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ABSTRAKT

Student V ml, Studentova H. Cytoredukéni
nefrektomie: moznosti identifikace idedlniho kan-
didéta na zakladé predoperacnich prediktivnich
faktord.

Lécba metastatického karcinomu ledvi-
ny (MRCC) se v poslednich letech dramaticky
zménila. Cilena lé¢ba (Targeted Therapy, TT)
a noveéji imunoterapie v podobé tzv. immune
checkpoint inhibitors (ICls) pfinesly dramatické

prodlouzeni celkového preziti (Overall Survival,
0S) pacientd. Role urologa u mRCC je spojena
s cytoredukeni nefrektomif (CN), jejimz cilem je
zmirnénf symptomu nebo prodlouzeni OS. On-
kologicky pfinos CN byl nedavno zpochybnén
diky dvéma prospektivnim randomizovanym stu-
diim CARMENA a SURTIME. V situaci, kdy vsech-
ny retrospektivni prace onkologicky vyznam
CN pfi lé¢bé TT potvrdily, ale bézné se vyuziva
nova systémova lécba ICl, je dnes situace méné
prehledna. Hlavnim problémem zUstava sprav-
na selekce pacient vhodnych k CN. Jiz v dobé
TT bylo totiz zfejmé, ze CN nenfi pfinosna pro
véechny pacienty s mRCC. Cilem tohoto sdéleni
je predstavit prfedoperacni individudlnf faktory,
které by mohly pomoci pfi spravné indikaci CN
a diskutovat chirurgické aspekty provedeni CN.

KLICOVA SLOVA

Cytoredukeni nefrektomie, metastaticky renalni
karcinom, prediktivni faktory, metastaticky rendini
karcinom.
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ABSTRACT

Student V ml, Studentova H. Cytoreductive
nephrectomy: identifying an ideal candidate based
on preoperative predictive factors.

Treatment of metastatic renal cell carcinoma
(mRCC) has changed dramatically in recent years.
Targeted therapy (TT) and, more recently, immuno-
therapy in the form of immune checkpoint inhibi-
tors (ICls) have brought about a dramatic prolon-
gation of the overall survival (OS) of patients. The
urologist’s role in mRCC is associated with cytore-
ductive nephrectomy (CN), which aims to alleviate
symptoms or prolong OS. The oncological benefits
of CN have recently been questioned through two
prospective randomized studies, CARMENA and
SURTIME. The situation is less clear today because
all retrospective studies have confirmed the onco-
logical importance of CN in the treatment of TT,
but a new systemic treatment for mRCC is being
used (ICls). The main problem remains the correct
selection of patients suitable for CN. At the time of
TT, it was already clear that CN is not beneficial for
all patients with mRCC. This article aims to present
individual preoperative factors that could help in
the correct selection of CN and discuss the surgical
aspects of CN execution.

KEY WORDS
Metastatic renal cell carcinoma, cytoreductive ne-
phrectomy, predictive factors.

UvoD

V Ceské republice bylo dle dat Ustavu zdravot-
nickych informacf a statistiky CR (UZIS) v roce
2018 diagnostikovano 3 114 novych pfipadd kar-
cinomu ledviny. Zhruba dvé tretiny zjisténych
pfipadd byly odhaleny v klinickém stadiu I a |l
(1 858 pfipadd, 59,6 %). Lokalné pokrocilych na-
dorl bylo popsano 408 (13,1 %) a metastatickych
(klinické stadium IV) statistiky uvadéji 482 (15,5 %)
(1). Tento pomér odpovida zhruba datlm z jinych
zemi, kdy napf. ve Spojenych statech americ-
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kych je metastaticky karcinom ledvin (mRCC)
diagnostikovan u 16 % pacientd s renalnim karci-
nomem (2). Nékterd data uvadéji hodnotu vyssi,
napf. Surveillance, Epidemiology, and End Results
Programme (SEER) Cancer Statistics publikova-
né v roce 2021 (za obdobi 1975-2018) uvadéji
procentudini pomér mRCC 30-40 % (3). CN je
definovéna jako odstranénf ledviny a primarniho
tumoru pfi synchronnim metastatickém onemoc-
néni. V minulosti sice byly popsany pfipady, kdy
doslo po provedeni CN k regresi vzdalenych me-
tastaz (4), nebo po 1é¢bé TT i kompletni odpovedi
v misté primarniho loziska (5), ale mRCC musime
bohuZzel povazovat za onemocnéni nevylécitelné,
u kterého OS zavisi na neékolika prognostickych
faktorech. Tyto definoval v roce 1999 Motzer et al.
(Memorial Sloan Ketetring Cancer Center, MSK-
CQ) v dobé cytokinové (6) a pozdeji Heng et al.
v roce 2009 (International Metastatic Renal Cell
Carcinoma Database Consortium, IMDC) v dobé
cilené lécby (7).

