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Karcinom ledviny (RCC) je nejmalignéjsim urologickym nadorem a Ceska republika patfi mezi zemé s nejvétsim vyskytem karcinomu
ledviny na svété. BEhem poslednich let se zlepsily nase predstavy o patofyziologii karcinomu ledviny, na ktery je nové pohlizeno také
jako na metabolické onemocnéni, spojeného se sedmi odliSnymi geny. ZlepSeni diagnostiky a vyvoj novych lé¢ebnych metod umozniuje
mnohem vétsi individualizaci péée. Vyznamna ¢ast nemocnych s RCC je stéle jeSté primarné diagnostikovana az ve stadiu pokro¢ilého
onemocnéni nebo k progresi dochazi v pribéhu dalsiho sledovani po primarni kurativné vedené lé¢bé. Zakladem péce o nemocné s RCC
je komplexni posouzeni a Ié¢ba, integrujici predevsim chirurgické ¢i pfipadné dalsi miniinvazivni abla¢ni techniky s Ié¢bou systémovou.
Prehledny ¢lanek shrnuje soucasné trendy terapie a péce o nemocné z pohledu urologa.
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Kidney cancer from the perspective of urologist

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. Inrecent years a new findings in molecular pathophysiology improve our knowledge and ability. Kidney cancer is associated
with seven different genes and is characterized nowadays as metabolic disease. Improved diagnosis and development of new treatment
methods allows much greater individualization of the care. A significant proportion of patients with RCC is still primarily diagnosed in
an advanced stage of disease or progression occurs during the follow up. The basis of the care for patients with RCC is a comprehensive
assessment and treatment, especially surgical or integrating or other minimally invasive ablative techniques in the treatment system.
The review summarizes current trends in therapy and care from the perspective of urologist.
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Uvod

Karcinom ledviny (RCC) je nejmalignéj-
$im tumorem v uroonkologii a Ceské republika
ma bohuzel jiz fadu let nejvyssi vyskyt tohoto
zadvazného onemocnéni na svété (1). BEhem
posledniho obdobi se zlepsily nase predstavy
o patofyziologii RCC, na ktery je nové pohlize-
no, také jako na metabolické onemocnéni, spo-
jeného se sedmi odliSnymi geny (2, 3). Zlep3eni
diagnostiky a vyvoj novych lécebnych metod
umoziiuje mnohem vétsf individualizaci péce.
Chirurgické 1é¢ba RCC predstavuje standardnf
a zakladnf lé¢ebnou modalitu tohoto onemoc-
nénf (3, 4). Pri vybéru optimalnf lécby RCC je ale
nutno zohlednit fadu faktord. RCC ma jednak
znac¢nou heterogenitu biologického chovani,
rozdilny byva rozsah nadoru v dobé diagndzy
a zohlednit je nutné pfidruzend onemocnéni,
coz vyzaduje individudIni pfistup pfi posuzovani.
V soucasnosti mame k dispozici Iépe dostupné
a sofistikovanéjsi zobrazovaci metody, jakymi
jsou predevsim ultrasonografie, CT vysetfeni,
pfipadné MRI umoznuji diagnostiku RCC v ¢as-
néjsi fazi onemocnéni (5). Zlepseni diagnostiky
a vyvoj novych lécebnych metod v poslednich
letech umoznuje mnohem vétsf individualizaci

péce (6). Posouzeni pred vlastni [é¢bou rovnéz
disponuje fadou novych moznosti, které zvysuji
sanci na dosazeni optimélniho 1é¢ebného vy-
sledku. Kromé konven¢ni oteviené chirurgické
|éCby se v soucasnosti zvazuje také moznost
a vhodnost pouziti nékteré z modalit endo-
skopické 1é¢by, mezi které patii laparoskopie,
retroperitoneoskopie ¢i roboticky asistované
provedeni vykonu. Béhem vlastniho vykonu pak
mUze byt dle potfeby pouzita celd fada tech-
nik, mezi které patfi napfiklad pouziti novych
sofistikovanych technologii s disekénim a he-
mostatickym efektem (napf.: harmonicky skal-
pel, Ligasure® Endoseal®, Thunderbeat® atd.), ¢i
radiofrekvencni koagulace (Habiblv® skalpel),
laser, radiofrekvencni ablace, ireverzibilni elekro-
porace, kryoablace apod. LokéIné se k osetieni
vétsich cév muaze kromé standardnich ligatur
pouzit cévni Endogia® stapler ¢i bezpecnostnf
zamykatelné Hemolock® klipy. Déle pak mo-
hou byt pouzity tkdnova lepidla od rdznych
vyrobct (Floseal®, Avitene®, Tissucol® Evicel®,
Tisseel® Bioglue® atd), hemostatické pfiprav-
ky opét od fady vyrobcl (Tachosyl®, Surgicel®,
Surgiflo® Gelfoam?®, Surgigel® atd.). V nékterych
pfipadech muze byt Ié¢ba vedena perkutdnné
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punkéni technikou obvykle pod CT navigaci.
Kombinovat se mdze radiofrekven¢ni ablace
a selektivni embolizace (6).

Inicialni posouzeni - soucasny stav
V minulosti pfed érou modernich zobrazova-
cich metod (ultrasonografie — USG, vypocetni to-
mografie — CT vysetieni) byl RCC pomérmé casto
diagnostikovan prave na zakladé klinické manifes-
tace. Pro karcinom ledviny byl v minulosti za kla-
sickou klinickou trias, povazovan nalez — hmatné-
ho tumoru, hematurie ¢i bolesti v krajiné postizené
ledviny. Vyjimecna nebyla diagndza ani na zakladé
paraneoplastickych projev RCC lékafi internich
obor( - tzv.. ,nddor internistd”. Pozdéji s ndstupem
modernich technik (USG, CT, magneticka rezonan-
ce — MRI atd) se primdrné tyto nadory zjistovaly
v rdmdi téchto vysetfeni na radiodiagnostickych
oddeélenich - tzv.: ,nador radiologd”. | dnes se mu-
Zeme setkat s paraneoplastickymi projevy RCC.
Patif mezi né: hypertenze, polycytémie, anemie,
hyperkalcémie, amyloidéza nebo hepatopatie
(zndma také jako Staufferlv syndrom). Aby se jed-
nalo o Stauffer(iv paraneoplasticky syndrom, coz je
reverzibilni paraneoplasticka hepaticka dysfunkce,
kterd je obvykle charakterizovana abnormalnimija-
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Tabulka 1. Bosniakova klasifikace cyst ledviny

