PREHLEDOVE CLANKY

KARCINOM LEDVINY - SOUCASNE TRENDY

Leos Gronka', Martina Por§ova, lvan Kolombo, Jifi Ponésicky?, Jaroslav Pors', Radko KFiz*,
Pavel Beno?®, Michal Tobérny?, Stanislav éernohorsk\’ﬁ, Richard Pabista?, Josef Kasik?,
Slavomir Blazej®, Jan Tobias?, Milan Bart(inék®

'Urologicka poradna Méstska nemocnice, Turnov

2Urologické oddéleni Nemocnice Mlada Boleslav

Centrum robotické chirurgie a urologie Nemocnice Na Homolce, Praha

*Radiodiagnostické oddéleni Nemocnice Na Homolce, Praha

Karcinom ledviny je nejmalignéjsim urologickym nadorem a Ceska republika patfi mezi zemé s jeho nejvétsim vyskytem na svété. Zakladni
lécbou lokalizovaného onemocnéni je operace, v poslednich letech se stale Castéji uzivaji miniinvazivni techniky. Patfi mezi né laparosko-
pie, daVinci® robotické techniky a u rizikovych nemocnych napfiklad radiofrekvencni ablace. U generalizovaného onemocnéni statisticky
vyznamné zlepSuje prezivani biologicka lécba preparaty sunitinib (Sutent®) a sorafenib (Nexavar®). Kostni metastazy karcinomu ledviny
jsou v poslednich letech ovlivnitelné zoledronatem (Zometa®), ktery signifikantné snizuje riziko kostnich komplikaci u takto Ié¢enych
pacientd.
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var®), zoledronat (Zometa®).

RENAL CELL CARCINOMA - CURRENT TRENDS

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. Basic treatment modality for localized disease is surgical therapy. In recent years minimally invasive treatment has become an
established surgical procedures. Laparoscopy and also daVinci® robot assisted laparoscopy are currently used and for high-risk and po-
lymorbid 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 inhibitor - sorafenib (Nexavar®) is more effective
than previous immunotherapy with cytokines. 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 RCC.
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Epidemiologie

Karcinom ledviny (dfive oznaCovany jako
Grawitztv nador) (9) tvofi pfiblizné 2-3% vsech so-
lidnich nador(i dospélé populace. Castéji se vyskytuje
umuzli nez u Zen, ato v poméru 1,5: 1. Maximum jeho
vyskytu je kolem 60 a 70 let véku, postihuje vSak i mla-
dé, jinak zdravé jedince. VétSina karcinomd ledviny je
sporadickych, pouze asi 4 % tvoii familiarni karcinomy.
Metastatické onemocnéni se v dobé diagnézy vysky-
tuje az u jedné tfetiny postizenych a u vice nez poloviny
nemocnych s plvodné lokalizovanym onemocnénim
dojde v dalsim prabéhu k progresi. Karcinom ledviny
je nejzhoubnéj§im urologickym malignim onemocné-
nim — s letalitou pfes 40% (1, 3, 18, 29).

Standardizovana incidence, kterd se pohybuje
mezi 2-10 onemocnénimi na 100 tisic obyvatel, v pos-
lednich 25 letech vzrostla 0 23-70%. Mezi zemé
s nejvétsim vyskytem karcinomu ledviny v populaci
patfi i Ceska republika. Ta byla v roce 2000 s hru-
bou incidenci 22,3/100 tisic obyvatel (26,9 pro muze
a 17,9 pro Zeny) na prvnim misté svétového zebficku
(16). Mortalita byla v roce 1997 ve Spojenych statech
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3,5/100 tisic obyvatel a v CR v roce 2000 11,5/100 ti-
sic obyvatel. U Afroameri¢ant je incidence karcinomu
ledviny 0 10-20% vy$Si nez u bélochd. V poslednich
dvaceti letech se incidence vSech stadii zvysila tfikrat
vice nez mortalita. Mortalita by byla vy$$i, nebyt zvys-
ujici se detekce incidentalnich lokalizovanych nadord.
Nesystematicky screening vede k posunu stadia kar-
cinomu ledviny v dobé diagnézy smérem ke stadiim
niz8im (,down-stage shift”). Pétileté pfeziti se zdvoj-
nasobilo z 34% v roce 1954 na 62% v roce 1996.
ZlepSeni preziti na konci Sedesatych a v sedmdesa-
tych letech zplsobilo zavedeni radikalni nefrektomie
Robsonem (39) a zvySeny vyskyt incidentélnich na-
dor( se odrazil ve zlepSeni preZiti v prdbéhu let osm-
desatych. Screening karcinomu ledviny se neprovadi,
protoZe jde 0 onemocnéni, které ma v obecné popula-
ci nizkou prevalenci. Zatim je omezen jenom na cilové
populace s vysokym rizikem (18).

