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Renalni karcinom (RCC) pfedstavuje pfiblizné 3 % viech zhoubnych nadord, v dobé diagnézy je 15 % nadord v metastatickém stadiu. Po
dlouha léta byvala cytoredukeni nefrektomie zakladem Iécby. Pro pacienty s metastatickym onemocnénim je cytoredukéni nefrektomie
(CN) prevazné paliativnim vykonem a je nezbytnd systémova lécba. Adrenalektomie jako souc¢dst CN neni povazovana za standardni
soucast vykonu s vyjimkou evidentni invaze nddoru do nadledviny. Lymfadenektomie jako sou¢ast CN ma pouze stagingovy efekt.
Vysledky analyz do doby cytokin(, porovnavajicich CN plus imunoterapii zalozenou na interferonu vs. pouze imunoterapie in-
terferonem, prokazaly lepsi celkové preziti (overall survival — OS) u pacientli Ié¢enych CN.

Moznosti lécby se v3ak rychle rozsifily diky zavedeni terapie cilené na molekuldrni mechanismy, které jsou zékladem karcinogeneze RCC.
Z pohledu dnedni moderni onkologie je otdzkou, u koho a kdy zaradit do Ié¢by mRCC nefrektomii. Vysledky studii CARMENA a SURTIME
prokazaly, Ze pacienti, ktefi vyZaduiji systémovou lé¢bu, profituji z okam?Zité medikamentozni 1é¢by. Samotna Iécba sunitinibem neni horsi
ve srovnani s okamzitou CN nasledovanou sunitinibem u pacientd se sttednim a nizkym rizikem MSKCC, ktefi vyzaduji systémovou lécbu.
Predbézné vysledky studii ukazuji, Ze kombinace 10 + 10 (IO - imunoterapie) nebo TKI + IO (TKI - inhibitory tyrosinové kindzy) maji
lepsi Ucginek na primarni nddor a metastazy ve srovnani se samotnym sunitinibem. Pacienti s ponechanym primarnim nadorem
[é¢eni kombinovanou terapii na bazi IO maji lepsi preZiti bez zndmek progrese (PFS — progression-free survival) a OS v explora-
tivnich podskupinovych analyzach ve srovnani s [é¢bou sunitinibem.

U mRCC pacientu s klinickou odpovédi na kombinace zaloZené na IO Ize zvazit naslednou CN.

Cilem této préce je vymezit roli, soucasné postaveni a na¢asovani chirurgické 1é¢by u metastatického onemocnéni.

Kli¢ova slova: karcinom ledviny, radikalni nefrektomie, cytoreduktivni nefrektomie, imunoterapie, checkpoint inhibitory.

Current status of nephrectomy in the treatment of metastatic renal cell carcinoma

Renal cell carcinoma (RCC) accounts for approximately 3% of all malignant tumors, and 15% of tumors are metastatic at time of
diagnosis. For many years, cytoreductive nephrectomy was the mainstay of treatment. For the patients with metastatic disease,
cytoreductive nephrectomy (CN) is predominantly a palliative procedure and systemic therapy is essential. Adrenalectomy as
a part of CN is not considered as a standard part of the procedure except for obvious tumor invasion into the adrenal gland.
Lymfadenectomy as a part of CN has only staging effect.

Results of cytokine study comparing CN plus interferon-based immunotherapy vs. interferon immunotherapy alone have
shown improved overall survival (OS) in patients treated with CN. However, treatment options have rapidly expanded thanks
to introduction of therapies targeting the molecular mechanisms underlying RCC carcinogenesis. From the point of view of to-
day’s modern oncology, the question is in whom and when to include nephrectomy in the treatment of mRCC. Results from
the CARMENA and SURTIME studies have shown that patients who require systematic therapy benefit from immediate medical
treatment. Sunitinib alone is non-inferior compared with immediate CN followed by sunitinib in patients with intermediate and
low risk MSKCC who require systemic therapy. Exploratory results from the studies show that IO + 10 (I0 - immunotherapy) or
TKI + 10 (TKI - tyrosin kinase inhibitor) combination have better effect on primary tumor and metastasis in the comparison with
sunitinib alone. Patients with retained primary tumor treated with 10-based combination therapy have better progression-free
survival and OS in exploratory subgroup analyzes compared with sunitinib treatment.
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In mRCC patients with a clinical response to the combination based on |0 subsequent CN can be considered.
The aim of this study is to define the role, current status and timing of surgical treatment in metastatic disease.

