniotomie

a b
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mozkové metastázy RCC. Střední délka přežití 

od stanovení diagnózy mozkových metastáz, 

kdy OS byla 12,1 měsíce. Nebyl zjištěn signifi-

kantní rozdíl stran OS mezi nálezem solitární-

ho a mnohočetného postižení. V podrobnější 

analýze byl jako vysoce příznivý prognostický 

faktor zjištěno chirurgické odstranění plicních 

metastáz oproti jejich ponechání a lokalizace 

metastáz supratentoriálně verzus infratentoriál-

ně. Pooperační radiace neměla vliv na výsledek 

léčby (123). Z moderních postupů byl potvrzen 

dobrý efekt stran lokální likvidace tumoru při 

použití gamanože s příznivým vlivem na přežití 

nemocných a to i přesto, že kompletní vymizení 

metastáz při použití této metody je relativně 

vzácné (103, 125). V systémové léčbě se pova-

žuje za kontraindikované aplikovat bevacizu-

mab pro zvýšené riziko krvácení u nemocných 

s kolorektálním a nemalobuněčným plicním 

karcinomem a mozkovými metastázami. Malé 

molekuly TKI – sunitinib a sorefinib jsou vel-

mi pravděpodobně schopné proniknout přes 

hematoencefalickou bariéru a na základě dosa-

vadních dobrých zkušeností s těmito preparáty 

se jeví jako racionální je nabídnout v těchto 

případech pro adjuvantní léčbu (120). Jaterní 
metastázy u mRCC jsou velmi často mnoho-

četné a velmi často se vyskytují spolu s další 

vzdálenou generalizací a jsou obvykle spoje-

ny se špatnou prognózou. Chirurgická léčba 

jaterních (obrázek 11) metastáz RCC (zvláště 

pokud bylo dosaženo radikálního odstranění 

s negativními resekčními okraji) může přispět 

u takto úspěšně léčených nemocných k zají-

mavým výsledkům stran OS po 1, 3 a 5 letech 

bylo 82,2 %, 54,3 % a 38,9 %, jak bylo zjištěno 

v souboru 31 takto léčených nemocných (119). 

Podobně jako při ošetřování skeletu se v bu-

doucnu mohly také při ošetření jaterních ložisek 

ve vybraných případech zvažovat a uplatňovat 

miniivazivní postupy (101), mezi které podobně 

jako u primárního tumoru opět patří možnost 

selektivní embolizace v kombinaci s radiofrek-

venční termoablací (86).

Lokální recidiva RCC v oblasti lůžka po ra-

dikální nefrektomii bývá klinicky zjišťována asi 

u 2 % operovaných pacientů (99). Vyšší výskyt 

lokálních recidiv je hlášen při autopsiích paci-

entů, kteří zemřeli na mRCC. Nicméně pokud 

se vyskytne pouze lokální recidiva, bez známek 

vzdálené generalizce pak může lokální agre-

sivní chirurgická léčba a odstranění takovéto 

lokální recidivy zajistit dlouhodobé navoze-

ní remise s 5letým OS pohybujícím se okolo 

50 % (99). Pro rozsáhlé lokální recidivy, které 

by nemusely být primárně resekabilní opět 

poskytuje slibné možnosti cílená biologická 

léčba, kdy je vlastní odstranění provedeno 

až po této neoadjuvantně podané terapii (106). 

Chirurgické odstranění metastáz u mRCC bylo 

Obrázek 12. Operační léčba nemocného s RCC, kdy nádorový trombus zasahuje z pravé ledviny až do oblasti k pravé srdeční síni. Ve spolupráci s kar-

diochirurgickým týmem je z dvoudutinového přístupu – sternotomie (a) a subkostální pravostranná laparotomie možné bezpečné provedení en bloc 

pravostranné radikální nefrektomie se současným odstraněním nádorového trombu z dolní duté žíly, kdy při použití mimotělního oběhu je operační 

pole dobře přehledné a peroperační krevní ztráty při kavotomii jsou minimální (b). En bloc preparát pravé ledviny s centrálně rostoucím tumorem 

a dobře patrným objemným nádorovým trombem, který zasahoval k pravé srdeční síni (c)

a b c

Obrázek 11. Průběh jaterní resekce solitární metastázy v pravém jaterním laloku o velikosti 5 cm u nemocné za 14 měsíců po provedené pravostranné 

radikální nefrektomie s extrakcí nádorového trombu z dolní duté žíly (a). Detail na přístup pravostrannou subkostální incizí s použitím Habibova radio-

frekvenčního resekčního nože, zajišťujícího dokonalou hemostázu v resekční linii jater (b). Habibův radiofrekvenční resekční nůž v detailu (c)

a b c
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hlášeno z celé řady méně obvyklých míst jako 

je pankreas, štítná žláza, paranazální dutiny, 

pochva, močový měchýř atd. a platí zde stejné 

pravidlo, tzn. provést odstranění takového lo-

žiska, zvláště pokud se jedná o solitární nález, 

kdykoliv je to technicky proveditelné. Jednou 

z eventualit lokálně pokročilého onemocnění 

u RCC je invaze nádorových mas ve formě 
žilního nádorového trombu (obrázek 12). 

