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Lécba metastazujiciho renalniho karcinomu
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Metastaticky rendIni karcinom je velmi zdvazné onemocnéni se zdvaznou prognézou. Lé¢ba zahrnuje chirurgicky vykon na pri-
marnim nadoru, ptipadné na chirurgicky odstranitelnych metastazach. Lymfadenektomie nema kurativni efekt, ma vyznam jen
pro stanoveni klinického stadia. Pro onkologickou 1é¢bu Ize pouzit monoklonalni protilatky, inhibitory tyrozinkinazy, inhibitory
mammalian targets of rapamycin (mTOR) a cytokiny. Komplexni Ié¢ba metastatického renalniho karcinomu vyzaduje multidisci-
plinarni spolupraci a dobfe informovaného pacienta.
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Management of the metastatic renal cancer

Metastatic renal cancer is serious disease with serious prognosis. The management covers surgery od primary tumor, eventually
on metastasis. Lymphadenectomy has no therapeutical impact; it is useful for staging only. Monoclonal antibody, tyrosinkinase
inhibitors, mammalian targets of rapamycin (mTOR) and cytokines can be used for oncological management. The complex therapy

needs multidisciplinary cooperation and well-informed patient.
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Uvod

Renalni karcinom (RCC - renal cell can-
cer) je zavazné onemocnéni, v jehoz inciden-
ci si Ceska republika stale udrzuje primat.
Ceska republika je nasledovana Loty$skem
a Spojenymi staty americkymi. Podle demo-
grafickych dat incidence v poslednich letech
poklesla, v roce 2020 byla 13,13/100 000 oby-
vatel, i kfivka mortality mirné poklesla. V ro-
ce 2020 byla v Ceské republice 3,43/100000
obyvatel (1). Celkové pfeziti onemocnéni je
ovlivnéno mnoha faktory. Jako nejzavaznéj-
$i je klinické stadium onemocnéni, zejména
pak pfitomnost ¢i nepfitomnost uzlinovych
a vzdalenych organovych metastaz. Nemocni
s lokalizovanym onemocnénim klinického sta-
dia | (TINO) nebo Il (T2NO) maji odhadované
pétileté preziti 75-95 %. Na druhé strané ne-
mocny s pokrocilym onemocnénim klinického
stadia IV (TAN2 nebo M1) mé ocekavané cel-

kové preziti 16-20 mésicl. Progndza onemoc-
néni tedy pfimo souvisi s ¢asnosti diagnos-
tiky. Cca u 30% nemocnych je onemocnéni
diagnostikovano v lokalné pokrocilém nebo
diseminovaném stadiu. U dal3ich 20-40%
nemocnych s primarné lokalizovanym one-
mocnénim se po chirurgickém vykonu objevi
metastazy béhem nésledné dispenzarizace. Tu
je nutno dodrzovat dozivotné, protoze rendIni
karcinom je zndm svou schopnosti zakladat
pozdni metastazy s odstupem i desitek let
po radikalnim opera¢nim vykonu. Celkem
tedy nutno pocitat s faktem, ze 20-40%
nemocnych dospéje ke generalizovanému
onemocnéni (2).

V pfipadé metastazujiciho renalniho karci-
nomu je nutny komplexni pfistup. Vzdy vyza-
duje uzkou spolupraci urologa (nefrektomie),
onkologa (systémova onkologicka Iécba).
Pokud je to nutné, pak komplexnilé¢ba musi

zahrnovat spolupraci s dalsimi odbornostmi,
podle lokalizace odstranitelnych metastaz
(ortopedem, neurochirurgem, chirurgem
a dal3imi).

Chirurgicka lé¢ba

Moznosti efektivni 1é¢by se v posled-
nich letech vyznamné rozsifily. Stale plati,
ze nejucinnéjsim zplsobem lécby renalni-
ho karcinomu je chirurgicky vykon. Vzdy je
tieba prvotné zvazit, zda je mozno chirur-
gicky odstranit nadorovou tkan. Radikalni
chirurgicky vykon na ledviné by mél byt
v pfipadé lokalizovaného onemocnéni ku-
rativni. Pokud se jedna o oligometastatické
onemocnéni, je plné indikované chirurgické
odstranéni primarniho nddorového loZiska
v ledviné (nefrektomie, resekce) a déale pak
i o chirurgické odstranéni metastaz (meta-
stazektomii).

doc. MUDr. Jaroslav Pacovsky, Ph.D.