Key words: renal cell carcinoma, radical nephrectomy, cytoreductive nephrectomy, immunotherapy, checkpoint inhibitors.

Uvod

Renalni karcinom (Renal Cell Carcinoma -
RCC) pfedstavuje pfiblizné 3% viech zhoubnych
nador(, pficemz nejvyssi incidence je v zapad-
nich zemich.V Ceské republice a Litvé je nejvyssi
incidence na svété (1). V dobé diagnozy je 15%
nadord v metastatickém stadiu (2). Po dlouha
léta byvala cytoredukeni nefrektomie (CN) zak-
ladem lé¢by. Metastatické stadium onemocné-
ni (mRCC) je vétsinou chirurgicky nefesitelné
onemocnéni. Pro pacienty s metastatickym one-
mocnénim je CN prevézné paliativnim vykonem
a je nezbytnd systémova lécba.

Historické vysledky analyz do doby cyto-
kind, porovnavajicich CN + imunoterapii zalo-
zenou na interferonu vs. pouze imunoterapie
interferonem, prokazaly lepsi celkové preziti
(overall survival - OS) u pacientt 1é¢enych CN (3).

Moznosti 1é¢by se viak rychle rozsitily diky
zavedeni terapie cilené na molekuldrni mecha-
nismy, které jsou zdkladem karcinogeneze RCC.
Ten je ¢asto asociovan s dysfunkci genu von
Hippel-Lindau (VHL). Tato porucha je spojena
s akumulaci hypoxiiindukovaného faktoru (HIF),
v disledku ¢ehoz dochéazi k podobnym meta-
bolickym jevim jako pfi hypoxii. Vysledkem je
indukce vaskularniho endotelidlniho ristového
faktoru (VEGF) s naslednou stimulaci angioge-
neze. Inhibitory receptoru pro VEGF (vascular
endothelial growth factor) sunitinib, pazopa-
nib, sorafenib, axitinib a kabozantinib prokaza-
ly G¢innost v 1é¢bé metastatického RCC. Jinou
moznost cilené terapie predstavuji inhibitory
rapamycinu (mTOR) temsirolimus nebo everoli-
mus. Dal3i vyvoj v 1é¢bé mRCC predstavuje imu-
noterapie, zalozena na inhibici kontrolnich bodu
imunitni reakce (takzvané checkpoint inhibitory,
kam fadime nivolumab nebo ipilimumab).

Z pohledu dnesni moderni onkologie je
otazkou, u koho a kdy zaradit do l1é¢by mRCC
nefrektomii. Cilem této prace je vymezit roli,
soucasné postavenia nac¢asovani chirurgické
|é¢by u metastatického onemocnéni.

Radikalni nefrektomie

Radikalni nefrektomie byla dlouho pova-
zovana za standard [é¢by karcinomu ledviny
(4). Zahrnuje radikalni odstranéni ledviny s tu-
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kovym pouzdrem a ¢asti mocovodu. Radikalni
nefrektomii Ize provést jako otevieny chirur-
gicky vykon, laparoskopicky, ev. retroperito-
neoskopicky. Dal$i moznosti je také roboticky
asistovany vykon, ale v tomto pfipadé neni
plné vyuzit potencidl robotického systému
a pfivysoké cené za robotické vykony se v této
indikaci prakticky nevyuziva.

Adrenalektomie neni povazovéna za stan-
dardni soucast vykonu. Data z prospektivniho
sledovéani neprokazala benefit v prodlouzeni OS
po péti nebo deseti letech sledovani. Vysledky
multivariantni analyzy téchto dat prokazaly, ze
lokalizace nddoru v hornim pélu neni predikto-
rem invaze nadoru do nadledviny, zatimco ve-
likost nddoru ano (5). Indikaci k adrenalektomii
je tak pouze evidentni invaze nadoru do nad-
ledviny, potvrzend z nalezu na zobrazovacich
vysetfenich nebo operac¢niho nélezu.