Etiologie
Mezi uzndvané rizikové faktory patfi koufeni ci-
garet, hypertenze nebo jeji 1écba (antihypertenziva,

diuretika) a obezita (29). Kromé téchto zakladnich
faktor se na vzniku karcinomu ledviny podili také
kontakt s ropnymi produkty, azbestem nebo tézkymi
kovy. Znecisténi zivotniho prostfedi se proto dava do
souvislosti s vy§8im vyskytem karcinomu ledviny ve
vychodni Evropé. Mezi rizikové faktory patfi i vyso-
ka konzumace Cerveného a uzeného masa. Rovnéz
dietni névyky tedy hraji jednu z kliCovych roli v etio-
patogenezi karcinomu ledviny (19). Vyznamné riziko
tohoto onemocnéni maji pak nemocni v terminalnim
stadiu chronické rendlini insuficience, a také pacien-
ti s polycystickymi ledvinami. Nepochybny je také
podil genetickych faktortl (20). Geneticka zavislost
byla prokazana u von Hippelovy-Lindauovy nemoci.
U téchto jedincli nachézime zmény na 3. chromo-
zomu (1).

Symptomatologie

V poéatecnich stadiich byva nador asympto-
maticky. Do zakladni triady symptomd karcinomu
ledviny klasicky patfi hematurie, cozZ je nej¢astéjsi
prvotni symptom (prdmémé u 60% nemocnych),
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Obrazek 1a, b, ¢. Karcinom dolniho pdlu pravé ledviny v CT resp. PET-CT zobrazeni - se zvySenou akumulaci radiofarmaka (2-deoxy-2-(18F) fluoro-D-
glukézy pti hypermetabolizmu glukézy svédéi pro pritomnost Zivé neoplazie u 78leté polymorbidni nemocné s netinosnym operacnim rizikem. Nédlez feSen
v lokalni anestezii nejprve selektivni arterialni embolizaci tumoru - resp. dolniho pélu pravé ledviny se zamérem snizit riziko krvaceni a zlepSit efekt
nasledné radiofrekvencni termoablace

dale bolest v bederni krajiné (primémé u 45%
nemocnych) a hmatny néador (prdmémé u 35%
nemocnych). S rychlym rozSifovanim zobrazova-
cich metod je dnes fada nemocnych diagnostiko-
vana jeSté v dobé, kdy nemaji Zadné obtize (9, 20).
U 30% pacientl s karcinomem ledviny nachazime
paraneoplastické projevy. Patfi mezi né hyperten-
ze, polycytemie, anemie, hyperkalcemie, amyloidd-
za nebo hepatopatie (zndmé také jako Staufferdv
syndrom). Aby se jednalo o Staufferiv paraneoplas-
ticky syndrom (cozZ je reverzibilni paraneoplasticka
hepatickd dysfunkce, kterd je obvykle charakteri-
zovana abnormalnimi jaternimi testy, hepatome-
galii, horeckami, leukopenii a nekrotickymi zénami
v jatrech), je nutné vylouCit metastatické postizeni
jater. Po nefrektomii se jaterni funkce normalizuji
asi u 60-70% nemocnych. Perzistujici nebo reci-
divujici hepatopatie obvykle svéd¢i pro Spatnou
prognézu onemocnéni. Mensi skupina nemocnych
ma pfiznaky zplisobené metastatickym postizenim
jinych orgénd, jako jsou kostni komplikace (bolesti
kosti nebo patologickd fraktura pfi metastatickém
postizeni skeletu), neurologické poruchy pfi meta-
stazach v CNS nebo kasel pfi metastatickém posti-
zeni plic. Nespecifickou znamkou generalizovaného
onemocnéni mlze byt Ubytek na vaze az kachek-
tizace, pretrvavajici subfebrilie, zvySend sedimen-
tace erytrocytl nebo Unava. V sou¢asné dobé se
objevuje velky pocet nador( ledvin, které nevykaz-
uji Zadné pfiznaky a jsou zjistény zcela nahodné pfi
ultrazvukovém vysetfeni. Nemocny je napfiklad vy-
Setfovan pro Zluénikové obtize a pfi ultrazvuku bfi-
cha nalezne |ékaf ndhodné tumor na ledviné nebo
nadledviné. Jedna se o tzv. incidentalomy. Bohuzel
se setkdvame i s mladymi nemocnymi (okolo 40 let
bficha s pfiznaky akutni apendicitidy a jako vedlejsi
nélez je zjistén karcinom ledviny, jenz m4 jiz vzdale-
né metastazy, a to zejména kostni a plicni (23).
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Diagnostika

