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Terapie metastatického renalniho karcinomu zazila v poslednich letech velkou proménu diky vyvoji cilené 1écby, jejiz pouziti se stalo
standardem v Ié¢ebnych postupech tohoto zavazného onemocnéni. V souc¢asné dobé se v klinické praxi pouzivaji dvé skupiny Iéku: inhi-
bitory vaskularniho endotelialniho riistového faktoru (VEGF) a jeho receptoru (VEGFR), druhou skupinu tvofi inhibitory mTOR. U¢innost
jednotlivych cilenych molekul byla ovérena v klinickych studiich, maji své indikace a je znam profil jejich nezadoucich ucinkd. Soucasti
Iécebné strategie zlstava, je-li indikovana, cytoredukéni nefrektomie.
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Treatment agorithm in metastatic renal cell carcinoma

Development of targeted therapy has entirely changed the treatment strategy of metastatic renal cell carcinoma since targeted therapy
has become the standard of care in this setting. Currently, there are two major groups of targeted agents: vascular endothelial growth
factor (VEGF) inhibitors and inhibitors of VEGF receptor (VEGFR), the latter group consists of mTOR inhibitors. Their efficacy was con-
firmed in clinical trials resulting in their approval in clinical practise with well-defined indications and safety profile. The cytoreductive
nephrectomy remains an important part of the treatment strategy, if clinically indicated.
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Uvod

Incidence zhoubnych nador( ledvin v Ceské
republice ¢inila podle nejnovéjsich udaji z ro-
ku 2007 27/100000 obyvatel, coz predstavuje
nejvyssi incidenci na svété. Onemocnéni ob-
vykle postihuje nemocné ve veéku 50-70 let,
s prevahou u muz{. Mezi hlavni rizikové faktory
patfi pozitivni rodinnd anamnéze pro rendini
karcinom (renal cell carcinoma — RCC), ale také
faktory souvisejici s Zivotnim stylem jako kourent,
obezita a hypertenze.

Patogeneze RCC je spjata s fadou molekular-
nich mechanizmd, a to pfedevsim se signalnimi
drdhami VHL (von Hippel-Lindau)/HIF (hypoxif
indukovanym faktorem) a drdhou mTOR (mam-
malian target of rapamycin). Inaktivace VHL genu
u sporadickych i dédi¢nych RCC vede ke zvysenf
hladiny HIF, ktery ma funkci transkripcniho fakto-
ru, coz ma za nasledek zvysenou expresi gen,
hrajicich ddlezitou roli v buné¢ném rdstu a an-
giogenezi, napf. gend pro vaskuldrni endotelidIni
rastovy faktor (VEGF) a destickovy rdstovy faktor
(PDGF). Dréha PI3K-Akt-mTOR zase reguluje bu-
nécny rdst, proliferaci a rovnéz ovliviuje dréhu
HIF (1). Angiogeneze vyznamné souvisi se vzni-
kem RCC a jeho progresi. Znalost téchto drah je
daleZitd pro porozuméni mechanizmd Ucinku
cilené 1écby (nazyvané rovnéz biologicka lécba),
kterd v soucasné dobé predstavuje doménu
onkologické terapie metastatického renalniho
karcinomu (mRCC). Navzdory pokrokdm v dia-

gnostice je 25-30% pacientl diagnostikovano
ve stadiu IV, tedy s jiz pfitomnymi metastazami,
a dalsich 30% nemocnych po radikalni chirur-
gické resekci zrelabuje béhem nasledujicich let,
metastazy nejcastéji postihuji plice, uzliny, kosti,
jatra, CNS, ale RCC mUZe metastazovat prakticky
kamkoliv. Metastaticky RCC ma velmi Spatnou
progndzu. Pétileté preziti u metastatickych na-
dord je méné nez 10%.

