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Suhrn

Zhubné nadory oblicky predstavuju v sucasnosti zavaznu diagnézu v onkologickej uroldgii,
predovsetkym pre rastuce hodnoty ich incidencie vo vacsine krajin sveta a pre pomerne vysoku
letalitu. Slovensko sa v celosvetovych odhadoch pre rok 2012 zaraduje ku krajindm s vysokymi The authors declare they have no potential
hodnotami incidencie zhubnych nadorov obli¢ky u oboch pohlavi, najma u zien, pri¢com pr- gf:eﬂr‘iitcsgu‘:gzrﬁiﬁszfjénmg drugs, products,
venstvo v nameranych hodnotdach vyskytu tohto ochorenia ma v poslednych rokoch a u oboch v

pohlavi Ceska republika. Pouzitie zobrazovacich metdd, ako je ultrasonografia a pocitacova
tomografia, zlepsilo moznosti detekcie asymptomatického karcinomu oblicky. Etiologické fak-
tory zahfaju faktory zivotného 3$tylu, ako su fajéenie, obezita a vysoky krvny tlak. Nefrektomia
a parcidlna nefrektémia su Standardné liecebné procedury. Nadory obmedzené na obli¢ku
v §tadiu T1 je potrebné liecit chirurgicky so snahou o zachovanie oblicky. Minimalne invazivna
chirurgia je velakrat mozna aj v inych pripadoch, pokial ma operatér potrebné skdsenosti.
U pacientov s metastazami méze byt celkové prezivanie a preZivanie bez progresie predizené =
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Summary

The incidence of kidney cancer has increased in the majority of countries worldwide, and this
disease has relatively high lethality. For many years, the Slovak Republic has been among the doi: 10.14735/amko2017175
countries with the highest kidney cancer incidence, in particular in 2012 (according to glo-
bal estimated values) in both genders, although mainly in females. In the last few years, the
Czech Republic has had the highest incidence of kidney cancer worldwide. The use of imaging
techniques such as ultrasound and computerized tomography has increased the detection of
asymptomatic renal cell cancer. Etiological factors include lifestyle factors such as smoking,
obesity, and hypertension. Nephrectomy and partial nephrectomy are the standard treatments.
Locally confined tumors in stage T1 should be treated with kidney-preserving surgery. Mini-
mally invasive surgery is often possible as long as the surgeon has the requisite experience.
For patients with metastases, overall and progression-free survival can be prolonged by phar-
macotherapy with VEGF and mTOR inhibitors. The resection or irradiation of metastases can
be a useful palliative treatment for patients with brain or osseal metastases that are painful or
increase the risk of fracture. Minimally invasive surgery and new systemic drugs have expanded
the therapeutic options for patients with renal cell carcinoma. The search for new predictive
and prognostic markers is now in progress.
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Epidemioldgia

Zhubné nadory obli¢ky tvoria celo-
svetovo 2-3 % zo vsetkych nadorov
u dospelej populacie. Odhady pre rok
2012 indikuju ich poziciu na 9. miesto
v rebricku vsetkych nadorov u muzov
a 14. miesto u Zien. Zo zhubnych nado-
rov urologickej lokalizacie su na tretom
mieste (za nadormi prostaty a moco-
vého mechura), pricom 85-90 % zo vset-
kych histologickych typov tvoria kar-
cinémy z obli¢ckovych buniek (renal cell
carcinoma — RCC) a 2-6 % tvoria nadory
obli¢ky v detskom veku. Zhubné nadory
oblicky predstavuju v sucasnosti za-
vaznu diagnoézu v onkologickej urolégii,
predovsetkym pre rastiice hodnoty ich
incidencie vo vddsine krajin sveta [1,2]
a pre pomerne vysoku letalitu [2,3].