Pro diagnostiku karcinomu ledviny jsou po-
zobrazovaci metody (1, 4, 7, 16, 19, 20, 29). Nadory
ledvin mohou byt zcela ndhodnym nalezem pfi ul-
trazvukovém vySetieni bficha provadéném z jiné
indikace (incidentalomy). Ultrazvukem také po-
suzujeme rozsah Sifeni pfipadného nadorového
trombu. Metodou volby pfi vySetfovani ledvinnych
expanzi je CT ledvin s kontrastni latkou. Ji urime
velikost tumoru, jeho ohranieni a vztah k okolnim
strukturdm, postizeni lymfatickych uzlin, rendl-
ni Zily, doIni duté Zily nebo pfitomnost metastaz
v jatrech. U pacientli se zvySenou hladinou krea-
tininu nebo alergickych na kontrastni latku maze-
me indikovat provedeni magnetické rezonance.
V ramci stagingu provadime rentgenové vySeteni
plic, u pacientd s neurologickou symptomatologii
dopInime CT vySetieni mozku, pfi elevaci alkalické
fosfatazy nebo pfi skeletovych bolestech pak scin-
tigrafii skeletu. Fyzikalni vySetfeni u pacientd s lo-
kalizovanym karcinomem ledviny byva Casto zcela
negativni. U §tihlych nemocnych s pokrogilym tu-
morem mUZeme pozorovat vyklenuti bfisni stény
a palpovat rezistenci, kterd mlze byt i bolestiva.
Lokalné pokrocily nador mize vést ke vzniku vari-
kokély u muz0 nebo k tvorbé otokd dolnich koncetin
pfi nadorové trombéze dolni duté zily.

Lécba

V 1é¢bé vSech urologickych nadord je dllezita
spoluprace urologa, onkologa, radiologa a fady dal-
Sich specialistl (14, 22). V operaéni [é¢bé karcino-
mu ledviny spolupracuje urolog s cévnim chirurgem
nebo kardiochirurgem (pfi odstraiovani nadorové-
ho trombu z dolni duté Zily nebo srdce), nebo s ne-
urochirurgem pfi feSeni metastdz v patefi apod.
(22, 31). Z&kladnim opera¢nim postupem v léché
nadord ledvin je radikalni nefrektomie. Poprvé byla

provedena Walcottem v roce 1871. Viyjadfeni k Ca-
sové posloupnosti: Erastus Walcott proved! prvni
transperitonedlini nefrektomii pro karcinom ledviny
vlastné nedmysIné. Z transperitonedlniho pfistupu
odstranil nador o hmotnosti 2,5 libry, o kterém se
pdvodné domnival Ze se jedna o jaterni cystu a pfi-
pad byl pozdgji publikovan diky jeho asistentovi
Stoddardovi (Albarran J, Imbert L, Eds. Les tume-
urs du rein. Paris: Mason et Cie, 1903) Rutinni stan-
dardni radikalni nefrektomie pro karcinom ledviny
byla néasledné zavedena Robsonem pozdgji (39).
Nejvice diskutovanym problémem bylo provedeni
adrenalektomie a regiondlni lymfadenektomie.
V soucasné dobé provadime regionélni lymfade-
nektomii jen u makroskopicky zménénych uzlin,
kdy ¢ast nemocnych mlze profitovat z takto radi-
kalné provedeného vykonu (8). K adrenalektomii
pfistupujeme pouze u rozsahlych vyse ulozenych
tumord, kde je riziko pfimé invaze do nadledviny,
nebo je-li nador vétsi nez 7cm v prdméru a je spo-
jen s vy$8im rizikem $ifeni do nadledviny. Rutinné
provadéna adrenalektomie je zbyteéna. Potvrzuji
to pfedoperacné provéadénd vysetfeni jako CT
a MRI (29).