Cilem CN je prodlouzit OS (8), pficemz moleku-
larni mechanismus neni zcela zndm. Pfedpoklada
se ovlivnéni imunosupresivniho mikroprostredi
tumoru (9), snizeni produkce pro-inflamatornich
cytokinCG v primarnim tumoru (10), zpomaleni
progrese metastaz (11), de novo nardst azotemie
po nefrektomii ovliviujici dynamiku naddorové
progrese (12), nebo uvolnéni antigend pfi nefrek-
tomii do krevniho obéhu stimulujici cytotoxické
T-lymfocyty k potlaceni nadoru (13). Odstranénf
primarniho tumoru spolu se véemi metastazami
mUzZe byt za urcitych okolnosti i vykonem kura-
tivnim. Je také mozné provést nefrektomii jako
paliativni vykon pfi refrakternich bolestech, ne-
ztisitelné hematurii, ruptufe tumoru s krvacenim
do retroperitonea, nebo pfi paraneoplastickych
syndromech jako hypertenze, hyperkalcemie,
erytrocytdze nebo sekundarni trombocytdze (14).

CN se stala standardni soucasti managemen-
tu mRCC diky dvéma prospektivnim randomi-
zovanym studiim v éfe cytokinové systémové
lé¢by. Kombinace CN a interferonu alfa (INF-a)
pfinesla v americké studii SWOG 8949 zlepSeni
OS o tfi mésice a v evropské studii EORTC 30937
zlepseni OS o deset mésicd (15, 16). V nasledujicim



obdobi TT se do praxe dostaly nové Iéky, kdy jiz
v registra¢nich studiich na sunitinib, bevacuzimab
¢i pazopanib byla mira proveden{ CN v intervenc-
ni i kontroln{ skupiné podobna - kolem 85-90 %
(2). Diky tomu nebylo v téchto studiich mozné
porovnat pfinos samotné CN na prodlouzeni
OS. CN tak byla nadale bézné indikovana a vy-
sledky byly hodnoceny pouze v retrospektivnich
studifch. | kdyz vSechny prokazaly zlepSeni OS
pfi provedeni CN, zadna z téchto studii nedo-
porucila ,neselektivni” provedeni CN u vsech
pacientd s mRCC (17). Ve vétsiné je provedena
subanalyza dat s cilem identifikovat ,idealniho”
kandidata k CN na zdkladé nékterych charakte-
ristik. Randomizované prospektivni studie byly
provedeny az témér deset let po pfichodu cile-
né lécby. Vysledky studie CARMENA (Cancer du
Rein Metastatique Nephrectomie et Antiangio-
géniques, NCT0093033) byly prezentovany az
v roce 2018 a zpochybnily onkologicky pfinos
CN, kdy pacienti v rameni se sunitinibem neméli
horsi OS nez pacienti léCeni CN + sunitinib (18).
Tato studie byla ovsem ostfe kritizovdna zejména
pro zafazeni velkého poctu pacientl se Spatnou
prognézou dle MSKCC, tedy nevhodnych k CN.
Studie SURTIME (The Immediate Surgery or Sur-
gery after sunitinib Malate In Treating Patients
with Kidney Cancer, NCT01099423) navic ukazala,
Ze strategie odloZzené CN po primarnf systémoveé
lécbé nevede k horsim onkologickym vysledkdm
(19). Role CN v éfe ICl byla také hodnocena néko-
lika retrospektivnimi studiemi, které také ukazaly
benefit provedeni CN (20-22).

Dosud publikovana data ukazuji, ze onkolo-
gicky pfinos CN nenf u viech pacientd s mRCC
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stejny a je tfeba jej peclivé zvazit kvdli nemalé
morbidité spojené s CN. Vybér pacientd k CN
neni jednoduchy a cilem tohoto sdélenf je po-
psat mozné prediktivni faktory vysledku CN
a diskutovat nékteré chirurgické aspekty této
operace.

PREOPERACNI PREDIKTIVNI
FAKTORY A ZHODNOCENI RIZIKA
PROVEDEN/ CN

MSKCC a IMDC

Pred indikaci terapie mRCC je u vsech pacientt
stanovena jejich prognosticka skupina dle MSKCC
nebo novéji dle IMDC. MSKCC a IMDC definovaly
celkem sedm faktor (MSKCC 5 a IMDC 6), kte-
ré délf pacienty s mRCC do tff skupin na dob-
rou, stfedni a Spatnou prognostickou skupinu
(tabulka 1). V ptvodnich historickych studiich byl
median pfedpokladané doby preziti ve skupiné
s dobrou progndzou dle IMDC 43,2 mésice a jen
7,8 mésicl ve skupiné se Spatnou progndzou
(tabulka 2). Toto déleni ma vyznam zejména pro