WHO klasifikace z roku 2004, vytvorena
na zakladé odlisnych histologickych a gene-
tickych znakd, rozliSuje fadu klinickopatologic-
kych subtypt: rendlnf karcinom svetlobunécny,
multilokularni, papilarni, chromofébni a vzacné
n&dory ze sbérnych tubull ¢i rendini medularni
karcinom, pficemz jednotlivé subtypy se lisi ne-
jen svou histogenezi, ale pfedevsim biologickym
chovanim a progndézou. Nejcastejsim histologic-
kym typem v dospélosti je svetlobunécny karci-
nom (70-75 % viech RCC) (2). Progndza pacientd
souvisi také se stadiem onemocnéni — velikost
nadoru, postizeni uzlin a pfitomnost vzdalenych
metastdz - TNM klasifikace (nejnoveéjsi 7. vydani
z roku 2009, ¢eska verze z roku 2011). Nova ver-
ze se od dosud v praxi pouzivané verze z roku
2004 lisi rozdélenim stadia T2 podle velikosti
nadoru na T2a (nddor vétsi nez 7cm, ne vsak
vice nez 10cm) a T2b stadium (nddor vétsi nez
10cm, omezen na ledvinu). V pffpadé postizeni
stejnostranné nadledviny se jiz podle nové TNM
klasifikace nejednd o stadium T3, ale stadium
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T4.Neméneé dulezitym faktorem je histologicky
grading (podle Fuhrmannové G1-G4).

Lécba metastatického
karcinomu ledviny

V 1é¢ebné strategii je dllezity multidiscipli-
ndrni pfistup a spolupréce predevsim onkologa
a urologa. Soucasti 1é¢ebného schématu je jak
postup lokoregiondlni (chirurgie, radiotera-
pie), tak systémova lé¢ba (imunoterapie, cilend
|écba). Pfi rozhodovani o Ié¢ebném postupu je
nezbytné znat rozsah onemocnéni (TNM kla-
sifikace), histologii, celkovy zdravotnf stav ne-
mocného vcetné komorbidit. V klinické praxi
je pro volbu systémové terapie mRCC zésadni
stratifikace pacientd podle kritérii Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC), ktera
se v soucasné dobé pouzivaji v modifikované
podobé (tabulka 1). Tato kritéria rozdéluji paci-
enty na zakladé pfitomnosti rizikovych faktor(
(hladina hemoglobinu, LDH, sérové kalcium,
Karnofského skére, interval od diagndzy do za-
hajeni systémové lé¢by, pocet metastaticky po-
stizenych lokalit) do 3 prognostickych skupin,
a to na pacienty s dobrou, stfednf a $patnou
prognézou.

Chirurgicka lécba

Odstranénf primarniho nadoru, neboli cy-
toredukeni nefrektomie, je soucasti lécebné-
ho schématu pacientd s mRCC, coz je postup
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u jinych solidnich nadorl zcela vyjimecny.
Otdzkou zUstava, které pacienty jesté opero-
vat, aby z operace profitovali. Chirurgicky vykon
nenf bez rizik, je zatizen vyznamnou morbiditou
i mortalitou, rovnéz pooperac¢ni obdobi a nut-
na rekonvalescense znamenaji odklad zahajenf
systémoveé [é¢by a tedy riziko progrese onemoc-
néni. Dve prospektivni, randomizované klinic-
ké studie jednoznacné prokazaly prodlouzenf
preziti u pacientd po nefrektomii, nasledova-
nou terapif cytokiny. Na druhou stranu dosud
nemame data, kterd by potvrdila stejny benefit
u pacientd lécenych v nové éfe cilené terapie
(3). Cytoredukeni nefrektomie by proto méla byt
indikovana individualiné predevsim s ohledem
na rozsah onemocnéni a celkovy stav nemoc-
ného (ECOG 0-1), pfi moznosti resekce vice jak
75% celkového objemu tumoru, pfi absenci
mozkovych a jaternich metastadz &i sarkoma-
toidniho charakteru nddoru (4). O paliativn{
nefrektomii uvazujeme v pfipadé zdvazného
jinak neztisitelného krvacent, jinym lécebnym
postupem by v tomto pfipadé mohla byt se-
lektivni embolizace rendInf arterie resp. jejich
vétvi. Lokoregiondlnf recidiva se mUze objevit
po parcidlnich (0-6 %) i radikaInich nefrektomi-
ich (< 5%).V pfipadé operability je jednoznacné
indikovéana resekce, protoze kompletni radikalni
nefrektomie je v soucasné dobé jedinym kurativ-
nim fesenim. Pokud nedosahneme trvalé remise,
vykon je stale pro pacienta pfinosem ve smys-
lu vyznamného prodlouZeni dlouhodobého
preziti. Co se lé¢ebného postupu jednotlivych
metastaz tyce, je v pifpadé solitdrni metastazy
¢i omezeného poctu metastaz, které je mozno
chirurgicky odstranit, indikovéna jejich resekce
(4, 5). Tento postup se doporucuje pfi postize-
ni v maximalné dvou orgdnovych lokalizacich
a nejcastéji je indikovan v pfipadé metastatic-
kého postizeni plic.