Sténa Kalcifikace  Septa Denzita Vyznam a postup
Kategorie|  hladka, jemnad nejsou nejsou 0-20 HU bez syceni  Klinicky nevyznamné
Kategorie Il silnéjsi, cysta vétsi  jemné malo 0-20 HU bez syceni  Klinicky nevyznamné
nez3cm
Kategorie lIF  silngjsi, hrubsi cetnéjsi denzita mize byt Klinicky potencidl-
komplexnéjsi silnéjsi vyssi, ale jesté neni  né vyznamné
,Soft tissue mass”  a nutno tedy sledo-
vat (F =follw up)
Kategorie lll  zesilené, nepravidelné, sytici >20 HU a sycenipo  50% riziko maligni-
nepravidelné hrubé se septa aplikaci kontrastu  ty, nutna histologie
Kategorie IV maligni léze silné, solidni  vyrazna, ,soft tissue mass”  90% riziko malignity,
s velkou cystickou silné sycend  vyrazné syceni nutné odstranéni
komponentou

ternimi testy, hepatomedgalil, hore¢kami, leukopenif
a nekrotickymi zénamiv jatrech, je nutné vyloucit
metastatické postizent jater. V soucasnosti jsou
diky rozsifenému pouzivani USG a CT z celé fady
jinych indikaci nadory ledvin zjistovany ¢asto zcela
nahodné jesté pred jejich klinickou manifestaci (6).

Drtiva vétsina solidnich expanzi ledviny vét-
sich nez4cm (s vyjimkou CT a sono nélezu typic-
kych angiolipém), jsou maligni povahy. U drob-
nych tumor( vsak nenfjejich maligni povaha tak
jednoznacns, jak bylo potvrzeno fadou autor
(7, 8). Pi posuzovani téchto pfipadu je snaha,
co nejvice zpfesnit odhad povahy takovéhoto
malého tumoru a tim vybrat optimalni postup
lé¢by ¢i sledovani. Za timto Ucelem byly vyvinu-
ty statistické nastroje hodnotici povahu téchto
|ézi, se snahou urcit benignf ¢i maligni charakter
nélezu. Bylo dosaZeno az 89% presnosti tohoto
klasifikacniho systému (9). Pti externim provefeni
presnosti této klasifikace pak bylo dosazeno pres-
nosti 74% (10). Za stejnym Ucelem jsou vyvijeny
a zpfesnovany hodnoticf nomogramy pouzivané
ke stanovenrizika benigniho ¢ maligniho rendl-
niho tumoru. Zohlednovan je vék, pohlavi, veli-
kost tumoru pfi radiologickém zobrazeniv dobé
diagndzy, pfitomnost klinické symptomatologie,
anamnéza koufenfatd. (11). Mezi souc¢asné osvéd-
Cené a prakticky pouZitelné skérovaci systémy pro
hodnocent hlavnich anatomickych charakteristik
rendlnich tumorl patif tzv.: RENAL systém. Ten byl
navrzen v USA a mUze slouzit jednak k posouzenf
rizika malignity, ale i k vybéru lécebného postupu.
V tomto skérovacim systému je zohlednéna fada
ddlezitych radiologickych parametrl a nélez(: R
(radius) — préimér tumoru, E (exophytic/endophy-
tic) — exofytickd/endofyticka propagace tumoru,
N (nearness) — tésnost naléhani tumoru na kali-
chopanvickovy komplex nebo oblast centralniho
sinu, méfend v milimetrech, A (anterior/posterior)
— uloZenitumoru s ohledem na pfedni ¢i zadni
aspekt ledviny, L (location) — oblast horni, stfednf
¢i dolni &asti ledviny (12). DalSim skérovacim sys-
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témem je tzv.: C — index (opét z USA), kdy tento
hodnoti prfedevsim vztah a blizkost tumoru k re-
nalnimu hilu (13). Nejkomplexnéjsim hodnoti-
cim systémem je pak tzv.. PADUA (Preoperative
Aspects and Dimensions Used for an Anatomical)
klasifika¢ni systém rendlnich tumord vychazeji-
ci z predopera¢niho uloZenf a préimeéru nadoru
pouzitého pro anatomickou klasifikaci a navrze-
ného pro posouzeni proveditelnosti a ndro¢nosti
parcialni resekce tumoru ledviny tzv.: nefron spa-
ring surgery (14). Tento skérovaci systém (autord
7 Itélie), pouziva fadu parametrli podobné jako
RENAL systém, ale zahrnuje do hodnoceni jesté
vice aspektd, jako je procento objemu nddoru za-
sahujiciho do parenchymu ledviny, vztah tumoru
k renalnimu labiu apod. Morfometrické skérovaci
systémy, kromé posouzeni a pladnovani reseke-
niho vykonu, mohou slouZit také k posouzenf
rizika maligniho charakteru. Napfiklad pfi pouzitf
RENAL systému bylo dosazeno pfi pouziti analyzy

AUC (area under the curve) 0,76 pro predpoveéd

maligniho charakteru ndlezu (15). ZvI&stni skupinu
predstavuiji cystické expanze ledviny, pro které je
pii posuzovani zavedena Bosniakova klasifikace
zaloZend na zobrazovacich metodach. Jakjiz bylo
zminéno, jsou pro diagnostiku RCC klicové pra-
vé zobrazovaci metody. Nadory ledvin mohou
byt podobné jako expanze v oblasti nadledvin
zcela ndhodnym nélezem pfi ultrasonografic-
kém (USG) vysetieni bficha provadéném z jiné
indikace (incidentalomy). USG je dnes proto diky
snadné dostupnosti zakladni zobrazovaci meto-
dou. Kombinovana diagnostika zalozena na USG
a na CT vysetfeni s vyuzitim intravendzni aplikace
kontrastni latky se dnes povazuje za standardnf
postup pfi klasifikaci a hodnocenf cystickych pro-
cesU ledvin. Bosniak navrhl klasifikaci cystickych
procest ledvin s ohledem na progndézu a taktiku
dalsilécby. Cysty ledvin jsou podle této klasifikace
rozdéleny do Ctyf kategorif (tabulka 1) v zavislosti
na charakteru stény cysty, pfitomnosti kalcifika-
cf & sept a s ohledem na denzitu obsahu cysty

pfed a po podanf kontrastni latky, ktera se pfi
CT vysetfeni hodnoti pomoci Hounsfieldovych
jednotek (HU).

