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Souhrn

Hora M, Stransky P, Eret V, Hes O, Finek J,
Chudacek Z, Babjuk M. Integrace chirurgic-
ké a biologické 1é¢by u pokrocilého renalni-
ho karcinomu

Zavedeni biologické 1é¢by metastatického
rendlniho karcinomu (mRK) od roku 2006
do ur¢ité miry méni i dlohu chirurgické lé¢by
RK. Smyslem ¢lanku je dat prehled o integra-

ci chirurgické a biologické 1é¢by u mRK. Bio-
logickou lé¢bou jsou zde mysleny tfi skupiny
léka: inhibitory tyrosinkinazy (TKI - suni-
tinib, sorafenib, pazopanib), mTOR inhibitory
(temsirolimus a everolimus) a protilatky proti
VEGEF (bevacizumab).

Byly zpracovany dostupné informace o dané
problematice ziskané zejména cestou PubMed.
Vétsina poznatku se tyka uziti sunitinibu.

Cytoreduktivni nefrektomie (CRNE) méla
jednozna¢ény profit prokazany v dobé 1éc¢by
cytokiny. V dobé biologické 1é¢by zatim nema-
me vysledky teprve se rozbihajicich prospek-
tivnich randomizovanych studii, ale nékteré
dil¢f informace z jinych studif ukazuji na moz-
nost profitu z CR NE i v dobé biologické 1é¢by.
Na indikaci neoadjuvantni a adjuvantni 1é¢by
zatim nemame odpovéd, opét studie zatim
probihaji. Zmengeni inoperabilniho tumoru
(downsizing) lze ocekavat jen asi u 30% pa-
cienttl po asi 2-3 cyklech.

CRNE je u pacientil v dobrém biologickém
stavu stale indikovana. Laparoskopicky pfistup je
akceptovan. Dostatecny je i vykon zachovny, je-1i
technicky mozny. Nedostate¢ny efekt CRNE je
u pacienti ve $patném biologickém stavu, vyso-
ce rizikovych tumort, u tumort > T3, u meta-
staz jater, symptomatickych metastdz, postizeni
uzlin retroperitonea a mediastina, elevaci LHD
a poklesu albuminu. Zmen$eni tumoru pred-
opera¢né (downsizing) pomoci biologické 1écby
je indikovéno jen ptisné individualné. Neoadju-
vantni i adjuvantni 1é¢ba jsou zatim cilem klinic-
kych studii bez indikace v kazdodenni klinické
praxi. Vysazeni TKI pred operaci se doporucuje
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alesponi 24 hodin, opétovné nasazeni nejdfive
za 4 tydny. Bevacizumab je nutné vysadit mini-
malné 4 tydny pred operaci.

Kli¢ova slova:
nefrektomie, cytoreduktivni, biologicka lécba,
sunitinib.

Summary

Hora M, Stransky P, Eret V, Hes O, Finek J,
Chudacek Z, Babjuk M. Integration of sur-
gery and molecular targeted therapy in
advanced renal cell carcinoma

The targeted therapy of metastatic renal cell
carcinoma (mRCC) was introduced 2006 and
it has changed to a certain degree even surgical
management of RCC. The purpose of this ar-
ticle is to summarize an integration of surgical
and targeted therapy of mRCC. The targeted
therapy consists of 3 groups of drugs: tyrosine
kinase (TK) inhibitors (sorafenib, pazopanib),
mammalian target of rapamycin () inhibitors
(temsirolimus a everolimus) and monoclonal
antibiodies of VEGF (bevacizumab).

We have evaluated available information
gained especially from PubMed. The majority
of knowledge is concerned with sunitinib.

The profit of a cytoreductive nephrectomy
(CRNE) was proven during the period of cy-
tokines. In targeted therapy period, we haven't

UvVOD

Je zndmym faktem, Ze incidence zhoubnych
nédort ledvin je v Ceské republice nejvyssi
na celém svété. V ramci Ceské republiky je
nejvyssi v Plzenském kraji, na druhém misté
v kraji Jihoc¢eském. Pomér incidence/mortalita
byl v roce 2007 v Ceské republice 43 %. To zna-
mena, Ze témér polovina pacient s nddorem
ledviny na néj umira (1). Konkrétné v roce
2007 na C 64 zemfelo v Ceské republice 1199
lidi. U pacientd s generalizovanym (metastazo-
vanym) renalnim karcinomem (mRK) je pro-
gnodza $patnd a primeérnd doba preziti je do ¢i
kolem jednoho roku a dvouleté preziti je mezi
10-20% (2, 3). U RK bylo a stile zistava

got results of ongoing prospective randomized
trials yet, but some partial information from
other trials show a possible profit of CRNE
and targeted therapy. There are still no results
about neoadjuvant and adjuvant therapy indi-
cation, some trials are ongoing. The downsiz-
ing of inoperable tumour can be anticipated
only in 30% of patients after 2-3 cycles.