jaroslav.pacovsky@fnhk.cz

Urologicka klinika FN a LF Univerzity Karlovy, Hradec Kralové

Cit. zkr: Urol. praxi. 2023;24(1):17-20
Clanek piijat redakcf: 2. 11. 2022
Clanek piijat k publikaci: 9. 11. 2022

www.urologiepropraxi.cz

/ Urol. praxi. 2023,24(1):17-20 / UROLOGIE PRO PRAXI 17



) PREHLEDOVE CLANKY
LECBA METASTAZUJICIHO RENALNTHO KARCINOMU

Na strané chirurgické doslo k rozma-
chu miniinvazivnich technik (laparoskopie,
robotem asistované vykony). Jejich vyuziti je
spojeno s nizsi operacni morbiditou, a dochazi
tedy k celkové nizsi operacni zatézi nemocné-
ho s malignitou. To se pak mdze dale odrazit
na vyvoji onemocnéni (3). Pfistup k chirurgic-
kym technikam lé¢by renalniho karcinomu se
zménil i z pohledu rozsahu vykonu. Dnes je
obecné vétsi snaha o méné rozsahlé vykony,
o nefron-Setfici vykony. Cilem je odstranéni
nadorové masy s maximalnim zachovanim
funke¢ni ledvinné tkané. Rezidualni ledvin-
né funkce ovlivnuji celkovy stav organismu
a takto nepfimo ovliviuji celkové prognézu
onemocnéni (4). Samoziejmosti a nezbytnou
podminkou takového vykonu je zachovéni on-
kologické radikality. Obecné plati, Zze nefron-
-Setfici vykon je mozno provést tehdy, kdyz
je to technicky mozné. Velikostni limity dnes
jiz nejsou akceptovény, mnohem zasadnéjsi
vyznam ma lokalizace tumoru v ledviné. Ke
standardizaci popisu vztahu tumoru k ledviné
Ize pouzit RENAL score.

Cytoredukéni nefrektomie

Cilem cytoreduk¢ni nefrektomie (CN) je
odstranéni primarniho nadorového loziska
v ledviné pfi metastatickém onemocnéni
(5). Efekt tohoto vykonu je vysvétlovan na
molekuldrni drovni — snizenim produkce
proinflamatornich cytokinli a uvolnénim
nadorovych antigend do krevniho obéhu.
Dlsledkem toho je aktivace cytotoxickych
T-lymfocytl. To v kone¢ném disledku muze
vést ke zpomaleni progrese onemocnéni,
atim k prodlouzeni celkového preziti (Overall
Survival, OS) (6, 7). Cytoredukéni vykon je
provddén u nemocnych s generalizova-
nym onemocnénim a velmi ¢asto s lokaIné
pokrocilym nalezem primarniho tumoru.
Operacni vykon je dalsim faktorem, ktery
vyznamné ovliviiuje celkovy stav organismu.
To s sebou nese i vyssi riziko peri- a poope-
ra¢ni morbidity i mortality, ktera v téchto
pfipadech dosahuje az 10,4 % (8). Pfi indikaci
CN je tedy tfeba vzdy zvazit vSechna rizika
spojend s CN a porovnat je s o¢ekdvanym
benefitem. Nevhodné indikovana CN vede
k oddaleni zahdjeni systémové |écby a tim
ke zhorseni celkového preziti nemocného.

Mezi pacienty, ktefi by mohli profitovat z pro-

vedeni CN, patfi: pacienti ve véku <65 let,
muzi, lepsi performance status (PS 0 nebo
1), stadiun onemocnéni <T3c a NO, absen-
ce kostnich a mozkovych metastaz, svétlo-
bunécny karcinom, dle klasifikace MSKKC
(Memorial Sloan Kettering Cancer Center)
s dobrou a stfedni prognézou (Tab. 1, 2, 3)
a predpokladané celkové preziti > 12 mésicu
(5). Pouzita chirurgickd technika nema vliv na
dlouhodobé onkologické vysledky, pokud je
mozno, volime nékterou z miniinvazivnich
chirurgickych technik (Obr. 1a, 1b, 2, 3). Pokud
to lokalni nalez dovoluje, je mozno provést
i nékterou z nefron-3etficich vykonu (9, 10).
Nefrektomie u metastatického onemocnéni
muze byt v nékterych ptipadech pro ne-
mocného spojena s neadekvatné vysokym
peroperacnim rizikem. Dlvodem mUze byt
lokéIné pokrocily ndlez nddoru nebo celkovy
stav nemocného. V takovém pfipadé je moz-
no CN provést s odstupem. Vzdy je vSak nut-
no provést perkutanni biopsii k histologické

verifikaci nddoru a jeho histologického typu.
Nasleduje zahajeni onkologické |é¢by. Pokud
dojde ke klinické odpovédi na podanou lé¢-
bu, je mozno zvazit indikaci k CN.