Ve studii hodnotící soubor 321 nemocných, 

kteří byly operování pro nález RCC s nádoro-

vým trombem bylo potvrzeno, že vlastní úro-

veň, kam nádorový trombus dosahuje, není 

rozhodující pro klinicko-patologický rozsah 

onemocnění ani pro celkové přežití, ale vyšší 

rozsah kraniálního šíření nádorového trom-

bu je spojeno s vyšší pooperační morbiditou 

a mortalitou a spolupráce s cévními chirurgy či 

kardiochirurgy je velmi výhodná (30, 54). V uve-

deném souboru se jednalo o 166 pacientů, 

kde se nádorový trombus nacházel v renální 

žíle, ve 137 případech zasahovat do vena cava 

inferior a u 18 nemocných zasahoval do oblasti 

pravé síně. 5 a 10letý DSS (disease specific sur-

vival rate) byl 36 % a 24 %. V průběhu sledování 

se vzdálené metastázy objevily u 198 (62 %) 

pacientů (50). Také tito nemocní budou tedy 

vzhledem k vysokému riziku vzdálené genera-

lizace zřejmě vhodnými kandidáty k adjuvantní 

biologické léčbě.

V současnosti je rovněž vcelku jasně vyře-

šena otázka stran provedení ypsilaterální adre-

nalektomie v době provádění nefrektomie pro 

primární tumor. Rozhodující stran postižení 

nadledvin jsou dnes nálezy moderních zobra-

zovacích metod jako je např. CT vyšetření (12). 

K adrenalektomii (obrázek 13) přistupujeme 

při postižení nadledviny a u rozsáhlých výše 

uložených tumorů, kde je riziko přímé invaze 

do nadledviny, nebo je-li nádor větší než 7 cm 

v průměru a je spojen s vyšším rizikem šíření 

do nadledviny. Rutinně prováděná adrenalekto-

mie je během chirurgického výkonu zbytečná. 

Potvrzují to předoperačně prováděná zobrazo-

vací vyšetření jako CT v rámci stagingu. V součas-

nosti se jeví pro nemocné s pokročilým RCC jako 

optimální postup integrace chirurgické a cílené 

biologické léčby (93).

Timing chirurgické intervence 
při cílené biologické léčbě

Vzhledem k mechanizmu účinku biologické 

léčby lze teoreticky předpokládat zpomalení an-

giogeneze a tím sklon ke zpomalení hojení ran. 

Dle studií na zvířatech se předpokládá v tomto 

ohledu největší riziko u pacientů léčených be-

vacizumabem, který má také dlouhý biologický 

poločas (kolem 21 dní) (95). Pokud je operační 

výkon prováděn v době biologické léčby, bývá 

doporučováno přerušit léčbu sunitinibem a so-

rafenibem asi 7–10 dní před operací a u beva-

cizumabu by měl být tento interval delší, cca 

3–4 týdny. Dle hodnocení takto operovaných 

44 nemocných z M. D. Anderson Cancer Center 

Texas se však jeví bezpečné provedení operace 

i při mnohem kratším intervalu, kdy sunitinib 

a sorafenib byly vysazovány 24 hodin před ope-

rací a v souboru nebylo zaznamenáno vyšší ri-

ziko, které by zhoršovalo morbiditu či mortalitu 

(71). Rovněž dle našich prvních zkušeností jsme 

nezaznamenali sklon k vyššímu riziku komplika-

cí po punkčních intervencích (žilní či arteriální 

katétrizace v rámci infuzní terapie či transkate-

trální embolizace tumoru nebo při perkutánní 

radiofrekvenční termoablaci u mRCC léčeného 

sorafenibem) při tomto schématu. Tyto první 

příznivé zkušenosti zřejmě povzbudí aplikaci 

biologické léčby již neoadjuvantně v případě, 

kdy primární tumor, nádorový trombus či me-

tastáza se svým rozsahem jeví primárně jako 

inoperabilní a po takovéto systémové léčbě pak 

může dojít k usnadnění resekability (106).