The CRNE is still indicated for patients in
a good performance status. Laparoscopic ap-
proach is well accepted. Nephron-sparing sur-
gery is sufficient, if technically possible. Insuf-
ficient effect of CRNE is in bad performance
status patients, high-risk tumours, tumours
> T3, liver metastases, symptomatic metas-
tases, retroperitoneal and mediastinal lymph
nodes involvement, LDH elevation and albu-
min decline. The preoperative downsizing of
tumour using targeted therapy is indicated
only in selected patients. Neoadjuvant and
adjuvant therapy are for the present purposes
of clinical trials without indication in clinical
practice. The preoperative withdrawal of TK
inhibitor is recommended 24 hours at least,
postoperative reuse minimally after 4 weeks.
Bevacizumab is necessary to withdraw mini-
mally 4 weeks preoperatively.

Key words:
nephrectomy, cytoreductive, targeted therapy,
sunitinib.

jedinou $anci na vylédeni ¢asnd diagnostika
tumoru ledviny s naslednou chirurgickou lé¢-
bou. Imunoterapie pro 1é¢bu mRK zavedend
v devadesatych letech 20. stoleti na tomto tvr-
zeni diky své nizké cinnosti pramélo zmeé-
nila. Sou¢asnd medicina stale nedokdze mRK
vylécit, ale v poslednich letech se vyhlidky lidi
s mRK preci jen o néco zlepsuji. Od roku 2006
se dostalo do klinické praxe postupné jiz $est
1ékir tzv. biologické 1écby (targeted therapy)
(tab. 1) umoznujici pozitivné ovlivnit prabéh
mRK. Tato 1é¢ba je v Ceské republice v rukach
onkologt, nicméné 1é¢ba ma Siroké konsek-
vence i pro préci urologtl. Cilem prehledného



Tab. 1. Prehled lékii uréenych pro lécbu mRK v Ceské republice (stav k 4/2011)
Table 1. Review of drugs approved for treatment of metastatic renal cell carcinoma in the Czech Republic (status

to April 2011)
Genericky nazev Firemni nazev, firma Registrace v EU Mechanismus ucinku
sunitinib Sutent®Pfizer 7/2006 TKI
sorafenib Nexavar®GSK 7/2006 TKI
temsirolimus Torisel®Pfizer 11/2007 mTOR inhibitor
everolimus Afinitor®Novartis 3/2009 mTOR inhibitor
bevacizumab Avastin®laRoche 1/2005, resp. 7/2009 (u mRK) | Monoklonalini protildtka proti VEGF
pazopanib Votrient®GSK 10/2009 TKI

TKI - inhibitor tyrozinkindzy, mTOR (mammalian target of rapamycin) — proteinkinaza

¢lanku je sumarizovat poznatky o integra-
ci chirurgické a biologické lécby. Konkrétné
pojednavd o cytoredukéni nefrektomii (CR
NE), déle jsou zminény i ,,downsizing®, neoad-
juvantni a adjuvantni lé¢ba a tloha metasta-
zektomie.