Retroperitonealni
lymfadenektomie

Pritomnost retroperitonedlni lymfade-
nopatie je ukazatelem biologického charak-
teru rendlniho karcinomu. Je vzdy negativnim
prognostickym faktorem. Uzlinové postizeni
je spojeno s kratsim celkovym pfezitim (11, 12).
Provedeni lymfadenektomie nema zadny on-
kologicky benefit. Jeji provedeni mize mit
svou roli jen pro histologickou verifikaci uzli-
nového postizeni, a tedy pouze prognosticky
vyznam. Postizeni <4 uzlin je spojeno s lepsim
celkovym pfezitim (13). Pokud je na zobrazo-
vacich technikach patrna lymfadenopatie,
neni lymfadenektomie indikovana z divodu
zvySené morbidity bez vlivu na celkové preziti
(14, 15).

Tab. 1. Skérovaci sytém dle MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center) z roku 2002: plati pro lécbu

TKI (Inhibitory tyrosinkindzy) a bevacizumab

Karnofsky index 70% a méné

<1 rok od stanoveni diagnézy do zahajeni systémové lécby

Hemoglobin <dolni hranice normy

LDH >1,5mmol/I

korigované sérové kalcium >2,5mmol/I

Dobré prognéza: 0 faktort
Stfednf prognoéza: 1 nebo 2 faktory
Spatna progndza: 3avice

LDH - laktdtdehydrogendza

Tab. 2. Skérovaci systém pro temsirolimus (Hudes, 2007)

Karnofsky index 70% a méné

<1 rok od stanoveni diagndzy do zahajeni systémové lécby

Hemoglobin <dolni hranice normy

LDH > 1,5mmol/I

Korigované sérové kalcium >2,5mmol/|

Postizeni 2 a vice orgdnu

Spatnd progndza: 3 a vice faktorl

Tab. 3. Skdrovaci systém IMDS (International Metastatic RCC Database Consortium) — Heng

Karnofsky index 70% a méné

<1 rok od stanoveni diagndzy do zahajeni systémové lécby

Hemoglobin < dolInf hranice

Korigované sérové kalcium >2,5mmol/|

Trombocyty > hornf hranici

Neutrofily > hornf hranici

Medidn OS v 1. linii Mediédn OS v 2. linii
Dobré prognéza: zadny faktor 43,2 353
Stredni progndza: 1 nebo 2 faktory 22,5 16,6
Spatnd progndza: 3 a vice faktord 78 54
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Obr. 1a. CTbficha s karcinomem levé ledviny —
transverzdini fez

Obr. 1b. CT bficha s karcinomem levé ledviny —
korondrni fez

Obr. 2. CTplic s mnohocetnym metastatickym

postizenim

Obr. 3. Odstranénd ledvina od 54letého muze
(histologicky svétlobunécny karcinom pT3a G3
s nekrézou)

www.urologiepropraxi.cz

Onkologicka lé¢ba

V poslednich dvou dekadach je vyznamny
pokrok v moznostech [é¢by metastazujiciho
rendiniho karcinomu. Doslo k dramatickému
rozsiteni spektra onkologické lécby. | pres
vyznamny pokrok v této oblasti zlstava chi-
rurgicka lécba jako jedina kurativni metoda.
V cca 1% pfipadu byla pozorovéna spontanni
regrese metastaz po nefrektomii s odstrané-
nim primarniho loZiska (16, 17). Onkologicka
|é¢ba metastatického karcinomu je paliativni.
Cilem neni eradikace zakladni choroby, ale
prodlouzeni doby do progrese a zéroveri i cel-
kového preziti pfi zachovani adekvatni kvality
zivota. V soucasné dobé neexistuje klinicky
vyuzitelny protokol pro adjuvantni terapii
u primarné nemetastatického onemocnéni,
ani u onemocnéni s vysokym rizikem mimo
probihajici klinické studie.