CT ledvin a bficha s podanim kontrastni lat-
ky, kromé potrebné diferencidlni diagnostiky,
vede k upfesnéni ndlezu RCC a umoznuje navic
posouzeni stavu a funkce kontralateralni ledviny.
CT dale zpresnuje Udaje o stavu regionalnich
lymfatickych uzlin a nadledvin (5). Dvoufézova
CT angiografie dovoluje zobrazit pfesnéji vztah
k velkym cévnim strukturdm retroperitonea
a nejlépe ndm upfresni topografii hilovych cév
pred operacni revizi.

Biopsie tumoru ledviny

Pres dosazené pokroky neinvazivnich pred-
povédnich analyza¢nich a monogramovych sys-
témd, se nepresny zaver tykd az ¥4 hodnocenych
pfipadl (15). Vindividudinich pfipadech, kdy
pfipadny vysledek histologie miZe kompletné
zmeénit postup nasledné [é¢by, je mozno doplnit
biopsii tumoru ledviny (16). Pfi planovani bio-
psie tumoru ledviny je podobné jako u jinych
situaci v urologii klicova dobrd mezioborova
spoluprace (17). Perkutanni biopsii je dle lokaliza-
ce tumoru a dostupnosti pro zobrazeni mozno
provést pod CT (provede obvykle intervencni
radiolog), pfipadné i pod sonografickou kontro-
lou (obvykle provadi urolog). Vykon je obvykle
realizovén v lokdIni anestézii a je v soucasnosti
povazovan za bezpecnou metodu s pomérne
nizkym rizikem komplikaci (18). Nicméné i bi-
opsie mUze mit ur¢itou miru diagnostického
selhanf a také falesné negativni ¢i pozitivni
nélezy. V nejrozsahlejsi publikované sérii, kte-
ré se zabyva diagnostickou vytéznosti biopsie
rendlnich tumord a incidenci benignich nalez{
byla zaznamenana mira diagnostické Uspés-
nosti 81% a incidence benignich nalezl 20%
(19). Rovnéz z onkologického hlediska se biopsie
rendlniho tumoru povazuje za bezpec¢nou, kdy
byl zatim zaznamendan pouze jeden pfipad 3i-
feni nddorovych bunék do oblasti bioptického
kanalu (20). Biopsie a znalost histologie u ge-
neralizovaného RCC je uZite¢nd stran vybéru
optimaln{ varianty biologické 1é¢by v pfipadé,
Ze nebyla provedena cytoredukéni nefrektomie.
Jednotlivé preparaty pouzivané pro biologic-
kou lé¢bu se totiz lisi svoji efektivitou v zavislosti
na zjisténém histologickém typu RCC.

Zachovné operace -
tzv.: nephron sparing surgery

V soucasnosti, diky béznému pouzivani
a dobré dostupnosti zobrazovacich technik,
jakymi jsou ultrasonografie (USG), CT pfipadné



MRI vysetfenti, je vétsina pfipadl RCC zjistovana
jako incidentalomy (6), ve stadiu onemocnéni
T1aNOMO. Pro drtivou vétsinu téchto malych
karcinomd, je mozné zvazovat provedeni za-
chovného vykonu tzv.: nephron sparing surge-
ry oznacované také jako parcialni nefrektomie
(PN). Metoda PN m43 jiz v fadé center tfi deka-
dy trvajicf tradici (7). Rovnéz soucasné prace
a guidelines potvrzuji PN jako metodu prvni
linie pro tyto T1a RCC (21, 22). DGvodu je né-
kolik. Pfedevsim je potvrzeno zachovani stejné
onkologické efektivity pro PN jako u radikéInf
nefrektomie (RN) (23, 24). PN je vsak vyhodnéjsi,
protoze je spojena s mensim rizikem rozvoje
renalni dysfunkce a vzniku chronické renalnf
insuficience v dlouhodobém ¢asovém horizontu
nez provedeni RN (22). DUsledkem horsich re-
nalnich parametrd po RN je totiz zvysené riziko
kardiovaskularnich komplikacf a celkové pak
i krat3i doba prezivan( (25, 26, 27, 28). Pro svoji
vétsi technickou naro¢nost byla PN tradi¢né
doménou pro provedeni vykonu konvecnim
otevienym zpUsobem a stejné nebyla dostatec-
né Casto vyuzivana (29). Rozsah resekce béhem
PN respektuje individudIni opera¢ni nélez, ale
i vykony typu enukleace respektive enkapsula-
ce pfi exofyticky rostoucich tumorech obvykle
plné postaci k zajisténi potfebného dobrého
onkologického efektu (30). S pribyvajicimi zkuse-
nostmi chirurgl a se zlepsujicim se technickym
vybavenim se do popredi dostédva také vyuziti
laparoskopickych a robotickych technik rovnéz
pfi provedeni PN (31). Laparoskopickd RN v [é¢bé
RCC mé jiz dostate¢né dlouhou tradici. V piipadé
laparoskopické PN, v3ak byla v minulosti obvykle
deldi doba ischemického intervalu ve srovnani
s otevienym vykonem. Tuto nevyhodu laparo-
skopie se viak dafi v posledni dobé prekonévat
novymi technikami a modifikacemi resekénich
vykont i bez nalozeni cévnich svorek apod (32).
Mezi tyto techniky, kromé zlepsujici se nabidky
vhodnych Sicich a hemostatickych materiald
a lepsich poznatcich o anatomii hilovych a intra-
rendlnich anatomickych struktur, patfi napfiklad
pouziti bezpecnostnich Hemolock klipd, pouZitf
laseru ¢i zobrazovacich fluorescen¢nich technik
apod. (33, 34, 35). V soucasné dobé jsou proto
pouzivany i pro PN laparoskopické ¢i robotic-
ké techniky se stejné pfiznivymi a pIné srovna-
telnymi vysledky (36). Cilem kazdého operacni-
ho vykonu je dosdhnout negativnich chirurgic-
kych okrajd. U viech pouzivanych metod PN je
v malém procentu pfipadd zaznamendavan nalez
pozitivnich okrajd v definitivnim histologickém
nélezu. Dle soucasnych poznatkd bylo zjisténo,
Ze nalez pozitivnich okrajd po nephron sparing