Klinické hodnoceni stavu lymfatickych
uzlin (LN - lymf nodes) je zalozeno na pri-
kazu zvétseni LN bud pomoci CT/MRI nebo
peroperac¢né hmatnych zvétsenych uzlin.
Méné nez 20 % suspektnich uzlin (cN+) je po
provedené lymfadenektomii skute¢né pozi-
tivnich pfi histopatologickém vysetfeni (pN+)
(6). Dosud byla publikovana pouze jedna pros-
pektivni randomizovana studie hodnotici roli
lymfadenektomie (LND) v kombinaci s chirur-
gickou Ié¢bou primarniho RCC. Pfi klinickém
stadiu cNO prokazala postizeni lymfatickych
uzlin (LN) u 4 % pacientd a riziko lymfatic-
kého siteni se tak jevi jako velmi nizké (7).
Optimalni rozsah lymfadenektomie zlstava
kontroverzni. Retrospektivni studie nazna-
Cuji, ze rozsitena lymfadenektomie by méla
zahrnovat LN obklopujici ipsilateralni velkou
cévu ainteraortokavalni oblast od crus brénice
po spole¢nou ilickou tepnu. PostiZzeni intera-
ortokavalnich LN bez regionalniho hilového
postizeni se uvadiaz ve 35-45 % pfipadu (8, 9).
Mensi retrospektivni studie naznadily klinicky
pfinos spojeny s vice ¢i méné rozsahlou LND,
prfednostné u pacientl s vysokym rizikem
lymfatického Siteni. Ve velké retrospektivni
studii byly vysledky radikalni nefrektomie,
sLND nebo bez LND, u pacientd s vysoce rizi-
kovym non-mRCC porovnany pomoci analyzy

propensity skére. V této studii nebyla lymfa-
denektomie vyznamné spojena se snizenym
rizikem vzdalenych metastaz, umrtnosti spe-
cifické pro nadorové onemocnéni nebo umrt-
nosti ze viech pficin. Rozsah LND nebyl spojen
se zlepSenim onkologickych vysledkd (10).

Na zakladé retrospektivni analyzy databa-
ze Surveillance, Epidemiology and End Results
(SEER) u>9000 pacientd nebyl prokazan vliv
lymfadenektomie na preziti specifické pro
onemocnéni (DSS) pacientd s patologicky
omezenymi negativnimi uzlinami (11).

U pacientl s cN+ je odstranéni viditelnych
a hmatatelnych uzlin béhem opera¢niho vyko-
nu vzdy indikované. Pfinejmensim pro upfes-
néni stagingu, nasledného sledovani a také
z prognostického hlediska. Jasny pfinos z pohle-
du kontroly nddorového onemocnéniale nebyl
dosud prokdzan (10, 12). Lymfadenektomie tak
ma pouze stagingovy efekt.

Sunitinib a cytoreduktivni
nefrektomie v 1é¢bé mRCC
Postavenim CN a systémové |écby se za-
byvala studie CARMENA. Jednalo se o non—
inferiorni randomizanou studii faze lll, ktera
posuzovala u pacientd s mRCC okamZitou CN
nasledovanou lé¢bou sunitinibem vs. [é¢bu su-
nitinibem samotnym. Studie prokazala, ze lé¢-
ba samotnym sunitinibem nebyla horsi nez CN
nasledovany sunitinibem s ohledem na OS (13).
Studie zahrnovala 450 pacientt s metastatickym
svétlobunécnym RCC se stfednim a $patnym
rizikem podle MSKCC kritérii (Memorial Sloan
Kettering Cancer Center), z nichz 226 bylo ran-
domizovano k okamzité CN, po které nasledo-
vala lé¢ba sunitinibem a 224 pacientl k l1écbé
sunitinibem. Pacienti v obou ramenech méli
nadorovou z&téz 140 ml (median) méfitelného
onemocnéni podle kritérii RECIST 1.1, z nichz
80ml pfipadalo na primérni nador. Podrobna
charakteristika souboru uvedena v tabulce 1.
VITT analyze po medianu sledovani 50,9 mésict
byl median OS ve skupiné po CN 13,9 mésice
oproti 18,4 mésicim ve skupiné s lé¢bou suni-
tinibem samotnym (HR 0,89; 95% Cl: 0,71-1,10).
Analyza OS a PFS souboru je uvedena na Obr. 1.
U pacientt se strednim rizikem MSKCC (n = 256)
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Tab. 1. Charakteristika souboru pacientt ve studii CARMENA
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Nefrektomie - Sunitinib Sunitinib
(N =226) (N =224)