Hodnoty incidencie zhubnych nado-
rov obli¢iek v globalnom meradle va-
riruju viac ako 10-ndsobne, vyssie prie-
merné hodnoty sa zaznamendvaju vo
vyspelych krajindch sveta v porovnani
s rozvojovymi [3]. Vzostup incidencie
tohto ochorenia je o nie¢o prudsi u Zien
ako u muzov a u ¢ernochov v porovnani
s belochmi [4,5]. Najvyssie hodnoty in-
cidencie zhubnych nadorov obli¢ky sa
opakovane zaznamendvaju v oblastiach
strednej Eurépy a Skandinavie, Severnej
Ameriky a Austrélie, stredné hodnoty
vyskytu ochorenia su v juznej Eurépe
a v oblasti Pacifiku. Geografické rozdiely
v distribucii incidencie ochorenia mézu
nepriamo indikovat fakt, Ze riziko vy-
voja zhubnych nadorov oblic¢ky je vyssie
u belochov nez u aziatov, ale mdze to
byt taktiez sposobené aj rozdielnou pre-
valenciou rizikovych faktorov spajanych
so zivotnym Stylom. Najnizsie hodnoty
incidencie su sice u Africanov, aviak
u Afro-Americanov su naopak najvyssie.
Rozdiely v geografickej a/alebo raso-
vej distribucii ochorenia su pravdepo-
dobne ovplyvnené réznou frekvenciou
diagnostickych zobrazovacich metodik
a prevalenciou rizikovych faktorov Zivot-
ného prostredia [6].

Casové trendy incidencie zhubnych na-
dorov obli¢iek sa v niektorych krajindch
zmenili. Po predchadzajucom vzostup-
nom trende sa za poslednych 10 rokov za-
znamenava pokles hodnét u oboch po-
hlavi v niektorych vyspelych krajindch

zapadnej a severnej Eurépy, aviak vo vy-
chodnej Eurépe md incidencia stale vzo-
stupny trend [7,8]. Prvenstvo v namera-
nych hodnotach vyskytu ochorenia mé
v celosvetovom meradle najma v posled-
nych rokoch a u oboch pohlavi Cesk3 re-
publika (CR). Odhad $tandardizovanej in-
cidencie priamou metédou na svetovu
Standardnu populdciu (age standardized
rates — world) - ASR-W pre rok 2012 pred-
stavoval podla IARC WHO 24,1/100 000
u muzov a 10,5/100 000 u Zien [2]. Ku kra-
jindm s vysokymi, resp. stredne vysokymi
hodnotami incidencie ochorenia u muzov
patrili v tom istom obdobi u muZzov aj po-
baltské krajiny: Litva (20,5/100 000) a Es-
ténsko (17,6/100 000), nasledované Slo-
venskou republikou (SR) (17,5/100 000).
U Zien sa v odhadoch ASR-W incidencie
IARC WHO pre rok 2012 umiestnila SR na
2. mieste (hned'za CR s ASR-W incidenciou
10,5/100 000) SR (8,7/100 000), nasledo-
vand USA (8,5/100 000).

Umrtnost na nadory obli¢iek sa v Eu-
répe zvysovala od polovice 50. rokov az
do konca 80., resp. zaciatku 90. rokov
uplynulého storocia. Nasledne sa za-
znamenala stabilizacia, resp. pokles jej
hodnét, najma v krajindch zdpadnej Eu-
répy [9]. | napriek tomuto poklesu su
vsak hodnoty celkovej mortality v kraji-
nach strednej a vychodnej Eurépy stéle
vysoké [9,10].

Podla aktudlnych tGdajov Narodného
onkologického registra SR (zverejne-
nych v aprili 2017) sa na Slovensku dia-
gnostikovalo v roku 2010 [11] 679 zhub-
nych nadorov obli¢iek u muzov (hruba
incidencia (CR) 25,7/100 000, standardi-
zovana (ASR-W) 18,8/100 000) a 434 pri-
padov u zien (CR 15,5/100 000, ASR-W
9,3/100 000). Zhubné nadory oblicky sa
v roku 2010 podielali 4,2 % na vietkych
zhubnych nadoroch diagnostikovanych
v SRumuzov a 2,7 % u zZien, ¢im sa umiest-
nilina 7. (muzi) a 8. (Zeny) mieste v rebricku
vyskytu zhubnych nadorov v SR (s vynim-
kou ne-melanémovych nadorov koze).

V roku 2010 zomrelo v SR 209 muzov
so zhubnym nadorom obli¢ky, ¢o pred-
stavuje hrubd mortalitu 7,9/100 000
a ASR-W 5,6/100 000. V tom istom
roku zomrelo v SR 114 Zien so zhub-
nym nadorom oblicky, ¢o predstavuje
hrubd mortalitu 4,1/100 000 a ASR-W
2,0/100 000 [11].