Embolizace tumoru
a radiofrekvencni ablace

Indikace k provedeni embolizace nadoru za-
hrnuje pacienty s masivni hematurii a nemocné,
ktefi nejsou vhodni k chirurgickému zékroku. Jedna
se predev§im o staré a polymorbidni nemocné
a 0 skupinu pacientl, kterd ma rozséhlé metasta-
tické postizeni obratld. Zde se embolizace tumoru
jevi jako alternativni Setrné paliativni feSeni pfed
provedenim vlastni netinosné rizikové radikalni ne-
frektomie (25). Uplatnéni nachézi také selektivni
embolizace v kombinaci s radiofrekvenéni ablaci tu-
moru (u nemocnych s netnosnym rizikem, ktefi jsou
kontraindikovani k operacni I6Cbé) (obrazky 1a, b, ¢
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Obrazek 2a, b, c. Karcinom dolniho pélu pravé ledviny u stejné nemocné fesen ve druhé dobé (s odstupem 1 mésice) v lokalni anestezii perkutanné pro-
vedenou CT navigovanou radiofrekvencéni termoablaci tumoru. Kontrolni nalez s odstupem 1 roku u stejné nemocné pfi CT resp. PET-CT zobrazeni nevy-
kazuje akumulaci radiofarmaka (2-deoxy-2-(18F) fluoro-D-glukézy - nélez tedy bez hypermetabolizmu glukézy, ktery by svéd¢il pro pfitomnost rezidualni

Zivé neoplazie

Obrazek 3a, b, c. Karcinom dolniho pdlu pravé ledviny u 58letého pacienta v CT zobrazeni a v CT rekonstrukci, feSeny laparoskopickou daVinci roboticky

asistovanou resekci dolniho pélu pravé ledviny s tumorem. V prvni fazi byla vypreparovana v hilu pravé ledviny vétev renalni tepny pro dolni pél a tato
selektivné klipovana zamykatelnymi svorkami ,,Hemolock“

a obrazky 2a, b, ¢). U starnouci populace ve vétsiné
vyspélych zemich si tento miniinvazivni zplsob
léCby ziskava stale vétsi pozornost a jeho vyznam
nabyva na dlleZitosti (25).

Zachovné vykony na ledviné
(,nefron sparing surgery”)

Indikace zachovnych vykond jsou dle smérnic
EAU rozdéleny do nésledujicich skupin (29):
 absolutni (u anatomicky nebo funkéné solitarni

ledviny),

o relativni (pfi fungujici prot&jsi ledviné, jez by
mohla v budoucnosti zmensit svoji funkci),

o elektivni (u lokalizovaného jednostranného
rendlniho karcinomu se zdravou protilehlou led-
vinou).

Resekce ledviny je IéCebny vykon vhodny pro
pacienty se solitarnim nddorem ledviny men$im

neZz 4cm v maximalnim prdméru. Vysledky dlou-
hodobého preziti u takto Iécenych nemocnych jsou
srovnatelné s vysledky po radikalni nefrektomii (13,
29, 31).

Mnohé studie prokazuiji, ze pacienti, u kterych by-
la provedena radikéini nefrektomie, maji ve srovnani
s nemocnymi po provedené resekci ledviny zvySené
riziko zhor$eni ledvinnych funkci, které mize vyustit
az v chronické selhani ledvin. V nékolika studiich
byli k resekénimu vykonu indikovani i pacienti s ve-
likosti nadoru az 7cm a onkologické vysledky u této
skupiny byly srovnatelné s vysledky u pacientd, ktefi
podstoupili radikalni nefrektomii (26). Na zakladé pfi-
byvajicich zkuSenosti je upfednostiiovana resekéni
léCba zvlasté v centrech, kterd maji s touto technikou
dlouhodobé zkuSenosti (27, 31, 36). Pfi resekEnich
vykonech se ndm z novych technologii jevi jako slib-
na a velmi uzite¢nd metoda ,daVinci“ roboticky asis-
tované techniky, ktera zkracuje ,learning curve®, ¢imz

se nam osvédcilo pro zachovné vykony také vyuziti
radiofrekvenéniho ablaéniho — Habibova - noze (22)
(obrazky 3a, b, ca 4a, b, c).

Nefrektomie
a laparoskopicka nefrektomie

Laparoskopicky pfistup nam umoziuje dodrzet
dulezité chirurgické principy, jakymi jsou oSetfeni
ledvinovych cév pfed manipulaci s nadorem, Siroké
mobilizace Gerotovy fascie, vyhnuti se traumatizace
nebo protrZzeni tumoru a nedotéené vyjmuti tumoru.