Rendlni karcinom je charakteristicky rezi-
stenci na cytotoxické latky. Dlvodem je pfi-
tomnost p-glykoproteinu, zodpovédného za
transport cytotoxickych latek z cytoplazmy.
Hormonalni |é¢ba je téz nelcinna, radiote-
rapie ma vyrazné omezenou ucinnost a je
vyuzivana jen v omezeném spektru indikaci.

Mechanismy ucinku pouzivanych prepa-
ratd jsou rozli¢né. Karcinom ledviny je cha-
rakteristicky vysokou tvorbou cytokinu - vas-
kuldrniho endotelidlniho rdstového faktoru
(VEGF). Ten je zodpovédny za vysokou vasku-
larizaci tumoru a za tvorbu metastaz. V [é¢bé
renélniho karcinomu se vyuzivaji inhibitory
syntézy VEGF, ale i jejich receptorl (VEGFR).
Dalsi mechanismus je zalozen na ovlivnéni
aktivity T-lymfocytl imunitniho systému, déle
pak je mozno zasahnout do syntézy cytokind
a proteosyntézy.

Onkologicka Ié¢ba metastatického rendl-
niho karcinomu je stratifikovana na podkladé
skérovani (Tab. 1, 2, 3). Skérovaci systémy jsou
zalozeny na posouzeni celkového stavu ne-
mocného, laboratornich test(, histologickém
typu nadoru a klinickém stadiu onemocnéni.

Skupiny onkologickych preparatd:

1. Monoklonalni protilatky:

B Bevacizumab - monoklondlini protildtka,
kterd se vaze na VEGF a brani jeho vazbé
na VEGFR na endoteliich, brani angiogene-
zi, zlepsuje pranik jinych 1ékd do nadorové
bunky
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Nivolumab - monoklonalni proti-
latka, kterad se vaze na receptor PD-1
(Programmed cell death proteinl) na
T-lymfocytu a brani jeho inaktivaci, a tim
z(stava zachovan jeho cytotoxicky efekt
na nadorovou buriku

Pembrolizumab - monoklondlni proti-
latka, ktera se vaze na receptor PD-1 na
T-lymfocytu a brani jeho inaktivaci
Ipilimumab - vaze se na antigen CTLA-4
(Cytotoxic T-lymphocyte-associated pro-
tein 4), a tim brani inaktivaci T-lymfocytu,
radi se kimunoonkologickym regulatoriim
kontrolniho bodu

2. Inhibitory tyrozinkinazy (TKI):

Sunitinib - inhibuje kindzu nékolika
signalnich bilkovin (PGDFR - Platelet
Derived Growth Factor Receptor, KIT,
FLT-3 - receptotova kinaza 3, CSF-1R -
Colony Stimulating factor receptor, RET
protoonkogen - ,rearranged during
transfection”) a blokuje je v nadorovych
bunkach, inhibuje VEGFR a brani angio-
genezi

Sorafenib - inhibuje nikdzu nékolika
signalnich bilkovin v nddorovych a en-
dotelovych burnkach (C-RAF - proto-on-
cogene serine/threonine-protein kinase,
BRAK - Inhibitor angiogeneze, c-KIT, FLT-3,
VEGFR, PGDFR@ - Colony-stimulating fac-
tor receptor 1), pfimo blokuje riist nddoro-
vych bunék a blokuje angiogenezi
Axitinib - tyrozinkindzovy inhibitor
s vysokou afinitou pro receptory VEGF
Pazopanib - inhibuje tyrozinkindzu VEGFR
a brani angiogenezi, soucasné blokuje
bilkoviny

PGDRF a c-KIT v nddorovych burikach
Kabozantinib - inhibuje kindzy signal-
ni kaskddy v nadorovych bunkach
av cévnich endotelovych burnkach, bloku-
je angiogenezi

Tivozanib - inhibuje tyrozinkindzu VEGFR
a blokuje angiogenezi

. mTOR (mammalian target od rapamycin)

inhibitory:

Temsirolimus a Everolimus - blokuji
nadmeérnou aktivitu mTOR, blokuji rlist
nadoru a blokuji tvorbu angiogennich
faktor(i v nadoru
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4. Cytokiny:

®m [nterferon-a2b - vede k vyznamnému
poklesu syntézy DNA (kyselina deoxyri-
bonukleovad) a RNA (kyselina ribonukleo-
vd) i proteind, aktivuje buriky imunitniho
systému

Onkologicka [é¢ba metastatického rendl-
niho karcinomu je dle dostupnych protokolt
stupriovand podle klinické odpovédi. Je indi-
kovéana jen v pfipadé pfitomnosti chirurgicky
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