surgery provedené pro karcinom ledviny, nema
zjevny negativni vliv na celkové prezivani ani
na nadorové specifickou mortalitu (cancer-spe-
cific survival) (37). Proto je v této situaci obvyk-
lym postupem konzervativni postup a sledovani
se zaméfenim na pffpadné odhalenf lokaln{ reci-
divy onemocnéni (38,39). Provedeni nefrektomie
je tedy v drtivé vétsiné pfipadl neadekvatnim
feSenim pfi priakazu mikroskopickych pozitivnich
okrajd. Minimalni pravdépodobnost progrese
rezidudiniho nddoru po resekci ledviny je dana
zfejmé celou fadou faktor(. V fadé pfipadd do-
chazf k destrukci nddorovych bunék v resekeni li-
nii vlivem operacniho zésahu (elektrokoagulace,
ischémie, rekonstrukce 10zka s hemostatickymi
materidly atd.) a vliv maji zfejmé také imunolo-
gické zmény v povrchnich tkanich l&zka ledviny
v misté extirpovaného tumoru a takto navozené
imunologické zmény pfispivaji k znicenf pfipad-
nych rezidudlnich nddorovych bunék. U ¢asti
nemocnych je ndlez mikroskopicky pozitivnich
okrajl také moznym histologickym artefaktem,
protoze u fady nemocnych, ktefi v minulosti
podstoupili dodate¢nou nefrektomii, jiz zadny
reziduaIni tumor nebyl nalezen (40). Pouze mala
¢ast téchto pacientl pak skute¢né vyzaduje dalsi
intervenci (opét dle individudiniho posouzeni
stavu a nédlezu nephron sparing surgery, ¢i lo-
kaIni miniinvazivni abla¢nf technika s vyuzitim
radiofrekvence ci kryalizace pfipadné RN v dru-
hé dobé). Jiz zminéné alternativni miniinvaziv-
ni techniky jakymi jsou dnes radiofrekven¢ni
ablace, kryoablace ¢i pfipadné ireverzibilni elek-
troporace (IRE) jsou dnes zvazovany pro pfipady,
kdy vlastni chirurgicka Ié¢ba je spojena s vyso-
kymi riziky ¢i v pfipadé odmitani chirurgické
|écby nemocnym. Perkutanné a obvykle pod
CT navigaci provadéna radiofrekvencni ablace
RCC mUZe byt realizovéna v lokaInf anestezii
a analgosedaci, zatimco IRE, vzdy vyzaduje
pouziti celkové anestezie a myorelaxace (41).
V nékterych pfipadech hypervaskularizovanych
¢i centrélné uloZzenych tumorl mUze byt pred
perkutdnnim vykonem vhodné provést selektiv-
ni embolizaci, coz pomdhd eliminovat negativni
heat sink effect a tim zvysit $anci na Uspésnost
radiofrakvencni ablace (6, 42, 43). Obdobné je
mozné pouZit embolizaci pro pfipadné krvace-
ni po feseni RCC (44). Mozné jsou i kombinace
konvencnich operacnich postup s témito alter-
nativnimi metodami (45, 46), které jsou rovnéz
soucasti zkoumanych postupd.

Radikalni nefrektomie (RN)
Zatimco PN se stala zlatym standardem pro
malé a pro resekéni vykon vhodné uloZené tumo-

ry, tak RN pfedstavuje standardnf Iécebny postup
pro pfipady s rozsahlejsim nadorovym postizenim
¢i nepriznivou centrélni lokalizaci RCC apod,, kde
neni resekce technicky proveditelnd.V soucasnosti
je metodou volby pro RN jiz béZzné dostupnd lapa-
roskopicka technika (48).V zavislosti na anatomic-
kych pomérech, habitu nemocného a zvyklostech
a preferenci opera¢niho tymu, mdze byt vykon
proveden laparoskopicky ¢i retroperitoneosko-
picky (47). Oteviend RN se provadi v pfipadech
nevhodnych pro laparoskopii (adheze neumozriu-
jici zalozenf kapnoperitonea, vyrazné komorbidity
s intoleranci kapnoperitonea ¢i lokalni pokroci-
lost tumoru apod.). Rutinni adrenalectomie, kterd
byla historicky standardni souc¢asti Robsonovy
modifikace radikaIni nefrektomie jiz pozbyla svoji
opodstatnénost. V soucasnosti se adrenalektomie
provadi pouze na zakladé indikace vychazejici z né-
lezu zobrazovacich metod ¢&i operacniho nélezu,
pokud jsou zndmky nddorového postizeni nadled-
viny. Incidence ipsilateralniho postizeni nadledviny
nadorem je totiz relativné nizka (1,9-7,5%) (49).
Obdobné se neprovédi rutinni lymfadenectomie.
Provedeni lymfadenektomie je indikovdno opét
na zakladé pozitivniho nalezu zvétsenych uzlin
pfi zobrazovacich metodach nebo na zékladé
operacniho ndlezu. Resekce v téchto piipadech
mUze zajistit lepsi lokdIni kontrolu onemocnéni,
zpfesnit staging a mUze zlepsit celkové vysledky
vcetné prodlouzeni prezivani (53, 54). K proveden(
oteviené radikalni nefrektomie je mozné pouzit
nékolik operac¢nich pfistupd. Jedna se o nasle-
dujici moznosti: extraperitonedini pfistup z lum-
botomie, transperitonealni abdominalni pristup
a kombinované pfistupy thorakoabdominalni ¢i
laparolumbotomicky. Pristup nema zésadnf vliv
na vysledek pfi dodrzeni onkologickych principd
operace. V soucasnosti, kdy je otevfend radikalni
nefrektomie indikovana predevsim pro velké nado-
ry kategorie T2 nebo pro lokalné pokrocilé tumory
T3 a T4, je pak otevieny pristup dle potreby vyuzit
k soucasné lymfadenektomii, eventudiné adrenale-
ktomii (pokud je postizena nadledvina) ¢i k extrakci
nadorového trombu prorUstajictho do rendini Zily
¢i do dolIni duté Zily (pokud je tento piftomen) i
k bilaterdlnimu vykonu (55). VSechny vyse zminéné
situace svédci obvykle o agresivnim biologickém
chovani tumoru, c¢emuz odpovidajf i principy po-
uzivané operacnfi techniky. Vlastni opera¢ni vykon
pro RCC v sobé zahrnuje nékolik ddleZitych zasad
(tabulka 2) vyplyvajicich z bézné uzndvanych on-
kologickych pravidel chirurgické lécby.