Radioterapie

Radioterapie se uplatfuje zejména u sym-
ptomatickych nemocnych s neresekovatelnym
postizenim skeletu a CNS. V pfipadé postizenf
kosti muze poskytnout signifikantni tlevu sym-
ptomad a zmirnéni bolesti.

Embolizace

U polymorbidnich pacientl nebo nemoc-
nych s neresekabilnim onemocnénim kompli-
kovanym neztisitelnym krvacenim nebo bolesti
je indikovéna vaskularnf intervence v podobé
embolizace rendlnich cév. Embolizace se také
doporucuje pred resekci hypervaskularizova-
nych kostnich, nej¢astéji patefnich metastaz,

Tabulka 1. Modifikovand MSKCC kritéria pro metastaticky rendini karcinom

LDH > 1,5ndsobek horni hranice normy
Hemoglobin < dolni hranice normy

Sérové kalcium > 2,5mmol/I

Karnofského index <80

2 a vice postizenych organt

Interval

< 1 rok od diagnoézy do zapoceti systémové lécby

Dobra prognoza

0 rizikovy faktor, medién celkového preziti 20 mésict

Stredni prognéza

1-2 rizikové faktory, median preziti 10 mésict

Spatna prognéza

3 a vice rizikovych faktord, median preziti 4 mésice

jako prevence krevnich ztrat. Embolizace mU-
Ze také ulevit symptomdm u vybranych pacientd
s bolestivymi kostnimi nebo paravertebralnimi
metastazami (5).

Systémova lécba

Metastaticky karcinom ledviny z{stava stale
nevylécitelnym onemocnénim, proto je hlavnim
cilem systémové [écby prodlouzeni délky Zivota.
Imunoterapie pomoci cytokinl byla donedavna
jedinou metodou systémové [écby pouzivanou
v této indikaci. Aviak neddvné poznatky v mo-
lekuldrnf biologii RCC umoznily vyvoj molekul,
které na rozdil od cytokind cili na konkrétnf
struktury, hrajici vyznamnou ulohu v nddorové
angiogenezi, kterd je pfi vzniku a progresi RCC
klicova.