Tab. 2. Medidn preZiti dle prognostickych skupin
MSKCC a IMDC (meésice) v plvodnich historickych
studiich

Tab. 2. Median survival according to the MSKCC
and IMDC prognostic groups (months) in original
historical studies

Dobra | Stfedni | Spatna
MSKCC, Motzer et al. (6) 20,0 10,3 39
IMDC, Heng et al. (7) 432 22,5 78

Tab. 1. Prognostické skorovaci systémy MSKCC a IMDC za kaZdy faktor se udéluje jeden bod
Tab. 1. The MSKCC and IMDC prognostic scoring systems; one point awarded for each factor

Prognosticka kritéria

MSKCC, Motzer etal. (6) | IMDC, Heng et al. (7)

Kalcium > 10 mg/d|

1 1

Hemoglobin < dolni limit normy

Karnofsky performance status < 80 %

LDH > 1,5krat hornf{ limit normy

1
1 1
1

Neutrofily > hornf limit normy

Trombocyty > hornf limit normy

Cas mezi diagnézou a zahdjenim systémové terapie < 1 rok

0bod( = dobrd prognostickd skupina, 1-2 body = stfedni, 3 a vice = Spatnd
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indikaci systémové lé¢by, kdy napt. ICls prokazaly
veétsi benefit u pacientl v horsich prognostic-
kych skupinach (2).

MSKCC a IMDC model viak nebyly designo-
vané pro indikaci CN. Guidelines Evropské urolo-
gické spole¢nosti (EAU) nedoporucuji provedeni
CN u asymptomatickych pacientl se Spatnou
progndézou, u stiedni jen po pfedchozi Uspésné
systémoveé 1é¢bé a naopak doporucuji provedent
CN u pacientd s dobrou prognézou (23). V roce
2019 byl publikovan update studie CARMENA
s analyzou pacientd s jednim vs. dvéma riziko-
vymi faktory dle IMDC. S medidnem sledovani
61,5 mésict byl delsi OS u pacientd s jednim fak-
torem ve skupiné s CN vs. skupina bez CN (31,4
vs. 25,2 mésicl, p = 0,232). U pacientl se dvéma
faktory byl pomér opacny (16,6 mésict s CN vs.
31,2 mésict bez CN, p = 0,033) (24). Z téchto
dat vyplyva, Ze néktefi pacienti (s jednim pro-
gnostickym faktorem dle IMDC) mozna mohou
profitovat z CN. Heng et al. hodnotili vztah IMDC
kritérii a OS u CN. Pacienti s > 4 kritérii dle IMDC
jiz neprofitovali z CN, kdy napf. ve skupiné se 4
IMDC kritérii byl median OS u skupiny bez CN vs.
s provedenou CN 5,4 vs. 6,0 mésicd (p = 0,166).
Identifikovali také pacienty s prfedpokladanou
dobou preziti < 12 mésicd jako nevhodné k CN
(25). Zajimavou analyzu provedli Silagy et al., ktefi
hodnotili zménu IMDC kritérif pfed a 6 tydnU
po provedené CN. Jednotlivé rizikové faktory
se ménily obéma sméry, pficem? jen u 42,6 %
pacientd zUstaly stejné. U skupiny, ve které doslo
ke sniZzenf rizikovych faktor( (28,2 % CN pacien-
t0) bylo zjisténo zlepeni OS (hazard ratio = HR
0,64, p = 0,007), naopak ve skuping, ve které
doslo ke zvyseni (25,6 % CN pacientll) doslo ke
zhorseni OS (HR 1,57, p = 0,007). Zmény nastaly
zejména u laboratornich parametr(, ale i u Kar-
nofsky performance statutu (KPS). V sestupném
pofadi bylo nejvice zmén zaznamenano u he-
moglobinu > neutrofild > trombocytd > KPS
> Ca?*. Ovsem k normalizaci parametr( doslo
nejvice u Ca**a nejméné pravé u hemoglobinu
(26). Nenfi pfitom jasné, zda tyto faktory méni
samotna operace, nebo zda CN skute¢né ovliv-
nuje viastni mRCC.
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KLINICKE PARAMETRY