V rukou zkuSenych laparoskopickych urolo-
gickych operatérl (8, 15, 40) muze byt laparosko-
picka radikalni nefrektomie povazovana za zlaty
standard v péci o pacienty s lokalizovanym (T1-T2)
karcinomem ledviny, a po technické strance res-
pektuje zasady radikalni uronkologické operativy.
Endoskopické laparoskopické ¢i retroperitoneo-
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Obrazek 4a, b, c. Dokonéeni operaéniho vykonu u stejného nemocného, kdy byla mezi ,Hemolock® klipy ostfe pferusena vétev renalni tepny pro dolni
pol a k resekcei dolniho pélu pravé ledviny vyuzit radiofrekvenéni Habibliv laparoskopicky niz, ktery zajistuje dokonalou hemostazu v resekéni linii. Na
zavér vykonu provedena daVinci roboticka vodotésna sutura dolniho kalichu pravé ledviny pfi zajiSténé drenazi double pigtail ureteralnim stentem (foto
z operaéniho videa)

Obrazek 5a, b, c. Technika laparoskopické daVinci roboticky asistované pravostranné nefrektomie u 46leté nemocné pro karcinom pravé ledviny se dvéma
renalnimi tepnami a zilami se zachovanim tradiéniho operacniho principu radikalniho uroonkologického postupu. V prvni fazi jsou vypreparovavany a mezi
bezpeénostnimi zamykatelnymi klipy nejprve preruseny obé renalni tepny. Nasleduje obdobné oSetfeni a ostré preruseni obou renalnich zil pfi jejich odstupu
z vena cava inferior, kdy byl centralni pahyl vSech magistralnich cév bezpecné zajistén dvéma nalozenymi svorkami (foto z operacniho videa)

Obrazek 6a, b, c. Dokonceni laparoskopické daVinci roboticky asistované pravostranné nefrektomie pro karcinom pravé ledviny u stejné nemocné. Mezi
svorkami jsou jiz ostfe preruSeny obé renalni tepny a zily. Preparat pravé ledviny s tukovym pouzdrem je vlozen do extrakéniho sacku. Pfed ukonéenim
vykonu zlstava lateralné od vena cava inferior ve spodiné patrny pouze musculus psoas. Rovnéz preruseni subrenalniho moc¢ovodu bylo provedeno s vyu-
Zitim nalozenych klipt, které se nam v poslednich 2 letech osvéd¢éily pfi provadéni fady laparoskopickych urologickych a chirurgickych operaénich vykonu
(radikalni prostatektomie, lymfadenektomie, nefrektomie, adrenalektomie, strevni a zaludecni resekce atd.) (foto z operacniho videa)

skopické postupy v oblasti hornich mo&ovych cest
se stavaji oblibenou miniinvazivni metodou, vyuzi-
vanou v fadé indikaci k naroénym komplexnim vy-
kon(im, kdy urychluji rekonvalescenci nemocnych.
Prikladem, kromé vykond pro nadory ledvin, Ize
zminit také operace tumord nadledvin, pyeloplastiky
Ci odbér Stépu pro transplantaci ledviny od Zivého
darce apod. (21, 35, 40). Laparoskopicky prova-
déna nefrektomie ma oproti oteviené niz&i morbi-
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ditu a je tedy dle novych doporuéeni povazovana
za zlaty standard v 16¢bé lokalizovaného (T1-T2)
(29) renélniho karcinomu a je i jednou z moznosti
v 1é¢bé lokalné pokrocilého karcinomu (T3a) (15).
Ve slozitych situacich je pro operatéra misto stan-
dardnich rigidnich laparoskopickych nastroji velmi
cennd robotickd daVinci technologie, vyuzivajici
vysoce flexibilni (,endowrist®) nastroje, ktera dle
nasSich prvnich zkuSenosti umoznuje zkraceni délky

ischemie pfi resekénich vykonech na ledviné, nebo
velmi precizni preparaci jednotlivych cév v oblas-
ti rendlniho hilu v pfipadé anatomickych abnormit
apod. (obrazky 5a, b, ¢, 6a, b, c).