Nadale pokracuje vyvoj miniinvaziv-
nich technik a nastrojd (56, 57). Mezi nové al-
ternativy patff operacni vykony provedené také
na ledvindch metodou tzv.: klicové dirky (sin-
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Tabulka 2. Z3kladni onkologicka pravidla oteviené
radikdIni nefrektomie pro RCC

m v¢asnad kontrola a podvaz rendlnich cév jesté pred
manipulaci s nddorem*

sirokd resekce celé ledviny vcetné okolniho
tukového pouzdra s Gerotovou fascii

prevence traumatizace nebo ruptury naddoru
v pribéhu vykonu

zajisténi intaktni extrakce preparatu pro nasledné
histologické vysetreni

*manipulace s nddorem jesté pred podvazem rendl-
nich cév muze indukovat metastatické sifeni nadoru

gle keyhole surgery) nebo operac¢ni pfistupy
vyuzivajici pfirozené téIni vstupy (Natural orifi-
ce translumenal endoscopic surgery — NOTES),
které zatim patfi mezi zkoumané techniky, ale
pii sofistikovanéjsich nastrojich a ve zkusenych
rukou jsou prvni hlasené vysledky pro vybrané
pfipady povzbudivé (58).

Nadorova trombdéza renalni
zily ¢i dolni duté zily

Ve srovnani s jinymi typy nadort je u RCC
mnohem castéjsi vristani nddorové masy pifimo
do velkych cév (v. renalis). Viyskyt nddorového Zil-
niho trombu se mze vyskytovat az u 4-10% pfi-
padd pacientd s diagnostikovanym RCC. Typické
je postizeni stejnostranné rendini Zily ¢i doInf duté
Zily. Zakladem l1é¢by této situace je 1é¢ba chirur-
gickd (59, 60). Pti nefrektomii, kdy je soucasné
fesen také radikalné nddorovy trombus, je zékla-
dem vykonu pfedchozi pecliva preparace dolnf
duté Zily, kdy je také obvykle provedena ligace
a preruseni gonadalni Zily. U nddorového trom-
bu stupné |, pfipadné také u mensiho trombu
stupné Il je mozné si pfi operaci vystacit s na-
lozenim Satinského cévni svorky na dolni du-
tou Zilu v misté odstupu pfislusné rendlnf Zly.
U vétsiho nddorového trombu stupné Il byva
jiz nutné naloZeni turniketd na dolni dutou Zilu
pod a nad trombem a na kontralaterdIni renalni
Zilu (obrazek 1). RadikéIni nefrektomie s extrakci
nadorového zilniho trombu u nemocnych bez
dalich metastdz mlze zajistit dlouhodobou
dobrou kontrolu onemocnéni (62). | v pfipadé
metastatického onemocnéni ma cytoredukenf
nefrektomie spolu s provedenim nadorové trom-
bektomie svoje zjevné opodstatnéni (18), protoze
pokud toto neni provedeno, tak je progndza zcela
nepfizniva. Pacienti v uspokojivém celkovém sta-
vy, kde je dle pfedopera¢niho posouzeni pfedpo-
klad k inosnosti tohoto vykonu, jsou vhodnymi
kandidaty k provedeni operacni lé¢by (63), kterd
se i za této situace v éfe cilené biologické lécby
(64) jevi stale jako primdarni s klicovym vyznamem
pro osud (18). V nékterych pfipadech neni ani
nadorova trombodza dolnf duté Zily pfekdzkou
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pro pouZitf miniinvazivnich technik pfi chirurgické
|é¢bé RCC s cilem radikaIniho vykonu (65). Jedna
se 0 vykony, kde se uplatriuje mezioborova spo-
luprace. Pri vétsim rozsahu nadorového trombu,
kdy se jeho horni okraj $ifi jiz do retrohepatic-
ké ¢asti dolnf duté zily musf byt jesté rozsahleji
uvolnéna dolni duta Zila. Spolupréce a prove-
denf vykonu ve spoluprdci s cévnimi & hepato-
bilidrnimi chirurgy je velmi vyhodné. K plnému
zptistupnéni retrohepatického Useku dolni duté
Zily musi byt provedeno uvolnént jater od bra-
nice, kdy se postupné prerusi fixujici zavésna
ligamenta jater (ligamentum falciforme et teres
hepatis, lig. coronarium et triangulare dextrum
et sinistrum). Toto uvolnéni umoziuje pfistup
do pravého podbrani¢niho retroperitonediniho
prostoru odtazenim jater od branice a pretocent
smérem medidlnim (Langenbachlv manévr).
Pro pripad krvéceni v pribéhu mobilizace jater
je mozné vyuzit Pringellv manévr, kdy je nalo-
Zen bezpecnostni hemostaticky turniket kolem
struktur (arteria hepatica, vena portae, ductus
choledochus) v oblasti hepatoduodenalniho liga-
menta. Dalsim mozZnym postupem ve spolupraci
s kardiochirurgy pro trombus stupné il je nalo-
Zeni turniketu na dolIni dutou Zilu pfed vstupem
do pravé srde¢ni siné. Tento thorakoabdominalni
vykon vyzaduje provedeni thorakotomie obvyk-
le v oblasti 5. ¢i 6. mezizebii vpravo. Nasleduje
otevieni perikardu a naloZenf turniketu na intra-
perikardidIni ¢ast dolnf duté Zily. Nejndrocnéjsim
je operacnivykon u nadorového trombu stupné
IV. Za standardni metodu je v tomto pfipadé po-
vazovano odstranéni nadorového trombu pfi
pouziti mimotélniho obéhu (61, 66). Kardiochirurg
odstranuje trombus z pravé siné v CPB (kardiopul-
monalIni bypass) za soucasné atriotomie a kavo-
tomie, kdy béhem pouziti mimotélniho obéhu

mUZe byt dle potfeby vyuzita také hypotermie
az kolem 18-20°C.