Imunoterapie

Cytokiny v monoterapii jako interferon alfa,
nizkoddvkovany interleukin-2 (IL-2) nebo jejich
kombinace dosahuji nizké lécebné odpovedi
(6-15%). Cilend terapie v podobé sunitinibu,
bevacizumabu s interferonem alfa a temsiroli-
mu jednoznacné prokdzala zlepsenf lécebnych
odpovédii prodlouzeni celkového preziti v po-
rovnani s interferonem alfa v monoterapii. Podle
doporuceni Ceské onkologické spole¢nosti pres-
to zlstavaji cytokiny metodou volby v prvni linii
lécby u nékterych nemocnych s mRCC se svét-
lobunéc¢nou histologif a dobrou prognézou dle
MSKCC. Hlavnim dlvodem je patrné ponékud
komplikovany systém thrady cilené lé¢by v CR.
Vétsina autord se vsak shoduje v tom, ze lé¢-
ba interferonem alfa nebo nizkoddvkovanym
IL-2 jiz nenf nejlepsi dostupnou moznosti (6).
Na druhou stranu lé¢ba vysokodavkovanym
IL-2 je schopna u malé podskupiny pacientd
navodit dlouhotrvajici kompletni odpovéd, coz
je u cilené terapie extrémneé vzacné. S ohledem
na tuto skutec¢nost z{stavé vysokodavkovany
IL-2, navzdory komplikacim, které s sebou tato
[é¢ba pfinasi, lé¢ebnou moznosti v prvni linii
lé¢by nemocnych se svétlobunécnou histologif
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a dobrou prognézou dle doporuceni evropské
i americké onkologické spole¢nosti, v CR neni ta-
to lé¢ba zavedena.

Cilena lécba

Podstatou a také Uspechem cilené Iécby je
porozumeni molekuldrnim mechanizmdm, které
vedou ke kancerogenezi. Potenciondlnim tera-
peutickym cilem jsou dréhy, které reguluji bu-
néc¢ny rast, proliferaci a angiogenezi. Na podkla-
dé pozitivnich vysledkd studii faze Ill bylo ame-
rickymi i evropskymi Ufady registrovano nékolik
preparatl clené 1écby uréenych k terapii mRCC.
V soucasné dobé se v klinické praxi pouzivaji dvé
skupiny lékd: inhibitory vaskuldrniho endotelidl-
niho rlstového faktoru (VEGF) a receptoru pro
VEGF (VEGFR), druhou skupinu tvofi inhibitory
mTOR. V obou pfipadech se jednd predevsim
o inhibici nddorové angiogeneze.

Anti-VEGF terapie

Inhibice VEGF vede k regresi nddorové
mikrovaskulatury, normalizaci prezivajici vasku-
latury a inhibici rlstu novych cév (7). Hlavnim
predstavitelem inhibitor( VEGF je bevacizumab.
Druhou skupinou jsou tyrozin-kindzové inhibito-
ry (TKI), kam patfi sunitinib, sorafenib a pazopa-
nib. Jedna se o preparaty, které inhibuji tyrozin-
kindzovou aktivitu vnitfni domény receptoru pro
VEGF ¢ireceptoru pro destickovy rlistovy faktor
(PDGF), ¢imZ pUsobi blokddu signalni transduk-
ce. Inhibici receptorl pfitomnych na nadoro-
vych bunkach zplsobujf pfimou inhibici jejich
proliferace, inhibici receptord na endoteliich ¢i
pericytech inhibuji angiogenezi. PUsobf tedy
dudlnim mechanizmem.

Bevacizumab (Avastin, Roche) je rekombi-
nantni humanizovana monoklonaini protildtka
proti VEGF. Bevacizumab je indikovan v prvni
linii Ié¢by mRCC v kombinaci s interferonem
alfa pro pacienty s dobrou a stfedni prognézou.
V této indikaci je bevacizumab podévan v davce
10mg/kg v intravenozni infuzi kazdych 14 dnif,
interferon alfa se aplikuje subkutadnné, soubézne
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Tabulka 2. Algoritmus |é¢by metastatického renalniho karcinomu dle doporu¢eni Ceské onkolo-

gické spole¢nosti

S—

Svétlobunécny histologicky typ

anien

1. linie

sunitinib

bevacizumab/INF alfa

pazopanib*

cytokiny (dobra progndza)

sorafenib za definovanych podminek**

3. linie
everolimus po sunitinibu nebo sorafenibu

Nesvetlobunécny histologicky typ

1. linie
temsirolimus nebo sunitinib
(mozno pro nesvétlobunécny ca)

A

Pozndmky

*O Uhradé ze zdravotniho pojistent
nebylo k 31. 1. 2011 rozhodnuto.
**Sorafenib je v 1. linii terapie mMRCC
hrazen u pacientd, u kterych je
prvoliniové lécba cytokiny
prokazatelné kontraindikovana.