K presngjsi indikaci CN bylo zkoumano nékolik
klinickych a laboratornich parametrd, pfi jejichz
dodrZenf je mozZné se vyhnout u 6 (27) az 48 %
(28) pfipadd provedeni potencialné nepfinosnych
CN. Jednim z hodnocenych mUze byt objem me-
tastaz. Pierorazio et al. ukazali CSS 11,6 mésicl pfi
odstranéni > 90 % nddorové masy v porovnani
s 2,9 mésici pfi odstranéni < 90 % nadoru (29). Po-
Cet a lokalizace metastaz byly identifikovany jako
prediktivni faktory ve studii Capitanio et al. (30)
a Yoon et al. (31). Nicméné dalsi studie detailngji
studujici tento vztah plvodni zavéry nepotvrdily
(32, 33). Update studie CARMENA ukdazal lepsi efekt
CN u pacientl s jednim organem postizenym me-
tastazami v porovnani s vice organy postizenymi
metastazami (23,2 mésicd vs. 14,4 mésicd, HR 1,42,
p =0,032) (24). Dle recentni prace Guo et al. mohou
byt dokonce i pacienti s metastazami v jatrech
vhodnymi kandidaty na CN, jelikoZ jim mUzZe ope-
race prodlouZit OS (34). Dle Massariho et al. zahrnutf
kostnich a jaternich metastaz spolu s metastazami
do mozku ke stavajicimu IMDC modelu zlepsuje
prediktivni schopnost tohoto IMDC modelu ve
vztahu k OS (35). V této praci ovsem nebyl hodno-
cen vyznam provedeni CN. Dalsim voditkem pro
spravnou indikaci CN mUze byt celkovy stav paci-
enta. Pfi ECOGO, 1 a 2-3 méli dle studie Shuch et al.
(n = 418) operovani preziti bez znédmek nemoci
(Disease Free Survival, DFS) 27, 13,8 a 6,6 mésicl
(27). Ve studii Sharma et al. bylo zjisténo, ze paci-
enti se sarkopenii méli OS 7 mésicd a pacienti bez
sarkopenie 23 mésict (HR 2,13, p = 0,0167) (36).
Sarkopenie je soucasti stavu tzv. frailty” (télesna
slabost), ktery se jevi jako vhodny prognosticky
marker pro periopera¢ni vysledky i OS u pacient(
s tumory (37).

Laboratorni parametry

Z laboratornich faktord byl zjistén prognosticky
vyznam u CGreaktivniho proteinu (CRP). Byly defi-
novany tfi hodnoty, < 18, 18-67 a > 67 mg/|, které
vykazovaly OS 53, 12,6 a 4,2 mésicU (38). CRP jako
prognosticky faktor identifikovali i Sakai et al. pfi
hodnoceni OS u 164 CN (39). Mira systémové za-



nétlivé odpovédi tak mize predikovat horsi onko-
logické vysledky. Podobné jako CRP byl zkouman
i pomeér neutrofill k lymfocytdm (neutrofil to lym-
phocyte ratio, NLR), kombinace neutrofilie a lymfo-
penie signalizuje zanétlivou odpoveéd organismu
na malignitu. Baum et al. definovali predoperac¢nf
pomeér > 4 jako nezavisly prediktor kratsiho OS (HR
241, p=0,036) (40), stejnou hodnotu NLR urcil jako
prediktivni pro kratsi OS Ohno et al. (28) a poté
i Peyton et al. u pacientll s mRCC a nadorovym
trombem (41). Hodnotu NLR > 5 urcil jako predik-
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tivni pro kratsf OS Day et al (42). Snizeny pfedope-
ra¢nf pomér lymfocytd k monocytiim je dalsim
negativnim prediktivnim faktorem OS u pacientd,
kteff podstoupili CN (43). Dalsim nepfiznivym la-
boratornim prediktivnim nastrojem pro odhad OS
u CN mUze byt hypoalbuminemie (44, 45), zvysena
laktat dehydrogendza (LDH) (44), nizky choleste-
rol (46) a vysoky pomér aspartataminotransferazy
(AST) ku alaninaminotransferaze (ALT) (tzv. ,De Ritis
ratio”, tyto enzymy jsou produkovany nadorovymi
burikami) (47, 48). Interpretace studii hodnoticich

Tab. 3. Predoperacni klinické a laboratorni prediktivni faktory provedeni CN
Tab. 3. Preoperative clinical and laboratory predictive factors for performing CN

Parametr

Studie

Stanovena hranice pro lepsi vysle-
dek CN

Mira nadorového postizeni

Pomér odstranéné nddorové masy
béhem CN k celkové naddorové mase

Pierorazio et al. (2007) (29)

Pomér > 90 %

Pocet metastdz a pocet postizenych
organt

Capitanio et al. (2012)

Nepfitomnost soucasné > 1 metastaz a
> 1 postizenych organ(

TLG (Total Lesion Glycolysis) = maximal
standardized uptake value (SUV._ )

nasobeny objemem loZiska viditelného
na FDG PET/CT

Yoon et al. (2013)

TLG < 160

Pocet orgdnl s metastazami

Mejean et al. (2019) (24)

Postizeni jen jednoho orgénu

Klinické parametry

Celkovy stav pacienta Shuch et al. (2008) (27) ECOG <1

Sarkopenie dle skeletal muscle index Sharma et al. (2015) (36) Muzi s BMI < 25: SMI

(SMI) v Urovni L3 obratle (vdechny svaly <43 cm?/m?

pfitomné na CT nebo MRI) Muzi s BMI 25: SMI
<53 cm?/m?