CYTOREDUKTIVNI
(CYTOREDUKCNI)
NEFREKTOMIE \V ERE
CYTOKINU

CR NE byla drive indikovana z dtivodi palia-
tivnich v ramci 1é¢by bolesti, hematurie a para-
neoplastickych syndromd (2). Ale jiz roku 1978
byl popsan urcity byt minimalni efekt samotné
CRNE u mRK (4). Doslo se k poznani, ze CR
NE muze sice vzicné (v méné nez 2 %), ale
prece vést ke spontanni regresi onemocnéni
(5, 6). A tak CR NE zacala byt $ifeji provadé-
na. Dal$im impulzem byla devadesatd 1éta, kdy
studie u imunoterapie provadéné s cytokiny
u mRK prokazaly efekt predchazejici CR NE.
Ne sice kurativni, ale nabizela zlep$ené celkové
preziti. Nejdfive se jednalo poznatky z retro-
spektivnich studif (2). Tyto studie z jednotli-
vych instituci vykazovaly odpovéd u 8-39 %
s medidnem preziti 12-30 mésicu.
Presvédcivy dikaz vyznamu CR NE ve spo-
jenisimunoterapii u mRK podaly dvé prospek-
tivni randomizované studie, jejichz vysledky
byly publikovany v roce 2001. Mickisch et al.
(7) randomizovali ve studii EORCT 30947
(European Organization for Research and Tre-
atment of Cancer) 83 pacienti. Cas do progre-
se (PES - progression-free survival) byl 5 vs. 3
meésice (HR - hazard ratio - pomér rizika 0,60,
95% CI - confidential interval — 95% interval

spolehlivosti 0,36-0,97) a priimérné preziti 17
vs. 7 mésicti (0,54, 0,31-0,94). Ve prospéch CR
NE. Flanigan et al. (8) ve studii SWOG 8949
(the Southwest Oncology Group) randomizo-
vali 241 pacientl. Primérné preziti bylo 11,1
vs. 8,1 mésice ve prospéch CR NE.

Divody, pro¢ je preziti po CR NE lepsi nez
bez ni, nejsou znamy, uvadi se fada spekulaci,
ale ani posledni léta nepfinesla v této oblasti
74dné zdsadni poznatky. Pro tplnost uvedme
nejéastéji uvadéné hypotézy: tumor ledviny
vychytava protilatky, imunitni bunky a pro-
tinadorové léky. Dalsi teorie je, Ze nadorové
buriky mohou produkovat proangiogenni rus-
tové faktory. A v souvislosti s TKI se spekuluje,
ze TKI inhibuji efekt téchto rustovych faktort
produkovanych primarnim tumorem (9).

CYTOREDUKTIVNI
NEFREKTOMIE V ERE
BIOLOGICKE LECBY

V éfe cytokint byla tedy situace jasna. Pacient,
ktery mél mRK, byl v dobrém biologickém
stavu, byl schopen a ochoten podstoupit nef-
rektomii a mél moznost byt poté lé¢en cyto-
kiny, byl indikovan k CR NE. Jak ale zminéno
v tivodu, od roku 2006 se v 1é¢bé mRK zacala
uzivat biologicka lé¢ba. Velmi zjednodusené
lze ¥ici, Ze tato 1é¢ba se cili zejména na riisto-
vy faktor VEGF (vascular endothelial growth
factor), ktery je nutny k novotvorbé cév. Blo-
kovanim VEGF se omezi novotvoreni cév,
a tim rast nadorovych lozisek. Se zavedenim
biologické 1écby se otazka CR NE znovu ote-
viela. K dne$nimu dni nemdme zatim zadné
vysledky z dobfe designovanych prospektiv-
nich randomizovanych studii. Ty jsou teprve
zahajovany a jsou zminéné nize. Musime tedy
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vychazet jen z dil¢ich vysledkt studii, které se
na ulohu CR NE pfimo nezaméfovaly. Nékte-
ré prace hovoti ve prospéch CR NE (10-12),
jiné naopak (13, 14). V praci Motzera et al.
srovnavajici 1é¢bu sunitinib vs. interferon alfa
u mRK (10) vykazovali pacienti s predchozi
CR NE dobu do progrese 11mésict (11-13)
oproti 6 mésictim (4-11); p = 0,0889. Choueiri
et al. recentné publikovali (12) retrospektivni
sledovani 314 pacienti s mRK, z nichz 201
podstoupilo CR NE. Pacienti, ktefi podstoupi-
li CR NE, byli statisticky signifikantné mlads,
v lep$im biologickém stavu (s leps§im Karnof-
sky performance status), s vice nez jednim
mistem metastdz a s nizs$i korigovanou hladi-
nou kalcia. Median celkového preziti u nich
byl 19,8 mésice vs. 9,4 (HR 0,44; 95 % CI 0,32,
0,59; p < 0,01) ve prospéch CR NE. V sub-
analyze dle rizikovych skupin (nizké, stfedni
a vysoké riziko) méli pacienti s vysokym rizi-
kem jen marginalni benefit (p = 0,06) a obdob-
né s Karnofsky performance status < 80%
(p =0,08). Praci uzaviraji s tim, ze CR NE byla
v retrospektivni studii spojena s prodlouzenim
celkového preziti u pacienttt s mRK 1é¢enych
léky zasahujicimi VEGF (vascular endothelial
growth factor). Marginalni efekt je u vysoce
rizikovych nadort.