Robotickd chirurgie pfedstavuje nové odvétvi
chirurgie vychazejici z miniinvazivnich operacnich
pfistupli. VyuZivé velmi pfesnych pocitacem kontro-
lovanych néstroju, které pfenaseji pohyb operatéro-
vy ruky do dutiny bfiSni a umozniuje provést operaci
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bezpecénéji. Pri robotické operaci ma operatér troj-
rozmérny pohled, obraz je velmi dobfe osvétleny
a zvétSeny (az desetindsobné). To ndm umoziuje
Setfit vSechny dllezité struktury. Oproti klasické la-
paroskopii spociva hlavni rozdil v tom, Ze pfi laparo-
skopii mame obraz pouze dvourozmérmy a nastroje
rigidni, déle je tfeba se tyto operace vzhledem k na-
ro¢nosti dlouho ucit (dlouhd ,learning curve®). Pravé
roboticky daVinci systém nabizi trojrozmémy obraz
a flexibilni nastroje, pocita¢ navic eliminuje tfes ope-
tézké se s nim naucit pracovat. UrCitym omezenim
je pro operatéra nepfitomnost taktiiniho viemu, se
kterou se musi naucit pracovat. Nékdy mluvime
v této souvislosti 0 ,nové chirurgické dovednosti‘.
Cenovou naro¢nost robotiky se dafi postupné preko-
navat podobné, jako tomu bylo v minulosti u klasické
laparoskopie.

Systémovd lécba
metastatického RCC
Imunoterapie

Interferon-c. (INF-c) vstoupil do klinického uziti
na zacétku 80. let. Odpovéd na IéEbu interferonem
byla zaznamenéna pfiblizné v 15%, i kdyz ke kom-
pletni remisi do$lo jen velmi ojedinéle. Median trvani
odpovédi byl cca 6 mésici a median preziti 15 mé-
sict. Na zakladé analyzy udajl u 670 pacientd byl
v Memorial Sloane Kettering Cancer Center vytvofen
model preZiti a rozdéleni pacientt do rizikovych sku-
pin podle pfitomnosti 5 riznych faktord. Na zakladé
tohoto modelu je mozné pacienty rozdélit zhruba do 3
skupin podle stupné rizika a selektovat skupinu, ktera
mUze mit z podani interferonu prospéch (skupina niz-
kého, popt. stfedniho rizika). Model byl déle hodnocen
za pomoci nezavislych Udaju ze studie ECOG a Udajl
z clevelandské Kkliniky. Jak ukazaly vysledky studii za
pouZiti novych preparat, je doba interferonu v mo-
noterapii pfekondna a spiSe se hleda jeho uplatnéni
v kombinaénich reZimech Iécby (32).

Interleukin-2 (IL-2) byl zafazen do klinickych
studii v poloviné 80. let. Byl také vytvofen rezim
s vysokymi bolusovymi davkami (dosud uZzivany
v USA) s mirou odpovédi (RR - response rate) 20 %
a medidnem trvani odpovédi 54 mésicl. Pfestoze
vysledky této Ié¢by nebyly s ohledem na samotnou
imunoterapii dosud pfekonany, je tento zplisob tera-
pie vysoce narocny jak pro nemocné, tak oSetfujici
personal s ohledem na nutnost intenzivni podplrné
[é¢by v souvislosti s pfipadnym rozvojem ,capilla-
ry leak” syndromu. Jednd se o vzacny, ale Zivot
ohrozujici stav s rychle nastupujicim Sokem z hy-
povolemie a generalizovanym otokem, vyzadujici
[é¢bu na jednotce intenzivni péCe. Mezi zékladni
|é¢ebnd opatfeni fadime kardiopulmonélini stabili-
zaci, korekci hypovolemie, hypotenze a stabilizaci

mikrovaskularni permeability podavanim koloid-
nich roztok(, albuminu, glukokortikoidd, event.
zajisténi umélé plicni ventilace pfi plicnim edému.
Na primarni stabilizacni 1é¢bu navazuje komplex-
ni podpurna péce a diuretika. V Evropé byly proto
zkouSeny rezimy s kontinudlnim nebo subkutannim
podanim IL-2 ke snizeni toxicity, coz ale omezilo
moznost srovnani riznych typQ rezimd. Na zakladé
dostupnych Udaji z metaanalyz Ize pfedpokladat,
Ze vysokodavkovany IL-2 je vhodnéjsi podavat pa-
cientim s dobrym celkovym stavem (PS - perfor-
mance status), u nichz Ize pfedpokladat velkou San-
ci 1é¢ebné odpovédi. Velmi zndmy je AtzpodienQv
rezim slozeny z IL-2 (s.c.), INF a 5-fluorouracilu
(s RR 39,1 %) (2). Nicméné pfes dosazené vysledky
s imunoterapii bylo I1é¢ebné odpovédi zpravidla do-
sahovéano pouze u nemocnych s plicnimi metasta-
zami. Kostni metastazy vSak na tuto léCbu v drtivé
vétsiné pfipadl nereagovaly. ZlepSeni osudu takto
postizenych nemocnych znamenalo az zavedeni
zoledronatu do klinické praxe.