Zeny s SMI < 4 cm?/m?

Laboratorni parametry

phocyte to monocyte ratio, LMR)

CRP lto et al. (2012) (38) CRP <67 mg/I
Sakai et al. (2014) (39) CRP <40 mg/I
Pomér neutrofild k leukocytlm Baum et al. (2015) (40) NLR < 4
(neutrophil to lymphocyte ratio, NLR)
Ohno et al. (2014) (28) NLR < 4
Peyton et al. (2020) (41) NLR < 4
Day et al. (2016) (42d) NLR <5
Pomér lymfocytd k monocytlm (lym- | Gu et al. (2016) (43) LMR >3

Hypoalbuminemie

Margulis et al. (2013) (44)

Nomogram zahrnuijici albumin a LDH

Corcoran et al. (2015) (45)

Albumin > 35 g/I

Laktétdehydrogendza (LDH)

Margulis et al. (2013) (44)

Nomogram zahrnujici albumin a LDH

Cholesterol

Lee et al. (2017) (46)

Cholesterol > 4,4 mmol/I

Pomér aspartdtaminotransferazy (AST)
ku alaninaminotransferdze (ALT) (tzv.
,De Ritis ratio”)

Ishihara et al. (2017)

Pomeér AST/ALT < 1,24

Laukhtina et al. (2020)

Pomer AST/ALT < 1,2
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predoperacni laboratorni parametry a jejich aplika-
ce v klinické praxi je ale bohuzel limitovana jejich
zaméfenim vzdy na jeden jediny marker. Pfedope-
ra¢ni klinické a laboratorni faktory shrnuje tabulka 3.

Prognostické modely

Jednotlivé parametry byly v nékterych pracich
slouceny a byly vytvofeny prognostické mode-
ly. K nejvice citovanym patfi model predstaveny
v roce 2010 Culpem et al, ktery po analyze 566
provedenych CN identifikoval sedm faktor spo-
jenych s nepfiznivym OS po CN: hypoalbuminemii,
elevaci LDH, metastazy v jatrech, symptomaticky
mRCC, retroperitonedini a supradiafragmatickou
lymfadenopatii a klinické stadium T3 a cT4. Pacienti
s > 4 faktory nejsou dle této studie vhodnymi kan-
didaty k CN (49). Tato skupina z MD Anderson pu-
blikovala nedavno update tohoto modelu (MDA-
CC, MD Anderson Cancer Center), spocitany na

608 pacientech operovanych v letech 2005-2017.
Identifikovali pozménénych devét predoperacnich
faktor(l asociovanych s vyssi celkovou Umrtnosti
(Overall Mortality, OM): pfitomnost symptomd,
retroperitoenalni lymfadenopatie, supradiafragma-
ticka lymfadenopatie, kostni metastazy, klinicky T4
primarnf loZisko, anémie, hypoalbuminemie, eleva-
ce LDH a zvy$ené NLR. Pacienti byli rozdéleni do tif
skupin na nizce (méné nez 2 faktory), sttedné (2-3
faktory) a vysoce rizikovou skupinu (> 3 faktory).
OS v téchto skupinach byla 58,9; 30,6 a 19,2 mésicU.
Autofi dale pozorovali asociaci rizikovych skupin
s nepfiznivou findlnf patologii, jako je sarkomatoid-
ni a rhabdoidni dediferenciace, lymfovaskularni
invaze a nekréza. Tyto prognostické faktory tedy
mohou predikovat i pfitomnost tumoru s nepfi-
znivou biologii. Navic byly tyto faktory spojeny
s perioperac¢nimi vysledkyy jako jsou krevni ztra-
ty, mira komplikaci a opétovné hospitalizace (50).

Tab. 4. Prognostické modely vhodnosti provedeni CN, které hodnoti vice nepfiznivych predoperacnich parametrd
Tab. 4. Prognostic models of CN feasibility that assess several unfavourable preoperative parameters