Efekt CR NE potvrdilo i retrospektivni
hodnoceni 43 143 pacientti z databaze SEER
(Surveillance, Epidemiology, and End Results)
z let 1988-2004 (15). Celkem 5372 mélo mRK,
2447 z nich (45,5 %) podstoupilo CRNE, zby-
tek (2925, 54,5 %) nikoliv. Preziti v 1, 2,5 a 10
letech bylo s CR NE 53,6%, 36,3%, 19,4%,
a 12,7% oproti skupiné bez CRNE 18,5%,
7,4%, 2,3% a 1,2%. Nadorové specifické prezi-
ti (cancer-specific survival rate) bylo 58,1%,
40,8%, 24,3%, a 18,8% oproti 24,4%, 11,0%,
4,1%, a 2,9%. Byl tedy dan dikaz o efektivité
CR NE.

Culp et al. (16) hodnotili (téZ retrospektiv-
né) skupinu 566 pacientii lécenych pro mRK
a definovali 7 parametrd, které predikova-
ly $patny efekt CR NE: elevace LDH (laktat
dehydrogendzy), niz§i hladina albuminu,
symptomatické metastazy, jaterni metastazy,
retroperitonealni lymfadenopatie, supradia-
fragmaticka lymfadenopatie, klinicka klasifi-
kace tumoru > T3. Efekt CR NE se zhorsuje
s po¢tem negativnich prognostickych parame-
tra.

You et al. (11) hodnotili retrospektivné 78
pacienttl 1é¢enych pro mRK biologickou 1é¢-
bou, 45 po CRNE, 33 bez ni. Median obdobi

bez progrese byl 11,7 vs. 9,0 mésice ve pro-
spéch skupiny s CRNE (p =0,27) a median cel-
kového preziti 21,6 vs. 13,9 mésice (p = 0,128).

Pti multivarietni analyze byly Karnofsky
performance status (HR 2,9, 95% CI 1,4-5,7,
p = 0,003) a sarkomatoidni varianta (HR 2,9,
95% 1,3-6,7, p = 0,013) nezavislymi predik-
tory preziti bez progrese. Karnofsky perfor-
mance status (HR 3,3, 95% 1,7-6,5, p = 0,001),
sarkomatoidni varianta (HR 2,7, 95% 1,2-6,2,
p = 0,021) a jaterni metastazy (HR 2,7, 95%
1,0-7,1, p = 0,045) byly nezavislymi prediktory
celkového preziti. Autofi praci uzaviraji s tim,
ze nenalezli statisticky signifikantni rozdily
a budou nutné prospektivni studie.

Richey et al. (14) retrospektivné zhodno-
tili 188 pacientd lécenych biologickou 1é¢bou
(sunitinib, bevacizumab, pazopanib) bez CR
NE. Jednalo se u 54,8% o stfedné rizikovy
a u 44,1% o vysoce rizikovy tumor. Median
celkového preziti byl 10,4 mésice. Ve srovna-
ni s historickym prezitim po 1é¢bé s IFN-a
(7,8 mésice) doslo k prodlouzeni preziti. Praci
uzaviraji s tim, Ze biologicka lé¢ba u pacientt
s mRK bez CR NE ma lepsi preziti nez v éfe
imunoterapie. Uloha CR NE je tedy nejasna.
Praci ale zpochybnuje Escudier (17), zejmé-
na kvili jejimu retrospektivnimu charakteru
a fadu moznych zkresleni.