s bevacizumabem v ddvce 3-10 MU tfikrat tydné
(4, 5). Lécba je vyhodnd dobrou toleranci, jako
nejcastéjsi nezddouci ucinky se uvadi Unava,
slabost a neutropenie, které Ize pricist na vrub in-
terferonu alfa, déle pak hypertenze a proteinurie
souvisejici s terapif bevacizumabem. Méné ¢as-
tymi nezadoucimi Ucinky jsou trombembolické
pfihody, kardiovaskuldrnf ischemické piihody,
porucha hojenf ran a gastrointestinalnf perfo-
race (8). Bylo prokazano, ze redukci davky inter-
feronu alfa na 3 MU subkutanné trikrat tydné
byla zachovana srovnatelnd icinnost lé¢ebného
rezimu, pficemz jeho tolerance se vyznamné
zvysila (9).

Sunitinib (Sutent, Pfizer) je multikindzo-
vy inhibitor, ktery je registrovan pro prvnf linii
lécby pacientd s dobrou a stfedni prognézou
v souladu se zahrani¢nimi doporucenimi (NCCN,
ESMO, EAU). Ceské onkologicka spolecnost uvédi
rovnéz moznost podani sunitinibu u pacientl
ve druhé linii po selhdni prvoliniové lé¢by nebo
u nemocnych se Spatnou progndzou ¢i nesveét-
lobunécnou histologii, ovsem tato data nejsou
jednoznacné podlozena vysledky z randomi-
zovanych studif, tak jak je tomu napf. u evero-

limu ¢i temsirolimu. UZiva se peroralné v davce
50mg/den kontinudlné po dobu 28 dni, ndsledo-
vanych 14denni pauzou (4, 5). Sunitinib mize byt
znacné toxicky, jeho Ié¢ba vyzaduje pravidelné
klinické i laboratornf kontroly. Nejcastéjsimi neza-
doucimi ucinky jsou hypertenze, Unava, prijem
a palmo-plantarni syndrom (10).

Sorafenib (Nexavar, Bayer) je rovnéz multiki-
nazovy inhibitor, ktery je podle zahrani¢nich do-
porucenych lé¢ebnych postupl (NCCN, ESMO,
EAU) indikovan vyhradné ve 2. linii 1é¢by po sel-
héni terapie cytokiny. V doporucenich Ceské on-
kologické spole¢nosti je uvedena navic indikace
v prvni linii pfi spinéni podminek jednoznacné
kontraindikace cytokind, ale také ve druhé linii,
kdy kromé indikace po selhani cytokind je uve-
deno i po selhdni kombinace bevacizumabu
s INF alfa, data potrvzujici Gc¢innost v téchto in-
dikacich viak chybi. Sorafenib se uziva peroralné
v ddvce 400 mg dvakrat denné. Mezi nej¢astéjsi
nezdouci Uc¢inky patif exantém, prijmy, palmo-
plantédrni syndrom a hypertenze (11).

Pazopanib (Votrient, GlaxoSmithKline) je
dalsfm multikindzovym inhibitorem, ktery je
registrovan pro terapii mRCC v prvnf lini [écby
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u nemocnych s dobrou a stfedni prognézou
a déle po selhani terapie cytokiny 4, 5). V CR
neni zatim bézné dostupny, jelikoz nebyla dosud
schvélena jeho Uhrada ze zdravotniho pojistént.
Pazopanib se uziva perordlné v davce 800 mg
jednou denné. Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucin-
ky jsou hypertenze, prijem, nevolnost a Unava.
Méné casto se objevuje hepatotoxicita (12). Podle
dostupnych dat mé pfiznivéjsi bezpecnostni pro-
fil nez ostatni tyrozin-kindzové inhibitory.