Prognostické modely Faktory Pocet faktord vhodnych k CN
Culp et al. (2010) (55) Albumin < dolni hranice normalu < 4 faktory
LDH > horni hranice normalu
cT3 nebo cT4
cN+
klinické symptomy
jaterni metastazy
Mclntosh et al. (2020) (50) Albumin < dolnf hranice normalu < 4 faktory
LDH > horni hranice normalu
Hemoglobin <dolni hranice normalu
NLR >4
cl4
lymfadenopatie retroperitonedlni
lymfadenektomie supradiafragmatickd
klinické systémové symptomy
kostni metastazy
Ohno et al. (2014) (28) NLR > 4 —
ECOG > 1
You et al. (2014) (51) Hemoglobin < dolni hranice normélu < 2 faktory
Neutrofily > horni hranice normélu
Karnofského skére < 80 %
cN2 (metastdza > 1 regiondInf uzliné dle
AJCC2002)
Fukuda et al. (2018) (52) Glasgow prognostic score: Glasgow < 2
0: CRP 10 mg/I a albumin 35 g/I
1: CRP > 10 mg/I nebo albumin < 35 g/I
2:CRP > 10 mg/I a albumin < 35 g/I
Marchioni et al. (2021) (53) REMARCC: Dobré prognéza (0 faktor()
Normalni vaha Stredni progndza (1-2 faktory)
Kostni metastazy Spatné prognéza (> 2 faktory)
Jaterni metastazy
Plicni metastazy
Polet metastdz < 3
Karnofského skére < 80 %

Ces Urol 2022; 26(1): 13-28
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Tab. 5. Kategorie pacientt nejvice profitujicich z CN na zdkladé subanalyzy retrospektivnich studif s cilenou

lécbou mRCC

Tab. 5. The category of patients benefiting most from CN based on a subanalysis of retrospective studies of

targeted therapy for mRCC

Kategorie pacientt profitujici z CN dle retrospektivnich studii s cilenou Ié¢bou mRCC

Nizsi vék: < 65 let (56, 57), < 75 let (58), kategorie neuvedena (s narlstajicim vékem horsi vysledek) (59-61)

Muzské pohlavi (59), nékteré dalsi studie tento faktor nepotvrdily (22)

Lepsi performance status Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (62), Karnofsky perforance status > 80 (58)

Stadium < T3b (63), < T3c (57) a NO (61)

Bez kostnich metastaz (25, 63), bez metastaz do mozku (25, 58, 64), bez jaternich metastaz (64), < 2 metastaza (25, 58), < 3 metastazy (57)

Svétlobunécny karcinom (25) (nékteré dalsi studie tento faktor nepotvrdily) (58)

Prognostické skupiny: MSKCC (62, 65) a IMDC (25) s dobrou a stfedni prognézou

Predpokladané OS > 12 mésica (25)

V mensi (n = 48) institucionalni studii Ohno et al.
identifikovali ECOG > 1 a NLR > 4 jako prediktory
kratstho OS (28). Podobné You et al. identifikoval
pfi hodnocen( 96 CN ¢tyfi nepfiznivé predoperacni
faktory (Karnofsky < 80, nizky hemoglobin, ne-
utrofilie a klinické stadium N2) ve vztahu k OS (51).
Fukuda et al. hodnotili vztah Glasgow Prognostic
score (GPS) ve vztahu k provedené CN. Toto skére
déli pacienty dle hodnot CRP a albuminu do tfi
skupin: GPS 0: CRP < 10,0 mg/I a albumin > 35 g/I,
GPS 1: CRP > 10 mg/I nebo albumin < 35 g/l a GPS
2: CRP > 10 mg/I a albumin < 35 ml/I. Median OS
byl v téchto skupinach 52,4, 19,1 a 8,9 mésicu
(p < 0,0001) (52). Dalsi prediktivni model vypra-
covala skupina kolem Registry for Metastatic RCC
(REMARCC) na zékladé retrospektivni analyzy 519
pacientl operovanych v letech 2005-2019. Tento
model identifikoval obezitu jako prediktor nizsi OM,
HR 0,56, p = 0,007. Naopak se zvysenou OM byly
spojeny kostni (HR 1,49, p = 0,01), jaterni (HR 1,71,
p=0,002) a plicni (HR 1,6, p < 0,001) metastazy. Dal-
$im faktorem spojenym s vyssi OM je horsi celkovy
stav, performance status < 80 % (HR 1,5, p = 0,026)
(53). Zatim zadny z hodnocenych faktor nebo
modeld neni univerzalné vyuzivan, pfitom je sprav-
na selekce pacientd, ktefi mohou profitovat z CN
velmi ddlezita. Kutikov et al. napf. zjistili, Ze az 30 %
pacientll nemohlo podstoupit systémovou lé¢bu
po predchozi CN diky progresi onemocnéni nebo
amrti (54). Provedeni primarni CN tedy muze pro
nékteré pacienty predstavovat riziko. Prognostické
modely shrnuje tabulka 4. Urcité kategorie pacientd
profitujici z CN identifikovaly také retrospektivni

studie hodnotici efekt CN v dobé TT, jejich vycet
shrnuje tabulka 5.