Definitivni odpovéd na ulohu CR NE nam
daji teprve zahajované prospektivni randomi-
zované studie. Nové se rozbihaji dvé studie
zamérujici se na efekt CR NE - studie CAR-
MENA a EORTC-30073. Podstatnéjsi se zda
byt CARMENA, EORTC-30073 ale zodpovi
nékteré doplnkové otazky. Ve studii CARME-
NA (Clinical Trial to Assess the Importance
of Nephrectomy; NCT00930033) (18, 19) byl
ndbér pacientd zahdjen 2010 a vysledky se
ocekavaji v roce 2016. Do studie jsou zafazo-
vani pacienti s mRK, v dobrém biologickém
stavu (ECOG PS 0 ¢i 1) a bez predchozi 1é¢by.
Jsou randomizovani do dvou skupin - CR NE
s naslednou 1é¢bou sunitinibem ¢i 1é¢ba pou-
hym sunitinibem. Primdrnim sledovanym
cilem je celkové preziti. Druhou studii je stu-
die EORTC-30073 (the European Organisa-
tion for Research and Treatment of Cancer,
NCT01099423) (18). Jeji nazev je Immedia-
te Surgery or Surgery After Sunitinib Malate
in Treating Patients With Metastatic Kidney
Cancer. Studie byla zahdjena v dubnu 2010
a vysledky jsou ocekavany v fijnu 2014. Pa-
cienti jsou rozdéleni do dvou ramen. V prv-
nim rameni se provadi okamzitd CR NE a za 4



tydny se zahaji 1é¢ba sunitinibem celkem 4
cykly (standardni schéma 4/2 - 4 tydny lécby
a 2 tydny pauza). V druhém rameni je CR NE
odlozend. Podava se sunitinib 3 cykly (opét
schéma 4/2), den po ukonéeni se provede CR
NE a poté nésledujici dva cykly sunitinibu 4/2.

Technické provedeni CR NE se nelisi
od standardni radikalni NE. Je tfeba ale pfi-
pomenout, Ze i zde md pfednost laparoskopie,
tedy minimalné u tumort T1-2, neni-li moznd
resekce (20), jak je zminéno nize. Onkologické
vysledky laparoskopické NE jsou srovnatelné
s otevfenou, ale s vyrazné niz$i morbiditou
a umoznuji v¢asné zahdjeni biologické 1é¢-
by (21). U lokalizovanych tumort ledviny se
stala jiz u kategorii Tla a i T1b standardem
resekce ledviny, je-li technicky mozna (20).
V souvislosti s CR NE se viak vzdy pomyglelo
jen na radikalni nefrektomii. Ale uz je dokaza-
no, ze i u mRK maji své misto ledvinu $ettici
vykony (22-25). Vyplyva to zejména ze dvou
velkych studii. Prvni z nich srovnavala 2042
CR NE a 46 CR resekci (24). Vysledky prace
potvrdila data ze SEER. Z 2950 pripadi mRK,
ktefi podstoupili nefrektomii, byla u 2% (70)
indikovana jen parcialni nefrektomie. U resek-
ce bylo riziko umrti na mRK 0,49 niz$i oproti
radikalni nefrektomii (95% CI 0,35-0,69, p <
0,001) (25). Dle téchto studii je u mRK misto
CR NE dostate¢né efektivni resekéni vykon,
je-li technicky mozny (22-25).

DOWNSIZING
A ADJUVANTNI
BIOLOGICKA LECBA

V soucasnosti jiz bézi studie s podavanim adj-
uvantni biologické 1é¢by u rizikovych pacientd.
Tabulka 2 uvadi bézici studie faze 3. Do ukon-
¢eni téchto studif 1ze adjuvantni 1é¢bu podavat
pravé pouze v ramci klinickych studii.

U downsizingu je cilem zajistit operabilitu
puvodné inoperabilntho nadoru. Jeho efekt
je ale pozorovan jen asi u 30 % indikovanych
(19). Kdyz se efekt dostavi, Ize maximalni efekt
ocekavat za 2-3 mésice, takze se doporucuji 3
cykly sunitinibu (coz je celkem 18 tydnii) (9).
U primarniho tumoru lIze efekt ocekavat vel-
mi zfidka a zmenSeni tumoru nepfesahuje
30% (28). V literatufe nicméné lze nalézt fadu
kazuistik efektivity u uzlinového postizeni ¢i
regrese nadorového trombu (29-32). V sou-
¢asné klinické praxi by downsizing mél byt
zvolen v individualnich ptipadech, kdy pri-
marni operabilita neni mozn4 (obr. 1).