Inhibitory mTOR

Blokada prenosu signalu na drovni drahy
PI3-Akt-mTOR je dalsim u¢innym mechanizmem
v terapii mRCC, pficemz dochdzi jak k inhibici
proliferace nddorovych bunék, tak k blokddé
angiogeneze. V soucasné dobé jsou dostupné
dva preparéty — everolimus a temsirolimus.

Everolimus (Afinitor, Novartis) je selektivnim
inhibitorem serin-threoninové kindzy mTOR. Je
indikovan v druhé a vyssich liniich u pacientd
progredujicich na TKI. Je také jedinym dostup-
nym prepardtem, jehoz Uc¢innost je u pacientd
rezistentnich na TKl potrvzena v randomizované
studii. UZiva se perordliné, doporucend davka
je 10mg jednou denné. Z nezddoucich ucinkd
se nejcastéji objevuje anémie, mukositida a imu-
nosuprese, méné ¢asto pneumonitida (13).

Temsirolimus (Torisel, Pfizer) je dalSim schva-
lenym inhibitorem mTOR. Je indikovéan v prvni
linii Ié¢by mRCC pacientd se Spatnou prognézou
i pacientl s nddorem nesvétlobunécné histolo-
gie (4,5). Podava se v intravendzni infuzi v ddvce
25mg jednou tydné, vzhledem kriziku alergické
infuzni reakce se doporucuje pred podanim
infuze premedikace antihistaminiky. Mezi ¢asté
nezadouci Ucinky patff metabolické poruchy
jako hyperglykémie, porucha glukézové tolerace,
hypercholesterolémie, ale také pneumonitida,
kozni reakce a imunosuprese (14).

Zavér

Cilend lé¢ba zpUsobila zasadni obrat v tera-
pii MRCC poslednich let. Umoznuje onkologtim
léc¢it mRCC nékolika liniemi lé¢by, coz bylo jesté
pred 5 lety zcela neredlné. Dalsi vyzkum je po-
tfeba zejména s ohledem na zvysenf Gcinnosti
lécby vyuzitim kombinaci téchto 1€kl ¢i jejich
sekvencnim pouzitim, pficemz podle dosud
dostupnych dat se jevi sekvence jako vyhodnéjsi
postup. Otézkou vsak nadale z{stava, kterd sek-
vence lécby je pro pacienty s mRCC optimalnt.
V soucasné dobé probfha fada klinickych studif,
které se touto problematikou zabyvajf. V klinic-
kych studif se také zkousi nové latky, funguijici
zcela odlisnym mechanizmem Gcinku (napf. inhi-



bitory proteasomu, inhibitory histondeacetyldz),
ale také latky, jejichz mechanizmus ucinku je
obdobny jako napt. axitinib, coz je dalsi tyrosin-
kindzovy inhibitor s velmi slibnou Ucinnosti, ktery
je zatim dostupny pouze v klinickych studiich.
Aktudlni informace o Ié¢bé mRCC jsou k dispo-
zici na strankach Ceské onkologické spole¢nosti
(www.linkos.cz). Cilend terapie je v CR dostupnd
v komplexnich onkologickych centrech (KOC),
kterd je mozno kontaktovat a predat pacienta
do jejich péce. Nemocnym je rovnéz mozné
nabidnout nejmodernéjsi dostupnou lé¢bu pro-
stfednictvim Ucasti v klinickych studifch, jejichz
seznam je zvefejnény na strankach Statniho
Ustavu pro kontrolu léciv (SUKL). | tato lécha je
¢asto k dispozici pravé v KOC.
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Lécba metastatického rendlniho karcinomu (mRK) tvoif podstatnou soucast kazdodenni uroonkologické praxe v Ceské republice (CR).