Cytoredukéni nefrektomie (CN)
Chirurgicka lé¢ba neztratila svdj vyznam
ani v dobé, kdy byla do klinické praxe zavedena
imunoterapie a pozdéji cilend biologické Iécba
RCC. Klinicky benefit cytoredukéni nefrektomie
(CN), tedy nefrektomie u nemocného s pokroci-
lym ¢i metastatickym karcinomem ledviny (mRCC)
je ztejmy pfi feseni lokélnich projevi onemocnént
(61), mezi které patii krvéceni, bolesti, pripadné
paraneoplastické projevy ¢i mechanické obtize
a dyskomfort zpUsobeny objemnym tumorem.
CN je ve vétsiné publikaci spojena s rizikem ne-
zanedbatelné morbidity (13-16% ve vétsiné stu-
dif) a dokonce mortality (0-4 9% ve vétsiné studif)
a s rizikem, ze nékteré symptomy mohou po vy-
konu perzistovat. Vzhledem k témto okolnostem
je kromé otevieného vykonu vhodné také zvazit
ve vybranych pfipadech daldf modality a invazivni
metody s mensi invazivitou, mezi které patif také
moznost laparoskopického ¢i robotického vy-
konu, angioembolizace nebo také perkutanni
radiofrekvecni ablace tumoru ¢i kryoablace atd
(61). Nicméné CN je tradi¢nim postupem (68)
a mUze vést ke zlep3eni kvality Zivota a je dd-
lezitym momentem pro psychiku nemocnych.
Prinosem je také znalost presné histologie, ktera
ovliviiuje vybér lécebné strategie i pfi uziti cilené
biologickeé 1é¢by (69, 6). V minulosti, kdy nebyla
k dispozici zaddna efektivni systémova 1écba, by-
la CN provadéna s nadéji na naslednou regresi
metastaz. Tento fenomén je viak velmi vzacny
popsany pouze u 0,8% nemocnych bez dalsi
adjuvantni terapie. Role CNE se upevnila v dobé,
kdy zakladem systémové lé¢by mRCC byla imu-
noterapie (70, 71).V pfipadé, Ze nebyla provedena
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Obrdzek 1. Chirurgickd lé¢ba monstrézniho karcinomu pravé ledviny s
] -

nadorovym trombem ve VCI

Bélavy nddorovy trombus je extrahovén enblock po provedeni kavotomie, kdy na dolni dutou Zilu (VCI)
i na kontralaterdlnf Zilu jsou naloZeny turnikety v pribéhu provadéni extrakce, takZe opera¢ni pole je zce-
la prehledné (obrazek 1a). Dokoncend enblock pravostranna radikalni nefrektomie, kdy cely preparat z roz-
sahlym nadorem, vice nez 25cm (obrazek 1b)



CN a nemocnf byli lé¢eni pouze cytokiny, byla
odpovéd na tuto Ié¢bu pouze u 6% pripadd, coz
upozornilo na negativni imunosupresivni efekt
ponechaného primarniho tumoru. Nasledné byly
provedeny dvé velmi kvalitni randomizované
studie hodnotici CN + interferon (IFN) versus sa-
motnou aplikaci IFN (70, 71). Ve studii bylo celkem
lé¢eno 331 pacientd, z nichz 165 bylo randomizo-
véano ke kombinované Ié¢bé a 166 pouze k apli-
kaci IFN. Primérna doba preziti v prvni skupiné
(CN + IFN) byla 13,6 mésicl a ve druhé skupiné
pouze s INF byla 7,8 mésice. Celkové bylo tedy
zlepSeno prezivani o 5,8 mésice ve prospéch
kombinované lé¢by CN+IFN. V uvedené studii
byly zaznamendny 3 imrti v souvislosti s [é¢bou.
Jednalo se 0 2 pfipady po CN a jeden v souvislosti
s IFN. Vyrazna toxicita v souvislosti s medikacf
IFN byla zaznamenana v 5,2 % ve skupiné [écené
CN av 11% ve skupiné Iéc¢ené pouze IFN. Tyto
studie potvrdily statisticky vyznamny benefit
CN pro nemocné s mRCC, ktefi byli ndsledné
pooperacné léceni adjuvantni systémovou imu-
noterapif. Vyznam chirurgické lé¢by je zfejmy také
zvysledkd publikovanych ze studie hodnotici 91
nemocnych s limitovanym rozsahem metasta-
tického postiZzeni. U 61 nemocnych kromé CN
byla také provedena kompletni resekce zjevnych
metastdz a prdmérnad doba preziti byla u této
skupiny pacientt 30 mésict oproti druhé skupiné
30 nemocnych, kdy byla provedena pouze CN
se jednalo pouze o 12 mésicd (72). Radu let je jiz
zfejmy pifnos CN i pfi pouZiti biologické 1écby, jak
je patrné ze studie lll. faze srovnavajici sunitinib
versus IFN-a podavanych v 1. linii Ié¢by u mRCC
z1.2007 (73). Do studie bylo zafazeno celkem 750
nemocnych s mRCC a ve vétvi se sunitinibem
se jednalo o 375 pacient. CN byla provedena
U 339 (90%) nemocnych, zatimco 36 (10 %) paci-
entd bylo lé¢eno sunitinibem bez pfedchoziho
provedeni CN. Pfi porovnani PFS (obdobi bez
progrese choroby — progression-free survival)
u téchto dvou podskupin nemocnych lé¢enych
biologickou lécbou bylo zjisténo, Zze PFS byl delsf
u nemocnych po CN - 11 mésict (rozmezf 11-13
mésicd) versus 6 mésict (rozmezi 4-11 meésicl)
u nemocnych lé¢enych pouze sunitinibem (p =
0,0889) (74). Tyto Udaje podporujici provedeni CN
pred zahdjenim cilené biologické lécby jako 1. Ii-
nie pro mRCC. Alternativou, kterd se nabizi, pokud
je biologicka terapie standardné pouzivana jako
1.linie 1é¢by, je provést CN odlozené, aZ po systé-
mové biologické 1écbé. Jednd se predevsim o sta-
vy, kdy je spornd resekabilita primarniho tumoru
a kdyby tedy po Uvodni biologické I1é¢bé mohlo
dojit k down-stagingu primarnfho tumoru a tedy
k potencidlnimu zlepsenf resekability tumoru (75).