Provedeni nefrektomie ¢i resekce ledviny
bezprostfedné po vysazeni biologické lécby
by s sebou mohlo nést problémy s hojenim
rany, lokdlni progresi onemocnéni pted CRNE
a rust tumoru v obdobi vysazeni 1ékt béhem
CRNE. Na tuto problematiku ¢aste¢né odpo-
vida studie Powlese et al. (33). Prace publikuje

Tab. 2. Prehled probihajicich klinickych studi s adjuvantni lécbou u rendiniho karcinomu
Table 2. Review of clinical trials with adjuvant treatment in renal cell carcinoma

, = . Design studie a Primarnicil | Ocekavané

Nazev Akronym | Cislo studie LT L . -
nabirani pacienti studie vysledky
Adjuvant sorafenib or ) SUTIE%E—\:;;;??“@ disease-free
it;;wclit;rgk:ngor unfavorable renal ASSURE NCT00326898 (BT1bG3-4NO, pT2-4NX, survival 2015
PTXGXN+
- Sunitinib vs. placebo
e — rok lé¢by pacienti ) 2012

232‘3{;‘2 E;erf;z:em of renal STRAC | NCT00375674 s high-risk RCC d'ssiisva;ee (kompletni

) (modifikovana UISS 2017)

kritéria)

Phase 3 randomised double- ) ) )

) i high or intermediate
blind study comparing )
sorafenib with placebo in risk of relapse disease-free

. ; P ) SORCE NCT00492258 (Leibovich score 3-11) ) 2012
patients with resected primary : survival
: ) . with WHO performance
RCC at high or intermediate
. status 0-1

risk of relapse
EVERolimus for Renal Cancer everolimus vs. placebo | recurrence-free 2013
Ensuing Surgical Therapy EVEREST | NCT01120249 pacienti s high-risk RCC survival resp. 2021

NCT - national clinical trial, UISS = UCLA Integrated Staging System (26, 27)

Podrobnosti o studiich viz www.clinicaltrials.gov
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Obr. 1.

Zena, 57 let, objemny tumor pravé ledviny T3aN2MO. Primdrni tumor uloZeny v dolnim pélu a stfedni &dsti
ledviny v nejvétsim rozméru 10cm, mnohocetné objemné splyvajici pakety uzlin pred i za dolni dutou Zilou
zaujimajici do sebe i hilové cévy. Ndlez hodnocen jako radikdiné inoperabilni. Biopsii pod CT verifikovdn svét-
lobunéény rendini karcinom grade 2 dle Fuhrmannové. Ndlez byl indikovdn k downsizingu pomoci biologické
lé¢by. Pacientka lé¢bu sunitinibem bohuzel Spatné toleruje (zvraceni).

1A -axidlni rez, 1B — drni fez, 1C - dini rez

Fig. 1.

Woman 57-year-old with advanced renal tumour of the right kidney T3aN2MO, biopsy clear renal cell carci-
noma, grade 2 by Fuhrmann. Tumour was indicated for downsizing with sunitinib. Unfortunately, the patient
intolerates it due to vomiting.

1A - section, 1B - section, 1C - section
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vysledky dvou podobnych studii z Holandska
a Velké Britanie a souhrnnd prace potvrdila
bezpecnost provedeni CRNE po predchozi
1écbé 2 ¢i 3 cyklt sunitinibem. Dalsi vysledky
v tomto sméru jisté pfinese zminéna studie
EORTC-30073. Jinak vysazeni biologické 1é¢-
by pred chirurgickym vykonem se doporu-
¢uje minimalné 24 hodin pted operaci u TKI
(9), jenz maji kratky polocas v fadu desitek
hodin. Néktefi autori ale doporucuji interval
az 2 tydny (34). U bevacizumabu majiciho
polocas 21 dni se jeho predopera¢ni podavani
bud radéji nedoporucuje (34) anebo by musel
byt vysazen minimalné 4 tydny pred operaci,
u resek¢énich vykont radéji 6 tydnd, jak zndmo
z vyuziti bevacizumabu u kolorektalniho kar-
cinomu (35). Opétovné nasazeni biologické
1é¢by po chirurgickém vykonu je doporucova-
no v ptripadé bezproblémového hojeni az za 4
tydny (35).