Podla vysledkov join-point regresnej
analyzy v rokoch 1978-2008 vykazo-
vala ASR-W incidencia zhubnych nado-
rov oblicky u muzov v SR zlomové ob-
dobie v roku 1991, z ¢oho vyplyvali dva
casové trendy: v rokoch 1978-1991 mala
incidencia signifikantne rychlejsie ras-
tuci trend, pricom priemerny percen-
tualny medziro¢ny narast predstavoval
6,6 %, v rokoch 1991-2008 sa narast inci-
dencie spomalil na medziro¢nu hodnotu
2 %. Vyvoj ASR-W incidencie u Zien vyka-
zuje podobné paralely ako u muzov, zlo-
mové obdobie sa zaznamenalo v roku
1990, pri¢com incidencia mala v rokoch
1978-1990 signifikantne vzostupny
trend o priemernu medziro¢ni hodnotu
6,6 % a v rokoch 1990-2008 sa jej narast
spomalil na hodnotu 2 % [12].

Rizikové faktory

Fajcenie, obezita a vysoky krvny tlak zvy-
$uju riziko vzniku a vyvoja karcinému
RCC. Odhaduje sa, ze fajé¢enie zvysuje ri-
ziko RCC 0 54 % u muzov a 0 22 % u Zien;
pricom u oboch pohlavi existuje priama
koreldcia medzi dennym poctom vyfaj-
Cenych cigariet/dobou trvania tohto zlo-
zvyku a incidenciou RCC. Kvantitativne
zvysenie rizika RCC (0 24 % u muzov
a 0 34 % u Zien) bolo zaznamenané pri
vzostupe telesnej hmotnosti (body mass
indexu — BMI) o 5kg/m? Pacienti v ter-
minalnom $tadiu rendlnej insuficien-
cie maju 4-nasobne vyssie riziko vzniku
a vyvoja RCC. U¢inn4 kontrola hyperten-
zie, elimindcia fajcenia a redukcia BMI su
najvyznamnejsie faktory primérnej pre-
vencie RCC. Celkom 5-10 % pacientov
s RCC ma pozitivnu rodinnd anamnézu
(napr. von Hippel-Lindauova choroba
a pod.). Jedinci s podozrenim na RCC na
dedi¢nom zéklade by mali absolvovat aj
genetické vysetrenie [13-20].

Patologia

Histologické podtypy RCC sa lisia ich p6-
vodom a biologickym spravanim a mali
by sa stanovovat na zaklade aktudl-
nej WHO klasifikacie. Karciném z jas-
nych buniek je najbeznejsim podty-
pom (u 70 % RCC), papilarny karciném
typ | a Il je zaznamenany u 15 % a chro-
mofébny podtyp u 5 % [13-16]. Fuhr-
manove;j histologicka klasifikacia sa do-
teraz prijimala ako zakladny hodnotiaci
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systém a nezavisly prognosticky faktor
pre RCC. Medzinarodna spolo¢nost pre
urologicku patolégiu (International So-
ciety of Urological Pathology — ISUP) ne-
davno navrhla iné, zjednodusené trie-
denie - len na zdklade velkosti a tvaru
jadierok (tzv. Vancouverska histologicka
klasifikacia) [21].

Prognoéza

Renalny karcindm je pric¢inou 2,6 % vset-
kych umrti na rakovinu u muzov a 2,1 %
u zien. Priemerna 5-ro¢nd miera prezi-
vania (75 % u muzov a 77 % u Zien) je
vyssia v porovnani s inymi typmi zhub-
nych nadorov. Prognéza zavisi hlavne
na $tadiu ochorenia - pre pacientov
s RCC v stadiach I, II, 1l a IV bolo za-
znamenané 5-ro¢né prezitie u 97, 87,
69 a 14 % (tab. 1) [13,14]. V sucasnosti
su uz k dispozicii aj multifaktorialne pro-
gnostické modely, ktoré nielenze ovela
presnejsie predpovedaju liecebné vy-
sledky, ale umoziuju aj optimalnejsi
vyber terapie RCC (napr. nefrén 3et-
riacu chirurgiu, abla¢né techniky a pod.).
Tieto systémy (napr. PADUA - Preope-
rative Aspects and Dimensions Used
for an Anatomical klasifika¢ny systém;
R.E.N.A.L. nefrometrické skére; C index)
posudzuju anatomické parametre: vel-
kost nadoru, jeho exofytické/endofy-
tické charakteristiky a lokalizaciu, bliz-
kost zberného oblickového systému
a rendlneho sinusu a pod. Avsak pri vy-
bere najlepsieho spdsobu liecby RCC je
potrebné hodnotit anatomické parame-
tre vzdy v koreldcii s funkénymi hodno-
tami a so skusenostami lekéra. Zatial nie
je dostatok dokazov na vyuzitie mole-
kuldrnych markerov pre prognézovanie
RCC[13-16].