Resekce metastaz

Podobné jako méa své pevné misto v lé¢bé
generalizovaného RCC provedeni CN ma svou
dllezitou Ulohu provedeni resekce metastaz.
Pravé resekce metastdz, které se u RCC mohou
vyskytnout prakticky v jakémkoliv orgdnu, patff
ke standardnim postuptm. Nejcastejsim mistem
metastatického postizent jsou plice. Skelet, mo-
zek, nadledviny a jatra patfi mezi dalsi relativné
¢astd mista moznych metastaz. V literature jsou
vsak hlaseny dalsi, méné obvyklé lokalizace me-
tastéz pfi RCC jako je pankreas, $titna Zlaza, ved-
lej$i nosni dutiny, mocovy méchyf a fada dal3ich.
Odstranovani vzdalenych solitdrnich metastaz je
dlouhodobé povazovano za optimalni postup,
pokud je vykon technicky mozny (72, 59). Na za-
kladé individudiniho posouzeni se bézné operuiji
plicni metastazy, rovnéz metastazy v nadledvi-
nach, lokalnf recidivy v oblasti retroperitonea ¢i
v misté operac¢niho pfistupu, metastazy v jinych
vnitfnich orgadnech atd. (59, 76). V fadé studif je
vtomto piipadé dosahovano 5letého prezit kolem
35%. Jeste lepsich vysledkd je dosahovano, pokud
se jednalo o resekdi solitarni plicni metastazy a je
hl&Seno 5leté preZiti 54%. Provadi se metastazek-
tomie v retroperitoneu, jatrech a dalSich vnitfnich
orgdnech i ve skeletu (77, 78). Priznivé vysledky je
mozné dosadhnout i pfi dalsich resekcich v rdmci
druhé ¢ tietf recidivy metastaz. Vysledky jiz ne-
jsou tak dobré jako po primarni metastazektomii,
aleitak je mozné dosahnout Sletého preZitiv 29%.
Zavaznym nalezem jsou metastazy RCCv nosném
skeletu. U RCC se jednd pfedevsim o osteolyticka,
vysoce vaskularizovana a destruktivné se chovajici
metastatickd loZiska (79, 80). Skeletalni metasta-
zy u RCC byvaji mnohem ¢astéji symptomatické
nez visceralni metastazy, které se rovnéz zvazujf
pro chirurgickou lé¢bu (81). Prave z destruktivni
povahy skeletdlnich metastaz RCC pak vyplyva
piislusnd symptomatologie s algickymi syndromy,
patologickymi frakturami, kdy nejsou vzacnosti
radikulopatie ¢i myelopatie pfi infiltraci nervovych
struktur s rizikem paréz ¢i plegif pfi infiltraci paterni-
ho kanalu. Pfi konvecnim chirurgickém osetfenf je
napriklad pfi provadéni somatektomie obratlové-
ho téla nutno pocitat s vyznamnymi krevnimi ztra-
tami, coZ fesime jiz den pred vykonem selektivni
embolizaci postizeného mista (77) a s naslednou
stabilizaci patefe pomoci osteosyntetického mate-
ridlu mnohdy z obou pfistupt (pfedniho i zadniho)
a tedy z toho vyplyvajici nezanedbatelnou zatézi
pro nemocného. V soucasnosti se tedy béznou
alternativou pro oseteni skeletdinich metastaz
u RCC staly méné invazivni postupy, mezi které
patff cementoplastiky a vertebroplastiky apod.
(82).Lécba je obvykle provadéna pod CT navigacf

perkutdnnim pfistupem. V nékterych pffpadech
je opét mozno zvazit pfistup vychdazejici z kon-
ceptu NOTES (83). Kromé jiz zminénych metastaz
ve skeletu je neméné zdvaznou situaci zjisténi moz-
kovych metastdz. U RCC se mozkové metastdzy
vyskytujf asi v4-10% a obvykle se vyskytuji spolu
s dalsim vzdalenym postizenim. Pacienti s nelé-
¢enymi metastazami mozku zfidka preZivaji déle
neZ nékolik malo mésict. Pro svojf hypervaskularitu
maji tyto metastazy sklon ke krvaceni a proto je
pifnosné je diagnostikovat jiz v dobé, kdy jsou jesté
drobné a asymptomatické vhodné k fokalni lécbé
(84). Ozéfeni celého mozku se nejevi jako pifnosny
postup. Lepsi alternativou je lokaIni chirurgicka
lé¢ba ¢i pouziti radiochirurgie (85).