CHIRURGICKA LECBA
METASTAZ

Obecné je ptijimdan nazor, Ze chirurgicka resek-
ce omezeného poctu organovych metastaz
rendlniho karcinomu, je-li technicky mozna,
ptinasi pacientovi profit. Je vSak tfeba zduraz-
nit, Ze toto doporuceni vychazi pouze z retro-
spektivnich pozorovani (36, 37). Vysledky se
v udajich jednotlivych autord vyznamné lisi
v zdvislosti na konkrétnim slozeni hodnocené-
ho souboru. Pétileté preziti se pohybuje mezi
16 % a 69 % (36). Kavolius publikoval vysledky
souboru 141 nemocnych, u kterych byly radi-
kalné odstranény organové metastazy zachy-
cené béhem sledovani po nefrektomii (meta-
byly spojeny s resekci solitarni metastézy, kde
dosahlo pétileté preziti 52% oproti 29 % pri
resekci mnohocetnych lozisek. Nejlepsi pro-
gnozu (pétileté celkové preziti v 63 %) méli
pacienti se solitdrnimi loZisky ve Zlazovych
organech (Stitnd Zlaza, slinné zlazy, pankreas,
nadledvina, ovaria) nasledované nemocnymi
se solitarnimi plicnimi metastazami (pétileté
celkové preziti v 54 %) (36). Van der Poel (37)
potvrdil na souboru 101 pacientti se synchron-
nimi (zachycenymi soudasné s primarnim
nadorem) i metachronnimi loZisky relativné
dobrou prognézu nemocnych po resekei plic-
nich metastdz ve srovnani s lozisky v jinych
lokalitach. Ve své analyze vSak neprokazal

rozdil mezi nddorové specifickym prezitim
u solitdrnich a mnohocetnych lozisek (37).
Na zakladé téchto pozorovani byla chirur-
gickd exstirpace solitairni nebo omezeného
poctu metastiz v pifpadé jejich operability
v dobé imunoterapie jednozna¢né indikovana.
Vzhledem k tomu, Ze dostupnd data v souvis-
losti s biologickou lé¢bou nejsou k dispozici,
je tento koncept 1é¢by doporucovan i v sou-
¢asnosti. Teoreticky indikaci metastasektomie
podporuje i skute¢nost, ze biologicka 1éc-
ba prodluzuje dobu do progrese i preziti, ale
obvykle nevede k trvalému vyléceni pacienta.
Metastasektomie by oproti tomu méla dévat
$anci na vyléceni.

Jinou otizkou je indikace chirurgického
vykonu po 1é¢bé systémové, v pripadé jejiho
dobrého efektu. Jiz v éfe imunoterapie bylo
pozorovano, Ze u pacientd s dobrou odpove-
di na systémovou lé¢bu lze dosdhnout velmi
dobrych vysledkd chirurgickou resekci rezi-
dudlnich nadorovych loZisek (38). Vzhledem
k predpokladu castéjsi a lepsi odpovédi u cile-
né biologické 1é¢by bude zfejmé tento multi-
modalni pfistup v budoucnu vyuzivin mno-
hem ¢astéji (39). Konkrétni doporuceni vsak
budou muset byt podloZzena $irsi zku$enosti
a prospektivnimi studiemi.

ZAVER

Zavérem lze shrnout, ze CRNE je i v dobé
biologické 1é¢by u pacientt v dobrém biolo-
gickém stavu zatim stale indikovana. Nedo-
statecny efekt je u pacientil ve Spatném bio-
logickém stavu, vysoce rizikovych tumort,
u tumor® > T3, u metastdz jater, symptoma-
tickych metastaz, postizeni uzlin retroperi-
tonea a mediastina, elevaci LHD a poklesu
albuminu. Definitivni odpovéd na ulohu CR
NE daji az probihajici klinické studie, zejmé-
na CARMENA. Zmen3eni (downsizing) ino-
perabilniho tumoru pfedopera¢né je indiko-
vano jen prisné individudlné. Neoadjuvantni
iadjuvantnilé¢ba jsou zatim cilem klinickych
studii bez indikace v kazdodenni klinické
praxi. Vysazeni TKI pred operaci se doporu-
¢uje alespont 24 hodin, 1épe ale nékolik dni,
opétovné nasazeni nejdfive za 4 tydny. Beva-
cizumab je nutné vysadit minimalné 4 tydny
pred operaci. Metatasektomie solitarni meta-
stazy ¢i omezeného mnozZstvi metastdz je sta-
le indikovéna.
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