Obrázek 13. Objemný karcinom levé ledviny s metastázou v kontralaterální pravé nadledvině v CT 

zobrazení (a). En bloc radikálně odstraněná nadledvina s okolní tukovělymfatickou tkání a patrnými 

Hemolock klipy, kde pouze okrajově patrné zbytky normální okrově zbarvené tkáně nadledviny, 

zbytek je vyplněn místy nekrotickou metastázou RCC (b)

ba

Obrázek 14. Schématické znázornění stanovení klinického stadia (TNM) u RCC a odhad přežití pro 

jednotlivá stadia
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Biologická léčba a její efektivita 
dalších histologických typů 
karcinomu ledviny

Zatímco u světlebuněčného (dříve také kon-

venčního) karcinomu byl potvrzen efekt řady 

nových preparátů pro cílenou biologickou léč-

bu, nebylo zcela jasné, zda se stejná efektivita tý-

ká také dalších typů karcinomu ledviny. Studie, 

hodnotící efekt sunitinibu a sorafenibu v 1. linii 

léčby u papilárního RCC (PRCC) a chromofobní-

ho RCC (ChRCC), zahrnovala celkem 53 nemoc-

ných, kdy PRCC mělo 41 (77 %) a ChRCC mělo 

12 (23 %) nemocných. Celkově byl v souboru 

hodnocen RR, PFS a OS s výsledkem 10 %, 8,6 

měsíců a 19,6 měsíců. Objektivní odpověď byla 

prokázána celkem u 5 nemocných a jednalo 

se o 2 případy (4,8 %) s PRCC (oba pacienti léčeni 

sunitinibem) a o 3 (25 %) s ChRCC (2 nemoc-

ní léčeni sorafenibem a 1 léčen sunitinibem). 

Studie zhodnocena, že biologická léčba může 

prodloužit PFS u nemocných s PRCC a ChRCC, 

ale především u PRCC se jedná o menší efekti-

vitu ve srovnání s konvenčním světlobuněčným 

RCC. Při porovnání efektivity u PRCC se jednalo 

u sunitinibu o PFS 11,9 měsíců a u sorafenibu 

5,1 měsíců (P < 0,001) (41). Další studií, analy-

zují vliv biologické léčby na jednotlivé subtypy 

karcinomu ledviny, je studie hodnotící efektivi-

tu temsirolimu v rámci 1. linie léčby mRCC (40). 

Celkem 18 % z celkového počtu 626 nemocných 

mRCC a s nepříznivými charakteristikami a tedy 

špatnou prognózou, kteří dostávali v 1. linii léčby 

buď samotný IFN-α nebo temsirolimus nebo 

kombinaci obou – tj. temsirolimus + IFN-α, mělo 

jiný než světlebuněčný karcinom. Celkem 75 % 

z této podskupiny tvořili nemocní s papilárním – 

PRCC, což odpovídá situaci, že PRCC je druhým 

nejčastějším typem RCC a tvoří v různých sesta-

vách 10–15 % případů. U všech histologických 

typů byl zaznamenán příznivý efekt z léčby tem-

sirolimem a na rozdíl od předchozí studie, kde 

byl spíše sklon k menší efektivitě při léčbě sora-

fenibem a sunitinibem, byl při užití temsirolimu 

sklon k většímu benefitu než u světlebuněčného 

RCC (15). Tento rozdílný výsledek podporuje te-

orii, že jednotlivé histologické typy RCC mohou 

být ovlivněny odlišnými způsoby molekulární 

léčby a další studie zřejmě upřesní optimální 

volbu cílené biologické léčby. Pro situace, kdy 

bude uvažováno o zahájení systémové léčby 

mRCC již neoadjuvantě před nefrektomií, tak kro-

mě stanovení prognostických faktorů (viz. níže), 

vyvstává otázka vhodnosti provedení bio psie 

a stanovení histologie ještě před volbou opti-

málního preparátu systémové léčby.

Prognostické faktory
Podobně, jako se jeví rozdílný potenciál 

efektivity nových režimů cílené léčby v závis-

losti na histologickém typu mRCC, je zjevné, 

že existuje celá řada dalších faktorů, které jsou 

pro výběr optimální léčby důležité. Mezi nej-

významnější prognostické faktory pro odhad 

přežití u RCC patří stanovení klinického stadia 

(TNM) (obrázek 14), i když také při této klasifikaci 

lze objevit kontroverzní údaje (24). V klinickém 

stadiu I (T
1
N

0
) je ve většině sledovaných souborů 

pacientů doba pětiletého přežití více než 90 %. 