Diagnostika

Mnohé obli¢kové ,masy” zostanu bez
priznakov az do neskorych stadii ocho-
renia. Viac ako 50 % RCC je zistenych na
zéklade neinvazivnych zobrazovacich
postupov, napr. ultrasonografie (USG)
alebo pocitacovej tomografie (CT), pri
objasnovani réznych nespecifickych
priznakov a dalsich brusnych ochoreni.
Klasicka triada (bolesti v boku, makro-
skopicka hematuria a hmatatelna rezis-
tencia v bruchu) je v st¢asnosti vzacny
(u 6-10 %) nalez, ktory koreluje s agre-

Tab. 1. TNM klasifika¢ny systém na stanovenie Stadia karcinému oblicky.

T - primarny nador

X primarny nador nie je mozné hodnotit
TO Ziadny dokaz pritomnosti primarneho nadoru
T1 nador < 7 cm v najva¢som rozmere, obmedzeny na oblicku

T1a nador < 4 cm v najvd¢som rozmere, obmedzeny na obli¢ku

T1b néddor > 4 cm ale < 7 cm v najva¢Som rozmere

T2 nador > 7 cm v najva¢som rozmere, limitovany na oblicku

T2a nador > 7 cm v najvacsom rozmere ale < 10 cm v najva¢som rozmere

T2b nador > 10 cm limitovany na obli¢ku

T3 nador sa Siri do velkych vén alebo perinefritického tkaniva, ale neposti-
huje ipsilateralnu nadobli¢ku a nezasahuje za (mimo) Gerotovu fasciu

T3a nédor sa,hrubo” Siri do renélnej vény alebo jej segmentélnych (sva-
lovinu obsahujucich) vetiev, alebo invaduje perirendlny tuk a/alebo tuk
v oblasti renalneho (peripelvického) sinusu, ale nezasahuje za (mimo)

Gerotovu fasciu

T3b nador sa,hrubo” siri do vena cava pod branicou

T3c nador sa,hrubo” $iri do vena cava nad branicou alebo invaduje

do steny vena cava

T4 nador invaduje za (mimo) Gerotovu fasciu (vratane postihnutia ipsilate-

rdlnej nadoblicky)

N - regionalne lymfatické uzliny

NX regiondlne lymfatické uzliny nie je mozné hodnotit
NO bez pritomnosti metastaz v regionédlnych lymfatickych uzlinach
N1 metastazy pritomné v regiondlnych lymfatickych uzlindch

M - vzdialené metastazy

MX vzdialené metastazy nie je mozné hodnotit

Mo bez pritomnosti vzdialenych metastaz

M1 vzdialené metastazy pritomné

TNM 3stadia RCC

stadium | T1
stadium Il T2
stadium Il T3
stadium IV T1,72,7T3
T4
akékolvek T

sivnou histoldgiou a s pokrocilym ocho-
renim. Paraneoplastické syndromy (napr.
Stauferov a pod.) sa vyskytuju u priblizne
30 % pacientov so symptomatickym
RCC. Niektori symptomaticki pacienti sa
prejavia priznakmi sp6sobenymi meta-

NO MO
NO MO
NO MO
N1 MO
akékolvek N Mo
akékolvek N M1

statickym ochorenim, ako je napr. bo-
lest kosti alebo pretrvavajuci kasel. Pre
predoperacné diagnostické zhodnote-
nie pacientov s primarnym RCC by sa
malo urobit CT vysetrenie na stanove-
nie presného lokalneho stagingu na pri-
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Obr. 1. CT obraz u 72-ro¢ného muza s pokrocilym RCC lavej ob-
licky (oznacené cervenou Sipkou) a aj s metastazami v regio-
nalnych lymfatickych uzlin (oznacené cervenymi krizikmi);
s pacientom konzultovana cytoreduktivna nefrektomia, ktoru
odmietol a preto realizovana systémova terapia; exitus na ge-
neralizaciu procesu 9 mesiacov po stanoveni diagnézy [18,19].

