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SOUCASNE POSTAVENT NEFREKTOMIE V LECBE METASTATICKEHO RENALNIHO KARCINOMU

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.
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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)

www.onkologiecs.cz