V klinickém stadiu II (T
2
N

0
) se jedná o 5leté přežití 

mezi 75–95 % a ve stadiu III (T
3
N

0
 nebo T

3
N

1
) 

u nemocných po nefrektomii v rozmezí 60–70 %. 

Ve IV stadiu (T
4
N

2
 nebo M

1
) je 5leté přežití uvá-

děno mezi 15–30 % (63) a kdy je medián přežití 

v tomto stadiu uváděn pouze mezi 16–20 měsíci. 

Graf 1b.
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Graf 1a. V posledních letech se novým zlatým standardem v prevenci a léčbě skeletálních kompli-

kací (SRE) u nemocných s pokročilým karcinomem ledviny stal zoledronát. Při podání zoledronátu 

dochází k statisticky významnému prodloužení doby do progrese onemocnění a oproti placebu 

dochází dochází k signifikantnímu oddálení vzniku skeletálních komplikací o téměř jeden rok 

(352 dnů resp.). Jedná se o situaci s velmi příznivým efektem, která byla prokázána u řady dalších 

solidních tumorů. V případě karcinomu ledviny se jedná o snížení rizika rozvoje kostních komplikací 

dokonce o 58 %. Upraveno podle (67)
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Při diseminaci dosáhne pětiletého přežití méně 

než 10 % nemocných (90).

Kromě samotné TNM klasifikace bylo analý-

zami souborů nemocných s mRCC zjištěna řada 

dalších parametrů a klinických charakteristik (61), 

podle kterých lze nemocné rozčlenit do skupin 

s rozdílnou prognózou. Mezi prognostické uka-

zatele patří tradičně řada anatomických para-

metrů se vztahem k RCC (tabulka 1) a dále pak 

celá řada parametrů histologických (hodnocení 

gradingu malignity – podle buněčných jader – 

celkem čtyři kategorie v systému Fuhrmanové, 

histologický subtyp, sarkomatoidní charakter, 

přítomnost tumorózních nekróz, invaze kalicho-

pánvičkového systému, mikrovaskulární invaze) 

a klinických nálezů (PS – performance status, pa-

raneoplastické projevy tumoru, trombocytóza, 

zánětlivá odpověď atd.) (61).

Nověji v době biologické léčby např. Choueiri 

definoval prognostické faktory na souboru 

120 nemocných s mRCC léčených sunitibem, 

sorafenibem, bevacizumabem nebo axitini-

bem a navrhl stratifikaci do rizikových skupin. 

Multivariantní analýza identifikovala nezávislé 

prognostické faktory pro předpověď přežití bez 

progrese onemocnění. Mezi ně patří doba mezi 

diagnózou a současnou léčbou (< 2 roky), hladi-

na krevních destiček a neutrofilů, hladina sérové-

ho korigovaného kalcia, a celkový stav pacienta 

dle kritérií ECOG (42). V souvislosti s pokroky 

a vývojem nových molekulárních biomarkerů 

a také v souvislosti s rozvojem a detailnějším 

poznáním mechanizmu účinku cílené biologické 

léčby lze předpokládat také uplatnění a stoupají-

cí význam těchto nových molekulárních faktorů 

a parametrů. Jedná se například o HIF-faktor, 

hladiny VEGF-faktoru a jeho ligandy a recepto-

ry, p53, CD44, mutace VHL-genu či metalopro-

teinázové matrix atd. (61). V době cílené léčby 

se využívají také například prognostická kritéria 

vypracovaná v Memorial Sloan Kettering Cancer 

Center (MSKCC) (78, 79), která byla využita v kli-

nických studiích III. fáze při hodnocení efektivi-

ty nových preparátů pro cílenou léčbu mRCC. 

Základní prognosticky nepříznivé charakteristiky 

a parametry u mRCC shrnuje tabulka 2.

Podle počtu vyjádřených prognostických 

faktorů jsou nemocní zařazeni do jednotlivých 

rizikových skupin, jak je přehledně uvedeno 

v tabulce 3.

Je zřejmé, že s probíhajícím výzkumem 

a hledáním optimální systémové cílené léčby 

pro nemocné s mRCC bude pokračovat snaha 

o co nejlepší předpověď prognózy jednotlivých 

skupin nemocných a podle těchto předpověd-

ních kritérií výběr optimální léčebné strategie.