Obr. 3. Sentinelova lymfatickda uzlina u 42-ro¢ného muza s kar-
cinomom oblicky [18]. Po inzercii ihly pod USG kontrolou *mTc-
-nanokoloid aplikovany do nadoru; nasledne urobeny trans-
verzalny SPECT/CT, ktory ukazuje parakavalne umiestnenu
sentinelovu lymfaticku uzlinu (Zlta Sipka), ktora bola lokalizo-
vana aj s pomocou prenosnej gamakamery.

Obr. 2. CT obraz u 62-ro¢ného muza po pravostrannej nefrek-
témii pre zhubny nador obli¢ky pred 11 rokmi s nalezom RCC
v strednej tretine lavej oblicky (¢ervena Sipka); urobena resekcia
tumoru; pacient Zije 6 rokov po druhej operacii [18,19].

( B\
zaciatok tumor
incizie
v oblasti zaciatok
hilu incizie
rozsah rozsah
ischémie ischémie
A B

- Y,

Obr. 4. Schéma resekcie zhubného nadoru oblicky lokalizova-
ného v strednej tretine oblicky s vyznamom planovania ini-
cialnej incizie s ohladom na nasledny rozsah ischémie renal-
neho parenchymu.

doékaz kostnych
metastaz, je po-

cientov s podozrenim na RCC bez me-
tastaz. Riziko Sirenia tumoru pri odbere

padnu planovanu nefrén sSetriacu chirur-
giu (obr. 1a2)[18,19]. U pacientov s RCC
a s podozrenim na nadorové postihnu-
tie rendlnej veny a/alebo dolnej dutej
zily by sa mala urobit magneticka rezo-
nancia (MRI). U asymptomatickych je-
dincov s RCC > 3cm sa odporuca vyko-
nat aj CT hrudnika. Ak existuje klinicky

trebné realizovat prislusné zobrazova-
cie Studie, pricom nizko davkové (low-
-dose) celotelové CT alebo MRI je lepsie
ako scintigrafia kosti. U 0s6b s podozre-
nim na mozgové metastazy je indiko-
vané kontrastné MRI hlavy [13-16].
Tkanivova biopsia sa az do nedavna
povazovala za kontraindikovanu u pa-

renalneho tkaniva sa vsak nepotvrdilo
aje zanedbatelné. Biopsia oblicky je indi-
kovand najma: 1. u jedincov s oblickovou
,Mmasou neistej povahy”, pretoze moéze
ovplyvnit vyber a spdsob terapie; 2. pred
ablac¢nou terapiou (napr. kryoablacia, ra-
diofrekven¢nd abldcia a pod.); 3. u oséb
s metastatickym RCC pred systémovou
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terapiou a/alebo cytoredukénou nefrek-
témiou, u ktorych nie je histologicky po-
tvrdend diagnéza karcindmu oblicky (ani
histologicky podtyp, ani ¢i sa jednd o pri-
marny nador alebo metastazu z iného
orgdanu tela); 4. u pacientov aktivne sle-
dovanych pre RCC. Odporuca sa odobrat
min. 2 vzorky tkaniva (v podobe tenkych
valcov) pod USG alebo CT kontrolou. So
zavedenim pojmu sentinelovej lymfatic-
kej uzliny/uzlin pred viac ako 20 rokmi sa
dalej prepracovava metodika a technika
v€asnej detekcie okultnych metastaz
do lymfatického systému (obr. 3) [18].
Vzhladom k tomu, Zze RCC mé dokazané
hematogénne Sirenie a nepredvidatelnu
lymfatickd drenaz, vyznam lymfadenek-
témie pri RCC zostava kontroverzny. Ma-
povanie sentinelovej lymfatickej uzliny
vsak moze pomoct zistit aberantnu dre-
naz pri RCC [13-20].