Timing chirurgické intervence
pr¥i cilené biologické lécbé

Pres velkou finan¢ni ndro¢nost biologické
léCby je stale vetsi pocet pacientl indikovan
k této Iécebné modalité. Nacasovani chirurgic-
ké ¢i alternativni intervencni [éCby je tedy velice
aktudlni otdzkou (86). Vzhledem k mechanismu
ucinku biologické 1é¢by Ize teoreticky pred-
pokladat zpomaleni angiogeneze a tim sklon
ke zpomaleni hojenf. Dle studif na animalnich
modelech se pfedpoklada v tomto ohledu nej-
vetsiriziko u pacient lé¢enych bevacizumabem,
ktery ma také dlouhy biologicky polocas kolem
21 dnf. Pokud je operacni vykon provadén v do-
bé biologické 1é¢by, byva obvykle doporuco-
vano prerusit Ié¢bu sunitinibem a sorafenibem
asi 7-10 dnf pfed operaci a u bevacizumabu by
mél byt tento interval delsi, cca 3-4 tydny. Dle
hodnoceni takto operovanych 44 nemocnych
zM.D. Anderson Cancer Center Texas se v3ak je-
vi bezpecné provedeni operace i pfi mnohem
kratsim intervalu, kdy sunitinib a sorafenib byly
vysazovany 24 hodin pfed operacf a v souboru
nebylo zaznamenano vyssi riziko, které by zhorso-
valo morbiditu ¢i mortalitu (75). Rovnéz dle nasich
zkudenostf jsme nezaznamenali sklon k vy3simu
riziku komplikacf po punkénich intervencich (Zilnf
¢i arteridIni katétrizace v rdmci infuzni terapie
¢i transkatetralni embolizace tumoru nebo pfi
perkutanni radiofrekvencni termoablaci u mRCC
lé¢eného sorafenibem) pfi tomto schématu. Vin-
dividudlnich pfipadech je mozné zvézit aplikaci
biologické Ié¢by jiz neoadjuvantné v pifpadé, kdy
primarnf tumor, nddorovy trombus ¢i metastaza
se svym rozsahem jevi primérné jako inoperabilni
a po takovéto systémoveé lé¢bé pak mize dojit
k usnadnénf resekability (75,87). Mezi alternativy
|éCby patifi jednoduché paliativni o3etfenf sym-
ptomatickych metastaz pomoci ablace s aplikacf
etanolu (88) a své misto zde méa i radioterapie (89).
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Tabulka 3. Interval sledovani

Interval sledovani 1. rok po lé¢hé

2.a3.rok polécbé
4.a 5. rok po lécbé
po 5.roce po lécbé

3 mésice
6 mésicl
6-12 mésicl
12-24 mésicl

Anamnéza, fyzikalni vysetfeni a zakladni laboratorni vysettent pfi kazdé kontrole.

Tabulka 4. Zobrazovaci metody v dispenzarizaci RCC (podle rizika relapsu)

Nizké riziko
(pT1 G1-2)

RTG plic a UZ bricha 6 a 12 mésict po lé¢bé, potom 1x rocné 2.-5. rok

Strednf riziko

(pT1 G3-4, pT2, pT3 G1) potom 1x za 1-2 roky

RTG event. CT plic kazdych 6 mésicl 1.-3. rok po [é¢bé, 1x ro¢né 4. a 5. rok,

CT/UZ bficha 1x ro¢né 1.-5. rok po lé¢bé, potom 1x za 1-2 roky

Viysoké riziko (pT3, G2-4, pT4)
¢i uzlinové postizeni

CT plic a bficha 3 a 6 mésicl po 1é¢bé, potom kazdych 6 mésicd 1.-3. rok,
1x ro¢né 4.-5. rok, potom 1x za 1-2 roky

Upraveno podle doporu¢eni NCCN, EAU a s pfihlédnutim k praxi obvykle v CR (3).

Dispenzarizace

Univerzalni schéma pro sledovani nemoc-
nych s RCC po [é¢bé neexistuje. Individudlnf
schéma polécebného sledovani vychazi z rizika
relapsu (velikost a rozsah priméarniho tumoru,
stupen diferenciace tumoru, uzlinové postizeni,
apod). Obvyklé schéma pro dispenzarizaci je
uvedeno v nasledujici tabulce (tabulka 3).

Nedilnou soucasti dispenzarnich kontrol
u RCC je poutiti zobrazovacich metod pfi sle-
dovéni nemocnych. Obvyklé schéma pro rea-
lizaci téchto vysetienf je uvedeno v nasleduji-
ci tabulce (tabulka 4).

Uvedené schéma dispenzarizace pro RCC je
orientacni. Zékladnimi zobrazovacimi metodami
pro plice je RTG plic a pro bficho a retroperitoneum
CT vysetfeni. Lze uvézit pouziti alternativnich vy-
Setfovacich metod s nizsi radiacni zatézi — RTG plic,
UZ bicha (pacienti s nizkym rizikem, alternace s CT
u stfedniho rizika, sledovani po 5. roce po 1é¢bé).

Zavér

Soucasné trendy spéji k individuainimu
pfistupu k nemocnym s RCC. V 1é¢bé primarni-
ho nadoru se upfednostiuji zdchovné techni-
ky typu nephron sparing surgery. Stale vice jsou
uplathovany vykony laparoskopické a robotické
¢ijejich modifikace. Kromé konvecnich zplsobt
lokdInf 1é¢by metastaz (chirurgicka resekce), je
vhodné uplatriovat v rdmci komplexniho mul-
tioborového pfistup nové miniinvazivni tech-
niky. Pro malé nadory u starych a polymor-
bidnich nemocnych je alternativou sledovani
(90). Zakladem standardniho postupu vsak je
stale chirurgicka lé¢ba pfipadné jeji kombinace
s alternativnimi miniinvazivnimi technikami ¢i
radioterapii, doplnénd o pouziti rezim0 cilené
biologické lécby. Mezi bézné dostupné postupy
dnes patfi nejvice rozsifena selektivni embo-
lizace a radiofrekvencni ablace. U nemocnych
s kostnimi metastazami se kromé standardnf
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aplikace zoledronétu ¢i pfipadné denosumabu
stale vice uplatiuji perkutdnni cementoplas-
tiky a vertebroplastiky, které jsou bezpecnym
a efektivnim zplsobem osetieni kostnich me-
tastdz a je mozné je vhodné kombinovat s kon-
vencnimi opera¢nimi vykony spolu s cilenou
biologickou Ié¢bou na zadkladé individualniho
posouzeni. Se zdokonalujicimi se technologiemi
pro miniintervencn{ techniky |ze ocekavat dalsi
rozvoj a Sirsf uplatnénf téchto postupt (4, 6).
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