Median véku (rozpéti) — roky 63 (33-84) 62 (30-87)
MSKK kategorie rizika — n (%)
Stredni riziko 125 (55,6) 131 (58,5)
Vlysoké riziko 100 (44,4) 93 (41,5)
Grade tumoru dle Fuhrmanové — n/celkem n (%)
1-2 77/150 (51,3) 82/156 (52,6)
3-4 73/150 (48,7) 74/156 (
Stadium N - n/celkem n (%)
NO 23/66 (34,8) 18/49 (36,7)
N1 13/66 (19,7) 6/49 (12,2)
N2 7/66 (10,6) 13/49 (26,5)
Nx 23/66 (34,8) 12/49 (24,5)
Median velikosti primarniho nddoru (rozpéti) — mm 88 (6-200) 86 (12-190)
Medidn poctu metastickych lokaci (rozpétf) 2 (1-5) 2 (1-5)
Medidn objemu tumoru (rozpéti) — mm 140 (23-399) 144 (39-313)
Lokalizace metastaz — n/celkem n (%)
Plice 172/217 (79,3) 1618221 (72,9)
Kosti 78/217 (35,9) 82/221 (371)
Lymfatické uzliny 76/217 (35,0) 86/221 (38,9)
Ostatni 78/217 (35,9) 90/221 (40,7)

byl median OS 19,0 mésicl s CN a 23,4 mési-
¢l se samotnym sunitinibem (HR 0,92; 95% Cl:
0,60-1,24) a pro MSKCC $patné riziko (n = 193)
10,2 mésicq, respektive 13,3 mésict (HR 0,86;
95% Cl: 0,62-1,17). Non-inferiorita byla také na-
lezena ve dvou analyzach, které zahrnovaly pa-
cienty dle dokoncéeného protokolu vrameni CN,
ktefi bud' nepodstoupili operaci (n = 16) nebo
nedostali sunitinib (n = 40) a pacienty v rameni
pouze se sunitinibem, ktefi nedostali studovany
1ék (n = 11). Median PFS v ITT (intention-to-treat)
populaci byl 7,2 mésicti s CN a 8,3 mésicli se sa-
motnym sunitinibem (HR 0,82; 95% Cl: 0,67-1,00).
Mira klinického pfinosu, definovana jako kontro-
laonemocnéni po dvandcti tydnech, byla 36,6 %
uCN a 479 % u samotného sunitinibu (p=0,022).
Jetieba poznamenat, Ze 38 pacientli v rameni se
samotnym sunitinibem vyzadovalo sekundarni
CN kvdli akutnim symptom0m nebo kvili tplné
nebo témér Uplné odpovédi. Median doby od
randomizace k sekundarni CN byl 11,1 mésica.
Studie CARMENA je ale ¢asto kritizovéna pro po-
maly nabor pacientd, az 17% cross-over v ramci
ramen. Déle do studie nebyli zafazeni pacienti
v dobré prognostické skupiné.

Dalsi randomizovanou studii, ktera hod-
notila nacasovani CN a systémové lécby, byla
studie SURTIME (14). Studie EORTC SURTIME
prokazala, ze sekvence CN a sunitinibu ne-
ovlivnila PFS (HR 0,88; 95% Cl: 0,59-1,37,
p = 0,569). V analyze sekundarniho cile byl
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vsak pozorovan silny pfinos OS ve prospéch
pristupu s odlozenou CN v populaci ITT s me-
didnem OS 32,4 (rozmezi 14,5-65,3) mésicQ
vrameni s odloZzenou CN oproti 15,0 (9,3-29,5)
mésicl v bezprostredni vétvi CN (HR 0,57; 95%
Cl: 0,34-0,95, p = 0,032). Zd4 se, Ze pfistup
odlozené CN selektuje pacienty s inherent-
ni rezistenci k systémové 1écbé (14). Studie
méla fadu metodickych chyb, a tak jsou jeji
zavéry v dnedni dobé povazovany spise za
prizkumné. Obdobné poznatky zaznamenaly
také studie jednoramenné faze Il (15, 16).
Navic odlozena CN a operace az po lécbé
sunitinibem se zdaji byt bezpecné, coz s jistou
opatrnosti podporuje zjisténi jediné dostupné
randomizované studie. U pacientl se slabym
vykonostnim stavem nebo nizkym rizikem
dle IMDC kritérii (International Metastatic RCC
Database Consortium), malym primarnim tu-
morem a vysokym metastatickym objemem
a/nebo sarkomatoidnim tumorem, se CN nedo-
porucuje (17). Tyto Udaje potvrzuje také studie
CARMENA a predoperacnilécba cilena na VEGFR
nasledovand CN se zda byt piinosnd (18).