Primarna liecba karcinomu
oblicky bez metastaz

RCC lokalizovany na obli¢ku by sa mal rie-
Sit chirurgicky - pricom $tandardnou te-
rapiou je nefrektémia (podla okolnosti
bud totélna alebo parcialna). Studie ne-
preukézali Ziadny rozdiel medzi celkovym
a tumor Specifickym prezivanim medzi
chirurgickou (,otvorenou”) a laparosko-
pickou nefrektémiou. RCC obmedzeny
na obli¢cku (najma $tadia T1, ale aj T2)
by sa mali riesit operaciou zachovavaju-
cou aspon Cast oblicky (tzv. nefrén Set-
riaca chirurgia). Za priaznivych okolnosti
je mozné ,lokalne” a bezpecne odstranit
aj nddor v strednej tretine obli¢ky (obr. 4).
Ukazuje sa, Ze pacienti s histologicky po-
zitivnymi okrajmi po zdchovnej opera-
cii su vystaveni zvysenému (11,5x) riziku
lokalnej recidivy, ale bez vyznamného
vplyvu na prezivanie. Velakrat je viak po-
trebné radikdlne ,kompletné” odstra-
nenie obli¢ky aj s rozsiahlym tumorom
(obr. 5) [18]. V pripade, ze zobrazova-
cie vySetrenia a peroperacny nalez ne-
naznacuju postihnutie lymfatického sys-
tému, lymfadenektémia nie je potrebna.
U pacientov s RCC a so zvacsenymi lymfa-
tickymi uzlinami by naopak mala byt uro-
bena lymfadenektémia za ucelom jednak
lokalnej kontroly nddorového procesu
a tiez na spresnenie stadia RCC. Adrena-
lektémia nie je potrebna v pripade ne-
gativnych ndlezov na predoperacnych

zobrazovacich vysetreniach a pri nepri-
tomnosti postihnutia nadoblicky pri ope-
racii. Zatial existuje len velmi maly pocet
prospektivnych, randomizovanych kli-
nickych stadii, ktoré sa venuju proble-
matike chirurgickej lie¢by (pristup, roz-
sah, technika resekcie a pod.) u pacientov
s lokdlne obmedzenym (T1-2 NO MO)
alebo lokalne pokrocilym (T3-4 NO MO;
alebo T1-4 N+ MO) RCC [13-16,21,22].
Chirurgické odstranenie nadoru obli¢ky
a trombu vo vena cava sa jednoznacne
odporuca u pacientov s inak nemeta-
statickym RCC [13-16]. Radiofrekvencna
ablacia tumoru alebo kryoablacia sa
moze navrhnut pacientom s malymi na-
dormi obliciek, ktori maju subezne via-
cero inych zadvaznych ochoreni a/alebo
obmedzenu Zivotnost (< 5 rokov). Pred
kazdou takouto terapiou by sa mala
urobit perkutdnna biopsia nddoru ob-
licky [13-16]. V sucasnosti neexistuje jed-
notna definicia pojmov ,aktivneho do-
zoru (active surveilance)” a ,pozorného
vyckavania (watchful waiting)” ako ani
Ziadne objektivne kritéria na vyber vhod-
nych pacientov s RCC na takyto postup.
Prospektivne randomizované Sstudie
ohladom kryoablacie, radiofrekvencnej
abldcie, ako aj koncepcie aktivneho do-
hladu u jedincov s RCC zatial absen-
tuju [13-16,23]. Radioterapia a zrejme
aj chemoterapia nehraju Ziadnu udlohu
v lie¢be lokalizovaného alebo lokélne po-
krocilého RCC [13-16].

Sledovanie pacientov

s karcinomom oblicky bez metastaz
Pacienti bez metastdz a po primarnej
liecbe RCC by sa mali dispenzarizovat
podla rizikovosti. Klasifikaciu rizika RCC
je potrebné urobit na zaklade patologic-
kého stadia (pT a pN), stupna diferencia-
cie tumoru (grading), typu liecby (resek-
cia vs. ablativne techniky), histologickej
pozitivity okrajov odobratého tumoru
(u nefron Setriaceho typu operacie)
a pod. Pre rutinné sledovanie nie je indi-
kované vysetrenie pomocou pozitréno-
vej emisnej tomografie (PET) v kombina-
cii s CT, ani CT a MRI hlavy, konven¢nd
RTG snimka hrudnika, kostnd scintigra-
fia. V zavislosti na stupni rizika sa odpo-
rdcaju rozne vysetrovacie modality a ca-
sové intervaly dispenzarizacie pacientov
s RCC[13,14,16].