Pfinos kyseliny zoledronové (Zomety)
v 1é¢bé kostnich komplikaci
karcinomu ledviny

Kostni metastaza je u pacientli s rakovinou
katastrofickou komplikaci. NejenZe pUsobi sil-
nou bolest, a také vznik zlomeniny po banainim
Uraze, ale pfedev§im znamend, Ze rakovina se
stala nevylécitelnou. Zde je nutné zminit pfinos
Zomety - zoledronatu. Diky kyseliné zoledronové
bylo dosazeno velkého pokroku v I6Ebé urologic-
kych nadorli s metastatickym postizenim skeletu
(23, 24). MiZeme ji povaZovat za velmi bezpecny,
dobre tolerovatelny a Ucinny preparat (graf 1a, b, c)
pfi prevenci a 1é¢bé kostnich metastaz u karcino-
mu ledvin, prostaty, karcinomu mo¢ového méchyre
a jinych urologickych malignit. V metaanalyze fady
studii bylo prokdzano, ze Zometa po del§im nez
roénim uzivani vyznamné snizuje riziko vzniku zlo-
meniny (aZ o 40 %).

Biologické Ié¢ba

U rendlniho karcinomu dochazi k ,,overexpresi®
osy HIF 1alfa-VEGF, kdy pravé HIF — (hypoxia in-
duced factor) pfedchazi aktivaci VEGF - (vascular
endothelial growth factor), coZ vede k angiogenezi,
ktera je nezbytna pro proliferaci nadorovych bunék.
Principem biologické 1éCby blokujici angiogenezi
je inhibice receptorové tyrozinkindzy — VEGFR -
(vascular endothelial growth factor receptor).
V pfipadé sorafenibu se jedna také o inhibici recep-
torové tyrozinkinazy PDGFR (receptor pro rlstovy
faktor z destiCek) a fady dalSich, takze se jedna
o multikindzovy inhibitor. Nasledkem a hlavnim me-
chanizmem ucinku antiVEGF terapie je silnd inhibice

angiogeneze, a tim inhibice proliferace nadorovych

bunék.

Cilena biologicka lé¢ba umoziuje ovlivnéni
tohoto procesu na nékolika urovnich. Do popfedi
zajmu se dostavaji inhibitory tyrozinkindzy (TKI) jak
v samostatném, tak kombinovaném uziti. Stejné jako
u jinych typ onemocnéni a Iékd, maze byt i u téchto
latek problémem vznik TKI rezistence vznikajici riiz-
nymi zplisoby:

1. ,Unik“ pfed antiVEGF terapii: indukovand hy-
poxie, zvySeni tvorby VEGF, zvySeni tvorby
dal$ich angiogennich faktor, ,geneticka insta-
bilita“ endoteliaini buriky; kompletni (konkomi-
tantni, sekvenéni) VEGF blokada,

2. |ékova rezistence nadorové bunky (napf. TKI
mutace) (2).

Jiz na kongresu ASCO 2006 byly uvedeny
nové studie Il. faze, ale pfibyly dalSi povzbudivé
poznatky o pouZiti téchto novych preparéti tj.:
sunitinibu (Sutent) (33) a sorafenibu (Nexavar)
(5, 11). Biologicka Iécba prokazala vétsi efektivitu
oproti pfedchozim léCebnym strategiim genera-
lizovaného karcinomu ledviny s velmi pfiznivou
toleranci a nizkou toxicitou a stala se 1é¢bou prvni
volby (29).

Shrnuti novych trendl biologické 1é¢by
Sunitinib - Sutent

Sunitinib je oxindoltyrozinkindzovy (TK) inhi-
bitor. Jeho mald molekula s protinadorovou a an-
tiangiogenni aktivitou selektivné inhibuje PDGFR,
VEGFR, KIT a FLT-3.

Multicentrické studie se sunitinibem prokazuji,
Ze je mozné ho v monoterapii vyuzit k ucinné 1é¢hé
nemocnych s metastatickym rendlnim karcinomem.
Dle guidelines je 1€k doporucovan jako prvni vol-
ba u pacientl s nizkym a stfednim rizikem (29, 33).
Lze ho podavat i v druhé linii metastatického renaini-
ho karcinomu po selhani cytokinové lécby.

Sorafenib — Nexavar

Sorafenib je perordlni multikindzovy inhibitor
s aktivitou proti Raf-1 serinu/threonin kinaza, B-Raf,
VEGFR-2, PDGFR, FLT-3 a c-KIT. Ill. faze porovnani
sorafenib a placeba po selhani dfivéjsi systémoveé imu-
noterapie ohlésila zlepSeni vysledkl - volné pfezivani
ve prospéch terapie se sorafenib (5, 11). Aktuéiné je
sorafenib doporucen jako ,second-line“ terapie u pa-

cientd s metastatickym rendlnim karcinomem (29).