Dovolim si znovu podotknout, ze incidence RK v CR je bohuzel nejvyssi na svété (v roce 2007 byla 34,6 muzd a 19,6 zen na 100000 obyvatel/
rok), v ramci CR dominuje vysoka incidence v Plzeriském a Jihoceském kraji, bohuZel pii¢iny jsou zatim nejasné. Pokud porovnéme pramérmy
meziro¢ni nardst incidence v CR a ve svété za poslednf roky, zjistime, Ze u nés je 3x vyssi (6% vs. 2 %). Toto jsou hlavni dGvody pro onkology
a urology, pro¢ se fokusovat na lé¢bu RK véetné metastatického. Jiz v dobé diagndzy RK mé tfetina pacientd pritomné metastazy a asi u 20-30%
pacientl po radikaIni chirurgické Iécbé se objevi relaps.

Od roku 2009 je k dispozici 7. vydani TNM klasifikace nddord ledvin. Jak uvadf autorka, zmény se tykaji hlavné stadia T2 (nové rozdéleno
dle velikosti tumoru na T2 a T2b, hranicf je 10cm), T3 (plvodni staging T3b — zde z{stdva pouze invaze nadorového trombu do dolni duté
Zily pod brénici, nicnéné pouhé siteni trombu do segmentalnich vétvi event. hlavni renaini Zily nyni jiz spada pod T3a), postizenf ipsilateralni
nadledviny (dffive hodnoceno jako T3a je nynfjiz T41).

Algoritmus écby mRK dospélé populace zaznamenal béhem poslednich 5 let pozitivni krok vpred diky porozuménf fady molekularnich
mechanizm (signdlni dréha VHL s ovlivnénim hladiny HIF a ristovych faktor VEGF i PDGF, signalni drdha mTOR) s naslednym zavedenim
biologické lécby (targeted therapy). Postupné se do klinické praxe dostalo 6 lékd, jejichz Gc¢innost byla ovefena v klinickych studiich (inhi-
bitory tyrosin kindzy — sunitinib, sorafenib a pazopanib, mTOR inhibitory — temsirolimus a everolimus a kone¢né monoklondini protildtka
proti VEGF — bevacizumab). Indikace biologické lécby je v rukéch onkologa, ktery se rozhoduje o 1. event. 2. linii [é¢by na zakladé stratifikace
do prognostickych skupin (dobrd, stfedni a Spatna progndza) ¢i predchozi [écby.

Uloha chirurgické lé¢by mRK spociva v oteviené nebo laparoskopické cytoreduktivni nefrektomii (CR NE) u pacientd v celkové dobrém
stavu. Nesmime viak zapomenout i na moznost parcidlni CR NE (nebo-li resekci ledviny), je-li to technicky mozné. Ve dvou velkych studiich bylo
u resekce tumoru ledviny prokazané nizsi riziko Umrti na mRK oproti radikalni nefrektomii. V dvou prospektivnich randomizovanych klinickych
studiich bylo prokazané prodlouzeni preziti u pacientd po CR NE, ktefi byli nasledné Iéceni cytokiny (studie EORTC 30947 a SWOG 8949). Nyni
se ndm nabizi stejnd myslenka v dobé biologické lécby, bohuzel zatim nemame vysledky probihajicich prospektivnich randomizovanych studif.
Rozbéhnuté jsou vsak studie CARMENA a EORTG-30073, do kterych jsou zafazeni pacienti s mRK, s dobrym biologickym stavem bez predchozi
|écby. Dalsi vyzvou je vyuziti neoadjuvantni biologické [écby, nicnéné zatim nejsou Sirsi zkusenosti.

K chirurgické lécbé mRK bezpochyby patffi provedeni metastazektomie synchronnich event. metachronnich metastéz, jsou-li viak tech-
nicky resekabilni. U pacientt v celkové dobrém stavu je jejich prognéza po metastazektomi prokazatelné zlepsena. Priznivéjsim nalezem je
resekabilnf solitdrni metastdza, kdy nemocni dosahujf cca o 20% lepsi Sleté preziti v porovnani s resekci mnohocetnych metastdz.

Zavérem je tfeba poznamenat, Ze biologické Iécba pfinesla do terapie mRK novy nédech. Lze doufat, ze probihajici prospektivni rando-
mizované studie pfinesou doporuceni pro optimaln{ sekvenci [écby.
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