Obr. 5. Operacny preparat po radikalnej
nefrektomii pre pokrocily lavostranny
RCC u 68-ro¢nej zeny [18].

Systémova liecba metastatického
karcinému oblicky

Lie¢ba metastatického RCC ma skoér pa-
liativny ako kurativny charakter. Lieky
ovplyviiujuce imunitny systém (interfe-
ron,interleukin) sa pouzivali natento ucel
az do roku 2004 a ich aplikacia bola spo-
jend s medianom celkového prezivania
1-1,5 roka [13,14,24]. Takzvané cielené
lieky sa stali dostupné v roku 2005, pri-
¢om ich vyuzitim prislo k vyraznému
prediZzeniu doby prezitia. V sicasnosti
su k dispozicii jednak inhibitory VEGF
(vascular endothelial growth factor) -
sunitinib, sorafenib, bevacizumab, axi-
tinib, pazopanib a pod. a tiez inhibitory
MTOR (mammalian target of rapamy-
cin inhibitor) — temsirolimus, everolimus
a pod. Aktudlne vyuzitie jednotlivych
liekov ukazuje tab. 2 [13,14,16,25]. Sta-
novenie rizikového profilu u pacientov
s metastatickym RCC podla Motzera
zhodnocuje viacero parametrov: 1. cel-
kovy stav (Karnofského index < 80);
2. ¢asovy interval od diagndzy do systé-
movej lie¢by < 12 mesiacov; 3. koncen-
traciu hemoglobinu (< dolnd hranica
referené¢ného rozmedzia laboratdria);
4. koncentréciu korigovaného vépnika
v sére (> 10mg/dl (2,4 nmol/l); 5. kon-
centraciu LDH (> 1,5x horna hranica
referencného rozmedzia laboratéria).
Pacienti s priaznivym rizikovym profi-
lom (bez rizikovych faktorov) maju me-
didn celkového prezivania 43,2 mesiace;
jedinci so strednym rizikom (pritom-
nost 1-2 rizikovych faktorov) prezivaju
22,5 mesiace a osoby s nepriaznivym ri-
zikovym profilom (= 3 rizikové faktory)
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Tab. 2. Pouzitie cielenych liekov podla rizikového profilu a linie lie¢cby RCC.

Linia liecby Rizikovy profil Standardna lie¢ba
. linia nizky/stredny bevacizumab + IFN-a
pazopanib
sunitinib
vysoky temsirolimus
Linia liecby Predosla liecba Standardny postup
II. linia cytokiny axitinib
zlyhanie VEGF everolimus
sunitinib axitinib
everolimus
temsirolimus axitinib
pazopanib
sorafenib
sunitinib

Tab. 3. Efektivita niektorych lieciv uréenych na cielent farmakoterapiu RCC.

Lie¢ba/kontroly Predchadzajuca Median prezivania
liecba bez progresie (mesiace)
sorafenib siadna 5,5
placebo 2,8
sunitinib siadna 11
IFN-a 5
azopanib 9,2
ElazceFI;o ! ziadna alebo cytokiny 42
. 4
pazopaniy siadns ¢
sunitinib 9,5
bevacizumab + IFN-a .. 10,2
Ziadna
placebo + IFN-a 54
temsirolimus 5,5
temsirolimus + IFN-a Ziadna 4,7
IFN-a 3,1
axitinib VEGF inhibitor 6,7
sorafenib alebo cytokiny 4,7
li 49
everolimus VEGF inhibitor
placebo 1,9

prezivaju len 7,8 mesiace [13,14,16,26].
Vysledky schvalovacich klinickych studii
farmak urcenych pre systémovu te-
rapiu metastatického RCC su zhrnuté
v tab. 3 [13,14,16]. Dalsie zlep3enie efek-
tivity je mozné dosiahnut spravnou sek-
vencnou aplikaciou tychto medikamen-

tov. Medzi najcastejsie vedlajsie ucinky
cielenej farmakoterapie RCC patria: ar-
teridlna hypertenzia, hnacky, Unava,
»Syndrém ruka-noha” a pod. Dote-
raz sa nepreukazal vyznamny klinicky
prinos kombinacie tychto liekov. Do-
stupné udaje zatial nepodporuju pou-