CN u tumoru s nesvétlobunéénou
histologii

Nesvetlobunécné mRCC maji horsi progndzu nez
svétlobunécné mRCC (66). Podobné jako u svét-
lobunécného mRCC viak CN prokézala zlepseni
preziti (67). Ve studii Graham et al. bylo zjisténo delsi
OS 16,3 mésice vs. 8,6 mésicl u pacientl bez prove-
dené CN u papilarniho mRCC (p < 0,0001) (68). Roli
CN u sarkomatoidnf{ dediferenciace mRCC zkoumal
Adashek et al. Median OS byl 8 mésicl ve skupiné
se sarkomatoidnf dediferenciaci a 30 mésicli bez
sarkomatoidni slozky (HR 2,88, p < 0,0001) (69). Tyto
vysledky nepodporuji indikovani CN u mRCC se
sarkomatoidni dediferenciaci, pficemz je zndmo, ze
se jedna o agresivni nadory a pacienti maji obecné
Spatnou prognoézu.

CHIRURGICKE ASPEKTY CN

Morbidita

CN je spojena s nezanedbatelnou perioperacni mor-
biditou a mortalitou. Perioperacni (90 dni) mortalita
je udavana v rozmezi 0% (70)-104 % (71). Vyznamné
vyssi pravdépodobnost perioperacni mortality byla
u starsich pacientd (= 71 let), u pacient( s vice ko-
morbiditami (Charlson Comorbidity index, CCl > 2)
a u pacientl s tzv. frailty” (72). Celkova mira kom-
plikaci je udavana v rozmezi 11,5 % (73)-54,5 % (74).
Opét byla zjisténa vyssi mira komplikaci ve skupiné
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> 71 let, CCl > 2 a tzv. frail” pacientd (72). Zavazné
komplikace (Clavien > 3) se vyskytovaly v rozme-
zi 3 % (75) — 364 % (74). Mezi nejcastéji udavané
komplikace patfi krvaceni vyzadujici krevni transfu-
ze (30,8 %), infekeni komplikace (9,8 %), vendzni
trombembolie (2,7 %) a kardialni komplikace (1,7 %)
(76). Gershman et al. identifikovali pfi vyhodnocenf
souboru 294 CN jaterni metastazy, nutnost podat
peroperacné krevni transfuze a stadium pN1 jako
faktory spojené s vyssi perioperacni morbiditou (77).
Tanaka et al. identifikovali klinické T stadium jako pre-
diktor perioperacnich komplikaci (28). Pignot et al.
popisovali obtiznou preparaci u pacientl lécenych
ICI (v 82 % pfipad) diky zanétlivé reakci tkanf a ad-
hezim (78), coz ale napf. Singla et al. ve svém souboru
nepotvrdili (79). Vysoka mira komplikaci CN v porov-
nani s nefrektomii u nemetastatického onemocnéni
(Clavien > 3 u 73 vs. 3,2 %, p < 0,0001) potvrzuje
nutnost spravné selekce pacientt k CN (76).

Parcialni nefrektomie

Parcialni nefrektomie (PN) je u mRCC vyuzivana
jen zfidka, zejména v pfipadé bilaterdlnich tumord
nebo u pacientl se solitarniledvinou. Data ze SEER
database a National Cancer Database (NCDB) uka-
zujimiru PN 4,2 % a 3,8 % (80,81). PN nevykazovala
horsi onkologické vysledky v porovnani s radikalni
nefrektomii (RN) ve ¢tyfech studich (80, 82-84)
a byla naopak spojena s lepsimi vysledky ve tfech
publikovanych souborech (80, 85, 86). Mira ¢asnych
(30 dnf) komplikaci u PN u solitarnich ledvin byla
vyssi ve srovnani s RN (33 % vs. 10 %, p = 0,009)
(84). Naopak Mazzone et al. pfi hodnoceni 217 PN

Tab. 6. Doporucené postupy dle EAU, NCCN a ESMO
Tab. 6. The EAU, NCCN, and ESMO guidelines

a 5 171 RN nenasli vyznamny rozdil v mife kom-
plikaci (80).