Dalsi zkoumané sméry

Mezi dalSi zkoumané preparaty patfi temsiro-
limus (32) (inhibitor mTOR), ktery byl zkouman ve
studii I. a Il. faze bude pokraCovano studii lll. fa-
ze. 111 pacientl s pokro¢ilym onemocnénim bylo
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Graf 1a, b, c. V poslednich letech se novym zlatym
standardem v prevenci a lé¢bé skeletalnich komplikaci
(SRE) unemocnych s pokrocilym karcinomem ledviny
stal zoledronat. P¥i jeho podani dochazi k statisticky
vyznamnému prodlouzeni doby do progrese onemocnéni,

a oproti placebu dochazi k signifikantnimu oddaleni
vzniku skeletalnich komplikaci o témér jeden rok
(352 dntl). Jedna se o velmi pfiznivy efekt, ktery byl
prokazan u dalSich solidnich tumord. U karcinomu
ledviny se jedna o snizeni rizika rozvoje kostnich
komplikaci dokonce o 58 %. Upraveno podle (28).

randomizovano do 3 skupin s rozdilnou davkou léku.
RR byla 7%, u jednoho pacienta bylo dosazeno
kompletni remise a u 26 % mensi odpovédi. Median
PFS (progresion free survival) byl 5,8 mésice a me-
dian OS (OS = overall survival — celkové preziti)
15 mésicl. Prace Bukowskiho a spol. (5) vychazela
z predchozi Hainsworthovy studie, uvefejnéné v ro-
ce 2005. Jednd se o randomizovanou studii Il. faze
(bevacizumab + erlotinib), ktera pfedpoklada kombi-
nované plisobeni téchto latek (VEGF-A + EGFR). Byl
zkouman sorafenib + interferon-alfa a bylo dosazeno
medianu PFS 6,5 mésicl, RR 18%, ale u 64 % pa-
cientd byla nutna redukce davky interferonu. Pfidani
interferonu-alfa k sorafenibu miize zvysit RR, mozna
i TTP (TTP = time to progression — ¢as do progre-
se), ale za cenu chronickych nezadoucich vedlejSich
Gcinku INF. Vyzkum pokracuje také pfi selhani [écby
cytokiny. Pfikladem Ize uvést pouZiti axitinibu (38).
Teprve vysledky probihajicich studii ukazi ucinnost
téchto novych preparat.

Prehled zdkladnich moznosti [é¢by

rendlniho karcinomu

*  TiNoMo do 4cm - v pfiznivé lokalizaci resekce
z lumbotomie €i laparoskopicky

*  TiNoMo velikosti 4-7cm — laparoskopicka (re-
troperitoneoskopicka) nefrektomie, pfi pfiznivé
lokalizaci je mozna resekce

o rizikovi pacienti Ci pacienti odmitajici opera-
ci — kryoablace ¢&i termoablace (hlavné radio-
frekvencni) perkutanné ¢i laparoskopicky

o T2-3aNoMo - transperitonedini radikalni ne-
frektomie, mozny i lumbalni pfistup

*  T3b-c - rozsah vykon( zavisi na velikosti trom-
bu v dolni duté Zile, vyjimecné i nutnost extra-
korporalniho obéhu

¢ T4NoMo - transperitonedini radikdlni nefrekto-
mie

e TxN1-2Mo - transperitoneéini radikaini nefrek-
tomie s lymfadenektomii

o TxNxM1 (solitarni metastaza) — radikdini nefrek-
tomie + metastazektomie

* plicni metastazy - radikaini nefrektomie + imu-
nochemoterapie

*  mnohoCetné mimoplicni metastazy — biologicka
|é¢ba, paliativni lé¢ba
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Reproduced from Lipton A et al. Cancer 2003; 98: 962-969.
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o adrenalektomie u radikéini nefrektomie pfi mak-
roskopickém postizeni nadledviny (na CT i
peroperacné), objemné tumory, tumory horniho
pdlu, trombus v rendini Zile

* imunochemoterapie, hlavné Atzpodienlv pro- e
tokol (interferon a, interleukin 2,5-fluorouracil, *
retinoidy) — cykly se aplikuji, dokud je patrny
klinicky efekt

ledviny pfi hematurii

|é¢ba bolesti
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