Imunoterapie a postaveni
nefrektomie v Ié¢bé mRCC

Od publikace vysledkl studie CARMENA
a SURTIME se doporuceni pro [é¢bu prvni linie
pro pacienty s ponechanym primarnim na-

dorem zménila na kombinaci lO + 10. Terapie

Obr. 1. Kaplan-Meierova kfivka celkového preziti
apfeZitibez zndmek progrese v ITT populaci studie
CARMENA. Svisld prerusovand cdra indikuje OS resp.
PFS po jednom, dvou a trech letech. Vodorovnd
prerusovand linie ukazuje medidn
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Obr. 2. Analyza podskupin pacient(i s mRCC léce-
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HR (95% Cl) pro kombinaci I0+10 vs. sunitinib

Progression-free survival
Clear (455) ~@—

Keynote-426 (454) +———@———

Javelin 101 (453) L

CheckMate 9ER (452) +——@——

0204 06 08 1 12 14 16 18

Overall survival

Clear (455) ——@——
Keynote-426 (454) ——@——
CheckMate 9ER (452) ——————————

CheckMate 214 (451) +——@———

0204 0608 1 12 14 16 18

sunitinibem nebo monoterapiemi jinymi
VEGFR-TKI je vyhrazena pro ty, ktefi netoleruji
kombinaci checkpoint inhibitory nebo nemaji
pristup k témto Iékdim. Jasné dikazy, tykajici
se CN, nejsou pro kombinace checkpoint in-
hibitory k dispozici. Pokud vezmeme v ivahu
registracni studie na lé¢bu checkpoint inhibi-
tory, tak zde bylo az 30% pacientd s primar-
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nim metastatickym onemocnénim, ktefi byli
|éceni s ponechanym primarnim nadorem.

Studie CheckMate 214 porovnavala ipili-
mumab plus nivolumab vs. sunitinib v [é¢bé
metastatického RCC. V souboru bylo 187 z cel-
kového poctu 847 pacientll (22%) lé¢eno bez
provedené nefrektomie. Analyza této pod-
skupiny prokdzala prodlouzeni OS ve skupiné
ipilimumab plus nivolumab (HR 0,63; 95 % Cl:
0,42-0,94) (19).

Ve studii Javelin 101 bylo kombinaci
axitinib plus avelumab vs. sunitinib |é¢eno
bez provedené nefrektomie 179/886 (20,5 %)
pacientl. Také analyza této podskupiny pro-
kézala prodlouzeni PFS u skupiny lé¢enych
kombinaci axitinib plus avelumab (HR 0,75;
959% Cl: 0,48-1,65) (20).

Studie KEYNOTE-426 sledovala efektivitu
kombinace axitinib plus pembrolizumab vs.
sunitinib v |é¢bé metastatického RCC. Ve studii
bylo 143/861 pacient(i (16,6 %) lé¢eno bez CN.
Primarni systémova léc¢ba vedla v této pod-
skupiné k prodlouzeni PFS (HR 0,68; 95 % Cl:
0,45-1,03)a 0S (HR0,57;95% Cl: 0,36-0,89) (21).

Vrecentné publikované studii CheckMate
9ER (kabozantinib plus nivolumab vs. suniti-
nib) bylo 196/651 (30,1 %) pacient( Iéceno bez
provedené nefrektomie. Skupina bez CN méla
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delsi PFS (HR 0,63; 95% Cl: 0,43-0,92),i OS (HR
0,79; 95% Cl: 0,48-1,29) (22). Také predbézna
data ze studie CLEAR (levantinib plus pemb-
rolizumab vs. sunitinib) naznacuji obdobné
vysledky (23).

Analyzy podskupin vyse uvedenych studii
naznacuji lepsi vysledky pro kombinaci ICl ve
srovnani s monoterapii sunitinibem (Obr. 2).
U pacientll s mRCC bez nutnosti okamzité
medikamentoézni 1é¢by prokazal nedavny
systematicky prehled hodnotici uc¢inky CN
vyhodu CN v OS (15).

Zaver

Vysledky studiif CARMENA a SURTIME pro-
kazaly, Ze pacienti, ktefi vyzaduji systémovou
lé¢bu, profituji z okamzité medikamentoézni
|é¢by. Samotnd lécba sunitinibem neni horsi
ve srovnani s okamzitou CN nasledovanou
sunitinibem u pacientd se stfednim a nizkym
rizikem MSKCC, ktefi vyzaduji systémovou lé¢-
bu VEGFR-TKI. OdloZend CN s pfedopera¢nim
sunitinibem u pacientd se strednim rizikem se
svétlobunéénym mRCC ukazuje pfinos v pro-
dlouzeni OS a selektuje pacienty s inherentni
rezistenci k systémové l1écbé. Nutno ale myslet
pfi reprodukci zavérl studie CARMENA i na
jeji ¢astou kritiku.
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