Například pro klinickou studii hodnotící 

mTOR-inhibitor temsirolimus bylo třeba k zařa-

zení do prognosticky nejméně příznivé skupiny 

přítomnost alespoň tří ze šesti vybraných riziko-

vých faktorů (tabulka 4).

Výběr optimální systémové léčby
Na základě dosud publikovaných studií, hod-

notících efekt systémové léčby u mRCC a jejich 

případných dalších dílčích analýz, je v současnosti 

možno na základě řady údajů a parametrů vybrat 

Graf 1c. 

Risk ratio (zoledronic acid 4mg versus placebo)

Reproduced from Lipton A et al. Cancer 2003; 98: 962–969.

1,4

Lung and
other solid

tumors

Renal cell
carcinoma

0,693

0,418

31% 0,003

58% 0,010

Risk
reduction P value

In favor of zoledronic acid In favor of placebo

Zoledronic Acid Significantly Reduces 
Risk of Developing an SRE versus Placebo

Andersen-Gill multiple event analysis

Tabulka 1. Prognostické faktory (PF) karcinomu ledviny

Anatomické PF Histopatologické PF Klinické PF

velikost tumoru grading podle Fuhrmanové performance status (PS)

metastázy histologické subtypy kachexie a její projevy

venózní invaze mikrovaskulární invaze trombocytóza

postižení mízních uzlin tumorózní nekrózy

Tabulka 2. Prognostické faktory pro metastatický karcinom ledviny

PS – výkonnostní stav (performance status podle Karnofského) < 80 %

LDH > 1,5× horní limit normy

hemoglobin < dolní limit normy

korigovaná koncentrace kalcia > 2,5 mmol/l

neprovedení nefrektomie

Tabulka 3. Rizikové skupiny nemocných s mRCC podle přítomnosti prognostických faktorů

Riziková skupina Počet nepříznivých prognostických faktorů Medián doby přežití

příznivá 0 20 měsíců

intermediální 1 nebo 2 10 měsíců

nepříznivá 3 a více 4 měsíce

Tabulka 4. Definice prognosticky nepříznivé skupiny mRCC pro indikaci temsirolimu (přítom-

nost 3 a více faktorů)

LDH > 1,5× horní limit normy

hemoglobin < dolní limit normy

korigovaná koncentrace kalcia > 2,5 mmol/l

interval < 1 rok od diagnózy k rozvoji metastatického onemocnění

PS podle Karnofského ≤ 70 %

≥ 2 místa metastatického postižení
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optimální léčebný režim. Pro výběr optimální 

systémové léčby jsou důležité údaje o případ-

né předchozí léčbě, stanovení prognostických 

kritérií a zohlednění histologického typu RCC. 

Využití dostupných dat pro algoritmus systémové 

léčby mRCC je přehledně uvedeno v tabulce 5 

a v současnosti doporučovaná aplikační sché-

mata pro systémovou léčbu mRCC jsou uvedena 

v tabulce 6.

Kromě již široce diskutované biologické 

léčby, která je nyní základem a standardem 

systémové léčby mRCC, byly zkoušeny nové 

režimy chemoterapie (gemcitabin/kapecitabin) 

(117), či také adjuvantní vakcinace s použitím 

dendritických buněk (9, 35) nebo s použitím 

autologních „heat shock“ proteinů odvozených 

od nádoru (chaperony) (1). Na zvážení v naších 

podmínkách, kdy mnohdy pro naše nemocné 

není dostupná standardní biologická léčba v I. li-

nii, zůstává také možnost adjuvantní pooperační 

aktinoterapie. Je možno o ní uvažovat v indivi-

duálních případech, například u nemocných 

s pozitivními resekčními okraji či uzlinami a u po-

krčilých tumorů T3–4 s perineurálním šířením 

nebo infiltrací oblasti pánvičky (112).

Závěr
V posledních několika letech byly učiněny 

v systémové léčbě mRCC významné pokroky, 

takže cílená biologická léčba je považována 

za standardní postup v I. a II. linii léčby gene-

ralizovaného onemocění. Chirurgická léčba, 

případně některé další alternativní metody, zů-

stávají přínosem v rámci komplexní integrované 

péče o nemocné s lokálně pokročilým a mRCC. 

Vzhledem k významné heterogenitě tohoto 

onemocnění bude pokračováno v hledání opti-

málních postupů na základě individuálních pro-

gnostických faktorů. Další studie hodnotící nové 

režimy cílené terapie mohou přispět k upřesnění 

nových léčebných algoritmů a zlepšit výsledky 

péče o tyto nemocné.
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