Minimalné invazivni pristup

Minimalné invazivni CN je bézné uzivanou metodou,
kdy napf. ve studii CARMENA 40 % pacientd pod-
stoupilo laparoskopickou CN (LCN) (18). V praci Zla-
tev et al, ktera hodnotila 24 145 CN provedenych ve
Spojenych statech americkych v letech 2003-2015,
ukazala trend ve snizovani miry oteviené CN (OCN)
ze 76,7 % na 66,4 %, LCN 222,3 % na 11,4 % a naopak
narUst roboticky asistované CN (RaCN) z 0,6 % na
22,1 % (87). LCN v porovnani s OCN prokéazala lep-
Si peroperacni vysledky (nizsi krevni ztraty a kratsi
dobu rekonvalescence) a non-inferiorni onkologické
vysledky v nékolika mensich studiich (88-91). LCN
také nebyla spojena s vétsi morbiditou v pffpadé
odlozené CN (92). Nékolik studii prokazalo men-
i miru perioperacnich komplikaci u LCN vs. OCN
(71,73,76) a RaCN vs. OCN (87). Podobné vysledky
predstavili Gershman et al,, ktefi také prokazali kratsi
Cas od operace do zahdjeni systémové lécby (HR
3,38, p = 0,003) (77). Zatimco v analyze databaze
British Association of Urologic Surgeons (BAUS) byla
mira konverzi z LRP na ORP 14 % (93), ve studii Bra-
gayrac et al. byla mira konverzi jen 3,3 % (94). Onko-
logické vysledky minimalné invazivni CN hodnotili
Zhao et al, kdy pfi porovnani 48 LCN a 48 OCN zjistili
delsi OS u LCN (23,9 vs. 10,8 mésicd, p < 0,01) (95).

Pfitomnost nddorového trombu

Daldim studovanym faktorem je pfitomnost na-
dorového trombu. Abel et al. prokazali, ze pfitom-

Guidelines | CN doporucena

CN nedoporucena

nim rezidualnim tumorem

EAU Primarni CN: IMDC dobra progndza a dobry celkovy stav
OdloZena: IMDC stfedni prognoéza s dobrou odpoveédi a minimal-

Oligometastaticky mRCC, u kterého Ize odstranit véechny me-

IMDC 3patnd progndza

Dobra prognosticka skupina
Symptomaticti pacienti

tastazy
NCCN ECOG <2 Vsichni ostatnf
Symptomaticti pacienti
Bez metastaz do mozku
ESMO Dobry celkovy stav Asymptomaticti ve stfedni prognostic-

ke skupiné
Spatna prognostické skupina
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nost naddorového trombu sahajiciho do vena cava
inferior (IVC) nad brénici je spojen s horsim OS
v porovnani s trombem pouze v rendinf Zile (9,2
vs. 21,7 mésicU, p = 0,0165). Nezavislymi prediktory
OS byly také zvysend LDH (p = 0,003), pfitomnost
systémovych symptomd mRCC (p = 0,003) a sar-
komatoidni dediferenciace (p = 0,005) (96). Rozsah
nadorového trombu naopak nebyl shledan predik-
torem OS ve studii Miyake et al. (97). Kwon et al.
publikovali vysledky 45 pacientl Iécenych pro
mRCC s nddorovym trombem, ktefi byli [é¢eni CN
+ systémova lécba (n = 28) vs. pouze systémova
lé¢ba (n = 17). Median OS byl v téchto skupinach
17,3 a 19,7 mésicd (p = 0,0353). CN tedy nevedla ke
Zlepseni OS u mMRCC s nddorovym trombem. V mul-
tivariantnf analyze byly identifikovany pouze Kar-
nofskeho performance status a nesvétlobunécna
histologie jako prediktory OS (98). Naopak Qi et al.
v podobné velkém souboru zjistili medidn OS u pa-
cientd lécenych CN + systémova lécba 22 mésica,
pouze systémova léc¢ba 12 mésicl a pouze CN
6 mésict (p < 0,001).

Lymfadenopatie

Pfitomnost lymfadenopatie u mRCC je spojena
s agresivn{ biologii nadoru a pfedstavuje pro-
gnosticky faktor horsiho PFS a CSS (99, 100).
Kroeger et al. potvrdili, Ze pacienti s uzlinovymi
metastazami (LNM) maji horsi CSS (p < 0,001)
i OS (p < 0,001) v porovnani s pacienty bez LNM.
Nicméné pouze subdiafragmatické LNM jsou
prediktorem kratsiho OS (p < 0,001) (99). Pro-
vedend lymfadenektomie (LND) vsak ve studii
Gershman et al. nevedla k lepsim onkologickym
vysledkdim, a to ani u skupiny s rozsffenou LND
(= 13 odstranénych uzlin) (100). Podobné sys-
tematické review neodhalilo pfinos provedenti
LND pfi CN u pacientti s mRCC (101). Jedinym
pfinosem by mohl byt jeji prognosticky vyznam,
jak demonstrovaly dvé studie (102, 103).
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ZAVERY

Cytoredukeni nefrektomie potvrdila svoji roli v mul-
timodalnim pfistupu k |é¢bé metastatického kar-
cinomu ledviny. Selekce spravného pacienta k CN
je ovsem klicova tak, aby se zabranilo zbyte¢nym
komplikacim a oddaleni systémové lécby. Nékte-
ré skupiny pacientd s agresivnim ¢i pokrocilym
onemocnénim, stejné jako pacienti ve Spatném
celkovém stavu z CN neprofitujf.
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