Alternativa

interleukin-2
(vysoké davky)

pazopanib, sunitinib

Alternativa

pazopanib
sorafenib

Median celkového prezivania
(mesiace)

19,3

15,9 (p=0,02)
26,4

21,8 (p=0,051)
229

20,5 (p=0,224)
284

29,3 (p=0,28)
23,3

21,3 (p=0,336)
10,9
8,4

7,3 (p = 0,008 pre temsirolimus vs. INF-a)

20,1

19,2 (p=0,374)
14,8

14,4 (p=0,162)

Zitie neoadjuvantnej alebo adjuvantne;j
lie¢by u pacientov s RCC[13,14,16].

Resekcia a radioterapia metastaz

Pacienti s metastazami v case dia-
gnézy RCC, ktori su ale v dobrom cel-
kovom stave (Eastern Cooperative On-
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cology Group - ECOG 0-1) mézu mat
benefit z resekcie primarneho nadoru.
Vzdy je vsak potrebné zobrat do Uvahy
aj dalsie faktory, ako rozsah metastatic-
kého postihnutia, pritomnost sibeznych
ochoreni, aktudlne prejavy nadorového
ochorenia a pod. [13,14,16]. Lokalna te-
rapia metastaz za urcitych podmienok
hra ovela vyznamnejsiu ulohu v manaz-
mente RCC v porovnani s inymi druhmi
zhubnych nadorov. Solitarne, metachro-
nicky vznikajice metastazy by sa malire-
sekovat az do ,zdravych” okrajov (pokial
je to mozné) a to bez ohladu na to, ktory
organovy systém postihuju. Najrozsia-
hlejsie skusenosti a Udaje su k dispozi-
cii u pacientov s plicnymi metastazami.
Takyto manazment je mozné vyuzivat
aj pri viacpocetnych metastazach, ktoré
vznikaju metachronicky v jednom or-
gane/organovom systéme [13,14,16,27].
Radioterapia (RT) je moznostou volby
najma v pripadoch RCC, kde pri primar-
nej chirurgickej terapii nie je mozné do-
siahnut kompletné odstranenie nadoru.
Vyuziva sa najma externda RT, dalej tzv.
radiochirurgia (napr. stereotaktické oza-
rovanie v jednom alebo vo viacerych se-
deniach a pod.). Stereotakticka lie¢ba sa
uplatniuje pri kostnych a mozgovych me-
tastdzach. RT sa vsak aplikuje aj z vyslo-
vene paliativnych dévodov - na redukciu
bolesti a znizenie rizika patologickych
fraktur kosti a tiez na lokalnu kontrolu
metastaz v mozgu [13,14,16,28].

Nové perspektivy

V stcasnosti sa intenzivne skimaju nové
prognostické a prediktivne markery,
ktoré by mohli byt ndpomocné pri rozho-
dovani o dalSom manazmente pacientov
s RCC (napr. ktoré systémové lieky a kedy
pouzit; indikacie a pravidla sledovania
pacientov rieSenych aktivnym dohla-
dom, efektivita adjuvantnej terapie RCC
bez metastaz a pod.). Uvodna randomi-
zovana klinicka studia nepreukazala zia-
dny benefit adjuvantnej lie¢by so suni-
tinibom alebo sorafenibom v porovnani
s placebom [29]. Dve randomizované

studie fazy Ill preukazali, Zze jednak nivo-
lumab aplikovany ako 2-liniové terapia
metastatického RCC bol spojeny s dlhsim
celkovym prezivanim v porovnani s eve-
rolimusom a cabozantinib zaznamenal
dlhsie prezivanie bez progresie vs. eve-
rolimus [30,31]. Aj tieto Udaje naznacuju
potencidlne moznosti ako sekvencnej,
tak aj pripadnej kombinovanej cielenej
farmakologickej lie¢by RCC.
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